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Prólogo 


La publicación de la decimosegunda edición de esta obra es 
un testamento a la visión e ideales de los autores originales 
Alfred Gilman y Louis Goodman, quienes en 1941 estable- 
cieron los principios que guiaron esta obra a lo largo de 11 
ediciones: correlacionaron la farmacología con las ciencias 
médicas para reinterpretar las acciones y usos de los fárma- 
cos a la luz de los avances en la medicina y en las ciencias 
biomédicas básicas; para hacer énfasis en las aplicaciones de 
la farmacodinámica en el tratamiento y para crear una obra 
que sea útil para estudiantes de farmacología y para médi- 
cos. Estos preceptos continuaron como guía de esta edición. 

Al igual que con las ediciones a partir de la segunda, 
expertos han contribuido en capítulos individuales. Una obra 
de este tipo con varios autores y adiciones impone retos a 
los editores, pero ofrece información valiosa al lector. Así, 
parte de la edición previa persiste en la edición actual y el 
editor desea reconocer la contribución de los editores y au- 
tores previos, muchos de los cuales observarán un texto que 
parece familiar. Sin embargo, esta edición difiere en forma 
notable de su predecesora inmediata. Alrededor de 50 cientí- 
ficos nuevos, lo que incluye varios provenientes de fuera de 
Estados Unidos, han participado como colaboradores y los 
capítulos se han actualizado de manera extensa. El objetivo 
de los principios básicos continúa, con nuevos capítulos rela- 
cionados con la invención de fármacos, mecanismos molecu- 
lares de la acción farmacológica, toxicidad medicamentosa y 
envenenamientos, principios de tratamiento antimicrobiano 
y farmacología de trastornos obstétricos y ginecológicos. 
Las figuras se presentan a todo color. Los editores han conti- 
nuado la estandarización de los capítulos; así, los estudiantes 
encontrarán con facilidad las bases fisiológicas, bioquímicas 
y farmacológicas para un tipo en particular; se resaltan as- 
pectos importantes en el texto; los médicos y los expertos 
encontrarán detalles en los encabezados de los títulos. 

El texto completo, actualizaciones y revisiones de fár- 
macos aprobados en fechas recientes, animaciones de accio- 


nes farmacológicas e intervínculos a textos relevantes en las 
ediciones previas se encuentran disponibles en la sección de 
Goodman & Gilman en las páginas electrónicas de McGraw- 
Hill, AccessMedicine.com y AccessPharmacy.com. El libro 
contiene un CD que permite utilizar los cuadros y figuras 
para presentaciones. 

El proceso de edición trajo a la luz hechos, teorías y 
observaciones notables. Tres sobresalen: la invención de 
nuevas clases de fármacos ha disminuido a cifras mínimas; 
la terapéutica apenas ha iniciado la capitalización de la in- 
formación obtenida del proyecto del genoma humano y el 
desarrollo de resistencia a antimicrobianos, principalmente 
por su uso excesivo en medicina y agricultura, pone al ser 
humano en riesgo de regresar a la edad previa a la existencia 
de los antibióticos. Se cuenta con la capacidad e ingenuidad 
para corregir estos inconvenientes. 

Muchas personas, además de los colaboradores, me- 
recen el agradecimiento por su trabajo en esta edición; los 
reconocimientos se presentan en otra página. Además, el 
autor desea agradecer a los profesores Bruce Chabner (Har- 
vard Medical School/Massachusetts General Hospital) y 
Bjórn Knollmann (Vanderbilt University Medical School) 
por aceptar participar como editores asociados en esta edi- 
ción hasta último momento, lo que fue necesario por la de- 
función del colaborador y amigo Keith Parker a finales del 
año 2008. El Dr. Parker y el editor trabajaron en conjunto en 
la undécima edición y la planificación de esta decimosegun- 
da edición. Anticipando su trabajo editorial, el Dr. Parker 
envió sus capítulos antes que cualquier otro colaborador y 
justo unas cuantas semanas antes de su defunción; así, él 
está bien representado en este volumen, el cual se dedica a 
su memoria. 


Laurence L. Brunton 
San Diego, California 
Diciembre 1, 2010 


Prefacio а la 


Tres objetivos han guiado la redacción de este libro: la co- 
relación de la farmacología con las ciencias médicas relacio- 
nadas, la reinterpretación de las acciones y los usos de los 
fármacos desde el punto de vista de los importantes avances 
en la medicina, así como el énfasis en las aplicaciones de la 
farmacodinamia a la terapéutica. 

Aunque la farmacología es una ciencia médica básica 
por derecho propio, toma prestado libremente de la mate- 
ria y la técnica de muchas disciplinas médicas, clínicas, así 
como preclínicas, y contribuye de manera generosa a ellas. 
Por consiguiente, la correlación de la información estric- 
tamente farmacológica con la medicina en su conjunto es 
esencial para una buena presentación de la farmacología a 
los estudiantes y los médicos. Aún más, la reinterpretación 
de las acciones y los usos de agentes terapéuticos estableci- 
dos, a la luz de los recientes avances en las ciencias médi- 
cas, hace tan importante la función de un libro de texto mo- 
derno de farmacología, así como la descripción de nuevos 
fármacos. En muchos casos, estas nuevas interpretaciones 
requieren salidas radicales a partir de conceptos aceptados, 
pero obsoletos, de las acciones de los fármacos. Por último, 
el énfasis a lo largo de todo el libro, como se indica en su 
título, ha sido de tipo clínico. Esto es obligatorio porque a 
los estudiantes de medicina se les debe enseñar farmacolo- 
gía desde el punto de vista de las acciones y los usos de los 
medicamentos en la prevención y el tratamiento de la enfer- 
medad. Para el estudiante, los datos farmacológicos por sí 


rimera edición 


solos tienen poco valor a menos que él o ella sea capaz de 
aplicar esta información en la práctica de la medicina. Este 
libro también ha sido escrito para el médico en ejercicio, a 
quien le ofrece la oportunidad de mantenerse al corriente de 
los avances recientes en la terapéutica y adquirir los princi- 
pios básicos necesarios para el uso racional de los fármacos 
en su práctica diaria. 

Los criterios para la selección de referencias biblio- 
gráficas requieren un comentario. Es obviamente impropio, 
si no imposible, documentar todos los hechos incluidos en 
el texto. Por tanto, se ha dado preferencia a los artículos que 
poseen un carácter de revisión, a la literatura sobre nuevos 
fármacos y a las contribuciones originales en los campos de 
controversia. En la mayoría de los casos sólo se han citado las 
investigaciones más recientes. Con el propósito de fomentar 
el uso libre de la bibliografía, las referencias corresponden 
sobre todo a la literatura disponible en el idioma inglés. 

Los autores están en deuda con sus muchos colegas 
en la Escuela de Medicina de la Universidad de Yale por su 
generosa ayuda y crítica. En particular, estamos profunda- 
mente agradecidos al profesor Henry Gray Barbour, cuyo 
aliento constante y consejos han sido inestimables. 


Louis S. Goodman 

Alfred Gilman 

New Haven, Connecticut 
20 de noviembre de 1940. 
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Invención de fármacos 
б ар l O e industria farmacéutica 


y Alfred Goodman Gilman 


La primera edición de esta obra, publicada en 1941, a menudo 
acredita haber organizado el campo de la farmacología, pro- 
porcionándole validez intelectual y una identidad académi- 
ca. La primera edición iniciaba: “El tema de la farmacología 
es amplio e incluye el conocimiento de los orígenes, propie- 
dades físicas y químicas, compuestos, acciones fisiológicas, 
absorción, distribución, excreción y usos terapéuticos de los 
fármacos. Un fármaco puede definirse en términos genera- 
les como un agente químico que afecta el protoplasma de 
organismos vivos y pocas sustancias podrían escapar de su 
inclusión en esta definición”. Estas dos afirmaciones aún tie- 
nen validez. La primera sección de las 12 de esta obra pro- 
porciona las bases para estas definiciones al explorar los 
procesos de invención de fármacos y su desarrollo hacia una 
entidad terapéutica, seguida por las propiedades básicas de 
las interacciones entre los fármacos y los sistemas biológi- 
cos: farmacodinámica, farmacocinética (que incluye trans- 
porte y metabolismo de fármacos) y farmacogenómica. En 
las secciones siguientes se revisa el uso de fármacos como 
agentes terapéuticos en seres humanos. 

Los autores utilizaron de manera intencional el térmi- 
no invención para describir el proceso por el cual se identifi- 
ca un nuevo fármaco y llevado a la práctica médica, en lugar 
del término más convencional descubrimiento. Este cambio 
semántico significativo fue sugerido por Michael S. Brown, 
MD, colaborador de los autores, y se considera apropiado. 
En el pasado se descubrieron fármacos como productos na- 
turales y se utilizaron como tales. Hoy en día, los fármacos 
útiles rara vez se descubren del sitio donde se ocultan en es- 
pera de ser encontrados; más bien, son producidos y hechos 
realidad a través de la experimentación y optimización de 
muchas propiedades independientes. El término invención 
hace énfasis en este proceso; existe poca probabilidad de 
que esto ocurra por accidente. 


DE LAS EXPERIENCIAS INICIALES CON 
LAS PLANTAS A LA QUIMICA MODERNA 


La fascinación del hombre (y en ocasiones la necedad) con 
los compuestos químicos (fármacos) que alteran la función 


biológica es muy antigua y surgió como resultado de la ex- 
periencia con las plantas y la dependencia con las mismas. 
La mayor parte de las plantas cuenta con raíces y muchas 
son capaces de sintetizar productos químicos, produciendo 
compuestos nocivos con fines de defensa y que los animales 
han aprendido a evitar y el hombre ha adquirido los conoci- 
mientos para explotarla. En las ediciones anteriores se des- 
cribieron muchos ejemplos que ahora se presentan en esta 
obra: la observación de un prior de un convento árabe de 
que el café (cafeína) modificaba la conducta de las cabras, 
quienes retozaban toda la noche después de consumir ba- 
llas de la planta de café; el uso de hongos o de la planta de 
la belladona (que contiene alcaloides de la belladona como 
atropina y escopolamina) por envenenadores profesionales 
y el uso diferente de la belladona (“bella dama”) para pro- 
ducir dilatación de las pupilas. Otros ejemplos incluyen el 
uso de la hierba china ma huang (que contiene efedrina) por 
más de 5000 años como estimulante circulatorio; el uso de 
flechas envenenadas con curare utilizadas por varios siglos 
por indígenas sudamericanos para paralizar y cazar para ali- 
mentarse o el jugo de amapola (opio) que contiene morfina 
(del griego, Morfeo, el dios del sueño) para el alivio del do- 
lor y control de la disentería. La morfina tiene propiedades 
adictivas bien conocidas que son similares en cierta forma 
con otros productos naturales problemáticos (“recreativos”) 
como nicotina, cocaína y etanol. 

Muchos organismos terrestres y marinos son una fuen- 
te valiosa de compuestos naturales con diversas actividades 
farmacológicas, en especial los efectos letales de los micro- 
organismos y células eucariotas, y la invención de fármacos 
se inclinó más hacia el uso de la química orgánica de sínte- 
sis, una disciplina que floreció en los últimos 150 años. Esta 
revolución inició con la industria de los colorantes. Por defi- 
nición, los colorantes son compuestos con afinidad selectiva 
por tejidos biológicos. Los estudios de estas interacciones 
fueron estimulados por Paul Ehrlich para postular la exis- 
tencia de receptores químicos en los tejidos que interactua- 
ban y “fijaban” los colorantes. De la misma forma, Ehrlich 
pensó que receptores singulares en los microorganismos o 
parásitos podrían reaccionar de manera específica con cier- 
tos colorantes y que tal selectividad no incluiría a los tejidos 


4 normales. El trabajo de Ehrlich culminó con el invento de 
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la arsfenamina en 1907, que fue patentada con el nombre 
“salvarsan” lo que sugería la esperanza de que los compues- 
tos químicos podrían ser la salvación de la humanidad. Este 
compuesto con arsénico y otros compuestos orgánicos de 
arsénico fueron de gran utilidad para la quimioterapia de la 
sífilis hasta el descubrimiento de la penicilina. Durante este 
periodo y gracias a los trabajos de Gerhard Domagk otro 
colorante mostró ser notoriamente eficaz en el tratamien- 
to de infecciones estreptocócicas, el prontosil (que fue la 
primera sulfonamida de utilidad clínica). Había surgido 
la era de la quimioterapia y la fascinación con los colorantes 
se extendió a la totalidad y al espectro casi infinito de com- 
puestos químicos orgánicos. La colaboración resultante de 
la farmacología con la química por una parte y con la medi- 
cina clínica por la otra fue el principal factor que contribuyó 
al tratamiento eficaz de las enfermedades, en especial desde 
mediados del siglo Xx. 


ORIGEN DE LOS FÁRMACOS 


Las moléculas pequeñas 
son la tradición 


Con excepción de unas cuantas hormonas naturales, como la 
insulina, la mayor parte de los fármacos eran moléculas or- 
gánicas pequeñas (por lo común <500 daltones [Da]) hasta 
que la tecnología de DNA recombinante permitió la síntesis 
de proteínas por diversos microorganismos (bacterias, leva- 
duras) y células de mamífero, procedimiento que inició en 
el decenio de 1980. El método habitual para la invención de 
fármacos de moléculas pequeñas consiste en la revisión 
de un grupo de compuestos químicos (“biblioteca”) para 
compuestos con las características deseadas. Una alternati- 
va consiste en sintetizar y centrarse en compuestos químicos 
muy relacionados de una sustancia que se sabe participa en 
reacciones biológicas de interés (p. ej., moléculas similares 
de sustratos enzimáticos específicos elegidos por ser posi- 
bles inhibidores de una reacción enzimática), una estrategia 
de particular importancia en el descubrimiento de fármacos 
antineoplásicos. 

Los descubrimientos de fármacos en el pasado a me- 
nudo eran consecuencia de observaciones casuales de los 
efectos de extractos de plantas o compuestos químicos indi- 
viduales administrados a animales o ingeridos por el hom- 
bre, pero los métodos actuales se basan en la detección de 
bibliotecas que contienen cientos o miles, incluso millones 
de compuestos por su capacidad para interactuar con ob- 
jetivos moleculares específicos о para desencadenar una 
respuesta biológica específica (véase la sección “Sitio de 
acción del fármaco” más adelante en este capítulo). Las bi- 
bliotecas químicas se sintetizan utilizando métodos moder- 
nos de síntesis de compuestos orgánicos usando química de 
combinación para crear grandes colecciones de compuestos 
químicos relacionados, que pueden analizarse para conocer 


su actividad con el uso de sistemas de alto rendimiento. Los 
métodos de síntesis de orientación diversa también son de 
utilidad o vía, mientras los productos naturales (colecciones 
de plantas o animales marinos) son fuentes de estructuras 
químicas novedosas y en ocasiones extremadamente com- 
plejas. 


Los procedimientos de revisión automática utilizan siste- 
mas robóticos que pueden procesar cientos o incluso miles de 
muestras en unos cuantos días. Las reacciones se llevan a cabo en 
contenedores pequeños con una matriz de frascos pequeños (por 
lo común 384 o 1 536). Los reactivos y muestras a las cuales se 
les realizará la prueba se cubren en placas o se distribuyen por 
medio de robots utilizando tecnología de inyección de tinta. Se 
utilizan volúmenes pequeños y de esta forma se conservan las 
muestras químicas. El análisis debe ser sensible, específico y di- 
señado para producir resultados fácilmente detectables utilizando 
un cambio en la absorción o en la emisión de luz (fluorescencia, 
luminiscencia, fosforescencia) o la alteración de un sustrato ra- 
diactivo. Puede surgir la señal por la interacción de un compuesto 
químico estudiado con una proteína específica, por ejemplo una 
enzima o una proteína que actúa como receptor biológico y que 
se espera que se inhiba o active con un fármaco. Puede emplearse 
otro método en el que se utilizan mecanismos de detección de 
alto desempeño utilizando células. Por ejemplo, puede modifi- 
carse una célula por ingeniería genética para que emita una señal 
fluorescente cuando entre Ca?* a la célula como consecuencia 
de la interacción entre un ligando y un receptor. La ingeniería 
genética celular se lleva a cabo al introducir por transfección los 
genes necesarios hacia la célula, con lo que se permite que realice 
la fusión de interés. Es de gran utilidad que la proteína específica 
estudiada en un análisis o las moléculas utilizadas para la inge- 
niería genética de una célula en pruebas de alto desempeño sean 
de origen humano, obtenidas por transcripción y traducción de 
genes humanos clonados. Los fármacos potenciales que se iden- 
tifican con estos blancos reaccionan con proteínas humanas y no 
con su compuesto relacionado (ortólogo) contenido de un ratón o 
de otra especie animal. 


Diversas variables afectan la frecuencia de reaccio- 
nes positivas obtenidas con estos métodos. Entre las más 
importantes se encuentran la posibilidad de que un com- 
puesto modifique de alguna manera el sitio donde ejerce su 
efecto (drugability) y la dificultad del estudio en términos 
de la concentración de los compuestos que se están anali- 
zando. Esto se refiere en términos generales a la facilidad 
con la cual la función de un sitio efector puede alterarse en 
la forma deseada por medio de una molécula orgánica pe- 
queña. Si la proteína estudiada tiene un sitio de unión bien 
definido para una molécula pequeña (p. ej., un sitio catalíti- 
co O alostérico), es excelente la posibilidad que se obtenga 
la respuesta deseada. Si el objetivo es utilizar una molécula 
pequeña para simular o alterar la interacción entre las pro- 
teínas, el reto es mucho mayor. 


Del hallazgo al éxito 


Rara vez una detección inicial da origen a un fármaco sus- 
ceptible de ser comercializado. Los compuestos descubier- 
tos por primera vez a menudo tienen escasa afinidad por el 


objetivo farmacológico у carecen де la especificidad y pro- 
piedades farmacológicas de un fármaco exitoso. Los quí- 
micos farmacólogos expertos sintetizan derivados de estos 
productos iniciales, realizando sustituciones de posiciones 
accesibles e iniciando de esta forma la definición de las 
relaciones entre la estructura química y la actividad bio- 
lógica. Muchos parámetros podrían requerir optimización, 
lo que incluye la afinidad por el sitio de unión, actividad 
agonista/antagonista, permeabilidad a través de las mem- 
branas celulares, absorción y distribución en el cuerpo, 
metabolismo del fármaco y efectos indeseables. Este méto- 
do dependía en el pasado en gran medida de procedimientos 
de ensayo y error, pero los métodos modernos para el desa- 
rrollo de fármacos con frecuencia toma ventaja del análisis 
de la estructura de alta resolución de un posible fármaco 
unido a su sitio de acción. La cristalografía de rayos X 
ofrece información estructural más detallada si la proteína 
a la cual se unirá el fármaco puede cristalizarse con el fár- 
maco unido a ella. Utilizando técnicas de modelado mole- 
cular y química computacional, la estructura proporciona al 
químico información con respecto a las sustituciones que 
probablemente mejorarían la afinidad del fármaco con el 
sitio con el que se unirá (y tal vez mejor en la selectividad 
del fármaco de manera simultánea). La espectroscopia por 
resonancia magnética nuclear (NMR, nuclear magnetic re- 
sonance) es otra técnica útil para conocer la estructura del 
complejo farmacorreceptor. Los estudios de NMR se reali- 
zan en solución, lo que tiene la ventaja de que el complejo 
no debe ser cristalizado. Sin embargo, las estructuras obte- 
nidas por espectroscopia por NMR por lo general no son tan 
precisas como las obtenidas por cristalografía de rayos X 
y la proteína estudiada no debe tener un tamaño mayor de 
35 a 40 kDa. 

El Santo grial de este método para la invención de fár- 
macos se logrará cuando sea posible la creación completa- 
mente exitosa por medio de ordenadores. Podría imaginarse 
una base de datos que contenga información química deta- 
llada con respecto a millones de compuestos químicos y una 
segunda base de datos que contenga información estructural 
detallada con respecto a todas las proteínas humanas. El mé- 
todo por ordenador compara todos los compuestos quími- 
cos con las proteínas de interés para encontrar aquellos con 
interacciones de alta afinidad. El sueño se torna más audaz 
si se adquiere la capacidad de comparar los compuestos quí- 
micos que se unen al sitio de interés sobre todas las demás 
proteínas humanas para descartar compuestos que poseen 
interacciones indeseables. Por último, se desea predecir las 
consecuencias estructurales y funcionales de la unión de 
fármacos a su sitio efector (un reto mayor) así como todas 
las propiedades farmacológicas relevantes de las moléculas 
de interés. Aún se encuentra muy lejana la posibilidad de 
hacer realidad este sueño fabuloso; sin embargo, se ha avan- 
zado lo suficiente para imaginar y notar que esto podría ser 
una realidad algún día. Los métodos de análisis por ordena- 
dor han sugerido nuevos usos para fármacos antiguos y han 
ofrecido explicaciones para fracasos de nuevos fármacos en 


etapas avanzadas de desarrollo clínico (p. ej., torcetrapib; 
véase adelante) (Kim et al., 2010; Kinnings et al., 2009; Xie 
et al., 2007, 2009). 


Las moléculas grandes 
cada vez son más importantes 


El tratamiento con proteínas era poco común hasta el adve- 
nimiento de la tecnología de DNA recombinante. La insu- 
lina se introdujo en la medicina clínica para el tratamiento 
de la diabetes después de los experimentos realizados por 
Banting y Best en 1921. La insulina se producía en grandes 
cantidades por la purificación de páncreas porcino o bovino 
obtenido de mataderos. Estas insulinas tenían actividad en 
seres humanos, aunque los anticuerpos contra proteínas ex- 
trañas en ocasiones constituían un problema. 

La hormona del crecimiento, utilizada para el trata- 
miento del enanismo hipofisario, es un caso de especifici- 
dad más estricta entre especies: sólo puede utilizarse la hor- 
mona humana obtenida de hipófisis recolectadas durante 
autopsias. El riesgo de este método se hizo más evidente en 
pacientes que sufrieron enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
(el equivalente en seres humanos de la enfermedad de va- 
cas locas) después de haber recibido hormona humana. Ésta 
es una enfermedad neurológica degenerativa causada por 
priones que contaminaban las preparaciones farmacoló- 
gicas. Gracias a la clonación de genes y la capacidad de 
producir grandes cantidades de proteínas por las bacterias 
clonadas con genes y cultivadas en biorreactores enormes 
(30 000 L), las proteínas terapéuticas utilizadas hoy en día 
son preparaciones altamente purificadas de proteínas huma- 
nas (o humanizadas). Hoy en día es posible producir pro- 
teínas poco comunes en grandes cantidades con reducción 
de las acciones inmunitarias. Pueden diseñarse, ajustarse 
y Optimizarse proteínas utilizando métodos de ingeniería 
genética. También pueden utilizarse otros tipos de macro- 
moléculas con fines terapéuticos. Por ejemplo, se utilizan 
oligonucleótidos no codificantes para bloquear la transcrip- 
ción o traducción génica como los RNA pequeños de inter- 
ferencia (siRNA). 

Las proteínas utilizadas con fines terapéuticos incluyen 
diversas hormonas, factores de crecimiento (p. еј., eritropo- 
yetina, factor estimulador de las colonias de granulocitos) y 
citocinas así como un número creciente de anticuerpos mo- 
noclonales que hoy en día se utilizan ampliamente en el tra- 
tamiento de cáncer y enfermedades autoinmunitarias. Los 
anticuerpos murinos monoclonales pueden “humanizarse” 
(al sustituir secuencias de aminoácidos murinas por huma- 
nas). Otro método consiste en realizar ingeniería genética 
en ratones al sustituir genes murinos críticos con sus equi- 
valentes humanos, de forma que pueden producir anticuer- 
pos completamente humanos. Las proteínas terapéuticas 
se administran por vía parenteral y sus receptores o sitios 
efectores deben encontrarse accesibles en el espacio extra- 
celular. 
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Los primeros fármacos se obtuvieron por la observación de 
los efectos de las plantas después de su ingestión por anima- 
les. Pueden observarse al menos algunos de los efectos de 
los compuestos químicos en una planta, que tienen efecto 
beneficioso y se sabe que el estrato de la planta tenía ac- 
tividad cuando se consumía por vía oral. Se descubrieron 
fármacos útiles sin el conocimiento de sus mecanismos о 
sitios de acción. Este método aún es de utilidad (p. еј., en la 
búsqueda de la capacidad de productos naturales para des- 
truir microorganismos o células malignas), pero los métodos 
modernos de invención de fármacos por lo común siguen un 
camino opuesto; se inicia con la propuesta (hipótesis) de 
que cierta proteína o vía desempeña una función decisiva en 
la patogenia de algún proceso patológico y que la alteración 
de la actividad de una proteína podría ser eficaz contra la 
enfermedad. Surge la pregunta crítica: 


• ¿Puede encontrarse un fármaco que posee el efecto 
deseado en el objetivo terapéutico? 

• ¿La modulación де la proteína estudiada afecta la evolu- 
ción de la enfermedad? 

• ¿El proyecto es viable desde el punto de vista econó- 
mico? 


Los esfuerzos que se realizan para encontrar el fármaco de- 
seado deben decidirse con base en el grado de confianza de 
las respuestas a las últimas dos preguntas. 


¿Es el objetivo susceptible de modificación 
por la acción de un fármaco ("drugable")? 


La posibilidad de que un compuesto modifique un sitio o 
función por la acción de una molécula orgánica de bajo peso 
molecular depende de la presencia de un sitio de unión para 
el fármaco para el que tenga afinidad y selectividad consi- 
derables. Si el sitio de acción es una enzima o un receptor 
para un ligando редџећо, esto constituye un aliciente. Si, 
por ejemplo, el objetivo está relacionado con otra proteína 
que se sabe tiene un sitio de unión para un ligando regula- 
dor, esto puede ser esperanzador. Sin embargo, si se sabe 
que el ligando es un péptido grande o proteínas con un gru- 
po amplio de contactos con su receptor, el reto es mucho 
mayor. Si el objetivo es alterar las interacciones entre dos 
proteínas, podría ser necesario encontrar “un punto activo" 
que será crucial para la interacción entre proteínas y tal re- 
gión podría no detectarse. La accesibilidad del fármaco a su 
sitio de acción también es fundamental. Los objetivos extra- 
celulares son intrínsecamente de fácil acceso y en términos 
generales, sólo los objetivos extracelulares son accesibles a 
los fármacos constituidos por macromoléculas. 


¿El sitio de unión ha sido validado? 


Esta es una pregunta fundamental. Con frecuencia se obtie- 
ne una respuesta negativa sólo después del análisis retros- 
pectivo, al realizar el análisis de causas comunes de fracaso 


en la invención de un fármaco. Con base en estudios am- 
plios de un proceso biológico dado, se podría creer que la 
proteína X desempeñe una función crítica en las alteracio- 
nes patológicas de un proceso. Sin embargo, los sistemas 
biológicos con frecuencia contienen elementos redundantes 
y son adaptables. Por ejemplo, cuando se inhibe la actividad 
de la proteína X por la acción de un fármaco, un sistema re- 
dundante podría permitir la compensación. El sistema tam- 
bién podría adaptarse a la presencia del fármaco, quizás al 
regular la expresión del sitio de acción de éste o de la fun- 
cionalidad de los productos génicos relacionados. En tér- 
minos generales, mientras más importante sea la función, 
mayor es la complejidad del sistema. Por ejemplo, muchos 
mecanismos controlan la alimentación y el apetito y ha sido 
muy difícil encontrar fármacos para el control de la obesi- 
dad. El descubrimiento de la hormona leptina, que suprime 
el apetito, se basó en mutaciones de ratones que produjeron 
la pérdida en la producción de leptina o en sus receptores; 
cualquier mutación de este tipo produce obesidad grave tan- 
to en ratones como en personas. Así, la leptina parecía una 
maravillosa oportunidad para el tratamiento de la obesidad. 
Sin embargo, los individuos obesos tenían altas concentra- 
ciones de leptina circulante y parecían bastante insensibles 
a su acción. 

Las técnicas modernas de biología molecular ofrecen 
herramientas novedosas y poderosas para la validación de 
posibles objetivos farmacológicos, hasta el grado de que los 
modelos de sistemas biológicos se comportan de la misma 
forma que la biología humana. Los genes pueden introdu- 
cirse, alterarse y modificarse en ratones. También es posi- 
ble crear modelos de enfermedad en animales o simular los 
efectos de la alteración o activación a largo plazo de un pro- 
ceso biológico dado. Por ejemplo, si la alteración de un gen 
que codifica una enzima específica o su receptor tiene efec- 
tos beneficiosos en un modelo murino válido de enferme- 
dad de seres humanos, podría creerse que se ha validado 
un posible objetivo farmacológico. Las mutaciones en se- 
res humanos también pueden proporcionar información de 
gran utilidad. Por ejemplo, las mutaciones de pérdida de la 
función en el gen PCSK9 (que codifica la proproteína sub- 
tilisina convertasa/quexina tipo 9) reduce en gran medida 
las concentraciones de colesterol LDL en plasma y dismi- 
nuye el riesgo de infarto miocárdico (Horton et al., 2009). 
Esta observación aislada e importante sugiere un objetivo 
farmacológico bien validado. Con base en estos resultados, 
muchas compañías farmacológicas buscan de manera activa 
inhibidores de la función de PCSK9. 


¿La invención del fármaco es viable 
desde el punto de vista económico? 


La invención y desarrollo de fármacos es sumamente costo- 
sa, como se revisa más adelante en este capítulo. La realidad 
económica influye en la dirección de la ciencia. Por ejem- 
plo, las compañías que poseen sus propios investigadores 
por lo general no realizan esfuerzos para producir fármacos 
para enfermedades raras O para aquellas que son comunes 


sólo en países subdesarrollados. Los fondos para la inven- 
ción de fármacos dirigidos a enfermedades poco comunes 
o enfermedades que afectan principalmente a los países en 
vías de desarrollo (en especial las enfermedades parasita- 
rias) pueden provenir del pago de impuestos o de filántro- 
pos; tales fondos por lo común no vienen de inversiones 
privadas, que más bien participan en compañías en busca de 
beneficios económicos. 


INVESTIGACIÓN PRECLÍNICA ADICIONAL 


Siguiendo el camino que se acaba de describir puede obte- 
nerse una molécula con actividad farmacológica potencial 
que interactúa con un objetivo farmacológico validado y que 
altere su función en la forma deseada (ya sea al incrementar 
o inhibir las funciones del sitio donde ejerce su efecto). Na- 
die puede considerar todos los aspectos de la molécula en 
cuestión; su afinidad y selectividad para la interacción con 
el sitio efector, sus propiedades farmacocinéticas (absor- 
ción, distribución, excreción, metabolismo), aspectos rela- 
cionados con su síntesis O purificación a gran escala a 
partir de una fuente natural, sus propiedades farmacéuticas 
(estabilidad, solubilidad, aspectos de la formulación) y su 
seguridad. Los investigadores esperan poder corregir, en la 
medida de lo posible, cualquier deficiencia o vía mediante 
la modificación de la molécula o por cambios en la forma en 
que la molécula se presenta para su uso. 

Antes de su administración a seres humanos, un posi- 
ble fármaco debe ser analizado en busca de toxicidad general 
al vigilar la actividad de varios sistemas en dos especies 
de animales por un periodo prolongado. Los compuestos 
también se evalúan en cuanto a su carcinogénesis, geno- 
toxicidad y toxicidad reproductiva. Se utilizan animales en 
gran medida para este grupo de pruebas, aunque el valor 
predictivo de los resultados obtenidos en especies no huma- 
nas no es perfecto. Por lo común se utiliza un roedor (con 
mayor frecuencia un ratón) y un animal no roedor (a menu- 
do un conejo). Se utilizan análisis in vitro y ex vivo cuando 
sea posible, para evitar el sacrificio de los animales y para 
reducir los costos. Si se observa un efecto indeseable, una 
pregunta obvia es si se debe al mecanismo (p. ej., causado 
por la interacción del fármaco con su objetivo farmacológi- 
co) o por un efecto no relacionado con el sitio de acción. Si 
ocurre esto último, existe la posibilidad de reducir el efecto 
al optimizar la molécula. 

Antes de que puedan llevarse a cabo estudios clínicos 
en Estados Unidos de un posible nuevo fármaco (es decir, 
antes de que el posible fármaco pueda administrarse a un 
ser humano), el patrocinador debe hacer una solicitud de 
investigación de nuevo fármaco (IND, Investigational New 
Drug) que es solicitada por la Food and Drug Administration 
(FDA; véase la siguiente sección) para obtener los permisos 
para administrar el fármaco a seres humanos en etapa de 
prueba. La solicitud de IND describe las bases y la eviden- 
cia preliminar para la eficacia en sistemas experimentales, 
así como los aspectos farmacológicos, toxicológicos, quí- 


micos y de fabricación del fármaco en seres humanos. La 
FDA tiene 30 días para revisar la solicitud, tiempo en el cual 
la agencia puede rechazar la solicitud, solicitar más datos o 
permitir que se lleven a cabo las pruebas clínicas iniciales. 
En ausencia de objeción o después de 30 días de realizada 
la solicitud, puede iniciarse un estudio clínico. 


ESTUDIOS CLÍNICOS 
Y PARTICIPACIÓN DE LA FDA 


La FDA es una agencia reguladora que pertenece a los U.S. 
Department of Health and Human Services. La misión pu- 
blicada indica que la FDA: 


tiene la responsabilidad de proteger la salud pública 
al verificar la seguridad y eficacia de los fármacos, 
productos biológicos, dispositivos médicos, alimen- 
tos, cosméticos y productos que emitan radiación para 
su uso con fines veterinarios y para seres humanos. 
La FDA también tiene la responsabilidad de favorecer 
la salud pública al acelerar innovaciones para la pro- 
ducción de medicamentos y alimentos más eficaces, 
más seguros y más accesibles; a ayudar al público en 
general a obtener la información precisa, científica ne- 
cesaria para el uso de medicamentos y alimentos con 
el fin de mejorar su salud (FDA, 2009). 


La primera legislación relacionada con un fármaco en Es- 
tados Unidos fue la Federal Food and Drug Act de 1906, que 
revisaba sólo el transporte interestatal de alimentos y fármacos 
adulterados o con violación de marcas. No existía la obligación 
de establecer la eficacia o seguridad de los fármacos. En 1938, 
se realizaron enmiendas a esta acta, después de la muerte de 105 
niños por el consumo de la solución “elixir de sulfanilamida”, 
una solución de sulfanilamida en dietilenglicol, un solvente exce- 
lente pero sumamente tóxico que se utiliza como ingrediente en 
los anticongelantes. La aplicación de la ley del acta enmendada 
fue asignada a la FDA. Se hicieron obligatorios los estudios de 
toxicidad y la solicitud de aprobación de nuevos fármacos (NDA, 
New Drug Application) antes de que un fármaco pudiera ser publi- 
citado y distribuido. Aunque era necesario demostrar la seguridad 
de los nuevos fármacos, no se requerían pruebas de su eficacia. 
En el decenio de 1960, se introdujo en Europa la talidomida, un 
fármaco hipnótico sin ventajas obvias sobre otros fármacos. La 
investigación epidemiológica estableció que este fármaco, cuando 
se consumía al inicio de la gestación, era causante de una epidemia 
de defectos congénitos graves y relativamente poco comunes, la 
focomelia. En reacción a esta catástrofe, el Congreso estado- 
unidense autorizó las enmiendas de Harris-Kefauver en la Food, 
Drug, and Cosmetic Act de 1962. Estas enmiendas establecieron 
la obligatoriedad de pruebas de eficacia así como documentar la 
seguridad relativa en términos de riesgo/beneficio para el trastorno 
patológico a tratar (mientras más grave es la enfermedad se acepta 
un mayor riesgo). 


Una de las responsabilidades de la ciencia es proteger 
al público de medicamentos nocivos. Sin embargo la FDA 
enfrenta un reto enorme, en especial por la creencia general 
de que no puede cumplirse su misión con los recursos dis- 
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efectos adversos no esperados no constituyen el único ries- 
go de un sistema imperfecto; también puede ocurrir daño 
cuando el proceso de aprobación retrasa la comercialización 
de un nuevo fármaco con importantes efectos beneficiosos. 
Determinar la seguridad y eficacia antes de la comercializa- 
ción masiva requiere una gran precaución. 


Realización de estudios clínicos 


Los estudios clínicos (como se llevan a cabo para los fár- 
macos) son investigaciones en seres humanos dirigidas a 
obtener información con respecto a las propiedades farma- 
cocinéticas y farmacodinámicas de un fármaco potencial. 
Dependiendo de la naturaleza y fase del estudio, puede 
estar diseñada para valorar la seguridad de un fármaco, 
su eficacia para el tratamiento o prevención de trastornos 
específicos y su tolerabilidad y efectos secundarios. Debe 
demostrarse que la eficacia tiene un margen adecuado de 
seguridad establecida para que se apruebe la comercia- 
lización del medicamento en Estados Unidos. Los U.S. 
National Institutes of Health hacen énfasis en siete reque- 
rimientos éticos que deben satisfacerse antes de iniciar 
un estudio clínico. Éstos incluyen utilidad social, validez 
científica, justicia y la selección objetiva de los sujetos, 
consentimiento informado, razón favorable de riesgo/be- 
neficios, aprobación y vigilancia por un comité revisor 
independiente (IRB, independent review board) y respeto 
por los seres humanos. 


Cuadro 1-1 


Los estudios clínicos regulados por la FDA por lo 
común se llevan a cabo en cuatro fases. Las primeras tres 
fases se diseñaron para establecer la seguridad y eficacia, 
mientras que la fase IV, que corresponde a los estudios 
realizados después de la comercialización, proporcionan 
información adicional con respecto a nuevas indicaciones, 
riesgos y dosis y esquemas óptimos. En el cuadro 1-1 y en 
la figura 1-1 se resumen características importantes de los 
estudios clínicos de cada fase, en especial el agotamiento de 
cada etapa sucesiva sobre un proceso relativamente largo y 
costoso. 

Cuando se han completado los estudios de fase Ш, 
el patrocinador (por lo común una compañía farmacéutica) 
solicita la aprobación ante la FDA para la comercialización 
del fármaco; esta solicitud se conoce como solicitud de un 
nuevo fármaco (NDA, New Drug Application) o como soli- 
citud de licencia biológica (BLA, Biologics License Appli- 
cation). Dichas solicitudes contienen información amplia, lo 
que incluye reportes de casos de cientos o miles de indi- 
viduos que han recibido el fármaco durante las pruebas de 
fase Ш. Las solicitudes son realizadas por grupos de espe- 
cialistas y la FDA podría solicitar el auxilio de grupos de 
expertos externos para la valoración de casos complejos. El 
uso de tales comités revisores externos incrementa en gran 
medida el talento disponible para ayudar en la toma de de- 
cisiones difíciles e importantes. 

Bajo las previsiones de la Prescription Drug Use Fee 
Act (PDUFA; promulgada en 1992 y revisada en el año 
2007), las compañías farmacéuticas proporcionan una parte 


Características típicas de las diversas fases de estudios clínicos necesarios 


para la comercialización de un nuevo fármaco 


Fase 1 Fase II 
Primera vez en seres Primera vez 
humanos en pacientes 


Fase III 
Estudio clinico 
multicéntrico 


Fase IV 
Vigilancia después 
de la comercialización 


10 a 100 participantes 


50 a 500 participantes 


Cientos a miles de participantes 


Varios miles de participantes 


Por lo común voluntarios sanos; 
en ocasiones pacientes con 
enfermedades avanzadas о poco 
comunes 


Sujetos que reciben el fármaco 
experimental 


Sujetos que reciben el fármaco 
experimental 


Pacientes en tratamiento con el 
fármaco aprobado 


Abierto 


Asignación al azar, con grupo 
testigo (que puede ser un 
grupo testigo que recibe 
placebo); puede ser ciego 


Asignación al azar y con grupo 
testigo (que puede ser un 
grupo testigo que recibe 
placebo); puede ser ciego 


Abierto 


Seguridad y tolerabilidad 


Eficacia e intervalo de la dosis 


Confirmación de la eficacia en 
una población más grande 


Eventos adversos, apego 
terapéutico, interacciones 
medicamentosas 


Meses a un año 


Uno o dos años 


Tres a cinco años 


Sin duración fija 


10 millones de dólares 
estadounidenses 


20 millones de dólares 
estadounidenses 


50 a 100 millones de dólares 
estadounidenses 


Tasa de éxito: 50% 


Tasa de éxito: 30% 


Tasa de éxito: 25 a 50% 


Introducción 
Registro 


Desarrollo 


Vigilancia después 
de la comercialización 


Pruebas clínicas 
(en seres humanos) 


Pruebas preclínicas 
(en animales) 


Síntesis, 
examen, 
detección 


Número de entidades químicas 


Figura 1-1. Fases, líneas de tiempo y desgaste que caracterizan a la invención de un nuevo fármaco. Véase 


también el cuadro 1-1. 


significativa del presupuesto de la FDA a través del pago de 
honorarios, en un esfuerzo legislativo para hacer más expe- 
dito el proceso de aprobación de nuevos fármacos. PDUFA 
también amplió el programa de seguridad farmacológica de 
la FDA e incrementó los recursos para la publicación 
de anuncios televisivos de fármacos. Con el incremento en 
el personal де la FDA, se ha acortado el tiempo necesario 
para la revisión; no obstante el proceso es aún prolongado. 
Se considera como estándar un tiempo de revisión de un año 
y de seis meses si el posible fármaco ha logrado un estado 
de prioridad por su importancia al satisfacer una necesidad 
no satisfecha. Por desgracia, casi nunca se cumplen estos 
objetivos. 

Antes de que un fármaco se apruebe para comerciali- 
zación, la compañía y la FDA deben estar de acuerdo en el 
contenido del “prospecto de envase”, la información oficial 
para prescripción. Dicho prospecto describe las indicacio- 
nes aprobadas para el fármaco e información farmacológica 
clínica lo que incluye dosis, reacciones adversas y precau- 
ciones especiales (con mucha frecuencia publicadas en un 
recuadro negro). Los materiales promocionales utilizados 
por las compañías farmacéuticas no deben desviarse de la 
información contenida en el prospecto de envase. Es de gran 
importancia que el médico no está limitado a la información 
contenida en el prospecto de envase; un médico en Estados 
Unidos puede prescribir de manera legal un fármaco para 
cualquier propósito que considere razonable. Sin embargo, 
las compañías aseguradoras por lo general no reembolsan 
los gastos por fármacos utilizados con indicaciones no re- 
conocidas a menos que el nuevo uso se apoye por al menos 
en uno de varios compendios como la farmacopea estado- 
unidense. Además, un médico está expuesto a demandas si 
aparecen efectos indeseables por el uso de un fármaco con 
indicación no aprobada. 


Estableciendo la “seguridad” y “eficacia” 


Para demostrar la eficacia, la FDA requiere la realización 
de “investigaciones adecuadas y bien controladas”, por lo 
general interpretadas por medio de dos estudios clínicos 
que dupliquen los resultados y que habitualmente, aunque 
no siempre, son realizados con asignación al azar, doble 
ciego y con grupo testigo que recibió placebo. ¿Es el pla- 
cebo un mecanismo de control apropiado? La declaración 
de Helsinki de la World Medical Association (2000) no 
recomienda el uso de grupos testigos con placebo cuan- 
do se dispone de un tratamiento alternativo con fines de 
comparación. ¿Qué debe cuantificarse en los estudios clí- 
nicos? En un estudio simple, prospectivo, se mide un pa- 
rámetro fácilmente cuantificable (un criterio de valoración 
secundario) que sea capaz de predecir resultados clínicos 
relevantes y se compara con los grupos que recibieron el 
fármaco de referencia o el placebo. Ejemplos de puntos de 
valoración secundarios incluyen la concentración de coles- 
terol LDH como factor pronóstico de infarto miocárdico, la 
densidad mineral ósea para el pronóstico de fracturas, o 
la hemoglobina A}, como pronóstico de la diabetes melli- 
tus. Los estudios más estrictos requieren la demostración 
de una reducción en la incidencia de infarto miocárdico 
en pacientes que reciben un inhibidor de la HMG-CoA 
reductasa (estatinas) u otro fármaco que reduzca las con- 
centraciones de LDL o bien, reducción en la incidencia de 
fracturas al comparar el fármaco estudiado con aquellos 
pacientes que reciben bisfosfonatos. El uso de criterios de 
valoración reduce de manera significativa los costos y el 
tiempo necesario para completar los estudios clínicos, pero 
existen muchos factores atenuantes, lo que incluye la im- 
portancia del punto de valoración para la enfermedad que 
se intenta tratar. 
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Algunas де las dificultades se ilustran bien con experien- 
cias recientes con ezetimiba, un fármaco que inhibe la absorción 
de colesterol del tubo digestivo y reduce las concentraciones de 
LDL en plasma, en especial cuando se utiliza en combinación con 
una estatina. Se supuso que la reducción de LDL era un punto de 
valoración apropiado para conocer la eficacia de ezetimiba en la 
reducción de infarto miocárdico y apoplejía como consecuencia 
de acumulación del colesterol en células espinosas que se encon- 
traban por debajo del endotelio vascular. De manera sorprendente, 
el estudio clínico ENHANCE demostró que la combinación de 
ezetimiba con una estatina no disminuía el grosor de las capas 
íntima y media de las arterias carótidas (una medición más di- 
recta de la acumulación de colesterol subendotelial) en compara- 
ción con el grupo que recibió solamente estatinas, pese al hecho 
que la combinación farmacológica redujo las concentraciones de 
LDL de manera muy sustancial en comparación con cualquiera 
de los fármacos solos (Kastelein et al., 2008). Los críticos del es- 
tudio ENHANCE argumentaron que los pacientes en el estudio 
tenían hipercolesterolemia familiar, que habían recibido estatinas 
por años y que no tenían engrosamiento de las arterias carótidas al 
inicio del estudio. ¿Debería aprobarse la ezetimiba? ¿Es necesario 
regresar a las mediciones de los dos criterios de valoración (p. ej., 
infarto miocárdico) antes de la aprobación de fármacos que redu- 
cen el colesterol por mecanismos novedosos? Alguien debe pagar 
los costos relacionados con la realización de estudios amplios y 
costosos (los costos se revisan más adelante en este capítulo). Se 
está llevando a cabo un estudio de ese tipo (IMPROVE-IT) y en 
pocos años se conocerán los resultados de miles de pacientes in- 
cluidos en el estudio. 

El fármaco torcetrapib proporciona un ejemplo relaciona- 
do en la misma área terapéutica; incrementa la concentración de 
colesterol HDL (“colesterol bueno") y las concentraciones eleva- 
das de HDL tienen asociación estadística con disminución en la 
incidencia de infarto miocárdico (un criterio de valoración). De 
manera sorprendente, la administración clínica de torcetrapib oca- 
sionó incremento significativo en la tasa de mortalidad por even- 
tos cardiovasculares, terminando una vía de desarrollo de 15 años 
de duración con una inversión de 8000 millones de dólares (un 
análisis de sistemas biológicos por ordenador pueden explicar el 
fracaso, véase Xie et al., 2009). En este caso, la aprobación de un 
fármaco basado en un criterio de valoración secundario hubiera 
sido un error (Cutler, 2007). 


El concepto de seguridad farmacológica es quizá aún 
más complejo (Institute of Medicine, 2007). Ningún fárma- 
co es por completo seguro; todos los medicamentos produ- 
cen efectos indeseables en al menos algunas personas con la 
misma dosis. Muchos efectos graves e indeseables ocurren 
con baja frecuencia, quizá sólo una vez en varios miles de 
pacientes, de forma que permanecerían sin detección en po- 
blaciones relativamente pequeñas (unos cuantos miles) en 
los estudios clínicos de fase Ш (cuadro 1-1). Para detectar 
y verificar tales eventos relacionados con los fármacos, se- 
ría necesaria la administración de un fármaco a decenas о 
cientos de miles de personas durante los estudios clínicos, 
lo que añadiría enormes costos y tiempo para el desarrollo 
de fármacos y el retraso de posibles beneficios terapéuticos. 
En general, el verdadero espectro e incidencia de efectos 
indeseables se conoce sólo después de la comercialización 
del fármaco a un mercado más amplio y el uso por grandes 
cantidades de personas (vigilancia después de la comercia- 


lización, estudios de fase IV). Los costos del desarrollo de 
fármacos y por tanto de los precios de los medicamentos, 
se podrían reducir de manera sustancial si el público estu- 
viera dispuesto a aceptar mayores riesgos. Esto requeriría 
un cambio en la forma en que se piensa con respecto a la 
responsabilidad de las compañías farmacéuticas por daños 
producidos por efectos indeseables de un medicamento que 
no se detectaron en los estudios clínicos que parecieron ade- 
cuados para la FDA. 

Mientras que el concepto es obvio, muchos pierden 
de vista el hecho de que los efectos indeseables extremada- 
mente graves de un medicamento, lo que incluye la muer- 
te, podrían parecer aceptables si su efecto terapéutico es 
suficientemente útil y singular. Tales dilemas se vuelven 
tema de gran debate. La suficiencia del efecto terapéu- 
tico en presencia de un efecto indeseable de un fármaco 
puede ser bastante subjetivo. Lo que beneficia a una perso- 
na puede ser veneno para otro. Se han realizado grandes es- 
fuerzos para cuantificar la razón de riesgo/beneficio, pero las 
respuestas con frecuencia no son simples. 


Existen varias estrategias para detectar reacciones adversas 
después de la comercialización de un fármaco, pero continúa el 
debate con respecto al método más eficiente y eficaz. Los méto- 
dos formales para la estimación de la magnitud de una respuesta 
adversa a medicamentos incluye estudios de vigilancia de pacien- 
tes que recibieron un fármaco en particular; el estudio de casos 
y testigos, donde la frecuencia del uso del fármaco en casos de 
respuestas adversas se compara con un grupo de testigos y meta- 
análisis de estudios realizados antes y después de la comercializa- 
ción. Por los inconvenientes de este tipo de estudios para detectar 
acontecimientos relativamente poco comunes, pueden utilizarse 
métodos adicionales. Los informes espontáneos de reacciones 
adversas han demostrado ser una manera eficaz para generar sig- 
nos tempranos de que un fármaco podría causar eventos adversos 
(Aagard y Hansen, 2009). Es la única forma práctica de detec- 
tar eventos poco comunes, eventos que ocurren después del uso 
prolongado de fármacos, aquellos que aparecen de manera tardía 
y muchas interacciones farmacológicas. En fecha reciente se han 
realizado esfuerzos considerables para mejorar los sistemas de re- 
porte en Estados Unidos, con un procedimiento conocido como 
MedWatch (Brewer y Colditz, 1999; Kessler et al., 1993; véase 
también el Apéndice 1). Los sistemas de reporte voluntario en Es- 
tados Unidos no son tan potentes como los sistemas de informa- 
ción obligatorio de otros países. Un número considerable de médi- 
cos no está consciente de que la FDA tiene un sistema de reporte 
de reacciones farmacológicas adversas, incluso aunque el sistema 
se ha publicado de manera repetida en las principales publicacio- 
nes médicas (Trontell, 2004). Relativamente pocos médicos repor- 
tan en realidad respuestas farmacológicas adversas; aquéllas que 
se reciben con frecuencia están incompletas o son de mala calidad, 
de forma que los datos no se consideran fiables (Fontarosa et al., 
2004). 

Los reportes espontáneos más importantes son aquellos que 
describen reacciones graves. Los reportes sobre fármacos de co- 
mercialización reciente (en los primeros cinco años después de la 
introducción del medicamento) son los más significativos, aunque 
los médicos podrían no tener la capacidad de atribuir una función 
causal a un medicamento en particular. Este sistema proporciona 
señales de alarma de efectos adversos inesperados y que pueden 
investigarse por medio de técnicas más formales. Sin embargo, 


el sistema también sirve para vigilar cambios еп la naturaleza o 
frecuencia de reacciones medicamentosas adversas por enveje- 
cimiento de la población, cambios en la enfermedad misma o la 
introducción de nuevos tratamientos concomitantes. La fuente pri- 
maria de los reportes son los médicos alertas y responsables; otras 
fuentes potencialmente útiles son farmacéuticos, enfermeras y 
estudiantes en estas disciplinas. Además, los comités de farmacia 
y de terapéutica en los hospitales y los comités para asegurmiento 
de la calidad con frecuencia se encargan de vigilar las reacciones 
medicamentosas adversas en pacientes hospitalizados y los re- 
portes de estos comités deben ser enviados a la FDA. Las formas 
para reporte pueden obtenerse 24 horas al día, siete días a la se- 
mana al llamar en Estados Unidos al número telefónico 800-FDA- 
1088; también pueden reportarse de manera directa utilizando la 
Internet (www.fda.gov/medwatch). Asimismo, los profesionales 
de la salud pueden establecer contacto con el fabricante farmacéu- 
tico, quien está legalmente obligado a reportarlo a la FDA. Con 
este sistema de reporte fácil, el médico puede actuar como centine- 
la en la detección de reacciones adversas inesperadas a fármacos. 


CONSIDERACIONES DE POLÍTICA 
PUBLICA Y CRITICAS A LA INDUSTRIA 
FARMACEUTICA 


No hay duda de que los fármacos pueden salvar vidas, pro- 
longar la vida y mejorar la calidad de vida de las personas. Al 
igual que la nutrición adecuada, las vacunas y medicamen- 
tos son de importancia para la salud pública. Sin embargo, 
en una economía de libre mercado, el acceso a fármacos 
seguros y eficaces (o a cualquier tipo de atención de salud) 
no es equitativa. No es de sorprender que exista tensión sus- 
tancial entre aquellos que desean considerar a los fármacos 
como bien social y aquellos que perciben a los medicamen- 
tos como productos de alta tecnología de una sociedad ca- 
pitalista. Los que apoyan la posición de los fármacos como 
bien social argumentan que el derecho constitucional a la 
vida debe garantizar el acceso a los fármacos y otras me- 
didas de salud y critican a las compañías farmacéuticas y 
aquellos que obtienen beneficios de la producción y venta 
de fármacos. Los que apoyan la comercialización mencio- 
nan que sin un beneficio económico, sería difícil generar 
los recursos e innovación necesarios para el desarrollo de 
nuevos fármacos. 

Los medios tienden a enfocarse en las políticas públi- 
cas con respecto a la ética de la realización de pruebas farma- 
cológicas, la eficacia de las regulaciones gubernamentales 
y el conflicto de intereses de parte de los investigadores, 
médicos y otros que pueden obtener beneficios personales 
mediante el éxito de los fármacos. Además, en fechas re- 
cientes han ocurrido batallas legales con respecto a los fár- 
macos experimentales (no aprobados por la FDA) y sobre 
las lesiones y muertes que son consecuencia del uso de fár- 
macos experimentales y aprobados por la FDA. Es claro que 
el público tiene interés tanto en la farmacéutica como en la 
vigilancia de dicha industria. En consecuencia, el desarrollo 
de fármacos no es solamente un proceso científico, sino que 
también tiene tintes políticos en los que las actitudes pueden 


cambiar con rapidez. Hace poco más de una década Merck 
fue denominada como la compañía más admirada en Esta- 
dos Unidos por la revista Fortune durante siete años con- 
secutivos, un récord que aún no ha sido superado. Hoy en 
día, Johnson and Johnson es la única compañía farmacéu- 
tica en la lista de 50 compañías más admiradas, lo que pro- 
bablemente refleje sus ventas de productos al consumidor, 
como los apósitos autoadheribles del aceite para niños, más 
que por el aspecto farmacéutico. En las siguientes secciones 
se revisan algunos de los aspectos más controversiales que 
rodean la invención y desarrollo de fármacos y se concederán 
algunas de las críticas más espectaculares que se han llevado 
a cabo contra la industria farmacéutica (Angell, 2004). 


Desconfianza de los científicos 
y de la industria 


Aquellos que critican la industria farmacéutica con frecuen- 
cia inician desde la posición de que las personas (y anima- 
les) deben ser protegidos de la falta de escrúpulos y de la 
ambición de científicos y compañías farmacéuticas (Kassi- 
rer, 2005). Esto puede señalar a la desafortunada aparición 
de corrupción, fraude y conductas inapropiadas de científi- 
cos y ejecutivos de las industrias y de la conducta poco ética 
en laboratorios de universidades y consultorios de médicos 
comunitarios. No obstante tales problemas, el desarrollo de 
nuevos y mejores fármacos es bueno para las personas y para 
los animales. En ausencia de desarrollo farmacológico con- 
trolado por el gobierno, el sistema depende principalmente 
de las compañías farmacéuticas que poseen sus propios in- 
vestigadores y que, al igual que otras compañías, tienen un 
beneficio y obligaciones con sus accionistas. 


Precios y rentabilidad 


El precio de los fármacos de prescripción causa gran cons- 
ternación entre los consumidores, en especial porque mu- 
chas aseguradoras buscan controlar los costos al elegir no 
pagar ciertos productos “de patentes”. Además, unos cuan- 
tos fármacos (en particular aquellos que se utilizan para el 
tratamiento del cáncer) se han introducido en el comercio 
en años recientes a precios que exceden en gran medida el 
costo de investigación, fabricación y comercialización del 
producto. Muchos de sus productos fueron descubiertos en 
laboratorios gubernamentales o en laboratorios universita- 
rios que reciben subsidios federales. Estados Unidos es el 
único país grande que no participa en el control de precios 
y en donde el precio no es tomado en consideración en el 
proceso de aprobación de un fármaco; en ese país, puede ser 
mucho más costoso un medicamento que en otras partes del 
mundo. El resultado es que los consumidores estadouniden- 
ses subsidian el costo de fármacos para el resto del mundo, 
lo que incluye a los países subdesarrollados y los ciudada- 
nos estadounidenses están molestos con este hecho. 


Como se explicó antes, el proceso de desarrollo de fármacos 
es prolongado, costoso y el índice de riesgo es elevado (fig. 1-1 
y cuadro 1-1). Sólo una pequeña fracción de compuestos que en- 
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tran en la línea de desarrollo se comercializan como agentes te- 
rapéuticos. En consecuencia, los fármacos deben tener un costo 
que permita recuperar los costos sustanciales de la invención y de- 
sarrollo y cimentar los esfuerzos de comercialización necesarios 
para la introducción de nuevos productos a los médicos y pacien- 
tes. Sin embargo, el costo de los sistemas de salud estadouniden- 
ses continúan incrementándose a paso alarmante y los fármacos 
de prescripción constituyen casi 10% de los costos totales de aten- 
ción sanitaria (Kaiser Family Foundation, 2009) y una fracción 
significativa de este costo de medicamentos proviene de fármacos 
genéricos de bajo precio. Aunque el incremento en los precios es 
significativo en ciertas clases de fármacos (p. еј., antineoplásicos), 
el precio total de los fármacos prescritos crece a una tasa más lenta 
que otros costos sanitarios. Las reducciones drásticas en el precio 
de los fármacos limitaría en gran medida la invención de nuevos 
fármacos y disminuiría el presupuesto general en salud en unos 
cuantos puntos porcentuales. 

¿Los márgenes de ganancia son excesivos para las principa- 
les compañías farmacéuticas? No existe una respuesta objetiva a 
esta pregunta. Las respuestas pragmáticas provienen del mercado 
y de las estadísticas de supervivencia de compañías. Un sistema 
de libre mercado indica que la recompensa debe ser mayor para 
un campo que tiene mayor riesgo y la recompensa debe ser más 
elevada para aquellos que aceptan el riesgo. La industria farma- 
céutica es claramente un campo de alto riesgo. Los costos de 
llevar al mercado los productos son enormes; la tasa de éxito es 
baja (lo que explica gran parte del costo); la protección efectiva 
de la patente es de sólo una década (véase la sección “Propiedad 
intelectual y patentes” más adelante en este capítulo), lo que re- 
quiere que cada compañía se reinvente por completo en ciclos de 
10 años (que es casi igual a la permanencia de un director general 
о vicepresidente ejecutivo de investigación y desarrollo); las regu- 
laciones son estrictas y la posibilidad de litigios contra el producto 
es elevada incluso después de que el producto ha sido aprobado y 
allegado al comercio; la competencia es feroz. 

La razón del precio de las acciones de una empresa en com- 
paración con la ganancia anual por acción se denomina razón de 
precio/ganancia (P/E) y es una medición de las predicciones del 
mercado de acciones con respecto a los prospectos de la compa- 
ñía. Hace una década, las acciones de las compañías farmacéuticas 
tenían un precio promedio de 20% de premio en el mercado; hoy 
en día se venden con descuentos de 34%, lo que constituye un cam- 
bio notable. Hace una o dos décadas, las industrias farmacéuticas 
estaban notablemente fragmentadas y los grandes competidores 
constituían sólo una proporción pequeña del mercado total. Las 
fusiones y adquisiciones continúan estrechando el campo. Por ejem- 
plo, Hoechst AG, Roussel Uclaf, y Marion Merrell Dow más Rho- 
ne-Poulenc se transformaron en Aventis, que más tarde se fusionó 
con Sanofi-Synthélabo para dar origen a Sanofi-Aventis. El gigante 
Pfizer representa la consolidación de Warner Lambert, Park Davis, 
Searle, Monsanto, Pharmacia, Upjohn y Agouron, entre otros. La 
adquisición Wyeth por Pfizer continúa pendiente; Wyeth es el re- 
sultado de la consolidación de American Home Products, American 
Cyanamid, Ayerst, A. H. Robbins, Ives Laboratories y Genetics Ins- 
titute. El mundo de la industria farmacéutica se está reduciendo. 


¿Quién paga? 

El sistema de salud en Estados Unidos se basa en una mez- 
cla de pagadores privados y programas gubernamentales. El 
costo de los fármacos de prescripción depende de los consu- 
midores, aseguradores privados y programas de aseguramien- 
to público como Medicare, Medicaid, y el State Children’s 


Health Insurance Program (SCHIP). Las compañías asegu- 
radoras privadas han fomentado iniciativas recientes para que 
los minoristas y las farmacias por correo ofrezcan incentivos 
al consumidor para que adquieran fármacos genéricos que 
ayudan a contener la proporción de gastos domésticos en fár- 
macos; sin embargo, más de una tercera parte del costo total 
de los fármacos en Estados Unidos son pagados con fondos 
públicos, es decir con dinero proveniente de los impuestos. 
El sistema de salud en Estados Unidos es más costoso 
que en cualquier otra parte, pero no es tangiblemente mejor, 
en promedio, que en otras partes del mundo. Sin embargo, 
Estados Unidos es considerablemente más diverso desde el 
punto de vista socioeconómico que muchos de los países 
con los cuales se realizan las comparaciones. Casi 45 millo- 
nes de estadounidenses no tienen seguro y buscan atención 
médica en las salas de urgencia. Los remedios caseros son 
tema de complejos debates médicos, de salud pública, eco- 
nómicos y políticos. Las soluciones a este problema real 
deben reconocerse de la necesidad de crear formas efica- 
ces para incentivar la innovación y permitir, identificar y 
recompensar los cuidados médicos compasivos. 


Propiedad intelectual y patentes 


La invención de fármacos, al igual que cualquier otro tipo de 
invención da origen a propiedad intelectual que es suscepti- 
ble de protección por patente. Sin la protección por patente, 
ninguna compañía parecería realizar las inversiones nece- 
sarias para la invención de fármacos y su desarrollo. Con 
la aprobación de la Bayh-Dole Act (35 USC 200) en 1980, 
el gobierno federal creó fuertes incentivos para los centros 
científicos y académicos médicos para abordar la invención 
de fármacos con un espíritu empresarial. El acta transfirió los 
derechos de propiedad intelectual a los investigadores mis- 
mos y en algunos casos a sus respectivas instituciones a fin 
de alentar asociaciones con la industria que dieron origen a 
nuevos productos que llegarán al mercado, lo cual beneficia- 
ría al público. Esto dio origen al desarrollo de departamentos 
de “transferencia de tecnología” en prácticamente cualquier 
universidad importante, lo que ayuda a los científicos a soli- 
citar patentes y negociar las autorizaciones con la industria 
(Geiger and Sá, 2008). En términos generales, se acepta la 
necesidad de proteger la propiedad intelectual; el favorecer 
la colaboración entre investigaciones públicas y privadas ha 
dado origen a preocupaciones con respecto a conflictos de 
intereses por científicos y universidades (Kaiser, 2009). 
Pese a las complicaciones que acompañan a las rela- 
ciones entre las universidades y las industrias, la protección 
de patentes es de gran importancia para la innovación. Como 
lo hizo notar Abraham Lincoln en 1859 (el único presidente 
estadounidense que fue poseedor de una patente [#6469, para 
un dispositivo utilizado para elevar botes sobre bancos]), al 
proporcionar al inventor el uso exclusivo de su invento por 
tiempo limitado, el sistema de patentes “añadía el combusti- 
ble al fuego del interés del genio para el descubrimiento y pro- 
ducción de cosas nuevas y útiles”. El sistema de protección de 
patentes de Estados Unidos obliga que cuando se inventa un 


nuevo fármaco, la patente cubra sólo 20 años а partir del mo- 
mento en que ésta se registra. En este periodo, el dueño de la 
patente puede entablar juicios para evitar que otros comercia- 
licen el producto, proporcionándole al fabricante los derechos 
exclusivos para comercializar y vender el fármaco. Cuando la 
patente expida, pueden llegar al mercado productos equiva- 
lentes, los cuales se venden a un precio mucho menor que el 
fármaco original y sin la gran carga de los costos de desarro- 
llo erogados por el poseedor de la patente original. Quienes 
comercializan productos denominados como genéricos deben 
demostrar “equivalencia terapéutica” de los nuevos produc- 
tos: deben contener cantidades iguales del mismo compuesto 
químico activo y debe lograr las mismas concentraciones en 
sangre cuando se administran por las mismas vías. 

No obstante, debe señalarse que el tiempo para el desa- 
rrollo de un fármaco por lo común es de más de 10 años (fig. 
1-1), lo que reduce de manera espectacular el tiempo durante 
el cual la protección de la patente funciona como se deseaba. 
Aunque la Drug Price Competition and Patent Term Restora- 
tion Act de 1984 (*Hatch-Waxman Act”) permite al poseedor 
de la patente solicitar ampliación de ésta por un término para 
compensar los retrasos en la comercialización por el proceso 
de aprobación por la FDA, las patentes pueden extenderse 
sólo por la mitad del tiempo consumido por el proceso de 
aprobación regulatoria, por un máximo de 14 años. En pro- 
medio los nuevos fármacos llevados a la etapa de comerciali- 
zación sólo disfrutan alrededor de 10 a 12 años de protección 
por patente. Algunos argumentan que dicha protección por 
patente para los fármacos debería acortarse, basados en la es- 
peranza de que la competición más temprana por compuestos 
genéricos reducirá los costos de la atención médica. Los ar- 
gumentos opuestos indican que los nuevos fármacos deberían 
tener precios más altos para proporcionar una compensación 
adecuada a las compañías por el periodo de acortamiento del 
tiempo de protección. Si esto es cierto, prolongar la protec- 
ción por patente en realidad permitiría reducir los precios. 
Recuérdese que la protección por patente es de poca utilidad 
si se inventa un producto competitivo superior y se lleva al 
mercado en cualquier momento en el ciclo de la patente. 


Promoción del fármaco 


En un mundo ideal los médicos deberían aprender todo lo 
que necesitan con respecto a los fármacos de las publicacio- 
nes médicas y los buenos fármacos deberían venderse por sí 
mismos; estamos muy lejos de esa situación ideal. En lugar 
de eso, se imprime propaganda y se realizan visitas por per- 
sonal de ventas a los médicos y se llevan a cabo campañas 
amplias conocidas como “dirigidas al consumidor” que tie- 
nen por objeto el público en general (en medios impresos, 
en la radio y en especial en la televisión). En términos gene- 
rales hay alrededor de 100 000 representantes de ventas de 
la industria farmacéutica en Estados Unidos, quienes traba- 
jan con un número 10 veces superior al número de médicos. 
Cabe hacer notar que los equipos de animadores de las uni- 
versidades son una fuente atractiva para el reclutamiento de 
esta fuerza de ventas. Los montos gastados en la promoción 


de fármacos se aproxima o quizá excede al monto erogado 
por investigación y desarrollo. Las compañías farmacéuti- 
cas son en especial vulnerables a las críticas por algunas de 
sus prácticas de comercialización. 


Los materiales promocionales utilizados por las compañías 
farmacéuticas no pueden desviarse de la información contenida en 
el prospecto de envase. Además, debe haber un equilibrio aceptable 
entre la presentación de los supuestos efectos terapéuticos para un 
producto y la revisión de los productos indeseables. No obstante, 
la información directa al consumidor referente a los fármacos con- 
tinúa como tema de debate y se permite sólo en Estados Unidos y 
Nueva Zelanda. Los médicos con frecuencia ven con ciertas dudas 
las solicitudes de los pacientes estimuladas por la información 
comercial solicitando medicamentos específicos. El argumento 
contrario es que los pacientes son educados por los esfuerzos co- 
merciales y en muchos casos buscarán atención médica, en espe- 
cial en enfermedades para las cuales podrían tener cierta negación 
(p. еј., depresión) (Donohue et al., 2007). 

La principal crítica a la comercialización de fármacos in- 
volucra a algunos métodos desagradables utilizados para influir 
la conducta del médico. Los obsequios (p. ej., boletos para even- 
tos deportivos) están prohibidos hoy en día, pero las cenas donde 
se proporciona información para prescribir fármacos ocurren con 
cierta frecuencia. Un gran número de médicos reciben pagos como 
“especialistas” para hacer presentaciones en dichas cenas. Se ha 
observado a los representantes de ventas de las compañías farma- 
céuticas que con frecuencia entregan más pizzas gratis y muestras 
gratuitas de medicamentos que información en los consultorios de 
los médicos. Tales prácticas se han difundido al público en general 
y la aceptación de cualquier regalo por un médico, sin importar qué 
tan pequeño sea, proveniente de la industria farmacéutica es una 
práctica prohibida en muchos centros académicos médicos y está 
prohibida por ley en varios estados (p. еј., Vermont y Minnesota). 

El Consejo de Administración de la Pharmaceutical Re- 
search and Manufacturers of America (PhRMA) adoptó en fechas 
recientes un código de relaciones con los profesionales de la salud 
en Estados Unidos. Dicho código prohíbe la distribución de mate- 
riales no educativos, prohíbe a los representantes de ventas de las 
compañías ofrecer comidas en restaurantes a los profesionales de 
la salud y obliga a las compañías a asegurar que sus representantes 
están capacitados con respecto a las leyes y regulaciones que con- 
trolan las interacciones con los profesionales de la salud. 


Explotación o “imperialismo médico” 


Existe preocupación con respecto al grado en el cual en Es- 
tados Unidos y en Europa las leyes de protección de paten- 
tes han restringido el acceso a fármacos que podrían salvar 
la vida en países en vías de desarrollo. Como el desarrollo 
de nuevos fármacos es muy costoso, las inversiones del sec- 
tor privado en innovación farmacéutica naturalmente se di- 
rigen a productos que tendrán mercados lucrativos en países 
ricos como Estados Unidos, que combina la protección de 
patentes con economía de libre mercado. Sin embargo, con 
menos costos, las compañías incrementan sus pruebas de 
fármacos experimentales fuera de Estados Unidos en países 
como China, India, Rusia y México, donde existen menos 
regulaciones y un acceso más fácil a un gran número de pa- 
cientes. Si el fármaco tiene éxito para obtener la aprobación 
comercial, los consumidores en estos países a menudo no 
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pueden pagar los fármacos para los cuales contribuyeron en 
su desarrollo. Algunos especialistas en ética han argumen- 
tado que esta práctica viola los principios de justicia publi- 
cados en el reporte Belmont (1979), que establece que “la 
investigación no debe involucrar a grupos de personas que 
tienen poca probabilidad de beneficiarse con la aplicación 
de los resultados de dicha investigación”. Por otra parte, la 
realización de estudios en naciones en vías de desarrollo 
con frecuencia también brinda atención médica necesaria 
para poblaciones que no tienen acceso a servicios sanita- 
rios. Algunas preocupaciones con respecto al acceso injusto 
a nuevos fármacos en los países donde han sido probados 
se han aliviado por las exenciones realizadas por los acuer- 
dos de la Organización Mundial de Comercio en los aspec- 
tos relacionados con los derechos de propiedad intelectual 
(TRIPS, Trade Related Aspects of Intellectual Property Rig- 
hts). Los acuerdos TRIPS originalmente fueron realizados 
para productos farmacéuticos con fines de protección de 
patente obligada para todos los países en desarrollo a partir 
del año 2005. Sin embargo, recomendaciones recientes han 
eximido a los países con menos desarrollo de las obligacio- 
nes de patente al menos hasta el año 2016. En consecuencia, 
aquellos países en desarrollo que a la fecha no proporcionan 
protección de patentes para productos farmacéuticos pue- 
den importar legalmente versiones menos costosas del mis- 
mo fármaco de países como la India, donde se fabrican. 


Responsabilidad legal 
por productos defectuosos 


Las leyes de responsabilidad legal por productos defectuo- 
sos están dirigidas a proteger de los mismos a los consumi- 
dores. Las compañías farmacéuticas pueden ser demandadas 
por errores en el diseño o fabricación, prácticas promocio- 
nales engañosas, violación de los requerimientos legales o 
fallo en brindar información al consumidor con respecto a 
riesgos conocidos. Puede demandarse a los fabricantes de 
fármacos por “información insuficiente” incluso después 
de que la FDA apruebe el producto. Aunque la defensa tra- 
dicional ofrecida por los fabricantes en tales casos es que 
existe un “intermediario informado” (médico del paciente) 
que prescribió el fármaco en cuestión, el incremento de la 
publicidad directa al consumidor por las compañías farma- 
céuticas ha minado este argumento. Con gran frecuencia, 
las cortes encuentran que las compañías que comercializan 
fármacos de prescripción directamente a los consumidores 
son responsables cuando no se proporciona información su- 
ficiente con respecto a posibles efectos adversos. 


Aunque los pacientes afectados tienen derecho a emprender 
acciones legales cuando sufren daños, pueden ser considerables los 
efectos negativos de las demandas de responsabilidad por producto 
defectuoso contra las compañías farmacéuticas. En primer lugar, el 
temor a las demandas hace que las compañías farmacéuticas sean 
excesivamente cuidadosas con respecto a las pruebas, lo que pro- 
duce retrasos en el acceso al fármaco. En segundo lugar, los costos 
del fármaco se incrementan para los consumidores cuando las com- 
pañías farmacéuticas incrementan la duración y número de los estu- 


dios realizados para identificar riesgos incluso pequeños y cuando 
las agencias reguladoras incrementan el número o intensidad de las 
revisiones regulatorias. En la medida que los precios se incrementan 
se reduce el número de personas que tienen acceso a la compra del 
fármaco, lo que puede tener un efecto negativo en la salud del pú- 
blico. En tercer lugar, los costos excesivos por demandas desincenti- 
van el desarrollo de “fármacos huérfanos”, productos farmacéuticos 
que serían de beneficio para un número muy pequeño de pacientes. 
¿Deberían ser sujetas de demanda las compañías farmacéuticas por 
falta de información cuando han seguido todas las reglas y el producto 
fue aprobado por la FDA, pero no se detectaron efectos indeseables 
por su baja frecuencia o por otro factor de confusión? La única for- 
ma de encontrar “todos” los efectos indeseables de un fármaco sería 
la comercialización con la realización de estudios de fase IV “estu- 
dios clínicos” o estudios de observación. El interés propio trabaja en 
ambos sentidos y las diferencias básicas entre el riesgo para los pacien- 
tes y el riesgo financiero del desarrollo de fármacos tiene pocas proba- 
bilidades de resolverse con excepción del análisis caso por caso. 

La Corte Suprema de Estados Unidos alimentó estas dificulta- 
des en el año 2009 en el caso Wyeth vs. Levine. Un paciente (Levine) 
sufrió gangrena de un brazo después de la administración intraar- 
terial inadvertida de prometazina. El personal sanitario intentó ad- 
ministrar el fármaco en bolo intravenoso. La aprobación de la FDA 
recomendaba no administrarla pero no prohibió la administración en 
bolo intravenoso. La corte estatal y más tarde la Corte Suprema de 
Estados Unidos consideraron culpables al personal de salud y a la 
compañía por daños. La aprobación por la FDA al parecer no prote- 
ge a la compañía de la responsabilidad ni impide a los estados indi- 
viduales imponer regulaciones más estrictas que aquellas requeridas 
por el gobierno federal. Quizá esta decisión se basó más en aspectos 
legales que en la consideración de la propia práctica médica. 


Fármacos que no añaden valor terapéutico 
a los ya existentes o verdadera innovación: 
el ritmo de desarrollo de nuevos fármacos 


En inglés se utiliza el término “me-too drug” para describir 
fármacos que son similares desde el punto de vista estructu- 
ral a uno o más fármacos que ya se encuentran disponibles 
en el comercio. Otras denominaciones para este fenómeno 
son “medicamentos derivados” y “modificaciones molecu- 
lares”. En algunos casos, un fármaco que no añade valor 
terapéutico es una molécula diferente desarrollada en forma 
deliberada por una compañía competidora para compartir 
el mercado con un fármaco que ya existe en el comercio. 
Cuando el mercado es en especial grande, para alguna clase 
de fármacos, varias compañías pueden compartirlo y obtener 
beneficios. También pueden surgir de manera coincidental 
porque diversas compañías desarrollan productos simultá- 
neos sin saber qué fármacos serán aprobados para su venta. 


En algunos casos consisten en alteraciones simples de la 
fórmula de la propia compañía, variaciones en el envasado y con 
propaganda como si se ofreciera un producto nuevo. Un ejemplo 
de este tipo es el esomeprazol, un antiácido comercializado por 
la misma compañía que produjo el omeprazol. El omeprazol es 
una mezcla de dos estereoisómeros; el esomeprazol contiene sólo 
uno de los isómeros y se elimina con menor rapidez. El desarrollo 
de esomeprazol creó un nuevo periodo de exclusividad comercial, 
aunque se comercialice la versión genérica de omeprazol, son 
congéneres comerciales de omeprazol/esomeprazol. 
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Figura 1-2. El costo de la invención de un fármaco se incrementa de manera espectacular mientras disminuye su produc- 
tividad. Desde hace varias décadas ha habido un incremento enorme en el gasto para investigación y desarrollo por la industria 
farmacéutica. Esto se asocia con incremento en las cifras de nuevas entidades moleculares (NME, new molecular entities) apro- 
badas para uso clínico durante los últimos años del siglo xx pero esta tendencia será invertida en la última década, produciendo 
costos insostenibles por nueva entidad molecular aprobada por la FDA. Alcanzó su máximo a mediados del decenio de 1990 por 
el advenimiento de la PDUFA (véase texto), lo que facilitó la eliminación del rezago. 


Existen críticas válidas para los fármacos que no añaden 
valor terapéutico. En primer lugar, se argumenta que los benefi- 
cios excesivos frenarán la verdadera innovación. De los 487 fár- 
macos aprobados por la FDA entre 1998 y 2003, sólo 67 (14%) 
fueron considerados por la FDA como nuevas entidades molecula- 
res. En segundo lugar, en la medida en que algunos fármacos que 
no añaden valor terapéutico son más costosos que las versiones 
antiguas que intentan reemplazar, se incrementan los costos de aten- 
ción a la salud sin beneficios correspondientes para los pacientes. 
No obstante, para algunos pacientes los fármacos sin nuevo valor 
terapéutico pueden tener mejor eficacia o menos efectos secunda- 
rios o favorecer el apego terapéutico. Por ejemplo, un fármaco que 
puede tomarse una vez al día es conveniente y favorece el apego 
terapéutico. Algunos de estos medicamentos añaden valor desde el 
punto de vista médico y comercial. La atorvastatina fue la séptima 
estatina en introducirse al mercado; más tarde se volvió el fármaco 
más vendido en el mundo. 

La introducción de productos similares en otras industrias 
se percibe como competencia sana. Tal competencia se hace más 
evidente en empresas farmacéuticas cuando uno o más miem- 
bros del grupo pierde la protección por patente. Ahora que se 
dispone de versiones genéricas de simvastatina, se han reducido 
las ventas de atorvastatina. Se ahorrarán miles de millones de 
dólares, tal vez con poca pérdida de beneficios si la simvastatina 
genérica se sustituye por la lovastatina de patente, con los ajustes 
apropiados a la dosis. 


Los críticos de las compañías farmacéuticas argumen- 
tan que no hay innovación y que no asumen los riesgos y 
que por tanto, el progreso médico en realidad se hace más 
lento por la cantidad excesiva de fármacos que no añaden va- 
lor terapéutico. En la figura 1-2 se resumen algunos hechos 
y se revisan otros argumentos. La FDA aprobó un pequeño 


número de nuevas entidades moleculares en la última déca- 
da, pese a que la industria ha realizado grandes inversiones 
en investigación y desarrollo. Esta desconexión ocurre en el 
momento en que hubo un florecimiento de la química com- 
binatoria, se obtuvo la secuencia del genoma humano, se 
desarrollaron técnicas automatizadas de detección y las téc- 
nicas novedosas de biología molecular y genética ofrecen 
información novedosa con respecto a la fisiopatología de 
la enfermedad en seres humanos. Algunos argumentan mala 
administración de las compañías. Otros mencionan que la 
ciencia de la industria no es de alta calidad, un argumento 
que se refuta con facilidad. Otros más piensan que ya se ha 
recolectado la fruta que se encuentra a la mano; los fárma- 
cos para enfermedades complejas, como trastornos psiquiá- 
tricos O degeneración neuronal y trastornos de la conducta 
serán difíciles de desarrollar. La biotecnología ha tenido 
éxito, en especial al explotar oportunidades obvias que 
brinda la nueva tecnología de DNA recombinante (p. ej., la 
producción de insulina, hormona de crecimiento, eritropo- 
yetina y en fechas más recientes, anticuerpos monoclonales 
contra objetivos extracelulares). Pese a sus innovaciones, 
las compañías de biotecnología no han sido más eficientes 
en la invención de fármacos o en el descubrimiento que las 
compañías farmacéuticas tradicionales importantes. 
Cualquiera que sea la respuesta, la tendencia evidente 
que se muestra en la figura 1-2 debe invertirse (Garnier, 2008). 
El camino presente no sostendrá a las compañías actuales 
a enfrentar una ola de expiración de patentes en los siguien- 
tes años. La adquisición de otras compañías como estrategia 
de negocios para la supervivencia puede tener éxito sólo por 
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cierto tiempo. Hay argumentos, algunos contra la lógica, de 
que el desarrollo de fármacos individualizados, más dirigi- 
dos, basados en nuevas generaciones de técnicas diagnósti- 
cas moleculares y la mejor comprensión de la enfermedad 
en pacientes individuales, podría mejorar la atención médi- 
ca y la supervivencia de las compañías farmacéuticas. Por 
último, muchos de los avances notables en genética y biolo- 
gía molecular aún son muy nuevos, en particular cuando se 
requiere de tiempo para el desarrollo de nuevos fármacos. 
Es de esperarse que la medicina molecular moderna dará 
origen al desarrollo de tratamientos farmacológicos más 
eficaces y más específicos para un amplio espectro de en- 
fermedades en seres humanos. 
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A fin de comprender y controlar la acción terapéutica de los 
fármacos en el cuerpo humano, se debe conocer qué tanto fár- 
maco alcanzará su sitio de acción y cuándo ocurrirá esto. La 
absorción, distribución, metabolismo (biotransformación) y 
eliminación de los fármacos son procesos de farmacocinéti- 
ca (fig. 2-1). La comprensión y utilización de los principios 
farmacocinéticos pueden incrementar la probabilidad de 
éxito terapéutico y reducir la aparición de efectos farmaco- 
lógicos adversos en el cuerpo. 


FACTORES FISICOQUÍMICOS 

EN LA TRANSFERENCIA 

DE LOS FÁRMACOS 

A TRAVÉS DE LAS MEMBRANAS 


La absorción, distribución, metabolismo y excreción de un 
fármaco suponen su paso a través de las membranas celula- 
res. Es indispensable conocer los mecanismos por medio de 
los cuales los fármacos las atraviesan, así como las propie- 
dades fisicoquímicas de las moléculas y las membranas que 
modifican esta transferencia, para comprender la disposición 
de los fármacos en el cuerpo humano. Las características de 
un fármaco que permiten pronosticar su desplazamiento y 
disponibilidad en los sitios de acción son su tamaño y forma 
moleculares, grado de ionización, solubilidad relativa en lí- 
pidos de sus variantes ionizada у no ionizada y su enlace 
con las proteínas séricas e hísticas. En la mayor parte de los 
casos, el fármaco debe atravesar las membranas plasmáticas 
de varias células para alcanzar su sitio de acción. Si bien 
las barreras para el desplazamiento de los fármacos pueden 
ser una sola capa de células (epitelio intestinal) o varias ca- 
pas de células y proteínas extracelulares adjuntas (piel), la 
membrana plasmática representa la barrera más común para 
la distribución del fármaco. 


Membranas celulares. La membrana plasmática está formada por 
una bicapa lipídica anfipática, con sus cadenas de carbohidratos 
orientadas hacia el interior para formar una fase hidrófoba con- 
tinua, y sus “cabezas” hidrófilas orientadas al exterior. Las molé- 
culas de lípidos individuales en la bicapa varían con la membrana 


Farmacocinética: dinámica 
de la absorción, distribución, 
metabolismo y eliminación de fármacos 


en particular, y se pueden mover en sentido lateral y organizarse 
con colesterol (p. еј., esfingolípidos), y así dar a la membrana pro- 
piedades como fluidez, flexibilidad, organización, gran resistencia 
eléctrica e impermeabilidad relativa a moléculas fuertemente po- 
lares. Las proteínas de la membrana que están dentro de la bicapa 
sirven como receptores, conductos de iones, o transportadores que 
transducen vías de señalización eléctricas y químicas y constitu- 
yen blancos selectivos para la acción de medicamentos. A dife- 
rencia de lo propuesto con anterioridad en el sentido de que las 
membranas celulares estaban constituidas por líquido y por tanto 
las proteínas se encontraban en forma desordenada, ahora se sabe 
que las membranas se encuentran muy ordenadas y compartimen- 
talizadas (Pinaud et al., 2009; Singer, 2004). Estas proteínas algu- 
nas veces pueden asociarse a la caveolina y son secuestradas en 
caveolas, otras veces son expulsadas de las caveolas y otras más 
se Organizan en dominios de señales con abundante colesterol y 
esfingolípido que no contiene caveolina u otras proteínas de anda- 
miaje (es decir, balsas lipídicas). 

Las membranas celulares son relativamente permeables al 
agua, sea por difusión o por la corriente que originan las diferen- 
cias hidrostáticas u osmóticas a través de la membrana, y de la 
magnitud del flujo de agua que puede arrastrar consigo moléculas 
de fármacos. Sin embargo, las moléculas de fármacos unidos a 
proteínas son demasiado grandes y polares para este tipo de trans- 
porte. Por consiguiente, el desplazamiento a través de la membra- 
na por lo general se limita a los fármacos que se encuentran libres; 
así, los complejos fármaco-proteína constituyen un reservorio de 
fármaco inactivo que puede influir en los efectos terapéuticos y 
en los efectos farmacológicos indeseables. El transporte parace- 
lular cruzando los espacios intercelulares es suficiente como para 
que el desplazamiento a través de la mayor parte de los capilares 
quede limitado por la circulación sanguínea y no por otros facto- 
res. Como se describe más adelante, este tipo de transporte es un 
factor importante en la filtración a través de las membranas glo- 
merulares renales. Sin embargo, existen algunas excepciones im- 
portantes a tal tipo de difusión capilar, puesto que ciertos tejidos 
poseen uniones intercelulares “estrechas” y en ellas el transporte 
paracelular es muy limitado. Los capilares del sistema nervioso 
central (SNC) y de una gran variedad de tejidos epiteliales poseen 
uniones estrechas. El flujo importante (masivo) de agua puede lle- 
var consigo sustancias hidrosolubles pequeñas, pero el transporte 
del flujo a granel se limita cuando la masa molecular del soluto es 
mayor de 100 a 200 daltones. Por lo tanto, la mayor parte de los 
fármacos lipófilos grandes deben atravesar la membrana celular 
misma (fig. 2-2). 
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Figura 2-1. Interrelación entre la absorción, distribución, fijación, metabolismo y excreción de un fármaco y sus concentraciones 
en el sitio de acción. No se ilustran las posibles distribuciones y fijación de metabolitos con respecto a sus posibles acciones en 


los receptores. 


Transporte pasivo a través de la membrana. Los fármacos atravie- 
san las membranas ya sea por transporte pasivo o por mecanismos 
que comprenden la participación activa de ciertos componentes de 
la misma. En el transporte pasivo, la molécula de fármaco penetra 
por difusión siguiendo un gradiente de concentración gracias a 
su solubilidad en la bicapa lipídica. Este tipo de transferencia es 
directamente proporcional a la magnitud del gradiente de concen- 
tración a través de la membrana, al coeficiente de reparto entre 
lípidos y agua del fármaco y a la superficie de la membrana que 
tiene contacto con el fármaco. Entre mayor es el coeficiente de 
reparto, mayor será la concentración del fármaco en la membra- 
na y más rápida su difusión. Una vez que se alcanza un estado 
de equilibrio, la concentración del fármaco libre es la misma en 
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Figura 2-2. Diversas formas en que un fármaco atraviesa las barreras 
celulares en su paso a través del cuerpo. 


ambos lados de la membrana, siempre y cuando el fármaco no sea 
un electrólito. Para los compuestos iónicos, las concentraciones 
de equilibrio dependen del gradiente electroquímico para el ion 
y de las diferencias en el pH a través de la membrana, que modifican 
el estado de ionización de la molécula de manera desigual en ambos 
lados de la membrana y que pueden atrapar el fármaco en un lado 
de la misma. 


Electrólitos débiles e influencia del pH. Casi todos 
los fármacos son ácidos o bases débiles que están en so- 
lución, en su forma ionizada o no ionizada. Las moléculas 
по ionizadas por lo regular son liposolubles y se difunden 
a través de la membrana celular. En cambio, las moléculas 
ionizadas no pueden penetrar por la membrana lipídica, por 
su escasa liposolubilidad y el paso depende de la permeabi- 
lidad de la membrana, lo que está relacionado con la 
resistencia eléctrica de la misma. Por consiguiente, la distri- 
bución transmembrana de un electrólito débil suele depen- 
der de su pK, y del gradiente de pH entre uno y otro lados de 
la membrana. El pK, es el pH en el cual la mitad del fárma- 
со (electrólitos débiles) se halla en su forma ionizada. Para 
ilustrar el efecto del pH en la distribución de los medica- 
mentos, en la figura 2-3 se muestra la partición o “reparto” 
de un ácido débil (pK, = 4.4) entre el plasma (pH = 7.4) y 
el jugo gástrico (pH = 1.4). Se supone que la mucosa gás- 
trica se comporta como una barrera de lípidos simple, que 
es permeable sólo a la forma liposoluble no ionizada de la 
sustancia ácida. La razón aritmética entre las formas по 10- 
nizada y ionizada en cada valor de pH se calcula fácilmente 
por medio de la ecuación de Henderson-Hasselbalch: 


[forma ionizada] 


log —pK,-pH (Ecuación 2-1) 


[forma no ionizada] 


А 
Acido debt НА — 5 A+ Ht pK, = 4.4 
No ionizado lonizado 
B 
n [1 000] 1001 = [НА] + [A] 
= + 
НА А + Н 
Plasma | | pH = 7.4 


Barrera lipidica de la mucosa 


Jugo gastrico pH = 1.4 


[1] [0.001] 
НА <A" + Н" 


Figura 2-3. Influencia del pH en la distribución de un ácido débil entre el 
plasma y el jugo gástrico separado por una barrera lipídica. 

A. Disociación del ácido débil, con pK, =4.4. 

B. Disociación de un ácido débil en el plasma (pH 7.4) y en ácido gástrico 
(pH 1.4). La forma sin cambio (HA) se equilibra a través de la membrana. 
Los números en color azul entre corchetes muestran las concentraciones 
relativas de HA y A”. 


1.001 = [HA] + [A] 


Esta ecuación correlaciona al pH del medio que rodea al 
fármaco y a la constante de disociación ácida del fárma- 
co (pK,) con la razón entre las formas ionizada (HA о 
ВН») y no ionizada (A^ о B), donde НА <> А“ + Ht 
(K, = [A] [H*//[HA]) describe la disociación de un ácido y 
BH* o B + H* (К, = [B][H*]/[BH*]) describe la disocia- 
ción de la forma ionizada de una base. 

En el ejemplo de la figura 2-3, la razón de fármaco 
no ionizado/ionizado es de 1:1 000; en el jugo gástrico la 
razón es de 1:0.001, como se muestra entre corchetes en 
la figura 2-3. Calculada del mismo modo, la razón de la con- 
centración total entre el plasma y el jugo gástrico sería de 
1000:1, si dicho sistema alcanzara un estado de equilibrio. 
En el caso de una base débil con pK, de 4.4 (p. ej., cloro- 
diazepóxido), la razón se invertiría, al igual que las flechas 
horizontales gruesas de la figura 2-3, que sefíalan la especie 
predominante con cada valor de pH. En consecuencia, en 
estado de equilibrio, un fármaco ácido se acumulará en el 
lado más “alcalino” de la membrana, y un fármaco alcalino, 
en el lado más ácido. 

Los grupos ionizables comunes en las moléculas de 
fármacos son ácidos carboxílicos (pK, de casi 4.5) y grupos 
amino primarios (pK, cercano a 9.5), pero existen muchas 
otras posibilidades. Las estructuras por resonancia y la eli- 
minación de electrones de los grupos pueden cambiar la pK, 
y muchos compuestos tienen varios grupos ionizables; así, 
las cifras de pK, varían en una amplia gama. Además, al- 
gunos fármacos contienen aminas cuaternarias con cambios 
positivos permanentes. Una consecuencia de que el fármaco 
se ionice a pH fisiológico se ilustra por la falta relativa de 
efectos sedantes de los antagonistas H, de la histamina 
de segunda generación; los antihistamínicos de segunda ge- 
neración son moléculas ionizadas (menos lipofílicas) que 


cruzan mal la barrera hematoencefálica en comparación con 
los fármacos de primera generación (sin cambio a un pH de 
7.4). Los efectos de la carga neta se observan en todo el cuer- 
po, en los túbulos renales por ejemplo. El pH urinario puede 
variar en una amplia gama que va desde 4.5 a 8. Conforme 
disminuye el pH urinario (en forma paralela al incremento 
en la [H*]), los ácidos débiles (A7) y las bases débiles (B) se 
presentarán de manera más amplia en sus formas ionizadas 
(HA у BH*); lo contrario es cierto conforme se incrementa 
el pH, donde se favorecerá la presencia de las formas А“ y 
B. En los túbulos renales, donde un fármaco liposoluble (sin 
carga) puede reabsorberse por difusión pasiva, puede acele- 
rarse la eliminación del fármaco al modificar el pH urinario 
para favorecer el estado ionizado (A^ о ВН»). Así, la orina 
alcalina favorece la excreción de ácidos débiles y la ácida fa- 
vorece la excreción de bases débiles. La elevación del pH 
urinario (mediante la administración de bicarbonato de so- 
dio) favorece la excreción urinaria de ácidos débiles como 
el ácido acetilsalicílico (pK, cercano a 3.5) y uratos (pK, de 
alrededor de 5.8). Este principio de retención de iones es un 
proceso importante en la distribución de los fármacos. 


Tales consideraciones tienen consecuencias obvias en la 
absorción y excreción de medicamentos, como se muestra de 
manera más específica en párrafos siguientes. El surgimiento 
de gradientes de concentración de electrólitos débiles a través de 
membranas con un gradiente de pH es un proceso meramente físico 
y no requiere de un sistema de transporte activo del electrólito. 
Todo lo que se requiere es una membrana con permeabilidad pre- 
ferencial por una forma de un electrólito débil y un gradiente de 
pH entre uno y otro lados de ella. Empero, el establecimiento del 
gradiente de pH es un proceso activo. 


Transporte de membrana. La difusión pasiva a través de la bicapa 
es el mecanismo predominante en la eliminación de casi todos los 
fármacos, aunque también pueden intervenir de modo importante 
mecanismos mediados por transportadores. El transporte activo se 
caracteriza por la necesidad de energía, desplazamiento contra un 
gradiente electroquímico, capacidad de saturación, selectividad 
e inhibición competitiva por compuestos transportados en forma 
conjunta. La Na*,K*-ATPasa, es un ejemplo importante de meca- 
nismo de transporte activo que es el objetivo terapéutico de la di- 
goxina en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (cap. 28). En 
el transporte activo secundario se utiliza la energía electroquími- 
ca almacenada en un gradiente para desplazar a otra molécula en 
contra de un gradiente de concentración; por ejemplo, la proteína 
de intercambio Na*-Ca?* utiliza la energía almacenada en el gra- 
diente de Na establecida por la Na*,K*-ATPasa para exportar Ca?* 
citosólico y mantenerlo a un nivel basal bajo, de aproximadamen- 
te 100 nM en la mayor parte de las células (cap. 3); de manera 
similar, los transportadores de glucosa acoplados al Na SGLTI у 
SGLT2 desplazan glucosa a través de la membrana del epitelio di- 
gestivo y los túbulos renales combinando el transporte de glucosa 
con el flujo descendente де Ма“. 

El término difusión facilitada describe un método de trans- 
porte a través de un portador en el que no existe aporte de ener- 
gía y, por lo tanto, el desplazamiento de la sustancia implicada 
se realiza siguiendo el gradiente electroquímico como sucede en 
la penetración de glucosa a través de una membrana celular de un 
músculo mediado por la proteína transportadora de glucosa sensible 
a la insulina (GLUT4). Estos mecanismos, que en ocasiones son 
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fármaco, participan en el transporte de los compuestos endógenos 
cuya velocidad de transporte por medio de difusión pasiva sería 
demasiado lenta (fig. 5-4). En otros casos, funcionan como expor- 
tadores, creando una barrera para evitar la acumulación intracelu- 
lar de sustancias potencialmente tóxicas. Existen transportadores 
importantes desde el punto de vista farmacológico que median, ya 
sea la entrada o la salida, de los fármacos y a menudo facilitan el 
transporte vectorial a través de las células polarizadas. Un trans- 
portador de salida importante que existe en diversas ubicaciones 
es la glucoproteína P codificada por el gen de resistencia a múl- 
tiples fármacos 1 (MDRI, multidrug resistance-1) (cuadro 5-4). 
La glucoproteína P del enterocito limita la absorción bucal de los 
fármacos transportados puesto que exporta compuestos de nuevo 
hacia el aparato digestivo una vez que son absorbidos por difusión 
pasiva. Esta misma glucoproteína puede conferir resistencia a al- 
gunas sustancias utilizadas en la quimioterapia del cáncer (caps. 
60 a 63). En el capítulo 5 se describen con mayor detalle los trans- 
portadores y su participación en la acción farmacológica. 


ABSORCIÓN, BIODISPONIBILIDAD 
Y VÍAS DE ADMINISTRACIÓN 
DE LOS FÁRMACOS 


La absorción consiste en el desplazamiento de un fármaco 
desde el sitio de su administración hasta el compartimiento 
central (fig. 2-1) y la medida en que esto ocurre. Para las 
presentaciones sólidas, primero es necesario que la tableta o 
cápsula se disuelva liberando el fármaco para que se absor- 
ba. Los médicos se preocupan más por la biodisponibilidad 
que por la absorción. Se llama biodisponibilidad al grado 
fraccionario en que una dosis de fármaco llega a su sitio de 
acción, o un líquido biológico desde el cual tiene acceso 
a dicho sitio. Por ejemplo, un medicamento administrado 
por vía oral debe absorberse en primer lugar en el estómago 
y los intestinos, pero esto puede estar limitado por las ca- 
racterísticas de presentación del producto, las propiedades 
fisicoquímicas del medicamento o ambos factores. Como 
etapa siguiente, el fármaco pasa por el hígado; en ese si- 
tio puede ocurrir metabolismo, excreción por bilis o ambos 
fenómenos antes de que el producto llegue a la circulación 
general. Sobre tales bases, una fracción de la dosis adminis- 
trada y absorbida será inactivada o desviada antes de que 
llegue a la circulación general y se distribuya a sus sitios de 
acción. Si es grande la capacidad metabólica o excretora del 
hígado en relación con el fármaco en cuestión, disminuirá 
sustancialmente su biodisponibilidad (el llamado efecto de 
primer paso). Esta disminución de la disponibilidad está en 
función del sitio anatómico donde ocurre la absorción; otros 
factores anatómicos, fisiológicos y patológicos influyen en 
dicho parámetro (véase más adelante en este capítulo), y 
la selección de la vía de administración debe basarse en el 
conocimiento de tales situaciones. Además, el conocimien- 
to de que los fármacos sufrirán metabolismo significativo 
о requerirán transporte activo a través de las membranas 
hepática e intestinal mejora la comprensión de los eventos 
adversos en el tratamiento, porque algunos fármacos son 
sustratos para las mismas enzimas metabolizadoras de fár- 


macos o transportadores y de esta forma compiten por el 
metabolismo y transporte. 


Comparación entre la administración oral (entérica) y la paren- 
teral. A menudo el médico debe elegir la vía de administración 
de un compuesto terapéutico, y es en tales circunstancias cuando 
asume interés fundamental el conocimiento de las ventajas y des- 
ventajas de las diferentes vías que se utilicen para ese fin. En el 
cuadro 2-1 se comparan las características de las principales vías 
utilizadas para lograr el efecto sistémico de un fármaco. 

La vía oral constituye el medio más común para administrar 
medicamentos, dado que es la más inocua, la más conveniente y 
barata. Entre sus desventajas están la incapacidad de absorción de 
algunos fármacos por sus características físicas (p. ej., solubilidad 
en agua), vómito por irritación de la mucosa gastrointestinal, des- 
trucción por enzimas digestivas o pH gástrico muy ácido, irregula- 
ridades en la absorción o aceleración de la evacuación en presencia 
de alimentos u otros medicamentos, y la necesidad de contar con la 
colaboración del paciente. Además, en el tubo digestivo, los medi- 
camentos pueden metabolizarse por enzimas de la flora intestinal, la 
mucosa o el hígado, antes de que lleguen a la circulación general. 

La inyección parenteral de ciertos fármacos ofrece una se- 
rie de ventajas sobre la administración oral. En algunos casos, es 
indispensable administrar el fármaco por vía parenteral para su- 
ministrar su forma activa, como sucede en el caso de los anticuer- 
pos monoclonales como infliximab, anticuerpo contra el factor de 
necrosis tumoral © (TNF-a, tumor necrosis factor о) utilizado 
en el tratamiento de la artritis reumatoide. La disponibilidad es 
por lo general más rápida, extensa y predecible cuando el fármaco 
se administra por medio de inyección. De esta manera es posible 
administrar la dosis eficaz con mayor precisión. En el caso de una 
urgencia y cuando el paciente se encuentra inconsciente, no co- 
Opera o no puede retener nada por vía oral, el tratamiento parente- 
ral se convierte en una necesidad. Sin embargo, la inyección de los 
fármacos tiene también algunas desventajas: es importante realizar 
una asepsia adecuada, en especial cuando el tratamiento es pro- 
longado, como sucede en la vía intravenosa o intratecal; algunas 
inyecciones son dolorosas; y en ocasiones es difícil que el paciente 
se inyecte a sí mismo cuando es necesario recurrir a esta medida. 


Ingestión de fármacos. La absorción en el tubo digestivo se 
rige por factores como el área de superficie para absorción, la 
corriente sanguínea en el sitio de absorción y el estado físico 
del fármaco (solución, suspensión o producto sólido), hidroso- 
lubilidad y concentración del fármaco en el sitio en que se ab- 
sorbe. En el caso de medicamentos que se encuentran en forma 
sólida, la rapidez de disolución puede ser el factor que limite su 
absorción, en especial si es poca su hidrosolubilidad. Respec- 
to de casi todos los fármacos, la absorción en el tubo digestivo 
se hace a través de mecanismos pasivos, razón por la cual hay 
mayor absorción cuando el producto en cuestión está en la mo- 
dalidad no ionizada y más lipófila. Con base en el concepto de 
partición fundada en el pH, expuesto en la figura 2-3, cabría pre- 
decir que los medicamentos que son ácidos débiles se absorben 
mejor en el estómago (pH de 1 a 2), que en duodeno y yeyuno (pH 
de 3 a 6) y la situación contraria priva en el caso de bases débiles 
(alcalinos). Sin embargo, el epitelio del estómago está revestido 
por una capa mucosa gruesa y su área de superficie es pequeña; a 
diferencia de ello, las vellosidades de duodeno y yeyuno poseen 
una enorme superficie (casi 200 m2). Por tal razón, la rapidez e 
índice de absorción de un fármaco en el intestino es mayor que 
en el estómago, incluso si el medicamento se halla predominante- 
mente ionizado en el intestino y no lo está en el estómago (еп su 
mayor parte). Así, es probable que cualquier factor que acelere el 


Cuadro 2-1 


Algunas características de las vías comunes de administración de fármacos” 


VÍA DE ADMINISTRACIÓN PATRÓN DE ABSORCIÓN 


UTILIDAD ESPECIAL 


LIMITACIONES Y PRECAUCIONES 


Intravenosa Se evita la absorción Útil para su uso en situaciones de Incrementa el riesgo de efectos 
Efectos potencialmente urgencias adversos 
inmediatos Permite ajustar la dosis Las soluciones deben inyectarse 
Adecuada para la administración | Рог lo general necesaria para la con lentitud como regla 
de volúmenes grandes y administración de fármacos general 
sustancias irritantes o bien, que consisten de proteínas No adecuada para soluciones 
mezclas complejas cuando se y péptidos de alto peso oleosas o sustancias poco 
diluyen molecular solubles 
Subcutánea Adecuada para soluciones Adecuada para algunas No adecuada para volúmenes 
acuosas suspensiones poco solubles grandes 
Absorción lenta y sostenida en y para la aplicación de Posible dolor o necrosis por 
preparaciones de depósito implantes de liberación lenta la aplicación de sustancias 
irritantes 
Intramuscular Adecuada para soluciones Adecuada para volúmenes Evítese durante el tratamiento con 


acuosas 
Absorción lenta y sostenida en 
preparaciones de depósito 


Apropiada para la administración 


moderados, vehículos oleosos 
y algunas sustancias irritantes 


anticoagulantes 

Puede interferir con la 
interpretación de ciertas 
pruebas diagnósticas (p. ej., 
creatina cinasa) 


por el propio paciente (p. ej., 
insulina) 


Variable, depende de muchos 
factores (véase el texto) 


Administración oral 


Más conveniente y económica; 


Requiere apego terapéutico del 
paciente 

Biodisponibilidad potencialmente 
errática e incompleta 


por lo común es más segura 


4 Véase el texto para una revisión más completa y para otras vías de administración. 


vaciamiento del estómago (decúbito lateral) (Queckenberg y Fuhr, 
2009), apresurará la absorción de medicamentos, en tanto que 
cualquier factor que retrase el vaciamiento tiende a ejercer el efec- 
to contrario, sin importar las características del fármaco. La acti- 
vidad motora gástrica y la velocidad de vaciamiento gástrico son 
controlados por mecanismos de retroalimentación neural y humo- 
ral por receptores que se encuentran en la musculatura gástrica y 
en la porción proximal del intestino delgado. En individuos sanos 
la tasa de vaciamiento gástrico se ve influida por diversos factores 
lo que incluye el contenido calórico de los alimentos, volumen, 
osmolalidad, temperatura y pH del líquido ingerido, la variación 
diurna e interindividual, el estado metabólico (reposo/ejercicio) y 
la temperatura ambiental. Dichos factores influyen en la absorción 
del fármaco ingerido. En la mujer, los estrógenos actúan sobre el 
vaciamiento gástrico (es decir, es más lento en las mujeres preme- 
nopáusicas y en aquellas que toman estrógenos como tratamiento 
de reemplazo que en los varones). 

Los fármacos que son destruidos por las secreciones gástri- 
cas о que provocan irritación gástrica se administran con una capa 
entérica que impide su disolución en el contenido gástrico ácido. 
Estas cubiertas inactivas desde el punto de vista farmacológico, a 
menudo elaboradas con polímeros de celulosa, tienen un intervalo 
de disolución entre valores de pH de 5 a 6. Las cubiertas entéricas 
son de gran utilidad para algunos fármacos como el ácido acetil- 
salicílico, que en muchos pacientes provoca irritación gástrica im- 
portante y para fármacos como la mesalamina cuyo sitio de acción 
es el Пеоп y colon (fig. 47-4). 


Preparados de liberación controlada. La velocidad de absorción 
de un producto medicinal que se administra en forma de tableta 
o en otra presentación sólida para ingestión, depende en parte de 
su velocidad de disolución en los líquidos gastrointestinales. El 


factor mencionado constituye la base para preparar los fármacos 
llamados de liberación controlada, extendida, sostenida o de ac- 
ción prolongada, que puedan absorberse de modo lento y unifor- 
me durante 8 h o más. Existen preparados de este tipo en todas 
las categorías principales de fármacos. Sus ventajas potenciales 
son la menor frecuencia de administración que las presentacio- 
nes convencionales (lo que quizá mejora el apego terapéutico), el 
efecto terapéutico constante durante la noche y la menor frecuen- 
cia о intensidad de efectos indeseables (al eliminar los picos en la 
concentración del fármaco) y de concentración sanguínea no tera- 
péutica (al eliminar las concentraciones mínimas) que a menudo 
ocurren al administrar una presentación de liberación inmediata. 
Muchos preparados de liberación controlada cumplen con 
tales expectativas y se prefieren en ciertas situaciones terapéu- 
ticas (p. ej., tratamiento de la depresión [Nemeroff, 2003], y el 
trastorno de hiperactividad con déficit de atención [Manos, et al., 
2007]) o el tratamiento con dihidropiridinas que antagonizan los 
conductos del calcio (caps. 26 a 28). Sin embargo, estos produc- 
tos tienen algunos inconvenientes: la variabilidad de las concentra- 
ciones sistémicas pueden ser más notables cuando se utilizan ta- 
bletas de liberación controlada que con el empleo de preparados 
farmacológicos de liberación inmediata; sin embargo, la forma 
farmacéutica en ocasiones falla y origina una “descarga masiva de 
la dosis” con los efectos secundarios resultantes, ya que la dosis 
total del fármaco que se ingiere en determinado momento es varias 
veces mayor que la cantidad contenida en la preparación conven- 
cional, aunque las regulaciones aprobadas por lo general impiden 
tales accidentes. Las presentaciones de liberación controlada son 
ideales para los medicamentos con una semivida corta (1, «4 В) 
о en pacientes selectos como aquellos que reciben antiepilépticos 
(Bialer, 2007; Pellock et al., 2004). Sin embargo, también existen 
preparados llamados de liberación controlada para medicamentos 
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con una semivida más prolongada (>12 ћ). Tales productos son 
casi siempre más caros y no se deben prescribir a menos que se ha- 
yan demostrado ventajas específicas. La disponibilidad de 
formas de liberación controlada de algunos fármacos pueden ocasio- 
nar abuso, como en el caso de la oxicodona de liberación cotrolada. 
El triturado e inhalación de las tabletas de liberación tardía 
ocasionan liberación rápida del fármaco, mayor absorción con con- 
centraciones séricas elevadas (Aquina et al., 2009). 


Administración sublingual. La absorción a partir de la mucosa 
oral es importante para algunos medicamentos a pesar de que la 
superficie es pequeña. El drenaje venoso de la boca se dirige hacia 
la vena cava superior, lo que evita el paso a través de la circula- 
ción portal e impide que el fármaco se someta a un metabolismo 
hepático de primer paso. Por ejemplo, la nitroglicerina es eficaz en 
su presentación sublingual puesto que no es iónica y es altamente 
liposoluble; por tanto, se absorbe con gran rapidez. Además, es 
muy potente; se necesita una cantidad relativamente pequeña de 
moléculas para producir el efecto terapéutico (cap. 27). 


Absorción transdérmica. No todos los fármacos penetran con 
facilidad a través de la piel íntegra. La absorción de los que pe- 
netran depende de la superficie sobre la que se aplican y de su 
liposolubilidad, ya que la epidermis se comporta como barrera 
lipídica (cap. 65). Sin embargo, la dermis es permeable a nume- 
rosos solutos y, por tanto, los fármacos se absorben con mayor 
facilidad hacia la circulación general a través de la piel desnuda, 
quemada o lacerada. Asimismo, la inflamación y otras circuns- 
tancias que aumentan la irrigación cutánea también incrementan 
la absorción. Cuando una sustancia altamente liposoluble (p. еј., 
un insecticida liposoluble en un solvente orgánico) se absorbe a 
través de la piel algunas veces produce efectos tóxicos. Es posible 
aumentar la absorción a través de la piel al suspender el fármaco 
en un vehículo oleoso y frotar la preparación sobre la piel. La piel 
hidratada es más permeable que la piel seca, de manera que con- 
viene modificar la presentación o aplicar un vendaje oclusivo para 
facilitar la absorción. Cada vez son más populares los parches de 
liberación controlada, como el de nicotina para dejar de fumar, 
la escopolamina para la cinetosis, la nitroglicerina para la angina 
de pecho, la testosterona y los estrógenos para el tratamiento de 
sustitución hormonal y diversos estrógenos, progestágenos para el 
control prenatal y fentanilo para el alivio del dolor. 


Administración rectal. Cerca de 50% del fármaco que se absorbe 
por el recto evita el paso a través del hígado; de este modo, la posi- 
bilidad de metabolismo de primer paso por dicho órgano es menor 
que con una dosis ingerida; además, CYP3A4, una enzima impor- 
tante para el metabolismo de fármacos se encuentra en la porción 
proximal del intestino pero no en la distal. Sin embargo, la absor- 
ción por el recto suele ser irregular e incompleta, y muchos fárma- 
cos irritan la mucosa de este órgano. El uso de microesferas que se 
adhieren al moco puede incrementar la cantidad de medicamentos 
que pueden administrarse por vía rectal (Patil y Sawant, 2008). 


Inyección parenteral. Las formas principales de aplicación pa- 
renteral son intravenosa, subcutánea e intramuscular. En el caso 
de las vías subcutánea e intramuscular, la absorción ocurre por 
difusión sencilla, al seguir el gradiente que media entre el depósito 
del medicamento y el plasma. La velocidad depende del área de 
las membranas capilares que absorben el producto y de la solu- 
bilidad de la sustancia en el líquido intersticial. Los conductos 
acuosos relativamente grandes de la membrana endotelial permi- 
ten una difusión indiscriminada de moléculas, independiente de su 
liposolubilidad. Las moléculas grandes, como las de las proteínas, 
penetran con lentitud en la circulación a través de los conductos 
linfáticos. 


Los fármacos que se administran por cualquier vía (excepto 
la intraarterial) en la circulación general, están sujetos a una posible 
eliminación de primer paso por los pulmones, antes de distribuirse 
al resto del cuerpo. Los pulmones son sitio temporal de eliminación 
de diversos medicamentos, en particular los que son bases débiles y 
están de forma predominante no ionizados en el pH de la sangre, al 
parecer por su coeficiente de reparto en lípidos. Los pulmones tam- 
bién sirven como filtro de partículas que pueden introducirse por 
vía intravenosa y, por supuesto, son un medio para la eliminación 
de sustancias volátiles. 


Vía intravenosa. La inyección intravenosa de fármacos en 
solución acuosa evita los factores relevantes que intervienenen la ab- 
sorción, porque en la sangre venosa la biodisponibilidad es com- 
pleta y rápida. Asimismo, la llegada del producto a los tejidos se 
hace de manera controlada y con una exactitud y celeridad que no 
son posibles por otras vías. En algunos casos, como en la induc- 
ción de anestesia quirúrgica, la dosis del fármaco no se determina 
de antemano, sino que se ajusta a las reacciones del enfermo. De 
la misma manera, sólo por vía intravenosa pueden administrarse 
algunas soluciones irritantes, porque el fármaco, si se inyecta des- 
pacio, se diluye en gran medida en la sangre. Existen ventajas y 
desventajas para esta vía de administración. Sin embargo pueden 
ocurrir reacciones desfavorables porque se logran concentraciones 
muy elevadas del fármaco en el plasma y en los tejidos. Existen 
circunstancias terapéuticas donde se recomienda administrar el 
fármaco en “bolo” (un pequeño volumen administrado con rapi- 
dez; p. ej., la administración inmediata de activador hístico del 
plasminógeno después de infarto miocárdico agudo) y otras cir- 
cunstancias donde se recomienda la administración lenta (p. ej., 
la administración de antibióticos “en y” en las soluciones intrave- 
nosas). Cuando se administra un fármaco por vía intravenosa es 
importante vigilar la respuesta del paciente. Además, una vez que 
se inyecta el medicamento, no hay marcha atrás. La posibilidad de 
repetir las inyecciones intravenosas depende de la posibilidad 
de mantener la vena permeable. Los fármacos en un vehículo acei- 
toso, los que precipitan los componentes sanguíneos o hemolizan a 
los eritrocitos y las combinaciones de medicamentos que provocan 
la formación de precipitados no se deben administrar por esta vía. 


Vía subcutánea. Un fármaco se inyecta por vía subcutánea sólo 
cuando no irrita los tejidos; de lo contrario provoca dolor intenso, 
necrosis y desprendimiento de los tejidos. Después de una inyec- 
ción subcutánea, la velocidad de absorción del fármaco suele ser lo 
suficientemente constante y lenta como para proporcionar un efecto 
sostenido. Además, el periodo de absorción se puede modificar in- 
tencionalmente, como sucede con la insulina, según el tamaño de las 
partículas, los complejos proteínicos y el pH para obtener una prepa- 
ración de acción corta (3 a 6 h), intermedia (10 a 18 h) o prolongada 
(18 a 24 h). La absorción también se prolonga si se incorpora un 
vasoconstrictor a la solución del medicamento que se inyecta por vía 
subcutánea. De esta manera, el anestésico local inyectable lidocaína 
contiene adrenalina en su presentación. La absorción de los fárma- 
cos que se depositan bajo la piel dentro de una microesfera es lenta y 
se prolonga varias semanas o meses; algunas hormonas (p. ej., anti- 
conceptivos) se administran de esta manera; los implantes (p. ej., ba- 
rras de plástico que suministran etonogestrel) pueden proporcionar 
anticoncepción eficaz por tres años (Blumenthal et al., 2008). 


Vía intramuscular. Los fármacos en solución acuosa se absorben con 
rapidez después de su inyección intramuscular, pero la velocidad de- 
pende de la circulación en el sitio de la inyección. Esta velocidad se 
puede regular hasta cierto grado por medio de calor local, masaje o 
ejercicio. Por ejemplo, la absorción de insulina suele ser más rápida 
cuando se inyecta en el brazo y la pared abdominal que en el muslo; 


sin embargo, el hecho de correr o trotar provoca еп ocasiones el des- 
censo repentino de la glucemia cuando la insulina se inyecta en el 
muslo en lugar de utilizar el brazo o la pared abdominal, ya que este 
ejercicio aumenta la circulación de la pierna. El baño caliente ace- 
lera la absorción en todos estos sitios a causa de la vasodilatación. 
En general, la velocidad con la que un fármaco se absorbe después 
de su inyección en una preparación acuosa aplicada en el deltoides y 
vasto externo es más rápida que cuando se aplica en el glúteo mayor. 
En la mujer, la velocidad es en especial lenta cuando la inyección 
se aplica en el glúteo mayor. Al parecer, la razón es la distribución 
distinta de la grasa subcutánea en el varón y la mujer, además de que 
la grasa posee una circulación deficiente. Algunos pacientes muy 
obesos o emaciados exhiben patrones raros de absorción después de 
la inyección intramuscular o subcutánea. Para que la absorción de un 
medicamento intramuscular sea lenta y constante se debe aplicar una 
solución en aceite o suspendida en algún otro vehículo de depósito. 
Los antibióticos suelen administrarse de esta forma. Las sustancias 
que son demasiado irritantes como para administrarlas por vía sub- 
cutánea algunas veces pueden aplicarse por vía intramuscular. 


Via intraarterial. En ocasiones se inyecta directamente un medica- 
mento en una arteria para limitar su efecto a un tejido u órgano 
particular, por ejemplo en el tratamiento de tumores hepáticos y de 
cabeza y cuello. A veces se administran por esta vía agentes diag- 
nósticos (p. ej., albúmina sérica humana marcada con tecnecio). La 
inyección dentro de una arteria requiere enorme cuidado y debe ser 
del dominio de expertos. Cuando los fármacos se aplican por vía 
intraarterial, se pierde el metabolismo de primer paso y los efectos 
depuradores de los pulmones. 


Vía intrarraquídea. La barrera hematoencefálica y la que separa 
sangre y líquido cefalorraquídeo (LCR) impiden o retrasan la penetra- 
ción de fármacos al sistema nervioso central (SNC). Por tanto, si se 
pretende obtener efectos locales y rápidos en las meninges o el eje ce- 
falorraquídeo (cerebroespinal), como ocurre en la raquianestesia o en 
infecciones agudas del sistema nervioso central, a veces se inyectan 
los fármacos de manera directa en el espacio subaracnoideo raquí- 
deo. Los tumores encefálicos también pueden tratarse por medio de 
administración intraventricular directa de fármacos. Desarrollos más 
recientes incluyen la administración especial de sustancias al encé- 
falo por transcitosis mediada por receptores (Jones y Shusta, 2007) y 
modulación de las uniones estrechas (Matsuhisa et al., 2009). 


Absorción en pulmones. A condición de que no originen irritación, 
fármacos gaseosos y volátiles pueden inhalarse y absorberse en el 
epitelio pulmonar y las mucosas de las vías respiratorias. Por este 
medio, el producto llega pronto a la circulación, dado que el área 
de superficie pulmonar es grande. En el capítulo 19 se enuncian los 
principios que rigen la absorción y la excreción de anestésicos y otros 
gases terapéuticos. Además, es posible pulverizar las soluciones de 
medicamentos y así inhalar las finísimas gotitas (aerosol). Entre las 
ventajas de esta forma de administración destacan la absorción casi 
instantánea del fármaco en sangre, la eliminación de las pérdidas de 
primer paso por el hígado y, en el caso de neumopatías, la aplicación 
local del producto en el sitio de acción buscado. Por ejemplo, por su 
capacidad para suministrar dosis medidas y crear aerosoles finos, los 
fármacos pueden administrarse de esta manera para el tratamiento 
de la rinitis alérgica o el asma bronquial (cap. 36). La absorción por 
pulmones constituye también un mecanismo importante de penetra- 
ción de algunas drogas ilícitas y tóxicos ambientales de composición 
y estado físico diversos. En ocasiones, después de la inhalación, sur- 
gen reacciones locales y sistémicas a alergenos. 


Aplicación local (tópica) 


Mucosas. Los fármacos también se aplican en mucosas de con- 
juntiva, nasofaringe, bucofaringe, vagina, colon, uretra y vejiga, 


a fin de lograr efectos locales. En ocasiones, como ocurre con la 
aplicación de la hormona antidiurética sintética en la mucosa na- 
sal, se busca ante todo la absorción generalizada. La absorción por 
mucosas se produce con gran rapidez. De hecho, los anestésicos 
locales que se utilizan para obtener algún efecto en el propio sitio 
de aplicación a veces se absorben con tal rapidez que ejercen efec- 
tos tóxicos generalizados. 


Ojos. Los fármacos oftálmicos de uso local se utilizan por sus 
efectos en el sitio de aplicación (cap. 64). Por lo general, es in- 
deseable la absorción sistémica que resulta del drenaje por el 
conducto nasolagrimal. Los fármacos que se absorben a través 
del drenaje ocular no son metabolizados en el hígado, de manera 
que la administración oftálmica de gotas de antiadrenérgicos B о 
corticoesteroides puede originar efectos indeseables. Para que se 
produzcan efectos locales es necesario que el fármaco se absor- 
ba a través de la córnea; por tanto, las infecciones o traumatis- 
mos corneales aceleran la absorción. Los sistemas que prolongan 
la duración de la acción (p. ej., suspensiones y pomadas) son de 
gran utilidad en el tratamiento oftálmico. Los implantes ocula- 
res, como las inclusiones con pilocarpina para el tratamiento del 
glaucoma, ofrecen la aplicación continua de una pequeña cantidad 
del fármaco. Se pierde muy poco a través del drenaje ocular y, por 
lo tanto, sus efectos secundarios sistémicos se reducen al mínimo. 


Nuevos métodos de liberación de fármacos 


Se están utilizando endoprótesis y otros dispositivos que liberan fár- 
macos para aplicar el medicamento en forma circunscrita y reducir 
al mínimo su contacto con la circulación general. Los efectos secun- 
darios de varios compuestos importantes se reducen de forma consi- 
derable si se combinan con una serie de vehículos que modifican su 
distribución. Por ejemplo, el citotóxico caliqueamicina, al combi- 
narse con un anticuerpo contra el antígeno ubicado en la superficie 
de ciertas células leucémicas, dirige al fármaco hacia su sitio de 
acción, mejorando el índice terapéutico de la caliqueamicina. 

Los avances más recientes en el campo de las vías de ad- 
ministración comprenden el empleo de polímeros biocompatibles 
fijados a monómeros funcionales adheridos de manera tal que per- 
miten la unión de moléculas del fármaco al polímero. Para elaborar 
un conjugado de un polímero que se convierta en un profármaco 
estable y de circulación prolongada se altera el peso molecular del 
polímero y se crea un punto de desdoblamiento entre el polímero y 
el fármaco. Este enlace se crea para mantener al fármaco inactivo 
hasta que es liberado del polímero por algún factor desencadenante 
específico para cada enfermedad, por lo general la actividad enzi- 
mática sobre el tejido que suministra el fármaco activo en el sitio de 
la patología. Las nanopartículas ofrecen una nueva oportunidad para 
el diagnóstico, suministro dirigido de fármacos y creación de imá- 
genes de utilidad clínica (Prestidge et al., 2010; Sajja et al., 2009). 


Bioequivalencia 


Los medicamentos se consideran como equivalentes farmacéuti- 
cos si contienen los mismos ingredientes activos y tienen potencia 
o concentración, presentación y vías de administración idénticas. 
Dos sustancias farmacéuticamente equivalentes se consideran 
bioequivalentes si la rapidez y magnitud de la biodisponibilidad 
del ingrediente activo en ambos no difiere en mayor grado en las 
situaciones idóneas de “prueba”. En el pasado, a veces se detecta- 
ban diferencias en la biodisponibilidad de las presentaciones ela- 
boradas por fabricantes distintos, e incluso en lotes diferentes de 
productos de un solo fabricante. Tales diferencias se observaban 
sobre todo en las presentaciones orales de ciertos fármacos poco 
solubles y de absorción lenta, como el antibiótico metronidazol. 
Al principio, la forma genérica no era bioequivalente, puesto que 
el fabricante no podía simular el proceso original utilizado para 
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comprimir el fármaco con el fin de facilitar su absorción. Algunas 
diferencias en la forma de los cristales, el tamaño de las partículas 
y otras características físicas del fármaco que no se regulan de 
manera rigurosa durante la formulación y elaboración alteran la 
desintegración de la forma farmacéutica y la disolución del fárma- 
co, lo que modifica la velocidad y grado de absorción. 

La posible falta de equivalencia de diversos preparados 
medicamentosos ha sido motivo de preocupación (Meredith, 2009). 
Sin embargo, no existen estudios clínicos prospectivos que hayan de- 
mostrado que fármacos genéricos aprobados por la FDA produzcan 
efectos terapéuticos diferentes, incluso cuando existen publicaciones 
anecdóticas de pruebas de no equivalencia. Por la preocupación legí- 
tima de los médicos y por las consecuencias económicas de prescribir 
fármacos genéricos, éste será un tema de discusión activa. La prescrip- 
ción de fármacos genéricos vs de patente se revisa en mayor detalle 
en relación con la nomenclatura de los medicamentos y la elección de 
un nombre en la elaboración de prescripciones médicas (Apéndice I). 


DISTRIBUCIÓN DE FÁRMACOS 


Después de su absorción o administración en el torrente cir- 
culatorio general, un fármaco se distribuye en los líquidos in- 
tersticial e intracelular. Tal fenómeno expresa muy diversos 
factores fisiológicos y las propiedades fisicoquímicas parti- 
culares de cada producto medicamentoso. Los elementos que 
rigen la rapidez de “llegada” y la posible cantidad del fár- 
maco que se distribuye en los tejidos son el gasto cardiaco, 
la corriente sanguínea regional, permeabilidad capilar y el 
volumen hístico. En el comienzo, hígado, riñones, encéfalo 
y otros Órganos con gran riego sanguíneo reciben la mayor 
parte del medicamento, en tanto que es mucho más lenta la 
llegada del mismo a músculos, casi todas las vísceras, piel 
y grasa. Esta fase de “segunda distribución” quizá necesite 
minutos a horas para que la concentración del fármaco en los 
tejidos entre en una fase de equilibrio por distribución, con 
la que hay en sangre. La segunda fase también incluye una 
fracción mucho mayor de la masa corporal (p. еј., múscu- 
lo), que la fase inicial, y por lo común explica gran parte de 
la distribución extravascular del fármaco. Con excepciones 
como el encéfalo, la difusión del fármaco en el líquido inters- 
ticial se hace con gran rapidez, por la naturaleza altamente 
permeable de la membrana del endotelio capilar. Por tal ra- 
zon, la distribución en los tejidos depende del coeficiente de 
reparto del fármaco entre la sangre y el tejido particular. La 
liposolubilidad es el factor determinante de dicha captación, 
como también lo es cualquier gradiente de pH entre los líqui- 
dos intracelular y extracelular en el caso de fármacos que son 
ácidos o bases débiles. Sin embargo, en general, no es grande 
la retención de ¡ones que se vincula con este último factor, 
dado que la diferencia de pH (7.0 en comparación con 7.4) es 
pequeña. El factor determinante más importante en el coefi- 
ciente de reparto sangre/tejido es la unión relativa del fárma- 
co a las proteínas plasmáticas y macromoléculas hísticas. 


Proteínas plasmáticas. Muchos fármacos circulan en el to- 
rrente sanguíneo unidos a ciertas proteínas plasmáticas. La 
albúmina es un transportador fundamental para los fármacos 
ácidos; la glucoproteína ácida Œ, se une a ciertos fármacos 
básicos. El enlace inespecífico con otras proteínas plasmáticas 


es mucho menos común. Esta unión es casi siempre reversi- 
ble; en algunos casos se produce una unión covalente de 
ciertos medicamentos reactivos, como las sustancias alqui- 
lantes. Además de unirse con una serie de proteínas trans- 
portadoras como albúmina, ciertos fármacos se enlazan con 
proteínas que funcionan como transportadoras de ciertas 
hormonas, como la unión de estrógenos o testosterona con 
la globulina transportadora de hormonas sexuales o la unión 
de la hormona tiroidea con la globulina transportadora de ti- 
roxina. 


Del total del fármaco, la fracción plasmática que se une de- 
pende de la concentración de aquél, su afinidad por los sitios de 
unión y el número de estos últimos. Son las relaciones entre acción 
y masa lo que determina las concentraciones de producto unido y 
no unido (véase más adelante en este capítulo). Si la concentración 
es pequeña (menor que la constante de disociación de unión a pro- 
teínas plasmáticas), la fracción ligada estará en función del número 
de sitios de unión y de la constante de disociación. En caso de haber 
grandes concentraciones del fármaco (que excedan de la constante 
de disociación), la fracción ligada estará en función del número de 
sitios de unión y de la concentración del fármaco. Por tanto, la unión 
a proteínas plasmáticas es un fenómeno saturable y no lineal. Para 
la mayor parte de los fármacos son limitados los márgenes terapéuti- 
cos de las concentraciones plasmáticas; así, la magnitud de la unión 
del fármaco y la fracción libre o no ligada son relativamente cons- 
tantes. Los porcentajes incluidos en el Apéndice П incluyen sólo la 
situación anterior, salvo que se indique lo contrario. La extensión 
de la unión a proteínas plasmáticas también puede modificarse por 
factores propios de enfermedades. Por ejemplo, la hipoalbumine- 
mia que es consecuencia de una hepatopatía grave o de síndrome 
nefrótico disminuye la unión, y aumenta así la fracción libre. Asi- 
mismo, los trastornos que originan una reacción de fase aguda (cán- 
cer, artritis, infarto de miocardio, enfermedad de Crohn) permiten 
que se incrementen las concentraciones de glucoproteína ácida 01, 
y se genere una mayor unión de fármacos alcalinos (básicos). Los 
cambios en la unión a proteínas por estados patológicos y por inte- 
racciones farmacológicas son de importancia clínica principalmente 
para un subgrupo pequeño de fármacos conocidos como de alta tasa 
de eliminación con índice terapéutico estrecho (que se describen 
más adelante) y que se administran por vía intravenosa, como la 
lidocaína (Benet y Hoener, 2002). 

Cuando ocurren cambios en la unión a proteínas plasmáti- 
cas, el fármaco libre se equilibra con rapidez en todo el cuerpo y 
ocurrirán cambios significativos transitorios en la concentración 
de fármaco no unido a proteínas plasmáticas. Sólo los fármacos 
que muestran una relación casi instantánea entre la concentración 
plasmática de fármaco libre y el efecto (p. ej., antiarrítmicos) mos- 
trarán un efecto mensurable. Así, las concentraciones plasmáticas 
de fármacos no unidos a proteínas mostrarán cambios significati- 
vos sólo cuando ocurran alteraciones en la entrada o eliminación 
del fármaco libre como consecuencia del metabolismo o transpor- 
te activo. Un problema más común que surge por la competencia 
de los fármacos por los sitios de unión a proteínas plasmáticas es 
la interpretación errónea de las concentraciones medidas de fár- 
macos en plasma, porque la mayor parte de los estudios clínicos 
no diferencian entre fármaco libre y unido a proteínas. 

Es importante señalar que la unión de un fármaco con la pro- 
teína plasmática reduce su concentración en los tejidos y en el sitio 
de acción, puesto que sólo el fármaco libre se encuentra en equilibrio 
a través de las membranas. Por consiguiente, una vez que se logra 
una distribución equilibrada, la concentración del fármaco libre y 
activo en el agua intracelular es igual a la del plasma, con excepción 


de los casos en que existe transporte por medio de transportadores. 
La unión entre fármacos y proteínas plasmáticas también limita la 
filtración glomerular del medicamento, puesto que tal proceso no 
cambia de inmediato la concentración de fármaco libre en el plasma 
(también se filtra agua). Sin embargo, la unión con las proteínas 
plasmáticas no limita la secreción tubular renal ni la biotransforma- 
ción, ya que estos procesos reducen la concentración de fármaco 
libre, e inmediatamente después el medicamento se separa del com- 
plejo fármaco-proteína, con lo que se restablece el equilibrio entre el 
fármaco libre y el unido a proteínas. La unión con las proteínas plas- 
máticas también reduce el transporte y el metabolismo del fármaco, 
con excepción de los casos en que éstas son en especial eficientes, 
y la eliminación del fármaco, que se calcula con base en el fármaco 
libre, excede la circulación plasmática en los órganos. 


Fijación hística. Muchos fármacos se acumulan en los 
tejidos en concentraciones mayores que en líquidos extrace- 
lulares y sangre. Por ejemplo, durante la administración du- 
radera del antipalúdico quinacrina, la concentración de ésta 
en el hígado puede ser cientos de veces mayor que la que 
hay en sangre. Dicha acumulación tal vez sea consecuencia 
del transporte activo, o comúnmente, de la unión. La unión 
a tejidos por lo regular sucede con componentes celulares 
como proteínas, fosfolípidos o proteínas nucleares, y casi 
siempre es reversible. Una fracción importante del fármaco 
dentro del organismo puede fijarse y quedar ligada en esta 
forma, y constituir un “reservorio” que prolongue la acción 
del medicamento en el mismo tejido o en un sitio distante a 
través de la circulación. Este tipo de fijación y acumulación 
en los tejidos también origina efectos adversos locales, por 
ejemplo, cuando se acumula el aminoglucósido gentamici- 
na en el riñón y el sistema vestibular. 


La grasa como depósito. Muchos fármacos liposolubles se almace- 
nan por solución en la grasa neutra. En personas obesas puede lle- 
gar a 50% el contenido de lípidos del cuerpo, e incluso en casos de 
inanición sigue siendo 10% del peso corporal; por tanto, la grasa 
constituye un depósito importante de productos liposolubles. Por 
ejemplo, hasta 70% del tiopental (que es muy liposoluble), puede 
hallarse en la grasa corporal 3 h después de administrado cuando las 
concentraciones plasmáticas son mínimas y no existe efecto anes- 
tésico mensurable. La grasa es un reservorio bastante estable gra- 
cias a su irrigación tan reducida. Sin embargo, entre los fármacos 
altamente lipófilos (p. ej., remifentanilo y algunos bloqueadores B) 
el grado de lipofilia no pronostica su distribución en los obesos. 


Hueso. Las tetraciclinas (como otros compuestos quelantes de 10- 
nes metálicos divalentes) y los metales pesados se acumulan en el 
hueso por adsorción en los cristales óseos de superficie e incorpora- 
ción final al tejido óseo. El hueso puede convertirse en un depósito 
de liberación lenta de agentes tóxicos, como el plomo o el radio, 
a la sangre; tales efectos tal vez persistan mucho después de que 
cesó la exposición o contacto. La destrucción local de la médula 
ósea también reduce la irrigación y prolonga el efecto de depósito, 
porque el agente tóxico queda separado e independiente de la circu- 
lación, lo cual puede agravar más el daño local directo al hueso. De 
este modo, se establece un círculo vicioso en el que, cuanto mayor 
sea la exposición al agente tóxico, más lenta será su eliminación. 
La adsorción del fármaco en los cristales óseos y su incorporación 
al tejido óseo ofrece una serie de ventajas terapéuticas en el trata- 
miento de la osteoporosis. Los fosfonatos como el etidronato de so- 
dio se fijan con fuerza a los cristales de hidroxiapatita en la matriz 
ósea mineralizada. Sin embargo, a diferencia de los pirofosfonatos 


naturales, el etidronato es resistente a la degradación que originan 
las pirofosfatasas y, por lo tanto, estabiliza a la matriz ósea. 


Redistribución. Por lo regular, la terminación del efecto de 
un fármaco ocurre por biotransformación y excreción, pero 
eso también puede ser consecuencia de la redistribución de 
aquél desde el sitio de acción hacia otros tejidos o lugares. 
Cuando un producto fuertemente liposoluble, con acción en 
el encéfalo o el aparato cardiovascular, se administra de for- 
ma rápida mediante inyección intravenosa o por inhalación, la 
redistribución es el factor que más contribuye a la terminación 
del efecto medicamentoso. Un buen ejemplo de lo anterior se- 
ría el uso del tiopental, un anestésico intravenoso que es muy 
liposoluble. La corriente sanguínea al encéfalo es muy grande, 
razón por la cual el fármaco llega a su concentración máxima 
en dicho órgano en término de 1 min de haber sido inyectado 
en la vena. Una vez terminada la inyección, la concentración 
plasmática disminuye porque el tiopental se difunde a otros 
tejidos como el músculo. La concentración del fármaco en el 
encéfalo “corresponde” a la del plasma por la escasa unión del 
medicamento a los componentes encefálicos. Por tal razón, la 
anestesia comienza a muy breve plazo y también concluye de 
ese mismo modo. Ambos hechos guardan relación directa con 
la concentración del fármaco en el encéfalo. 


Sistema nervioso central (SNC) y líquido cefalorraquídeo 
(LCR). La distribución de fármacos en el sistema nervioso 
central, a partir de la sangre, es un fenómeno peculiar. Una 
razón de lo anterior es que las células del endotelio de capila- 
res encefálicos muestran uniones estrechas continuas y, como 
consecuencia, la penetración de fármacos al tejido encefálico 
depende del transporte transcelular y no del paracelular. Las 
características peculiares de las células del endotelio capilar 
encefálico y de las células gliales pericapilares constituyen la 
barrera hematoencefálica. En el plexo coroideo, de la misma 
manera existe una barrera de sangre y LCR semejante, excep- 
to en que son las células epiteliales las que están juntas por 
medio de uniones estrechas, y no las células del endotelio. 
Como consecuencia, la liposolubilidad de las formas по ioni- 
zada y libre del fármaco constituye un factor determinante de 
su captación por el encéfalo, es decir, cuanto más lipófilo sea, 
con mayor facilidad cruza la barrera hematoencefálica. Esta 
situación se utiliza a menudo en el diseño de fármacos para 
modificar su distribución encefálica; por ejemplo, los llama- 
dos antihistamínicos de segunda generación como loratidina 
alcanzan una concentración encefálica mucho menor que los 
medicamentos del tipo de la difenhidramina y, por tanto, no 
son sedantes. Algunos fármacos penetran en el SNC gracias a 
ciertos transportadores de la captación que normalmente par- 
ticipan en el transporte de nutrientes y compuestos endógenos 
desde la sangre hasta el cerebro y el líquido cefalorraquídeo. 


Otro factor importante en la barrera hematoencefálica son los 
transportadores de membrana, que acarrean material que sale y se 
encuentra en las células endoteliales capilares encefálicas; expulsan 
de la célula a un gran número de fármacos distintos desde el punto 
de vista químico. Dos de las más importantes son la glucoproteína P 
([Pgp, P-glycoprotein], codificada por el gen MDR1) y el polipépti- 
do transportador de aniones orgánicos (OATP, organic anion-trans- 
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porting polypeptide). Actúan restringiendo de manera notable el 
acceso del fármaco al tejido que expresa el transportador de salida. 
Juntos, Pgp y la familia de los OATP expulsan a una gran variedad 
de fármacos con estructura distinta (cap. 5 y Maeda et al., 2008). 
La expresión de isoformas de OATP en el aparato digestivo, híga- 
do, riñón y la barrera hematoencefálica tiene gran importancia para 
la absorción y eliminación de fármacos, así como para su penetra- 
ción en los tejidos. La expresión de estos transportadores de salida 
explica el acceso relativamente restringido de los fármacos en el ce- 
rebro y otros tejidos, como los testículos, donde la concentración far- 
macológica es menor que la necesaria para lograr un efecto deseado 
a pesar de que la irrigación es adecuada. Tal situación ocurre con 
los inhibidores de la proteasa de VIH y con la loperamida, opiáceo 
potente con actividad sistémica que carece de los efectos centrales 
característicos de otros opiáceos (cap. 19). También existen trans- 
portadores de salida que secretan de manera activa al fármaco del 
LCR hacia la sangre en el plexo coroideo (cap. 5 para mayores de- 
talles sobre la contribución de los transportadores de fármacos a la 
función de barrera). Otras veces los fármacos abandonan el sistema 
nervioso central mediante el importante flujo de LCR a través de las 
vellosidades aracnoideas. En general, la función de la barrera hema- 
toencefálica se conserva bastante bien, pero la inflamación menín- 
gea y encefálica aumentan la permeabilidad local. En fecha reciente 
se introdujo la desorganización de la barrera hematoencefálica como 
tratamiento de ciertos tumores cerebrales, como linfoma primario 
del sistema nervioso central (Angelov et al., 2009). La finalidad de 
este tratamiento es mejorar la distribución de la quimioterapia en el 
tumor cerebral al tiempo que se conserva la función cognitiva, que 
suele dañarse con la radioterapia convencional. 


Transferencia placentaria de fármacos. La transferencia 
de fármacos a través de la placenta tiene especial importan- 
cia puesto que muchos medicamentos causan anomalías en el 
feto. Si los medicamentos se administran inmediatamente an- 
tes del parto, como suele suceder con los tocolíticos en el tra- 
tamiento de parto prematuro, también tienen efectos adversos 
sobre el recién nacido. Algunos de los factores generales que 
afectan la transferencia de los fármacos a través de la placenta 
son su liposolubilidad, su grado de fijación a proteínas plas- 
máticas y el grado de ionización de los ácidos y bases débiles. 
El plasma fetal es ligeramente más ácido que el materno (pH 
de 7.0 a 7.2 en comparación con 7.4), de manera que los fár- 
macos alcalinos sufren atrapamiento iónico crónico. Al igual 
que en el cerebro, existen P-gp y otros transportadores en la 
placenta, y funcionan restringiendo el contacto entre el feto y 
las sustancias potencialmente tóxicas. Por otro lado, la creen- 
cia de que la placenta constituye una barrera absoluta para 
los fármacos es imprecisa en parte puesto que también exis- 
ten varios transportadores que median la entrada de fármacos 
(Weier et al., 2008). Hasta cierto grado, el feto se encuentra 
expuesto a todos los fármacos que consume la madre. 


EXCRECIÓN DE FÁRMACOS 


Los fármacos se eliminan del organismo sin cambios, 
mediante el proceso de excreción, o se transforman en 
metabolitos. Los órganos excretores (después de excluir al 
pulmón) eliminan compuestos polares con mayor eficacia 
que sustancias de gran liposolubilidad. Por tal razón, los me- 
dicamentos liposolubles no se eliminan de manera fácil, hasta 
que se metabolizan a compuestos más polares. 


Los riñones son los órganos más importantes para 
excretar fármacos y sus metabolitos. Las sustancias elimi- 
nadas en las heces son en forma predominante medicamen- 
tos ingeridos no absorbidos o metabolitos excretados en la 
bilis o secretados directamente hacia el tubo digestivo y, por 
ende, que no se reabsorben. La excreción de fármacos en 
la leche materna es importante, no por las cantidades que 
se eliminan por dicho líquido, sino porque son causa po- 
sible de efectos farmacológicos indeseables en el lactante 
amamantado (Buhimschi y Weiner, 2009). La excreción por 
los pulmones es importante más bien para la eliminación de 
gases anestésicos (cap. 19). 


Excreción por riñones. La excreción de medicamentos y meta- 
bolitos en la orina incluye tres procesos concretos: filtración glo- 
merular, secreción tubular activa y resorción tubular pasiva. En 
general, los cambios en la función global de los riñones modifican 
los tres fenómenos en grado semejante. Incluso en las personas 
sanas, la función renal es variable. En los recién nacidos, la fun- 
ción renal es reducida si se le compara con el volumen corporal, 
pero madura con rapidez en los primeros meses de vida. Durante 
la madurez, la función renal desciende lentamente, a una veloci- 
dad aproximada de 1% anual, de manera que en algunos ancianos 
existe un deterioro funcional importante. 

La cantidad de fármaco que penetra en los túbulos por 
filtración depende de la filtración glomerular y la magnitud de la 
unión del medicamento a proteínas plasmáticas; se filtra solamen- 
te el producto libre, es decir, no fijado. En el túbulo renal proxi- 
mal, la secreción tubular activa mediada por portador también 
puede “aportar” fármaco al líquido tubular. Los transportadores 
como la glucoproteína P y la proteína de tipo 2 vinculada con 
resistencia a múltiples medicamentos (MRP2, multidrug-resis- 
tance-associated protein type 2) localizada en el borde en cepillo 
apical, son los que en forma predominante hacen factible la 
secreción de aniones anfipáticos y metabolitos conjugados (como 
glucurónidos, sulfatos y derivados de glutatión), respectivamente 
(caps. 5 y 6). Los transportadores de solutos que son más selectivos 
para cationes orgánicos participan en la secreción de bases orgáni- 
cas. Los transportadores de membrana situados en la porción dis- 
tal del túbulo renal, se encargan de la resorción activa del fármaco 
desde el interior del túbulo para devolverlo a la circulación general. 
Sin embargo, gran parte de la resorción en cuestión se realiza por 
difusión no iónica. 

En los túbulos proximales y distales, las formas no ioni- 
zadas de ácidos y bases débiles experimentan resorción pasiva 
neta. El gradiente de concentración para la difusión retrógrada es 
creado por la resorción de agua, con sodio y otros iones inorgáni- 
cos. Las células de los túbulos son menos permeables a las formas 
ionizadas de electrólitos débiles, razón por la cual la resorción 
pasiva de tales sustancias se realiza con base en el pH. Si se hace 
más alcalina la orina tubular, se excretan los ácidos débiles con 
rapidez y magnitud mayores, porque están más ionizados y dismi- 
nuye la resorción pasiva. Cuando la orina tubular se acidifica, la 
fracción de fármaco ionizado disminuye y su excreción se reduce. 
La alcalinización y acidificación de la orina tienen efectos opues- 
tos sobre la excreción de las bases débiles. En el tratamiento de la 
intoxicación medicamentosa, es posible acelerar la excreción de 
ciertos fármacos alcalinizando o acidificando la orina. Los cam- 
bios en la eliminación del fármaco al modificar el pH urinario 
dependen del grado y duración del cambio en el pH y de la con- 
tribución de la reabsorción pasiva dependiente de pH para la eli- 
minación total del fármaco. Este efecto es mayor para los ácidos y 


bases débiles con un pK, dentro de los límites del pH urinario (5 a 
8). No obstante, la alcalinización de la orina puede aumentar entre 
cuatro y seis veces la excreción de un ácido relativamente fuerte, 
como el salicilato, cuando se cambia el pH urinario de 6.4 a 8.0 y 
la fracción de fármaco по ionizado se reduce де 1 a 0.04%. 


Excreción biliar y fecal. La membrana canalicular del hepatoci- 
to también posee transportadores análogos a los del riñón y éstos 
secretan de manera activa fármacos y metabolitos hacia la bilis. 
La P-gp y BCRP (proteína de resistencia al cáncer mamario o 
ABCG2) transportan una gran variedad de fármacos liposolu- 
bles anfipáticos, mientras que MRP2 participa sobre todo en la 
secreción de los metabolitos conjugados de los fármacos (р. еј., 
conjugados de glutatión, glucurónidos y algunos sulfatos). Por úl- 
timo, los fármacos y metabolitos presentes en la bilis se 
expulsan hacia el aparato digestivo durante la digestión. Los entero- 
citos también expresan transportadores secretores en su membrana 
apical, de manera que hay secreción directa de fármacos y me- 
tabolitos desde la circulación general hasta la luz intestinal. Más 
adelante los fármacos y metabolitos pueden reabsorberse en el 
intestino, pero la microflora intestinal debe realizar su hidrólisis 
enzimática en algunos casos, como sucede con los metabolitos 
conjugados, como los glucurónidos. Este reciclaje enterohepático, 
cuando es extenso, prolonga la presencia del fármaco (o toxina) y 
sus efectos dentro del organismo antes de su eliminación por otras 
vías. Por tal razón se pueden administrar fármacos por vía oral para 
fijar sustancias excretadas en la bilis. Por ejemplo, en el caso de la 
intoxicación por mercurio, es posible administrar una resina por 
vía oral que se une al dimetilmercurio que se excreta en la bilis, con 
lo que se evita su reabsorción y una mayor toxicidad. 

El reciclaje enterohepático también tiene sus ventajas en la 
creación de los fármacos. La ezetimiba es la primera de una clase 
nueva de fármacos que reducen de manera específica la absorción 
intestinal de colesterol (Lipka, 2003). Este fármaco se absorbe 
en las células epiteliales intestinales y se cree que interfiere con 
el sistema transportador de esteroles. De esta manera, impide el 
transporte de colesterol libre y esteroles vegetales (fitoesteroles) 
desde la luz intestinal hasta la célula. Este medicamento se absor- 
be con rapidez y es glucuronizado en la célula intestinal antes de 
ser secretado hacia la sangre. El hígado absorbe con avidez ezeti- 
miba desde la sangre portal y la excreta hacia la bilis, con lo que 
su concentración en la sangre periférica es reducida. El conjugado 
con glucurónido es hidrolizado y absorbido, y es igual de eficaz 
para inhibir la absorción de esteroles. Este reciclaje enterohepáti- 
co provoca que su semivida en el organismo sea mayor de 20 h. 
El principal beneficio es que se reducen las lipoproteínas de baja 
densidad (cap. 31 y Dembowki y Davidson, 2009). 


Excreción por otras vías. La excreción de fármacos a través del 
sudor, la saliva y las lágrimas es insignificante desde el punto de 
vista cuantitativo. La eliminación por tales vías depende de la 
difusión de los medicamentos по ionizados liposolubles a través 
de las células epiteliales de las glándulas y depende del pH. Los 
fármacos excretados en la saliva penetran en la cavidad bucal y 
desde ella son deglutidos. La concentración de algunos de ellos 
en la saliva corresponde a la observada en plasma. Por tal razón, 
la saliva quizá sea un líquido biológico útil para medir las con- 
centraciones de medicamentos en situaciones en que es difícil o 
inconveniente obtener sangre. Los mismos principios son válidos 
para la excreción de medicamentos en la leche materna. Esta le- 
che es más ácida que el plasma, razón por la cual los compuestos 
alcalinos pueden hallarse un poco más concentrados en ella, y la 
concentración de compuestos ácidos en la leche es menor que en 
el plasma. Las sustancias no electrolíticas, como el etanol у la 


urea, llegan con facilidad a la leche materna y alcanzan la misma 
concentración que tienen en el plasma, independientemente del 
pH de la leche. Por lo tanto, al administrar medicamentos a una 
mujer que se encuentra alimentando a su hijo al seno materno es 
importante tener en mente que el lactante tendrá contacto, hasta 
cierto grado, con el medicamento o sus metabolitos. En algunos 
casos, durante el tratamiento con el bloqueador [3 atenolol, el lac- 
tante tiene contacto con una gran cantidad de fármaco (Ito y Lee, 
2003). Si bien la excreción en el pelo y la piel es insignificante, 
existen métodos sensibles para detectar cantidades ínfimas de es- 
tos fármacos en dichos tejidos y que tienen importancia para la 
medicina forense. 


METABOLISMO DE FÁRMACOS 


Las características lipófilas que facilitan el paso de los medi- 
camentos por las membranas biológicas y el acceso ulterior 
al sitio de acción, obstaculizan su eliminación del organis- 
mo. La excreción del fármaco intacto es la principal vía de 
eliminación para 25 a 30% de los fármacos administrados a 
seres humanos. Casi todos los agentes terapéuticos, son pro- 
ductos lipófilos que son filtrados por el glomérulo y se resor- 
ben en gran medida y se devuelven a la circulación general 
durante su paso por los túbulos renales. Por ello, el metabo- 
lismo de fármacos y otros productos xenobióticos en meta- 
bolitos más hidrófilos resulta esencial para la eliminación 
de tales compuestos del organismo y la terminación de su 
actividad biológica y farmacológica. Desde una perspectiva 
general, las reacciones de biotransformación generan meta- 
bolitos inactivos más polares, que se excretan con facilidad 
al exterior. Sin embargo, en algunos casos se producen me- 
tabolitos con potente actividad biológica o con propiedades 
tóxicas. Muchos de los sistemas enzimáticos que transfor- 
man a los fármacos en sus metabolitos inactivos también 
generan metabolitos con actividad biológica de compuestos 
endógenos, como sucede en la biosíntesis de los esteroides. 
La comprensión del metabolismo de las fármacos dio оп- 
gen a la farmacogenética, una nueva disciplina que promete 
permitir la comprensión de la expresión y actividades de 
isoformas enzimáticas específicas en un individuo dado, lo 
que permitirá que el médico ajuste los tratamientos, en par- 
ticular la quimioterapia (Dawood y Leyland-Jones, 2009) 
a fin de mejorar los resultados terapéuticos y disminuir el 
riesgo de toxicidad o de interacciones farmacológicas. 


El metabolismo de los fármacos o reacciones de biotrans- 
formación se clasifican como reacciones de funcionalización de 
la fase I o reacciones biosintéticas de la fase II (conjugación). Las 
reacciones de la fase I presentan o exponen al grupo funcional del 
compuesto original, como sucede en la hidrólisis; por lo general 
provocan la pérdida de la actividad farmacológica, aunque existen 
ejemplos donde se retiene o intensifica. En algunos casos raros, el 
metabolismo se acompaña de una actividad farmacológica altera- 
da. Los profármacos son los compuestos inactivos desde el punto 
de vista farmacológico creados para aumentar las especies activas 
que alcanzan su sitio de acción. Los profármacos inactivos son 
convertidos rápidamente en metabolitos con actividad biológica 
a menudo por la hidrólisis de un éster o un enlace de amida. Este 
es el caso de varios inhibidores de la enzima convertidora de an- 
giotensina (ACE, angiotensin-converting enzyme) utilizados en el 
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tratamiento de la hipertensión. Por ejemplo, el enalaprilo es re- 
lativamente inactivo hasta que se convierte por la actividad de la 
esterasa en enalaprilato diácido. Si no son excretados con rapidez 
hacia la orina, los productos de las reacciones de biotransforma- 
ción de la fase I reaccionan con compuestos endógenos para formar 
un conjugado altamente hidrosoluble. 

Las reacciones de conjugación de la fase II culminan en 
la formación de un enlace covalente entre un grupo funcional 
en el compuesto original, o metabolito de fase I, con los derivados 
de manera endógena: ácido glucurónico, sulfato, glutatión, amino- 
ácidos о acetato. Estos conjugados fuertemente polares suelen ser 
inactivos y se excretan con rapidez por orina y heces. Un ejemplo 
de un conjugado activo es el metabolito 6-glucurónido de morfina, 
un analgésico más potente que el compuesto original. 

Los sistemas enzimáticos que participan en la biotransfor- 
mación de los fármacos se ubican sobre todo en el hígado, si bien 
cualquier tejido que se examina posee cierta actividad metabólica. 
El aparato digestivo, los riñones y los pulmones también tienen un 
potencial metabólico notable. Después de administrar un fármaco 
por vía oral, gran parte de la dosis sufre desactivación metabólica 
en el epitelio intestinal o el hígado antes de llegar a la circulación 
general. El llamado metabolismo de primer paso limita de manera 
significativa la disponibilidad oral de fármacos que son altamen- 
te metabolizados. La mayor parte de la actividad metabólica de 
los fármacos en el interior de la célula se realiza en el retículo 
endoplásmico liso y el citosol, aunque también hay biotransfor- 
mación de fármacos en las mitocondrias, la cubierta nuclear y la 
membrana plasmática. El sistema enzimático que participa en las 
reacciones de la fase 1 se ubica sobre todo en el retículo endoplás- 
mico, mientras que los sistemas enzimáticos de conjugación de la 
fase II son básicamente citosólicos. Con frecuencia, los fármacos 
sometidos a biotransformación a través de una reacción de la fase 
Ten el retículo endoplásmico son conjugados en este mismo sitio 
o en la fracción citosólica de la misma célula en forma secuencial. 
Los encargados de estas reacciones de biotransformación son las 
isoformas del citocromo P450 (CYP, cytochrome P450) y varias 
transferasas. Estas familias de enzimas, las importantes reaccio- 
nes que catalizan y su participación en el metabolismo de los fár- 
macos y las respuestas farmacológicas adversas se describen con 
detalle en el capítulo 6. 


FARMACOCINÉTICA CLÍNICA 


El principio fundamental de la farmacocinética clínica es 
que se cuenta con una relación entre los efectos farmacológi- 
cos de un medicamento y su concentración asequible (p. ej., 
en sangre о plasma). Esta relación se ha comprobado para 
muchos fármacos y es de gran utilidad en el tratamiento de 
los pacientes. En el caso de algunos medicamentos no se ha 
observado una relación sencilla o clara entre el efecto far- 
macológico y la concentración plasmática, mientras que en 
el de otros resulta poco práctico medir en forma sistemáti- 
ca la concentración como parte de la vigilancia terapéutica. 
En la mayor parte de los casos, como se muestra en la figura 
2-1, la concentración del fármaco en sus sitios de acción de- 
pende de la concentración en la circulación general. El efecto 
farmacológico resultante puede ser el efecto clínico deseado, 
un efecto tóxico o, en algunos casos, un efecto que no tiene 
relación con la eficacia terapéutica o los efectos secundarios. 
La finalidad de la farmacocinética clínica es proporcionar 
tanto una relación cuantitativa entre dosis y efecto como un 


marco de referencia para interpretar la concentración de los 
fármacos en los ajustes a través de cambios en la dosificación 
para que sea de beneficio para el paciente. La importancia de 
la farmacocinética en la atención de los pacientes radica en la 
posibilidad de mejor eficacia terapéutica y evitar los efectos 
indeseables, lo que se puede lograr si se aplican sus princi- 
pios al elegir y modificar los esquemas medicamentosos. 
Los cuatro parámetros principales que rigen la dis- 
posición de los fármacos son la biodisponibilidad que es la 
fracción del fármaco que se absorbe como la circulación ge- 
neral; el volumen de distribución, que es una medida del espa- 
cio disponible en el organismo para contener al fármaco con 
base en qué tanto se administra en comparación con lo que se 
encuentra en la circulación general; eliminación, una medida 
de la eficacia del organismo para eliminar el fármaco de la 
circulación general; la semivida de eliminación, que es una 
medida de la velocidad con la que se expulsa el fármaco de 
dicha circulación. Estos parámetros se revisarán, cada uno a la 
vez y se revisarán las relaciones matemáticas utilizadas para 
describir el comportamiento de la acumulación de fármaco 
en plasma y para el diseño de regímenes de dosificación con 
base en variables fisiológicas y fisiopatológicas individuales. 


Eliminación 

Al concebir un esquema racional para administrar un me- 
dicamento durante un tiempo prolongado, el concepto más 
importante que debe considerarse es la eliminación. Por lo ge- 
neral, el médico desea mantener una concentración estable del 
fármaco dentro del intervalo terapéutico asociado auna eficacia 
terapéutica y mínima toxicidad. Suponiendo que la biodispo- 
nibilidad sea completa, la concentración estable del fármaco 
en el organismo se alcanza cuando la velocidad de eliminación 
es igual a la velocidad de la administración. Por lo tanto: 


Dosificación = CL - С, (Ecuación 2-2) 


donde CL es la eliminación (clearance) desde la circulación 
sistémica, y С, la concentración en estado de equilibrio 
(steady-state concentration) del fármaco. Si se conoce la 
concentración en estado de equilibrio buscada en plasma o 
sangre, la velocidad de eliminación del medicamento es el 
elemento que rige la frecuencia con que debe administrarse. 


El concepto de eliminación es de gran utilidad en el campo 
de la farmacocinética clínica porque su valor para determinado 
fármaco suele ser constante en el rango de concentraciones que 
se observan en la clínica. Una prueba de ello es que los sistemas 
para eliminar fármacos, como enzimas metabolizantes y transpor- 
tadores no suelen saturarse y, por tanto, la velocidad absoluta de 
eliminación del fármaco es básicamente una función lineal de su 
concentración plasmática. Esto es, la mayor parte de los fármacos 
se elimina siguiendo una cinética de primer orden, donde una frac- 
ción constante del fármaco en el organismo se elimina por unidad 
de tiempo. Cuando los mecanismos de eliminación se saturan, la 
cinética se acerca al orden de cero, donde una cantidad constante 
del fármaco se elimina por unidad de tiempo. En este caso, la eli- 
minación (CL) varía segün la concentración del fármaco, a menu- 
do de acuerdo con la ecuación siguiente: 


CL = у Ка + C) (Ecuación 2-3) 


donde K, representa la concentración en la cual se alcanza la 
mitad de la velocidad máxima de eliminación (en unidades de 
masa/volumen) y v, es igual a la velocidad máxima de elimina- 
ción (en unidades de masa/tiempo). Así, la eliminación se calcula 
en unidades de volumen/tiempo. La ecuación anterior es análo- 
ga a la de Michaelis-Menten, válida para la cinética de enzimas. 
Preparar programas posológicos para los fármacos en cuestión es 
más complejo que cuando la eliminación es de primer orden y la 
“eliminación” es independiente de la concentración del producto 
medicamentoso (véase más adelante en este capítulo). 

Los principios de la eliminación de fármacos son semejantes 
а 108 de la fisiología renal; por ejemplo, la eliminación de creatini- 
na se define como la velocidad de eliminación de dicho metabolito 
en la orina, en relación con su concentración en plasma. En su 
grado más sencillo, la eliminación de un producto medicamentoso 
es la velocidad de eliminación por todas las vías, normalizada a 
la concentración del fármaco C en algún líquido biológico en que 
pueda efectuarse la medición: 


CL = velocidad de eliminación/C (Ecuación 2-4) 


De esta manera, si la eliminación es constante, la velocidad con que 
se elimina el fármaco es directamente proporcional a su concentra- 
ción. Es importante recordar que la eliminación no indica la can- 
tidad de fármaco eliminado, sino el volumen de líquido biológico, 
como sangre o plasma, del cual se tendría que eliminar por completo 
el fármaco para explicar la eliminación (p. ej., ml/min/kg). Así, la 
eliminación puede definirse como eliminación sanguínea (blood 
clearance, CL,), eliminación plasmática (plasma clearance, СІ.) 
o eliminación basada en la concentración de fármaco libre (clea- 
rance unbound drug, CL,), dependiendo de la medida que se toma 
en cuenta (C,, C, o C). 

La eliminación por los órganos encargados de ella es adi- 
tiva. La eliminación del fármaco puede ser consecuencia de me- 
canismos que tienen lugar en riñones, hígado y otros órganos. Si 
la velocidad de eliminación correspondiente a un órgano dado se 
divide entre la concentración del fármaco (p. еј., la concentración 
plasmática), se obtendrá la depuración particular de ese órgano. 
En conjunto, al sumarse, estas depuraciones separadas equival- 
drán a la eliminación sistémica total: 


CL. aa Cnepática + СЁ CL (Ecuación 2-5) 


rena otras - 


Otras vías de eliminación son la saliva o el sudor, la secreción ha- 
cia el aparato digestivo, la eliminación volátil a partir del pulmón 
y el metabolismo en otros sitios como la piel. Obsérvese que los 
cambios en la eliminación en un órgano modificarán los cálculos 
generales; así, la insuficiencia renal altera la eliminación de fár- 
macos excretados sin cambios del plasma. 

Laeliminación generalizada puede valorarse en una situación 
de equilibrio basal conforme a la ecuación 2-2. En lo que se refiere 
a una sola dosis de medicamento con biodisponibilidad completa у 
cinética de eliminación de primer orden, la eliminación generaliza- 
da (sistémica) puede calcularse con base en el equilibrio de masas 
y la integración de la ecuación 2-4 en función del tiempo: 


CL = dosis/AUC (Ecuación 2-6) 


donde AUC es el área bajo la curva (area under the curve), que des- 
cribe la concentración del fármaco en la circulación general en fun- 
ción del tiempo (desde cero hasta infinito), como en la figura 2-6. 


Ejemplos. En el Apéndice II se señala que la eliminación de la 
cefalexina del plasma es de 4.3 ml/min/kg y por la orina se excreta 
9096 del fármaco intacto. Si se considera el caso de un varón de 
70 kg de peso, la eliminación del plasma equivaldría а 301 ml/min, 


y la excreción por riñones comprendería 90% de la eliminación. 
En otras palabras, los riñones pueden excretar cefalexina a un 
ritmo tal que ésta se elimina por completo a razón de alrededor 
de 270 ml de plasma por minuto (eliminación renal 90% de la 
eliminación total). Dado que la eliminación se supone constante 
en el paciente estable (p. ej., sin disminución de la función renal) 
la velocidad total de eliminación de la cefalexina depende de la 
concentración del fármaco en el plasma (ecuación 2-4). 

El antagonista de receptores adrenérgicos В propranolol se 
depura desde la sangre a razón de 16 ml/min/kg (en un varón de 
70 kg de peso serían 1 120 ml/min), у tal tarea la realiza el hígado 
casi en forma exclusiva. Por lo tanto, este último puede extraer 
todo el fármaco contenido en 1 120 ml de sangre cada minuto. A 
pesar de que el hígado es el órgano “dominante” de eliminación, la 
desaparición de algunos medicamentos desde el plasma rebasa el 
índice o velocidad de flujo de plasma y sangre que llega al órgano. 
A menudo tal situación acaece porque el fármaco se distribuye con 
facilidad en los eritrocitos (RBC, red blood cells), y la cantidad de 
fármaco que llega al órgano de excreción es muchísimo mayor que 
la que se esperaría por la medición de su concentración en plas- 
ma. La relación entre la eliminación plasmática (p) y la sanguínea 
(blood, b) en estado de equilibrio la da la siguiente ecuación: 


GE C C 
D — b -14H rbe 1 


(Ecuación 2-7) 
GE. ¡Es Cy 


Puede calcularse la eliminación del fármaco de la sangre, al dividir 
la eliminación plasmática, entre la razón de concentraciones sangre/ 
plasma del medicamento, obtenida por conocimiento del hematócri- 
to (H — 0.45) y la razón de concentraciones eritrocíticas/plasmáticas. 
En casi todos los casos, la eliminación en sangre será menor que el 
flujo sanguíneo por el hígado (1.5 L/min), o si participa también la 
excreción por riñones, la suma de las corrientes sanguíneas de am- 
bos órganos de eliminación. Por ejemplo, la eliminación plasmática 
del tacrolimús, que es de casi 2 L/min, tiene una magnitud dos veces 
mayor que la velocidad de flujo plasmático al hígado e incluso reba- 
sa la corriente sanguínea de dicho órgano, a pesar de que el órgano 
en cuestión es el sitio predominante del metabolismo extenso del 
fármaco. Sin embargo, después de tomar en consideración la distri- 
bución extensa de tacrolimús en los eritrocitos, la eliminación del 
mismo de la sangre es sólo de 63 ml/min, y en realidad se trata de 
un fármaco con eliminación baja y no alta, como cabría interpretar 
si se considera la cifra de eliminación plasmática. En ocasiones, la 
desaparición desde la sangre por el metabolismo rebasa la corriente 
sanguínea por el hígado y ello denota metabolismo extrahepático. 
En el caso del esmolol, un antagonista de receptores В, la cifra de 
eliminación en sangre (11.9 L/min), es mayor que el gasto cardiaco 
(alrededor de 5.3 L/min), porque el fármaco se metaboliza de mane- 
ra eficaz con las esterasas que están en los eritrocitos. 

Para entender los efectos de variables patológicas y fisio- 
lógicas en la eliminación de los medicamentos, en particular la 
correspondiente a un órgano determinado, es útil definir con ma- 
yor amplitud la eliminación. La velocidad de “presentación” del 
fármaco al órgano sería el producto del flujo sanguíneo (О) por 
la concentración del medicamento en sangre arterial (C,), y la 
tasa de salida del fármaco es el resultado de multiplicar el flujo 
sanguíneo y la concentración del fármaco en sangre venosa (Cy). 
La diferencia entre estas tasas, en estado de equilibrio, sería la 
velocidad de eliminación del fármaco: 


Velocidad de eliminación = О. C, — 0: Cy 
= Q(C, — Cy) 


(Ecuación 2-8) 
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Si se divide la ecuación 2-8 entre la concentración del fármaco que 
llega al Órgano de eliminación, que es C,, se obtiene una expresión 
de la eliminación del fármaco por parte del órgano en cuestión: 


Ca- Ey 
CLórgano = 9 E =О.Е (Ecuación 2-9) 


A 


La expresión (С, – Cy)/C, en la ecuación 2-9 se puede calificar 
como la razón de extracción (E) del fármaco. Aunque no se utiliza 
en la práctica médica general, resulta útil calcular la razón de extrac- 
ción del fármaco para modelar los efectos de un proceso patológico 
en la eliminación en un órgano dado y para diseñar las propiedades 
terapéuticas ideales de los fármacos que se están elaborando. 


Eliminación por el hígado. Los conceptos planteados en la ecua- 
ción 2-9 tienen enorme trascendencia en lo que toca a medicamen- 
tos que son eliminados por el hígado. Considérese el caso de un 
producto farmacéutico que se elimina con eficacia de la sangre 
mediante procesos hepáticos, es decir, metabolismo o excreción, 
o ambos, del medicamento intacto en la bilis. En este caso, será 
pequeña la concentración del fármaco en la sangre que salga del hí- 
gado, la razón de extracción se acercará a la unidad y la eliminación 
del medicamento de la sangre tendrá como elemento limitante el 
flujo de este líquido por el hígado. Los fármacos que son eliminados 
eficazmente por dicho órgano (p. еј., los señalados en el Apéndice II, 
cuyas velocidades de eliminación sistémica exceden 6 ml/min/kg, 
como diltiazem, imipramina, lidocaína, morfina y proprano- 
lol), muestran restricción en su velocidad de eliminación, no por 
procesos intrahepaticos, sino por la rapidez con que son transportados 
por la sangre a los sitios de eliminación presentes en el hígado. 
Quedan por considerar algunos otros aspectos complejos. 
Por ejemplo, las ecuaciones expuestas en párrafos anteriores no 
tienen en cuenta la unión del fármaco a componentes de la san- 
gre y los tejidos, ni permiten calcular la capacidad intrínseca del 
hígado para eliminar un medicamento en caso de no haber las li- 
mitaciones impuestas por el flujo de sangre, lo cual se ha llamado 
eliminación intrínseca. En términos bioquímicos y bajo circuns- 
tancias de primer orden, la eliminación intrínseca es una medida 
de la proporción de los parámetros cinéticos de Michaelis-Menten 
para el proceso de eliminación (p. ej., v, /K, ) y, por tanto, refleja 
la capacidad metabólica máxima o de transporte del órgano que 
realiza la eliminación. Se han propuesto varias extensiones de 
las relaciones de la ecuación 2-9 para incluir expresiones para la 
unión a proteínas y la eliminación intrínseca en varios modelos de 
eliminación hepática (Hallifax y Houston, 2009). Todos estos mo- 
delos indican que cuando la capacidad del órgano eliminador para 
metabolizar el fármaco es considerable comparada con la veloci- 
dad con que el fármaco es presentado al mismo, la eliminación es 
similar a la irrigación del órgano. Por el contrario, cuando la capa- 
cidad metabolizante es pequeña comparada con la velocidad con 
que se presenta el fármaco, la eliminación es directamente propor- 
cional a la fracción de fármaco libre en la sangre y a la eliminación 
intrínseca del mismo. Si se conocen estos conceptos es posible 
comprender una serie de resultados experimentales que quizá son 
dudosos. Por ejemplo, la inducción enzimática o una hepatopatía 
pueden alterar la velocidad con que se metaboliza el fármaco en 
determinado sistema enzimático microsómico hepático, sin cam- 
biar la eliminación global en todo el animal. Para un fármaco con 
una razón de extracción alta, la irrigación restringe la eliminación, 
y los cambios en la eliminación intrínseca por inducción enzimá- 
tica o hepatopatía deben tener muy pocos efectos. Asimismo, para 
fármacos con una razón de extracción alta, los cambios en la unión 
a proteínas por alguna enfermedad o por competencia de otros 
fármacos deben tener muy poco efecto sobre la eliminación. Por 


el contrario, los cambios en la eliminación intrínseca y la unión a 
proteínas modifican la eliminación de los fármacos con una elimi- 
nación intrínseca reducida, como la warfarina y, por lo tanto, las 
razones de extracción; sin embargo, los cambios de la irrigación 
tienen muy pocos efectos. 


Eliminación renal. La eliminación renal de un fármaco provoca su 
aparición en la orina. Al valorar los efectos que tiene una nefropatía 
sobre la eliminación de un fármaco es importante tomar en cuenta las 
complicaciones ligadas a la filtración, la secreción activa en el túbu- 
lo renal y la reabsorción, además del flujo. La velocidad de filtración 
de un medicamento depende del volumen del líquido filtrado por 
el glomérulo y la concentración libre del fármaco en plasma, dado 
que no se filtra el que está unido a proteínas. La velocidad de secre- 
ción del fármaco por el riñón depende de la “eliminación” intrínseca 
del fármaco por acción de los transportadores que intervienen en la 
secreción activa, modificada por la unión del medicamento a 
proteínas plasmáticas, el grado de saturación de dichos transpor- 
tadores, y la rapidez de llegada del medicamento al sitio secretor. 
Además, habrá que considerar los procesos que intervienen en la 
resorción del fármaco desde el líquido tubular. Las influencias de 
los cambios en la unión a proteínas, el flujo sanguíneo y el número 
de nefronas funcionales son análogas a los principios expuestos en 
párrafos anteriores en lo referente a la eliminación por el hígado. 


DISTRIBUCIÓN 


Volumen de distribución. El segundo parámetro fundamen- 
tal que resulta útil para entender los mecanismos de elimina- 
ción de un fármaco es el volumen. El volumen de distribución 
(V) relaciona la cantidad de medicamento en el organismo 
con la concentración que tiene (C) en sangre o plasma, se- 
gún el líquido que se mida. Dicho volumen no necesaria- 
mente se refiere a un volumen fisiológico identificable, sino 
sólo al volumen de líquido necesario para contener todo el 
fármaco en el cuerpo a las mismas concentraciones en que 
está presente en sangre o plasma: 


Cantidad de fármaco en el organismo/V = С 
о (Ecuación 2-10) 
У = cantidad de fármaco en el organismo/C 


Por lo tanto, el volumen de distribución de un fármaco refleja 
su presencia en los tejidos extravasculares y no en el plas- 
ma. Es razonable percibir а У como un volumen imaginario 
porque para muchos fármacos el volumen de distribución 
excede el volumen conocido para cualquier compartimiento 
corporal. Por ejemplo, el valor de V para la cloroquina (un 
antipalúdico muy lipofílico) es de casi 15 000 L, en tanto 
que el volumen plasmático de un varón de 70 kg es de 3 L, 
su volumen sanguíneo es de ~5.5 L, su volumen de líquido 
extracelular excluyendo al plasma es de 12 L y su volumen 
de agua total es de casi 42 L. 


Muchos fármacos poseen volúmenes de distribución mucho 
mayores que estas cifras. Por ejemplo, si hubiera 500 ug del glu- 
cósido cardiaco digoxina en el cuerpo de un individuo de 70 kg, 
se observaría una concentración plasmática aproximada de 0.75 
ng/ml. Si se divide la cantidad de fármaco en el organismo entre 
su concentración plasmática se obtiene un volumen de distribu- 
ción para la digoxina de alrededor de 667 L, o un valor cerca de 


10 veces mayor que el volumen total de un varón де 70 kg. De 
hecho, la digoxina se distribuye de preferencia en el músculo y el 
tejido adiposo y a sus receptores específicos (NA*,K*-ATPasa), 
lo que deja una cantidad muy pequeña de fármaco en el plasma. 
En cuanto a los fármacos que se fijan de manera extensa a las 
proteínas plasmáticas pero no se fijan a los componentes hísticos, 
el volumen de distribución es similar al plasmático, ya que el me- 
dicamento unido a las proteínas se puede medir en la mayor parte 
de los análisis farmacológicos. Por el contrario, algunos fármacos 
tienen un volumen de distribución alto aunque la mayor parte de 
la sustancia en la circulación se encuentre unida a la albúmina, ya 
que estos fármacos también se secuestran en otros sitios. 

El volumen de distribución varía en forma considerable se- 
gún el grado de unión a sitios receptores de alta afinidad, proteínas 
plasmáticas e hísticas, el coeficiente de reparto del fármaco en la 
grasa y la acumulación en los tejidos poco irrigados. Como es de 
esperarse, el volumen de distribución de los fármacos difiere se- 
gún la edad del paciente, sexo, composición corporal y presencia 
de alguna enfermedad. El agua total en los lactantes menores de 
un año de edad, por ejemplo, es de 75 a 80% del peso corporal, 
mientras que en un adulto de sexo masculino es de 60% y en uno 
de sexo femenino es de 55%. 

Para describir la distribución de los medicamentos se em- 
plean algunos términos volumétricos que se han obtenido o calcu- 
lado de diversos modos. El volumen de distribución que se define 
en la ecuación 2-10 considera al organismo como un solo compar- 
timiento homogéneo. En ese modelo unicompartimental, todo el 
fármaco que llegue al organismo pasa directamente al comparti- 
miento central, y la distribución de la sustancia es instantánea en 


> 


32 


= 
о 


CONCENTRACIÓN PLASMÁTICA 
DEL FÁRMACO (ug/ml) 


TIEMPO (horas) 


todo el volumen (V). La eliminación desde dicho compartimiento 
sigue una cinética de primer orden, como se define en la ecua- 
ción 2-4, es decir, la cantidad de fármaco eliminado por unidad 
de tiempo depende de la cantidad (concentración) del producto 
medicamentoso en el compartimiento corporal. En la figura 2-4A 
y la ecuación 2-11 se describe la disminución de la concentración 
plasmática con el paso del tiempo, correspondiente a un medica- 
mento introducido en dicho compartimiento: 


С = [dosis/V] [ек] (Ecuación 2-11) 


donde k es la constante de eliminación que expresa la fracción 
del fármaco eliminado desde el compartimiento, por unidad de 
tiempo. Dicha constante guarda relación inversa con el periodo 
de semivida del medicamento [41 = 0.693 = In 2]. 

El modelo unicompartimental “ideal” que se ha señalado, 
no describe toda la evolución cronológica que sigue la concen- 
tración plasmática; es decir, se debe diferenciar entre algunos 
depósitos hísticos y el compartimiento central, y la concentración 
del fármaco parece disminuir de una manera que podría describir- 
se en términos exponenciales múltiples (fig. 2-4B). 


Tasa de distribución. La disminución exponencial que se observa 
en los fármacos que se eliminan del organismo por medio de una ci- 
nética de primer orden es consecuencia de las diferencias en la velo- 
cidad con la que el fármaco se equilibra con los tejidos y dentro de 
los mismos. La tasa de equilibrio depende de la relación entre la 
perfusión del tejido y el coeficiente de reparto del fármaco en el 
tejido. En muchos casos, varios grupos de tejidos con una relación 
similar de perfusión/coeficiente de reparto se equilibran básica- 
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Figura 2-4. Curva de concentración plasmática-tiempo después de la administración intravenosa de un fármaco (500 mg) a un paciente de 
70 kg de peso. 

A. Las concentraciones del fármaco se miden en plasma a intervalos de 2 h después de la administración. El gráfico semilogarítmico de la 
concentración plasmática (С) en comparación con el tiempo parece indicar que el fármaco se elimina de un solo compartimiento por un pro- 
ceso de primer orden (ecuación 2-11) con una semivida de 4 В (k = 0.693/t, , = 0.173 ћ7!). El volumen de distribución (V) puede calcularse del 
valor de C, obtenido por la extrapolación a t = 0 (C p^ 16 ug/ml). El volumen de distribución (ecuación 2-10) para un modelo unicompartimental 
es de 31.3 Lo 0.45 L/kg (У = dosis/C°). La eliminación para este fármaco es de 90 ml/min; para un modelo unicompartimental, CL = КУ. 

B. Las muestras obtenidas antes de 2 h indican que de hecho el fármaco sigue una cinética multiexponencial. La semivida de eliminación ter- 
minal es de 4 h, la eliminación es de 84 ml/min (ecuación 2-6). V... es de 29 L (ecuación 2-11) y У, es de 26.8 L. El volumen de distribución 
inicial o "central" para el fármaco (V, = dosis/C;) es de 16.1 L. El ejemplo elegido indica que puede pasarse por alto una cinética multicom- 
partimental cuando se omite tomar muestras en etapas iniciales. En este caso en particular, existe un error de sólo 10% en la estimación de 
la eliminación cuando se ignora la característica multicompartimental. Para muchos fármacos, puede observarse una cinética multicompar- 
timental por periodos significativos de tiempo y la incapacidad para considerar la fase de distribución puede ocasionar errores significativos 
en la estimación de la eliminación y en las predicciones de la dosificación apropiada. Asimismo, la diferencia entre volumen de distribución 
“central” y otros términos refleja una distribución más amplia que es importante al decidir la estrategia de la administración de una dosis de 
saturación. 
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mente а la misma velocidad, de manera que sólo se observa una 
fase de distribución (descenso inicial rápido de la concentración 
del fármaco inyectado por vía intravenosa, como se muestra en la 
fig. 2-4B). Es como si el fármaco comenzara en un volumen “сеп- 
tral” (fig. 2-1), que consta de un depósito plasmático y otro hístico 
que se equilibra rápidamente con el medicamento distribuyéndolo 
hasta lograr un volumen “final”, en cuyo punto las concentraciones 
plasmáticas disminuyen en forma logarítmica lineal a una veloci- 
dad constante de k (fig. 2-4B). Una manera de mirar el modelo de 
compartimientos múltiples para la disposición de un fármaco es 
como si la sangre y los órganos magros con una perfusión abun- 
dante como el corazón, cerebro, hígado, pulmón y riñones se agru- 
paran formando un solo compartimiento central, mientras que los 
tejidos menos irrigados, como músculo, piel, grasa y hueso, actúan 
como el compartimiento final (esto es, el compartimiento hístico). 

Si el modelo o la proporción de flujos de sangre hacia diver- 
sos tejidos cambia dentro de una persona o difiere entre uno y otro 
individuos, también se modifican las velocidades de distribución 
del fármaco en los tejidos. Sin embargo, los cambios en el flujo 
sanguíneo también pueden hacer que algunos tejidos que estaban 
al principio en el volumen “central” se equilibren con una lenti- 
tud mucho mayor, al grado de que aparezcan sólo en el volumen 
“final”; esto significa que parecerá que los volúmenes centrales 
varían con estados patológicos que alteran el flujo de sangre re- 
gional (como se observa en la cirrosis hepática). Después de la 
administración intravenosa rápida, las concentraciones del fárma- 
co en plasma pueden ser mayores en sujetos con riego deficiente 
(como en el estado de choque), que si el riego sanguíneo fuera más 
adecuado. Estas concentraciones sistémicas altas ocasionan a su 
vez concentraciones más altas (y efectos más intensos) en tejidos 
como los de encéfalo y corazón, cuyo gran riego no ha sido dis- 
minuido por la alteración del estado hemodinámico. Por lo tanto, 
el efecto de un medicamento en diversos sitios de acción puede 
variar de acuerdo con el riego sanguíneo que reciben. 


Volumen multicompartimental. Se han utilizado dos términos 
diferentes para describir el volumen de distribución de fármacos 
que siguen una desintegración exponencial múltiple. El primero, 
llamado V,,..,, se calcula como la razón aritmética entre la elimi- 
nación y la rapidez de disminución de la concentración durante la 
fase de eliminación (final) de la curva de concentración logarítmi- 


ca, en función del tiempo: 


V. CL _ dosis 


= — Ecuación 2-12 
ara k k- AUC ( ) 


El cálculo del parámetro anterior es sencillo y permite conocer 
el volumen después de administrar una sola dosis del fármaco 
por vía intravenosa u oral (donde la dosis debe corregirse con 
base en la biodisponibilidad). Sin embargo, otro volumen de dis- 
tribución multicompartimental puede ser más útil, en especial 
cuando interesa conocer el efecto de los estados patológicos so- 
bre la farmacocinética. El volumen de distribución en equilibrio 
(V... volume of distribution at steady state) es aquel en que el fár- 
maco se distribuye durante el estado de equilibrio si se encuentra 
en todo ese volumen en la misma concentración en que está en el 
líquido donde se mide (plasma o sangre). V „ también se puede 
apreciar como se muestra en la ecuación 2-13, donde V, es el vo- 
lumen de distribución del fármaco en el compartimiento central y 
Ут es el mismo volumen en el compartimiento hístico: 


Vs = Vet Vr (Ecuación 2-13) 


A pesar de que У, ea es un parámetro conveniente у de cálculo fácil 


varía cuando la constante de velocidad de eliminación del fármaco 


cambia, aun sin modificación en el espacio de distribución. Lo 
anterior se debe a que la velocidad terminal de disminución de la 
concentración del fármaco en sangre y plasma depende no sólo de 
la eliminación, sino de las velocidades de distribución del produc- 
to entre los volúmenes “central” y “final”. El V no tiene esta des- 
ventaja. El valor de V... siempre será mayor que el de У, Como 
se describe más adelante la magnitud de esta diferencia dependerá 
de la diferencia en la semivida observada durante un intervalo de 
dosificación en estado de equilibrio en comparación con el valor 
encontrado para Іа semivida terminal. V.. sólo puede medirse con 
precisión si el fármaco se administra por vía intravenosa. 


Estado de equilibrio. La ecuación 2-2 (velocidad de admi- 
nistración = CL - C,.) indica que la concentración estable 
finalmente se obtiene cuando el fármaco se administra a 
una velocidad constante. En este punto, la eliminación del 
fármaco (producto de eliminación y concentración; ecua- 
ción 2-4) será igual a la tasa de disponibilidad del mismo. 
Este concepto también comprende la dosificación regular 
intermitente (p. еј., 250 mg del fármaco c/8 h). En сада in- 
tervalo de dosificación, la concentración del fármaco se in- 
crementa con la absorción y disminuye como consecuencia 


Estado de equilibrio 
*Se logra después de cuatro semividas 
«Tiempo para el estado de equilibrio, independiente de la dosis 


Concentración en estado de equilibrio 
*Proporcional a la dosis y al intervalo de dosificación 
«Proporcional a F/CI 

Fluctuaciones 
«Proporcional a la dosis y al intervalo de dosificación 

«Tiende a aplanarse por absorción lenta 


CONCENTRACIÓN 
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TIEMPO (múltiplos de la semivida de eliminación) 


Figura 2-5. Relaciones farmacocinéticas fundamentales para la adminis- 
tración repetida de fármacos. La línea de color azul es el patrón de acu- 
mulación de fármaco durante la administración repetida a intervalos simi- 
lares a su semivida de eliminación, cuando la absorción del fármaco es 10 
veces más rápida que la eliminación. Conforme se incrementa la tasa de 
absorción, la concentración máxima alcanza 2 y la mínima se acerca a 1 
en estado de equilibrio. La línea de color negro ilustra el patrón durante 
la administración de dosis equivalentes por goteo intravenoso continuo. 
Las curvas se basan en un modelo unicompartimental. La concentración 
promedio (C,) cuando se logra el estado de equilibrio durante la admi- 
nistración intermitente de fármaco es 


donde F es la biodisponibilidad fraccionaria de la dosis y T es el intervalo 
de dosificación (tiempo). AI sustituir la velocidad de administración por 
F - dosis/T, la fórmula es equivalente a la ecuación 2-2 y proporciona las 
concentraciones mantenidas en estado de equilibrio durante la administra- 
ción intravenosa continua. 


de la eliminación. En estado de equilibrio, el ciclo completo 
se repite en forma idéntica en cada intervalo (fig. 2-5). La 
ecuación 2-2 aún aplica para la dosificación intermitente 
pero describe la concentración promedio de equilibrio del 
fármaco (C) durante el intervalo de dosificación. 


Semivida. La semivida (7) es el tiempo necesario para 
que se reduzca la concentración plasmática en 50%. Para mo- 
delo unicompartimental (fig. 2-4A), la semivida puede cal- 
cularse fácilmente por inspección y utilizarse para tomar 
decisiones en cuanto a la dosificación. Sin embargo, como 
se señala en la figura 2-4B, las concentraciones del fármaco 
en plasma suelen seguir un modelo de disminución multiex- 
ponencial, lo que refleja la modificación de las cantidades 
de fármaco en el cuerpo. Cuando se utiliza la farmacocinéti- 
ca para calcular la dosificación en estado patológico, obsér- 
vese en la ecuación 2-14 que la semivida cambia en función 
de la eliminación y del volumen de distribución. 


tin = 0.693 - V./CL (Ecuación 2-14) 


Esta 1 refleja la disminución de las concentraciones del 
fármaco en el cuerpo durante un intervalo de dosificación en 
estado de equilibrio como se ilustra en la figura 2-5. 


Ejemplos de diferencias marcadas en el estado de equili- 
brio, en comparación con la semivida terminal (la cual refleja la 
diferencia entre V... y V...) son la gentamicina y la indometacina 
Por ejemplo, se ha observado una semivida terminal de 53 h en el 
caso de la gentamicina (en comparación con la cifra en estado de 
equilibrio de 2 a 3 h); y el ciclo por la bilis quizás explique el valor 
terminal de 120 h de la indometacina (en comparación con los 
valores del estado de equilibrio de 2.4 h). La semivida terminal 
prolongada de algunos medicamentos es consecuencia de su acu- 
mulación en los tejidos por su administración crónica o durante 
periodos más cortos de tratamiento pero con una dosis alta. Éste 
es el caso de la gentamicina, cuya semivida terminal es nefrotóxi- 
ca y ototóxica. La importancia de una vida media particular puede 
definirse en términos de la fracción de la eliminación y el volu- 
men de distribución que se relacionan con cada semivida, y de si 
las concentraciones plasmáticas o las cantidades del medicamento 
en el cuerpo se relacionan mejor con las respuestas medidas. 


La eliminación es la medida de la capacidad que tiene 
el organismo para eliminar el fármaco; así, al disminuir la 
capacidad de eliminación, como sería por alguna entidad 
patológica, cabría esperar que aumentara la semivida del 
medicamento en el organismo. No obstante, esta relación 
recíproca es exacta sólo cuando la enfermedad no modifica 
el volumen de distribución. Por ejemplo, la semivida del 
diazepam aumenta conforme lo hace la edad del individuo; 
sin embargo, lo que cambia en función de la edad no es 
la eliminación, sino el volumen de distribución. De igual 
modo, los cambios en la unión del fármaco a proteínas pue- 
den alterar su eliminación y también su volumen de distri- 
bución, y ocasionar cambios impredecibles en la semivida, 
en función de la enfermedad. Por ejemplo, la semivida de la 
tolbutamida es menor en sujetos con hepatitis viral aguda, 
exactamente lo contrario de lo que se esperaría. La enfer- 
medad modifica la unión a proteínas en plasma y tejidos, 


de tal manera que, en vez de que cambie el volumen de dis- 
tribución, la eliminación aumenta porque existen mayores 
concentraciones del fármaco libre en el torrente sanguíneo. 


Aunque en ocasiones es un índice deficiente de la elimina- 
ción de un fármaco del organismo por sí mismo (el fármaco 
desaparece en ocasiones por la formación de metabolitos no de- 
tectados pero que tienen efectos terapéuticos o indeseables), la 
semivida definida en la ecuación 2-14 proporciona una aproxi- 
mación del tiempo necesario para alcanzar el estado de equilibrio 
después de iniciar o cambiar un régimen posológico (p. ej., cuatro 
semividas hasta alcanzar aproximadamente 9446 de un estado de 
equilibrio nuevo) y el tiempo que tarda un fármaco en eliminarse 
del organismo, además de constituir una medida para calcular el 
intervalo adecuado para administrar cada dosis (véase más adelan- 
te en este capítulo y Sahin y Benet, 2008). 


Grado y tasa de biodisponibilidad 


Biodisponibilidad. Es importante diferenciar entre la tasa 
(velocidad) y el grado de absorción de un medicamento, y 
la cantidad de fármaco que llega al final a la circulación ge- 
neral. Esta última depende no sólo de la dosis administrada, 
sino también de la fracción de la dosis (F) que se absorbe y 
que escapa de la eliminación de primer paso. Esta fracción 
es la biodisponibilidad del fármaco. Ya antes se señalaron 
las causas de la absorción incompleta; también, como se 
indicó, si el medicamento se metaboliza en el epitelio in- 
testinal o el hígado, o se excreta en la bilis, parte del fár- 
maco activo absorbido en el tubo digestivo termina por ser 
eliminado antes de que llegue a la circulación general y se 
distribuya hacia los sitios de acción. 


Si se conoce la razón de extracción (Ең) del medicamento 
al pasar por el hígado (ecuación 2-9), es posible predecir la dispo- 
nibilidad oral máxima (F пау) en el supuesto de que la eliminación 
hepática siga un proceso de primer orden: 


F máx = = Ен == (CLrrepstico! Сћерансо) (Ecuación 2-15) 


Con base en la ecuación anterior, si la eliminación del fármaco en 
la sangre que llega al hígado es grande en relación con el flujo a 
dicha víscera, será pequeña la disponibilidad después de la inges- 
tión del producto (p. ej., lidocaína o propranolol); esta disminu- 
ción de la disponibilidad está en función del sitio fisiológico desde 
el cual se absorbe el medicamento, y ninguna modificación en la 
presentación mejorará la disponibilidad en una situación de ciné- 
tica lineal. La absorción incompleta o el metabolismo intestinal 
(o ambos) incompletos después de la ingestión del producto, en la 
práctica reducirá dicho valor máximo previsible de F. 

Si un medicamento se suministra por una vía en que se 
produzca pérdida de primer paso, las ecuaciones presentadas que 
contienen los términos dosis o dosificación (ecuaciones 2-2, 2-6, 
2-11 y 2-12) también deben incluir el término F de biodisponibili- 
dad, de modo que se utilice la dosis o dosificación disponible del 
producto. Por ejemplo, la ecuación 2-2 se modifica hasta obtener: 


Е. dosificación = CL - С, (Ecuación 2-16) 


donde el valor de F es de 0 a 1. El valor de F varía ampliamente en 
los fármacos que se administran por vía oral. El etidronato, que es 
un bisfosfonato utilizado para estabilizar la matriz ósea en el trata- 
miento de la enfermedad de Paget y la osteoporosis, tiene un F de 
0.03, lo que significa que sólo 3% del medicamento aparece en el 
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torrente sanguíneo después de su administración oral. En el caso 
del etidronato, el tratamiento por vía oral sigue siendo de utilidad 
y la dosis que se administra por kilogramo es mayor que la que se 
utilizaría por vía parenteral. 


Velocidad de absorción. En general, la velocidad de absor- 
ción de un fármaco no influye en la concentración promedio en es- 
tado de equilibrio en que se halla en el plasma, pero aun así influye 
en la farmacoterapia. 51 el producto se absorbe con gran rapidez (p. 
еј., la dosis que se aplica por vía intravenosa rápida) y tiene un volu- 
men “central” pequeño, la concentración del medicamento es grande 
en un principio, después de lo cual disminuye a medida que éste 
se distribuya hasta alcanzar su volumen “final” (mayor) (fig. 2-4B). 
Cuando el mismo fármaco se absorbe con mayor lentitud (p. ej., por 
goteo lento) se distribuye durante el lapso de su administración, y las 
concentraciones máximas serán menores y surgirán más tarde. Los 
preparados de liberación controlada se concibieron para que la ab- 
sorción sea lenta y sostenida y así producir una concentración plas- 
mática/perfil cronológico menos fluctuante durante el intervalo entre 
una y otra dosis, en comparación con presentaciones de liberación 
más inmediata. Un medicamento particular puede originar efectos 
deseables e indeseables en diversos sitios del organismo, y la rapidez 
de distribución en esos sitios quizá no sea la misma. De ese modo, 
las intensidades relativas de dichos efectos de un producto pueden 
variar transitoriamente cuando se cambia el ritmo de administración. 
Para obtener los efectos favorables de un fármaco es necesario co- 
nocer su concentración plasmática ideal o deseable, y el resultado 
terapéutico mejora si se mantienen esos límites y se evitan las varia- 
ciones pronunciadas entre las concentraciones máxima y mínima. 


Farmacocinética no lineal 


En farmacocinética, la falta de linealidad (es decir, cambios en 
parámetros como eliminación, volumen de distribución y semivida 
en función de la dosis o la concentración) por lo regular depende 
de la saturación de la unión a proteínas, el metabolismo por el 
hígado, o el transporte activo del medicamento a los riñones. 


Unión saturable a proteínas. Al aumentar la concentración mo- 
lar de un medicamento, la fracción libre acaba por incrementarse 
también (al saturarse todos los sitios de unión), si bien esto suele 
ocurrir sólo cuando las concentraciones del producto farmacéuti- 
co en el plasma alcanzan órdenes de decenas a centenas de micro- 
gramos por mililitro. Cuando un medicamento se metaboliza en el 
hígado con una proporción de eliminación intrínseca/extracción 
baja, la saturación de la unión a proteínas plasmáticas hace que 
V y la eliminación (CL) aumenten conforme lo hacen las concen- 
traciones del fármaco; por tanto, la semivida puede permanecer 
constante (ecuación 2-14). En el caso de dicho medicamento, С x 
no se incrementa de manera lineal conforme lo hace el ritmo de 
administración del producto. Si los agentes medicamentosos son 
depurados con índices de eliminación intrínseca/extracción gran- 
des, C... permanece proporcionalmente lineal a la tasa de adminis- 
tración del fármaco. En tal caso, la eliminación por el hígado no 
cambia y el incremento de V aumenta la semivida de desaparición, 
al disminuir la fracción del medicamento total en el organismo 
que llega al hígado por unidad de tiempo. La mayoría de los fár- 
macos quedan entre estos dos extremos, y es difícil predecir los 
efectos de la unión no lineal a proteínas. 


Eliminación saturable. En esta situación, la ecuación de Michae- 
lis-Menten (ecuación 2-3) por lo regular describe la falta de linea- 
lidad. Sin duda, todos los mecanismos activos son saturables, pero 
parecerán lineales si las concentraciones de fármacos observadas 
en la práctica son mucho menores que К · Cuando la concentra- 


ción de un fármaco es mayor que К, „ se observa una cinética по 
lineal. Las consecuencias principales de la saturación del metabo- 
lismo o el transporte son opuestas a las que se observan al satu- 
rarse la unión a proteínas. Esta última origina incremento de CL, 
puesto que éste aumenta con la concentración del fármaco, mien- 
tras que la saturación del metabolismo o el transporte reduce a 
CL. Cuando ambas circunstancias son simultáneas prácticamente 
anulan los efectos de la otra y el resultado es una cinética sorpren- 
dentemente lineal; por ejemplo, con el ácido salicílico esto sucede 
а lo largo de límites definidos de concentraciones. 

El metabolismo saturable hace que el metabolismo de pri- 
mer paso después de la administración oral sea menor de lo pre- 
visto (F más elevado) y haya un incremento fraccionario mayor 
en С, que el incremento fraccionario correspondiente en la ve- 
locidad de administración del fármaco. La situación anterior se 
aprecia mejor si se sustituye la ecuación 2-3 еп la ecuación 2-2 y 
se despeja la concentración en estado de equilibrio: 


dosificación - Km (Ecuación 2-17) 


Css = Е ЕР: 
Vm — dosificación 

Conforme la dosificación se aproxima a la velocidad de elimina- 
ción máxima (v), el denominador de la ecuación 2-17 se acerca 
а cero y C,, aumenta de modo desproporcionado. Como la satu- 
ración del metabolismo no tiene efecto alguno en el volumen de 
distribución, la eliminación y la rapidez relativa de la eliminación 
del fármaco disminuyen conforme aumenta la concentración; por 
tal motivo, la curva del logaritmo de tiempo де С, es cóncava 
y disminuye hasta que el metabolismo se torna suficientemente 
desaturado y aparece la eliminación de primer orden. Por todo lo 
comentado, el concepto de semivida constante no es aplicable al 
metabolismo no lineal que se observa en los límites habituales de 
las concentraciones clínicas. Por consiguiente, es difícil e impre- 
decible cambiar el ritmo de dosis de un fármaco con metabolismo 
no lineal, porque el estado de equilibrio resultante se alcanza de 
manera más lenta, y como dato importante, el efecto no guarda 
proporción con la modificación del ritmo posológico. 

El anticonvulsivo fenitoína constituye un ejemplo de fár- 
maco para el cual el metabolismo se satura en el límite terapéu- 
tico de concentraciones y la semivida varía de ба 24 h. К, (5 
a 10 mg/L) se acerca al extremo inferior del límite terapéutico 
(10 a 20 mg/L). En algunos individuos, sobre todo en niños pe- 
queños y recién nacidos sometidos a tratamiento anticonvul- 
sivo urgente, К, puede llegar a 1 mg/L. Cuando la concentra- 
ción deseada en un adulto es de 15 mg/L y ésta se alcanza con 
una dosis de 300 mg/día, tomando en cuenta la ecuación 2-17, 
Vm es igual a 320 mg/día. Para estos pacientes, una dosis 10% 
menor que la óptima (es decir, 270 mg/día) producirá una С, 
de 5 mg/L, que es bastante menor que el valor deseado. Por el con- 
trario, una dosis 10% mayor que la óptima (330 mg/día) excede 
а la capacidad metabólica (10 mg/día) y origina un ascenso lento 
y prolongado, pero constante, en la concentración durante la cual 
aparecen efectos secundarios. La dosificación no se puede regu- 
lar con tanta precisión (error <10%). Por tanto, para pacientes en 
quienes la concentración deseada de fenitoína es más de 10 veces 
mayor que la К „ es casi imposible alternar entre un tratamiento 
ineficaz y la aparición de efectos secundarios. Para un fármaco 
como fenitoína, que posee un índice terapéutico estrecho y exhibe 
un metabolismo no lineal, es muy importante medir las concentra- 
ciones plasmáticas de ésta (véase más adelante en este capítulo). 
Cuando el paciente es un recién nacido, este concepto cobra espe- 
cial importancia puesto que los signos y síntomas de los efectos 
adversos son difíciles de detectar. En tales casos, es recomendable 
consultar con un especialista en farmacocinética. 
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Figura 2-6. Características temporales del efecto farmacológico y su 
relación con intervalo terapéutico (p. ej., dosis única, administración 
oral). Antes de que la concentración plasmática de un fármaco (Cp, plas- 
ma drug concentration) exceda a la concentración efectiva mínima (MEC, 
minimum effective concentration) para obtener el efecto deseado trans- 
curre un periodo de retraso. Una vez iniciada la respuesta, la intensidad 
del efecto aumenta conforme el fármaco se sigue absorbiendo y distribu- 
yendo. Éste alcanza su punto máximo, después del cual la eliminación 
del fármaco provoca un descenso de la Cp y la intensidad del efecto. El 
efecto desaparece cuando la concentración del fármaco desciende por de- 
bajo de la MEC. Por consiguiente, la duración de la acción de un fárma- 
co depende del periodo durante el cual la concentración es mayor que la 
MEC. Existe una MEC para cada respuesta adversa, y si la concentración 
del fármaco la excede aparecerán efectos adversos. La meta terapéutica 
es obtener y mantener una concentración dentro de intervalo terapéutico 
para la respuesta deseada con el menor número de efectos adversos. La 
respuesta farmacológica por debajo de la MEC para el efecto deseado será 
subterapéutica; por arriba de la MEC para el efecto deseado aumenta la 
probabilidad de efectos adversos. El hecho de aumentar o reducir la dosis 
del fármaco desvía la curva de respuesta hacia arriba o abajo en la escala 
de intensidad y sirve para modular los efectos del fármaco. Si la dosis 
aumenta también prolonga la duración de acción del fármaco, pero con el 
riesgo de incrementar la probabilidad de efectos adversos. A menos que 
el fármaco no sea tóxico (p. ej., penicilina), aumentar la dosis no cons- 
tituye una estrategia útil para extender la duración de la acción. Por el 
contrario, se debe administrar otra dosis a un intervalo definido para man- 
tener la concentración dentro de intervalo terapéutico. El área bajo la cur- 
va de concentración sanguínea-tiempo (AUC, área bajo la curva o [area 
under the curve], en sombra gris) se utiliza para calcular la eliminación 
(ecuación 2-6) para la eliminación de primer orden. El AUC también se 
emplea como medida de biodisponibilidad (100% para un fármaco que se 
administra por vía intravenosa). La biodisponibilidad será menor de 100% 
para los fármacos que se administran por vía oral, principalmente por su 
absorción incompleta y su metabolismo y eliminación de primer paso. 


Diseño y optimización 
de los esquemas 
posológicos 


Después de administrar un fármaco, sus efectos casi siem- 
pre muestran un patrón temporal característico (fig. 2-6). 
El efecto comienza luego de un periodo de retraso después 
del cual la magnitud del efecto aumenta hasta alcanzar el 
punto máximo y más tarde desciende; si no se administra 
otra dosis, el efecto termina por desaparecer conforme el 


fármaco se elimina. Este fenómeno refleja los cambios en 
la concentración del fármaco que dependen de la farmaco- 
cinética de su absorción, distribución y eliminación. Por lo 
tanto, la intensidad de los efectos de un fármaco depende de 
su concentración por arriba de la concentración eficaz míni- 
ma, mientras que la duración del efecto refleja el tiempo que 
la concentración permanece por arriba de esta cifra. En ge- 
neral, tales consideraciones se aplican para los efectos tanto 
deseados como indeseables (adversos) y, por tanto, existe 
un intervalo terapéutico que refleja el límite de concentra- 
ción que es eficaz sin ocasionar efectos secundarios. 


Lo mismo se observa después de administrar dosis múltiples 
en un tratamiento prolongado y define la cantidad de fármaco y fre- 
cuencia con que se debe administrar para lograr un efecto terapéu- 
tico óptimo. En general, el límite inferior del intervalo terapéutico 
es similar a la concentración del fármaco que produce la mitad del 
efecto terapéutico mayor posible y el límite superior del intervalo 
terapéutico es tal que menos de 5 a 10% de los pacientes experi- 
menta efectos tóxicos. Para algunos fármacos, esto significa que el 
límite superior del intervalo no debe ser más del doble del límite 
inferior. Por supuesto, tales cifras son variables y en algunos pacien- 
tes se obtienen más beneficios si se utiliza una concentración mayor 
que el intervalo terapéutico, mientras que otros padecen efectos se- 
cundarios con una concentración mucho menor (p. ej., digoxina). 

En lo que toca a un número escaso de fármacos, es posible 
medir con facilidad parte del efecto (p. еј., en la presión arterial 
o la glucemia) y ello puede servir para mejorar la dosis con un 
método de ensayo y error. Incluso en esta situación ideal surgen 
problemas cuantitativos, como la frecuencia con que debe cambiar- 
se la dosificación, y el grado de esas modificaciones; los dilemas 
mencionados pueden superarse con el uso de reglas empíricas sen- 
cillas, basadas en los principios expuestos (p. еј., no cambiar la 
dosificación más de 50%, ni con una frecuencia que exceda de cada 
tres о cuatro semividas). Como otra posibilidad, algunos agentes 
tienen una relación débil entre dosis y toxicidad, y casi siempre se 
desea de ellos una eficacia máxima. En estos casos, dosis mucho 
mayores que las promedio necesarias aseguran la eficacia (si es 
posible) y prolongan la acción farmacológica. Dicho plan de “dosis 
máxima” se utiliza de manera clásica con las penicilinas. 

Sin embargo, en muchos fármacos es difícil medir los efec- 
tos del medicamento (o éste se administra con fines profilácticos), 
hay el peligro latente de toxicidad e ineficacia, o el índice terapéu- 
tico es muy estrecho. En tales circunstancias, es necesario ajustar 
con enorme cuidado las dosis, y éstas son limitadas por los efectos 
tóxicos más que por la eficacia. Sobre tal base, el objetivo tera- 
péutico es conservar valores de estado de equilibrio del fármaco 
dentro del intervalo terapéutico. En lo que toca a casi todos los 
fármacos, no se conocen, ni es necesario identificar, las concentra- 
ciones reales que corresponden a estos límites deseados. Basta sa- 
ber que la eficacia y los efectos tóxicos por lo común dependen de 
las concentraciones y la forma en que las dosis y la frecuencia de 
administración modifican el grado del efecto medicamentoso. Sin 
embargo, en un reducido número de fármacos existe una diferencia 
pequeña (dos a tres veces) entre las concentraciones que producen 
eficacia, y los efectos tóxicos (como en el caso de la digoxina, 
teofilina, lidocaína, aminoglucósidos, ciclosporina, tacrolimús, si- 
rolimús, warfarina y anticonvulsivos), y para dichos fármacos se 
han definido límites de concentraciones plasmáticas que se acom- 
pañan de eficacia del tratamiento. En estos casos es razonable un 
plan de “nivel preelegido”, es decir, en que casi siempre se selec- 
ciona una concentración de estado de equilibrio elegida (meta) del 
medicamento (por lo común en el plasma) que se acompaña de 
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eficacia y de efectos tóxicos mínimos, y se calcula una dosis que 
а juicio del operador logra dicho objetivo. Más tarde se miden las 
concentraciones del fármaco y se ajusta la dosificación si es nece- 
sario, para aproximarse en lo posible a la concentración deseada 
(véase más adelante en este capítulo). 


Dosis de sostén 


En la mayor parte de las situaciones clínicas los fármacos se admi- 
nistran en una serie de dosis repetidas o por medio de goteo intra- 
venoso continuo para conservar una concentración de equilibrio 
vinculada con el intervalo terapéutico. De este modo, el objetivo 
fundamental es calcular la dosis adecuada de sostén. Para con- 
servar la concentración deseada o de equilibrio, se ajusta el ritmo 
de administración de modo que la velocidad de ingreso sea igual 
a la de eliminación. Dicha relación se definió en las ecuaciones 
2-2 y 2-16, y se expresa en este párrafo desde la perspectiva de la 
concentración deseada: 


Dosificación = C, ideal - CL/F (Ecuación 2-18) 


Si el médico elige la concentración deseada del fármaco en plasma 
y conoce sus cifras de eliminación y disponibilidad en un paciente 
particular, podrá calcular la dosis y el intervalo entre una y otra. 


Ejemplo. Se va a administrar digoxina por vía oral para la dosis 
de sostén para “digitalizar” gradualmente aun paciente de 63 años de 
edad y 84 kg de peso con insuficiencia cardiaca congestiva. El 
objetivo es lograr una concentración plasmática de equilibrio de 
0.7 a 0.9 ng/ml, con base en lo que se sabe sobre la acción de este 
fármaco en pacientes con insuficiencia cardiaca para mantener las 
concentraciones en el intervalo de 0.5 a 1 ng/ml (Bauman et al., 
2006). Basados en el hecho de que la eliminación de creatinina del 
paciente (CLep creatinine clearance) es de 56 ml/min, la elimina- 
ción de digoxina se calcula tomando los datos del Apéndice II. 


CL=0.88 Clog + 0.33 ml · min”! - kg”! 


= 0.88 x 56/84 + 0.33 ml · min”! - Ке“! 
= 0.92 ml - min”! - kg! 
=77 ml · min”! = 4.6 L · hora! 


Después se utiliza la ecuación 2-18 para calcular la frecuencia ade- 
cuada de dosificación, con base en que la biodisponibilidad oral de 
la digoxina es de 70% (F = 0.7). 


Dosificación = ideal C, - CLIF 


= 0.75 ng - mI! x (0.92/0.7) ml - min”! - Ке“! 
= 0.99 ng - min”! · Ке“! 
u 83 ng - min”! para un paciente de 84 kg 
и 83 ng · min”! x 60 min x 60 x 24/24 h 
= 0.12 mg/24 h 


En la práctica, la frecuencia de administración se redondea a la do- 
sis más cercana, es decir, 0.125 mg/24 h, con lo cual se obtiene 
una concentración plasmática de equilibrio de 0.78 ng/ml (0.75 x 
125/120). La digoxina en un ejemplo bien identificado de un fár- 
maco díficil de dosificar y que debe vigilarse con regularidad. Para 
las guías basadas en los cálculos del tipo aquí mostrado (Bauman 
et al., 2006), es claro que los tamaños de las tabletas es un factor 
limitante y que se necesitan tabletas de tamaño intermedio. Como 
en este grupo de pacientes es grande el coeficiente de variación, 
cuando se utiliza digoxina, es común que los pacientes que no se vi- 
gilan en forma regular necesiten hospitalización para ajustar el tra- 
tamiento. En la valoración del estado clínico del paciente (aparición 
de nuevos síntomas o incremento de manifestaciones como ede- 
ma de tobillos, incapacidad para dormir en decúbito, disminución 


de la tolerancia al esfuerzo) es esencial la vigilancia domiciliaria 
O visitas regulares al médico a fin de evitar resultados indeseables. 


Intervalo entre dosis en caso de administración intermitente. En 
general, no son beneficiosas las grandes fluctuaciones en las concen- 
traciones de un fármaco en el lapso que media entre la administra- 
ción de una y otra dosis. Si la absorción y la distribución fuesen 
instantáneas, la fluctuación de dichas concentraciones entre una 
y otra administraciones dependería totalmente de la semivida de 
eliminación del fármaco. Si se elige un intervalo entre dosis (7) 
que sea igual a la semivida, la fluctuación total será del doble, lo 
cual suele ser una variación tolerable. 

Algunas consideraciones farmacodinámicas modifican 
tal situación. Cuando una sustancia es relativamente atóxica, de 
manera que el sujeto pueda tolerar con facilidad concentraciones 
que excedan muchas veces las necesarias con fines terapéuticos, 
se debe recurrir a una posología de dosis máxima, y el intervalo 
entre una y otra administraciones podrá ser mucho más largo que 
la semivida de eliminación (por comodidad). La semivida de la 
amoxicilina es casi de 2 h, pero una administración cada 2 h no 
es práctica. En cambio, a menudo se administra en dosis grandes 
cada 8 a 12 h. En caso de algunos medicamentos con intervalo 
terapéutico estrecho, quizá sea importante calcular las concentra- 
ciones máxima y mínima que surgirán con un intervalo particu- 
lar entre dosis. La concentración mínima de estado de equilibrio 
(minimal steady-state concentration, Con) podrá calcularse de 
modo razonable si se utiliza la ecuación 2-19: 


_ V.dosis/V,, 
1 — exp(-kT) 


— -exp(-kT) (Ecuación 2-19) 
donde k es igual a 0.693 dividido entre la semivida plasmática de 
interés clínico, y Tes el intervalo que media entre dosis. De hecho, 
el término exp(-KT) es la fracción de la última dosis (corregida en 
cuanto a biodisponibilidad) que permanece en el cuerpo al final de 
dicho intervalo. 

En el caso de fármacos que poseen una cinética multiexpo- 
nencial y que se administran por vía oral, el cálculo de la concen- 
tración máxima de equilibrio, С’, máx requiere el uso de un grupo 
complejo de constantes exponenciales de distribución y absor- 
ción. Si se omiten dichos términos para valorar la administración 
de múltiples dosis, el operador podrá calcular con facilidad una 
concentración máxima de equilibrio al omitir el término exp(—k7) 
en el numerador de la ecuación 2-19 (véase ecuación 2-20). Dado 
que se trata de una aproximación, la concentración máxima calcu- 
lada mediante la ecuación 2-20 es mayor que la real. 


Ejemplo. En la persona con insuficiencia cardiaca congestiva 
del ejemplo anterior, se calculó que con una dosis de sostén de 
0.125 mg de digoxina oral cada 24 h se lograría una concentración 
plasmática promedio de 0.78 ng/ml en el intervalo entre una do- 
sis y otra. La digoxina tiene un índice terapéutico estrecho y los 
valores plasmáticos de ésta <1.0 ng/ml por lo común es eficaz y 
tiene toxicidad mínima. ¿Cuáles son las concentraciones plasmá- 
ticas máxima y mínima si se aplica el esquema anterior? Para la 
primera es necesario calcular el volumen de distribución de la di- 
goxina con base en los datos farmacocinéticos disponibles (véase 
Apéndice П). 


У =3.1 CL +38L-kg* 
= 3.1 х (56/84) + 3.8 L - kg”! 


Al combinar la cifra anterior con la de eliminación de digoxina, se 
obtiene un cálculo de la semivida de eliminación del fármaco en 
el paciente mencionado (ecuación 2-14). 


пр = 0.693 Vgg/CL 
_ 0.693 x 496 1. 


Т =75h=3.1 días 
44L-.h 


Por tanto, la constante de velocidad fraccionada es igual a 0.22 
día”! (0.693/3.1 días). Así es posible calcular las concentraciones 
plasmáticas mínima y máxima de digoxina según el intervalo de 
administración. Con un 7 = 1 día (es decir, 0.125 mg cada tercer 
día): 
_ F- dosis / Vgs 
ss, MÁX | exp(—kT) 
_ 0.7х0.125 mg/496 L 


0.2 
=0.88 ng/ml 


(Ecuación 2-20) 


Css, mín — Cos, máx Xp CAT) 


(Ecuación 2-21) 
= (0.88 ng/ml)(0.8) =0.7 ng/ml 


Sobre la base mencionada, las concentraciones plasmáticas 
fluctuarían muy poco con respecto a la concentración de equili- 
brio de 0.78 ng/ml lo que se encuentra en el intervalo terapéutico 
recomendado de 0.5 a 1 ng/ml. En el ejemplo de este paciente, 
puede administrarse el doble de la dosis diaria cada tercer día 
(2 x 0.125 mg). La concentración promedio de equilibrio debe 
permanecer en 0.78 ng/ml mientras que la concentración máxima 
calculada sería de 0.98 ng/ml (en la ecuación 2-20; dosis = 0.25 
mg y Т = 2 días) y la concentración mínima sería de 0.62 ng/ml 
(en la ecuación 2-21; 0.98 x 0.64). Este resultado conservaría una 
concentración terapéutica y evitaría grandes variaciones entre las 
dosis pero no favorece el apego terapéutico. La dosificación debe 
ser compatible con la rutina del paciente y la dosificación cada 
tercer día es problemática en esta población de pacientes. 


Dosis de saturación 


La dosis de saturación inicial, o “dosis de carga”, es una dosis o 
una serie de ellas que puede administrarse al comienzo del tra- 
tamiento a fin de alcanzar pronto la concentración deseada. La 
magnitud adecuada de la dosis de saturación es: 


Dosis de = concentración 


saturación C, + У, /Е deseada (Ecuación 2-22) 


Una dosis de saturación puede ser deseable cuando el tiempo nece- 
sario para alcanzar el estado de equilibrio mediante la adminis- 
tración de un fármaco a un ritmo constante (cuatro semividas de 
eliminación) es prolongado, teniendo en cuenta la gravedad del 
cuadro que se busca tratar. Por ejemplo, la semivida de la lidocaí- 
па por lo común es de 1 a 2 h. Sin duda, las arritmias consecutivas 
a un infarto de miocardio ponen en riesgo la vida, y es imposible 
esperar las 4 a 8 h que se necesitan para alcanzar una concentra- 
ción terapéutica de dicho medicamento mediante goteo intrave- 
noso al ritmo que se requiere para conservar dicha concentración. 
Por consiguiente, la norma es aplicar una dosis de saturación de 
lidocaína en la unidad de atención coronaria. 

El uso de dosis de saturación también tiene desventajas im- 
portantes. En primer lugar, se corre el riesgo de exponer de impro- 
viso a una concentración tóxica a un sujeto en particular suscep- 
tible. Es más, si el fármaco que se pretende administrar tiene una 
semivida larga, se necesita un lapso también prolongado para que 
la concentración disminuya cuando la cifra alcanzada sea excesiva. 
Las dosis de saturación tienden a ser grandes, y a menudo el pro- 
ducto se administra por vía parenteral y con rapidez; esto puede ser 
en particular peligroso si surgen efectos tóxicos por efecto del fár- 


maco en sitios que se hallan en equilibrio rápido con el plasma. Lo 
anterior ocurre porque la dosis inicial o de saturación calculada con 
base еп V.. después de la distribución del fármaco al principio que- 
da “limitada” dentro del volumen de distribución “central” inicial 
y más pequeño. Por consiguiente, suele ser recomendable dividir 
la dosis inicial o de saturación en fracciones menores que se admi- 
nistren en un lapso preestablecido. Como otra posibilidad, se pro- 
porciona la dosis inicial en goteo intravenoso continuo también en 
un lapso prefijado. En circunstancias óptimas, debe suministrarse 
de modo exponencial decreciente, para que exprese la acumulación 
concomitante de la dosis de sostén, y en la actualidad tal técnica se 
puede realizar por medio de bombas de goteo computadorizadas. 


Ejemplo. La administración de digitálicos (“digitalización”) al 
paciente descrito en párrafos anteriores es gradual si se aplica sólo 
una dosis de sostén (por al menos 12 días, con base en una semi- 
vida de 3.1 días). Puede obtenerse una reacción más rápida (si 
el médico lo juzga necesario; véase cap. 33) por medio de una 
estrategia de dosis inicial y la ecuación 2-22. En este caso se elige 
una C, ideal de 0.9 ng/ml que se encuentra por debajo del máximo 
recomendado de 1.0 ng/ml. 


Dosis de saturación = 0.9 ng - mI! x 496 L/0.7 
= 638 ug o ~0.625 mg 


Para evitar la toxicidad, la dosis de saturación oral debe adminis- 
trarse como una dosis inicial de 0.25 mg seguida de una dosis de 
0.25 mg 6a 8 h más tarde, con vigilancia cuidadosa del enfermo y la 
administración de una dosis final de 0.125 mg, 12 a 14 h más tarde. 


Individualización de la dosis 


Para establecer una pauta posológica racional es necesario conocer 
la F, CL, V... y ty, además de tener cierta información sobre la velo- 
cidad de absorción y distribución del fármaco y los efectos potencia- 
les de la enfermedad sobre estos parámetros. Los esquemas posoló- 
gicos recomendados casi siempre están concebidos para un paciente 
"promedio"; en el Apéndice II se indican las cifras habituales de los 
parámetros más importantes y los ajustes necesarios para la enfer- 
medad y otros factores. Sin embargo, este método de “todo en uno” 
omite las grandes variaciones interpersonales e impredecibles que 
suelen existir en estos parámetros farmacocinéticos. Para muchos 
fármacos, una desviación estándar en los valores de F, CL y V.. es de 
alrededor de 20, 50 y 30%, respectivamente. Esto significa que 95% 
del tiempo la C, que se logra será de 35 a 270% del ideal; éste es un 
intervalo inaceptablemente amplio para un fármaco con un índice 
terapéutico reducido. Por lo tanto, es muy importante individualizar 
el esquema posológico para cada paciente. Los principios farma- 
cocinéticos antes descritos proporcionan la base para modificar el 
esquema posológico y obtener el grado deseado de eficacia con la 
menor cantidad de efectos adversos. En las situaciones en que es po- 
sible medir la concentración plasmática del fármaco y correlacionar 
el resultado con intervalo terapéutico, se obtiene más información 
para modificar la posología con base en la concentración sanguínea 
que se obtiene durante el tratamiento y se valora en la consulta far- 
macocinética que ofrecen en la actualidad numerosas instituciones. 
Esta medida resulta adecuada para varios fármacos con un índice 
terapéutico muy reducido (p. ej., glucósidos cardiacos, antiarrítmi- 
COS, anticonvulsivos, inmunodepresores, teofilina y warfarina). 


Vigilancia de las concentraciones 
terapéuticas 


La medición de las concentraciones de un fármaco (en esta- 
do de equilibrio) sirve principalmente para afinar el cálculo 
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38 de CL/F en el paciente sujeto а tratamiento (con el uso de la 
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ecuación 2-16, reordenada como se muestra): 


CLIF (paciente) = dosificación/C, (medida) (Ecuación 2-23) 


La nueva cifra de CL/F puede utilizarse en la ecuación 2-18 
para ajustar la dosis de mantenimiento o sostén y alcanzar 
la concentración deseada. 

Es importante tener siempre presente algunos detalles 
prácticos y errores vinculados con la medición seriada de 
las concentraciones terapéuticas de un fármaco. El primero 
de ellos se relaciona con el momento de obtener muestras 
para la medición. Si se ha utilizado una dosis intermitente, 
habrá que elegir el momento exacto en el intervalo entre 
dosis. Se necesita diferenciar entre dos posibles usos de las 
concentraciones medidas de un fármaco para entender los 
resultados que pueden obtenerse. Las cifras de un fárma- 
co, medidas en una muestra obtenida en cualquier momento 
durante el intervalo entre dosis, aportan información valiosa 
para la valoración de la toxicidad farmacológica; constituye 
un tipo de vigilancia de los fármacos terapéuticos. Sin em- 
bargo, debe destacarse que el procedimiento está plagado 
de dificultades, porque hay gran variación entre un enfermo 
y otro en cuanto a la sensibilidad al fármaco. Si se tiene 
duda respecto de la toxicidad, la concentración del fármaco 
será uno de tantos índices que servirán para interpretar la 
situación clínica. 

Los cambios en los efectos de los fármacos pueden 
retrasarse de los que surgen en la concentración plasmática, 
por la baja tasa de distribución o por factores farmacodiná- 
micos. Por ejemplo, las concentraciones de digoxina casi 
siempre rebasan 2 ng/ml (una cifra potencialmente tóxica) 
poco después de una dosis oral; si bien estas concentracio- 
nes máximas no causan intoxicación, ocurren mucho antes 
de que se alcancen los efectos máximos. Por tal razón, las 
concentraciones de fármacos en muestras obtenidas poco 
después de administrarlos, no aportan información útil e in- 
cluso pueden causar desorientación. 

El objetivo de obtener las muestras durante un su- 
puesto estado de equilibrio es modificar el cálculo de CL/F 
y, con ello, la selección de la posología. Las concentracio- 
nes poco después de la absorción no expresan la elimina- 
ción; dependen más bien de la tasa de absorción, volumen 
de distribución “central” (no el de estado de equilibrio) y 
la tasa de distribución, todas ellas características farmaco- 
cinéticas de muy poca importancia en la elección de dosis 
de sostén para programas a largo plazo. Cuando la medi- 
ción tiene por objeto hacer ajustes en las dosis, la muestra 
debe obtenerse después de dar la dosis previa (como regla 
empírica, apenas antes de la siguiente dosis planificada, en 
que la concentración llega a su mínimo). Existe una ex- 
cepción: algunos fármacos se eliminan casi por completo 
entre una y otra dosis, y actúan sólo en el lapso inicial del 
intervalo entre ellas. En tal caso, si hay duda de que se estén 
alcanzando o no concentraciones eficaces, es conveniente 
obtener una muestra poco después de aplicar una dosis. Por 
otra parte, un motivo de preocupación es que la poca eli- 
minación, como en el caso de la insuficiencia renal, puede 


hacer que el fármaco se acumule, de modo que las concen- 
traciones medidas poco antes de la dosis siguiente indiquen 
si ha ocurrido dicha acumulación, y los datos resultan mu- 
cho más útiles para ese fin que conocer la concentración 
máxima. En tales situaciones, se recomienda medir las con- 
centraciones máxima y mínima. Estas dos cifras ofrecen 
un panorama más amplio sobre la conducta del fármaco en 
determinado paciente (en especial si se obtienen durante 
varios periodos posológicos) y corroboran mejor el modelo 
farmacocinético. 

Un segundo aspecto importante al momento de obte- 
ner la muestra es su relación con el comienzo del progra- 
ma a base de dosis de sostén. Si se da una dosis constante, 
el estado de equilibrio se alcanza sólo después de que han 
transcurrido cuatro semividas. Cuando la muestra se obtie- 
ne demasiado pronto después de iniciar el plan, no expresa 
con precisión dicho estado ni la eliminación del fármaco. 
Sin embargo, en el caso de fármacos tóxicos, si se difiere 
la obtención de muestras hasta que exista con seguridad un 
estado de equilibrio, para entonces muy probablemente ya 
habrá ocurrido daño. En tales casos pueden seguirse algu- 
nas pautas sencillas. Si se lleva a cabo un control cuidadoso 
de las concentraciones, se obtendrá la primera muestra des- 
pués de transcurridas dos semividas (según se haya calcula- 
do y previsto para el paciente), suponiendo que no se haya 
administrado dosis de saturación. Cuando la concentración 
excede 90% de la concentración media final esperada de es- 
tado de equilibrio, se debe dividir a la mitad la dosificación, 
obtener otra muestra después de transcurridas otras dos se- 
mividas (supuestas) y de nuevo disminuir a la mitad la dosi- 
ficación si en la última muestra el fármaco rebasa la cifra 
deseada. Si la primera concentración no es demasiado alta, 
puede conservarse la dosificación inicial; aun cuando la 
concentración sea menor que la esperada, el médico por lo 
común espera que se alcance el estado de equilibrio después 
de otras dos semividas calculadas, luego de lo cual ajusta la 
dosis como se describió antes en este capítulo. 


Cuando la dosificación es intermitente, surge un tercer 
problema relacionado con el momento en que se obtuvieron las 
muestras para medir la concentración del fármaco. Si la muestra 
se obtuvo poco antes de la dosis siguiente, como se recomendó, la 
concentración será la mínima y no la media. Sin embargo, como 
se mencionó antes, es posible calcular la concentración media cal- 
culada por medio de la ecuación 2-16. 

Si el fármaco tiene cinética de primer orden, las concen- 
traciones promedio, mínima y máxima en estado de equilibrio 
guardan relación lineal con la dosis y con la dosificación (véanse 
ecuaciones 2-16, 2-19 y 2-20). Por tanto, para ajustar la dosis pue- 
de utilizarse la razón o cociente entre las concentraciones medidas 
y las buscadas, congruente con la magnitud de las dosis disponi- 
bles: 


Css(medida) 
Css(esperada) 


Dosis (previa) 


Dosis niv) (Ecuación 2-24) 
Enel paciente del ejemplo descrito que recibía 0.125 mg de digoxi- 
па cada 24 h, por ejemplo, si se advertía que la concentración 
medida en estado de equilibrio era de 0.35 ng/ml y no el valor 
esperado de 0.7 ng/ml, una medida práctica y adecuada en cuanto 


al programa posológico hubiera sido aumentar la dosis diaria de 
0.125 mg a 0.25 mg de digoxina por día. 


Css(esperada) 
Css(medida) 
_ 0.7 


m 035% 0.125 = 0.25/24 h 


Dosis (nueva) = x Dosis (previa) 


En la práctica, se cambiaría la dosis de tabletas de 0.125 mg a 
otras de 0.25 mg mediante una nueva prescripción. 


Apego terapéutico. Por último, el éxito terapéutico depende de 
que la persona cumpla fielmente el plan farmacológico, según lo 
haya prescrito el médico (“los fármacos no actúan si el sujeto no 
los recibe”). La falta de apego terapéutico suele ser la razón prin- 
cipal de ineficacia terapéutica, en particular en el tratamiento a 
largo plazo de la insuficiencia cardiaca, como en el ejemplo del 
paciente en el cual se inició la administración de digoxina y en 
el que la ausencia de tabletas de tamaño intermedio influyó en el 
régimen elaborado (el paciente finalmente necesitó un esquema de 
administración en días alternos o con dosis alternas). Además el 
tratamiento de enfermedades crónicas con antihipertensores, an- 
tirretrovirales y anticonvulsivos también constituye un problema 
de apego terapéutico. Cuando no se hacen intentos especiales de 
atender este problema, sólo 50% de los pacientes, en promedio, 
cumple con el plan recetado, de una forma razonablemente sa- 
tisfactoria; en promedio 33% muestra observancia parcial y uno 
de cada seis enfermos, aproximadamente, no cumple en absoluto 
las órdenes recibidas (Devabhaktuni y Bangalore, 2009). Es más 
frecuente el problema de dosis omitidas que el de “dosis excesi- 
vas”. El número de fármacos al parecer no constituye un factor tan 
importante como el número de veces al día que la persona debe 
recordar las dosis (Ho et al., 2009). La disminución de la cantidad 
de veces en que debe administrarse un fármaco mejora el cumpli- 
miento de un plan prescrito. De igual importancia es la necesidad 
de motivar a los pacientes y hacer que participen en su propio cui- 
dado, y para ello utilizar estrategias diversas basadas en una mejor 
comunicación en cuanto a la naturaleza de la enfermedad y al plan 
terapéutico global (véase Apéndice I). 
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y James C. Garrison 


La farmacodinámica es el estudio de los efectos bioquí- 
micos y fisiológicos de los fármacos y sus mecanismos de 
acción. La comprensión de la farmacodinámica puede pro- 
porcionar las bases para el uso terapéutico racional de un 
medicamento y el disefio de nuevos y mejores agentes te- 
rapéuticos. Dicho de una manera simple, la farmacodiná- 
mica se refiere a los efectos del fármaco en el organismo. 
Por el contrario, los efectos del cuerpo en las acciones de 
un fármaco son procesos farmacocinéticos (cap. 2), lo que 
incluye absorción, distribución, metabolismo y excreción 
de fármacos (a menudo conocido por el acrónimo ADME). 
Muchos efectos adversos de fármacos y efectos tóxicos 
pueden anticiparse al comprender su mecanismo de acción, 
su farmacocinética e interacciones con otros fármacos. Así, 
las propiedades farmacodinámicas y farmacocinéticas de 
un fármaco contribuyen a un tratamiento seguro y exitoso. 
Los efectos de muchos fármacos, ya sean beneficiosos o 
nocivos, pueden diferir ampliamente de un paciente a otro 
por diferencias genéticas que alteran la farmacocinética 
y farmacodinámica de un fármaco dado. Este aspecto de la 
farmacología se denomina farmacogenética y se revisa en 
el capítulo 7. 


CONCEPTOS DE FARMACODINÁMICA 


Los efectos de la mayor parte de los fármacos son conse- 
cuencia de su interacción con componentes macromolecu- 
lares del organismo. Estas interacciones alteran la función 
de componentes pertinentes e inician cambios bioquímicos 
y fisiológicos que son característicos de la respuesta al fár- 
maco. El término receptor farmacológico u objetivo farma- 
cológico denota las macromoléculas celulares o complejos 
macromoleculares con los cuales interactúa un fármaco 
para desencadenar una respuesta celular, es decir, un cam- 
bio en la función celular. Los fármacos por lo común alteran 
la tasa о magnitud de una respuesta celular intrínseca más 
que crear nuevas respuestas. Los receptores farmacológicos 
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a menudo se localizan en la superficie celular, pero muchos 
también pueden ubicarse en compartimientos intracelulares 
específicos como en el núcleo. Muchos fármacos también 
interactúan con aceptores (р. еј., albúmina sérica) en el or- 
ganismo. Los aceptores son entidades que no causan algún 
cambio directo en la respuesta bioquímica o fisiológica, sin 
embargo la interacción de los fármacos con aceptores, como 
la albúmina sérica, pueden alterar la farmacocinética de las 
acciones de un medicamento. 

Desde un punto de vista numérico, las proteínas forman 
la clase más importante de receptores farmacológicos. Al- 
gunos ejemplos incluyen los receptores para hormonas, 
factores de crecimiento, factores de transcripción y neuro- 
transmisores; las enzimas de vías metabólicas cruciales o 
reguladoras (р. ej., dihidrofolato reductasa, acetilcolina es- 
terasa y fosfodiesterasas nucleotídicas cíclicas); las proteí- 
nas que participan en procesos de transporte (p. еј., Ма“, 
K*-ATPasa); glucoproteínas secretadas (p. ej., Wnts) y pro- 
teínas estructurales (p. еј., tubulina). La unión específica 
de fármacos a otros constituyentes celulares como el DNA 
también puede explotarse con fines terapéuticos. Por ejem- 
plo, los ácidos nucleicos son receptores farmacológicos de 
importancia particular para ciertos quimioterapéuticos anti- 
neoplásicos y antivirales. 


Receptores fisiológicos 


Un grupo importante de receptores farmacológicos consis- 
te de proteínas que normalmente actúan como receptores 
para ligar dos reguladores endógenos. Estos objetivos far- 
macológicos se denominan receptores fisiológicos. Muchos 
fármacos actúan sobre receptores fisiológicos y son en par- 
ticular selectivos porque han evolucionado para identificar 
y responder a moléculas de señalización individuales con 
gran selectividad. Se denomina agonistas a fármacos que 
se unen a receptores fisiológicos y simulan los efectos re- 
guladores de un compuesto de señalización endógeno. Si 
el fármaco se une al mismo sitio de reconocimiento que el 
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agonista endógeno (el sitio primario u ortostérico en el re- 
ceptor) se dice que el fármaco es un agonista primario. Los 
agonistas alostéricos (alotrópicos) se unen a diferentes re- 
giones en un receptor conocidas como sitio alostérico o alo- 
trópico. Los fármacos que bloquean o reducen la acción de 
un agonista se conocen como antagonistas. El antagonismo 
resulta más a menudo de competición con un agonista por 
el mismo sitio o por superposición en el receptor (interac- 
ción sintópica), pero también puede ocurrir por interacción 
con otros sitios en el receptor (antagonismo alostérico) o al 
combinarse con el agonista (antagonismo químico) o por 
antagonismo funcional al inhibir de manera indirecta los 
efectos celulares o fisiológicos del agonista. Los fármacos 
que tienen eficacia agonista parcial, sin importar la con- 
centración utilizada, se denominan agonistas parciales. 
Muchos receptores muestran cierta actividad constitutiva 
en ausencia del ligando regulador; los fármacos que esta- 
bilizan dichos receptores en una conformación inactiva se 
conocen como agonistas inversos (fig. 3-1) (Kenakin, 2004; 
Milligan, 2003). Obsérvese que los agonistas parciales y los 
agonistas inversos que interactúan en forma sintópica con 
un agonista pleno se comportan como antagonistas compe- 
titivos. 


Especificidad farmacológica 


La potencia de una interacción reversible entre un fárma- 
co y su receptor, medida por la constante de disociación se 
define como la afinidad de uno por otro. La afinidad de un 
fármaco por su receptor y su actividad intrínseca depen- 
den de su estructura química. La estructura química de un 
fármaco también contribuye a la especificidad del mismo. 
Un fármaco que interactúa con un solo tipo de receptor que 
se expresa en cantidades limitadas de células diferenciadas 
mostrará gran especificidad. Un ejemplo de este tipo es la 
ranitidina, un antagonista de los receptores H, utilizado para 
el tratamiento de la enfermedad acidopéptica (cap. 45). Sin 
embargo, si un receptor tiene expresión ubicua en diversas 
células en todo el cuerpo, el fármaco actúa sobre tales re- 
ceptores y muestra efectos amplios, lo que podría producir 
efectos secundarios o tóxicos graves si el receptor tiene una 
función importante en varios tejidos. 

Existen numerosos ejemplos de fármacos que actúan 
a través de una acción específica, pero que tienen efectos 
en todo el cuerpo. Esto incluye a la digoxina, un fármaco 
inotrópico que inhibe la Na*,K*-ATPasa, una enzima con 
expresión ubicua (cap. 28) y los antifolatos antineoplásicos 
como el metotrexato, que inhibe la dihidrofolato reductasa, 
una enzima necesaria para que las células sinteticen purinas 
y timidilato (caps. 60 y 61). La lidocaína es un antagonista 
de los conductos de Na* que tiene efecto en los nervios pe- 
riféricos, corazón y sistema nervioso central (SNC) porque 
los conductos de Na* tienen expresión elevada en todos es- 
tos tejidos (caps. 20 y 29). 

La lidocaína tiene efectos anestésicos locales cuando 
se administra en forma local para evitar o aliviar el dolor, 


— Agonista total — Compuesto inactivo 


— Agonista parcial — Agonista inverso 
T L 
45 200 в, ‘LR, 
g 
8 
Es L 
2 150 
2 LR; <A> LR, 
5 
= L 
w 100 LR; «^» LR, 
[^] 
Ф 
3 
о 
$ 
o 50 
5 L 
Ф 
= (ну! В, 

0 

Logaritmo 
[Fármaco] 


Figura 3-1. Regulación de la actividad de un receptor con fármacos 
selectivos. En el eje de las ordenadas se representa actividad del re- 
ceptor producida por R,, la conformación del receptor activo (p. ej., la 
estimulación de la adenililciclasa por un receptor adrenérgico В). Si L 
se une selectivamente а R,, producirá una respuesta máxima. Si L tiene 
igual afinidad para К; y R, no se alterará el equilibrio entre ellos y no 
se observará un efecto neto; L parecería un compuesto inactivo. Si el 
fármaco se une de manera selectiva a К;, entonces la cantidad neta de R, 
disminuirá. Si L puede unirse al receptor en una conformación activa R, 
pero también se une al receptor inactivo К, con menor afinidad, el fár- 
maco producirá una respuesta parcial; L será un agonista parcial. Si hay 
suficiente R, para producir una respuesta basal elevada en ausencia de 
ligando (actividad constitutiva independiente del agonista), entonces ha- 
bra inhibición de la actividad; L será un agonista inverso. Los agonistas 
inversos se unen de manera selectiva a las formas inactivas del receptor 
y desplazan el equilibrio conformacional hacia un estado de inactividad. 
En sistemas que no tienen actividad constitutiva, los agonistas inversos 
explican estos antagonismos competitivos, lo que ayuda a explicar las 
propiedades de los agonistas inversos y de varios agentes descritos con 
anterioridad como antagonistas competitivos que sólo fueron detectados 
hasta fechas recientes. Los receptores que tienen actividad constitutiva 
y que son sensibles a agonistas inversos incluyen benzodiazepinas, his- 
tamina, opioides, canabinoides, dopamina, bradicinina y receptores de 
adenosina. 


pero también puede tener efectos cardiacos y sobre el SNC 
si alcanza la circulación sistémica. Incluso si el sitio de ac- 
ción primario del fármaco es local, como podría ser el caso 
de lidocaína inyectada, los efectos fisiológicos subsiguien- 
tes del fármaco pueden ser amplios. Un ejemplo podrían ser 
los fármacos inmunodepresores (cap. II 35) que inhiben de 
manera específica a las células del sistema inmunitario; su 
uso se limita por el riesgo de producir infecciones sistémi- 
cas oportunistas. Otros ejemplos de fármacos que actúan de 
manera local pero tienen efectos sistémicos son los diuré- 
ticos (cap. 25) que actúan sobre las células del riñón para 
alterar concentrpaciones séricas de electrólitos como K*. 


Sin embargo, Ја hipopotasiemia que algunos diuréticos pro- 
ducen como la furosemida, puede incrementar de manera 
significativa el riesgo de calambres musculares y arritmias 
cardiacas. 

Muchos fármacos de importancia clínica muestran 
especificidad amplia (baja) porque el fármaco tiene la capa- 
cidad de interactuar con múltiples receptores en diferentes 
tejidos. La baja especificidad podría incrementar la utilidad 
clínica de un fármaco, pero también contribuye a una gama 
de efectos adversos por interacciones con los sitios de ac- 
ción. Un ejemplo de un fármaco que interactúa con múlti- 
ples receptores es la amiodarona, un fármaco utilizado para 
el tratamiento de arritmias cardiacas. En el músculo cardia- 
co, la amiodarona inhibe los conductos де Nat, Са“ y K* e 
inhibe en forma no competitiva los receptores adrenérgicos 
B (cuadro 29-3). Todas estas interacciones entre fármaco y 
receptor pueden contribuir a su eficacia terapéutica y uso 
amplio para el tratamiento de muchas formas de arritmia. 
Sin embargo, la amiodarona tiene diversos efectos tóxicos 
graves, algunos de los cuales se deben a similitudes estruc- 
turales del fármaco con la hormona tiroidea y su capacidad 
de interactuar con los receptores nucleares tiroideos. Los 
efectos beneficiosos y tóxicos de la amiodarona pueden ser 
mediados a través de interacciones con receptores que están 
mal identificados o se desconocen. 


Algunos fármacos se administran como mezclas racémicas 
de estereoisómeros. Estos últimos pueden mostrar diferentes pro- 
piedades farmacodinámicas y farmacocinéticas. Por ejemplo, el 
antiarrítmico sotalol se prescribe como una mezcla racémica; los 
enantiómeros D y L son aquí potenciales como antagonistas de 
los conductos de K*, pero el enantiómero L es mucho más potente 
como antagonista de los receptores adrenérgicos В (cap. 29). El 
labetalol (cap. 12) es otro fármaco que tiene propiedades farmaco- 
dinámicas complejas porque se utiliza en la clínica como mezcla 
racémica que contiene cantidades iguales de cuatro diastereoisó- 
meros. El isómero R,R es un antagonista adrenérgico B, poten- 
te y un agonista parcial de los receptores В.; los isómeros S,R y 
5,8 tienen poca o ninguna actividad antagonista В pero poseen 
actividad antagonista adrenérgica 0 significativa y los isómeros 
R,S prácticamente carecen de actividad antagonista adrenérgica. 
Siempre debe considerarse que un fármaco dado tiene múltiples 
mecanismos de acción que dependen de diversos factores, lo que 
incluye la especificidad del receptor, expresión de los receptores 
específicos en los tejidos, acceso del fármaco a los tejidos en los 
que ejercerán sus efectos, concentración farmacológica en dife- 
rentes tejidos, farmacogenética e interacciones con otros medi- 
camentos. 

Las propiedades farmacológicas de muchos medicamentos 
difieren dependiendo de si el uso del fármaco es agudo o cróni- 
co. En algunos casos, la administración crónica causa regulación 
descendente o desensibilización de los receptores, lo que puede 
requerir ajuste de la dosis para mantener un tratamiento adecua- 
do. La administración crónica de nitrovasodilatadores para el 
tratamiento de la angina produce desarrollo rápido de tolerancia 
completa, un proceso conocido como taquifilaxia. Para evitar la 
taquifilaxia, es necesario interrumpir el tratamiento con nitrova- 
sodilatadores cada noche por al menos 18 h (cap. 27). También 
puede ocurrir el desarrollo diferencial de tolerancia a diferentes 
efectos del fármaco. La tolerancia a los efectos analgésicos de 


los opioides puede desarrollarse con la administración crónica, en 
tanto que ocurre escasa tolerancia de los efectos de estos fárma- 
cos sobre la depresión respiratoria bajo las mismas condiciones 
de dosificación (cap. 18). También puede desarrollarse resisten- 
cia farmacológica por mecanismos farmacocinéticos (el fármaco 
se metaboliza con mayor rapidez con la exposición crónica), el 
desarrollo de mecanismos que evitan que el fármaco alcance su 
receptor (incremento de la expresión de un transportador de re- 
sistencia a múltiples fármacos en células neoplásicas resistentes a 
fármacos; capítulo 5) o la expansión clonal de células neoplásicas 
que contienen mutaciones resistentes a fármacos en el receptor 
farmacológico (p. еј., mutaciones resistentes a imatinib en BCR- 
ABL; cap. 62). 

Algunos efectos farmacológicos no ocurren por medio de 
receptores macromoleculares, como la neutralización terapéuti- 
ca del ácido gástrico por antiácidos que contienen hidróxidos de 
aluminio y magnesio [АКОН), y Mg(OH),]. La administración 
oral de fármacos que se fijen al colesterol (p. еј., resina de со- 
lestiramina) se utiliza para disminuir las concentraciones séricas 
de colesterol al limitar la absorción de colesterol dietético en el 
intestino (cap. 31). 

Los fármacos antiinfecciosos como los antibióticos, antivi- 
rales y aquellos utilizados para el tratamiento de las infestaciones 
por parásitos se dirigen a receptores o procesos celulares que son 
críticos para el crecimiento o supervivencia del agente infeccioso, 
pero que no son esenciales o que se encuentran ausentes en el 
hospedador. Así, los objetivos terapéuticos de los antiinfecciosos 
implican el suministrar fármacos a organismos patógenos en con- 
centraciones suficientes para destruir o suprimir el crecimiento 
del patógeno sin causar efectos indeseables en el paciente. Por 
ejemplo, los antibióticos como la penicilina inhiben una enzima 
fundamental necesaria para la síntesis de las paredes celulares 
bacterianas, una enzima que no está presente en seres humanos 
o en animales. Un reto importante con muchos antibióticos es el 
desarrollo rápido de resistencia farmacológica. La resistencia a los 
antibióticos, antivirales y otros medicamentos puede ser conse- 
cuencia de diversos mecanismos, lo que incluye mutaciones del 
receptor, incremento en la expresión de enzimas que degradan o 
aumentan la eliminación del fármaco del agente infeccioso y el 
desarrollo de una vía bioquímica alternativa que evite los efectos 
del fármaco en el microorganismo (cap. 48). 


Relaciones de estructura-actividad 
y diseño de fármacos 


Un número significativo de fármacos útiles en la clínica se 
desarrollaron en una era cuando el descubrimiento de me- 
dicamentos dependía principalmente de la büsqueda de 
compuestos por su capacidad para producir efectos bene- 
ficiosos en pacientes o en modelos de la enfermedad en 
animales, como las ratas con hipertensión espontánea o los 
ratones propensos a las convulsiones. Ya se identificaron 
los receptores causantes de los efectos clínicos de muchos 
de estos fármacos, aunque se dirigen esfuerzos significati- 
vos a identificar sus mecanismos de acción. Por el contra- 
rio, la secuenciación del genoma humano en su totalidad ha 
identificado genes novedosos relacionados con secuencias 
de receptores conocidos, pero como aün se desconocen los 
ligandos endógenos y exógenos de estos posibles recepto- 
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res, éstos se conocen como receptores huérfanos. Aún se 
encuentran receptores huérfanos en receptores acoplados a 
proteínas G y familias de receptores hormonales nucleares. 
El conocimiento detallado de estos objetivos moleculares 
farmacológicos puede informar del desarrollo de nuevos fár- 
macos con mayor eficacia y menores efectos tóxicos. Con 
el advenimiento de modelos en animales transgénicos, aho- 
ra es factible desarrollar modelos en animales que puedan 
probar las hipótesis con respecto a los posibles efectos fi- 
siológicos de alterar la función de un receptor específico y 
predecir los efectos del antagonismo o agonismo de recep- 
tores al alterar por medios genéticos la expresión y función 
del receptor. Los métodos y bases utilizados hoy en día por 
la industria farmacéutica para diseñar e inventar nuevos fár- 
macos se revisan en forma amplia en el capítulo 1 y se men- 
cionan brevemente a continuación. 


La afinidad de un fármaco por su receptor y su actividad 
intrínseca depende de su estructura química. Las relaciones con 
frecuencia son bastante estrictas. Las modificaciones relativamen- 
te menores en la molécula del fármaco pueden ocasionar cambios 
importantes en sus propiedades farmacológicas basados en la al- 
teración de la afinidad por uno o más receptores. La naturaleza 
estricta de la estructura química para la unión específica de un 
fármaco a su receptor se ilustra por la capacidad de los receptores 
para interactuar de manera selectiva con isómeros ópticos, como 
se describe para las acciones antimuscarínicas de la DL-hiosciami- 
na (atropina, cuyos efectos dependen del isómero L) en compara- 
ción con la D-hiosciamina. 

La explotación de las relaciones de estructura y actividad 
en muchas ocasiones ha ocasionado la síntesis de agentes tera- 
péuticos útiles. Como los cambios en la configuración molecular 
no alteran todas las acciones y efectos de un fármaco en la misma 
intensidad, en ocasiones es posible desarrollar un congénere con 
una razón más favorable de efectos terapéuticos/efectos adversos, 
incrementando la selectividad entre diferentes células o tejidos o 
bien, proporcionándole características secundarias más acepta- 
bles que las que mostraba el fármaco original. El antagonismo 
terapéutico útil de hormonas o neurotransmisores se ha desarro- 
llado por modificaciones químicas de la estructura del agonista 
fisiológico. Las modificaciones menores de la estructura también 
tienen efectos notables en las propiedades farmacocinéticas de los 
fármacos. Por ejemplo, la adición de un éster de fosfato en la po- 
sición N3 en la fenitoína, un fármaco anticonvulsivo (5,5-difenil- 
2,4-imidazolidinediona) produce un profármaco (FOSFENITOÍNA) 
que es más soluble en soluciones intravenosas que el compuesto 
original. Tales modificaciones producen una distribución más fia- 
ble en el cuerpo y un fármaco que debe ser desdoblado por una 
esterasa para que adquiera su actividad. 

Dada la información con respecto a la estructura molecular 
y actividad farmacológica de un grupo relativamente grande de 
congéneres, es posible utilizar análisis por ordenador para iden- 
tificar las propiedades químicas (el farmacóforo) necesario para 
la interacción óptima con el receptor: tamaño, forma, posición y 
orientación de los grupos con carga o de los enlaces donadores de 
hidrógeno, entre otras características. Los avances en el modelado 
molecular de compuestos orgánicos y los métodos para el descu- 
brimiento de receptores para fármacos y el conocimiento de las ac- 
ciones bioquímicas de fármacos en sus receptores han enriquecido 
la relación estructura-actividad de manera cuantitativa y su uso en 
el diseño de fármacos (Carlson у McCammon, 2000). La importan- 
cia de las interacciones específicas entre fármaco y receptor puede 


valorarse al analizar la respuesta de los receptores que han sufrido 
mutación selectiva en residuos de aminoácidos individuales. Tal 
información se incrementa al permitir la optimización o diseño de 
compuestos químicos que pueden unirse al receptor sin mejorar la 
afinidad, selectividad o efectos reguladores. Los métodos basados 
en similitudes estructurales también se utilizan para mejorar las 
propiedades farmacocinéticas de un medicamento, en particular si 
se conoce su metabolismo. El conocimiento de la estructura de los 
receptores y de los complejos fármaco-receptor se establece por 
cristalografía de rayos X con resolución atómica, que es un método 
incluso más útil en el diseño de ligandos y en la comprensión 
de las bases moleculares de la resistencia a fármacos y en la falta de 
respuesta a los mismos (p. ej., la estructura por cristalografía 
de rayos X de BCR-ABL y los mutantes de BCR-ABL en comple- 
jos con imatinib y otros inhibidores de moléculas pequeñas). La 
tecnología emergente en el campo de la farmacogenética (cap. 7) 
está mejorando la comprensión de la naturaleza y variación en los 
receptores y se ha posicionado para permitir el diagnóstico mo- 
lecular en pacientes individuales para predecir cuáles de ellos se 
beneficiarán más de un fármaco en particular (Jain, 2004). 


ASPECTOS CUANTITATIVOS 
DE LAS INTERACCIONES 
DE UN FARMACO CON SUS RECEPTORES 


La teoría de ocupación de receptores asume que la respuesta 
se origina en la ocupación del receptor por un fármaco, un 
concepto que tiene su base en la ley de acción de masas. La 
medición básica en la farmacología de receptores es la cur- 
va de dosis-respuesta (o curva de concentración-respues- 
ta), una ilustración del efecto observado con un fármaco 
en función de su concentración en el compartimiento del 
receptor. En la figura 3-2 se muestra una curva típica de 
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Figura 3-2. Respuesta gradual (en el eje de las ordenadas se muestra el 
porcentaje de respuesta máxima) expresada como función de la concentra- 
ción del fármaco presente en el receptor. La forma hiperbólica de la curva 
en el recuadro А se torna sigmoidea cuando se grafica en forma semiloga- 
rítmica, como se muestra en el recuadro B. La concentración del fármaco 
que produce 50% de la respuesta máxima codifica la actividad del fár- 
maco y se refiere como ЕС. (concentración eficaz para obtener una 
respuesta de 50%). El intervalo de concentración necesario para satisfacer 
esta relación de dosis/respuesta (aproximadamente 3 log, [10] unidades) 
es demasiado amplio para que sea útil en un formato lineal como el de la 
figura 3-2A; así, la mayor parte de las curvas de dosis/respuesta utilizan el 
logaritmo de la concentración del fármaco (log [fármaco]) en el eje de las 
abscisas, como se ilustra en la figura 3-2B. Las curvas de dosis/respuesta 
que se presentan en esta forma tienen una disposición sigmoidea y tienen 
tres propiedades: umbral, pendiente y asíntota máxima. Estos tres paráme- 
tros cuantifican la actividad del fármaco. 


dosis-respuesta; alcanza su valor asintótico máximo cuando 
el fármaco ocupa todos los sitios receptores. 


Algunos fármacos causan respuesta de estimulación con 
dosis bajas y de inhibición con dosis altas. Se dice que estas rela- 
ciones en forma de U para algunos sistemas de receptores mues- 
tran hormesis. Varios sistemas de fármaco-receptor pueden mos- 
trar esta propiedad (p. ej., prostaglandinas, endotelina y agonistas 
serotoninérgicos y purinérgicos, entre otros), lo que probablemen- 
te sea la raíz de algunas toxicidades farmacológicas (Calabrese y 
Baldwin, 2003). 


Afinidad, eficacia y potencia. En términos generales, las 
interacciones entre fármaco y receptor se caracterizan por 
1) unión del fármaco al receptor y 2) generación de una 
respuesta en un sistema biológico, como se ilustra en la 
ecuación 3-1 donde el fármaco o ligando se denota con 
la letra £ y el receptor activo con R. La primera reacción, la 
formación reversible de un complejo LR (ligando-receptor) 
depende de la propiedad química de afinidad. 


k 


L+ RO 


ky ka 


=LR* (Ecuación 3-1) 


donde LR* se produce en proporción con la concentra- 
ción de [LR] y produce una respuesta. Esta relación simple 
ilustra la dependencia de la afinidad de ligando (L) con el 
receptor (К) sobre la tasa de asociación (К |) о tasa ante- 
rógrada y la tasa de disociación (k_,) o tasa inversa. En 
cualquier momento dado, la concentración del complejo 
ligando-receptor [LR] es igual al producto de К, ,[L][R], la 
tasa de formación del complejo bimolecular LR menos el 
producto k_¡[LR], la tasa de disociación de LR en L y R. 
En equilibrio (es decir, cuando ó[LR]/ót = 0), К, [L][R] = 
k_, [LR]. La constante de disociación en equilibrio (Ky) 
se describe por la razón de constantes de asociación y di- 
sociación (k_,/k,,). 
Así, еп equilibrio, 


= [EIER] = ka (Ecuación 3-2) 
[LR] k 


+1 


La constante de afinidad о constante de asociación 
en equilibrio (К д) es el recíproco de la constante de diso- 
ciación en equilibrio (К, = 1/Kp); así, un fármaco de alta 
afinidad tiene un Ky bajo y se unirá en mayores cantidades 
con un receptor en particular a concentraciones bajas que un 
fármaco con baja afinidad. Para fines prácticos, la afinidad 
de un fármaco se ve influida más a menudo por los cambios 
en su tasa de disociación (k_,) que рог su tasa de asociación 
(k, ¡). La ecuación 3-2 permite escribir una expresión de la 
fracción de ocupación (f) de los receptores por un agonista: 


[LR] 
[R] + [LR] 


_ [Complejos ligando-receptor] _ 


f 


[Receptores totales] 


(Ecuación 3-3) 


Esto puede expresarse en términos de K A (o Kp) y 45 


[L]: 


ma K iL] X IL] 7 
Te КЛ = [L] + К, (Ecuación 3-4) 
Esta relación ilustra que cuando la concentración de 
un fármaco es igual a la Kp (o 1/K,), f = 0.5, es decir, el 
fármaco ocupa el 50% de los receptores. Obsérvese que esta 
relación describe sólo la ocupación de receptores, no la po- 
sible respuesta que a menudo se ve amplificada por la célu- 
la. Muchos sistemas de señalización alcanzan una respuesta 
biológica plena con sólo la fracción de receptores ocupados 
(lo que se describe más adelante). La potencia se define por 
el ejemplo que se muestra en la figura 3-3. Básicamente, 
cuando dos fármacos producen respuestas equivalentes, se 
dice que es más potente el fármaco cuya curva de dosis-res- 
puesta (graficada en la figura 3-3A) se encuentra en el lado 
izquierdo (la concentración que produce la mitad del efecto 
máximo [EC;,] es más pequeña). 


Respuesta a los fármacos. La segunda reacción que se 
muestra en la ecuación 3-1 es la formación reversible del 


Potencia relativa 


Fármaco Y 


Fármaco X 


Logaritmo [agonista] 


% efecto máximo 


Eficacia relativa 
Fármaco X 


Fármaco Y 


Logaritmo [agonista] 


Figura 3-3. Dos formas de cuantificar el agonismo. A. La potencia re- 
lativa de dos agonistas (fármaco X, línea roja; fármaco Y, línea morada) 
se obtiene en el mismo tejido en función de su afinidad relativa y eficaz 
intrínseca. La ЕС. del fármaco X ocurre a concentración de una décima 
parte de la EC, del fármaco Y. Así, el fármaco X es más potente que el 
fármaco Y. B. En sistemas donde hay dos fármacos que no producen una 
respuesta máxima característica en el tejido, la respuesta máxima obser- 
vada es una función no lineal de su eficacia intrínseca relativa. El fármaco 
X es más eficaz que el fármaco Y; su respuesta fraccional asintótica co- 
rresponde a 100% (fármaco X) y 50% (fármaco Y). 
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complejo activo ligando-receptor, LR*. La capacidad de un 
fármaco para activar receptores y generar una respuesta ce- 
lular es reflejo de su eficacia. Desde hace mucho tiempo 
la eficacia se ha considerado como una constante de pro- 
porcionalidad que cuantifica la extensión de cambio fun- 
cional producido por el sistema de respuesta mediado por 
receptores con la unión de un fármaco. Así, un fármaco con 
alta eficacia puede ser un agonista pleno y desencadenar, a 
cierta concentración, una respuesta plena. Un fármaco con 
una eficacia menor en el mismo receptor podría no desen- 
cadenar una respuesta plena aun a dosis muy elevadas (fig. 
3-1). Cuando es posible describir la eficacia relativa de fár- 
macos en un receptor en particular, un fármaco con baja 
eficacia intrínseca será un agonista parcial. Un fármaco que 
se une al receptor y muestra eficacia cero es un antagonista. 
Cuando la respuesta de un agonista se mide en un siste- 
ma biológico simple, la constante de disociación aparente, 
К „„ es una constante de equilibrio macroscópico que refle- 
ja tanto el equilibrio de unión a ligando como el equilibrio 
subsiguiente que da origen a la formación de un receptor 
activo ГК“. 


Cuantificación del agonismo. Cuando la potencia rela- 
tiva de dos agonistas de igual eficacia se mide en el mis- 
mo sistema biológico, la serie de eventos de señalización 
siguientes son los mismos para ambos fármacos y la com- 
paración origina una medición relativa de la afinidad y efi- 
cacia de dos agonistas (fig. 3-3). Es conveniente describir la 
respuesta de agonistas al determinar la concentración eficaz 
media máxima (ECso) para producir un efecto dado. Así, 
la medición de la potencia de un agonista en comparación 
con el valor ЕС. es un método para medir la capacidad de 
diferentes agonistas para inducir una respuesta en un siste- 
ma de prueba y para predecir actividad comparable en otra. 
Otro método de estimar la actividad agonista es comparar 
las asíntotas máximas en sistemas donde los agonistas no 
producen una respuesta máxima (fig. 3-3B). La ventaja de 
utilizar el valor máximo en esta propiedad depende sólo 
de la eficacia, en tanto que la potencia de un fármaco es una 
mezcla de la función de afinidad y eficacia. 


Cuantificación del antagonismo. Los patrones carac- 
terísticos de antagonismo se relacionan con ciertos me- 
canismos de bloqueo de receptores. Uno es el simple 
antagonismo competitivo, en el cual un fármaco con afinidad 
por un receptor pero que carece de eficacia intrínseca compite 
con el agonista por el sitio de unión primario en el receptor 
(Ariens, 1954; Gaddum, 1957). Este patrón característico de 
antagonismo es la producción de un desplazamiento para- 
lelo a la derecha en la curva de dosis-respuesta dependiente 
de Та concentración, sin cambio en la respuesta máxima (fig. 
3-4A). La magnitud de este desplazamiento hacia la dere- 
cha en la curva depende de la concentración del antagonista 
y de su afinidad por el receptor (Schild, 1957). 


Un agonista parcial puede competir de la misma 
forma con un agonista "total" para unirse al receptor. Sin 
embargo, el incremento las concentraciones de un agonista 
parcial inhibe la respuesta a un nivel finito característico 
de la eficacia intrínseca del fármaco; un antagonista com- 
petitivo reduce la respuesta a cero. Los agonistas parciales 
pueden utilizarse en forma terapéutica para amortiguar una 
respuesta al inhibir la estimulación excesiva del receptor sin 
abolir por completo la estimulación del mismo (p. ej., el 
pindolol es un antagonista B con ligera actividad agonista 
intrínseca, que evita la estimulación excesiva del corazón al 
bloquear los efectos de las catecolaminas endógenas, pero 
que asegura una ligera estimulación del receptor en pacien- 
tes muy sensibles a los efectos inotrópicos y cronotrópicos 
negativos del bloqueo p. 

Un antagonista puede desasociarse con tal lentitud 
de su receptor que la acción es excesivamente prolongada, 
como ocurre para la buprenorfina, un agonista opioide par- 
cial y con la amlodipina, un antagonista de los conductos de 
Са2+, En presencia de un antagonista con disociación lenta, 
la respuesta al agonista se disminuye a ciertas concentra- 
ciones del antagonista (fig. 3-4B). Desde el punto de vista 
operacional, esto se conoce como antagonismo no compe- 
titivo, aunque los mecanismos moleculares de acción en 
realidad no pueden inferirse de manera inequívoca a partir 
de ese efecto. Un antagonista puede interactuar de mane- 
ra irreversible (unión covalente) con un receptor, como lo 
hace la fenoxibenzamina, un antagonista adrenérgico © y 
el inhibidor de la acetilcolinesterasa DFP (diisopropilfluo- 
rofosfato) para producir efectos relativamente irreversibles. 
Un antagonista irreversible compite por el mismo sitio de 
unión de forma que el agonista puede producir el patrón 
de antagonismo que se muestren la figura 3-4B. El antago- 
nismo no competitivo también puede ser producido por otro 
tipo de fármaco, conocido como antagonista alostérico O 
alotópico. Este tipo de fármaco produce su efecto al unir- 
se con un sitio diferente en el receptor al del agonista, con 
lo que cambia la afinidad del receptor por el agonista. En 
el caso de antagonistas alostéricos, la afinidad del receptor 
para el agonista disminuye con el antagonista (fig. 3-4C). 
Por el contrario, un fármaco que se une a un sitio alostérico 
podría potenciar los efectos del agonista primario (fig. 3- 
4D); tal fármaco podría denominarse agonista alostérico O 
coagonista (May et al., 2007). 


La afinidad de un antagonista competitivo (K;) por su re- 
ceptor puede determinarse en análisis de fijación a un ligando 
radiomarcado o al medir la respuesta funcional de un sistema a 
un fármaco en presencia del antagonista (Cheng, 2004; Cheng 
y Prusoff, 1973; Limbird, 2005). Las curvas de concentración 
se analizan con el agonista solo y con el agonista más una con- 
centración eficaz del antagonista (fig. 3-4A). Conforme se añade 
más antagonista (1), serán necesarias mayores concentraciones del 
agonista (A) para producir una respuesta equivalente (la mitad de 
la respuesta máxima o respuesta de 50%, la cual es un método 
conveniente y preciso para conocer el nivel de respuesta). 
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Figura 3-4. Mecanismos de antagonismos. A. Ocurre antagonismo competitivo cuando el agonista A y el 
agonista I compiten por el mismo sitio de fijación en el receptor. Las curvas de respuesta para el agonista se 
desplazan hacia la derecha en una forma relacionada con la concentración por el antagonista, de forma que 
el EC, para el agonista se incrementa (р. ej., L en comparación con L', L" y L") en forma paralela con la 
concentración del antagonista. B. Si el antagonista se une al mismo sitio que el agonista pero no lo hace de 
manera irreversible o se une reversible (disociación lenta pero sin formación de enlace covalente), se produce 
un desplazamiento de la curva de dosis-respuesta hacia la derecha, sin depresión adicional de la respuesta 
máxima. El efecto alostérico ocurre con un ligando alostérico I o P unido a un sitio diferente en el receptor 
ya sea por inhibición de la respuesta (I) (véase gráfica C) o potenciación de la respuesta (P) (gráfica D). Este 
efecto es saturable; la inhibición o potenciación alcanza un valor límite cuando el sitio alostérico está ocupado 
por completo. 
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El grado de desplazamiento hacia la derecha en la curva 
dependiente de la concentración es una medida de la afinidad del 
inhibidor; un inhibidor con mayor afinidad ocasiona un desplaza- 
miento mayor hacia la derecha que un inhibidor de baja afinidad 
con las mismas concentraciones de inhibidor. Con el empleo de 
las ecuaciones 3-3 y 3-4, es posible escribir expresiones matemá- 
ticas de la fracción (f) de receptores ocupados del receptor por el 
agonista cuando se analiza el agonista solo (testigo) y del agonista 
en presencia del inhibidor. 

Cuando se analiza el fármaco agonista solo (L), 


Језа = [ 11 


[+ K, (Ecuación 3-5) 


Para el caso del agonista con antagonista 


ће [L] 
[L] + K,|1+ Ш (Ecuación 3-6) 


К, 


i 


Asumiendo que respuestas iguales proceden de igual frac- 
ción de receptores ocupados tanto en ausencia como en presencia 
de antagonistas, la fracción de receptores ocupados será igual a 
las concentraciones del agonista (L у L’) que generan respuestas 
equivalentes en la figura 3-4A. Así, 


Е L 
L+K 
P L' +K, 14 
K 


i 


(Ecuación 3-7) 


Al simplificar se obtiene: 


1/ U] 


M E 


L (Ecuación 3-8) 


i 


donde se conocen todos los valores con excepción de К. Así, se 
puede conocer el valor de К, para el antagonista competitivo re- 
versible sin conocer la Kp del agonista y sin necesidad de definir 
la relación precisa entre el receptor y la respuesta. 


VARIABILIDAD FARMACODINÁMICA: 
FARMACODINAMICA INDIVIDUAL 
Y EN LA POBLACION 


Los individuos varían en la magnitud de su respuesta a la 
misma concentración de un fármaco solo o fármacos simila- 
res, y un individuo dado podría no responder siempre en la 
misma forma a la misma concentración del fármaco. Se han 
realizado intentos para definir y medir la “sensibilidad” (o 
“resistencia”) individual a fármacos en el entorno clínico, y 
se han realizado progresos en la comprensión de algunas de 
las determinantes de sensibilidad a fármacos que actúan en 
receptores específicos. La respuesta a los fármacos puede 


cambiar por la enfermedad o porque se hubiera adminis- 
trado el fármaco con anterioridad. Los receptores son di- 
námicos y su concentración y función pueden presentar 
regulación ascendente o descendente por factores endóge- 
nos y exógenos. 

Los datos con respecto a la correlación entre las con- 
centraciones de fármacos con la eficacia y toxicidad deben 
interpretarse en el contexto de variabilidad farmacodi- 
námica en la población (p. ej., aspectos genéticos, edad, 
enfermedad, presencia de fármacos administrados de ma- 
nera simultánea). La variabilidad en la respuesta farmaco- 
dinámica en la población puede analizarse al construir una 
curva de concentración-efecto (fig. 3-5A). La dosis nece- 
saria de un fármaco para producir un efecto especificado 
en 50% de la población se denomina dosis eficaz media 
(Ер fig. 3-5A). En estudios preclínicos de fármacos, la 
dosis letal media (LD) se determina en animales de ex- 
perimentación (fig. 3-5B). La razón entre LD¿y/ED;, es 
una indicación del índice terapéutico, que establece qué 
tan selectivo es el fármaco para producir el efecto desea- 
do en comparación con sus efectos adversos. En términos 
similares, el intervalo terapéutico es la gama de concen- 
traciones en equilibrio de un fármaco que proporciona la 
eficacia terapéutica con mínima toxicidad (fig. 3-6). En es- 
tudios clínicos, la dosis, o de preferencia, la concentración 
de un fármaco que es necesaria para producir los efectos 
tóxicos puede compararse con la concentración necesaria 
para obtener los efectos terapéuticos en la población para 
valorar el índice terapéutico clínico. La variación farmaco- 
dinámica en la población puede ser notable y por tanto la 
concentración o dosis de un fármaco necesaria para produ- 
cir un efecto terapéutico en la mayor parte de la población 
por lo común se superpone con la concentración necesaria 
para producir efectos tóxicos en una parte de la población, 
incluso aunque el índice terapéutico del fármaco en un 
paciente individual puede ser muy grande. Asimismo, las 
curvas de concentración-porcentaje para la eficacia y toxi- 
cidad no necesariamente son paralelas, lo que añade otro 
factor de complejidad para establecer el índice terapéutico 
en pacientes. Por último, ningún fármaco produce un solo 
efecto y el índice terapéutico para un fármaco varía depen- 
diendo de los efectos que se valoren. 


No se cuenta con una demostración clara de la relación de 
concentraciones plasmáticas de fármaco con la eficacia O toxi- 
cidad para muchos fármacos; incluso cuando puede conocerse 
dicha relación, por lo común sólo se predice una probabilidad de 
que ocurre eficacia o toxicidad. En estudios clínicos de fármacos 
antidepresivos, en los que una proporción grande de pacientes 
responde al tratamiento con placebo, es difícil establecer cuál es 
la concentración plasmática relacionada con la eficacia. Existe 
una curva de concentración-respuesta para la eficacia y los efec- 
tos adversos (fig. 3-5B); para muchos fármacos, la concentración 
que logra la eficacia en toda la población puede producir efectos 
adversos en algunos individuos. Así, el intervalo terapéutico en 
la población expresará una gama de concentraciones en las cuales 
la probabilidad de obtener una respuesta eficaz es elevada y la 
probabilidad de efectos adversos es baja (fig. 3-6). Esto no ga- 
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Figura 3-5. Curvas de distribución de frecuencia y curvas de efecto cuantitativo-concentración (cuantal) y dosis-efecto. A. 
Curvas de distribución de frecuencia. Se realizó un experimento en 100 sujetos y se analizó la concentración plasmática 
eficaz que produce una respuesta cuantificable para cada individuo. Se graficó el número de sujetos que necesitó cada dosis, 
lo que dio origen a una curva de distribución de frecuencia normal logarítmica (barras de color morado). Las barras rojas 
muestran la distribución de frecuencia normal que, cuando se suman, dan origen a la distribución de frecuencia acumulada; 
una curva en forma de S itálica que representa el gráfico de concentración-efecto. B. Curva de cuantificación de dosis-efecto. 
Los animales recibieron inyecciones con dosis variables de un fármaco y se estimó y graficó la respuesta. Los cálculos del 
índice terapéutico (la razón de LD,,/ED,,) son una indicación de qué tan selectivo es el fármaco para producir los efectos 
deseados con relación a su toxicidad. Véase el texto para información adicional. 


rantiza su eficacia o seguridad. Por lo tanto, se utiliza el intervalo 
terapéutico en la población para ajustar la dosis de un fármaco, 
lo que debe complementarse con la vigilancia apropiada desde el 
punto de vista clínico y marcadores sustitutos para medir el efecto 
(o efectos) del fármaco. 
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Figura 3-6. Relación del intervalo terapéutico de las concentraciones de 
un fármaco con los efectos terapéuticos y adversos en una población. El 
eje de las ordenadas es lineal y el de las abscisas es logarítmico. 


Factores que modifican la acción del fármaco. Muchos 
factores pueden influir en la seguridad y eficacia terapéuti- 
ca de un fármaco en un paciente individual. Estos mismos 
factores originan variabilidad interindividual en la dosis ne- 
cesaria para obtener un efecto terapéutico óptimo con míni- 
mos efectos adversos. En la figura 3-7 se muestran algunos 
de los factores que contribuyen a la amplia variabilidad de 
un paciente a otro en la dosis necesaria para un tratamien- 
to óptimo que se observan con muchos fármacos. El éxito 
terapéutico y la seguridad son consecuencia de la evidencia 
integrada en cuanto a eficacia y seguridad con el conocimien- 
to de los factores individuales que determinan la respuesta 
en un paciente dado. Los determinantes de la variación in- 
terindividual en la respuesta a los fármacos y que están re- 
lacionados con la farmacocinética incluyen alteraciones rela- 
cionadas con procesos patológicos, como alteración de la 
eliminación hepática o renal por enfermedades hepáticas y 
renales, insuficiencia circulatoria, alteración de la unión del 
fármaco a proteínas plasmáticas, alteración de la absorción 
gastrointestinal e interacciones farmacocinéticas. Los efec- 
tos de estos factores en la variabilidad de la farmacocinética 
de un medicamento se describen más ampliamente en los 
capítulo 2, 5, 6 y 7. 


Farmacogenética. El término farmacogenética se refiere a las va- 
riaciones genéticas y genómicas que dan origen a la variabilidad 
en los aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos del trata- 
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DOSIS 
PRESCRITA 
J |. • errores médicos 
• cumplimiento terapéutico 
DOSIS й ^ 
ADMINISTRADA 
* tasa y magnitud de absorción 
* tamafio y composición corporales 
* distribución en líquidos corporales 
* unión en plasma y en tejidos 
* tasa de metabolismo y excreción 
` (7. variables fisiológicas 
CONCENTRACION • factores patológicos 
EN EL (LOS) SITIO • factores genéticos 


DE ACCIÓN * interacción con otros fármacos 


(5) 
• desarrollo de tolerancia 
C y desensibilización 


• interacción entre fármaco-receptor 
• estado funcional del sistema al que va dirigido el fármaco 
• selectividad del fármaco, propensión a producir 
efectos indeseables 
• efecto placebo 
• resistencia (antimicrobianos) 


EFECTOS 
FARMACOLÓGICOS 


Figura 3-7. Factores que influyen en las relaciones entre la dosis prescrita 
y los efectos farmacológicos (modificada con autorización de Koch-We- 
ser J. Serum drug concentrations as therapeutic guides. N Engl J Med, 
1972, 287:227–231. Copyright © Massachusetts Medical Society. Todos 
los derechos reservados). 


miento con medicamentos. Tales factores contribuyen a una sig- 
nificativa variabilidad interindividual en las respuestas a muchos 
fármacos (cap. 7). Entre los mejores ejemplos de un fármaco con 
sensibilidad interindividual significativa por factores genéticos que 
afectan aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos se encuen- 
tra la warfarina, un anticoagulante (cap. 30). A fin de lograr un 
tratamiento anticoagulante óptimo con efectos adversos mínimos 
(estado de hipercoagulabilidad por dosis subóptima o hemorragia 
excesiva por dosificación excesiva) es necesario establecer un in- 
tervalo de dosis estrecho (el índice terapéutico de la warfarina es 
muy bajo). Existe una variación interindividual considerable en el 
intervalo óptimo de dosificación, en el orden de 10 veces o más; 
casi 60% de la variabilidad se debe a variaciones genéticas en la 
enzima que metaboliza el fármaco (СУР2С9) y en el receptor del 
fármaco, un complejo де epóxido reductasa de vitamina К, sub- 
unidad 1 (VKORC1). El polimorfismo en CYP2C9 (en especial 
la homocigosidad en el alelo *3/*3) incrementa la sensibilidad a la 
warfarina, mientras que el polimorfismo en la codificación de 
la región VKORCI produce un fenotipo resistente a la warfarina. 
En el año 2007, la FDA recomendó que se utilizaran estudios de 
farmacogenética para optimizar la dosificación de warfarina, pero 
no proporcionó protocolos específicos para su uso. Más tarde, un 
algoritmo que incorporó datos clínicos y fármaco genéticos mostró 
ser significativamente mejor que los algoritmos que carecían de da- 
tos genéticos para predecir la dosis inicial apropiada de warfarina, 
que estuviera cerca de la dosis estable necesaria. Los pacientes que 
más se beneficiaron con el algoritmo de farmacogenética represen- 
taron 46% y fueron aquellos que requirieron dosis más altas o más 
bajas para lograr una anticoagulación óptima (Klein et al., 2009). 


Tratamiento combinado. Pueden surgir alteraciones notables en 
los efectos de algunos fármacos por la administración simultánea 
con otras sustancias, lo que incluye fármacos de prescripción y 
los de venta libre, complementos alimenticios y productos “nu- 
tricéuticos”. Tales interacciones pueden causar toxicidad o inhibir 
los efectos farmacológicos y los beneficios terapéuticos. La inter- 
acción farmacológica siempre debe considerarse cuando ocurran 
respuestas farmacológicas inesperadas. La comprensión de los me- 


canismos de interacción farmacológica proporciona un marco de 
referencia para evitarlas. Las interacciones farmacológicas pueden 
ser farmacocinéticas (la cantidad de un fármaco a su sitio de acción 
se altera por la acción de un segundo fármaco) o farmacodinámi- 
cas (la respuesta de un objetivo farmacológico se modifica por la 
acción de un segundo fármaco). En el capítulo 2 se presentan ejem- 
plos de interacciones farmacocinéticas que incrementan o dismi- 
nuyen la cantidad de un fármaco a su sitio de acción. En pacientes 
con múltiples enfermedades asociadas que requieren diversos me- 
dicamentos, podría ser difícil identificar los efectos adversos por 
las interacciones medicamentosas y establecer si son interacciones 
farmacocinéticas, farmacodinámicas o combinaciones de éstas. 
Las combinaciones de fármacos se emplean como ventaja 
terapéutica cuando sus efectos beneficiosos son aditivos о siner- 
gistas o porque es posible lograr los efectos terapéuticos con me- 
nos efectos adversos específicos para los fármacos al utilizar dosis 
submáximas de los fármacos en combinación. A menudo el trata- 
miento combinado constituye el tratamiento óptimo para muchos 
trastornos, lo que incluye insuficiencia cardiaca (cap. 28), hiperten- 
sión (cap. 27) y cáncer (caps. 60 a 63). Existen muchos ejemplos de 
interacciones farmacodinámicas que pueden producir efectos ad- 
versos significativos. Los nitrovasodilatadores producen relajación 
del músculo liso vascular (vasodilatación) a través de elevación del 
cGMP dependiente de óxido nítrico en el músculo liso vascular. 
Los efectos farmacológicos de sustancias como sildenafil, tadalafil 
y vardenafil son consecuencia de la inhibición de la fosfodiestera- 
sa de nucleótidos cíclicos tipo 5 (PDE5) que hidroliza el cGMP a 
5'GMP en los vasos sanguíneos. Así, la administración simultánea 
del donador de óxido nítrico (NO), por ejemplo, la nitroglicerina, 
con un inhibidor de РРЕ5 puede causar hipotensión potencialmen- 
te catastrófica. La warfarina es un anticoagulante oral con estrecho 
margen terapéutico entre la inhibición de la formación del coágulo 
y las complicaciones hemorrágicas y participa en numerosas inter- 
acciones farmacológicas importantes tanto farmacocinéticas como 
farmacodinámicas. Las alteraciones en el consumo dietético de 
vitamina K pueden afectar de manera significativa la farmacodi- 
námica de la warfarina y es necesario realizar cambios en la do- 
sificación si el consumo alimentario del paciente es inconsistente. 
De la misma forma, los antibióticos que alteran la flora intestinal 
reducen la síntesis bacteriana de vitamina K, por lo que incremen- 
tan los efectos de la warfarina. Los analgésicos antiinflamatorios 
no esteroideos (NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drugs) 
causan úlceras gástricas y duodenales (cap. 34) y la administración 
simultánea con warfarina incrementa el riesgo de hemorragia de 
tubo digestivo en casi cuatro veces en comparación con la admi- 
nistración de warfarina sola. Al inhibir la agregación plaquetaria, el 
ácido acetilsalicílico incrementa la incidencia de hemorragia en pa- 
cientes que reciben warfarina. Un subgrupo de NSAID, entre los que 
se encuentra la indometacina, ibuprofeno, piroxicam e inhibidores de 
la ciclooxigenasa 2 (COX-2) pueden antagonizar el tratamiento anti- 
hipertensivo, en especial con regímenes que utilizan inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los recepto- 
res de angiotensina I y antagonistas adrenérgicos В. El efecto en la 
presión arterial varía desde modificaciones triviales a graves. Por 
el contrario, el ácido acetilsalicílico y el sulindaco producen poca o 
ninguna elevación de la presión arterial cuando se utilizan de ma- 
nera concomitante con estos fármacos antihipertensivos. Los anti- 
arrítmicos como el sotalol y la quinidina, que bloquean los conduc- 
tos de K* pueden causar taquicardia ventricular polimorfa (también 
conocida como torsade de pointes, capítulo 29). La repolarización 
anormal que da origen a la taquicardia ventricular polimorfa es 
potenciada por la hipopotasiemia y los diuréticos que producen pérdi- 
da de K* incrementan el riesgo de arritmia inducida por fármacos. 


La mayor parte de los fármacos se evalúan en adultos jóvenes 
y de edad madura y los datos sobre su uso en niños y personas de 
edad avanzada son escasos. En extremos de edad, la farmacociné- 
tica y farmacodinámica pueden verse alteradas, tal vez requiriendo 
modificaciones sustanciales en la dosis o en el régimen de dosifica- 
ción para producir el efecto clínico deseado con seguridad. 


MECANISMOS DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA 


Receptores que afectan las concentraciones 
de ligandos endógenos 


Un gran número de fármacos actúan alterando la síntesis, 
almacenamiento, liberación, transporte o metabolismo de 
ligandos endógenos como neurotransmisores, hormonas y 
otros mediadores intercelulares. Hay muchos ejemplos de 
fármacos que actúan sobre la unión neuroefectora al alterar 
la síntesis del neurotransmisor, almacenamiento del neu- 
rotransmisor en vesículas, liberación del neurotransmisor 
en la hendidura sináptica y la eliminación subsiguiente del 
neurotransmisor de la hendidura sináptica por hidrólisis o 
transporte hacia la neurona presináptica o postsináptica. 
Los efectos de estos fármacos pueden incrementar o dis- 
minuir los efectos del neurotransmisor para lograr el efecto 
terapéutico deseado. Por ejemplo, algunos de los fármacos 
actúan sobre los neurotransmisores adrenérgicos (caps. 8 y 
12) lo que incluye a la metiltirosina & que inhibe la sínte- 
sis de noradrenalina (N, norepinephrine), cocaína (bloquea 
la recaptación de NE), anfetaminas (favorece la liberación 
de NE) y seligilina (inhibe la degradación de NE). Existen 
ejemplos similares de otros sistemas de neurotransmisores, 
lo que incluye la acetilcolina (ACh; caps. 8 y 10), dopamina 
(DA, dopamine) y serotonina (5-HT; caps. 13 a 15). Los 
fármacos que afectan la síntesis de mediadores circulantes, 
como los péptidos vasoactivos (p. ej., inhibidores de la en- 
zima convertidora de angiotensina; cap. 26) y los autacoides 
derivados de lípidos (p. ej., inhibidores de la ciclooxigenasa, 
cap. 33) también se utilizan ampliamente en el tratamien- 
to de la hipertensión, inflamación, isquemia miocárdica y 
otros estados patológicos. 


Receptores que regulan el entorno iónico 


Un número relativamente pequeño de fármacos actúa al 
afectar el entorno iónico de sangre, orina y tubo digestivo. 
Los receptores para estos fármacos son bombas y transpor- 
tadores iónicos, muchos de ellos se expresan sólo en células 
especializadas del riñón y del tubo digestivo. Los efectos 
farmacológicos en varios de tales receptores pueden tener 
efectos en todo el cuerpo por cambios en los electrólitos y 
pH sanguíneos. Por ejemplo, la mayor parte de los diuréti- 
cos (furosemida, clorotiazidas, amilorida) actúan al afectar 
directamente las bombas y transportadores iónicos en las 
células epiteliales de las nefronas lo que incrementa el des- 
plazamiento de Na* hacia la orina o mediante la alteración 
de la expresión de bombas ібпісаѕ en dichas células (p. ej., 
aldosterona). En el capítulo 25 se proporciona una descrip- 


ción detallada de los mecanismos de acción de los fármacos 
diuréticos. Otro objetivo terapéutico de importancia es la 
H*,K*-ATPasa (bomba de protones) de las células parieta- 
les gástricas. La inhibición irreversible de esta bomba de 
protones por fármacos como el esomeprazol reduce la se- 
creción de ácido gástrico en 80 a 95% (cap. 45) y que es un 
aspecto fundamental del tratamiento para la úlcera péptica. 


Vías celulares activadas por receptores 
fisiológicos 


Vías de transducción de señales. Los receptores fisioló- 
gicos tienen al menos dos funciones importantes, la unión a 
ligandos y la propagación de mensajes (señalización). Tales 
funciones implican la existencia de al menos dos dominios 
funcionales en el receptor: un dominio al cual se une el li- 
gando y un dominio efector. La estructura y función de estos 
dominios en muchas familias de receptores se ha reducido 
por estructuras cristalográficas de alta resolución de las pro- 
teínas que actúan como receptores, por análisis de la con- 
ducta de los receptores mutados de manera intencional o por 
ambos métodos. Muchos fármacos utilizan como objetivo el 
dominio extracelular de unión de ligando de los receptores 
fisiológicos. Algunos ejemplos incluyen el uso amplio de an- 
tagonistas adrenérgicos В. Sin embargo, los fármacos pueden 
afectar los receptores al dirigirse al dominio, como ocurre en 
el caso de los fármacos antineoplásicos dirigidos al recep- 
tor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal 
growth factor receptor, caps. 60 a 62). El cetuximab es un 
anticuerpo monoclonal que se dirige al dominio extracelular 
de ligando de EGFR e inhibe la señalización del factor de cre- 
cimiento epidérmico (ЕСЕ, epidermal growth factor) mien- 
tras que los fármacos de moléculas pequeñas como gefitinib 
y erlotinib se unen al dominio efector intracelular y bloquean 
la actividad de tirosina cinasa del EGFR activado. 

Las acciones reguladoras de un receptor pueden ejer- 
cerse en forma directa en su objetivo celular, en proteínas 
efectoras о pueden transmitirse a través de moléculas de se- 
ñalización celular intermediarias conocidas como transduc- 
tores. El receptor (el objetivo celular) y cualquier molécula 
intermediaria se сопосеп como sistema receptor-efectoro vía 
de transducción de señales. Con frecuencia, la proteína efec- 
tora celular proximal no es el objetivo fisiológico final sino 
que más bien es una enzima, un conductor iónico o una pro- 
teína transportadora que crea, desplaza o degrada una mo- 
lécula pequeña (p. еј., un nucleótido cíclico, trifosfato de 
inositol u NO) o un ion [p. еј., Ca?*]) conocido como se- 
gundo mensajero. Si el efector es un conductor iónico o una 
bomba iónica, el efecto de la unión a un ligando puede ser 
el cambio en el potencial de membrana que altera la ex- 
citabilidad de la célula. Los segundos mensajeros pueden 
difundirse en la proximidad de los sitios donde se sintetiza o 
liberarse y transmitir información a diversos objetivos, que 
pueden integrar múltiples señales. Aunque estos segundos 
mensajeros originalmente se diseñaron como moléculas de 
difusión libre en la célula, estudios de imagen muestran que 
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su difusión y acciones intracelulares están limitadas por 
compartimentalización (ubicación selectiva de los comple- 
jos receptor-transductor-efector-terminación de la señal) 
establecidos por interacciones entre proteínas y entre pro- 
teínas y lípidos (Baillie, 2009). Todas las células expresan 
múltiples formas de proteínas diseñadas para localizar las 
vías de señalización por interacciones entre proteínas; tales 
proteínas se denominan proteínas de andamiaje o de fija- 
ción. Ejemplos de moléculas de andamiaje incluyen pro- 
teínas de fijación de cinasa A (AKAP, A-kinase anchoring 
proteins) que se unen a subunidades reguladoras en el cAMP 
dependiente de proteína cinasa (PKA, protein kinase) cerca 
del sustrato en diversos compartimientos subcelulares (Car- 
negie et al., 2009). 


Integración y amplificación de señales. Los receptores 
y proteínas efectoras y translocadas asociadas también ac- 
túan como integradores de la información conforme coor- 
dinan las señales de múltiples ligandos uno con otro y con 
actividad diferenciada en la célula en que ejercen sus efec- 
tos. Por ejemplo, los sistemas de transducción de señales 
reguladas por cambios en el cAMP (cAMP) y en el Са 
intracelular están integradas en muchos tejidos explicables. 
En los miocitos cardiacos, un incremento en el САМР се- 
lular causado por la activación de receptores adrenérgicos 
B incrementa la contractilidad cardiaca al aumentar la tasa 
y cantidad de Ca?* suministrado al aparato contráctil; así, 
cAMP у Ca? son señales contráctiles positivas en los mio- 
citos cardiacos. En cambio, cAMP y Ca?* producen el efec- 
to opuesto en la contractilidad de las células de músculo 
liso: como siempre, el Ca?* actúa como señal contráctil, sin 
embargo la activación de los receptores adrenérgicos В en 
estas células activa la vía САМР-РКА, lo que produce re- 
lajación a través de la fosforilación de proteínas que media 
la señalización de Са2+, como la miosina стаза de cadena 
ligera y los conductos iónicos que hiperpolarizan la mem- 
brana celular. Así, diferentes patrones de integración de los 
sistemas de transducción de señales en las células objetivo 
pueden ocasionar diversos efectos farmacológicos que son 
consecuencia de interacciones funcionales con los recepto- 
res. Tales interacciones funcionales pueden ser sinergistas, 
aditivas о antagonistas. 

Otra propiedad importante de los receptores fisiológi- 
cos es su capacidad para amplificar de manera significativa 
una señal fisiológica. Los neurotransmisores, hormonas y 
otros ligandos extracelulares están presentes en los domi- 
nios de fijación del ligando de un receptor en concentracio- 
nes muy bajas (concentraciones en el rango de nM а UM). 
Sin embargo, el dominio efector o la vía de transducción de 
señales a menudo contiene enzimas y cascadas de enzimas 
que amplifican en forma catalítica la señal en cuestión. En 
este sentido, la descripción de ocupación de receptor-res- 
puesta celular en la ecuación 3-1 constituye una simplifi- 
cación excesiva. La capacidad de prácticamente todos los 
receptores para amplificar señales fisiológicas los convierte 
en excelentes objetivos para ligandos naturales y fármacos. 
Por ejemplo, cuando una molécula agonista se une a un 


receptor que es un conductor iónico, cientos de miles o mi- 
llones de iones fluyen a través del conducto iónico cada 
segundo. De la misma forma, la unión de un fotón único 
a cis-retinal en un fotorreceptor de rodopsina finalmente 
se amplifica casi 1 x 10° veces. En el caso de receptores 
nucleares, una molécula de hormona esteroide que se une 
a su receptor inicia la transcripción de muchas copias de 
mRNA específico, que a su vez da origen a múltiples copias 
de una sola proteína. 


Familias estructurales y funcionales 
de receptores fisiológicos 


Los receptores de moléculas reguladoras fisiológicas pue- 
den asignarse a familias funcionales cuyos miembros com- 
parten estructuras moleculares y mecanismos bioquímicos 
similares con características comunes. En el cuadro 3-1 
se resumen las seis familias principales de receptores con 
ejemplos de sus ligandos fisiológicos, sistemas de transduc- 
ción de señales y fármacos que afectan estos sistemas. La 
estructura básica de los dominios de fijación de los ligandos, 
dominios efectores y la forma en que la unión de agonistas 
influye en la actividad reguladora del receptor es bien com- 
prendida por cada uno de estos sistemas de transducción 
de señales. El número relativamente pequeño de mecanis- 
mos bioquímicos y formatos estructurales utilizados para 
la señalización celular es fundamental para las formas en 
las que las células integran señales de múltiples receptores 
para producir respuestas aditivas, secuenciales, sinergistas 
o inhibidoras. 


Receptores acoplados a proteínas G (GPCR) 


Receptores y proteínas G. Los GPCR se integran en la 
membrana plasmática como una haz de siete hélices о; (Pal- 
czewski et al., 2000) (fig. 3-8). Los seres humanos expresan 
más de 800 GPCR lo que constituye la tercera familia más 
grande de genes en seres humanos, y en términos genera- 
les casi la mitad de estos GPCR se dedican a la percepción 
sensorial (olfato, gusto y visión). Los receptores restantes 
regulan un número impresionante de funciones fisiológicas 
lo que incluye actividad nerviosa, tensión del músculo liso, 
metabolismo, contracción cardiaca en cuanto a su frecuen- 
cia y fuerza y la secreción de la mayor parte de las glán- 
dulas corporales. Incluidos entre los ligandos de GPCR se 
encuentran neurotransmisores como ACh, aminas biógenas 
como noradrenalina, todos los eicosanoides y otras molécu- 
las lipídicas de señalización, hormonas peptídicas, opioides, 
aminoácidos como GABA y muchos otros péptidos y ligan- 
dos de proteínas. Los GPCR son reguladores importantes 
de la actividad nerviosa en el SNC y son los receptores para 
neurotransmisores del sistema nervioso autónomo periféri- 
co. Por ejemplo, la ACh liberada por el sistema nervioso 
parasimpático regula las funciones de glándulas y músculo 
liso a través de la acción de receptores muscarínicos. La 
noradrenalina liberada por el sistema nervioso simpático 
interactúa con los receptores adrenérgicos а, y B para regu- 


Cuadro 3-1 


Receptores fisiológicos 


LIGANDOS EFECTORES EJEMPLOS 
FAMILIA ESTRUCTURAL FAMILIA FUNCIONAL FISIOLÓGICOS Y TRANSDUCTORES DE FARMACOS 
Receptores adrenérgicos В | Noradrenalina, G,; AC Dobutamina, 
adrenalina, propranolol 
dopamina 
GPCR Receptores colinérgicos ACh G; y Са; AC, conductos | Atropina 
muscarínicos iónicos, PLC 
Receptores de Prostaglandinas, G,, С; y proteínas (а Misoprostol, 
eicosanoides leucotrienos, montelukast 
tromboxanos 
Receptores de trombina Péptidos receptores G GEF (En desarrollo) 


(PAR) 


Conductos iónicos 


Controlados por ligando 


ACh (М)), GABA, 
5-HT 


Nat, Са2+, K+, СГ 


Nicotina, gabapentina 


Controlados por voltaje 


Ninguno (activado por 
la despolarización 
de la membrana) 


zy 
Na*, Ca**, K*, otros 
jones 


Lidocaína, verapamilo 


Enzimas transmembrana 


Receptores de tirosina 
cinasa 


Insulina, PDGF, EGF, 
VEGF, factores de 


Proteínas que 
contienen PTB y 


Trastuzumab, imatinib 


crecimiento dominios SH2 
GC unidos a la membrana | Péptidos natriuréticos | cGMP Neseritida 
Tirosinas fosfatasas 
Transmembrana, no enzimas Receptores de citocinas Interleucinas y otras Jak-STAT, tirosinas 
citocinas cinasas solubles 
Receptores tipo Toll LPS, productos MyDSS, ТАКК, NF-kB 
bacterianos 
Receptores nucleares Receptores de esteroides | Estrógenos, Coactivadores Estrógenos, 
testosterona andrógenos, cortisol 
Receptores de hormona Hormona tiroidea Hormona tiroidea 
tiroidea 
PPARy PPARy Tiazolidinedionas 
Enzimas intracelulares GC soluble NO, Са» cGMP Nitrovasodilatadores 


AC, adenililciclasa; GC, guanilil ciclasa; PAR, receptor activado por proteasa; PLC, fosfolipasa C; PPAR, receptor activado del proliferado del peroxisoma. 


lar la función cardiaca y el tono del músculo liso vascular 
(caps. 8 a 12). Por su número e importancia fisiológica, los 
GPCR son objetivos para muchos fármacos; es posible que 
casi la mitad de todos los fármacos de prescripción que no 
corresponden al grupo de antibióticos actúan sobre estos re- 
ceptores. 


Subtipos de receptores. Existen múltiples subtipos de re- 
ceptores en las familias de receptores. Los estudios de unión 


a ligando con múltiples entidades químicas identificaron al 
inicio subtipos de receptores; la clonación molecular acele- 
ró en gran medida el descubrimiento y definición de subti- 
pos adicionales de receptores; su expresión como proteínas 
recombinantes ha facilitado el descubrimiento de fármacos 
selectivos para los subtipos. Receptores diferentes pero re- 
lacionados pueden mostrar patrones particulares de selec- 
tividad entre ligandos agonistas o antagonistas. Cuando no 
se conoce un ligando selectivo, los receptores más a me- 
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B. Modulación de efectores 


por fosforilación y por proteínas 


de andamiaje (anclaje) por subunidad a-GTP 


por By 


^Pi3K conductos де K* А ТАС (G,) 
Y conductos де Ca?* {АС (G) 
PLC (Ga) 


Figura 3-8. Diagrama que muestra la estimulación por un ligando de los receptores acoplados a proteína 6, la activación de 
la proteína G y la estimulación de efectores. Se ilustran los mecanismos que participan en el control de la función celular por 
receptores acoplados a proteína G, proteínas G y efectores. En ausencia de ligando, el receptor y el heterotrímero de proteína 
G forman un complejo еп la membrana con la subunidad С о unida а GDP. Después de la unión al ligando, el receptor у 
la subunidad o de la proteína С sufren un cambio conformacional lo que produce la liberación de GDP, unión GTP y la 
disociación del complejo. La subunidad Со unida a GTP y el dímero By libre se unen y regulan a los efectores. El sistema 
regresa a su estado inicial mediante la hidrólisis de GTP al nivel de la subunidad о; una reacción que se incrementa en 
forma notable por acción de las proteínas RGS. La estimulación prolongada del receptor puede ocasionar regulación descen- 
dente del mismo. Tal evento se inicia por cinasas de receptor de proteína G (GRK) que fosforilan en el extremo carboxilo 
terminal del receptor, dando origen al reclutamiento de proteínas conocidas como arrestinas, las cuales se unen al receptor en 
su superficie interna, desplazan a las proteínas G e inhiben la señalización. La descripción detallada de estas vías de señaliza- 
ción se muestra a lo largo del texto en relación con las acciones terapéuticas de los fármacos que afectan dichas vías. 


nudo se conocen como isoformas más que como subtipos. subtipos. Las isoformas de receptores 0 д, Og y 0с difie- 


La diferenciación entre clases y subtipos de receptores a 
menudo es arbitraria o tiene objetivos históricos. Los re- 
ceptores adrenérgicos ot, Œ, y В difieren uno de otro en la 
selectividad de ligando y en el acoplamiento a proteínas G 
(G,, С; y G,, respectivamente), y por tanto los receptores ot 
y В se consideran clases de receptor y ot, y Œ, se consideran 


ren poco en cuanto a sus propiedades bioquímicas, aunque 
es diferente la distribución en los tejidos. Los subtipos de 
receptores adrenérgicos B,, D; y В, muestran diferencias 
tanto en la distribución y regulación en los tejidos como 
en la fosforilación por cinasas de receptor de proteínas G 
(GRK, G-protein receptor kinases) y PKA. 


Las diferencias farmacológicas entre subtipos de re- 
ceptores se utilizan con fines terapéuticos a través del desa- 
rrollo y uso de fármacos selectivos para receptores. Dichos 
fármacos pueden utilizarse para desencadenar respuestas 
diferentes en un solo tejido cuando los subtipos de recepto- 
res inician diferentes señales intracelulares o pueden servir 
para modular de manera diferencial células o tejidos que 
expresaron uno u otro subtipo de receptores. Por ejemplo, 
los agonistas adrenérgicos В, como la terbutalina se utilizan 
para broncodilatación en el tratamiento del asma con la es- 
peranza de reducir los efectos cardiacos secundarios por es- 
timulación de los receptores adrenérgicos D, (cap. 12). Por 
el contrario, el uso de antagonistas selectivos B, reduce la 
posibilidad de broncoconstricción en pacientes que reciben 
tratamiento por hipertensión o angina (caps. 12 y 27). El in- 
cremento de la selectividad de un fármaco en tejidos o entre 
las respuestas desencadenadas por un tejido único pueden 
determinar 81 los beneficios terapéuticos de un fármaco so- 
brepasan sus efectos indeseables. 


Dimerización de receptores. Las interacciones receptor-ligando 
solas no regulan toda la señalización de GPCR. Los GPCR sufren 
homodimerización y heterodimerización y tal vez oligomeriza- 
ción. La heterodimerización puede producir unidades de recep- 
tor con farmacología alterada en comparación con los receptores 
individuales. Como ejemplo, los receptores de opioides pueden 
existir como homodímeros para receptores y о 6 o como hete- 
rodímeros ид con propiedades farmacodinámicas diferentes que 
cualquiera de los homodímeros (cap. 18). Está surgiendo eviden- 
cia de que la dimerización de receptores puede regular la afinidad 
y especificidad de los complejos ligando-receptor para proteínas 
G y puede regular la sensibilidad del receptor a la fosforilación 
por cinasas de receptores y al unirse a la arrestina, sucesos cla- 
ve en la terminación de la acción de agonistas y la eliminación 
de receptores de la superficie celular. La dimerización también 
puede permitir la unión de receptores a otras proteínas regula- 
doras como los factores de transcripción. Así, los sistemas de 
receptor-proteínas G-sistemas efectores son redes complejas 
de interacciones convergentes y divergentes que incluyen acopla- 
miento receptor-receptor y receptor-proteínas G lo que permite 
una regulación extremadamente versátil y la función celular. La 
dimerización de receptores únicos que abarcan toda la membrana 
es fundamental para su activación (que se describe más adelante 
en este capítulo). 


Proteinas G. Los GPCR se acoplan a una familia de pro- 
teínas reguladoras heterotriméricas que se unen a GTP co- 
nocidas como proteínas G. Las proteínas G son transduc- 
tores de sefiales que transmiten la información de que el 
agonistas se une a su receptor, desde el receptor a una o más 
proteínas efectoras (Gilman, 1987). Los efectores regulados 
por la proteína G incluyen enzimas como la adenililciclasa, 
fosfolipasa C, cGMP fosfodiesterasa (PDE6) y conductos 
iónicos de membrana selectivos para Ca?* y K* (cuadro 3-1, 
fig. 3-8). La proteína G heterotrimérica está compuesta de 
una subunidad о unida a un nucleótido guanina, lo que le 
confiere especificidad para el reconocimiento de receptores 
y efectores у un dímero asociado de las subunidades Ву 
Y que ayuda a conferir la localización de la membrana del 


heterodímero de la proteína G por prenilación de las subuni- 
dades у. En el estado basal del complejo receptor-heterotrí- 
mero, la subunidad о contiene GDP y el complejo o--GDP: 
Ву está unido al receptor sin ligando (fig. 3-8). La familia 
de las proteínas С está constituida por 23 subunidades о 
(que son producto de 17 genes), siete subunidades Ву 12 
subunidades y. Las subunidades alfa (G,, G,, Gy у Суз) 
que participan en el acoplamiento de GPCR con efectores 
relativamente distintos. Las subunidades С, © activan de 
manera uniforme la adenililciclasa; las subunidades G, © 
pueden inhibir ciertas isoformas de adenililciclasa; las sub- 
unidades G, о activan todas las formas de fosfolipasa CB 
у las subunidades Сз © se acoplan cofactores de inter- 
cambio del nucleótido guanina (GEF, guanine nucleotide 
exchange factors) como pl15RhoGEF para las proteínas 
pequeñas unidas a ОТР Кро y Rac. La especificidad де se- 
ñalización de un gran número de posibles combinaciones В 
y y no está clara; sin embargo, se sabe que los conductos de 
K* y Ca?* así como la става PI-3 (PI3K) son algunos de los 
efectores del dímero libre By (fig. 3-8). 


Activación de proteína G. Cuando un agonista se une a un 
GPCR, hay un cambio conformacional en el receptor que 
se transmite del sitio de unión de ligando a una segunda y 
tercera asas intracelulares del receptor que se acoplan con 
el heterotrímero de proteína G. Este cambio conformacional 
causa que la subunidad о; intercambie su unión de GDP por 
GTP (fig. 3-8). La unión a GTP activa a la subunidad о y 
produce la liberación del dímero By y del receptor y tanto 
la subunidad о unida а GTP como el heterodímero By se 
vuelven moléculas de señalización activa (Gilman, 1987). 
La interacción del GPCR unido al agonista con la proteína 
G es transitoria; después de la activación de una proteína G, 
se libera el receptor para interactuar con otra proteína 
G. Dependiendo de la naturaleza de la subunidad о activa, 
la unida a GTP forma sitios de unión con efectores como 
adenililciclasa y las regulan (a través de Ga) o fosfolipasa 
СВ (a través de G 48). La subunidad Py puede regular mu- 
chos efectores lo que incluye conductos iónicos y enzimas 
como PI3-K (fig. 3-8). La proteína G permanece activa has- 
ta que el GTP unido а la subunidad o sufre hidrólisis a GDP. 
La subunidad Q tiene una tasa intrínseca de hidrólisis de 
GTP que es modulada por una familia de proteínas conoci- 
das como reguladores de señalización de proteína G (RGS, 
regulators of G protein signaling). Las proteínas RGS ace- 
leran en gran medida la hidrólisis de GTP y son en potencia 
objetivos farmacológicos atractivos (Ross y Wilkie, 2000). 
Una vez que el GTP unido a la subunidad a sufre hidróli- 
sis a GDP, la subunidad By y el receptor se combinan para 
formar un complejo basal de receptor inactivo-proteína G 
heterotrimérica que puede reactivarse por otro evento de fi- 
jación de ligando (fig. 3-8). 


Segundos mensajeros 


cAMP. La adenililciclasa sintetiza cAMP bajo el control 
de muchos GPCR; la estimulación es mediada por una 
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subunidad С, о y la inhibición por la subunidad С, о. La 
vía de cAMP proporciona buenas bases para la compren- 
sión de la estructura y regulación de varios sistemas de 
señalización de segundo mensajero (para una revi-sión 
de la acción de los nucleótidos cíclicos, véase Beavo y 
Brunton, 2002). 

Hay nueve isoformas de adenililciclasa (AC, adenylyl 
ciclase) unidas a membrana y una isoforma soluble que 
se encuentra en mamíferos (Hanoune y Defer, 2001). Las 
AC unidas a membrana son glucoproteínas de alrededor 
de 120 kDa con considerable homología en su secuencia: 
un pequeño dominio citoplásmico; dos dominios hidrófo- 
bos transmembrana, cada uno con seis hélices que abarcan 
la totalidad de la membrana y dos dominios citoplásmicos 
grandes. Las AC unidas a membrana muestran actividad en- 
zimática basal que es modulada por la unión de subunidades 
о ligadas a GTP de proteínas С estimuladoras e inhibidoras 
(G, y G,). Es posible que existan muchas otras interacciones 
reguladoras y estas enzimas se clasifican con base en su 
homología estructural y en su regulación característica por 
subunidades о y By de proteína G, Ca?*, proteínas cinasas 
y por las interacciones del diterpeno forskolina. El САМР 
generado por adenililciclasa tiene tres objetivos principa- 
les en la mayor parte de las células, el cAMP dependiente 
de proteínas cinasas (PKA), los factores de intercambio del 
nucleótido guanina regulado por cAMP conocidos como 
EPAC (factores de intercambio activados de manera directa 
por cAMP) y a través de fosforilación de PKA, un factor de 
transcripción conocido como CREB (elemento de respues- 
ta de cAMP unido a proteínas). En células con funciones 
especializadas, el cAMP puede tener objetivos adicionales 
como un conductor iónico controlado por nucleótidos cí- 
clicos (Wahl-Schott y Biel, 2009), fosfodiesterasas regula- 
das por nucleótidos cíclicos (PDE) y varios transportadores 
ABC (MRP4 y MRP 5) para los cuales es su sustrato (cap. 
7). 


PKA. El objetivo mejor conocido del cAMP es la holoen- 
zima PKA que consiste de dos subunidades catalíticas (C) 
con unión reversible a una subunidad reguladora (R) que 
corresponde a un dímero para formar un complejo heterote- 
tramérico (R,C,). Con concentraciones bajas de cAMP, las 
subunidades R inhiben las subunidades С; así, esta holoen- 
zima es inactiva. Cuando se activa la AC y se incrementan 
las concentraciones де cCAMP, cuatro moléculas de САМР 
se unen al complejo R,C,, dos a cada subunidad R, pro- 
duciendo un cambio conformacional en las subunidades R 
que disminuyen la afinidad por las subunidades C, ocasio- 
nando su activación. Las subunidades C activas producen la 
fosforilación de residuos de serina y treonina en sustratos 
proteínicos específicos. 


Existen múltiples isoformas de PKA; la clonación molecu- 
lar ha revelado isoformas © у В de subunidades reguladoras (RI 
y RII) y también tres isoformas de las subunidades C, Ca, СВ 
y Cy. Las subunidades R muestran ubicación subcelular diferen- 
te y diferentes afinidades de fijación para cAMP, dando origen a 


holoenzimas de PKA con diferentes umbrales para la activación 
(Taylor et al., 2008). Las subunidades R y C interactúan con otras 
proteínas en la célula, en particular las subunidades R y estas inte- 
racciones pueden ser específicas para las isoformas. Por ejemplo, 
las isoformas КП están muy localizadas cerca de su sustrato en las 
células mediante interacciones con diversas proteínas de fijación 
de cinasa A (AKAP, A kinase anchoring proteins) (Carnegie et al., 
2009; Wong y Scott, 2004). 

PKA puede fosforilar diversos objetivos fisiológicos como 
enzimas metabólicas y proteínas transportadoras y numerosas 
proteínas reguladoras lo que incluye otras proteínas cinasas, con- 
ductos iónicos y factores de transcripción. Por ejemplo, la fos- 
forilación de la proteína de unión al elemento de respuesta de 
cAMP, CREB en la serina 133 repercute en las proteínas unidas 
a CREB (CBP, CREB-binding protein) una acetil transferasa de 
histona que interactúa con la RNA polimerasa П (POLI) y оса- 
siona incremento en la transcripción de aproximadamente 105 ge- 
nes que contienen el elemento de respuesta a cAMP (CRE, cAMP 
response element) en sus regiones promotoras (p. ej., tirosina 
hidroxilasa, iNOS, AhR, angiotensinógeno, insulina, receptor de 
glucocorticoides, BC12 y CFTR) (Mayr y Montminy, 2001; Sands 
y Palmer, 2008). 


Factores de intercambio del nucledtido de guanina 
regulado por cAMP (GEF). Las proteínas pequeñas unidas 
a GTP son GTPasas monoméricas y reguladoras fundamen- 
tales de la función celular. Las GTPasas pequeñas operan 
como interruptores binarios que existen en conformaciones 
unidas a GTP o GDP. Ellas integran señales extracelulares 
provenientes de los receptores de membrana con cambios 
citoesqueléticos y activación de diversas vías de señaliza- 
ción, regulando procesos tales como fagocitosis, progresión 
a través del ciclo celular, adhesión celular, expresión génica 
y apoptosis (Etienne-Manneville y Hall, 2002). Varios estí- 
mulos extracelulares producen señales a GTPasas pequeñas 
de manera directa o a través de segundos mensajeros como 
САМР. 


Por ejemplo, muchas GTPasas pequeñas son reguladas рог 
GEF, los cuales actúan al unirse a la ATPasa ligada a GDP y ca- 
talizar intercambio de GDP por GTP. Los dos GEF regulados por 
cAMP son capaces de activar a miembros de la familia Ras de 
GTP pequeños, Кар! у Rap2; estos GEF se denominan proteínas 
de intercambio activadas por cAMP (EPAC-1 y EPAC-2). La vía 
EPAC proporciona un sistema efector adicional para la señaliza- 
ción por САМР y la acción farmacológica que puede actuar de 
manera independiente o en cooperación con PKA (Cheng et al., 
2008; Roscioni et al., 2008). 


PKG. La estimulación de receptores que incrementa las 
concentraciones intracelulares de САМР (fig. 3-11) ocasio- 
na activación de la proteína cinasa dependiente de cGMP 
(PKG) que fosforila algunos de los sustratos en la forma 
en que lo hace PKA y algunos son específicos de PKG. 
En algunos tejidos, PKG también puede ser activado por 
cAMP. A diferencia de la estructura de heterotetrámero 
(R,C,) de la holoenzima PKA, el dominio catalítico y el do- 
minio de unión a nucleótidos cíclicos de PKG se expresan 
como un solo polipéptido, el cual se dimeriza para formar 
la holoenzima PKG. 


PKG existe en dos formas homólogas, PKG-I у РКО-П. 
PKG-I tiene un extremo acetilado amino terminal y está asociado 
con el citoplasma y posee dos isoformas (10 y I) que se originan 
por corte y empalme alternativo. РКО-П tiene un extremo amino 
terminal miristilado que está asociado con la membrana y puede 
localizarse por proteínas de fijación a PKG en una forma análoga 
la que se conoce para PKA, aunque tales dominios de fijación de 
PKA y PKG son muy diferentes desde el punto de vista estruc- 
tural. Los efectos de importancia farmacológica del incremento 
de las concentraciones de cGMP incluyen la modulación де la 
activación plaquetaria y la relajación del músculo liso (Rybalkin 
et al., 2003). 


PDE. Las fosfodiesterasas de nucleótidos cíclicos forman 
otra familia de proteínas de señalización importantes, cuyas 
actividades se regulan a través de la tasa de transcripción 
génica y por segundos mensajeros (nucleótidos cíclicos 
o Ca?*) e interacción con otras proteínas de señalización 
como arrestina $ y otras proteínas cinasas. La PDE causa 
hidrólisis de enlaces fosfodiéster 3’,5’ cíclico en cAMP у en 
cGMP, con lo que termina su acción. 


Las enzimas comprenden una superfamilia con más de 50 
proteínas PDE diferentes divididas en 11 subfamilias con base 
en la secuencia de aminoácidos, especificidad de sustrato, pro- 
piedades farmacológicas y regulación alostérica (Conti y Beavo, 
2007). Las PDE comparten un dominio catalítico conservado en 
el extremo carboxilo terminal, así como dominios reguladores y 
dominios objetivo que localizan una enzima dada a un comparti- 
miento celular específico. Las especificidades de sustrato de las 
diferentes PDE incluyen aquellos específicos para la hidrólisis de 
cAMP, hidrólisis de cGMP y algunos que hidrolizan ambos nu- 
cleótidos cíclicos. Las PDE (principalmente la forma PDE3) son 
fármacos utilizados para el tratamiento de enfermedades como el 
asma, enfermedades cardiovasculares como la insuficiencia car- 
diaca, ateroesclerosis coronaria y enfermedad arterial periférica 
y algunos trastornos neurológicos. Los inhibidores de PDES (p. 
ej., sildenafil) se utilizan en el tratamiento de la enfermedad pul- 
monar obstructiva crónica y disfunción eréctil. Al inhibir PDES, 
estos fármacos incrementan la acumulación celular de cGMP en 
el músculo liso de los cuerpos cavernosos, con lo que incrementan 
su relajación y mejoran su capacidad de ingurgitación (Mehats et 
al., 2002). 


Otros segundos mensajeros 


Ca?*, El calcio es un mensajero importante en todas las 
células y puede regular diversas respuestas, lo que inclu- 
ye expresión génica, contracción, secreción, metabolismo y 
actividad eléctrica. El Ca?* puede entrar a la célula a través 
de los conductos de Ca?* en la membrana plasmática (véa- 
se la sección “Conductos iónicos”, más adelante) o puede 
ser liberado por hormonas o factores de crecimiento de su 
almacenamiento intracelular. Al conservar su función como 
señalizador, las concentraciones iniciales de Ca?* en las 
células se mantienen en el intervalo de 100 n por acción 
de las bombas de Ca?* еп la membrana que expulsa Ca?* 
hacia el espacio extracelular y una ATPasa de Ca?* en el 
retículo sarcoplásmico (SERCA, sarcoplasmic reticulum 
Ca?*-ATPase) en la membrana del retículo endoplásmico 
(ER, endoplasmic reticulum) que acumula Ca?* en el sitio 


de almacenamiento en el retículo endoplásmico/retículo sar- 
coplásmico. 

Las hormonas y factores de crecimiento liberan 
Ca?* de sus sitios de almacenamiento intracelular (el ER) a 
través de vías de señalización que inician con la activación 
de fosfolipasa C en la membrana plasmática, de las cuales 
existen dos formas primarias, PLCB y PLCy. Los GPCR que 
se acoplan а С, o G; activan РСВ al activar la subunidad o 
de la proteína G (fig. 3-8) y liberar el dimero By. La subuni- 
dad unida a О -GTP y el dímero By pueden activar ciertas 
isoformas de PLCf. Las isoformas de PLCy se activan por la 
fosforilación de tirosina, lo que incluye la fosforilación por 
el receptor y por tirosinas cinasas que no están acopladas a 
receptores. Por ejemplo, los receptores de factores de creci- 
miento, como el receptor del factor de crecimiento epidérmi- 
co (EGFR, epidermal growth factor receptor) son tirosinas 
cinasas de receptores (RTK) que se autofosforilan en los re- 
siduos de tirosina hasta que se unen con un factor de creci- 
miento relacionado. La fosfotirosina formada en el dominio 
citoplásmico de RTK es un sitio de unión para las proteínas 
de señalización que contienen dominios SH2, como PLCy. 
Una vez que se ha reclutado al dominio SH2 de RTK, PLCy 
es fosforilado/activado por acción de RTK. 


Las PLC son enzimas citosólicas que se translocan hacia la 
membrana plasmática hasta la estimulación del receptor. Cuando 
se activan, hidrolizan un fosfolípido menor de membrana, el fos- 
fatidilinositol-4,5-difosfato para generar dos señales intracelula- 
res, inositol-1,4,5-trifosfato (IP) y el lípido diacilglicerol (DAG, 
diacylglycerol). Ambas moléculas producen vías de señalización 
mediante la activación de familias de proteínas cinasas. El DAG 
activa en forma directa miembros de la proteína cinasa C (PKC). 
IP, difunde hacia el ER donde activa a los receptores ІР, en la 
membrana de ER causando liberación del Ca?* almacenado en el 
ER. La liberación de dicho ion de estas reservas intracelulares in- 
crementa las concentraciones de Ca?* en el citoplasma varias veces 
en el lapso de unos cuantos segundos y activa enzimas sensibles 
a calmodulina como fosfodiesterasas de CAMP y una familia de 
proteínas cinasas sensibles a Ca?*/calmodulina (p. ej., fosforila- 
sa cinasa, cinasa de cadena ligera de miosina y cinasa CaM II y 
IV) (Hudmon y Schulman, 2002). Dependiendo de Та función de 
la célula diferenciada, la става de Ca?*/calmodulina y PKC pue- 
den regular varios eventos sucesivos en las células activadas. Por 
ejemplo, la liberación de noradrenalina, un transmisor simpático, 
hacia las células de músculo liso vascular estimula a los receptores 
adrenérgicos 0, activa la vía С -PLC-IP,, desencadena la libera- 
ción de Ca?* y produce contracción por estimulación de la стаза 
de cadena ligera de miosina sensible a Ca?*/calmodulina para pro- 
ducir fosforilación de la subunidad reguladora de la miosina, una 
proteína contráctil. 

El calcio liberado del retículo endoplásmico por estimula- 
ción de IP, es recapturado y llena las reservas del RE de Ca?* lo 
que es regulado por un grupo de nuevos conductos de Ca?*. El 
receptor de IP, es un conducto de calcio controlado por ligando 
que se encuentra en altas concentraciones en la membrana del ER 
(Patterson et al., 2004). Es una proteína grande de casi 2 700 ami- 
noácidos con tres dominios principales. La región amino terminal 
contiene el sitio de unión de IP, y en la región media se encuentra 
un dominio regulador que puede sufrir fosforilación por diversas 
proteínas cinasas, lo que incluye PKA y PKG. La región carboxi- 
lo terminal contiene seis hélices que abarcan la membrana y que 
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forman el polo де Ca?*. El conducto funcional está formado рог 
cuatro subunidades dispuestas como tetrámero. Además de IP}, 
que estimula de manera notable el flujo de Ca?*, los conductos 
de IP, están regulados por Ca?* y por actividad de РКА y PKG. 
Las concentraciones de Ca?* en el intervalo de 100 а 300 nmol 
incrementa la liberación de Ca?*, pero concentraciones cercanas a 
1 umol inhiben la liberación, lo que puede crear patrones oscila- 
torios de la liberación de Ca?* en ciertas células. La fosforilación 
del receptor IP, por PKA incrementa la liberación de Ca?*, pero la 
fosforilación de una proteína accesoria, IRAG, por acción de PKG 
inhibe la liberación de Са2“. En el músculo liso, este efecto de 
PKG representa parte del mecanismo por el cual el cGMP relaja el 
tono vascular. En el músculo estriado y cardiaco, ocurre liberación 
de Ca?* de las reservas intracelulares (el retículo sarcoplásmico) a 
través de un proceso conocido como liberación de Ca?* inducido 
por Ca?* que es mediada principalmente por el receptor rianodina 
(RyR). La entrada de Ca?* en el miocito cardiaco o estriado a 
través de conductos de Ca?* de tipo L causa cambios de confor- 
mación en el receptor de rianodina lo que induce la liberación de 
grandes cantidades де Ca?* hacia el sarcoplasma. Los fármacos 
que inhiben RyR incluyen dantroleno. 

El calcio liberado hacia el citoplasma desde el ER es retirado 
con rapidez por bombas de Ca?* en la membrana plasmática y las 
reservas de Ca?* del ER se llenan con el calcio extracelular que flu- 
ye a través de los conductos de Ca?* operados por almacenamien- 
to (SOC, store-operated Ca?*) en la membrana plasmática. Estas 
corrientes se conocen como corrientes activadas por la liberación 
де Са2+ o Ic, Ac- El mecanismo por el cual las reservas agotadas 
en el ER abren los conductos operados por almacenamiento preci- 
sa de dos proteínas, el conducto mismo, conocido como Orail, y 
un sensor del RE denominado STIM1. El primero es una proteína 
de 33 kDa con cuatro hélices que abarcan la membrana y que no 
tienen homología con otros conductos de Са» (Ргакпуа, 2009). 
Orail es muy selectivo para Ca?*. El extremo carboxilo terminal 
del conducto contiene dominios enrollados que se cree interactúan 
con el sensor STIM1. Este último es una proteína de 77 kDa que 
contiene un dominio sensor de Ca?* conocida como mano EF. Este 
dominio se ubica en el extremo amino terminal de la proteína en 
el interior de la membrana del ER antes que el dominio único que 
abarca la membrana. Existen múltiples motivos de interacciones 
entre proteínas en la porción media y en el extremo amino terminal 
de la molécula. En específico, hay dos dominios enrollados en el 
extremo carboxilo terminal del dominio transmembrana en STIM1 
que interactúan con los dominios enrollados en el conducto Orail. 
En condiciones de reposo, la proteína STIM1 presenta distribución 
uniforme en la membrana del retículo endoplásmico. La liberación 
de Ca?* de las reservas del ER ocasiona dimerización de STIM1 
y desplazamiento hacia la membrana plasmática, donde STIMI у 
Orail forman grupos, abriendo el polo de Ca?* y Orail Пепа de 
nuevo las reservas de Ca?* en el ER (Fahrner et al., 2009). 


Conductos iónicos 


La bicapa lipídica de la membrana plasmática es impermea- 
ble a aniones y cationes, por cambios en el flujo de iones a 
través de la membrana plasmática que son eventos regulado- 
res críticos en células excitables y no excitables. A fin de esta- 
blecer y conservar los gradientes electroquímicos necesarios 
para mantener el potencial de membrana, todas las células 
expresan transportadores iónicos para Ма“, K+, Ca?*, y СГ. 
Por ejemplo, la bomba de Na*,K*-ATPasa consume ATP para 
expulsar Na* de la célula y K* hacia el interior de la misma. 


Los gradientes electroquímicos establecidos de esta manera 
son utilizados por los tejidos excitables (como tejido nervioso 
y muscular) para generar y transmitir impulsos eléctricos a 
través de células no excitables a fin de desencadenar eventos 
bioquímicos y secretores y por células para sostener diversos 
mecanismos de transporte paralelo y antiparalelo (cap. 5). 
Los flujos pasivos de iones siguiendo gradientes elec- 
troquímicos están regulados por una gran familia de conduc- 
tos iónicos ubicados en la membrana. Los seres humanos ex- 
presan casi 232 conductos iónicos distintos para regular con 
precisión el flujo de Ма“, К+, Ca**, y СГ a través de la mem- 
brana celular (Jegla et al., 2009). Por su participación como 
reguladores en la función celular, tales proteínas son objetivos 
farmacológicos importantes. Las diversas familias de con- 
ductos iónicos pueden dividirse en subfamilias con base en 
los mecanismos de abertura de los conductos, su estructura 
y los iones que transportan. También pueden clasificarse como 
activados por voltaje, activados por ligando, activados por 
almacenamiento, activados por estiramiento y activados 
por temperatura. A continuación se mencionan ejemplos de 
conductos que son objetivos farmacológicos de importancia. 


Conductos controlados por voltaje. Los seres humanos 
expresan múltiples isoformas de conductos controlados por 
voltaje para iones de Na, K*, Ca?* y СГ. En células nervio- 
sas y musculares, los conductos de sodio más controlados 
por voltaje son los causantes de la generación de potenciales 
de acción que despolarizan la membrana desde su potencial 
de reposo de —70 mV hasta +20 mV en unos cuantos milise- 
gundos. Tales conductos están compuestos por tres subuni- 
dades, una subunidad о formadora de poros y dos sub- 
unidades В reguladoras. La subunidad o es una proteína de 
260 kDa que contiene cuatro dominios que forman un poro 
selectivo para Na* y que están dispuestos en forma de un 
seudotetrámero. Las subunidades B son proteínas de alrede- 
dor de 36 kDa que abarcan la membrana una sola ocasión 
(fig. 3-94). Cada dominio de la subunidad о; contiene seis 
hélices que abarcan la membrana (S1 a S6) con un asa ex- 
tracelular entre S5 y S6, conocida como asa P o formadora 
de poros; el asa P desciende hacia el polo y, en combina- 
ción con los residuos del asa P correspondiente de los otros 
dominios, proporciona un filtro selectivo para el ion Ма“. 
Otras cuatro hélices rodean el poro (una hélice S4 de cada 
uno de los dominios), contienen un grupo de aminoácidos 
cargados que forman el sensor de voltaje y que producen un 
cambio conformacional en el polo a voltajes más positivos, 
lo que da origen a la abertura del poro y la despolarización 
de la membrana (Purves y McNamara, 2008). Los conduc- 
tos de Na* activados por voltaje en neuronas de dolor son 
objetivo para los anestésicos locales como lidocaína y te- 
tracaína, los cuales bloquean los poros, inhiben la despo- 
larización y de esta forma bloquean la sensación de dolor. 
También son objetivos para las toxinas marinas naturales, 
tetrodotoxina y saxitoxina (cap. 20). Los conductos de Na* 
activados por voltaje son objetivos importantes para mu- 
chos fármacos utilizados para el tratamiento de arritmias 
cardiacas (cap. 29). 


А. Conducto de Ма" activados por voltaje 


Despolarización 
LI e 


Hiperpolarización 


Cerrado 


B. Conducto de Na* controlado 
por ligando 


| La despolarización de la membrana altera 
Abierto la posición de los sensores de voltaje 


Figura 3-9. Esquema de los dos tipos de conductos iónicos regulados por receptores y fármacos. A. Diagrama de los conductos 
de Nat activados por voltaje con el poro en estado abierto y cerrado. Las asas Р se muestran en color azul, en ángulo con respecto 
al poro para realizar una filtración selectiva. Las hélices S4 forman el sensor de voltaje que se muestra en color anaranjado, con 
los aminoácidos de carga positiva mostrados en forma de puntos rojos. B. Receptor nicotínico de acetilcolina controlado por li- 
gando que se expresa en la unión neuromuscular del músculo estriado. El poro está constituido hasta por cinco subunidades, cada 
una con un gran dominio extracelular y cuatro hélices transmembrana (una de estas unidades se muestra en el lado izquierdo del 
recuadro B). La hélice que recubre al poro se muestra en color azul. El receptor está compuesto por dos subunidades о; y por sub- 
unidades , y y 6. Véase el texto para la revisión de otros conductos iónicos controlados por ligando. Las descripciones detalladas 
de los conductos específicos se presentan a lo largo del texto con relación a las acciones terapéuticas de los fármacos que afectan 
tales conductos (véanse en especial los capítulos 11, 14 y 20) (adaptada con autorización de Purves, D, Augustine, GJ, Fitzpatrick, 
D, Hall, WC, LaMantia, AS, McNamara, JO, and White, LE (eds). Neuroscience, 4ed. Sinauer Associates, Inc., 2008). 


Los conductos de Ca?* controlados por voltaje tienen una 
estructura similar a los conductos de Na* controlados por voltaje, 
con subunidades 0 grandes (cuatro dominios de seis hélices que 
abarcan la membrana) y tres subunidades reguladoras (subunida- 
des В, 6 y y). Existen múltiples isoformas de los conductos que tie- 
nen expresión amplia en células nerviosas, cardiacas y de müsculo 
liso. Los conductos de Ca?* pueden iniciar el potencial de acción 
(como en las células de marcapaso en el corazón), pero más a 
menudo responden a la modificación de la forma y duración del 
potencial de acción iniciado por conductos rápidos de Na* con- 
trolados por voltaje (Purves y McNamara, 2008). Tales conductos 
inician la entrada de Ca?* a la célula lo que estimula la liberación 
de neurotransmisores en los sistemas nerviosos central, entérico 
y autonómico y controlan la frecuencia cardiaca y conducción de 
impulsos en el tejido cardiaco (caps. 8, 14 y 27). Los conductos de 
Ca?* controlados por voltaje de tipo L están sujetos a regulación 
adicional a través de fosforilación por PKA. Así, cuando el siste- 
ma nervioso simpático libera noradrenalina hacia los receptores 


adrenérgicos В en el tejido cardiaco, se incrementan las concen- 
traciones de САМР у se activa PKA y los conductos fosforilados 
de tipo L permiten un mayor flujo de Ca?* hacia el citoplasma, lo 
que incrementa la fuerza de contracción. Los conductos de Ca?* 
controlados por voltaje que se expresan en el músculo liso regulan 
el tono vascular; la concentración intracelular de Ca?* es decisi- 
va para regular el estado de fosforilación del aparato contráctil 
a través de la actividad de la cinasa de cadena ligera de miosina 
sensible a Ca?*/calmodulina. En consecuencia, los antagonistas 
de los conductos de Ca?* como nifedipina, diltiazem y verapamilo 
no son vasodilatadores eficaces y se utilizan ampliamente para el 
tratamiento de la angina, arritmias cardiacas e hipertensión. 

Los conductos de K* controlados por voltaje se encuentran 
entre los miembros más numerosos y con mayor diversidad es- 
tructural entre la familia de conductos controlados por voltaje. Los 
seres humanos expresan alrededor de 78 conductos diferentes para 
K* y casi la totalidad de ellos están controlados por voltaje (Jegla 
et al., 2009). Los conductos de K, controlados por voltaje forman 
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conductos en forma de tetrámeros con topología similar a la de 
los conductos de Na* y Ca?*, pero en vez de contar con cuatro do- 
minios, están formados por cuatro subunidades separadas cada una 
de las cuales incorpora seis dominios que abarcan la membrana. 
Las subunidades de los conductos de K* rectificadores de entrada 
sólo contienen dos dominios que abarcan la membrana y que ro- 
dean el poro. En cada uno de los casos, los conductos originales 
son un tetrámero formado por cuatro subunidades individuales. Un 
grupo final de conductos de K* es el grupo de dos dominios de po- 
ros conocidos como conductos de K* “con fuga”; cada subunidad 
en este grupo tiene cuatro dominios que abarcan la membrana y 
que rodean dos asas P y éstas forman conductos como dímeros. Los 
conductos de rectificación de entrada y los conductos de dos poros 
no son sensibles al voltaje y están regulados por proteínas G y por 
iones H* y son estimulados en gran medida por anestésicos genera- 
les. Todos estos conductos se expresan en tejido nervioso, cardiaco, 
músculo liso y estriado y en tejidos no excitables. El incremento en 
la conductancia de K* a través de estos conductos hace que el po- 
tencial de membrana sea más negativo; así, dichos conductos son 
importantes en la regulación del potencial de membrana en reposo 
y modifican el potencial en reposo de membrana de –70 а -90 mV 
después de la despolarización. Algunas formas de epilepsia son 
causadas por mutaciones naturales en los conductos K, y fármacos 
como la retigabina, que favorecen la abertura de los conductos de 
K, y se encuentran bajo estudio para el tratamiento de la epilepsia 
(Rogawski y Bazil, 2008). El conducto cardiaco KCNH2, conoci- 
do como hERG (human ether-a-go-go-related gene) es causante 
de un trastorno hereditario bien conocido, el síndrome de QT largo 
(inducido por fármacos). Éste es el objetivo primario de muchos 
fármacos antiarrítmicos que prolongan la repolarización. 


Conductos controlados por ligando. Los conductos acti- 
vados por la unión de ligandos a un sitio específico en una 
proteína de conducto tienen estructura diversa y constituyen 
un grupo diverso de ligandos. Los principales conductos con- 
trolados por ligando en el sistema nervioso central son aque- 
llos que responden a neurotransmisores excitadores como la 
acetilcolina o glutamato (o agonistas como AMPA y NMDA) 
y neurotransmisores inhibidores como glicina o ácido gam- 
ma amino butírico (GABA, y-aminobutyric acid) (Purves y 
McNamara, 2008). La activación de estos conductos es la 
causante de la mayor parte de la transmisión sináptica por neu- 
ronas tanto en el SNC como en la periferia (caps. 8, 11 y 14). 
Además, hay otros conductos iónicos más especializados que 
se activan por moléculas pequeñas intracelulares y que son 
distintos desde el punto de vista estructural de los conduc- 
tos iónicos convencionales controlados por ligando. Éstos 
incluyen los conductos iónicos que son miembros formales 
de la familia K,, como la hiperpolarización de los conductos 
controlados por cAMP (HCN, Ayperpolarization and cAMP- 
gated) expresados en el corazón (Wahl-Schott y Biel, 2009) 
y que son los causantes de la despolarización lenta que se ob- 
serva en la fase 4 de los potenciales de acción en las células 
de los nodos AV y SA (cap. 29) y en los conductos controla- 
dos por nucleótidos cíclicos (CNG, cyclic nucleotide-gated) 
que son importantes para la visión (cap. 64). La categoría de 
moléculas pequeñas intracelulares de los conductos iónicos 
también incluye conductos de Ca?* sensibles a IP, y que son 
los causantes de la liberación de Ca?* del ER y los “recep- 
tores" de sulfonilureas (SUR1) que se asocian con los con- 


ductos К, 6.2 para regular los conductos de К+ dependientes 
de АТР (K ap) en las células В del páncreas. Los conductos 
Клтр son el objetivo de los hipoglucemiantes orales como 
las sulfonilureas y meglitinidas que estimulan la liberación 
de insulina de las células B del páncreas y que se emplean 
para el tratamiento de la diabetes tipo 2 (cap. 43). Otros con- 
ductos especializados incluyen los conductos regulados por 
5-HT, que se expresan en diferentes nervios vagales aferen- 
tes que estimulan el vómito. El ondansetrón es un antagonista 
importante de los conductos controlados por 5-НТ,, que se 
utiliza para inhibir el vómito causado por fármacos o por en- 
fermedades (cap. 46). 


El receptor nicotínico de acetilcolina proporciona un ejemplo 
de los conductos iónicos controlados por ligando. Las isoformas de 
este conducto se expresan en el SNC, ganglios autonómicos y en la 
unión neuromuscular (fig. 3-98). El conducto pentamérico consiste 
de cuatro subunidades diferentes (20, D, $, y) en la unión neuro- 
muscular o de dos subunidades diferentes (20, 38) en los ganglios 
autonómicos (Purves y McNamara, 2008). Cada subunidad o tiene 
un sitio de unión de acetilcolina idéntico; las diferentes composi- 
ciones de las otras tres subunidades entre los receptores de unión 
neuromuscular y neuronales explican la capacidad de antagonistas 
competitivos como el rocuronio para inhibir los receptores en la 
unión neuromuscular sin efectos en los receptores ganglionares. Esta 
propiedad se explota para proporcionar relajación muscular duran- 
te cirugía con la aparición de efectos secundarios mínimos de tipo 
autonómico (cap. 11). Cada subunidad del receptor contiene un do- 
minio extracelular grande en el extremo amino terminal con cuatro 
hélices que abarcan la membrana (una de las cuales cubre el poro en 
el complejo ensamblado) y un asa interna entre las hélices 3 y 4 que 
forman el dominio intracelular del conducto. La abertura del poro 
en el conducto mide alrededor de 3 nm en tanto que el diámetro del 
ion de Na* o K* es de sólo 0.3 nm o menos. En consecuencia, los 
conductos iónicos controlados por ligando no poseen la selectividad 
iónica exquisita que se encuentra en la mayor parte de los conductos 
activados por voltaje y la activación de los receptores nicotínicos de 
acetilcolina permite el paso de iones Na* y K*. 

El principal transmisor excitador еп la sinapsis del SNC es 
el glutamato. Hay tres tipos de receptores inotrópicos de glutamato 
(АМРА, NMDA, y kainato) denominados después que algún ligan- 
do los ha activado de manera selectiva. Tienen una distribución si- 
milar a la de los receptores nicotínicos de acetilcolina; el conducto 
está constituido por cinco subunidades organizadas con regiones 
extracelulares grandes, un poro y una cara intracelular pequeña. La 
activación de estos conductos con glutamato incrementa de manera 
notable la conductancia de Nat y K* ocasionando despolarización. 
Los receptores de NMDA son menos selectivos para los iones; la 
activación incrementa la conductancia de Na*, K* y Ca?* utilizando 
la señal de este último para eventos de señalización adicionales. 

Casi una tercera parte de las sinapsis en el encéfalo son inhibi- 
doras; los principales transmisores inhibidores son glicina y GABA. 
La glicina y los receptores inotrópicos de GABA, tienen distribu- 
ción similar a la del glutamato y receptores nicotínicos de acetilcoli- 
na con cinco subunidades (о, D, y, бур), un dominio de unión de li- 
gando y hélices formadoras de poros. La activación de sus conductos 
incrementa la conductancia de СГ, lo que produce hiperpolarización 
de la membrana celular e inhibe la excitabilidad (Purves y McNama- 
ra, 2008). Los receptores de GABA, son objetivos farmacológicos 
para importantes sedantes-hipnóticos como benzodiazepinas y bar- 
bitúricos y también son importantes en los mecanismos de etanol y 
de anestésicos generales (caps. 17, 19 y 23). 


Conductos TRP. Los conductos de potencial transitorio 
acoplados a receptor (TRP, transient receptor potential) 
comprenden una superfamilia de conductos iónicos ex- 
presados de manera ubicua y que se caracterizan por su 
diversidad y estructura de dominios (Clapham 2003; Venka- 
tachalam y Montell, 2007). Aunque, a la fecha, los conductos 
TRP no son objetivos de fármacos aprobados, existe interés 
significativo en desarrollar fármacos que puedan alterar la 
función de dichos conductos iónicos, por su participación en 
varios fenómenos sensoriales como dolor, temperatura, os- 
molaridad, tacto, olfacción, visión y audición. Tales conduc- 
tos contienen múltiples dominios y pueden actuar como inte- 
gradores de señales y en su mayor parte pueden ser activados 
por múltiples mecanismos. Hay 27 genes de conductos TRP 
en seres humanos, lo que representa seis familias diferentes 
de conductos TRP; contienen seis segmentos transmembra- 
na y el conducto iónico funcional consiste de un complejo 
tetramérico. Los conductos TRP estrechamente relaciona- 
dos pueden formar heterotetrámeros. Los conductos TRP 
son conductos catiónicos, pero al igual que otros conductos 
iónicos heteromultiméricos, la composición de subunidades 
de los conductos multiméricos puede ser la causa de varias 
características importantes de los conductos, lo que incluye 
propiedades de selectividad iónica y activación. Se sabe que 
los dominios intracelulares de los conductos TRP pueden 
incluir dominios de ankirina, dominios de proteína cinasa y 
dominios de ATP-ribosa pirofosfatasa. También se sabe que 
las mutaciones en los conductos TRP causan varias enfer- 
medades lo que incluye hipomagnesiemia e hipocalciemia 
y diversos trastornos renales y enfermedades neurodegene- 
rativas. 


Receptores transmembrana vinculados 
con enzimas intracelulares 


Las células de mamífero expresan un grupo diverso de re- 
ceptores de membrana fisiológicos con dominios de fijación 
de ligandos extracelulares y actividad enzimática intrínseca 
en la superficie citoplásmica de la célula. Estas moléculas 
incluyen los receptores de tirosinas cinasas (RTK, receptor 
tyrosine kinases) como el factor de crecimiento epidérmico 
(EGF, epidermal growth factor) y los receptores de insu- 
lina, que presentan actividad de tirosinas cinasas intrínse- 
cas en el dominio citoplásmico del receptor; los receptores 
asociados tirosina cinasa sin actividad enzimática, como 
los receptores de interferón gamma, que reclutan tirosina 
cinasa citoplásmica de tipo Janus (JAK, Janus tyrosine ki- 
nases); serina-treonina cinasas como el receptor de TGF-B 
y los receptores asociados con otras actividades enzimáticas 
como los receptores para péptidos natriuréticos, que tienen 
actividad de guanilato ciclasa citoplásmica y que producen 
un segundo mensajero soluble, el cGMP (véase la siguien- 
te sección). Los receptores que participan en la inmunidad 
innata, los receptores tipo Toll, y aquellos para el factor de 
necrosis tumoral (TNF-q), tienen diversas características en 
común con los receptores JAK-STAT. 


Receptores de tirosina cinasa. Los receptores de tirosina ci- 
nasa incluyen receptores para hormonas como insulina, varios 
factores de crecimiento como EGF, factor de crecimiento deri- 
vado de las plaquetas (PDGF, platelet-derived growth factor), 
factor de crecimiento nervioso (NGE, nerve growth factor), fac- 
tor de crecimiento de los fibroblastos (FGF, fibroblast growth 
factor), factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, 
vascular endothelial growth factor) y efrinas. Con la excep- 
ción del receptor de insulina, que tiene cadenas о у В (capítulo 
43) estas moléculas consisten de cadenas polipeptídicas únicas 
con grandes dominios extracelulares ricos en cisteína, domi- 
nios transmembrana cortos y una región intracelular que con- 
tiene un dominio de proteína tirosina cinasa (dos, en algunos 
casos). La activación de receptores de factores de crecimiento 
ocasiona la supervivencia de la célula, proliferación celular y 
diferenciación. La activación de los receptores de efrina pro- 
duce una angiogénesis neuronal, migración y guía axonales 
(Ferguson, 2008; Hubbard y Till, 2000). 


El estado inactivo de los receptores de factores de crecimiento 
es en forma de monómero; la unión de ligando induce dimerización 
del receptor y fosforilación cruzada de los dominios de cinasa en múl- 
tiples residuos de tirosina. Algunos residuos de tirosina se encuentran 
en el asa de activación de la cinasa y su fosforilación sirve para la 
activación adicional del receptor de cinasa (fig. 3-10A). La fosfori- 
lación de otros residuos de tirosina forma sitios de fijación para los 
dominios SH2 contenidos en un gran número de proteínas de señali- 
zación (Ferguson, 2008). Hay más de 100 proteínas codificadas en el 
genoma que contienen dominios SH2 y después de la activación del 
receptor, se forman grandes complejos de señalización en el receptor 
que finalmente producen la proliferación celular. Las moléculas se 
reclutan por proteínas que contienen fósforo tirosina en sus dominios 
SH2 lo que incluye PLCy que incrementa la concentración intracelu- 
lar де Ca% y activa PKC como se describió antes. Las isoformas © y 
B de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3-K) contienen dominios SH2, el 
punto de fijación en el receptor fosforilado es activado con lo que se 
incrementan las concentraciones de fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato 
(PIP), una molécula que forma otras clases de sitios de fijación en la 
membrana plasmática para moléculas de señalización como proteína 
cinasa B (PKB, también conocida como Akt). PKB puede regular el 
objetivo de la rapamicina (mTOR) en varias vías de señalización y de 
la proteína Bad que es importante en la apoptosis. 

Además del reclutamiento de enzimas, las proteínas que pre- 
sentan fosfotirosina pueden atraer moléculas adaptadoras que con- 
tienen dominios SH2 sin actividad como Grb2, que a su vez atraen 
factores de intercambio de nucleótido de guanina (GEF, guanine 
nucleotide exchange factors) como Sos que pueden activar peque- 
ñas proteínas de fijación a GTP. Las proteínas pequeñas de fijación 
a GTP como Ras y Rho pertenecen a una gran familia de GTPa- 
sas monoméricas; sólo los miembros de las subfamilias Ras y Rho 
son activados por receptores extracelulares. La familia Ras incluye 
cuatro isoformas: H-ras, K-ras, n-ras y Rheb (activada por el re- 
ceptor de insulina). Las mutaciones de activación espontánea en 
Ras explican una gran proporción de los cánceres en humanos; así, 
las moléculas que inhiben Ras son de gran interés en la quimiote- 
rapia contra el cáncer. La familia Rho incluye Rho, Rac y Cdc42, 
que son causantes de la repetición de señales de la membrana al 
citoesqueleto. Todas las GTPasas pequeñas activadas por GEF es- 
tán reguladas por diversos mecanismos y son inhibidas por pro- 
teínas que activan a la GTPasa (GAP, GTPase activating proteins) 
(Etienne-Manneville y Hall, 2002). 
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Figura 3-10. Diagrama que muestra los mecanismos de activación del receptor con actividad tirosina cinasa y de un recep- 
tor de citocinas. A. Activación del receptor de EGF. La estructura extracelular del receptor sin ligando (a) contiene cuatro 
dominios (I a IV), los que se reordenarán en forma significativa hasta la fijación de dos moléculas de EGF (b). Los cambios 
conformacionales ocasionan la activación de los dominios de tirosina cinasa citoplásmicos y la fosforilación de tirosina de 
las regiones intracelulares para formar sitios de unión SH2. (c). La molécula adaptadora GRb2 se une a los residuos fosfo- 
rilados de tirosina y activa la cascada de RAS-MAP cinasa. B. Activación del receptor de citocina. La unión de la citocina 
causa dimerización del receptor y recluta las cinasas Janus (JAK) a las colas citoplásmicas del receptor. JAK produce la 
transfosforilación y ocasiona la fosforilación de los productores de señales y activadores de transcripción (STAT). Los STAT 
fosforilados son translocados en el núcleo y regulan la transcripción. Ahí hay proteínas denominadas como supresores de 
señalización de citocinas (SOCS) que inhiben la vía JAK-STAT (Alexander y Hilton, 2004). 


La activación de miembros де la familia Ras ocasiona a su 
vez activación de la cascada de proteína cinasa denominada vía 
de proteína cinasa activada por mitógeno (MAP, MAPK). La ac- 
tivación de la vía MAPK es una de las principales vías utilizadas 
por los receptores de factores de crecimiento para enviar señales 
al núcleo y estimular el crecimiento celular. La primera enzima en 
la vía es Rap que es una стаза de стаза de стаза MAP (МККК, 
MAP kinase kinase kinase). Rap fosforila y activa la cinasa de 
cinasa MAP (MKK) denominada MEK, que causa la fosforila- 
ción de la cinasa de MAP denominada ERK; esta última es un 
miembro interesante de la familia de cinasas, pues su activación se 
logra por fosforilación en un espacio donde coexisten residuos de 
tirosina y treonina en el asa de activación de cinasa. ERK produce 
la fosforilación de varios factores de transcripción en el núcleo, 
lo que incluye Elk-1 y CREB para regular la transcripción génica 
y causar la proliferación celular (Manning y Davis, 2003). Los 
fármacos que actúan sobre esta familia de receptores incluyen in- 
sulina para el tratamiento de la diabetes mellitus e imatinib, una 
molécula pequeña inhibidora de la proteína cinasa diseñada para 
inhibir tirosinas cinasas acopladas o no a receptores. El imatinib 
se utiliza para el tratamiento de la leucemia mielógena crónica y 
varios tumores sólidos con pérdida de la regulación de la tirosina 
cinasa. 


Vías de receptor JAK-STAT. Las células expresan una fa- 
milia de receptores para citocinas como interferón gamma 
y hormonas como hormona de crecimiento y prolactina, las 
cuales envían señales hacia el núcleo en forma más directa 
que los receptores de tirosina cinasa. Tales receptores no 
tienen actividad enzimática intrínseca, más bien se unen a 
dominios intracelulares separados, una tirosina cinasa in- 
tracelular conocida como cinasa Janus (JAK). Cuando se 
induce dimerización por la fijación de un ligando, JAK 
causa la fosforilación de otras proteínas conocidas como 
transductores de señales y activadores de transcripción 
(STAT, signal transducers and activators of transcription) 
que se translocan hacia el núcleo y regulan la transcripción 
(fig. 3-10B). Toda la vía se conoce como vía JAK-STAT 
(Gough et al., 2008; Wang et al., 2009). Hay cuatro JAK y 
seis STAT en mamíferos, lo que depende del tipo de seña- 
lización celular, cuyas diferentes combinaciones activan la 
transcripción de genes. Por ejemplo, la prolactina aparece 
al utilizar JAK1, JAK2, y STATS para estimular la produc- 
ción de leche. 


Receptores de serina-treonina cinasas. Los ligandos de 
tipo proteínico como TGF-P activan una familia de recepto- 
res que son análogos a los receptores de tirosina cinasa con 
excepción de que tienen dominios de serina/treonina cinasa 
en la región citoplásmica de la proteína. Hay dos isoformas 
de proteínas receptoras monoméricas, las de tipo I (siete 
formas) y las de tipo II (cinco formas). En estado basal, 
tales proteínas existen como monómeros; al momento de 
la unión del ligando agonista, se dimerizan y dan origen a 
la fosforilación del dominio de cinasa del monómero tipo 
I, que activa al receptor. El receptor activado sufre fosfori- 
lación de una proteína reguladora de genes conocida como 
Smad. Hay múltiples Smad en las células; una vez que es 
fosforilada por el receptor activado del residuos de serina, 


Smad se disocia del receptor, migra hacia el núcleo y se aso- 
cia con factores de transcripción y regula genes que ocasio- 
nan morfogénesis y transformación. También existen Smad 
inhibidoras (isoformas Smad6 o Smad7) que compiten con 
las Smad fosforiladas para terminar la señalización. 


Receptores tipo Toll. La señalización relacionada con el 
sistema inmunitario innato se lleva a cabo por una fami- 
lia de más de 10 receptores de membrana conocidos como 
receptores tipo Toll (TLR, Toll-like receptors) que tienen 
expresión elevada en células hematopoyéticas. En una sola 
cadena polipeptídica, dichos receptores contienen un gran 
dominio extracelular de fijación de ligandos, un dominio 
corto que abarca la membrana y una región citoplásmica 
conocida como dominio TIR que carece de actividad enzi- 
mática intrínseca. Los ligandos para TLR abarcan múltiples 
productos de patógenos entre los que se incluyen lípidos, 
peptidoglucanos, lipopéptidos y virus. La activación de es- 
tos receptores produce una respuesta inflamatoria a los mi- 
croorganismos patógenos. Al igual que todos los receptores 
que abarcan la membrana, el primer paso en activación de 
TLR por ligandos es la dimerización, que a su vez causa 
que se unan proteínas de señalización a los receptores para 
formar un complejo de señalización. 


La dimerización inducida por ligando recluta una serie de 
proteínas adaptadoras lo que incluye a la proteína Mal de la pro- 
teína de diferenciación mieloide 88 (MyD88) hacia los dominios 
intracelulares TIR, que a su vez reclutan cinasas relacionadas con 
interleucinas conocidas como IRAK; estas últimas sufren auto- 
fosforilación en el complejo y más tarde forman un complejo más 
estable con MyD88. La fosforilación también recluta TRAF6 al 
complejo, lo que facilita la interacción con la ubiquitina ligasa 
que une a la molécula de poliubiquitina con TRAF6. Este comple- 
jo puede interactuar con la proteína сіпаѕа ТАКІ y el adaptador 
TAB1. TAK1 es un miembro de la familia de cinasas MAP que 
activa las cinasas NF-kB; la fosforilación de factores de transcrip- 
ción NF-kB causa la translocación hacia el núcleo y la activación 
transcripcional de diversos genes inflamatorios (Gay y Gangloff, 
2007). 


Receptores de TNF-o. El mecanismo de acción del factor 
de necrosis tumoral о (TNF-«) para la señalización al fac- 
tor de transcripción NF-kB es muy similar al utilizado por 
los receptores tipo Toll en el dominio intracelular del recep- 
tor que no tiene actividad enzimática. El receptor TNF-a 
es otro receptor de membrana con un dominio de fijación 
extracelular del ligando, un dominio transmembrana y un 
dominio citoplásmico conocido como dominio de muerte. 


TNF-a se une а un complejo compuesto por el receptor 1 
de TNF y el receptor 2 de TNF. Hasta la trimerización el dominio de 
muerte se une a la proteína adaptadora TRADD, que recluta la 
proteína | de interacción con el receptor (КІРІ, receptor interacting 
protein 1) para formar un complejo receptor y un adaptador en 
la membrana. RIP1 está poliubiquinado, lo que ocasiona el 
reclutamiento de la стаза ТАКІ y де la стаза IkB (IKK) a las 
moléculas ubiquitinadas (Skaug et al., 2009). La activación del 
asa IKK se fosforila en el complejo lo que finalmente causa que se 
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libere IxBa del complejo lo que permite que el heterodímero 
p50/p65 del complejo sufra translocación al núcleo y active 
la transcripción de los genes inflamatorios (Ghosh y Hayden, 
2008; Hayden y Ghosh, 2008; Kataoka, 2009). A la fecha no 
existen fármacos que bloqueen las porciones citoplásmicas de 
las vías de señalización de TNF-a; los anticuerpos monoclonales 
humanizados de TNF-a como infliximab y adalimumab son 
importantes para el tratamiento de la artritis reumatoide y de la 
enfermedad de Crohn (caps. 35 y 47). 


Receptores que estimulan la sintesis 
de GMP ciclico 


Las vias de señalización que regulan la síntesis de cGMP 
en las células incluyen regulación hormonal de las guani- 
lato ciclasas transmembrana como el receptor del péptido 
auricular natriurético (ANP, natriuretic peptide receptor) 
y la activación de formas solubles de guanilato ciclasa por 
el óxido nítrico (NO). Los efectos subsiguientes del сАМР 
son llevados a cabo por múltiples isoformas de PKG, con- 
ductos iónicos controlados por СаМР y fosfodiesterasas 
moduladas por СаМР que desdoblan el сАМР (lo que se 
describe más adelante). 


Receptores del péptido natriurético. La clase de re- 
ceptores de membrana con actividad enzimática intrínseca 
incluye los receptores para tres ligandos peptídicos peque- 
ños liberados de las células en los tejidos cardiacos y en 
el sistema vascular. Tales péptidos constituyen el péptido 
auricular natriurético (ANP), que se libera de sus gránulos 
de almacenamiento auricular después del incremento del 
volumen intravascular o estimulación con hormonas preso- 
ras; el péptido natriurético encefálico (BNP, brain natriu- 
retic peptide), que se sintetiza y libera en grandes cantida- 
des en el tejido ventricular en respuesta a la sobrecarga de 
volumen (pese a su nombre) y el péptido natriurético tipo 
С (CNP, C-type natriuretic peptide), que se sintetiza en el 
tejido encefálico y en las células endoteliales. Al igual que 
BNP, CNP no se almacena en gránulos si no que su síntesis 
y liberación se incrementan por acción de factores de creci- 
miento y la presión sobre las células del endotelio vascular 
(Potter et al., 2009). Los principales efectos fisiológicos 
de estas hormonas son disminución de la presión arterial 
(ANP, BNP) para reducir la fibrosis e hipertrofia cardiacas 
(BNP) y para estimular el crecimiento de los huesos largos 
(CNP). 

Los receptores transmembrana para ANP, BNP y CNP 
son del tipo de guanilato ciclasas activadas por ligando. Los 
receptores para ANP y BNP contienen alrededor de 450 ami- 
noácidos en un dominio extracelular en el que se fije el pép- 
tido, un dominio transmembrana corto de 20 aminoácidos y 
un gran dominio intracelular que contiene homología con la 
región de cinasa, un dominio de dimerización y un dominio 
de guanilato ciclasa en el extremo carboxilo terminal. La 
fosforilación de los residuos de serina en los dominios de 
cinasa es importante para la actividad; la desfosforilación 
de estos residuos produce desensibilización del receptor. La 


unión del ligando une las regiones transmembrana y estimu- 
la la actividad de la guanilato ciclasa (fig. 3-11). 


El receptor de ANP (NPR-A) es la molécula que responde 
a ANP y BNP. La proteína se expresa en forma amplia y promi- 
nente en riñón, pulmón, tejido adiposo y células de músculo liso 
vascular y cardiacas. ANP y BNP participan en la conservación 
del estado normal del sistema cardiovascular porque los ratones 
con bloqueo génico de NPR-A tienen hipertensión e hipertrofia 
cardiaca. La nesiritida es un agonista sintético de BNP que se uti- 
liza para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca descompensa- 
da aguda (cap. 28). El receptor de NPR-B responde a CNP y tiene 
una estructura física similar al receptor de NPR-A. También se 
expresa ampliamente pero de manera más notable en hueso, en- 
céfalo, riñón, pulmón, hígado y músculo liso vascular y músculo 
cardiaco. La participación de CNP en el hueso se sugiere porque 
los ratones con bloqueo génico de NPR-B muestran enanismo e 
hipertrofia cardiaca. El receptor C del péptido natriurético (NPR- 
C) tiene un dominio extracelular similar al de NPR-A y NRP-B 
pero no contiene la cinasa intracelular o los dominios de guanilato 
ciclasa. No tiene actividad enzimática y parece que su función es 
como receptor de eliminación, al retirar el exceso de péptido de la 
circulación (Potter et al., 2009). 


NO sintasa y guanilato ciclasa soluble. El óxido nítrico 
(NO) es una señal singular; es un gas muy lábil producido 
de manera local en las células por la actividad de la enzima 
óxido nítrico sintasa (NOS); el NO resultante tiene la capa- 
cidad de estimular la forma soluble de la guanilato cicla- 
sa para producir саМР. Existen tres formas de NOS, NOS 
neuronal (nNOS и NOS 1), NOS endotelial (¿NOS и NOS3) 
y NOS inducible (¡NOS о NOS2). Las tres formas de la en- 
zima se expresan en forma amplia pero son de especial im- 
portancia en el sistema cardiovascular, donde se encuentran 
en los miocitos, células de músculo liso vascular, células 
endoteliales, hematopoyéticas y plaquetas. 


La NOS produce NO mediante la catálisis de la oxidación 
del nitrógeno guanido de L-arginina, dando origen a L-citrulina y 
NO. Las enzimas requieren cofactores entre los que se incluye te- 
trahidrobiopterno y calmodulina. Las formas enzimáticas de nNOS 
y eNOS son estimuladas por Ca?*/calmodulina; la forma inducible 
es menos sensible а Ca?* pero la concentración de proteínas iNOS 
en las células pueden incrementarse hasta 1 000 veces por un estí- 
mulo inflamatorio como endotoxinas, TNFa, interleucina-1f e in- 
terferón gamma. La capacidad del Ca?* para activar eNOS y nNOS 
es importante en ciertas células en las cuales los neurotransmisores 
abren los conductos de Ca?* o activan PLC lo que relaja el músculo 
liso. Un ejemplo es la capacidad de la ACh liberada por el siste- 
ma nervioso parasimpático para la relajación de los esfínteres. La 
guanilato ciclasa soluble es un heterotrímero compuesto por sub- 
unidades o y В. El extremo amino terminal de la molécula contiene 
un dominio hem de protoporfirina IX. El NO se une a este dominio 
con bajas concentraciones nanomolares y produce un incremento 
de 200 a 400 veces еп la V páx de la guanilato ciclasa, lo que produ- 
ce elevación notable del cGMP en las células (Tsai y Kass, 2009). 

Los efectos celulares del cGMP en el sistema vascular son 
mediados por diversos mecanismos, pero en especial por PKG. 
Por ejemplo, en el músculo liso vascular la activación de PKG 
produce vasodilatación por: 


• Inhibición de la liberación de Ca?* de las reservas intracelulares 
mediada рог IP, de las reservas intracelulares. 
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Figura 3-11. Vías de señalización de cGMP. La formación de cGMP está regulada por receptores de superficie celular con 
actividad intrínseca de guanilato ciclasa y por formas solubles de guanilato ciclasa (GC). Los receptores de superficie celular 
responden a los péptidos natriuréticos como el péptido auricular natriurético (ANP) con incremento en el cGMP. La guani- 
lato ciclasa soluble responde al óxido nítrico (NO) generado por L-arginina por acción de la sintasa de óxido nítrico (NOS). 
Los efectos celulares del cGMP son llevados a cabo por PKG y por fosfodiesterasas reguladas por cGMP (PDE). En este 
diagrama, NO es producido por NOS dependiente de Ca?*/calmodulina en una célula endotelial adyacente. Descripciones 
detalladas de esta vía de señalización se muestran en el texto con relación a las acciones terapéuticas de los fármacos que 


afectan tales vías. 


Fosforilación de los conductos de Ca?* controlados por voltaje 
e inhiben la entrada de Ca?*. 


Fosforilación del fosfolambano, un modulador de la bomba sar- 
coplásmica de Ca?*, lo que produce una recaptación más rápida 
de Ca?* en las reservas intracelulares. 


Fosforilación y abertura de los conductos de K* activados por 
Ca?* lo que produce hiperpolarización de la membrana celular, 
que cierra los conductos de Ca?* de про L y reduce el flujo de 
Ca?* hacia la célula (Tsai y Kass, 2009). 


RECEPTORES DE HORMONAS NUCLEARES 
Y FACTORES DE TRANSCRIPCION 


En seres humanos, los receptores de hormonas nucleares 
comprenden una superfamilia de 48 receptores que responde 
a diversos grupos de ligandos. Las proteínas receptoras son 
factores de transcripción capaces de regular la expresión de 
genes que controlan numerosos procesos fisiológicos como la 
reproducción, desarrollo y metabolismo. Algunos miembros 
de la familia bien conocidos incluyen receptores para hor- 


monas esteroideas circulantes como andrógenos, estrógenos, 
glucocorticoides, hormonas tiroideas y vitamina D. Otros 
miembros de la familia son receptores para un grupo diverso 
de ácidos grasos, ácidos biliares, y lípidos y metabolitos de 
lípidos. Estos últimos receptores funcionan como sensores 
del estado metabólico de la célula y responden a cambios en 
las moléculas disponibles en forma local (McEwan, 2009). 
Ejemplos incluyen diversos receptores nucleares que son im- 
portantes para inducir enzimas metabolizadoras de fármacos, 
como los receptores de ácido retinoico (RXR); el receptor X 
hepático (LXR, cuyo ligando es el colesterol 22-ОН); el re- 
ceptor X de farnesoide (FXR, cuyo ligando es el ácido que- 
nodesoxicólico), y los receptores activados por proliferadores 
peroxisómicos (PPAR о, B, y y ; uno de los posibles ligandos 
para PPARY es Ја 15-desoxiprostaglandina J2; los fibratos re- 
ductores de las concentraciones de colesterol se unen y regu- 
lan PPARY). En estado inactivo, los receptores para esteroides, 
como los de glucocorticoides, se encuentran en el citoplasma 
y se translocan hacia el núcleo después de la unión al ligando. 
Otros miembros de la familia como los receptores de LXR 
y FXR residen en el núcleo y se activan por cambios еп la 
concentración de moléculas lipídicas hidrófobas. 


65 


> 


oO 
> 
9 
== 
| 
c 
= 
e 
о 


E 


VOIWVNIGODVW3VJ 


> 


E 


SOIVWYVW 501 30 NOIDIV 3G S33V102310W SOWSINVIAW 


66 


SITWYANID SOIdIDNIUd ЁЙ МОЈОЈ35 


> 


Los receptores de hormonas nucleares contienen cuatro 
dominios principales en una simple cadena polipeptídica. El do- 
minio amino terminal puede contener una región de activación 
(AF-1) que es esencial para la regulación transcripcional segui- 
da de una región muy conservada de dos dedos de cinc que se 
unen a DNA (dominio de unión a DNA). La región de activación 
amino terminal (AF-1) está sujeta a regulación por fosforila- 
ción y por otros mecanismos que estimulan o inhiben la capa- 
cidad general del receptor nuclear para activar la transcripción. 
El extremo carboxilo terminal de la molécula contiene una re- 
gión de bisagra (que puede participar en la unión al DNA), el 
dominio que favorece la unión de la hormona al ligando (domi- 
nio de unión al ligando o LBD [ligand-binding domain]), y un 
grupo específico de residuos de aminoácidos para la unión de ac- 
tivadores y represores simultáneos en una segunda región de acti- 
vación (AF-2). Las estructuras cristalográficas con rayos X de los 
receptores de hormonas nucleares muestran que el LBD se forma 
por un haz de 12 hélices y que la unión del ligando induce un cam- 
bio conformacional importante en la hélice 12 (Privalsky, 2004; 
Tontonoz y Spiegelman, 2008). Este cambio conformacional tam- 
bién afecta la unión a las proteínas correguladoras esenciales para 
la activación del complejo receptor-DNA (fig. 3-12). 

Cuando se unen al DNA, la mayor parte de los receptores 
de hormonas nucleares actúa como dímero; algunas actúan como 
homodímeros y otras como heterodímeros. Los receptores de hor- 
monas esteroideas, como los receptores de glucocorticoides, más 
a menudo son homodímeros, en tanto que aquellos para los lípidos 
son heterotrímeros con el receptor RXR. Los dímeros del receptor 
se unen a las secuencias repetitivas de DNA, ya sea como secuen- 
cias repetidas directas o como repeticiones invertidas, lo que se 
conoce como elementos de respuesta hormonal (HRE, hormone 
response elements) que son específicos para cada tipo de recep- 
tor (p. ej., la mitad de los sitios AGGTCA está orientado con una 
repetición invertida con un espaciador de tres pares de bases para 
el receptor de estrógenos). Los elementos de respuesta hormo- 
nal en el DNA se encuentran en dirección 5” de los genes regu- 
lados o en algunos casos en los genes regulados mismos. Un re- 
ceptor de hormona nuclear unido a un agonista a menudo activa 
una gran cantidad de genes para llevar a cabo la programación de 
la diferenciación celular o regulación metabólica. Por ejemplo, la 
estimulación del receptor LXR en los hepatocitos activa 29 genes 
e inhibe otros 14 (Kalaany y Mangelsdorf, 2006). 

Una propiedad importante de estos receptores es que deben 
unirse a su ligando, el HRE apropiado y a un corregulador (de una 
familia de más de 100 proteínas correguladoras) a fin de regular 


Correpresor 


Cambio 
conformacional 


Correpresor 


=> 


Axel of 


Transcripción 
génica 


Inactivo Activo 


Figura 3-12. Diagrama de activación de receptor nuclear de hormonas. 
Un receptor nuclear de hormonas (OR) se muestra formando un complejo 
con el receptor de ácido retinoico (RXR). Cuando un agonista (triángulo 
amarillo) y un coactivador se unen, ocurre un cambio conformacional en 
la hélice 12 (barra negra) y se estimula la transcripción génica. Si se unen 
correpresores, no ocurre la activación. Véase el texto para detalles; véase 
también la figura 6-13. 


los genes en los cuales ejercerán sus efectos. Existen coactiva- 
dores como la familia de coactivador del receptor de esteroides 
(SRC, steroid receptor co-activator), proteínas de la familia p160, 
CARM y CBP/p300 o PCG-1a y correpresores como el mediador 
de la inactivación del receptor de hormona retinoide (SMRT, 
silencing mediator of retinoid hormone receptor) y el correpre- 
sor del receptor de hormona nuclear (Ncor, nuclear hormone 
receptor corepresor) (Privalsky, 2004). La actividad de los re- 
ceptores de hormona nuclear en una célula dada depende no sólo 
del ligando, sino de la razón de coactivadores y correpresores 
reclutados en el complejo. Los coactivadores reclutan enzimas al 
complejo de transcripción que modifica la cromatina, como las 
histonas acetilasas, que sirven para desenrollar el DNA para la 
transcripción. Los correpresores reclutan proteínas como las his- 
tonas desacetilasas, que mantienen empacado el DNA e inhiben 
la transcripción. 

Dependiendo de la naturaleza química de la unión del li- 
gando y la combinación de coactivadores y correpresores reclu- 
tados en el complejo, los receptores nucleares pueden regular de 
manera diferencial los genes donde ejercen sus funciones. Esta 
propiedad explica la capacidad de ciertos fármacos para actuar 
como moduladores selectivos de los receptores y de la expresión 
génica. Por ejemplo, los compuestos como el 17f-estradiol son 
agonistas de receptores de estrógenos en todos los tejidos, en tan- 
to que el tamoxifeno y el raloxifeno se denominan moduladores 
selectivos de los receptores de estrógenos (SERM, selective es- 
trogen receptor modulators). El tamoxifeno y el raloxifeno son 
agonistas parciales en los receptores de estrógenos; después de su 
unión, estos fármacos desencadenan conformaciones singulares 
del dominio de unión del ligando. Así, dependiendo del tejido 
específico, se unen diferentes combinaciones de coactivadores y 
correpresores en el complejo receptor-DNA, lo que da origen a 
funciones génicas selectivas. Por ejemplo, el tamoxifeno es un 
antagonista en tejido mamario en virtud de que recluta correpre- 
sores al complejo de factor de transcripción, pero es agonista en 
el endometrio porque recluta coactivadores (Riggs y Hartmann, 
2003) (cap. 40). 


APOPTOSIS 


El mantenimiento de muchos organismos requiere de la 
renovación continua de células. Los ejemplos incluyen las 
células mucosas que recubren el intestino y diversas célu- 
las en el sistema inmunitario, lo que incluye linfocitos T 
y neutrófilos. La renovación celular requiere un equilibrio 
entre la supervivencia y expansión de la población celular 
o de la muerte y desaparición de células. Se denomina apo- 
ptosis al proceso por el cual las células están programadas 
genéticamente para la muerte. La apoptosis está muy regu- 
lada por reacciones bioquímicas que hacen que las células 
adquieran forma redondeada, disminuyan el volumen de su 
citoplasma, presenten condensación del núcleo y del mate- 
rial nuclear y se produzcan cambios en la membrana que 
finalmente dan origen a la presentación de fosfatidilserina 
en la superficie externa de la célula. Los macrófagos reco- 
nocen a la fosfatidilserina como signo de apoptosis y englo- 
ban y fagocitan la célula moribunda. Durante este proceso la 
membrana de la célula en apoptosis permanece intacta y no 
libera citoplasma o material nuclear. Así, a diferencia de la 
muerte celular por necrosis, el proceso de apoptosis no ini- 


cia una respuesta inflamatoria. La comprensión de las vías 
que regulan la apoptosis es importante porque este proceso 
desempeña una función importante en las células normales 
y porque las alteraciones en las vías de apoptosis participan 
en diversos procesos patológicos como cáncer y enferme- 
dades neurodegenerativas y autoinmunitarias (Bremer et 
al., 2006; Ghavami et al., 2009). Así, la conservación o el 
restablecimiento de las vías normales de apoptosis es el ob- 
jetivo de los principales esfuerzos de desarrollo de fármacos 
para el tratamiento de enfermedades en las que hay pérdida 
de la regulación de las vías de apoptosis (Fesik, 2005) y la 
estimulación selectiva de las vías de apoptosis podría ser de 
utilidad para la eliminación de células indeseadas. 

Hay dos vías importantes de señalización que inducen 
apoptosis. La apoptosis puede iniciarse por señales externas 
que tienen características en común con las utilizadas por 
ligandos como ТМЕ-о o por vías internas activadas por el 
daño al DNA, plegamiento inapropiado de proteínas o au- 
sencia de los factores de supervivencia celular (fig. 3-13). 
Sin importar el modo de inicio, se lleva a cabo el programa 
de apoptosis por la acción de una gran familia de proteasas 
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de cisteína denominadas caspasas. Las caspasas son protea- 
sas citoplásmicas muy específicas que se encuentran inacti- 
vas en células normales pero que se pueden activar cuando 
existen señales de apoptosis (Danial y Korsmeyer, 2004; 
Ghobrial et al., 2005; Strasser et al., 2000). 


Las vías de señalización externas de apoptosis pueden ac- 
tivarse por ligandos como TNF, FAS (otro miembro de la fami- 
lia TNF, también denominada Apo-1) o ligando de inducción de 
apoptosis relacionado con TNF (TRAIL, TNF-related apopto- 
sis-inducing ligand). Los receptores para FAS y TRAIL son re- 
ceptores transmembrana sin actividad enzimática, similar a los 
de TNF antes descritos. Tienen grandes dominios externos de unión 
a ligando, dominios transmembrana cortos y dominios de muerte 
citoplásmica capaz de unirse a proteínas adaptadoras intracelula- 
res. Tras la unión de TNF, FAS o TRAIL estos receptores forman 
un dímero que sufre cambios conformacionales y recluta proteínas 
adaptadoras hasta el dominio de muerte. Las proteínas adaptadoras 
son proteínas de unión a dominios de muerte relacionados con TNF 
(TRADD, TNF-associated death domain binding protein), FADD o 
TRAF2. Dichas proteínas adaptadoras reclutan la proteína cinasa de 
interacción con el receptor (RIP1) y caspasa 8 para formar un com- 
plejo de КІРІ, TRADD/FADD/TRAE2 y caspasa 8, que da ori- 
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Figura 3-13. Dos vías que causan apoptosis. La apoptosis puede ser iniciada por ligandos externos como TNF, FAS o 
TRAIL en receptores transmembrana específicos (mitad izquierda de la figura). La activación ocasiona trimerización del 
receptor y unión de las moléculas adaptadoras como TRADD al dominio de muerte intracelular. Los adaptadores reclutan 
caspasa 8, la activan y ocasionan el desdoblamiento y activación de la caspasa efectora, que activa la vía de la caspasa, pro- 
duciendo apoptosis. Esta última también puede iniciarse por una vía intrínseca regulada por miembros de la familia Bcl-2 
como ВАХ y Bcl-2. BAX es activada por el daño al DNA о por proteínas malformadas a través de p53 (mitad izquierda de 
la figura). La activación de esta vía ocasiona la liberación del citocromo c de la mitocondria, formación de un complejo con 
Apaf-1 y caspasa 9. La caspasa 9 es activada en el complejo e inicia la apoptosis a través de la activación de la caspasa 3. 
Por medio де la vía intrínseca o extrínseca, se supera la acción de las proteínas inhibidoras de la apoptosis (ТАР) que де otra 
forma mantendrían la apoptosis. Véase el texto para detalles adicionales. 
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gen a la activación de la caspasa 8. Los receptores FAS y TRAIL 
reclutan diferentes adaptadores, conocidos como FADD/MORT, 
que son capaces de atraer y activar caspasa 8 por un proceso de 
desdoblamiento autoproteolítico. Sin importar los complejos que 
activan a la caspasa 8, la estimulación de su actividad proteolí- 
tica produce la activación de caspasa 3, que inicia el programa 
de apoptosis. El paso final de la apoptosis se lleva a cabo por las 
caspasas 6 y 7, lo que produce degradación de enzimas, proteínas 
estructurales y fragmentación de DNA que es característico de la 
muerte celular (Danial y Korsmeyer, 2004; Wilson et al., 2009) 
(fig. 3-13). 

La vía de apoptosis interna puede activarse por señales 
como el daño de DNA que ocasiona la transcripción del gen p53 
e implica el daño a la mitocondria por miembros proapoptóticos 
de la familia de proteínas Bcl-2. Esta familia incluye miembros 
proapoptóticos como BAX, Bak y Bad, que inducen daño a la 
membrana mitocondrial. También hay miembros antiapoptóticos 
de Bcl-2, como Bcl-2, Bcl-X y Bcl-W, que sirven para inhibir el 
daño mitocondrial y son reguladores negativos del sistema (Rong 
y Distelhorst, 2008). Cuando ocurre daño al DNA, se activa la 
transcripción de р53 y mantiene a la célula en un punto de ve- 
rificación del ciclo hasta que se repara el daño. Si éste no puede 
repararse, se inicia la apoptosis a través de miembros proapoptó- 
ticos de Bcl-2, como BAX. Una vez que este último se activa, se 
translocasa hacia la mitocondria, supera a las proteínas antiapop- 
tóticas e induce la liberación del citocromo c y de una proteína 
conocida como “segundo activador derivado de la mitocondria 
de la caspasas” (SMAC, second mitochondria-derived activator 
of caspase). El SMAC se une e inactiva a los inhibidores de las 
proteínas de apoptosis (ТАР, inhibitors of apoptosis proteins) que 
en condiciones normales evita la activación de caspasa. El citocro- 
mo c se combina en el citosol con otra proteína, el factor 1 de la 
proteasa activadora de la apoptosis (Apaf-1, apoptotic activating 
protease factor-1) y con la caspasa 9. Este complejo ocasiona la 
activación de la caspasa 9 y por último de la caspasa 3 (Ghobrial et 
al., 2005; Wilson et al., 2009). Una vez que se ha activado, la cas- 
pasa 3 activa las mismas vías, descritas antes para las vías exter- 
nas, dando origen al desdoblamiento de proteínas, elementos ci- 
toesqueléticos, proteínas de reparación de DNA con condensación 
subsiguiente de la membrana de DNA, formación de vesículas en 
la membrana lo que finalmente dará origen a la muerte celular y 
englobamiento de la célula por macrófagos (fig. 3-13). 


DESENSIBILIZACIÓN Y REGULACIÓN 
DE RECEPTORES 


Los receptores inician la regulación de los eventos bioquí- 
micos y de las funciones fisiológicas además de estar sujetos 
ellos mismos a muchos controles homeostáticos y de regu- 
lación. Dichos controles incluyen la regulación de la sínte- 
sis y degradación del receptor, modificaciones covalentes, 
asociación con otras proteínas reguladoras y la reubicación 
dentro de la célula. Las proteínas transductoras y efectoras 
se regulan de forma similar. Los estímulos moduladores 
pueden provenir de otros receptores, ya sea de manera direc- 
ta o indirecta y los receptores casi siempre están sometidos a 
retroalimentación por sus propias señales de salida. 

La estimulación continua de las células con agonistas 
por lo general da origen a un estado de desensibilización 
(también conocido como adaptación, falta de respuesta о 


regulación descendente) de forma tal que disminuye el 
efecto después de la exposición continua o subsiguiente a la 
misma concentración de fármaco. Tal fenómeno, conocido 
como faquifilaxia ocurre con rapidez y es importante en la 
terapéutica; un ejemplo es la disminución de la respuesta al 
uso repetido de agonistas de los receptores adrenérgicos B 
como broncodilatadores para el tratamiento del asma (caps. 
12 y 36). 

La desensibilización puede dar origen a inaccesibili- 
dad temporal del receptor al agonista o a la síntesis de menos 
receptores, con menos receptores disponibles en la superfi- 
cie de la célula (p. ej., regulación descendente del núme- 
ro de receptores). La fosforilación de receptores de GPCR 
por cinasas específicas para GPCR (GRK, GPCR kinases) 
participan en la desensibilización rápida. La fosforilación 
de un GPCR ocupado por un agonista por acción de GRK 
facilita la unión de las proteínas citosólicas denominadas 
arrestinas al receptor, dando origen al desacoplamiento de 
proteína G del receptor (Moore et al., 2007). Las arrestinas 
В reclutan proteínas, como PDE4, que limita la señalización 
de cAMP, así como de clatrina y adaptina B2, que favorece 
el secuestro del receptor de la membrana (internalización) 
con lo que se proporciona el andamiaje que permite la se- 
ñalización adicional. Por el contrario, la sensibilidad exce- 
siva a los agonistas con frecuencia aparece después de la 
reducción crónica de la estimulación de receptores. Tales 
situaciones pueden aparecer después de la interrupción de 
un bloqueo prolongado de receptores (p. еј., administración 
a largo plazo de antagonistas de los receptores adrenérgi- 
cos B como el metoprolol) o en casos donde la denervación 
crónica de las fibras preganglionares induce un incremen- 
to en la liberación de neurotransmisor por impulso, lo que 
indica supersensibilidad de las neuronas posganglionares. 
La supersensibilidad puede ser consecuencia de la respues- 
ta de los tejidos a estados patológicos, como ocurre en la 
isquemia cardiaca por la síntesis y reclutamiento de nuevos 
receptores a la superficie del miocito. 

Parece probable que los efectos de varias clases de 
fármacos con actividad en el SNC dependan de cambios 
inducidos por agonistas y antagonistas en los sistemas de 
receptor-efector (caps. 14, 15 y 18). 


Enfermedades ocasionadas por mal funcionamiento del receptor. 
La alteración de los receptores y sus efectores de señalización 
inmediata pueden ser la causa de la enfermedad. La pérdida de un 
receptor en un sistema de señalización altamente especializado 
puede causar un trastorno relativamente limitado o, si el cambio 
es espectacular, un trastorno fenotípico (p. ej., deficiencia de re- 
ceptores de andrógenos y síndrome de feminización testicular; 
cap. 41). Las deficiencias en vías de señalización muy empleadas 
tienen efectos amplios como los que se observan en la miaste- 
nia grave y en algunas formas de diabetes mellitus resistente a la 
insulina, que son consecuencia del agotamiento autoinmunitario 
de receptores colinérgicos nicotínicos (cap. 11) o de receptores de 
insulina (cap. 43), respectivamente. La expresión de receptores 
hectópicos, aberrantes o activos en forma constitutiva, de efecto- 
res y de proteínas de acoplamiento pueden ocasionar supersensi- 
bilidad, subsensibilidad u otros efectos perjudiciales (Smit et al., 
2007). Entre los eventos más significativos se encuentra la apari- 


ción де receptores aberrantes como productos de oncogenes que 
transforman células por lo demás normales en células malignas. 
Prácticamente cualquier tipo de sistema de señalización tiene po- 
tencial oncógeno. 


INTERACCIONES FARMACODINÁMICAS 
EN UN CONTEXTO 
MULTICELULAR 


Es instructivo revisar las interacciones farmacodinámicas 
de los ligandos fisiológicos y los fármacos que ocurren en el 
contexto fisiopatológico. Considérese la pared vascular de 
una arteriola (fig. 3-14); varios tipos de células interactúan 
en ese sitio, lo que incluye células de músculo liso vascu- 
lar (SMC, smooth muscle cells), células endoteliales (EC, 
endothelial cells), plaquetas y neuronas simpáticas posgan- 
glionares. Están representados diversos receptores fisiológi- 
cos y ligandos, lo que incluye los ligandos que causan que 
las SMC se contraigan (angiotensina IL, noradrenalina) у se 
relajen (Óxido nítrico, péptido natriurético tipo B y adrena- 
lina) así como ligandos que alteran la expresión génica de 
las SMC (factor de crecimiento derivado de las plaquetas, 
angiotensina II, noradrenalina y eicosanoides). También 
se muestran los segundos mensajeros intracelulares como 
Ca?*, cAMP у cGMP. 

La angiotensina П (AngII) tiene efectos agudos y cró- 
nicos sobre las SMC. La interacción de Angll con recepto- 
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res ATI (AT1-R) causa la formación del segundo mensajero 
IP, a través de la acción de ATI-R por medio de la vía G,- 
PLC-IP,. IP, causa la liberación de Ca?* del ER; el calcio 
se une y activa a la calmodulina y a su proteína objetivo, 
la става de cadena ligera de miosina (MLCK, myosin light 
chain kinase). La activación de MLCK ocasiona la fosfo- 
rilación de miosina, dando origen a la contracción de las 
células de músculo liso. La activación del sistema nervio- 
so simpático también regula el tono de las SMC a través de 
la liberación de noradrenalina en las neuronas simpáticas 
posganglionares, afectando a las SMC. La noradrenalina 
se une a los receptores adrenérgicos ot, que se acoplan a la 
víaG а PLC-IP,, produciendo incremento de Ca?* intracelu- 
lar y, como consecuencia, la contracción, un efecto que es 
aditivo al producido por la AngII. La contracción de SMC 
tiene oposición por diversos mediadores fisiológicos que fa- 
vorece la relajación lo que incluye el óxido nítrico (NO), 
péptido natriurético tipo B (BNP, B-type natriuretic pepti- 
de) y adrenalina. El NO se forma en las células endotelia- 
les por acción de las NO sintasas, eNOS e iNOS. El NO 
formado en las células endoteliales difunde hacia las SMC 
y activa las formas solubles de guanilato ciclasa (sGC) que 
catalizan la formación de cGMP a partir de GTP. El incre- 
mento en el cGMP activa PKG, que fosforila los sustratos 
proteínicos en SMC que disminuyen las concentraciones 
intracelulares de Ca?* por varios mecanismos diferentes entre 
los que se encuentran la entrada de Ca?* extracelular a través 
de los conductos de Ca?* controlados por voltaje de tipo L. Las 
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Figura 3-14. Interacción de múltiples sistemas de señalización para la regulación de las células de músculo liso vascular. Los 
receptores de membrana y los conductos son sensibles a los antagonistas farmacológicos. Véase el texto para la explicación 


de las vías de señalización y contracción y abreviaturas. 
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concentraciones intracelulares de cGMP también se incre- 
mentan por la activación del receptor transmembrana de 
BNP (BNP-R, BNP receptor), cuya actividad de guanilato 
ciclasa se incrementa cuando se une BNP. BNP se libera del 
músculo cardiaco en respuesta al incremento de las presio- 
nes de llenado. El estado contráctil de las arteriolas se regu- 
la por diversos mediadores fisiológicos que operan a través 
de varias vías de transducción de señales. En individuos con 
hipertensión, el tono de las células de músculo liso en una 
arteriola puede estar elevado por encima de lo normal por 
uno o más cambios en los ligandos endógenos o en las vías 
de señalización. Esto incluye aumento de las concentracio- 
nes circulantes de Angll, incremento en la actividad del sis- 
tema nervioso simpático y disminución de la producción de 
NO por las células endoteliales. La farmacoterapia puede 
incluir uno o más fármacos que bloquean o contrarrestan los 
cambios fisiológicos agudos en la presión arterial así como 
evitar los cambios a largo plazo en la estructura de la pared 
vascular por estimulación de la proliferación de SMC y al- 
teraciones en las expresiones génicas de SMC. 

Los fármacos que a menudo se utilizan para el trata- 
miento de la hipertensión incluyen antagonistas D, para re- 
ducir la secreción de renina (el paso limitante en la síntesis 
de AngII), un inhibidor directo de la renina para bloquear la 
producción de Angll, inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (p. еј., enalapril) para reducir las concentra- 
ciones circulantes de AngII, antagonistas de los receptores 
АТ, (p. ej., losartán) para antagonizar la unión de АпеП a 
los receptores AT, en las SMC, antagonistas adrenérgicos 
оу para bloquear la unión de noradrenalina a las SMC, ni- 
troprusiato sódico para incrementar las cantidades de NO 
producido o antagonistas de los conductos de Ca?* (p. ej., 
nifedipina) para antagonizar la entrada de Ca?* hacia las 
SMC. Los antagonistas B, también deberán bloquear el re- 
flejo de los barorreceptores que da lugar a incremento de la 
frecuencia cardiaca y presión arterial desencadenada por 
la reducción en la presión arterial inducida por el tratamien- 
to. Los inhibidores de la ACE también inhiben la degrada- 
ción de bradicinina, un péptido vasodilatador (cap. 26). Así, 
las elecciones y mecanismos son complejos y el tratamiento 
apropiado en un paciente dado depende de muchos aspec- 
tos, lo que incluye las causas del diagnóstico de hiperten- 
sión, posibles efectos secundarios de los fármacos, eficacia 
en un paciente dado y el costo. 

Algunos de los mediadores que causan vasoconstric- 
ción coronaria e hipertensión, como Angll y noradrenalina 
también tienen efectos crónicos en la pared vascular a través 
de mecanismos que involucran alteraciones en la expresión 
génica en las SMC. Tales efectos en la expresión génica 
pueden alterar las propiedades bioquímicas y fisiológicas de 
las SMC al estimular la hipertrofia, proliferación y síntesis 
de proteínas que remodelan la matriz extracelular. Las vías 
que participan en estos efectos crónicos incluyen muchas de 
las mismas vías utilizadas por los receptores de los factores 
de crecimiento, como PDGE, el cual también puede partici- 
par en la remodelación de la pared vascular que ocurre en 


la hiperplasia de la neointima relacionada con la reestenosis 
arterial coronaria. Uno de los efectos beneficiosos de utili- 
zar inhibidores de la ACE y antagonistas de los receptores 
AT, en el tratamiento de la hipertensión es su capacidad 
para evitar el remodelamiento patológico a largo plazo de la 
pared vascular que es consecuencia de la activación crónica 
de los receptores AT, por AngII. 
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C hae | Toxicidad e intoxicación por fármacos 


y Trevor M. Penning 


La farmacología se ocupa de los fármacos y sus propiedades 
о características químicas, su mecanismo de acción, las res- 
puestas fisiológicas a los fármacos y las aplicaciones clínicas 
de los mismos. La farmacología se interrelaciona con la toxi- 
cología cuando la respuesta fisiológica a un fármaco es un 
efecto adverso. La toxicología suele definirse como la ciencia 
de las sustancias tóxicas o la intoxicación, pero es problemá- 
tico establecer una definición estricta de una sustancia tóxica. 
Una sustancia tóxica es cualquier sustancia, incluso algún 
fármaco, que puede dañar a un microorganismo viviente. Al 
médico renacentista Paracelso (1493-1541) se le atribuye la 
famosa definición filosófica de las sustancias tóxicas: “¿Qué 
cosa existe que no sea tóxica? Todas las cosas son tóxicas y 
nada está exento de ser tóxico, únicamente la dosis determi- 
na que algo no sea tóxico”. Sin embargo, el término intoxi- 
cación implica inherentemente que los efectos fisiológicos 
nocivos se deben a la exposición a fármacos, drogas ilegales 
o sustancias químicas. De manera que cada fármaco que apa- 
rece en la farmacopea es una potencial sustancia tóxica y la 
dosis individual, las circunstancias, el ambiente y los factores 
relacionados con los genes contribuyen a la capacidad de un 
fármaco para alcanzar su potencial adverso. 


Algunas sustancias químicas pueden inherentemente ser 
toxinas, como el plomo, que no tiene ninguna función conocida en 
el organismo humano y que se sabe produce lesión neuronal aun 
en concentraciones de exposición muy bajas. La mayor parte de 
los fármacos son sustancias tóxicas a determinado umbral; en do- 
sis terapéutica el fármaco se utiliza para conferir una ventaja en lo 
relacionado con la salud, pero en dosis más altas el fármaco puede 
producir un efecto tóxico. Por ejemplo, el hierro es un nutrimento 
esencial para la síntesis del grupo hem y múltiples funciones enzi- 
máticas, pero la sobredosis de sulfato ferroso puede desencadenar 
una disfunción multiorgánica que puede ser letal. 


DOSIS-RESPUESTA 


La evaluación de la relación dosis-respuesta o dosis-efecto 
tiene importancia decisiva para los toxicólogos. Existe una 
relación dosis-respuesta gradual en un individuo y una rela- 
ción dosis-respuesta cuántica en la población (véanse caps. 2 
y 3). Las dosis graduadas de un fármaco administrado a una 
persona por lo general dan por resultado una mayor magnitud 


de la respuesta a medida que se incrementa la dosis. En una 
relación dosis-respuesta cuántica, el porcentaje de la pobla- 
ción afectada se incrementa conforme se aumenta la dosis; la 
relación es cuántica por cuanto el efecto especificado se pre- 
senta o no se presenta en un determinado individuo (fig. 4-1). 
Este fenómeno de dosis-respuesta cuántica es muy importan- 
te en toxicología y se emplea para determinar la dosis letal 
mediana (11950) de fármacos y otras sustancias químicas. 
La LD., de un compuesto se determina de manera ex- 
perimental, por lo general mediante la administración de la 
sustancia química a ratones o ratas (por vía oral o intraperi- 
toneal) en varias dosis de un intervalo letal (fig. 4- 1A). 


Para representar de manera lineal estos datos, la respuesta 
(muerte) puede convertirse en unidades de desviación de la media 
o probitios (contracción de probability units, unidades de probabi- 
lidad). El probitio designa la desviación con respecto a la media- 
na; un probitio de 5 corresponde a una respuesta de 50% y puesto 
que cada probitio equivale a una desviación estándar, un probitio 
de 4 equivale a 16% y uno de 6 equivale a 84%. La representación 
gráfica del porcentaje de la población con respuesta, en unidades 
de probabilidad, en relación al logaritmo de la dosis genera una 
línea recta (fig. 4-1B). La LD, se determina trazando una línea 
vertical desde el punto en la línea donde el probitio equivale a 5 
(mortalidad de 50%). La pendiente de la curva dosis-efecto tam- 
bién es importante. La LD, para los dos compuestos ilustrados en 
la figura 4-1 es la misma (-10 mg/kg). Sin embargo, las pendien- 
tes de las curvas de dosis-respuesta son muy diferentes. Con una 
dosis equivalente a la mitad de la LD, (5 mg/kg), menos de 5% 
de los animales expuestos al compuesto B moriría, pero esto ocu- 
rriría en sólo 30% de los animales que reciben un compuesto А. 


En la figura 4-2 se ilustra la relación entre la cur- 
va de dosis-respuesta cuántica para que el efecto tera- 
péutico de un fármaco genere una dosis eficaz media (Ер), 
la concentración de un fármaco a la cual 50% de la población 
tendrá la respuesta deseada, y una curva de dosis-respuesta 
cuántica para la letalidad por el mismo fármaco. Estas dos 
curvas se pueden utilizar para generar un índice terapéutico 
(ТТ, therapeutic index), que cuantifica la seguridad relativa 
de un fármaco. Desde luego, cuanto más alto es el cociente, 
tanto más seguro es el fármaco. 


TI=LD, EDs 


74 


S31V33N39 SOIdIINIUd Ё МОЈОЈ35 


> 


100 


Porcentaje de MORTALIDAD (probitios) 
de la población que responde 
a 
o 


0 r 
2 5 10 20 50 
7.0 98 A 
95 8 
а = 
= 60 9 а 
e 80 A 
a = 
at < 
< Е 
a 5.0 50 6 
Е : 
E o 
с 20 o 
9 T 
= 4.0 10 = 
Ф 
о 
5 б 
a 
3.0 == 2 


2 5 10 20 50 
DOSIS (mg/kg, escala logaritmica) 


Compuesto A —— 
Compuesto B —— 


Figura 4-1. Relaciones dosis-respuesta. A. La respuesta tóxica a una sus- 
tancia química se evaláa con varias dosis de un intervalo tóxico o letal. El 
punto medio de la curva que representa el porcentaje de la población que 
responde (la respuesta aquí es el fallecimiento) frente a la dosis (escala 
logarítmica) representa la LD, o la concentración de un fármaco que es 
letal en 50% de la población. Bx Una transformación lineal de los datos 
en el cuadro A, obtenida mediante la representación gráfica del logaritmo 
de la dosis administrada frente al porcentaje de la población que fallece, 
en unidades de probabilidad (probitios). 


Respuesta (probitios) 
Porcentaje de los que responden 
(escala en probitios) 


10 20 50 100 
DOSIS (mg/kg) 


200 800 


Figura 4-2. Comparación de dosis eficaz (ED) y dosis letal (LD). Véase en 
el texto la explicación de las unidades de probabilidad (probitios). Obsér- 
vese que la abscisa es una escala logarítmica. 
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Figura 4-3. Curva de dosis-respuesta en forma de U para los metales 
esenciales y las vitaminas. Las vitaminas y los metales esenciales son 
indispensables para vivir y su carencia puede causar reacciones adversas 
(representadas en el eje vertical), lo mismo que su exceso, dando por re- 
sultado una curva de concentración-efecto de forma en U. 


Los fármacos muestran una amplia gama de TI, desde 
1 a 2 hasta 2100. Los fármacos con un TI bajo se deben 
administrar con precaución. Los que corresponden a esta 
categoría son el glucósido cardiaco digital y los fármacos 
quimioterapéuticos antineoplásicos. Los compuestos far- 
macológicos con un TI muy elevado son extremadamente 
seguros como ocurre con algunos antibióticos (p. ej., peni- 
cilina), a menos que haya una respuesta alérgica conocida. 

El empleo de la LD, y ЕЮ; no está exento de des- 
ventajas, pues las dosis medianas no toman en cuenta que 
los declives de las curvas de dosis-respuesta para los efectos 
terapéutico y letal (tóxicos) pueden ser diferentes. Como 
una alternativa, la ED, para el efecto terapéutico se puede 
comparar con la LD, para la letalidad (efecto tóxico) y así 
generar un margen de seguridad. 


Margen de seguridad = LD,/EDyy 


Las curvas de dosis-respuesta cuánticas descritas hasta aho- 
ra representan la proyección lineal de las curvas de dosis-respuesta 
sigmoidea (fig. 4-1). Sin embargo, no todas las curvas de dosis-res- 
puesta siguen esta forma. Es posible observar curvas de dosis- 
respuesta con forma де “U” en el caso de los metales esenciales y las 
vitaminas (fig. 4-3). A una dosis baja se observan efectos adversos, 
puesto que hay una deficiencia de estos nutrimentos para mantener 
la homeostasis. A medida que se incrementa la dosis, se alcanza la 
homeostasis y se llega a la base de la curva de dosis-respuesta de 
forma де “U”. Conforme se incrementa la dosis para superar la 
cantidad necesaria para mantener la homeostasis, puede sobrevenir 
la toxicidad por sobredosis. Por consiguiente, se observan efectos 
adversos tanto con la dosis baja como con la dosis alta. 


FARMACOCINÉTICA FRENTE 
A TOXICOCINETICA 


En los capítulos 2, 5 y 6 se describen los principios de la 
farmacocinética (absorción, distribución, metabolismo y 
eliminación) y se exponen detalles específicos en todo este 
texto. La toxicocinética (farmacocinética de un fármaco en 
condiciones que producen toxicidad o exposición excesiva) 


puede diferir notablemente después de la intoxicación у es- 
tas diferencias pueden modificar en alto grado las decisiones 
de tratamiento y el pronóstico. La ingestión de un fármaco 
en dosis mayores que las terapéuticas puede prolongar su 
absorción, alterar su unión a proteínas y su volumen de dis- 
tribución aparente y modificar su farmacocinética metabóli- 
ca. Al tratar una intoxicación potencial el clínico debe tener 
presentes dos aspectos primordiales: 


1. ¿Por cuánto tiempo se debe vigilar al paciente asinto- 
mático (absorción y dinámica del fármaco)? 

2. ¿Cuánto tardará un paciente intoxicado en mejorar (eli- 
minación y dinámica del fármaco)? 


Absorción de los fármacos. Según los centros de control toxicoló- 
gico de Estados Unidos, la intoxicación por ácido acetilsalicílico 
es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad por 
sobredosis (Bronstein et al., 2008). En dosis terapéuticas, el áci- 
do acetilsalicílico alcanza sus concentraciones plasmáticas máxi- 
mas en ~1 h (cap. 34). Sin embargo, después de la sobredosis, 
se modifican varios factores relacionados con el fármaco y con 
la fisiología. La sobredosis de ácido acetilsalicílico puede causar 
espasmo de la válvula pilórica y demorar la entrada del fármaco 
en el intestino delgado. El ácido acetilsalicílico, sobre todo las 
formas farmacéuticas con cubierta entérica, pueden experimentar 
coalescencia y formar bezoares, reduciendo el área de superficie 
efectiva para la absorción. Las concentraciones plasmáticas máxi- 
mas de salicilato derivadas de la sobredosis de ácido acetilsalicíli- 
co pueden no alcanzarse durante 4 a 35 h después de la ingestión 
(Rivera et al., 2004). 


Eliminación del fármaco. El ácido valproico tiene una semivida de 
eliminación (1,,) de aproximadamente 14 h (Apéndice II) después 
de la administración de una dosis terapéutica. La intoxicación por 
ácido valproico puede desencadenar coma. Para pronosticar la dura- 
ción del coma es importante tomar en cuenta que después de la so- 
bredosis parece que se saturan los procesos metabólicos de primer 
orden y la 1, de eliminación puede superar las 30 a 45 h (Sztajnkry- 
cer, 2002). Este aspecto tiene importantes ramificaciones clínicas 
relativas al pronóstico, la utilización de recursos y el tratamiento. 

En el cuadro 4-1 se enumeran algunos fármacos notorios 
por su tendencia a producir síntomas iniciales después de un pe- 
riodo de observación en urgencias típico de 4 a 6 h por una sobre- 
dosis de fármacos sospechada. 


Cuadro 4-1 


Fármacos que suelen producir sintomas iniciales en un 
término de más de 4 a 6 h después de la sobredosis oral? 


Ácido acetilsalicílico 

Ácido valproico 

Anticoagulantes warfarínicos 

Drogas ilegales en sacos de caucho o plástico 
Fármacos en formulación de liberación prolongada 
Hormonas tiroideas 

Inhibidores de la monoaminooxidasa 

Paracetamol 

Sulfonilureas 


а Fármacos ingeridos simultáneamente con fármacos que tienen actividad 
anticolinérgica producen disminución de la motilidad gastrointestinal y también 
muestran un retardo en el inicio de su acción. 


EFECTOS 
FAVORABLES ADVERSOS 
(terapéuticos) 
NO NOCIVOS NOCIVOS 
| (efectos secundarios) (efectos tóxicos) 


Farmacológicos 


Patológicos 


Genotóxicos 
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Figura 4-4. Gama de efectos de los fármacos. 


Tipos de toxicidad de fármacos 
terapéuticos 


En terapéutica un fármaco suele producir mültiples efectos, 
pero por lo general sólo se busca uno como el objetivo prin- 
cipal del tratamiento; la mayor parte de los demás efectos 
son los llamados efectos adversos de ese fármaco para esa 
indicación terapéutica (fig. 4-4). Los efectos secundarios 
de los fármacos suelen ser molestos pero no nocivos; com- 
prenden efectos como sequedad de la boca que ocurre tras 
el tratamiento con antidepresivos tricíclicos. Otros efectos 
adversos pueden caracterizarse como efectos tóxicos. 


Reacciones dependientes de la dosis. Los efectos tóxicos 
de los fármacos pueden clasificarse como farmacológicos, 
patológicos o genotóxicos. Por lo general, la frecuencia y la 
gravedad de la toxicidad tienen una relación proporcional con 
la concentración del fármaco en el organismo y con la dura- 
ción de la exposición. La sobredosis de un fármaco constitu- 
ye un ejemplo espectacular de las toxicidades dependientes 
de la dosis. 


Toxicidad farmacológica. La depresión del SNC producida por los 
barbitúricos en gran parte es previsible en una forma dependiente 
de la dosis. La evolución de los efectos clínicos va desde la an- 
siólisis hasta la sedación y la somnolencia y finalmente el coma. 
Asimismo, el grado de hipotensión que produce la nifedipina 
guarda relación con la dosis del fármaco que se administra. La 
discinesia tardía (cap. 16), un trastorno motor extrapiramidal re- 
lacionado con el empleo de antipsicóticos, al parecer depende de 
la duración de la exposición. Asimismo, puede presentarse toxici- 
dad farmacológica cuando se administra la dosis correcta: en los 
pacientes tratados con tetraciclina, sulfonamidas, clorpromazina 
y ácido nalidíxico la exposición a la luz solar se асотраћа de 
fototoxicidad. 


Toxicidad patológica. El paracetamol (acetaminofén) es meta- 
bolizado a glucurónido y conjugado de sulfato no tóxicos y tam- 
bién a un metabolito muy reactivo, N-acetil-p-benzoquinoneimina 
(NAPQ1) a través de isoformas de CYP. A la МАРО se le conoce 
como un compuesto intermedio biológicamente reactivo y tales 
compuestos intermedios a menudo se forman debido al metabolis- 
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mo del fármaco. En dosis terapéuticas, la МАРО se une al gluta- 
tión nucleófilo; sin embargo, en caso de sobredosis, el agotamiento 
de glutatión puede desencadenar una necrosis hepática (fig. 4-5). 


Efectos genotóxicos. Se sabe que la radiación ionizante y muchas 
sustancias químicas ambientales lesionan el DNA y pueden desen- 
cadenar efectos tóxicos mutágenos o cancerígenos. Muchos de los 
fármacos quimioterapéuticos antineoplásicos (caps. 60-63) pueden 
ser genotóxicos. En los capítulos 6 y 7 se describe la genotoxicidad. 


Reacciones alérgicas. Una alergia es una reacción adver- 
sa debida a la sensibilización previa a una sustancia química 
específica о a una que es estructuralmente similar. Estas re- 
acciones son mediadas por el sistema inmunitario. Para que 
una sustancia química de bajo peso molecular produzca una 
reacción alérgica, ella o su producto metabólico suelen ha- 
cer las veces de un hapteno que se combina con una proteína 
endógena para formar un complejo antigénico. Estos antíge- 
nos inducen a la síntesis de anticuerpos, por lo general des- 
pués de un periodo de latencia de un mínimo de una a dos 
semanas. La exposición subsiguiente a la sustancia química 
produce una interacción antígeno-anticuerpo que desenca- 
dena las manifestaciones características de la alergia. Las 
relaciones dosis-respuesta no suelen ser evidentes para el 
desencadenamiento de las reacciones alérgicas. Las reaccio- 
nes alérgicas se han dividido en cuatro categorías generales 
basándose en el mecanismo de la alteración inmunitaria. 


Tipo 1: Reacciones anafilácticas. La anafilaxia es mediada por an- 
ticuerpos IgE. El fragmento Fc de la IgE puede unirse a los recep- 
tores en las células cebadas y los basófilos. Si después el fragmento 
Fab de la molécula de anticuerpo se une al antígeno, se liberan di- 
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Figura 4-5. Vías del metabolismo del paracetamol y su toxicidad. El 
compuesto intermedio tóxico NAPQI es N-acetil-p-benzoquinoneimina. 


versos mediadores (p. ej., histamina, leucotrienos y prostaglandinas) 
y producen vasodilatación, edema y una respuesta inflamatoria. Los 
principales objetivos de este tipo de reacción son el tubo digestivo 
(alergias a los alimentos), la piel (urticaria y dermatitis atópica), el 
aparato respiratorio (rinitis y asma) y el sistema vascular (choque 
anafiláctico). Estas respuestas tienden a presentarse con rapidez des- 
pués del estímulo con un antígeno al cual la persona se ha sensibili- 
zado y se denominan reacciones de hipersensibilidad inmediata. 


Tipo II: Reacciones сто саз. Las alergias de tipo II son media- 
das por anticuerpos IgG e IgM y por lo general se atribuyen a su 
capacidad para activar el sistema de complemento. Los principales 
tejidos que son objetivo de las reacciones citolíticas son las células 
del sistema circulatorio. Son ejemplos de las reacciones alérgicas 
de tipo II, la anemia hemolítica provocada por la penicilina, la 
púrpura trombocitopénica provocada por la quinidina y la granu- 
locitopenia provocada por la sulfonamida. Por fortuna, estas reac- 
ciones autoinmunitarias a los fármacos suelen desaparecer al cabo 
de varios meses después que se elimina el compuesto nocivo. 


Tipo III: Reacciones de Arthus. Las reacciones alérgicas de tipo 
Ш son mediadas predominantemente por IgG; el mecanismo con- 
lleva la generación de complejos antígeno-anticuerpo que después 
fijan complemento. Los complejos se depositan en el endotelio 
vascular, donde se presenta una respuesta inflamatoria destructiva 
denominada enfermedad por el suero. Este fenómeno contrasta 
con la reacción de tipo II, en la cual la respuesta inflamatoria es 
desencadenada por los anticuerpos dirigidos contra los antíge- 
nos de los tejidos. Los síntomas de la enfermedad por el suero 
comprenden erupciones cutáneas de tipo urticaria, artralgia o 
artritis, linfadenopatía y fiebre. Diversos fármacos, incluidos los 
antibióticos de uso frecuente, pueden desencadenar reacciones si- 
milares a las de la enfermedad por el suero. Estas reacciones por 
lo general persisten durante seis a 12 días y después desaparecen 
una vez que se ha eliminado el compuesto nocivo. 


Tipo IV: Reacciones де hipersensibilidad tardía. Estas reacciones 
son mediadas por linfocitos Т y macrófagos sensibilizados. Cuan- 
do las células sensibilizadas entran en contacto con el antígeno, se 
genera una reacción inflamatoria por la producción de linfocinas y 
la afluencia subsiguiente de neutrófilos y macrófagos. Un ejemplo 
de hipersensibilidad de tipo IV o tardía es la dermatitis por contac- 
to causada por la hiedra venenosa. 


Reacciones idiosincrasicas. La idiosincrasia es una reac- 
tividad anormal a una sustancia química que es específica 
de un determinado individuo. La respuesta idiosincrásica 
puede adoptar la forma de una sensibilidad extrema a las 
dosis bajas o de una insensibilidad extrema a las dosis altas 
de los fármacos. Las reacciones idiosincrásicas pueden de- 
berse a polimorfismos genéticos que producen diferencias 
individuales en la farmacocinética del fármaco, a factores 
farmacodinámicos del tipo de las interacciones entre fárma- 
co y receptor (Evans y Rolling, 1999) o a la variabilidad en 
la expresión de la actividad enzimática. Se conoce como far- 
macogenética el empleo de la información genética para ex- 
plicar las diferencias interindividuales de las respuestas a los 
fármacos о para individualizar las dosis de los fármacos еп 
pacientes con polimorfismos genéticos conocidos (cap. 7). 


Se observa un incremento de la frecuencia de neuropatía pe- 
riférica en los pacientes con deficiencias heredadas en la acetilación 
cuando se utiliza isoniazida para tratar la tuberculosis, por ejemplo, 
existen acetiladores lentos y rápidos debido a polimorfismos de la 


N-acetiltransferasa. Muchos varones de raza negra (~ 10%) presen- 
tan una anemia hemolítica grave cuando reciben primaquina como 
antipalúdico. Estas personas tienen una deficiencia de la glucosa- 
6-fosfatodeshidrogenasa en los eritrocitos. La resistencia genéti- 
camente determinada a la acción anticoagulante de la warfarina se 
debe a una alteración de la epóxido reductasa de vitamina K. 


Interacciones farmacológicas. Los pacientes suelen tra- 
tarse con más de un fármaco, tienen diferentes opciones indivi- 
duales en su alimentación y también pueden estar consumiendo 
medicamentos de venta sin prescripción médica (OTC, over- 
the-counter), vitaminas y otros suplementos “naturales”. Esta 
naturaleza polifarmacéutica de la asistencia sanitaria obliga a 
tomar en cuenta las posibles interacciones farmacológicas (fig. 
4-6). De un modo similar a los cambios observados en la far- 
macocinética y la farmacodinámica después de una sobredosis 
de un fármaco, las interacciones farmacológicas pueden desen- 
cadenar alteraciones de las tasas de absorción, alteraciones de 
la unión a proteínas o diferentes tasas de biotransformación o 
excreción de uno o ambos compuestos interactivos. La farma- 
codinámica de un fármaco puede alterarse por la competencia 
al nivel de los receptores y es posible que se presenten interac- 
ciones farmacodinámicas en las que no intervengan receptores 
cuando dos fármacos tienen acciones similares a través de dife- 
rentes mecanismos celulares. La inducción o la inhibición del 
metabolismo de los fármacos por el sistema enzimático CYP 
(cap. 6) constituye una de las interacciones farmacológicas que 
plantean más dificultades clínicas. 


Interacción a nivel de la absorción. Un fármaco puede causar un 
incremento o una reducción de la absorción de otro fármaco en la 
luz intestinal. La ranitidina es un antagonista de los receptores H, 
a la histamina que aumenta el pH del tubo digestivo e incrementa 
la absorción de fármacos básicos como el triazolam (O’Connor- 
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Figura 4-6. Mecanismos y clasificación de las interacciones farmacoló- 
gicas. 
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Semmes et al., 2001). Por el contrario, la colestiramina que fija 
ácidos biliares desencadena una disminución importante de las 
concentraciones séricas de propranolol y disminuye su efecto con 
una determinada dosis (Hibbard et al., 1984). 


Interacción a nivel de la unión a proteínas. Muchos fármacos, por 
ejemplo, ácido acetilsalicílico, barbitúricos, fenitoína (difenil- 
hidantoína), sulfonamidas, ácido valproico y warfarina, se unen 
considerablemente a las proteínas presentes en el plasma y el fár- 
maco libre (no unido a las proteínas) es el que produce los efectos 
clínicos. Estos fármacos pueden producir más toxicidad en caso 
de sobredosis si se saturan los sitios de unión a las proteínas, 
en estados fisiológicos que originan hipoalbuminemia o cuando 
son desplazados de las proteínas plasmáticas por otros fármacos. 
Los efectos anticoagulantes de la warfarina pueden intensificarse 
cuando ésta se desplaza desde las proteínas plasmáticas durante el 
tratamiento simultáneo con ácido valproico (Guthrie et al., 1995). 


Interacción a nivel del metabolismo. Un fármaco a menudo in- 
fluye en el metabolismo de uno o diversos otros fármacos (cap. 6) 
y esto es en especial notable en el citocromo P-450 (CYP) del híga- 
do. El paracetamol es transformado parcialmente por la isoenzima 
CYP2EI en el metabolito tóxico NAPQI (fig. 4-5). La ingestión 
de etanol, un activador potente de la isoenzima 2E1, puede des- 
encadenar un incremento de la susceptibilidad a la intoxicación 
por paracetamol después de una sobredosis (Dart et al., 2006). 
Asimismo, diversos antihistamínicos de segunda generación de- 
rivados de la piperidina (terfenadina y astemizol) se retiraron del 
comercio cuando se observó que desencadenaban prolongación 
del intervalo QT y taquiarritmias si se administraban simultánea- 
mente con antibióticos de tipo macrólido. 


Interacción a nivel de la unión al receptor. La buprenorfina es un 
opiáceo con actividades agonistas y antagonistas mixtos. Se puede 
utilizar como un analgésico pero es más frecuente que se emplee 
para tratar la adicción a los opiáceos. El fármaco se une a los re- 
ceptores de opiáceos con gran afinidad y puede evitar la euforia 
por el empleo concomitante de narcóticos. 


Interacción por la acción terapéutica. El ácido acetilsalicílico es 
un inhibidor de la agregación plaquetaria y la heparina es un anti- 
coagulante; cuando se administran en forma conjunta pueden incre- 
mentar el riesgo de hemorragia. Las sulfonilureas producen hipo- 
glucemia al estimular la liberación de insulina pancreática, en tanto 
que las biguanidas (metformina) desencadenan una disminución de 
la síntesis hepática de glucosa y estos fármacos se pueden utilizar 
en forma conjunta para controlar la hiperglucemia del diabético. 


Se dice que una interacción farmacológica es aditiva 
cuando el efecto combinado de dos fármacos equivale a la 
suma del efecto de cada uno de ellos administrado por separa- 
do. Un efecto sinérgico se produce cuando la acción combina- 
da supera la suma de los efectos de cada uno de los fármacos 
administrados por separado. La potenciación es la creación 
de un efecto tóxico de un fármaco debido a la administración 
concomitante de otro fármaco. El antagonismo es la interfe- 
rencia de un fármaco con la acción de otro. El antagonismo de 
un fármaco puede conferir una ventaja terapéutica cuando se 
va a utilizar un fármaco como un antídoto contra la toxicidad 
de otro. El antagonismo funcional o fisiológico ocurre cuando 
dos sustancias químicas producen efectos opuestos en la mis- 
ma función; este mecanismo constituye la base de la mayor 
parte de los cuidados de apoyo que se brindan a los pacientes 
tratados de intoxicación por sobredosis de un fármaco. El an- 
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tagonismo químico, o inactivación, es una reacción entre dos 
sustancias químicas para neutralizar sus efectos, como el que 
se observa tras el tratamiento con quelantes. El antagonismo 
farmacocinético es la alteración de la farmacodinámica de una 
sustancia (su absorción, biotransformación, distribución о ex- 
creción) de manera que una menor cantidad del fármaco llega 
al órgano terminal o se reduce su permanencia en el mismo. 
El antagonismo de receptor comprende el bloqueo del efecto 
de un fármaco con otro que compite en el sitio del receptor. 


PRUEBAS DE TOXICIDAD DESCRIPTIVAS 
EN ANIMALES 


Las pruebas de toxicidad descriptivas realizadas en animales 
se basan en dos principios fundamentales. En primer lugar, los 
efectos de las sustancias químicas producidas en animales de 
laboratorio, cuando cumplen los requisitos apropiados, son 
aplicables a la toxicidad humana. Los efectos tóxicos en el 
ser humano por lo general aparecen en el mismo intervalo de 
concentraciones que en los animales de experimentación, si se 
calculan basándose en la dosis por unidad de superficie corpo- 
ral. Si se determinan según el peso corporal, los seres humanos 
por lo general son más vulnerables que los animales de experi- 
mentación. Esta información se utiliza al seleccionar las dosis 
para los estudios clínicos de fármacos candidatos terapéuticos 
y para tratar de establecer los límites de la exposición permisi- 
ble a las sustancias tóxicas ambientales. 

En segundo lugar, la exposición de los animales de ex- 
perimentación a los fármacos tóxicos en dosis elevadas cons- 
tituye un método necesario y válido para descubrir posibles 
riesgos para los seres humanos que están expuestos a dosis 
mucho más bajas. Este principio se basa en el concepto de do- 
sis-respuesta cuántica. Por cuestiones prácticas, el número de 
animales que se utiliza en experimentos de sustancias tóxicas 
por lo general será pequeño en comparación con la magnitud 
de las poblaciones humanas con riesgo potencial. Por ejemplo, 
una frecuencia de 0.01% de un efecto tóxico grave (p. ej., cán- 
cer) representa 25 000 personas de una población de 250 millo- 
nes. Tal frecuencia es inaceptablemente elevada. Sin embargo, 
el detectar una frecuencia de 0.01% en condiciones experimen- 
tales probablemente exigiría un mínimo de 30 000 animales. 
Para estimar el riesgo en una dosis baja, se deben administrar 
dosis altas a grupos relativamente pequeños. La validez de la 
extrapolación necesaria es sin duda una cuestión crucial. 


Se analizan primeramente las sustancias químicas para de- 
terminar su toxicidad calculando la LD, en dos especies de ani- 
males mediante dos vías de administración; una de éstas es la vía 
de exposición esperada en el ser humano a la sustancia química 
que se va a evaluar. Se registra el número de animales que muere 
en un periodo de 14 días después de una sola dosis. Asimismo, se 
examina a los animales en busca de signos de intoxicación, letar- 
gia, modificación de la conducta y morbilidad. Después se evalúa 
la sustancia química para determinar su toxicidad con la exposi- 
ción repetida, por lo general durante 90 días. Este estudio se lleva 
a cabo muy a menudo en dos especies por la vía de administración 
o de exposición que se pretenderá utilizar con un mínimo de tres 
dosis. Se vigila una serie de variables durante este periodo y al 
final del estudio un patólogo examina los órganos y los tejidos. 


Se llevan a cabo estudios a largo plazo o crónicos en anima- 
les al mismo tiempo que se realizan los estudios clínicos. En el caso 
de los fármacos, la duración de la exposición depende un poco de 
la aplicación clínica que se pretenda. Si el fármaco normalmente se 
va a utilizar por periodos breves bajo supervisión médica, como en 
el caso de un antimicrobiano, podría ser suficiente una exposición 
crónica de los animales durante seis meses. Si se fuese a utilizar el 
fármaco en seres humanos por periodos más prolongados, puede 
ser necesario un estudio de uso prolongado durante dos años. 

Se suelen emplear estudios de exposición crónica para de- 
terminar el potencial cancerígeno de sustancias químicas. Estos 
estudios casi siempre se realizan en ratas y ratones durante la vida 
promedio de la especie. Otras pruebas tienen como propósito eva- 
luar la teratogenicidad (malformaciones congénitas), la toxicidad 
perinatal y la posnatal, así como los efectos sobre la fertilidad. Los 
estudios de teratogenicidad por lo regular se llevan a cabo median- 
te la administración de fármacos a ratas y conejas preñadas duran- 
te el periodo de organogénesis. Como se indica en el capítulo 6, los 
análisis bioinformáticos in silicio de las interacciones químicas de 
los sistemas biológicos tal vez contribuyan a tales estudios. 


TOXICOLOGÍA, PRUEBAS | 
DE TOLERABILIDAD Y ENSAYOS CLÍNICOS 


Menos de un tercio de los fármacos que se evalúan en estu- 
dios clínicos llegan a comercializarse. Las leyes estadouni- 
denses y las consideraciones éticas exigen que el estudio de 
nuevos fármacos en el ser humano se lleve a cabo según di- 
rectrices estrictas. Tales estudios se aplican a los principios 
de toxicología antes mencionados. 


Tan pronto se considera que un fármaco está listo para su 
evaluación en el ser humano, se debe solicitar а la FDA un permiso 
de exención para la investigación de un nuevo fármaco (IND, 
Investigational Exemption for a New Drug). La IND comprende: 
1) información sobre la composición y el origen del fármaco; 2) 
información sobre su composición química y producción; 3) todos 
los datos derivados de estudios realizados en animales; 4) planes 
y protocolos clínicos propuestos; 5) los nombres y las certificacio- 
nes de los médicos que llevarán a cabo los estudios clínicos, y 6) 
una recopilación de los datos clave para el estudio del fármaco en 
el ser humano y que se pone a disposición de los investigadores y 
sus consejos de análisis institucional. 

A menudo se necesitan cuatro a seis años de pruebas clínicas 
para acumular y analizar todos los datos necesarios. La evaluación en 
el ser humano se comienza después que se han concluido los estudios 
de toxicidad animal aguda y subaguda suficientes. Las pruebas de 
tolerancia crónica en los animales, incluidos los estudios de carcino- 
genicidad, por lo general se realizan al mismo tiempo que los estu- 
dios clínicos. En cada una de las tres fases formales de los ensayos 
clínicos, los voluntarios o los pacientes deben estar informados de la 
etapa de investigación en que se encuentra un fármaco así como de 
los riesgos posibles y se les debe permitir rechazar o dar su consen- 
timiento para recibir el fármaco. Estos reglamentos se basan en los 
principios éticos establecidos en la declaración de Helsinki. Además 
de la aprobación de la organización financiadora y la FDA, un conse- 
jo de análisis institucional interdisciplinario donde se llevará a cabo 
el estudio clínico sobre el fármaco debe analizar y autorizar los pla- 
nes científicos y éticos para realizar las pruebas en seres humanos. 

En la fase 1, se establecen los efectos del fármaco determi- 
nados por la dosis en un pequeño número (20 a 100) de voluntarios 
sanos. Aunque el objetivo es descubrir la dosis máxima tolerada, 
el estudio está concebido para evitar una toxicidad grave. Si es de 


esperar que el fármaco tenga una toxicidad importante, como pue- 
de ser el caso con el tratamiento de las neoplasias cancerosas y del 
SIDA, en la fase 1 se recurre a los voluntarios con la enfermedad 
más que a los voluntarios sin la enfermedad. Los estudios de fase 
1 están concebidos para determinar los probables límites del inter- 
valo de dosis clínicas inocuas. Estos estudios pueden ser abiertos о 
no ciegos; es decir, los investigadores y, los investigadores y los suje- 
tos saben lo que se les está administrando. Una alternativa es que los 
ensayos pueden ser “a ciegas” o controlados por placebo, o ambos. 
La selección del diseño depende del fármaco, la enfermedad, los ob- 
jetivos de los investigadores y consideraciones éticas. En esta fase se 
detectan muchos efectos tóxicos previsibles y se suele llevar a cabo 
la medición de las variables farmacocinéticas de absorción, ty, y me- 
tabolismo. Los estudios de fase 1 рог lo general se llevan a cabo en 
centros de investigación y los realizan farmacólogos clínicos. 

En la fase 2, el fármaco se estudia en pacientes con la enfer- 
medad elegida como objetivo para determinar su eficacia (“prue- 
ba de concepto”) y las dosis que se van a utilizar en cualesquier 
estudios de seguimiento. Un número moderado de pacientes (100 
a 200) son estudiados con detalle. Se puede utilizar un diseño de 
enmascaramiento simple, con un placebo inerte y un fármaco ac- 
tivo establecido (control positivo) además del fármaco en fase de 
investigación. Los estudios de fase 2 suelen realizarse en centros 
clínicos especiales (p. ej., hospitales universitarios). En esta fase 
se puede detectar una gama más amplia de efectos tóxicos. Los es- 
tudios de fase 2 tienen la tasa más elevada de fracasos de fármacos 
y sólo alrededor de 25% de los mismos llegan a la fase 3. 

En la fase 3, el fármaco se evalúa en muchos más pacientes 
con la enfermedad elegida como objetivo —por lo general milla- 
res— para establecer una vez más y confirmar la tolerabilidad y 
la eficacia. Utilizando la información recopilada en las fases 1 y 
2, los estudios de fase 3 tienen como objeto minimizar los errores 
causados por los efectos placebo, la evolución variable de la enfer- 
medad, etc. Por tanto, a menudo se utilizan las técnicas de doble 
enmascaramiento (doble ciego) y cruzamiento. Los estudios de 
fase 3 suelen realizarse en ámbitos similares a los previstos para 
la aplicación final del fármaco. Los estudios de fase 3 pueden ser 
difíciles de diseñar y poner en práctica y son extraordinariamente 
costosos debido al gran número de pacientes que intervienen y la 
cantidad de datos que se deben recabar y analizar. El fármaco se 
formula como se va a comercializar. Los investigadores suelen ser 
especialistas en la enfermedad que se está tratando. Determinados 
efectos tóxicos, sobre todo los causados por procesos inmunita- 
rios, pueden resultar evidentes en los estudios de fase 3. 

Si los resultados de la fase 3 cumplen las expectativas, se soli- 
cita a la FDA el permiso para comercializar el nuevo fármaco. Para la 
aprobación de la comercialización es necesario remitir una solicitud 
de un nuevo fármaco (NDA, New Drug Application) (o en el caso de 
los compuestos biológicos, una solicitud de autorización biológica 
[BLA, Biological License Application]) a la FDA. Obsérvese que 
aun en esta etapa del proceso, la experiencia con el nuevo fármaco 
se limita a la información referida por algunos millares de pacientes. 
Por consiguiente, la vigilancia después de la comercialización es de- 
cisiva para determinar la verdadera toxicidad del fármaco a medida 
que se administra a una población mucho más numerosa en la cual 
serán notorias las reacciones adversas con una frecuencia baja. 


EPIDEMIOLOGÍA DE LAS REACCIONES 
ADVERSAS DE LOS FÁRMACOS 
E INTOXICACIÓN FARMACÉUTICA 


La intoxicación puede presentarse de múltiples maneras 
tras las exposiciones terapéuticas y no terapéuticas a fárma- 


Cuadro 4-2 


Circunstancias potenciales en las que se presentan 
intoxicaciones 


Toxicidad terapéutica de los fármacos 
Exposición de niños pequeños exploradores 
Exposición ambiental 
Exposición laboral 
Abuso recreativo 
Error de medicación 
Error de prescripción 
Error de dispensación 
Error de administración 
Administración con el propósito de autolesionarse 
Administración con el propósito de dañar a otra persona 


cos o sustancias químicas (cuadro 4-2). La incidencia de 
reacciones adversas graves y mortales a los fármacos en los 
hospitales estadounidenses es muy alta (Institute of Medi- 
cine, 1999; Lazarou et al., 1998). Se calcula que cada año 
aproximadamente dos millones de pacientes hospitalizados 
presentan reacciones adversas graves a los fármacos y alre- 
dedor de 100 000 presentan reacciones adversas mortales. 
La aplicación de los principios satisfactorios de la prescrip- 
ción que se describen en el Apéndice I y se relacionan en el 
cuadro 4-6 ayuda a evitar estas reacciones adversas. 


Algunos efectos tóxicos de los fármacos pueden preverse to- 
mando en cuenta su mecanismo farmacológico conocido; sin em- 
bargo, a menudo no es sino hasta el periodo subsiguiente a la co- 
mercialización cuando la toxicidad terapéutica de un fármaco llega 
a conocerse totalmente. En Estados Unidos, el sistema para la apro- 
bación de nuevos fármacos suele exigir sólo 500 a 3 000 sujetos ex- 
puestos. Es posible que este sistema permita identificar los efectos 
adversos que ocurren en 1% o más de los pacientes que reciben un 
fármaco (Strom, 2004). El Sistema de Notificación de Reacciones 
Adversas se basa en dos señales para detectar las reacciones ad- 
versas más infrecuentes. En primer lugar, la FDA exige (Código 
de Reglamentos Federales, Título 21, Volumen 5, Sección 314.80) 
a los laboratorios productores de fármacos que lleven a cabo una 
vigilancia de los fármacos de venta con prescripción médica des- 
pués de la comercialización y existen reglamentos similares para 
los productos de venta sin prescripción médica. En segundo lugar, 
la FDA opera un sistema de notificación voluntaria (MedWatch, en 
línea en http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm) dispo- 
nible tanto para el personal sanitario como para el consumidor. Los 
hospitales también pueden brindar apoyo a los comités de vigilan- 
cia de reacciones adversas de los fármacos para que investiguen 
las posibles reacciones adversas y para que los resultados de estas 
investigaciones se comuniquen a la industria farmacéutica y a las 
autoridades sanitarias. Lamentablemente, toda serie de datos nacio- 
nales subestimará en grado importante la morbilidad y la mortali- 
dad atribuibles a las reacciones adversas a causa de las deficiencias 
en la notificación y porque es difícil estimar el denominador de las 
exposiciones totales del paciente para cada reacción adversa que se 
notifica una vez que se comienza a comercializar el fármaco. 

Como un ejemplo, la vigilancia posterior a la comercializa- 
ción permitió identificar los efectos adversos relacionados con el 
modulador del receptor de serotonina cisaprida. Se sabía que este 
fármaco intensificaba la motilidad del tubo digestivo y se comer- 
cializaba en Estados Unidos para tratar el reflujo gastroesofágico. 
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La vigilancia subsiguiente a la comercialización reveló que la ci- 
saprida se acompañaba de prolongación del intervalo QT y que 
predisponía a las arritmias ventriculares. Se dejó de comercializar 
y los estudios de casos y testigos subsiguientes demostraron un 
incremento del riesgo de arritmias (Hennessy et al., 2008). En la 
actualidad la cisaprida se distribuye sólo a través de un programa 
de acceso para investigación controlado por el laboratorio pro- 
ductor. En otro caso, se creía que los inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (SSRI, selective serotonin reuptake т- 
hibitors, cap. 15) eran más inocuos que los inhibidores de la mo- 
noaminooxidasa y los antidepresores tricíclicos y se prescriben 
en general para el tratamiento de la depresión; sin embargo, en 
los estudios actuales subsiguientes a la comercialización se está 
evaluando si el empleo de los SSRI predispone al suicidio a los 
pacientes adolescentes y adultos jóvenes (Barbui et al., 2009). Por 
consiguiente, la determinación de los efectos adversos de los fár- 
macos va más allá de las etapas de su desarrollo. 


Según se observa en el cuadro 4-2, la toxicidad te- 
rapéutica de los fármacos constituye sólo un subgrupo de 
las intoxicaciones. El mal uso y el abuso de los fármacos 
de venta con prescripción médica y de las drogas constitu- 
yen un problema de salud pública importante. La incidencia 
de la intoxicación no yatrógena, no intencional es bimodal, 
afectando principalmente a niños pequeños curiosos de uno 
a cinco años de edad y a los ancianos. La sobredosis inten- 
cional con fármacos es más frecuente en los adolescentes 
y en los adultos. Cincuenta y uno por ciento de las exposi- 
ciones a sustancias tóxicas notificadas a la American Asso- 
ciation of Poison Control Centers (AAPCC) afectan a niños 
de cinco o menos años de edad, pero este grupo constituye 
menos de 3% de los decesos notificados, lo cual demues- 
tra que las intoxicaciones intencionales son inherentemente 
más peligrosas que las exposiciones por curiosidad o inad- 
vertidas (Bronstein et al., 2008). 


La cuantificación exacta de los casos de intoxicación no 
terapéutica sigue siendo difícil de estimar. El National Institute 
of Drug Abuse (NIDA), comisionó a la Universidad de Michigan 
para que llevase a cabo la encuesta “Vigilancia del futuro” en ni- 
ños estadounidenses de edad escolar para determinar los tipos de 
uso de drogas (NIDA, 2009). En 2008, 47% de los estudiantes 
que cursaban los últimos años de secundaria encuestados respon- 
dieron que habían utilizado previamente una droga ilegal. De los 
jóvenes con abuso del consumo de fármacos, 13% notificaron 
haber consumido en exceso un narcótico no heroínico, 10% una 
droga anfetamínica, 8.9% una benzodiazepina, un antidepresivo 
o un antipsicótico y 8.5% un barbitúrico. El NIDA también se 
encarga de vigilar las consultas en el servicio de urgencias a través 
de la Drug Abuse Warning Network (DAWN). En 2006, cerca de 
250 consultas en el servicio de urgencias por 100 000 de pobla- 
ción estuvieron relacionadas con efectos tóxicos de los fármacos 
y 49% de estas consultas se relacionaron con el empleo no médico 
y el abuso del consumo de productos farmacéuticos (U.S. DHHS). 
En el cuadro 4-3 se enumeran las cinco sustancias principales que 
produjeron muertes relacionadas con drogas notificadas a la red 
DAWN en 2005 por los consultorios de examinadores médicos. 

La AAPCC (www.aapcc.org) ofrece un teléfono de urgen- 
cias para información gratuita sobre las intoxicaciones en todas 
las entidades estatales de Estados Unidos y han recabado notifica- 
ciones voluntarias de exposiciones potenciales a sustancias tóxi- 
cas por más de 25 años. En la actualidad tienen registrados en su 


Cuadro 4-3 


Las cinco drogas principales que se correlacionan 
con decesos 


Cocaína 
Opiáceos 
Benzodiazepinas 
Alcohol 
Antidepresivos 


Fuente: U.S. DHHS. 


Cuadro 4-4 


Sustancias que más a menudo intervienen 
en las exposiciones a intoxicaciones humanas 


Sustancia % 

Analgésicos 125 
Productos para cuidado personal 91 
Sustancias para limpieza 8.7 
Sedantes, hipnóticos y antipsicóticos 6.2 
Cuerpos extraños 5-1 
Preparados tópicos 4.5 
Medicamentos para tratar el resfriado y la tos 4.5 
Antidepresivos 4.0 


Fuente: Datos de Bronstein et al., 2008. 


Cuadro 4-5 


Sustancias tóxicas relacionadas con el mayor nümero 
de decesos humanos 


Sedantes, hipnóticos y antipsicóticos 
Paracetamol 

Opiáceos 

Antidepresivos 

Fármacos cardiovasculares 

Drogas estimulantes y de la calle 
Alcoholes 


Fuente: Bronstein et al., 2008. 


base de datos más de 46 millones de casos de exposición humana. 
En 2007, cerca de 2.5 millones de casos, incluidas 1 239 intoxi- 
caciones mortales, fueron notificados voluntariamente al National 
Poison Data System (NPDS) de la AAPCC. Ochenta y tres por 
ciento de las exposiciones humanas a sustancias tóxicas que se no- 
tificaron al NPDS fueron no intencionales, 13% fueron intencio- 
nales y 2.596 fueron reacciones adversas (Bronstein et al., 2008). 
En los cuadros 4-4 y 4-5 se presentan las sustancias afectadas más 
a menudo en las exposiciones humanas y los decesos. 


PREVENCIÓN DE LA INTOXICACIÓN 


Reducción de los errores de medicación. Durante el 
ültimo decenio se ha prestado considerable atención a la 
reducción de los errores de medicación y a las reacciones 
adversas a los fármacos (ADE, adverse drug events). Los 
errores de medicación pueden presentarse en cualquier parte 
del proceso de prescripción o uso de medicamentos, en tanto 
que las reacciones adversas son lesiones relacionadas con 


el empleo о no empleo де los medicamentos. Se conside- 
ra que los errores de medicación son 50 a 100 veces más 
frecuentes que las reacciones adversas (Bates et al., 1995). 
Algunas reacciones adversas, como las alergias previamen- 
te desconocidas, no son prevenibles, pero la mayor parte 
de ellas se pueden prevenir. Tradicionalmente en las salas de 
hospitales se han enseñado los “cinco aciertos” de la admi- 
nistración de medicamentos sin riesgo: 


Fármaco correcto, paciente correcto, dosis correcta, 
vía correcta y horario correcto. 


Sin embargo, para poder reducir los errores de me- 
dicación es necesario un análisis de los sistemas que inter- 
vienen en la prescripción, documentación, transcripción, 
dispensación, administración y vigilancia de un tratamien- 
to, según se presentan en el Apéndice 1. Los procedimien- 
tos satisfactorios para el uso de los medicamentos tienen 
controles obligatorios y redundantes, como el hacer que un 
farmacéutico, un médico y una enfermera revisen y confir- 
men que una dosis de un medicamento prescrito sea la apro- 
piada para un paciente antes de administrar el fármaco. En 
tal sistema, los errores de medicación ocurren sólo cuando 
existen varios “agujeros” en las medidas de seguridad para 
la administración de los medicamentos y se alinean simultá- 
neamente (fig. 4-7). Se han recomendado varias estrategias 
prácticas para reducir los errores de medicación, tanto en 
hospitales como en otras unidades de asistencia sanitaria 
(cuadro 4-6) y estas estrategias constantemente se están ac- 
tualizando. 


Prevención de la intoxicación en el domicilio. En el cua- 
dro 4-2 se muestra que hay varios contextos hacia los cuales 
se puede dirigir la prevención de la intoxicación. Se debe 
tratar la depresión y las ideas suicidas. La exposición a los 
peligros en el domicilio, en exteriores y en los ambientes 


B Efecto 
adverso 


Figura 4-7. Modelo de “queso suizo” de errores en la medicación. Varios 
puntos de control suelen existir para identificar y evitar una reacción ad- 
versa a un fármaco y esta reacción adversa sólo puede ocurrir si existen 
agujeros en la alineación de varios sistemas. A. Un error sistemático no 
desencadena una reacción adversa, pues se evita con otra verificación en 
el sistema. B. Cuando varios errores sistemáticos se alinean es posible que 
ocurra una reacción adversa. (Adaptada de Reason, 2000.) 


Cuadro 4-6 


Recomendaciones prácticas para reducir los errores 
de administración de medicamentos” 


A corto plazo 
• Mantener los sistemas de distribución de dosis en unidades 
para los medicamentos que no son de urgencia 


• 


Hacer que las farmacias preparen las soluciones intravenosas 
• Retirar los medicamentos inherentemente peligrosos (p. еј., 
КА concentrado) de lugares donde se atiende a pacientes 


• 


Implantar procedimientos especiales para los fármacos con 
alto riesgo 


О 


Mejorar los recursos de información clínica en relación con 
los fármacos 


О 


Mejorar la información para la administración де los 
medicamentos dirigida a los médicos 

* Informar a los pacientes sobre el uso seguro y exacto de los 
medicamentos 


Mejorar la comunicación de los médicos de cabecera con los 
farmacéuticos 


A largo plazo 
Implantar medidas de seguridad basadas en nuevas tecnologías: 
* Captura de la prescripción en el ordenador 
* Verificación informática de las dosis y las alergias 
* Seguimiento informático de la medicación 
* Utilizar códigos de barra o lectores electrónicos para la 
preparación y la administración de medicamentos 


“Véase Massachusetts Hospital Association. 


de trabajo debe reducirse a grados aceptablemente alcan- 
zables. 

Las estrategias de prevención de la intoxicación pue- 
den clasificarse como pasivas, las cuales no exigen un cam- 
bio de la conducta por parte del individuo, o activas, las 
cuales obligan a una adaptación continuada para que resul- 
ten eficaces. Las estrategias de prevención pasiva son las 
más eficaces y en el cuadro 4-7 se enuncian varios tipos de 
prevención pasiva de la intoxicación. 


Cuadro 4-7 


Estrategias y ejemplos para la prevención “pasiva” 
de las intoxicaciones 


Reducir la manufactura y venta de sustancias tóxicas 
Retirada de la fenformina del mercado farmacéutico en Estados 
Unidos 


Disminuir la cantidad de sustancia tóxica en productos de 
consumo 
Limitar el número de comprimidos contenidos en un solo frasco 
de ácido acetilsalicílico para lactantes 


Evitar el acceso a las sustancias tóxicas 
El empleo de envases resistentes a niños 


Modificar la formulación del producto 
Retirar el etanol del enjuague bucal 
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Га incidencia de intoxicación еп los niños ha disminuido 
drásticamente en los últimos cuatro decenios. La tendencia favo- 
rable en gran parte se debe a las mejoras en el envasado seguro de 
fármacos, limpiadores de drenajes, turpentina y otras sustancias 
químicas domésticas, las mejoras en la capacitación médica y la 
asistencia sanitaria, y a un incremento de la concienciación del 
público en torno a las posibles sustancias tóxicas. 

De 1958 a 1973, la ingestión de ácido acetilsalicílico era 
una causa frecuente de muerte por intoxicación durante la in- 
fancia. En 1973, se instauraron reglamentos que exigían envases 
resistentes a niños para los productos que contenían ácido acetil- 
salicílico dirigidos al consumidor, y este cambio en el envasado 
se acompañó de una reducción de 34% en la tasa de mortalidad 
infantil relacionada con el ácido acetilsalicílico (Rodgers, 2002). 
En 2007, no se notificaron decesos por ácido acetilsalicílico en 
niños menores de seis años de edad a los AAPCC (Bronstein et 
al., 2008). De 1983 a 1990, el hierro fue la causa individual más 
frecuente de mortalidad por ingestión no intencional de fármacos 
en niños menores de seis años de edad y contribuyó en casi un 
tercio a tales fallecimientos. En 1997, se exigió envasar en una 
presentación de dosis unitaria los productos farmacológicos con 
30 mg o más de hierro elemental por unidad de dosis. Este cambio 
en el envasado se relacionó con una disminución de la mortalidad 
(oportunidades relativas de 0.07; intervalo de confianza de 95%: 
0.52 a 0.01) (Tenenbein, 2005). 


PRINCIPIOS TERAPÉUTICOS 
DE LAS INTOXICACIONES 


La mayor parte de las intoxicaciones notificadas a los cen- 
tros de control toxicológico de Estados Unidos se conside- 
ran no tóxicas o sólo mínimamente tóxicas (Bronstein et 
al., 2008). Cuando cabe esperar la toxicidad, o se presenta, 
lo prioritario del tratamiento de la intoxicación es brindar 
apoyo a las funciones vitales hasta que se elimine del or- 
ganismo el fármaco o la sustancia química. Debido a la 
manifiestación aguda de los efectos y la duración limitada 
de los mismos, en la mayor parte de los fármacos, el trata- 
miento de las intoxicaciones debe ser inmediato y dirigir- 
se a objetivos concretos. El primer objetivo es mantener 
las funciones vitales y evitar que se alteren. El segundo es 
mantener la concentración de la sustancia tóxica en los te- 
jidos lo más baja posible evitando su absorción y aumen- 
tando su eliminación. El tercer objetivo es contrarrestar los 
efectos toxicológicos de la sustancia tóxica en los sitios 
afectados. 


Estabilización inicial del paciente intoxicado. El re- 
curso nemotécnico “ABC” de la asistencia urgente que se 
enseña en todas partes es aplicable al tratamiento de la in- 
toxicación aguda (cuadro 4-8). En los casos graves, puede 
necesitarse intubación endotraqueal, ventilación mecánica, 
apoyo farmacológico a la presión arterial o puede ser nece- 
sario y apropiado el apoyo circulatorio extracorporal. 


Identificación de los tipos clínicos de toxicidad. Una 
anamnesis detallada permite crear una lista de medicamen- 


Cuadro 4-8 


ABCDE: enfoque terapéutico inicial 
en la intoxicación aguda 
Vías respiratorias 


Mantener la permeabilidad 


Respiración Mantener la oxigenación y la ventilación 


adecuada 


Circulación Mantener el flujo sanguíneo adecuado de 


órganos vitales 


Valorar la disfunción del sistema nervioso 
central 

Si se observa discapacidad neurológica, 

evaluar: 


Discapacidad 


• La administración de oxígeno (verificar la 
oximetría de pulso) 

• Administración de dextrosa (verificar la 
concentración sanguínea de glucosa) 

• Administración de naloxona (evaluar una 
prueba de tratamiento empírico) 

e Tiamina (para los pacientes adultos que 
reciben dextrosa) 


Exposición Valorar un “toxíndrome” (cuadro 4-9) 


tos o fármacos disponibles que podrían intervenir en una 
intoxicación. A menudo la observación de los síntomas y 
signos físicos son la única clave adicional para el diagnós- 
tico de una intoxicación. Los grupos de signos y síntomas 
físicos que se relacionan con los síndromes de intoxicación 
específicos se conocen como toxindromes (Erickson, 2007; 
Osterhoudt, 2004). En el cuadro 4-9 se describen los toxín- 
dromes frecuentes. 


El análisis toxicológico de fármacos en la orina que se suele 
utilizar es un inmunoanálisis que se realiza para detectar fármacos 
de abuso frecuente como anfetaminas, barbitúricos, benzodiaze- 
pinas, cannabis, cocaína y opiáceos. La intoxicación aguda con 
estas sustancias por lo general se puede determinar con base en los 
datos clínicos y los resultados de estos análisis por lo regular no se 
obtienen con la suficiente rapidez para que sirvan de guía en la es- 
tabilización. Además, la detección de fármacos o sus metabolitos 
en un inmunoanálisis de orina no significa que el fármaco detec- 
tado sea la causa de la intoxicación actualmente observada. Cuan- 
do no es posible descartar la ingestión de paracetamol o ácido 
acetilsalicílico por los antecedentes de exposición, se recomienda 
la cuantificación de estos fármacos en el suero. Un electrocar- 
diograma (ECG) puede ser útil para detectar bloqueos cardiacos, 
bloqueo de los conductos de Na* o bloqueo de los conductos de 
K* que acompañan a clases de fármacos específicas (cuadro 4- 
10). Los análisis de laboratorio adicionales, como el empleo de 
las determinaciones de gases sanguíneos, químicas sanguíneas, 
hemogramas completos y otras pruebas, deben adaptarse a la cir- 
cunstancia de la intoxicación individual. 


Descontaminación del paciente intoxicado. Las expo- 
siciones a tóxicos pueden ocurrir por inhalación, absorción 
cutánea o mucosa, inyección o ingestión. El primer paso 
para evitar la absorción de la sustancia tóxica consiste en in- 
terrumpir cualquier exposición persistente. Si es necesario, 
se deben lavar los ojos y la piel con agua abundante. 


Cuadro 4-9 


Toxindromes frecuentes 


TAMAÑO DE LAS 
CLASE DE FÁRMACO EJEMPLOS ESTADO MENTAL HRS ЕВРЕ ARA т PUPILAS OTROS 
Simpaticomiméticos Cocaína Agitación qr fi qr Ў Temblores, diaforesis 
Anfetamina 
Anticolinérgicos Difenhidramina Delirio qr fi fi 1 Íleo, rubefacción 
Atropa belladonna 
Colinérgicos Organofosfatos Somnolencia/coma 1 (| SLUDGE,? 
fasciculaciones 
Opiáceos Heroína Somnolencia/coma I 4, I 
Oxicodona 
Sedantes-hipnóticos Benzodiazepinas Somnolencia/coma || J 
Barbitúricos 
Salicilatos Ácido acetilsalicílico | Confusión Т T H Diaforesis, vómitos 
Bloqueante de los Verapamilo E Е 
conductos de Ca2* 


HR, Frecuencia cardiaca; BP, presión arterial; RR, frecuencia respiratoria; T, temperatura. ^ SLUDGE: efectos muscarínicos como salivación, lagrimeo, micción, defecación, 


contracciones espasmódicas gástricas y vómitos. 


La descontaminación del tubo digestivo es el proceso 
para evitar o reducir la absorción de una sustancia después 
que se ha ingerido. Las estrategias primarias para la desconta- 
minación del tubo digestivo son vaciamiento gástrico, adsor- 
ción de la sustancia tóxica y catarsis. Las indicaciones míni- 
mas para considerar la descontaminación del tubo digestivo 
son: 1) la sustancia tóxica debe ser potencialmente peligro- 
sa; 2) la sustancia tóxica debe estar todavía sin ser absorbida 
en el estómago o en el intestino, de manera que la desconta- 


Cuadro 4-10 


minación debe ser poco después de la ingestión, y 3) el pro- 
cedimiento debe poder realizarse sin riesgo y con la técni- 
ca apropiada. Pocas veces se recomienda ya la evacuación 
gástrica, pero la administración de carbón activado y la irri- 
gación de todo el intestino siguen siendo opciones terapéu- 
ticas. 

La evacuación gástrica puede intentarse provocando el vó- 


mito o mediante el lavado gástrico. Históricamente, los métodos 
farmacológicos para estimular el vómito han consistido en la ad- 


Diagnóstico diferencial de la intoxicación (vista parcial) segün las manifestaciones electrocardiográficas de la toxicidad 


BRADICARDIA/BLOQUEO CARDIACO 


PROLONGACIÓN DEL INTERVALO QRS 


PROLONGACIÓN DEL INTERVALO QTC 


Colinérgicos Antiarrítmicos 
Fisostigmina Bupropión 
Neostigmina Cloroquina 
Organofosfatos, Difenhidramina 

carbamatos Lamotrigina 

Fármacos simpaticolíticos Fenotiazinas 
Antagonistas de receptor B Propranolol 


Clonidina 
Opiáceos 
Otros 
Digoxina 
Bloqueantes de los conductos 
de Ca?* 
Litio 


Antidepresivos tricíclicos 


(Véase Arizona Center for Education and 
Research on Therapeutics, página Web, 
http://www.azcert.org/medical-pros/drug- 
lists/drug-lists.cfm) 
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ministración de dosis potencialmente tóxicas de sulfato de cobre o 
de apomorfina, más recientemente, el jarabe de ipecacuana asumió 
su lugar como el fármaco preferido para provocar el vómito. Se 
ha demostrado en estudios de voluntarios que en condiciones 6p- 
timas la evacuación gástrica reduce la absorción del fármaco en 
casi un tercio (Tenenbein, 1987). Un estudio aleatorizado sobre el 
vaciamiento gástrico en pacientes intoxicados no mostró mejoras 
en el desenlace clínico (Pond et al., 1995), pero la selección de 
los sujetos y el tiempo del tratamiento pueden haber sesgado el 
estudio hacia la hipótesis nula. Basándose en el análisis de las 
pruebas existentes, la American Academy of Pediatrics ya no re- 
comienda el jarabe de ipecacuana como parte de su programa de 
prevención de las intoxicaciones en niños (AAP, 2003) y la Ame- 
rican Academy of Clinical Toxicology prohíbe el empleo siste- 
mático de la evacuación gástrica en el paciente con intoxicación 
(ААСТ, 2004, Manoguerra y Cobaugh, 2005). La aplicación cada 
vez menos frecuente del jarabe de ipecacuana en el tratamiento 
de la intoxicación se pone de manifiesto por su empleo en menos de 
0.1% de los casos notificados a los AAPCC en 2007, en compara- 
ción con aproximadamente 10% en 1987 (Bronstein et al., 2008). 


Jarabe de ipecacuana. La FDA, autorizó vender sin prescripción 
médica el jarabe de ipecacuana en 1965. Los alcaloides cefalina y 
emetina que contienen jarabe de ipecacuana hacen las veces de emé- 
ticos por un efecto de irritación local sobre el intestino y también 
por un efecto central sobre la zona quimiorreceptora detonadora 
en el área postrema del bulbo raquídeo. El jarabe de ipecacuana se 
comercializa en frascos de 0.5 у 30 ml. La ipecacuana se administra 
por vía oral en una dosis de 15 ml en los niños de hasta 12 años y 
30 ml para los niños mayores y los adultos. La administración 
de ipecacuana suele acompañarse de un trago de agua y produce 
de manera fiable el vómito en 15 a 30 min. Las contraindicacio- 
nes para la administración del jarabe de ipecacuana son depresión 
existente o inminente del sistema nervioso central, ingestión de un 
fármaco corrosivo o que contenga hidrocarburo (debido al surgi- 
miento de neumonía química) o la existencia de un trastorno médi- 
co que pueda exacerbarse por el vómito. Los pacientes bulímicos 
han mal utilizado la ipecacuana; en casos de trastorno facticio (sín- 
drome de Munchausen) con síntomas físicos y de abuso crónico, 
la ipecacuana puede causar anomalías de los electrólitos en suero, 
miocardiopatía, arritmias ventriculares y muerte del paciente. 


Lavado gástrico. El procedimiento para el lavado gástrico consis- 
te en introducir una sonda gástrica (del número 24F en los niños 
pequeños y hasta 40F en los adultos) en el estómago mientras el 
paciente se coloca en la posición de decúbito lateral izquierdo con 
la cabeza en un nivel más bajo que los pies. De preferencia, la 
sonda debe estar diseñada específicamente para el lavado y tendrá 
agujeros laterales de gran tamaño en el tubo. Después de extraer el 
contenido gástrico, se administran y se retiran 10 a 15 ml/kg (has- 
ta 250 ml) de solución salina para el lavado. Este procedimiento 
se continúa hasta que el líquido del lavado se recupere claro. Las 
complicaciones del procedimiento son el traumatismo mecánico 
del estómago o el esófago, la aspiración pulmonar del contenido 
gástrico y la estimulación del nervio vago. 


La adsorción de una sustancia tóxica designa la fija- 
ción de la misma a la superficie de otra sustancia. Una toxina 
absorbida está menos disponible para la absorción hacia el 
organismo. Es bien sabido que la sensación de plenitud del 
estómago por una comida afecta a la cinética de la absor- 
ción de un fármaco. Se ha recomendado la tierra de Fuller 
como un adsorbente para el paraquat. El azul de Prusia fija 
talio y cesio y el poliestireno de sodio puede adsorber litio. 


El adsorbente más frecuente que se utiliza en el tratamiento 
de la sobredosis aguda de fármacos es el carbón activado. 
Estudios realizados en voluntarios indican que el саг- 
bón activado es más eficaz para reducir la adsorción del 
fármaco que el vómito provocado o la evacuación gástrica 
(Tenenbein, 1987). En un documento de los criterios de la 
American Academic of Clinical Toxicology para el empleo 
del carbón activado en una sola dosis, se comunica la opinión 
de que el carbón en una sola dosis no se debe administrar sis- 
temáticamente en el tratamiento de los pacientes intoxicados 
y que sólo se debiera evaluar su uso si una persona ha ingeri- 
do una sustancia potencialmente tóxica hasta una hora antes 
de la administración del carbón activado (AACT, 2005). En 
2007, se utilizó el carbón activado en 4.3% de los casos no- 
tificados a los centros de control toxicológico estadouniden- 
ses (Bronstein et al., 2008). Los indicios clínicos de mejoras 
en las variables vitales del paciente tras el tratamiento con 
carbón activado están surgiendo lentamente (Buckley et al., 
1999; Isbister et al., 2007; Page et al., 2009), pero todavía se 
carece de buenos resultados derivados de ensayos clínicos. 


Carbón activado. El carbón se crea a través de la pirólisis contro- 
lada de la materia orgánica y es activado a través de un vapor o tra- 
tamiento químico que incrementa su estructura porosa interna y la 
capacidad de adsorción de su superficie. La superficie del carbón 
activado contiene un ambiente de carbono, como grupos carboni- 
lo e hidroxilo, que pueden fijar sustancias tóxicas. La dosis reco- 
mendada suele ser 0.5 a 2 g/kg de peso corporal, hasta una dosis 
máxima tolerada de 75 a 100 g. Como una estimación aproximada, 
10 g de carbón activado se espera fijen alrededor de 1 g del fárma- 
co. La eficacia del carbón activado para adsorber el fármaco ingeri- 
do disminuye con el tiempo. Se considera que el carbón no adsorbe 
bien alcoholes, compuestos corrosivos, hidrocarburos y metales. 

Las complicaciones del tratamiento con carbón activado son 
vómito, estreñimiento, broncoaspiración pulmonar y muerte. Los se- 
dimentos del carbón son negros y terrosos; en una serie de niños a los 
que se ofreció carbón en un servicio de urgencias pediátricas, sólo 
44% de los niños menores de seis años aceptaron la sustancia por via 
oral (Osterhoudt et al., 2004a). La administración nasogástrica de 
carbón incrementa la frecuencia de vómito (Osterhoudt et al., 2004b) 
y puede aumentar el riesgo de broncoaspiración pulmonar. No se 
debe administrar carbón a pacientes con sospecha de perforación del 
tubo digestivo o a los que tienen indicaciones para endoscopia. 


Irrigación de todo el intestino. La irrigación de todo el 
intestino (WBL, whole bowel irrigation) consiste en la admi- 
nistración enteral de abundantes volúmenes de una solución 
isoosmótica de electrólitos con polietilenglicol de gran peso 
molecular con el objetivo de eliminar la sustancia tóxica por 
el recto antes que se absorba. Las posibles indicaciones para 
la irrigación de todo el intestino son: 1) “portadores de dro- 
gas” con sacos intestinales de drogas ilegales; 2) pacientes 
con sobredosis de hierro; 3) pacientes que han ingerido fár- 
macos de parches, y 4) pacientes con sobredosis de fárma- 
cos de liberación prolongada o formadores de bezoares. 


La solución electrolítica con polietilenglicol suele adminis- 
trarse a una tasa de 25 a 40 ml/kg/h hasta que el líquido que sale 
por el recto esté claro y no se expulse más fármaco. Para alcanzar 
estas tasas elevadas de administración se puede utilizar una sonda 
nasogástrica. Se han administrado dosis altas sin afectar de manera 


adversa las concentraciones séricas de electrólitos. La irrigación 
de todo el intestino está contraindicada en caso de obstrucción o 
perforación intestinal y se puede complicar con distensión abdo- 
minal o broncoaspiración pulmonar. 


Catárticos. Las dos categorías más frecuentes de catárticos sim- 
ples son las sales de magnesio como el citrato de magnesio y 
el sulfato de magnesio, y los hidratos de carbono no digeribles, 
como el sorbitol. Se ha abandonado el empleo de catárticos sim- 
ples como un método para la descontaminación del tubo digestivo, 
aunque a veces se administra sorbitol con carbón activado en una 
sola dosis para tratar de añadir un sabor dulce y reducir su tenden- 
cia a producir estreñimiento. 


Intensificación de la eliminación de sustancias tóxicas. 
Los efectos toxicodinámicos nocivos que producen algunos 
fármacos después que se absorben pueden reducirse con 
métodos que aceleran su eliminación del organismo. Se 
puede intensificar la excreción urinaria de algunos fármacos 
mediante el proceso de fijación en hierro en orina alcalina. 
Es posible intensificar la excreción de algunos fármacos por 
el tubo digestivo por el empleo de múltiples dosis de car- 
bón activado. Algunos fármacos se eliminan del organismo 
mediante técnicas extracorporales tales como diálisis peri- 
toneal, hemodiálisis o hemoperfusión. 


Modificación del pH urinario: alcalinización de la orina. Los fár- 
macos sujetos a aclaramiento renal son excretados en la orina me- 
diante filtración glomerular y secreción tubular activa (cap. 2); los 
compuestos no ionizados se pueden reabsorber con más rapidez que 
las moléculas polares ionizadas. Los fármacos ácidos débiles son 
susceptibles a la “fijación con hierro” en la orina. El ácido acetilsali- 
cilico es un ácido débil con un pK, = 3.0. A medida que aumenta el 
pH de la orina, una mayor cantidad de salicilatos en equilibrio se en- 
cuentra en su forma ionizada en equilibrio y una mayor cantidad de 
ácido salicílico se difunde hacia la luz tubular del riñón. Se considera 
que la alcalinización de la orina también acelera la depuración de fe- 
nobarbital, clorpropamida, metotrexato y herbicidas con clorfenoxi. 
La American Academy of Clinical Toxicologists recomienda la alcali- 
nización de la orina como tratamiento de primera opción sólo para la 
intoxicación por salicilatos moderadamente grave que no cumple los 
criterios de hemodiálisis (Proudfoot et al., 2004). Para lograr la alca- 
linización de la orina, se administran mediante infusión intravenosa 
100 a 150 meq de bicarbonato de sodio en 1 L де DSW (dextrosa 
a 5%) en una dosis del doble que la de las necesidades de líquido 
de mantenimiento y luego se ajusta hasta lograr el efecto. Se debe 
tratar la hipopotasiemia puesto que dificultará los esfuerzos para al- 
calinizar la orina debido al intercambio de H*-K* en el riñón. La 
alcalinización de la orina está contraindicada en caso de insuficiencia 
renal o cuando la administración de líquido puede agravar el edema 
pulmonar o la insuficiencia cardiaca congestiva. No se utiliza la ace- 
tazolamida para alcalinizar la orina ya que favorece la acidemia. 


Carbón activado en dosis múltiples. El carbón activado adsorbe 
el fármaco hacia su superficie y favorece la eliminación enteral. 
Múltiples dosis de carbón activado pueden acelerar la eliminación 
del fármaco adsorbido mediante dos mecanismos. El carbón puede 
interrumpir la circulación enterohepática del fármaco metaboliza- 
do en el hígado y excretado en la bilis y también puede crear un 
gradiente de difusión a través de la mucosa del tubo digestivo y fa- 
vorecer el desplazamiento del fármaco desde la circulación sanguí- 
nea hasta el carbón presente en la luz intestinal. El carbón activado 
puede administrarse en múltiples dosis, de 12.5 g/h cada 1, 20 4h 
(en los niños se pueden utilizar dosis más bajas). Las complicacio- 


nes del tratamiento son similares a las enumeradas para el carbón 
activado en una sola dosis. El carbón intensifica el aclaramiento de 
múltiples fármacos de bajo peso molecular, el volumen de distri- 
bución pequeño y la semivida de eliminación prolongada. Ante la 
carencia de datos clínicos satisfactorios, se piensa que el carbón ac- 
tivado en dosis múltiples tiene el máximo potencial de utilidad en 
las sobredosis de carbamazepina, dapsona, fenobarbital, quinina, 
teofilina y adelfa amarilla (AACT, 1999; de Silva et al., 2003). 


Eliminación extracorporal de los fármacos. El fármaco ideal sus- 
ceptible de eliminación mediante hemodiálisis tiene un bajo peso 
molecular, un escaso volumen de distribución, una gran solubilidad 
en agua y una mínima unión a proteínas. La hemoperfusión consis- 
te en pasar la sangre a través de un cartucho que contiene partícu- 
las adsorbentes. Las intoxicaciones más frecuentes en las cuales a 
veces se utiliza la hemodiálisis son las producidas por salicilatos, 
metanol, etilenglicol, litio, carbamazepina y ácido valproico. Véa- 
se la cita de Winchester (2002) para una lista más exhaustiva de 
fármacos susceptibles de hemodiálisis o hemoperfusión. 


Tratamiento con antídotos. El tratamiento con antídotos 
conlleva el antagonismo o la inactivación química de una 
sustancia tóxica absorbida. La farmacodinámica de una sus- 
tancia tóxica se puede alterar por la competencia en un re- 
ceptor, como en el caso del antagonismo que se produce en el 
tratamiento con naloxona en los pacientes con sobredosis de 
heroína. Un antídoto fisiológico puede implicar un mecanis- 
mo celular diferente para superar los efectos de una toxina, 
como en el caso del empleo del glucagon para estimular una 
alternativa al receptor adrenérgico B bloqueado e incremen- 
tar el AMP cíclico celular en pacientes con una sobredosis 
de propranolol. Los antiponzoñosos y los quelantes se unen 
a las toxinas y las inactivan directamente. Un antídoto tam- 
bién puede alterar la biotransformación de un fármaco. Por 
ejemplo, el fomepizol inhibe a la enzima alcohol deshidro- 
genasa e interrumpe la formación de los metabolitos ácidos 
tóxicos del etilenglicol y el metanol. Se utilizan múltiples 
fármacos en el tratamiento de apoyo de un paciente con in- 
toxicación (antiepilépticos, vasoconstrictores, etc.) pueden 
considerarse antídotos funcionales inespecíficos. 

El tratamiento de las intoxicaciones se basa en un 
apoyo satisfactorio a las vías respiratorias, la respiración, 
la circulación y los procesos metabólicos vitales del pacien- 
te con intoxicación hasta que se elimine la sustancia tóxica 
del organismo; raras veces se necesitan antidotos específi- 
cos. Algunos de los antídotos específicos utilizados con más 
frecuencia son la N-acetil-L-cisteína para la sobredosis de 
paracetamol, los antagonistas de opiáceos para la sobredosis 
de opiáceos y los quelantes para la intoxicación por algunos 
iones metálicos. En el cuadro 4-11 se presenta una lista de 
otros antídotos que se suelen utilizar. 


RECURSOS IMPORTANTES PARA OBTENER 
INFORMACIÓN RELACIONADA 

CON LA TOXICIDAD FARMACOLÓGICA 

Y LA INTOXICACIÓN 


Los libros de texto de farmacología ofrecen información 
importante en relación con las características tóxicas de los 
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Cuadro 4-11 


Algunos antídotos frecuentes y sus indicaciones 


ANTÍDOTO 


INDICACIÓN(ES) 


Acetato de octreótido 


Acetilcisteína 
Azul de metileno 
Benztropina 


Bicarbonato sódico 
Bromocriptina 


Carnitina 

Clorhidrato de glucagon 

Clorhidrato de 
hidroxicobalamina 

Clorhidrato de naloxona 

Clorhidrato de piridoxina 

Cloruro de pralidoxima 
(2-PAM) 

Dantroleno 

Desferoxamina 

Difenhidramina 


Dimercaprol (BAL) 

EDTA, CaNa, 

Etanol 

Fab inmunitario de digoxina 

Fab inmunitario polivalente 
para crotálidos 

Flumazenil 

Fomepizol 

Gluconato o cloruro de calcio 


Insulina (dosis altas) 


Leucovorín cálcico 
Oxígeno hiperbárico 
Penicilamina 

Salicilato de fisostigmina 
Succímero (DMSA) 
Sulfato de atropina 


Tiosulfato sódico 
Vitamina K, 
(fitonadiona) 


Hipoglucemia provocada por 
sulfonilurea 

Paracetamol 

Metahemoglobinemia 

Distonía provocada por 
fármacos 

Fármacos bloqueantes de los 
conductos де Ма“ 

Síndrome maligno 
neuroléptico 

Hiperamonemia por valproato 

Antagonistas adrenérgicos В 

Cianuro 


Opiáceos 
Convulsiones por isoniazida 
Pesticidas organofosforados 


Hipertermia maligna 

Hierro 

Distonía provocada por 
drogas 

Plomo, mercurio, arsénico 

Plomo 

Metanol, etilenglicol 

Glucósidos cardiacos 

Emponzoñamiento por crótalo 
norteamericano 

Benzodiazepinas 

Metanol, etilenglicol 

Fármacos bloqueantes de los 
conductos de Ca?*, fluoruro 

Bloqueantes de los conductos 
de Ca?* 

Metotrexato 

Monóxido de carbono 

Plomo, mercurio, cobre 

Síndrome anticolinérgico 

Plomo, mercurio, arsénico 

Plaguicidas organofosforados 
y de carbamato 

Cianuro 

Warfarina, indanediona 


fármacos, pero pueden no describir las sustancias químicas 
domésticas, industriales o ambientales y es posible que no 
describan con detalle la prevención, la identificación y el 
tratamiento de la sobredosis. Consúltese información adi- 
cional sobre la intoxicación por fármacos y sustancias quí- 
micas en libros de toxicología específicos (Flomenbaum, 
2006; Klaassen, 2007; Olson, 2007; Shannon et al., 2007). 
Una base de datos informática muy consultada para obtener 
información sobre las sustancias tóxicas es POISINDEX 
(Micromedex, Inc., Denver, CO). 


La National Library of Medicine ofrece información 
sobre toxicología y salud ambiental (http://sis.nlm.nih.gov/ 
enviro.html), que incluye un enlace con ToxNet (http://tox- 
net.nlm.nih.gov/), un conglomerado de bases de datos sobre 
toxicología que comprenden textos completos y bibliogra- 
fía, sustancias químicas peligrosas y temas relacionados. 

Los centros de control toxicológicos regionales cons- 
tituyen un recurso de información valiosa sobre las intoxi- 
caciones y se puede establecer contacto con ellos desde 
cualquier parte en Estados Unidos a través de una línea te- 
lefónica nacional de urgencia PoisonHelp: 1-800-222-1222. 
Los centros toxicológicos también recaban datos epide- 
miológicos en torno a la intoxicación, llevan a cabo toda la 
vigilancia de riesgos, proporcionan información y operan 
en colaboración con otros organismos para llevar a cabo la 
prevención de las intoxicaciones. 


BIBLIOGRAFÍA 


American Academy of Clinical Toxicology, and the European 
Association of Poisons Centres and Clinical Toxicologists. 
Position statement and practice guidelines on the use of 
multidose activated charcoal in the treatment of acute poisoning. 
Clin Toxicol, 1999, 37:731–751. 

American Academy of Clinical Toxicology, and the European As- 
sociation of Poisons Centres and Clinical Toxicologists. Position 
paper: Gastric lavage. J Toxicol Clin Toxicol, 2004, 42:933-943. 

American Academy of Clinical Toxicology, and the European Asso- 
ciation of Poisons Centres and Clinical Toxicologists. Position pa- 
per: Single-dose activated charcoal. Clin Toxicol, 2005, 43:6 1-87. 

American Academy of Pediatrics Committee on Injury, Violence, 
and Poison Prevention. Poison treatment in the home. Pediatrics, 
2003, 112:1182-1185. 

Arizona Center for Education and Research on Therapeutics. 
Drugs that prolong the QT interval and/or induce torsades de 
pointes ventricular arrhythmia. http://www.azcert.org/medical- 
pros/drug-lists/drug-lists.cfm. Accessed January 23, 2010. 

Barbui С, Esposito E, Cipriai A. Selective serotonin reuptake 
inhibitors and risk of suicide: А systematic review of 
observational studies. Can Med Assoc J, 2009, 180:291–297. 

Bates DW, Boyle DL, Vander Bliet MB, et al. Relationship between 
medication errors and adverse drug events. J Gen Intern Med, 
1995, 10:199—205. 

Bronstein AC, Spyker DA, Сапшепа LR, et al. 2007 Annual 
Report of the American Association of Poison Control Centers” 
National Poison Data System (NPDS): 25th annual report. Clin 
Toxicol, 2008, 46:927—1057. 

Buckley NA, Whyte IM, O'Connell DL, Dawson AH. Activated 
charcoal reduces the need for N-acetylcysteine treatment after 
acetaminophen overdose. Clin Toxicol, 1999, 37:753—757. 

Dart RC, Erdman AR, Olson KR, et al. Acetaminophen poisoning: 
an evidence-based consensus guideline for out-of-hospital 
management. Clin Toxicol, 2006, 44:1—18. 

Erickson TE, Thompson TM, Lu JJ. The approach to the patient 
with an unknown overdose. Emerg Med Clin North Am, 2007, 
25:249-281. 

de Silva HA, Foneska MM, Pathmeswaran A, et al. Multiple-dose 
activated charcoal for treatment of yellow oleander poisoning: 


A single-blind, randomized, placebo-controlled trial. Lancet, 
2003, 361:1935-1938. 

Evans WE, Rolling MV. Pharmacogenomics: translating functional 
genomics into rational therapeutics. Science, 1999, 286:487-491. 

Flomenbaum NE, Goldfrank LR, Hoffman RS, et al, eds. 
Goldfrank’s Toxicologic Emergencies, 8th ed. McGraw-Hill, 
New York, 2006. 

Guthrie SK, Stoysich AM, Bader G, Hilleman DE. Hypothesized 
interaction between valproic acid and warfarin. J Clin 
Psychopharmacol, 1995, 15:138—139. 

Hennessy S, Leonard CE, Newcomb C, et al. Cisapride and 
ventricular arrhythmia. Br J Clin Pharmacol, 2008, 66:375— 
385. 

Hibbard DM, Peters JR, Hunninghake DB. Effects of cholesty- 
ramine and colestipol on the plasma concentrations of pro- 
pranolol. Br J Clin Pharmacol, 1984, 18:337-342. 

Institute of Medicine. 70 Err Is Human: Building a Safer Health 
System. National Academy Press, Washington, DC, 1999. 

Isbister GK, Friberg LE, Stokes B, et al. Activated charcoal 
decreases the risk of QT prolongation after citalopram overdose. 
Ann Emerg Med, 2007, 50:593—600. 

Klaassen CD, ed. Casarett and Doull’s Toxicology: The Basic 
Science of Poisons, 7th ed. McGraw-Hill, New York, 2007. 

Lazarou J, Pomeranz BH, Corey PN. Incidence of adverse drug 
reactions in hospitalized patients: A meta-analysis of prospective 
studies. JAMA, 1998, 279:1200-1205. 

Manoguerra AS, Cobaugh DJ, Guidelines for the Management of 
Poisonings Consensus Panel. Clin Toxicol, 2005, 43:1–10. 

Massachusetts Hospital Association. MHA best practice reco- 
mmendations to reduce medication errors. Available at: http:// 
macoalition.org/documents/Best_Practice_Medication_Errors. 
pdf. Also see: http://www.macoalition.org/ initiatives. shtml. Ac- 
cessed April 9, 2010. 

National Institute on Drug Abuse. Johnston LD, O’ Malley PM, 
Bachman JG, Schulenberg JE. Monitoring the future: National 
results on adolescent drug use—overview of key findings 
2008. Available at: http://www.monitoringthefuture.org/pubs/ 
monographs/overview2008.pdf.Seealso: http://www. drugabuse. 
gov/DrugPages/MTF.html. January 23, 2010. 

O’Connor-Semmes RL, Kersey K, Williams DH, et al. Effect 
of ranitidine on the pharmacokinetics of triazolam and 
alpha-hydroxytriazolam in both young and older people. Clin 
Pharmacol Ther, 2001, 70:126-131. 

Olson KR, ed. Poisoning & Drug Overdose, 5th ed. McGraw-Hill, 
New York, 2007. 


Osterhoudt KC. No sympathy for a boy with obtundation. Pediatr 
Emerg Care, 2004, 20:403—406. 

Osterhoudt KC. The lexiconography of toxicology. J Med Toxicol, 
2006, 2:1-3. 

Osterhoudt KC, Alpern ER, Durbin D, et al. Activated charcoal 
administration in a pediatric emergency department. Pediatr 
Emerg Care, 2004a, 20:493-498. 

Osterhoudt KC, Durbin D, Alpern ER, Henretig FM. Risk factors 
for emesis after therapeutic use of activated charcoal in acutely 
poisoned children. Pediatrics, 2004b, 113:806–810. 

Page CB, Duffull SB, Whyte IM, Isbister GK. Promethazine 
overdose: Clinical effects, predicting delirium and the effect of 
charcoal. ОЈ Med, 2009, 102:123-131. 

Pond SM, Lewis-Driver DJ, Williams GM, et al. Gastric emptying 
in acute overdose: A prospective randomized trial. Med J 
Australia, 1995, 163:345-349. 

Proudfoot AT, Krenzelok EP, Vale JA. Position paper on urine 
alkalinization. J Toxicol Clin Toxicol, 2004, 42:1—26. 

Reason J. Human error: Models and management. Br Med J, 
2000, 320:768-770. 

Rivera W, Kleinschmidt KC, Velez LI, et al. Delayed salicylate 
toxicity at 35 hours without early manifestations following a 
single salicylate ingestion. Ann Pharmacother, 2004, 58:1186— 
1188. 

Rodgers GB. The effectiveness of child-resistant packaging for 
aspirin. Arch Pediatr Adolesc Med, 2002, 156:929-933. 

Shannon MW, Borron SW, Burns MJ, eds. Haddad and 
Winchester’s Clinical Management of Poisoning and Drug 
Overdose, 4th ed. Saunders/Elsevier, Philadelphia, 2007. 

Strom BL. Potential for conflict of interest in the evaluation of 
suspected adverse drug reactions. JAMA, 2004, 292:2643— 
2646. 

Sztajnkrycer MD. Valproic acid toxicity: Overview and 
management. Clin Toxicol, 2002, 40:789—801. 

Tenenbein M. Unit-dose packaging of iron supplements and 
reduction of iron poisoning in young children. Arch Pediatr 
Adolesc Med, 2005, 159:557-560. 

Tenenbein M, Cohen S, Sitar DS. Efficacy of ipecac-induced 
emesis, orogastric lavage, and activated charcoal for acute drug 
overdose. Ann Emerg Med, 1987, 16:838—841. 

U.S. Department of Health and Human Services. Drug abuse 
warning network. Available at: https://dawninfo.samhsa.gov/ 
default.asp. Accessed April 9, 2010. 

Winchester JF. Dialysis and hemoperfusion in poisoning. Adv 
Renal Replace Ther, 2002, 9:26—30. 


87 


> 


о 
> 
v 
Lar! 
| 
E 
= 
о 
~ 


> 


E 


SOIVWYVW YOd NOIDVOIXOLNI 3 GVGIDIXOL 


у Yuichi Sugiyama 


Los transportadores son proteínas de membrana que existen 
en todos los organismos. Estas proteínas regulan la entrada 
de nutrientes esenciales e iones, así como la salida de los 
desechos celulares, las toxinas ambientales y otros produc- 
tos xenobióticos. De acuerdo con su función crítica en la 
homeostasia celular, cerca de 2 000 genes del genoma hu- 
mano (aproximadamente 7% del número total de los genes) 
codifican para transportadores o proteínas vinculadas a los 
transportadores de membrana. Las funciones de estos trans- 
portadores pueden ser facilitadoras (a favor de un gradiente 
de concentración, que no necesitan energía) o activas (que 
requieren energía). 

Al estudiar el transporte de los fármacos, los farma- 
cólogos por lo general se centran en los miembros de las 
dos superfamilias principales, ABC ([ATP binding cas- 
sette], casete de unión de trifosfato de adenosina) y SLC 
([Solute carrier] portador de solutos). La mayor parte de 
las proteínas ABC corresponde a transportadores activos 
primarios, que dependen de la hidrólisis del ATP para bom- 
bear en forma activa sus sustratos a través de la membrana. 
Existen 49 genes conocidos para las proteínas ABC, que se 
pueden agrupar en siete subclases о familias (de ABCA a 
АВСО) (Borst y Elferink, 2002). Uno de los transportadores 
mejor conocido en la superfamilia ABC es la glucoproteína 
P ([P-glycoprotein, P-gp], codificada por ABCB/, también 
llamada MDR1) у el regulador transmembrana de la fibrosis 
quística ([CFTR, cystic fibrosis transmembrane regulator], 
codificado por ABCC7). La superfamilia SLC comprende 
genes que codifican transportadores facilitados y transpor- 
tadores activos secundarios acoplados a iones que residen 
en diversas membranas celulares. En el genoma humano se 
han identificado 48 familias de SLC con unos 315 transpor- 
tadores (Hediger, 2004). Muchos transportadores funcionan 
como objetivos de los fármacos o bien intervienen en la ab- 
sorción y distribución de las sustancias farmacológicas. Dos 
transportadores SLC muy conocidos son el de la serotonina 
y el de la dopamina (SERT [serotonin transporters] codifi- 
cado por SLC6A4; [DAT, dopamine transporters] codifica- 
do рог SLC6A3). 

El análisis de la evidencia fisicoquímica sugiere que 
la participación de transportadores en el paso de fármacos a 
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través de membranas biológicas puede ser más la regla que 
la excepción (Dobson y Kell, 2008). Las proteínas transpor- 
tadoras de fármacos intervienen en procesos farmacocinéti- 
cos y farmacodinámicos, y abarcan vías que participan en 
los efectos tanto terapéuticos como adversos (fig. 5-1). 


TRANSPORTADORES DE MEMBRANA 
EN LAS RESPUESTAS FARMACOLOGICAS 
TERAPÉUTICAS 


Farmacocinética. Los transportadores que son importantes 
en la farmacocinética por lo general se ubican en el epitelio 
intestinal, renal y hepático. Intervienen en la absorción y eli- 
minación selectiva de sustancias endógenas y productos xe- 
nobióticos, que incluyen a los fármacos (Ciarimboli, 2008; 
El-Sheikh et al., 2008, Shitara et al., 2005; Srimaroeng et 
al., 2008). Los transportadores actúan en conjunto con las 
enzimas que metabolizan los fármacos para eliminarlos a 
ellos y a sus metabolitos (fig. 5-2). Además, los transpor- 
tadores en los diversos tipos de células gobiernan la dis- 
tribución específica de los fármacos en los tejidos (destino 
farmacológico); por el contrario, otros transportadores ac- 
túan como barreras protectoras en determinados órganos o 
tipos de células. El acceso de los solutos a varios tejidos 
como el encéfalo y testículos está restingido por una barrera 
de endotelio capilar (p. ej., la barrera hematoencefálica) y 
los transportadores de salida en esta barrera endotelial pue- 
den limitar la penetración de los fármacos. Por ejemplo, la 
glucoproteína P en la barrera hematoencefálica protege al 
sistema nervioso central (SNC) de una serie de compuestos 
de estructuras diversas a través de sus mecanismos de sali- 
da. Muchos de los transportadores que regulan la distribu- 
ción en los tejidos, así como en la absorción y eliminación 
de los fármacos tienen un importante papel en la respuesta 
farmacológica. 


Farmacodinámica: los transportadores como objetivos 
farmacológicos. Los transportadores de membrana consti- 
tuyen los objetivos de muchos medicamentos utilizados en 
la clínica. Los transportadores de neurotransmisores son los 
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Figura 5-1. Participación de los transportadores de membrana en las rutas farmacocinéticas. Los transportadores de mem- 
brana (T) participan en las vías farmacocinéticas (absorción, distribución, metabolismo y excreción de fármacos), con lo 
cual determinan la concentración sistémica de los fármacos. Esta concentración a menudo regula los efectos terapéuticos y 
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objetivos (dianas) de los medicamentos administrados en el 
tratamiento de los trastornos neuropsiquiátricos (Murphy 
et al 2004; Torres y Amara, 2007). SERT (SLC6A4) es el 
objetivo de una clase importante de antidepresivos, los in- 
hibidores selectivos de la recaptación de serotonina (SSRI, 
selective serotonin reuptake inhibitors). 

Otros transportadores de la recaptación de neuro- 
transmisores funcionan como objetivos de los antide- 


presivos tricíclicos, diversas anfetaminas (incluso los 
fármacos derivados de la anfetamina utilizados en el 
tratamiento del trastorno con déficit de atención en los 
nifios) y anticonvulsivos (Elliott y Beveridge, 2005; To- 
rres y Amara 2007). Quizá estos transportadores también 
participan en la patogenia de algunos trastornos neuro- 
psiquiátricos, como la enfermedad de Alzheimer y la de 
Parkinson (Shigeri et al., 2004; Sotnikova et al., 2006). 


Metabolito 1 


Hepatocito 
Sangre 


Canalículo biliar 


Figura 5-2. Transportadores hepáticos de fármacos. Los transportadores de membrana, que aquí aparecen como hexágonos 
con flechas, actáan en combinación con las enzimas metabolizadoras de fármacos de las fases 1 y 2 en el hepatocito para 
regular la captación y salida de fármacos y sus metabolitos. 


Los transportadores que no son neuronales también 
constituyen potenciales objetivos farmacológicos, por 
ejemplo, los transportadores de colesterol en las en- 
fermedades cardiovasculares, los transportadores de 
nucleósidos en el cáncer, los transportadores de gluco- 
sa en los síndromes metabólicos y los transportadores 
antiparalelos de Na*-H* en la hipertensión (Bobulescu 
et al., 2005; Kidambi y Patel, 2008; Pascual et al., 2004; 
Rader, 2006; Zhang et al., 2007). 


Resistencia farmacológica. Los transportadores de mem- 
brana tienen una función central en la resistencia a los 
fármacos antineoplásicos, los antivirales y los anticonvulsi- 
vos. La resistencia farmacológica, en particular a fármacos 
citotóxicos, por lo general ocurre por múltiples mecanis- 
mos, en dos de los cuales participan transportadores de 
membrana. La disminución en la captación de fármacos 
como los antagonistas de folatos, análogos de nucleósidos 
y complejos de platino son mediados por disminución en la 
expresión de los transportadores de entrada necesarios para 
que estos fármacos penetren al tumor. El incremento de la 
salida de los fármacos hidrófobos es uno de los mecanis- 
mos encontrados más a menudo de resistencia antitumoral 
en estudios celulares de resistencia. Por ejemplo, la gluco- 
proteína P es sobreexpresada en células tumorales tras la 
exposición a los fármacos antineoplásicos citotóxicos (Lin 
y Yamazaki, 2003; Leslie et al., 2005; Szakacs et al., 2006). 
La glucoproteína P expulsa a los fármacos anticancerosos, 
con lo que confiere a las células resistencia a sus efectos 
citotóxicos. Otros transportadores, como la proteína de re- 
sistencia al cáncer mamario (BCRP, breast cancer resistan- 
ce protein), y las proteínas relacionadas con resistencia a 
múltiples fármacos (MRP, multidrug-resistance associated 
protein) también se han implicado en la resistencia a los 
fármacos antineoplásicos (Clarke et al., 2002; Toyoda et al., 
2008). La sobreexpresión de la proteína 4 de resistencia a 
múltiples fármacos (MRP4, multidrug-resistance protein 4) 
se acompaña de resistencia a los análogos de los nucleósi- 
dos antivirales (Imaoka et al., 2006; Schuetz et al., 1999). 


TRANSPORTADORES DE MEMBRANA 
Y REACCIONES ADVERSAS 


Los transportadores regulan el contacto de las células con 
los carcinógenos químicos, las toxinas ambientales y los 
fármacos a través de mecanismos de introducción y expul- 
sión. Por lo tanto, los transportadores tienen una función 
central en los efectos adversos que estas sustancias tienen 
sobre la célula. Por lo general las reacciones adversas de los 
medicamentos que son mediadas por transportadores pue- 
den clasificarse en tres categorías (fig. 5-3). 

Los transportadores expresados en el hígado y el ri- 
ñón, así como las enzimas metabólicas, son factores clave 
que determinan la presencia del fármaco en la sangre cir- 
culante y por tanto afectan su exposición e incrementan la 
toxicidad en todos los órganos (Mizuno et al., 2003) (fig. 


5-3 recuadro superior). Por ejemplo, después de la admi- 
nistración oral de un inhibidor de la reductasa de coenzima 
A de 3-hidroxi-3-metilglutaril (HMG-CoA) (р. еј., pravas- 
tatina), el polipéptido transportador de aniones orgánicos 
181 (OATPIBI) (organic anion-transporting polypepti- 
de) absorbe al fármaco durante su primer paso por el híga- 
do acentuando los efectos del fármaco sobre la reductasa 
hepática HMG-CoA. Además, esta absorción reduce al mí- 
nimo la salida de tales fármacos hacia la circulación gene- 
ral, donde originarían respuestas adversas como miopatía 
de músculo estriado. 


Los transportadores que se expresan еп los órganos que son 
dianas para los tóxicos (p. ej., cerebro) о las barreras de estos бг- 
ganos (p. ej., la barrera hematoencefálica [BBB, blood-brain ba- 
rrier]) controlan de manera rigurosa la concentración local del 
fármaco, y de esta forma controlan la exposición de tales tejidos 
al medicamento (fig. 5-3 recuadro central). Por ejemplo, para li- 
mitar la penetración de ciertos compuestos en el cerebro, las cé- 
lulas endoteliales de la barrera hematoencefálica poseen uniones 
muy estrechas, y la cara luminal del endotelio vascular posee al- 
gunos transportadores de salida. La importancia del transportador 
ABC en la proteína de resistencia a múltiples fármacos (ABCBI, 
MDRI; glucoproteína P, P-gp) en la barrera hematoencefálica ha 
sido demostrada en ratones con bloqueo génico mdrla (Schinkel 
et al., 1994). Asimismo, la concentración encefálica de muchos 
sustratos de la glucoproteína P, como digoxina, administrados en 
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (cap. 28), y ciclosporina 
A (cap. 35), inmunodepresor, aumentan de manera espectacular 
en los ratones con bloqueo génico mdrla (-/-), mientras que su 
concentración plasmática no varía de manera significativa. 

Otro ejemplo en el que los transportadores regulan el con- 
tacto con los fármacos es el que se observa en las interacciones de 
la loperamida y la quinidina. La loperamida es un opioide periféri- 
co utilizado en el tratamiento de la diarrea y constituye un sustrato 
de la glucoproteína P. La administración simultánea de loperamida 
con la quinidina, un inhibidor potente de la glucoproteína P, ori- 
gina depresión respiratoria acentuada, una respuesta adversa a la 
loperamida (Sadeque et al., 2000). Sin embargo, la concentración 
plasmática de la loperamida no varía en presencia de quinidina, de 
manera que se supone que la quinidina inhibe a la glucoproteína 
P en la barrera hematoencefálica, provocando un mayor contac- 
to del sistema nervioso central con la loperamida, lo que origina 
depresión respiratoria. De esta manera, la inhibición de la salida 
mediada por la glucoproteína P en la barrera hematoencefálica 
provocaría un aumento de la concentración de los sustratos en el 
sistema nervioso central y acentuaría los efectos adversos. 

El caso del oseltamivir proporciona un ejemplo del efecto 
que puede causar en el SNC la disfunción de una barrera activa. 
Son raras las alteraciones en la conducta asociadas al uso del osel- 
tamivir. Este último y su forma activa Ro64-0802 sufren expulsión 
activa a través de la barrera hematoencefálica por acción de la 
glucoproteina P, el transportador 3 de aniones orgánicos (OAT3, 
organic anion transporter 3) y la proteína 4 relacionada con resis- 
tencia a múltiples fármacos (Ose et al., 2009). La disminución de 
la actividad de estos transportadores en la barrera hematoencefá- 
lica causada por la administración de otros fármacos, por factores 
ontogenéticos y genéticos o por enfermedad puede incrementar la 
exposición de oseltamivir y Ro64-0802 al SNC lo que contribuye 
a los efectos adversos en el SNC. 

Algunas veces la toxicidad inducida por fármacos es causa- 
da por la concentración en los tejidos mediada por los transporta- 
dores de entrada. Por ejemplo, las biguanidas (p. ej., metformina 
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Figura 5-3. Principales mecanismos de reacciones adversas a los fármacos dependientes de transportadores. Se muestran 
tres casos. El recuadro izquierdo de cada caso ilustra el mecanismo; el recuadro derecho muestra el efecto resultante en la 
concentración del fármaco. (Recuadro superior) Incremento de la concentración plasmática de un fármaco por aumento de 
la captación o secreción еп los órganos encargados de la eliminación, como el hígado y el riñón. (Recuadro central) Aumen- 
to de la concentración de un fármaco en los órganos blanco por una mayor captación o una menor eliminación del mismo. 
(Recuadro inferior) Incremento de la concentración plasmática de un compuesto endógeno (p. ej., un ácido biliar) cuando 
un fármaco inhibe la eliminación del compuesto endógeno a través del órgano eliminador o blanco. El diagrama también 
representa el aumento de la concentración del compuesto endógeno en el órgano destinatario cuando un fármaco inhibe la 


salida del compuesto endógeno. 


y fenformina), administradas de manera extensa como hipogluce- 
miantes orales en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, ori- 
ginan acidosis láctica, efecto secundario potencialmente letal. Por 
tal razón la fenformina fue retirada del mercado. Las biguanidas 
son sustratos del transportador catión orgánico 1 (OCT1, organic 
cation transporter), que se expresa abundantemente en el hígado. 


Después de la administración oral de metformina, la distribución 
del fármaco hacia el hígado en los ratones oct/(—/—) disminuye 
de manera considerable si se compara con la distribución de las 
cepas naturales. Además, en los ratones oct/(—/—) la concentra- 
ción plasmática de ácido láctico se encuentra muy reducida si se 
le compara con la de las cepas silvestres, si bien la concentración 


plasmática де metformina es similar en las cepas silvestres y los ra- 
tones con bloqueo génico. Tales resultados indican que la captación 
hepática mediada por ОСТІ de las biguanidas desempeña una fun- 
ción importante en la acidosis láctica (Wang et al., 2003). 

El transportador 1 de aniones orgánicos (OATI, organic 
anion transporter 1) y los transportadores de cationes orgánicos 
(ОСТІ y ОСТ2, organic cation transporters) ofrecen otro ejem- 
plo de efectos secundarios causados por transportadores. El ОАТ1 
se expresa principalmente en el riñón y es el encargado de la se- 
creción tubular renal de los compuestos aniónicos. En algunas 
publicaciones se demuestra que los sustratos de OAT1, como се- 
faloridina (un antibiótico lactámico В) y adefovir y cidofovir (anti- 
virales) son en ocasiones neurotóxicos. Los experimentos in vitro 
sugieren que la cefaloridina, adefovir y cidofovir son sustratos de 
ОАТІ y que las células que expresan a este transportador son más 
susceptibles a los efectos tóxicos de tales fármacos que las células 
testigo (Ho et al., 2000; Takeda et al., 1999). La expresión exó- 
gena de OCT1 y OCT2 incrementa la sensibilidad de las células 
tumorales a los efectos citotóxicos del oxaliplatino para ОСТ! y 
de cisplatino y oxaliplatino para OCT2 (Zhang et al., 2006b). 

Algunos fármacos pueden modular a transportadores de 
ligandos endógenos y, por lo tanto, ejercen efectos secundarios 
(fig. 5-3, recuadro inferior). Por ejemplo, los ácidos biliares son 
captados sobre todo por el polipéptido cotransportador de tau- 
rocolato de Na* (NTCP, Na*-taurocholate cotransporting poly- 
peptide) (Hagenbuch et al., 1991) y excretado hacia la bilis por 
АВСВ11, una bomba expulsora de sales biliares (BSEP, bile salt 
export pump) (Gerloff et al., 1998). La bilirrubina es captada por 
ОАТРІВІ y conjugada con ácido glucurónico; el glucurónido de 
bilirrubina se excreta por la proteína asociada a resistencia a múl- 
tiples fármacos (MRP2, ABCC2, multidrug resistance associated 
protein 2). Los fármacos que inhiben a estos transportadores cau- 
san colestasis o hiperbilirrubinemia. La troglitazona, una tiazo- 
lidinediona sensibilizante para la insulina administrada en el tra- 
tamiento de la diabetes mellitus tipo 2, fue retirada del mercado 
por ser hepatotóxica. El mecanismo de hepatotoxicidad aún se 
desconoce. Una hipótesis es que la troglitazona y su sulfato indu- 
cen colestasis. El sulfato de troglitazona podría inhibir la salida 
de taurocolato (К; = 0.2 uM) mediado por el transportador ABC, 
BSEP. Tales datos indican que el sulfato de troglitazona induce 
colestasis porque inhibe la función de la BSEP. Otros fármacos tam- 
bién inhiben el transporte mediado por BSEP, como ciclosporina A 
y los antibióticos rifamicina y rifampicina (Stieger et al., 2000). 


Por tanto, los transportadores de entrada y salida es- 
tablecen la concentración plasmática e hística de los com- 
puestos endógenos y productos xenobióticos y, así pueden 
influir en la toxicidad sistémica o local de los fármacos. 


MECANISMOS BÁSICOS DEL TRANSPORTE 
DE MEMBRANA 


Transportadores comparados con conductos. Tanto los 
conductos como los transportadores facilitan la penetración 
de los iones inorgánicos y compuestos orgánicos a través 
de la membrana (Reuss, 2000). En general, los conductos 
pueden estar abiertos o cerrados, y éstos son fenómenos 
por completo aleatorios. Sólo cuando se encuentran abier- 
tos, los conductos actúan como poros para ciertos iones y 
permiten su penetración a través de la membrana plasmá- 
tica. Una vez que se abren, los conductos se cierran con el 


tiempo. Por el contrario, los transportadores forman 
complejos intermedios con el sustrato (solutos), y luego 
un cambio en la configuración del transportador induce 
la translocación del sustrato hasta el otro lado de la mem- 
brana. De esta manera, la velocidad de recambio entre los 
conductos y los transportadores es completamente distinta. 
Las constantes de recambio de los conductos típicos son de 
106 a 10? 5 !, mientras que las de los transportadores son, 
cuando mucho, de 10! a 103 s~!. Cada transportador forma 
complejos intermedios con ciertos compuestos (conocidos 
como sustratos), de manera que el transporte de membrana 
dependiente de los transportadores se caracteriza por la sa- 
turación e inhibición que originan los análogos del sustrato, 
como se describe en la sección Cinética de transporte. 

Los mecanismos básicos que participan en el trans- 
porte de solutos a través de las membranas biológicas com- 
prenden difusión pasiva, difusión facilitada y transporte 
activo. Este último se subdivide en primario y secundario. 
Tales mecanismos se ilustran en la figura 5-4 y se describen 
más adelante en este capítulo. 


Difusión pasiva. La difusión pasiva de un soluto a través 
de la membrana plasmática consta de tres procesos: reparto 
entre la fase acuosa y la oleosa, difusión a través de la bica- 
pa lipídica y reparto en la fase acuosa del lado opuesto. La 
difusión de cualquier soluto (incluidos los fármacos) sigue 
un gradiente de potencial electroquímico del soluto. 


Dicha difusión puede obtenerse con la ecuación: 


E T" 

Au-zE Е+ КТ а) (Ecuación 5-1) 

m C 
о 


donde Au es el gradiente potencial, z es la valencia de la carga del 
soluto, E m 88 el voltaje de la membrana, F es la constante de Fara- 
day, R es la constante gaseosa, T es la temperatura absoluta, C es la 
concentración del soluto dentro (i) (inside) y fuera (o) (outside) de 
la membrana plasmática. El primer término en el lado derecho 
de la ecuación 5-1 representa el potencial eléctrico, y el segundo 
representa el potencial químico. 

Para los compuestos no ionizados, el movimiento de J por 
difusión simple depende de la primera ley de Fick (permeabilidad 
multiplicada por la diferencia de concentración). Para los com- 
puestos ionizados es necesario tomar en cuenta la diferencia en el 
potencial eléctrico a través de la membrana plasmática. Suponien- 
do que el campo eléctrico sea constante, el movimiento se obtiene 
según la ecuación de Goldman-Hodgkin-Katz: 


RE | 9-6. exp(E,F / RT) 


RT 1– exp (E FIRT ) 


(Ecuación 5-2) 


donde P representa la permeabilidad. La liposolubilidad, hidroso- 
lubilidad, peso molecular y forma del soluto son factores que de- 
terminan el movimiento en la difusión pasiva; se incorporan en la 
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Transporte pasivo (transporte descendente) 


Gradiente de potencial 


Alto electroquímico del sustrato Alto 
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Figura 5-4. Clasificación de los mecanismos de transporte de membrana. Los círculos color rojo representan el sustrato. El 
tamaño de los círculos es directamente proporcional a la concentración del sustrato. Las flechas señalan la dirección del flujo. 
Los cuadros negros representan el ion que aporta la energía estimulante para el transporte (su diámetro también es directa- 
mente proporcional a su concentración). Los óvalos de color azul oscuro representan las proteínas de transporte. 


constante de permeabilidad P. Dicha constante tiene una correla- 
ción positiva con la lipofilia, definida por el coeficiente de reparto 
entre agua y disolventes orgánicos, como octanol, y también está 
relacionada con el valor inverso де la raíz cuadrada del peso molecu- 
lar del soluto. En equilibrio, los potenciales electroquímicos de 
los compuestos son iguales a través de la membrana plasmática. 
En el caso de los compuestos no ionizados, las concentraciones 
del equilibrio son iguales a través de la membrana plasmática. Sin 
embargo, para los compuestos ionizados, esta misma relación de 
concentración en equilibrio depende del voltaje de la membrana y 
se obtiene por medio de la ecuación de Nernst: 


C. —2Е Е 
— =ехр| —*— (Ecuación 5-3) 
С КТ 


о 


El potencial de membrana se mantiene gracias а los gra- 
dientes iónicos a través de la misma. 


Difusión facilitada. La difusión de iones y compuestos 
orgánicos a través de la membrana plasmática se facilita 
gracias a los transportadores de membrana. La difusión fa- 
cilitada es un tipo de transporte por la membrana dirigido 
por transportadores que no requiere aporte energético. Al 
igual que en la difusión pasiva, el transporte de compues- 
tos ionizados y no ionizados a través de la membrana plas- 
mática sigue su gradiente de potencial electroquímico. Por 
consiguiente, el equilibrio se logra cuando los potenciales 
electroquímicos del compuesto en ambos lados de la mem- 
brana son iguales. 


Transporte activo. Es el tipo de transporte de membrana 
que requiere energía. Es el transporte de los solutos en con- 
tra de sus gradientes electroquímicos, lo que provoca una 
concentración de solutos en un lado de la membrana plas- 
mática y la creación de una diferencia de potencial en el 
gradiente electroquímico. El transporte activo es importante 
para la captación y expulsión de fármacos y otros solutos; 
dependiendo de la fuerza que lo impulsa, se subdivide en 
primario y secundario (fig. 5-4). 


Transporte activo primario. El transporte a través de la 
membrana que se acompaña de hidrólisis de ATP se deno- 
mina transporte primario activo. Los transportadores ABC 
son ejemplos de transportadores activos primarios. Contie- 
nen uno o dos casetes de unión de ATP que son dominios 
altamente conservados en la región del asa intracelular y 
exhibe actividad de trifosfatasa de adenosina (ATPasa, ade- 
nosine triphosphatase). En las células de mamífero, los 
transportadores ABC median la salida unidireccional de los 
solutos a través de las membranas biológicas. En la actua- 
lidad se están estudiando los mecanismos moleculares por 
medio de los cuales la hidrólisis de ATP se asocia con el 
transporte activo de los sustratos por transportadores ABC. 


Transporte activo secundario. En éste, la transferencia a 
través de la membrana biológica de un solo soluto 5, en 
contra de su gradiente de concentración consume energía 
por el transporte de otro soluto 5, de acuerdo con su gra- 
diente de concentración. Por lo tanto, la energía para este 


tipo de transporte se almacena en el potencial electroquími- 
co creado por la diferencia de concentración de S, a través 
de la membrana plasmática. Por ejemplo, la Na*,K*- ATPa- 
sa crea un gradiente de concentración de Na* que se dirige 
hacia el interior de la membrana plasmática. En estas cir- 
cunstancias, el desplazamiento de Na* hacia el interior pro- 
duce la energía necesaria para estimular el desplazamiento 
del sustrato 5) en contra de su gradiente de concentración 
por medio de un transportador activo secundario, como su- 
cede en el intercambio de Na*/Ca?+ 


Según la dirección del transporte del soluto, los transporta- 
dores activos secundarios se clasifican en transportadores paralelos 
(simportadores o cotransportadores) o transportadores antiparale- 
los (antiportadores o contratransportadores). Los transportadores 
paralelos, también llamados cotransportadores, transportan S, y 
S, en la misma dirección, mientras que los transportes antiparale- 
los, también llamados intercambiadores, desplazan a sus sustratos 
en direcciones opuestas (fig. 5-4). La energía libre producida por 
un ion de sodio extracelular (Na*) proviene de la diferencia en el 
potencial electroquímico a través de la membrana plasmática: 


C 


Auy, = E,F + RT In (Ecuación 5-4) 


Na, о 


El potencial electroquímico de un compuesto no ionizado Ap, ori- 
ginado por un Ма“ extracelular es menor que la cifra siguiente: 
Au, + Ally, 5 9 (Ecuación 5-5) 


Por consiguiente, el indice de concentración de un compuesto se 
obtiene por medio de la ecuación siguiente: 


-Е Е 


(Ecuación 5-6) 


Suponiendo que el índice de concentración de Ма“ es de 10 y que 
la E. es de –60 mV, el transporte paralelo de un compuesto or- 
gánico no ionizado con un ion Na* puede alcanzar una diferencia 
hasta de 100 veces en la concentración de sustrato intracelular 
comparado con el extracelular. Cuando varios iones de Na* se en- 
lazan al desplazamiento del soluto se produce una fuerza sinérgi- 
ca. Cuando participan dos iones де Ма": 


S. 
— < exp (Ecuación 5-7) 
S 

о 


En este caso, el sustrato se concentra dentro де la célula mil ve- 
ces más que fuera de la célula bajo las mismas circunstancias. El 
transporte antiparalelo de Na*/Ca?* exhibe el efecto de esta subor- 
dinación en la raíz cuadrada del índice de concentración de Ма“; 
el Ca?* es transportado desde el citosol (0.1 ИМ < [Ca?*] < 1 им) 
hasta el plasma [Ca p. casi 1.25 mM (milimoles). 


CINÉTICA DE TRANSPORTE 


El movimiento de un sustrato (velocidad de transporte) a 
través de una membrana biológica por medio de una serie 


de procesos sujetos a transportadores se caracteriza por la 
capacidad de saturación. La relación existente entre el mo- 
vimiento v y la concentración del sustrato C en un proceso 
sujeto a transportadores se obtiene con la ecuación de Mi- 
chaelis-Menten: 


a E ión 5-8 
= = 
Я (Ecuación 5-8) 


donde У páx es la velocidad máxima de transporte y es di- 
rectamente proporcional a la densidad de transportadores 
en la membrana plasmática, y К, es la constante de Mi- 
chaelis, que representa la concentración de sustrato a la 
que el movimiento es de la mitad de la У Га Ка es una 
aproximación de la constante de disociación del sustrato 
del complejo intermedio. Cuando C es pequeña comparada 
con К „ el movimiento aumenta de manera directamente 
proporcional a la concentración de sustrato (casi lineal con 
la concentración de éste). No obstante, cuando C es gran- 
de comparada con К „ el movimiento tendrá un valor casi 
constante (У páx). Las cifras de Ко y V... se obtienen exa- 
minando el movimiento a distintas concentraciones del sus- 
trato. A menudo se utiliza la gráfica de Eadie-Hofstee para 
la interpretación gráfica de la cinética de la saturación. AI 
representar en forma gráfica la depuración v/C en el eje de 
las ordenadas (y), y el movimiento v en el eje x, se obtie- 
ne una línea recta. La intersección y representa la relación 
entre Уа Ки y la pendiente de la línea es inversamente 
proporcional a K, : 


(Ecuación 5-9) 


Cuando participan varios transportadores con distintas K „la 
gráfica de Eadie-Hofstee es curva. En términos algebraicos, 
la gráfica de Eadie-Hofstee de los valores cinéticos equivale 
a la gráfica de Scatchard de los valores en equilibrio. 

El transporte de membrana supeditado a transportado- 
res también se caracteriza por la inhibición que causan otros 
compuestos. La clase de inhibición puede ser de tres tipos: 
competitiva, no competitiva y sin competencia. 

La inhibición competitiva ocurre cuando los sustratos 
e inhibidores comparten el mismo sitio de unión en el trans- 
portador, lo que aumenta la K „ aparente en presencia de un 
inhibidor. El movimiento de un sustrato en presencia de 
un inhibidor competitivo es: 


У C | 
у= = (Ecuación 5-10) 
K (1 1/ K,)+C 


m 


donde / es la concentración del inhibidor y K; es la cons- 
tante de inhibición. 

En la inhibición no competitiva se supone que el in- 
hibidor tiene un efecto alostérico sobre el transportador, no 
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inhibe la formación de un complejo intermedio de sustrato y 
transportador, pero inhibe la translocación ulterior. 


У ЕЛИ KC 
K TC 


he (Ecuación 5-11) 


En la inhibición sin competencia se supone que los 
inhibidores pueden formar complejos sólo con un complejo 
intermedio de sustrato y transportador e inhiben la translo- 
cación ulterior. 


Vig / (1+1/К,)-С 


тах 


"к. Ц+ИкК)+С 


(Ecuación 5-12) 


TRANSPORTE VECTORIAL 


El transporte unidireccional a través de una monocapa de 
células polarizadas, como las células epiteliales y endotelia- 
les de los capilares encefálicos, se denomina transporte vec- 
torial (fig. 5-5). El transporte vectorial es importante para 
la transferencia eficaz de los solutos a través de las barreras 
epiteliales o endoteliales. Por ejemplo, es fundamental para 
la absorción de nutrientes y ácidos biliares en el intestino. 
Desde el punto de vista de absorción y eliminación de fár- 
macos, el transporte vectorial tiene una función central para 
la excreción hepatobiliar y urinaria de los fármacos desde la 
sangre hasta la luz y para la absorción intestinal de los mis- 
mos. Además, la salida de fármacos del cerebro a través de 
las células del endotelio encefálico y las células epiteliales 
del plexo coroideo se realiza por medio de transporte vec- 
torial. Los transportadores ABC median sólo la salida uni- 


Intestino delgado: Hígado: 
absorción transporte 
hepatobiliar 


ES 


direccional en tanto que los transportadores SLC median la 
captación o salida del fármaco. 

Рага los compuestos lipófilos con suficiente permeabi- 
lidad de membrana, los transportadores ABC solos son ca- 
paces de lograr el transporte vectorial sin la participación 
de transportadores de entrada (Horio et al., 1990). Por el 
contrario, los aniones y cationes relativamente hidrófilos 
requieren transportadores coordinados de entrada y salida 
para lograr el desplazamiento vectorial de los solutos a tra- 
vés del epitelio. Los sustratos comunes de los transportado- 
res coordinados son transferidos con eficacia a través de la 
barrera epitelial (Cui et al., 2001; Sasaki et al., 2002). 


El hígado posee varios transportadores en la membrana 
sinusoidal (hacia la sangre) cuya especificidad por los sustratos 
difiere. Tales transportadores participan en la captación de ácidos 
biliares, aniones orgánicos anfipáticos y cationes orgánicos hidró- 
filos hasta los hepatocitos. Asimismo, los transportadores ABC 
situados en la membrana canalicular eliminan tales compuestos 
hacia la bilis. Múltiples combinaciones de captación (OATPIBI, 
OATP1B3, OATP2B1) y transportadores de salida (MDR1, MRP2 
y ВСЕР) participan en un transporte transcelular eficaz de una 
amplia gama de compuestos en el hígado al utilizar un modelo de 
sistema celular denominado "células con doble transfección" que 
expresan los transportadores de captación y de salida a cada lado 
de la membrana (Ishiguro et al., 2008; Kopplow et al., 2005; Mat- 
sushima et al., 2005). El transporte vectorial de los aniones orgáni- 
cos es muy eficaz gracias a la superposición de las especificidades 
por el sustrato entre los transportadores de entrada (familia OATP) 
y de salida (MRP). También hay sistemas similares de transporte 
en el intestino, los túbulos renales y las células endoteliales de los 
capilares cerebrales (fig. 5-5). 


Regulación de la expresión del transportador. La ex- 
presión del transportador puede ser regulada como res- 
puesta al tratamiento farmacológico y a ciertas afecciones 
fisiopatológicas por modificación en la transcripción, lo que 


Capilares cerebrales: 
función de barrera 


Riñón: 
secreción tubular 


9 © 


Figura 5-5. Flujo transepitelial o transendotelial. El flujo transepitelial o transendotelial de los fármacos requiere distintos 
transportadores en ambas superficies de la barrera epitelial o endotelial. En el esquema se ilustra el flujo de éstos a través 
del intestino delgado (absorción), el riñón y el hígado (eliminación) y los capilares encefálicos que comprenden la barrera 
hematoencefálica. 


origina inducción o regulación a la baja de los mRNA trans- 
portadores. En estudios recientes se describe la función 
tan importante de los receptores nucleares tipo II, que for- 
man heterodímeros con el receptor de ácido 9-cis-retinoico 
(КХК, 9-cis-retinoic acid receptor), en la regulación de las 
enzimas que metabolizan fármacos y en los transportadores 
(cuadro 6-4 y fig. 6-12) (Kullak-Ublick et al., 2004; Wang 
y LeCluyse, 2003). Estos receptores comprenden al recep- 
tor X de pregnano (PXR, pregnane X receptor/NR112), el 
receptor constitutivo del androstano (CAR, constitutive an- 
drostane receptor/NR1I3), el receptor X de farnesoide (FXR, 
farnesoid X receptor, NR1H4), PPARa (receptor © activado 
por proliferador de peroxisoma [peroxisome proliferator-ac- 
tivated receptor ој) y el receptor de ácido retinoico (RAR, 
retinoic acid receptor). Con excepción de CAR, éstos son 
receptores nucleares que se activan por medio de ligandos 
que, al igual que los heterodímeros con RXR, se adhieren 
a elementos específicos en las regiones promotoras de los 
genes destinatarios. CAR posee actividad constitutiva de 
transcripción que es antagonizada por ciertos agonis- 
tas inversos como androstenol y androstanol y estimula- 
da por los barbitúricos. PXR, también conocido en seres 
humanos como receptor X de esteroides (SXR, steroid X 
receptor), se activa por medio de esteroides sintéticos y en- 
dógenos, ácidos biliares y ciertos medicamentos como clo- 
trimazol, fenobarbital, rifampicina, sulfinpirazona, ritonavir, 
carbamazepina, fenitoína, sulfadimidina, paclitaxel e hiper- 
forina (componente de la hierba de San Juan). En el cuadro 
5-1 se resumen los efectos de la activación farmacológica 
de los receptores nucleares tipo II sobre la expresión de los 
transportadores. La potencia de los activadores de PXR varía 
en las diversas especies de manera que los roedores no cons- 
tituyen necesariamente un modelo para estudiar estos efectos 
en los seres humanos. Existe una superposición de sustratos 
entre CYP3A4 y glucoproteína P, у PXR regula la coinduc- 
ción de CYP3A4 y la glucoproteína P, lo que favorece su co- 
laboración sinérgica como destoxificante eficaz. 


La metilación de DNA es uno de los mecanismos subyacentes 
al control epigenético de expresión génica. Segün se ha publicado, la 
expresión selectiva de los transportadores en los tejidos se logra por 
metilación de DNA (inactivación en tejidos sin transportadores) y 
por transactivación en tejidos con transportadores. Los transportado- 
res sometidos a control epigenético incluyen OAT3, URAT1, OCT2, 
Oatp1b2, Мер y PEPT2 en las familias SLC y MDR1, BCRP, BSEP 
y ABCGS/ABCGS (Aoki et al., 2008; Imai et al., 2009; Kikuchi et 
al., 2006; Turner et al., 2006; Uchiumi et al., 1993). 


ESTRUCTURAS MOLECULARES 
DE LOS TRANSPORTADORES 


Los estudios sobre la estructura secundaria de las proteí- 
nas de transporte de la membrana basados en el análisis hi- 
dropático indican que los transportadores de la membrana 
en las superfamilias SLC y ABC son múltiples segmentos 
transmembrana. En la figura 5-6 se muestra la supuesta es- 
tructura secundaria típica de un transportador ABC MRP2 
(ABCC2). Sin embargo, el hecho de conocer la estructura 


secundaria de un transportador de la membrana ofrece muy 
poca información sobre la manera de funcionar del transpor- 
tador para trasladar sus sustratos. Es por tal razón que se nece- 
sita información sobre la estructura terciaria de esta proteína e 
información molecular complementaria sobre los residuos en 
el transportador que participan en el reconocimiento, asocia- 
ción y disociación de sus sustratos. Los datos en la difracción 
de rayos X en transportadores representativos de membra- 
na ilustran algunas propiedades estructurales básicas de los 
transportadores de membrana. 


Estructuras cristalográficas de transportadores ABC. A la fe- 
cha se han cristalizado los cuatro transportadores ABC; tres son 
importadores y uno es un exportador que es reminiscencia de 
los transportadores ABC humanos (fig. 5-7). Los importadores son 
el transportador de la vitamina Bj, BtuCD de Е. coli (Locher et al., 
2002), el transportador HI1470/1 del tipo de quelación de metales 
proveniente de H. influenzae (Pinkett et al., 2007) y el transportador 
de molibdato/tungstato ModBC de А. fulgidus (Hollenstein et al., 
2007). El exportador es Sav1866, un transportador de resistencia a 
múltiples fármacos proveniente de S. aureus (Dawson et al., 2006, 
2007). Los dominios fijadores de nucleótidos (NBD, nucleotide-bin- 
ding domains) que están presentes en el citoplasma, se consideran 
los dominios motivos de los transportadores ABC y contienen mo- 
tivos conservados (p. еј., motivo Walker-A y motivo de firma ABC) 
que participan en la fijación e hidrólisis de ATP. Las estructuras cris- 
talográficas de los cuatro transportadores ABC muestran dos NBD 
que están en contacto uno con otro y con un pliegue conservado. Los 
dominios transmembrana de Sav1866 sirven como un modelo de 
la estructura básica de los transpotadores ABC humano. Obsérvese 
cómo los dominios transmembrana de Sav1866 se extienden hacia 
el citoplasma y cómo se observan en la estructura cristalográfica; 
los dos haces principales son visibles en la superficie extracelular. 
El mecanismo compartido por estos transportadores ABC parece 
incluir la unión de ATP a NBD que más tarde desencadena una dis- 
posición de los transportadores hacia el exterior de la membrana. 
La disociación de los productos de la hidrólisis del ATP parece oca- 
sionar una conformación dirigida al interior de la membrana. En el 
caso de la expulsión de fármacos cuando se une el ATP, los transpor- 
tadores se abren hacia el exterior, liberando sus sustratos en el medio 
extracelular. Hasta la disociación de los productos de la hidrólisis, 
los transportadores restablecen su disposición hacia el interior de la 
membrana, lo que permite la unión de ATP y del sustrato. 


Transportador paralelo (cotransportador) de permeasa de lactosa 
(LacY). La permeasa de lactosa es un transportador bacteriano que 
pertenece a la superfamilia facilitadora mayor (MFS, major facili- 
tator superfamily). Este transportador es un transportador paralelo 
acoplado a protones. Mediante técnicas de rayos X de alta resolu- 
ción se conoce la estructura cristalográfica de la forma protonada de 
un mutante de LacY (C154G) (Abramson et al., 2003) (fig. 5-8). En 
resumen, LacY consta de dos unidades de seis hélices о; en la mem- 
brana. La estructura cristalográfica localiza su sustrato en la interfa- 
se de ambas unidades y en medio de la membrana. Esta ubicación 
coincide con un mecanismo de transporte de acceso alternado donde 
el sitio de reconocimiento del sustrato es accesible para la superficie 
citosólica, y luego para la extracelular, pero no para ambas al mis- 
mo tiempo (fig. 5-9). La superficie de la cavidad hidrófila consta de 
ocho hélices y cada una contiene residuos de prolina y glicina que 
originan ondulaciones en la cavidad. Gracias a LacY ahora se sabe 
que, al igual que MsbA, se necesitan seis hélices о; en la membrana 
como unidades estructurales cruciales para el transporte que realiza 
el transportador paralelo de permeasa de lactosa (LacY). 
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FACTOR DE 
TRANSPORTADOR ESPECIES TRANSCRIPCIÓN LIGANDO (DOSIS) EFECTO 
MDR1 (P-gp) Ser humano PXR Rifampicina Т Actividad de transcripción (análisis 
promotor) 
Rifampicina Т Expresión en el duodeno de individuos sanos 
(600 mg/día, 10 días) 
Rifampicina ~ Biodisponibilidad oral de digoxina en 
(600 mg/día, 10 días) individuos sanos 
Rifampicina 4 AUC del talinolol después de la 
(600 mg/día, 9 días) administración oral en individuos sanos 
Hierba de San Juan (300 | Т Expresión en el duodeno en individuos sanos 
mg c/8 h, 14 días) 
Hierba de San Juan (300 | TDisminución de la biodisponibilidad oral de 
mg c/8 h, 14 días) digoxina en personas sanas 
PXR Rifampicina Т Expresión en el hepatocito primario humano 
CAR Fenobarbital ~ Expresión en el hepatocito primario humano 
Магла Ratón PPARQ Clofibrato fli Expresión en el hígado 
(500 mg/kg, 10 días) 
MRP2 Ser humano PXR Rifampicina Т En la expresión en el duodeno en individuos 
(600 mg/día, por 9 días sanos 
Rifampicina/hiperporina | T Expresión en el hepatocito primario humano 
FXR GW 4064/ Т Expresión en HepG2-FXR 
CAR quenodesoxicolato 
Fenobarbital Т Expresión en el hepatocito humano 
Rata PXR/FXR/CAR PCN/GW4064/ T Expresién en el hepatocito de rata 
fenobarbital 
PXR/FXR/CAR PCN/GW4064/ T Actividad de transcripción (análisis 
fenobarbital promotor) 
Ratón PXR Pregnenolona Т Expresión en el hepatocito murino 
16ca-carbonitrilo/ 
dexametasona 
CAR Fenobarbital T Expresién en el hepatocito de ratén 
PXR (-/-) 
Fenobarbital T Actividad de transcripción (análisis 
promotor) 
TCPOBOP 3 mg/kg, Т Expresión en el hígado 
3 0 4 días) 
BCRP Ser humano PXR Rifampicina Т Expresión en el hepatocito primario humano 
CAR Fenobarbital Т Expresión en el hepatocito primario humano 
Ratón PPARG Clofibrato T Expresión en el hígado 
(500 mg/kg, 10 días) 
MRP3 Ser humano PXR Rifampicina Т Expresión en el hepatocito humano 
Rata CAR Fenobarbital Т Expresión en el hígado 
(75 mg/kg, 4 días) 
Ratón PXR Pregnenolona 160- Т Expresión en el hígado 
carbonitrilo (200 
mg/kg, 4 días) 
CAR Fenobarbital Т Expresión en el hígado 
(100 mg/kg, 3 días) 
TCPOBOP (3 mg/kg, Т Expresión en el hígado 
3 0 4 días) 
РРАВо, Clofibrato (500 mg/kg, 4 | Т Expresión en el hígado 


a 10 días) 


Cuadro 5-1 


Regulación de la expresión de los transportadores mediados por los receptores nucleares (Continuación) 


FACTOR DE 
TRANSPORTADOR ESPECIES TRANSCRIPCIÓN LIGANDO (DOSIS) EFECTO 
MRP4 Ratón CAR Fenobarbital Т Expresión en el hígado y riñón 
(100 mg/kg, 3 días) 
TCPOBOP (3 mg/kg, 4 
días) 
РРАКо Clofibrato (50 mg/kg, Т Expresión en el hígado 
10 días) 
OATP1B1 Ser humano SHP1 Ácido cólico T Efecto indirecto en la expresión де HNF1o 
PXR Rifampicina Т Expresión en el hepatocito humano 
OATB1P3 Ser humano FXR Quenodesoxicolato Т Expresión en células de hepatoma 
Оаїр1а4 Rata PXR Pregnenolona 160- Т Expresión en el hígado 
carbonitrilo 
(75 mg/kg, 4 días) 
CAR Fenobarbital (80 mg/kg, Т Expresión en el hígado, 
5 días) T Captación hepática de digoxina 
Ratón PXR Pregnenolona 1601- T Expresión en el hígado 
carbonitrilo (75mg/kg, 
3 días) 
CAR Fenobarbital 
(100 mg/kg, 3 días) 
ТСРОВОР (3 mg/kg, 3 | f Expresión en el hígado 
días) 
BSEP Ser humano ЕХЕ Quenodesoxicolato Т Actividad de transcripción (análisis 
promotor) 
Ntcp Rata SHPI Ácido cólico 4 Transcripción regida por RAR 
05То/В Ѕег ћшпапо FXR Quenodesoxicolato/ Т Actividad de transcripción (análisis 
GW4064 promotor) 
FXR Quenodesoxicolato Т Expresión en biopsias ileales 
Ratón FXR GW4064 (30 mg/kg с/12 | 7 Expresión en intestino y riñón 
h, 4 días) 
MDR2 Ratón PPARo: Ciprofibrato (0.05% Т Expresión en el hígado 
con el agua de los 
alimentos) 


Véase Geick et al., 2001; Greiner et al., 1999; Kok et al., 2003. 


Transportador de galactosa sódica (vSGLT). El transportador 
vSGLT es un transportador de galactosa sódica de Vibrio parahae- 
molyticus que pertenece a la familia de transportadores paralelos 
de solutos de sodio (SSS, solute sodium symporters). Este trans- 
portador bacteriano de una homología cercana a 30% con SGLT1 
humano, es un transportador importante para la absorción intestinal 
de azúcares. La estructura de cristalografía y casi con resolución de 
3 A sugiere que al igual que LacY, vSGLT opera con un mecanis- 
mo de transporte alternativo (Faham et al., 2008). Sin embargo, 
vSGLT funciona con un mecanismo controlado por conductos más 
que por un mecanismo de “mecedora” (fig. 5-9) (Kanner, 2008; 
Karpowich y Wang, 2008). Los 12 dominios transmembranales 
constituyen dos mitades simétricas (cada una constituida por seis 
dominios). La galactosa y el sodio se encuentran juntos en el centro 
de la membrana en el punto de unión de dos hélices, constituyendo 
cada una de ellas una mitad simétrica. Estas hélices rotas parecen 
girar para lograr un acceso alternativo a los lados intracelular y ex- 
tracelular. Este mecanismo es similar al que ocupa LacY, que opera 
con un modelo de mecedora. En la figura 5-9 se muestra un mo- 


delo de acceso alternativo para SGLT (Karpowich y Wang, 2008). 
En este modelo, una cavidad de unión se encuentra en el extremo 
extracelular. El sustrato, la glucosa, se une a la cavidad. El movi- 
miento del haz de hélices, desencadenado por la unión de glucosa 
y sodio, cierra de manera simultánea el acceso a la cavidad en el 
extremo extracelular y abre el camino hacia el espacio intracelular. 
Este modelo se basa en disposición de hélices simétricas. 


SUPERFAMILIAS TRANSPORTADORAS 
EN EL GENOMA HUMANO 


Existen dos superfamilias principales de genes que desem- 
peñan funciones centrales en el transporte de fármacos a 
través de la membrana plasmática y otras membranas bio- 
lógicas: las superfamilias SLC y ABC. Los sitios en la red 
con información sobre estas familias son http:// nutrigene.4t. 
com/humanabc.htm (superfamiliaABC), http://www.biopa- 
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Extracelular 


Intracelular 


Figura 5-6. Supuesta estructura secundaria de MRP2 con base en el análisis hidropático. Los círculos azul oscuro represen- 
tan los sitios de glucosilación; el motivo Walker A tiene color azul claro; los cuadros negros representan el motivo Walker B. 
El color gris claro representa la región central entre ambos motivos. El motivo Walker A interactúa con los fosfatos a y B o 
los dinucleótidos y trinucleótidos; el motivo Walker B ayuda a coordinar al magnesio. 


radigms.org/slc/intro.asp (superfamilia SLC), http://www. 
pharmaconference.org/slctable.asp (superfamilia SLC) y 
http://www.TP_Search.jp/ (transportadores de farmacos). 
También se puede obtener informacion sobre la farma- 
cogenética de estos transportadores en el capitulo 4 y en 
http://www.pharmgkb.org у http://www/pharmacogenetics. 
ucsf.edu. 


Transportadores SLC. La superfamilia de acarreadores de 
solutos (SLC) comprende a 48 familias y supone casi 315 
genes del genoma humano. La nomenclatura de los trans- 
portadores en cada familia está asentada en http://www.ge- 
nenames.org/aboutHGNC.html. En el cuadro 5-2 se enume- 
ran las familias de la superfamilia SLC humana y algunas 
de las enfermedades genéticas vinculadas con los miembros 


S. aureus Sav1866 
Exportador multifármacos 


A. fulgidus ModBC-A 
Importador de MoO,/WO, 


Н. influenzae НІ1470/1 
Importador de quelatos metálicos 


E. coli Btu-CD 
Importador de vitamina В; 


Figura 5-7. Estructura de cuatro transportadores ABC cristalizados procedentes de microorganismos. Las estructuras mues- 
tran los dominios intracelulares de unión de nucleótidos (NBD), determinada por Libusha Kelly mediante las referencias 
depositadas en el banco de datos de proteínas (PDB; http://www.rcsb.org/pdb/). 


Figura 5-8. Estructura de la forma protonada de un mutante de Lacy. Se 
observan dos unidades de seis hélices о; que se extienden (y aparecen en 
forma de listones de colores). El sustrato (esferas grises y negras) se une 
a la interfase de ambas unidades en el centro de la membrana. Esta estruc- 
tura se realizó mediante las referencias depositadas en el Banco de Datos 
de Proteínas (http://www.rcsb.org/pdb/). 


de ciertas familias. El nombre de la familia ofrece una des- 
cripción de la función de cada una. Sin embargo, se debe te- 
ner cuidado al interpretar los nombres de las familias puesto 
que cada miembro puede tener especificidades o funciones 
completamente distintas (Hediger, 2004). 


Mecanismo de compuerta cerrada 


+ 
“o Glucosa 


YE 


Los transportadores en la superfamilia SLC transportan di- 
versos compuestos endógenos iónicos y no iónicos, y xenobióticos. 
Los transportadores de la superfamilia SLC pueden participar en 
el transporte facilitado o como transportadores paralelos o antipa- 
ralelos activos secundarios. El primer transportador de la familia 
SLC fue clonado en 1987 por medio de clonación de expresión 
en ovocitos de Xenopus laevis (Hediger et al., 1987). A partir de 
entonces, varios transportadores de la superfamilia SLC se han clo- 
nado y clasificado desde el punto de vista funcional. Asimismo, se 
han construido modelos predictivos que definen características im- 
portantes del enlace del sustrato y modelos de ratones con bloqueo 
génico específicos que definen la participación in vivo de ciertos 
transportadores SLC (Chang et al., 2004; Ocheltree et al., 2004). 


Superfamilia ABC. Los transportadores ABC se dividen en 
siete grupos según la homología de su secuencia: ABCA 
(12 miembros), ABCB (11 miembros), ABCC (13 miem- 
bros), ABCD (cuatro miembros), ABCE (un miembro), 
ABCF (tres miembros) y ABCG (cinco miembros). Los 
genes ABC son esenciales para muchos procesos celula- 
res, y las mutaciones cuando menos en 13 de estos genes 
originan o contribuyen a una serie de trastornos genéticos 
en los seres humanos (cuadro 5-3). Además de conferir 
resistencia a múltiples fáramacos (Sadee et al., 1995), un 
aspecto farmacológico importante de estos transportadores 
es la expulsión de los productos xenobióticos de los tejidos 
sanos. En particular, se ha demostrado que MDRI/ABCBI, 
MRP2/ABCC2 y BCRP/ABCG2 participan en la elimina- 
ción general (Leslie et al., 2005). Los transportadores ABC 
que incluyen MDR1, BCRP y MRP4 desempeñan funciones 
importantes en la barrera hematoencefálica en el encéfalo, 
en la placenta, testículo y retina. La expulsión activa contra 
un gradiente de concentración en la dirección sangre-tejido 
en las membranas plasmáticas que están en contacto con la 
sangre limita la penetración a los tejidos desde la sangre. 


Mecanismo de mecedora 


Glucosa 


Figura 5-9. Modelos de transporte con dos transportadores. El mecanismo de “compuerta cerrada” representa el modelo 
para SGLT en el que la rotación de las dos hélices facilita alternativamente el acceso de los sustratos a las caras intracelulares 
y extracelulares de la membrana plasmática El mecanismo de “mecedora” representa el modelo de MES, tal como LacY. Un 
ejemplo de este modelo es el del transporte facilitado de glucosa mediante el GLUT2. 
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Cuadro 5-2 


Familias dentro de transportadores de solutos en humanos 


NÚMERO EJEMPLOS 
NOMBRE DE MIEMBROS ALGUNOS SUSTRATOS DE ENFERMEDADES 
DEL GEN NOMBRE DE LA FAMILIA DE LA FAMILIA SELECCIONADOS EN SERES HUMANOS 
SLC1 Transportadores de glutamato 7 Esclerosis lateral 
y aminoácidos neutros amiotrófica 
de gran afinidad 
SLC2 Transportador facilitador de GLUT 14 
SLC3 Subunidades pesadas de los 2 Melfalano Cistinuria clásica tipo 1 
transportadores de aminoácidos 
heteroméricos 
SLC4 Transportador de bicarbonato 10 Anemia hemolítica, ceguera, 
deterioro auditivo 
SLC5 Cotransportador de Na* glucosa 8 Dapagliflozina Síndrome de malabsorción de 
glucosa-galactosa 
SLC6 Transportador de neurotransmisores 16 Paraoxetina, Síndrome de deficiencia de 
dependientes de Ма“ y СГ fluoxetina creatinina ligada a X 
SLC7 Transportador de aminoácidos 14 Melfalano Intolerancia de la proteína 
catiónicos lisinúrica 
SLC8 Intercambiador de Na*/Ca?* 3 Dimetilarginina 
asimétrica 
SLC9 Intercambiador de Na*/H* 8 Diuréticos Diarrea secretora congénita 
tiazídicos 
SLC10 Cotransportador de sales biliares 6 Benzodiazepina Malabsorción primaria 
de Na* de sales 
biliares 
SLC11 Transportador de iones de metales 2) Hemocromatosis hereditaria 
acoplados a Ht 
SLC12 Familia de cotransportadores de 9 Síndrome de Gitelman 
cationes electroneutros de СГ 
SLC13 Cotransportador de sulfato/carboxilato 5 Sulfato, conjugados de 
de Na* cisteína 
SLC14 Transportador de urea p Grupo sanguíneo del antígeno 
Kidd 
SLC15 Cotransportador de oligopéptido 4 Valaciclovir 
de H* 
SLC16 Transportador de monocarboxilato 14 Salicilato, atorvastatina Debilidad muscular 
SLC17 Transportador vesicular 8 Enfermedad por 
de glutamato almacenamiento de ácido 
siálico 
SLC18 Transportador vesicular de aminas 3 Reserpina Síndromes miasténicos 
SLC19 Transportador de folato/tiamina 3 Metotrexato Anemia megaloblástica con 
respuesta a la tiamina 
SLC20 Cotransportador de fosfato de Ма“ 2 
tipo III 
SLC21/ Transportador de aniones orgánicos 11 Pravastatina 
SLCO 
SLC22 Transportador de cationes orgánicos/ 18 Pravastatina, Síndrome de deficiencia 
aniones/iones bipolares metformina generalizada de carnitina 
SLC23 Transportador de ascorbato 4 Vitamina С 
dependiente de Ма“ 
SLC24 Intercambiador de Na*/(Ca?*-K*) 5 
SLC25 Transportador mitocondrial 27 Síndrome de Senger 
SLC26 Intercambiador multifuncional 10 Salicilato, Diarrea congénita perdedora 
de aniones ciprofloxacina че: Ст 
51027 Proteína transportadora de ácidos grasos 6 
SLC28 Transportador de nucleósidos acoplados 3 Gemcitabina, cladribina 


а Nat 


Cuadro 5-2 


Familias dentro de transportadores de solutos en humanos (Continuación) 


NÚMERO EJEMPLOS 
NOMBRE DE MIEMBROS ALGUNOS SUSTRATOS DE ENFERMEDADES 
DEL GEN NOMBRE DE LA FAMILIA DE LA FAMILIA SELECCIONADOS EN SERES HUMANOS 
SLC29 Transportador facilitador 4 Dipiridamol, 
de nucleósidos gemcitabina 
SLC30 Salida de cinc 9 
SLC31 Transportador de cobre Cisplatino 
SLC32 Transportador inhibidor 1 Vigabatrina 
de aminoácidos vesiculares 
SLC33 Transportador de acetil-CoA 1 
SLC34 Transportador de fosfato de Na* Raquitismo hipofosfatémico 
tipo II autosómico dominante 
SLC35 Transportador de nucleósidos- 17 Deficiencia de adherencia 
azücar leucocítica tipo II 
SLC36 Transportador de aminoácidos 4 D-serina, 
acoplados a H* cicloserina 
SLC37 Intercambiador de azúcar- 4 Tesaurismosis (glucogenosis) 
fosfato/fosfato (no la) 
SLC38 Transportador de aminoácidos 6 
neutros acoplados a Ма“, sistema 
AyN 
SLC39 Transportador de iones metálicos 14 Acrodermatitis enteropática 
SLC40 Transportador basolateral de iones 1 Hemocromatosis tipo ТУ 
SLC41 Transportador de magnesio similar 3 
a MgtE 
SLC42 Transportador de Rh amonio 3) Regulador de Rh completo 
51043 Transportador де aminoácidos 2 
parecidos al sistema L 
independientes de МА“ 


En 1976, Juliano y Ling publicaron que la sobreexpresión 
de una proteína de membrana en células de ovario de hámster chi- 
no resistente a la colchicina también provocaba resistencia adqui- 
rida a varios fármacos distintos desde el punto de vista estructural 
(esto es, resistencia a múltiples fármacos) (Juliano y Ling, 1976). 
A partir de la clonación de cDNA de esta primera proteína ABC 
de mamífero (glucoproteína P/MDR1/ ABCB1), la superfamilia 
ABC ha seguido creciendo; en la actualidad consta de 49 genes 
y cada uno posee una o dos regiones ABC conservadas (Borst y 
Elferink, 2002). La región ABC es un dominio catalítico central 
de hidrólisis de ATP que contiene secuencias Walker A y B y una 
secuencia C como firma específica para transportadores ABC (fig. 
5-6). Las regiones ABC de estas proteínas fijan e hidrolizan el 
ATP, y las proteínas utilizan la energía para el transporte ascen- 
dente de sus sustratos a través de la membrana. A pesar de que 
algunos transportadores de la superfamilia ABC contienen un solo 
motivo ABC, forman homodímeros (BCRP/ABCG2) o heterodí- 
meros (АВСС5 y ABCG8) que exhiben una función de transporte. 
También se encuentran transportadores ABC (p. еј., MsbA) (fig. 
5-7) en las procariotas, donde participan principalmente en Ја im- 
portación de ciertos compuestos esenciales que no se pueden ob- 
tener por difusión pasiva (carbohidratos, vitaminas, metales, etc.). 
Por el contrario, la mayor parte de los genes ABC en las eucariotas 
transporta compuestos desde el citoplasma hasta el exterior o has- 


ta un compartimiento intracelular (retículo endoplásmico, mito- 
condria, peroxisomas). 


Propiedades de los transportadores ABC 
en relación con la acción farmacológica 


La distribución de los transportadores ABC con relación a 
los fármacos en los tejidos del organismo se resume en el 
cuadro 5-4 y se асотраћа de información sobre los sustra- 
tos típicos. 


Distribución hística de los transportadores ABC relacio- 
nados con fármacos. MDRI (ABCBI), MRP2 (ABCC2) 
y BCRP (ABCG2) se expresan en el lado apical del epitelio 
intestinal, donde funcionan expulsando los productos xeno- 
bióticos, lo que incluye muchos fármacos de administración 
oral. La MRP3 (ABCC3) se expresa en el lado basal de las 
células epiteliales. 


El riñón y el hígado son los principales órganos encargados de 
eliminar los fármacos del organismo. Además, el hígado participa en 
la eliminación presistémica de fármacos. Los transportadores ABC 
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Cuadro 5-3 


Superfamilia de casete de unión de ATP (ABC) en el genoma humano y enfermedades genéticas vinculadas 


NÚMERO DE MIEMBROS 
EN LA FAMILIA 


NOMBRE DEL 
GEN 


NOMBRE DE LA 
FAMILIA 


EJEMPLOS DE ENFERMEDADES VINCULADAS EN EL SER HUMANO 


ABCA ABCA 12 


ABCB ABC B 11 


ABCC ABC C 13 


ABCD ABC D + 
ABCE 
ABCF 
ABCG 


ABCE 
АВСЕ 3 
ABC G 5 


Enfermedad de Tangier (defecto en el transporte del colesterol; ABCA1), 


síndrome de Stargardt (defecto en el metabolismo retiniano; АВСА4) 


Síndrome de los linfocitos desnudos tipo I (defecto en el presentador 


del antígeno; ABCB3 y ABCB4), colestasis intrahepática progresiva 
familiar tipo 3 (defecto en la secreción de lípidos biliares; MDR3/ 
ABCBA), anemia sideroblástica con ataxia ligada a X (posible defecto 
en la homeostasia del hierro mitocondrial; ABCB7), colestasis 
intrahepática familiar progresiva tipo 2 (defecto en la excreción biliar de 
ácidos biliares; BSEP/ABCBI1) 


Síndrome de Dubin-Johnson (defecto en la excreción biliar de 


glucurónido de bilirrubina; MRP2/ABCC2), seudoxantoma (mecanismo 
desconocido; ABCC6), fibrosis quística (defecto en la regulación de 

los conductos de cloruro; ABCC7), hipoglucemia hiperinsulinémica 
persistente de la infancia (defecto en la regulación rectificadora de la 
conductancia de potasio hacia el interior en las células pancreáticas B, 
SURI) 


Suprarrenoleucodistrofia (como posible defecto en el transporte peroximal 


o catabolismo de ácidos grasos; ABCD1) 


Sitoesterolemia (defecto en la excreción biliar e intestinal de los 


fitoesteroles; ABCG5 y ABCG8) 


son muy importantes para la excreción vectorial de los fármacos en la 
orina o bilis y se expresan en las células polarizadas de los epitelios del 
riñón y el hígado: MDR1, MRP2 y MRP4 (ABCC4) en la membrana 
con borde en cepillo del epitelio renal y MDR1, MRP2 y BCRP en 
la membrana canalicular biliar de los hepatocitos; MRP3 y МЕРА 
en la membrana sinusoidal de los hepatocitos. Algunos transportado- 
res ABC se expresan de forma específica en el lado hemático de las 
células endoteliales o epiteliales que forman barreras para la entrada 
libre de compuestos tóxicos en tejidos: la barrera hematoencefálica 
(MDRI y MRP4 en el lado luminal de las células endoteliales de los 
capilares encefálicos), la barrera del líquido cefalorraquídeo (MRP1 
у МЕРА en el lado basolateral del epitelio del plexo coroideo), la 
barrera hematotesticular (МЕР! en la porción basolateral de la mem- 
brana de las células de Sertoli de ratón у MDR1 en varios tipos de cé- 
lulas testiculares humanas) y la barrera hematoplacentaria (MDRI, 
МКР? y BCRP en el lado materno luminal у МЕР! en el lado fetal 
antiluminal de los trofoblastos placentarios). 


Especificidad para sustratos de los transportadores ABC. Los sus- 
tratos de MDR1 y ABCDI tienden a compartir estructura planar 
hidrófoba con radicales neutros o con carga positiva (cuadro 5-4) 
(Ambudkar et al., 1998). Éstos comprenden compuestos distintos 
desde el punto de vista estructural y farmacológico, muchos de 
los cuales también son sustratos de CYP3A4, enzima metaboli- 
zadora de fármacos importante en el hígado y aparato digestivo 
del ser humano. Esta especificidad compartida para los sustratos 
significa que MDR1 y CYP3A4 deben tener una función sinérgi- 
ca de protección del organismo reduciendo la absorción intestinal 


de los productos xenobióticos (Zhang y Benet, 2001). Cuando 
los enterocitos captan a ciertas moléculas farmacológicas, éstas 
son metabolizadas por CYP3A4. Las moléculas que escapan a la 
conversión metabólica son eliminadas de las células a través de 
MDRI y luego penetran de nuevo еп los enterocitos. El tiempo 
que el fármaco permanece en el intestino se prolonga con la ayuda 
de MDRI, con lo que aumenta la probabilidad de que CYP3A4 
realice su conversión metabólica local (cap. 6). 


Familia MRP/ABCC. Los sustratos de los transportadores en la 
familia MRP/ABCC son en su mayor parte aniones orgánicos. 
Las especificidades de MRP1 y MRP2 en lo que se refiere a los 
sustratos son similares. Ambos aceptan conjugados de glutatión 
y glucurónido, conjugados sulfatados de sales biliares y aniones 
orgánicos no conjugados de naturaleza anfipática (cuando menos 
una carga negativa y cierto grado de hidrofobicidad). Además, 
transportan medicamentos neutros o catiónicos contra el cáncer, 
como alcaloides de vinca y antraciclinas, quizá a través de un co- 
transporte con glutatión reducido (GSH, glutathione). 

La MRP3 tiene además especificidad similar a la de MRP2 
en cuanto a sustratos, pero con una menor afinidad para transportar 
conjugados de glutatión que MRP1 y MRP2. La mayor parte de 
los sustratos característicos de MRP3 corresponde a sales biliares 
monovalentes, que nunca son transportadas рог МЕР! y МЕР2. 
Puesto que МКРЗ se expresa en el lado sinusoidal de los hepato- 
citos y es inducido cuando existe colestasis, se considera que su 
función fisiológica consiste en el flujo retrógrado de sales biliares 
tóxicas y glucurónidos de bilirrubina hacia la circulación. 


Cuadro 5-4 


Transportadores ABC que participan en la absorción, distribución y excreción de los fármacos 


NOMBRE DEL DISTRIBUCIÓN FUNCIÓN 
TRANSPORTADOR EN LOS TEJIDOS FISIOLÓGICA SUSTRATOS 
MDR1 Hígado ¿Destoxificación Características: compuestos neutros o catiónicos con 
(ABCB1) Riñón natural de estructura voluminosa 
Intestino productos Fármacos anticancerosos: etopósido, doxorrubicina 
BBB xenobióticos? vincristina 
BTB Bloqueadores de los conductos de Ca?*: diltiazem, 
BPB verapamilo 
Inhibidores de la proteasa de VIH: indinavir, ritonavir 
Antibióticos/antimicóticos: eritromicina, ketoconazol 
Hormonas: testosterona, progesterona 
Inmunodepresores: ciclosporina, FK506 (tacrolimús) 
Otros: digoxina, quinidina 
MRP1 Universal (riñón, Secreción leucocítica Características: anfifílica cuando menos con una carga 
(ABCC1) barrera de leucotrieno negativa neta 
hematorraquídea, (LTC 4) Fármacos anticancerosos: vincristina (con GSH), 
BTB) metotrexato 
Conjugados con glutatión: LTC,, conjugado de ácido 
etacrínico con glutatión 
Conjugados con glucurónido: glucurónido де 17В-р- 
estradiol, mono (o bi) glucurónido de bilirrubina 
Conjugados sulfatados: estrona-3-sulfato (con GSH) 
Inhibidores de la proteasa de VIH: saquinavir 
Antibióticos: grepafloxacina 
Otros: folato, GSH, glutatión oxidado 
MRP2 Hígado Excreción de Características: anfifílico cuando menos con una carga 
(ABCC2) Riñón glucurónido negativa neta (similar a MRP1) 
Intestino de bilirrubina Fármacos anticancerosos: metotrexato, vincristina 
BPB y GSH en la bilis Conjugados con glutatión: LTC,, conjugado de ácido 
etacrínico con GSH 
Conjugados con glucurónido: glucurónido de17B-p- 
estradiol, mono (o bi) glucurónido de bilirrubina 
Conjugado sulfatado de sales biliares: sulfato de 
taurocolato 
Aniones orgánicos anfipáticos: estatinas, antagonistas 
receptores de angiotensina II, termocaprilat 
Inhibidores de la proteasa de VIH: indinavir, ritonavir 
Otros: pravastatina, GSH, glutatión oxidado 
MRP3 Hígado 2 Características: апіса cuando menos con una carga 
(ABCC3) Riñón negativa neta (los conjugados de glucurónido constituyen 
Intestino mejores sustratos que los conjugados de glutatión) 


Fármacos anticancerosos: etopósido, metotrexato 


Conjugados con glutatión: LTC,, conjugado de 15-desoxi- 


delta-prostaglandina J2 con glutatión 

Conjugados con glucurónido: glucurónido de 178-р- 
estradiol, glucurónido de etopósido, morfina-3- 
glucurónido, morfina-6-glucurónido, glucurónido de 


paracetamol, glucurónido de himecromona, y glucurónido 


de harmol 

Conjugado sulfatado de sales biliares: sulfato de 
taurocolato 

Sales biliares: glucocolato, taurocolato 

Otros: folato, leucovorín 


(Continúa) 
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Cuadro 5-4 


Transportadores ABC que participan en la absorción, distribución y excreción de los fármacos (Continuación 


NOMBRE DEL DISTRIBUCIÓN FUNCIÓN 
TRANSPORTADOR EN LOS TEJIDOS FISIOLÓGICA SUSTRATOS 
MRP4 Universal (riñón, ? Características: análogos de los nucleótidos 
(ABCC4) próstata, pulmón, Fármacos anticancerosos: 6-mercaptopurina, metotrexato 
músculo, Conjugados con glucurónido: glucurónido de 17В-р- 
páncreas, testículo, estradiol 
ovario, vejiga, Conjugados sulfatados: dehidroepiandrosterona sulfatada 
vesícula, barrera Nucleótidos cíclicos: cAMP, cGMP 
hematoencefálica, Diuréticos: furosemida, triclorometiazida 
barrera Fármacos antivirales: adefovir, tenefovir 
hematorraquídea) Antibióticos: cefazolín, ceftizoxima 
Otros: folato, leucovorín, taurocolato (con GSH) 
MRP5 Universal ? Características: Análogos de los nucleótidos 
(ABCC5) Fármacos anticancerosos: 6-mercaptopurina 
Nucleótidos cíclicos: cAMP, cGMP 
Inhibidores de la proteasa de VIH: adefovir 
MRP6 Hígado 7 Fármacos anticancerosos: doxorrubicina,* etopósido* 
(ABCC6) Riñón Conjugados de glutatión: LTC, 
Otros: BQ-123 (péptido cíclico) 
BCRP Hígado Transporte/metabolismo Fármacos anticancerosos: metotrexato, mitoxantrona, 
(MXR) Intestino normal del grupo análogos de la camptotecina (SN-38, etc.), topotecano, 
(ABCG2) Barrera hem durante la imatinib 
hematoencefálica maduración de los Conjugados con glucurónido: glucurónido de 4-metil- 
eritrocitos lumbeliferona, glucurónido де 17f-D-estradiol 
Conjugados sulfatados: sulfato de dehidroepiandrosterona, 
estrona-3-sulfato 
Antibióticos: nitrofurantoína, fluoroquinolonas 
Estatinas: pitavastatina, rosuvastatina 
Otros: colesterol, estradiol, dantroleno, prazosín, 
sulfasalazina, fitoestrógenos, PhIP, feoforbida A 
MDR3 Hígado Excreción de fosfolípidos | Características: fosfolípidos 
(ABCB4) en la bilis 
BSEP Hígado Excreción de sales biliares | Características: sales biliares 
(ABCB11) en la bilis 
ABCG5 y Hígado Excreción de fitoesteroles | Características: fitoesteroles 
ABCG8 Intestino en la luz biliar e 
intestinal 


NOTA: Este cuadro comprende algunos sustratos representativos y fármacos citotóxicos con resistencia aumentada (*) (la citotoxicidad con resistencia aumentada casi siempre es 


resultado de una menor acumulación del fármaco). Aunque MDR3 (ABCB4), BSEP (ABCB11), АВСО5 y ABCG8 no participan directamente en la disposición de los fármacos, su 
inhibición origina efectos adversos secundarios. BTB (breakthrough bleeding), hemorragia intercurrente; BBB, barrera hematoencefálica; BPB, barrera hematoplacentaria. 


La МЕРА acepta moléculas de carga negativa, lo que inclu- 
ye compuestos citotóxicos (p. еј., 6-mercaptopurina y metotrexa- 
to), nucleótidos cíclicos, antivirales (p. ej., adefovir y tenofovir), 
diuréticos (p. ej., furosemida y ticlorotiazida) y cefalosporinas 
(p. ej., ceftizoxima y cefazolina). El glutatión permite que MRP4 
acepte taurocolato y leucotrieno Ba. 

La especificidad MRPS para sus sustratos es todavía más 
estrecha. Acepta análogos de nucleótidos y algunos fármacos con- 


tra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) importantes en la 
clínica. Se han identificado algunos sustratos de transporte para 
MRP6, pero no se han encontrado sustratos endógenos importan- 
tes desde el punto de vista fisiológico que permitan explicar el 
mecanismo del trastorno ligado a MRP6, el seudoxantoma. 


BCRP/ABCG2. BCRP reconoce moléculas con carga tanto neutra 
como negativa, incluyendo a ciertos compuestos citotóxicos (p. еј., 


topotecano, flavopiridol y metotrexato), conjugados sulfatados 
de ciertos medicamentos y hormonas (p. ej., sulfato de estróge- 
no), antibióticos (p. ej., nitrofurantoína y fluoroquinolonas), es- 
tatinas (p. ej., pitavastatina y rosuvastatina) y compuestos tóxicos 
observados en los alimentos [fitoestrógenos, 2-amino-1-metil-6- 
fenilimidazol[4,5-b]piridina (PhIP) y feoborbida A un catabolito 
de la clorofila]. 


Actividad fisiológica de los transportadores ABC. La 
importancia fisiológica de los transportadores ABC se ilus- 
tra en los estudios realizados en animales con bloqueo gé- 
nico o en pacientes con defectos genéticos en estos trans- 
portadores. 


Los ratones con deficiencia en la función de MDRI son via- 
bles y fértiles y no exhiben anomalías fenotípicas evidentes fuera de 
hipersensibilidad a ciertos fármacos como el pesticida neurotóxico 
ivermectina (100 veces mayor) y al carcinostático vinblastina (tres 
veces más) (Schinkel et al., 1994). También hay ratones Mrp1 (—/-) 
fértiles sin diferencias manifiestas en el tamaño de sus camadas. 
Sin embargo, tales ratones son hipersensibles al anticanceroso eto- 
pósido. El daño es más notorio en los testículos, riñón y mucosa 
orofaríngea, donde МЕР! se expresa en la porción basolateral de la 
membrana. Además, en estos ratones la respuesta al estímulo infla- 
matorio inducido por ácido araquidónico es deficiente, tal vez por 
una secreción reducida de leucotrieno C, proveniente de las células 
cebadas, macrófagos y granulocitos. Las ratas con deficiencia de 
MRP2 (TR- y EHBR) y los pacientes con síndrome de Dubin-Jo- 
hnson tienen aspecto normal con excepción de ictericia discreta por 
la excreción biliar deficiente de glucurónido de bilirrubina (Biichler 
M et al., 1997; Ito et al., 1997; Paulusma et al., 1996). Los ratones 
Mrp4 (-/-) son hipersensibles al adefovir y tiopurina. El daño in- 
dicado por adefovir es en especial intenso en médula ósea, timo, 
bazo e intestino y el inducido por la tiopurina ocurre en las células 
progenitoras mieloides (Belinsky et al., 2007; Krishnamurthy et al., 
2008; Takenaka et al., 2007). МЕРА modula la trasducción de seña- 
les por salida activa de CAMP y de cGMP a través de la membrana 
plasmática. Los ratones Mrp4 (—/—) son sensibles a la diarrea se- 
cretora mediada por CFTR (Li et al., 2007) y muestran incremento 
en el umbral de dolor por inflamación. Además, MRP4 se asocia 
con proliferación de músculo liso a través de la modulación de la 
señalización рог САМР/СОМР (Sassi et al., 2008). 

También se han producido ratones con inactivación de BCRP 
(-/-) que son viables pero muy sensibles al catabolito de la clorofi- 
la alimentaria fenoforbida, que es fototóxico (Jonker et al., 2002). 
Además, esos ratones muestran protoporfiria con una acumu- 
lación 10 veces mayor de protoporfirina IX en los eritrocitos, lo 
que origina fotosensibilidad. Esta protoporfiria se debe a las al- 
teraciones funcionales de BCRP en la médula ósea. En ratones 
con bloqueo génico y trasplante de médula ósea de ratón silvestre 
se normalizan tanto la concentración de protoporfirina IX en los 
eritrocitos como la fotosensibilidad. 

La BSEP tiene mayor especificidad para el sustrato. Acepta 
ácidos biliares (Gerloff et al., 1998) y su función fisiológica es pro- 
porcionar la fuerza osmótica necesaria para el flujo de bilis para 
la excreción de ácidos biliares en una forma dependiente de ATP. 
El defecto funcional hereditario de este transportador ocasiona co- 
lestasis intrahepática familiar progresiva (PFIC2), una hepatopatía 
letal (Strautnieks et al., 1998). Además, varios fármacos como ci- 
closporina A inhiben el transporte de la BSEP a concentraciones 
de relevancia clínica, con lo que causa alteración de la formación de 
bilis que por lo común se conoce como colestasis inducida por 
fármacos (Stiegger et al., 2000). 


Como ya se describió, la ausencia completa de estos 
transportadores ABC supeditados a fármacos no es letal, y 
en algunos casos pasa desapercibida sin que existan tras- 
tornos exógenos por alimentos, fármacos o toxinas. Sólo es 
importante evitar la inhibición de los transportadores ABC 
más importantes en términos fisiológicos (en especial los 
que tienen relación directa con los trastornos genéticos des- 
critos en el cuadro 5-3) para reducir la frecuencia de efectos 
adversos farmacológicos. 


Transportadores ABC en la absorción y eliminación de fármacos. 
En relación con la clínica, el transportador ABC más importante 
identificado hasta la fecha es MDRI, y la digoxina constituye uno 
de sus sustratos mejor estudiados. La exposición general a la digoxi- 
na que se administra por vía oral (y que se define por el área bajo 
la curva de concentración-tiempo de digoxina en el plasma) dismi- 
nuye si se administra en forma simultánea rifampicina (inductor de 
MDRI), y es inversamente proporcional a la expresión de la proteí- 
na MDRI en el intestino humano. También se expresa MDRI en la 
membrana en cepillo del epitelio renal, y su funcionalidad se puede 
observar utilizando a la digoxina como fármaco sonda. En el ser hu- 
mano, la digoxina se degrada muy poco en el hígado y su principal 
vía de eliminación es la excreción renal (>70%). Se han realizado 
varios estudios en individuos sanos con inhibidores de MDRI (р. 
еј., quinidina, verapamilo, vaspodar, espironolactona, claritromi- 
cina y ritonavir) utilizando a la digoxina como fármaco sonda y 
en todos se redujo de manera considerable la excreción renal de la 
misma. Asimismo, la absorción intestinal de ciclosporina depende 
principalmente de la concentración de MDR1 y по de CYP3A4, 
aunque la ciclosporina es un sustrato para ambas proteínas. Cuando 
se altera la actividad de MDRI por algún inhibidor (interacciones 
entre fármacos), su absorción oral y depuración renal también cam- 
bian. Los fármacos con un margen terapéutico estrecho (como el 
glucósido cardiaco digoxina y los inmunodepresores ciclosporina y 
tacrolimús) se deben prescribir con precaución cuando es probable 
que surjan interacciones entre fármacos derivados de MDRI. 

Pese ala especificidad tan amplia de sustratos y ala ubicación 
particular de MRP2 y BCRP en los tejidos que utilizan fármacos 
(ambos se expresan en la membrana canalicular de los hepatocitos 
y en la membrana en cepillo de los enterocitos), la integración de 
la información clínica importante ha sido muy reducida. Parte del 
problema radica en distinguir entre las actividades de transporte 
biliar de MRP2 y BCRP y la contribución de los transportadores 
hepáticos de captación de la familia OATP. Los transportadores de 
la familia OATP de la membrana sinusoidal también pueden trans- 
portar la mayor parte de los sustratos de MRP2 y BCRP. En casi 
todos los casos, el proceso que limita la velocidad de la elimina- 
ción sistémica es la captación. En estas circunstancias, el efecto 
de las interacciones entre fármacos (o variantes genéticas) en estos 
transportadores biliares es difícil de identificar. No obstante estas 
dificultades prácticas, cada vez se sabe más sobre las variantes 
genéticas y sus efectos sobre la expresión de los transportadores y 
la actividad in vitro. Se ha observado que las variantes de BCRP 
con frecuencias altas de alelos (0.184 para V12M y 0.239 para 
Q141K) modifican la especificidad del sustrato en los análisis ce- 
lulares. Una variante se asocia con mayor disponibilidad oral de 
rosuvastatina y sulfasalazina después de la administración oral, 
aunque el impacto de la variante luego de la absoción intestinal y 
excreción biliar no se han estudiado por separado (Yamasaki et al., 
2008; Zhang et al., 2006c). 

La MRP3 se caracteriza por su ubicación en la membrana 
plasmática de las células epiteliales en contacto con el torrente 
sanguíneo (porción basal lateral de la membrana en las células 
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del epitelio intestinal у membrana sinusoidal en el hígado). En el 
intestino, MRP3 puede mediar la absorción intestinal en combina- 
ción con los transportadores de captación. MRP3 media la salida 
sinusoidal en el hígado, disminuye la eficacia de excreción biliar 
de la sangre y la excreción de metabolitos formados en el interior 
de las células, en particular conjugados de glucurónido. Así, la 
disfunción de MRP3 ocasiona acortamiento en la semivida de eli- 
minación (Kitamura et al., 2008; Zelcer et al., 2005). 

Los sustratos MRP4 también pueden ser transportados por 
la familia de transportadores OAT (ОАТІ y OAT3) en la porción 
basolateral de la membrana de las células epiteliales en el riñón. 
МЕРА participa en el transporte direccional en combinación con 
ОАТ! y OAT3 en el riñón (Hasegawa et al., 2007). El proceso 
que limita la velocidad en la secreción tubular renal tal vez sea 
el proceso de captación en la superficie basolateral. La difusión 
de MPR4 incrementa la concentración renal, pero tiene impacto 
limitado en la concentración en sangre. 


VARIACIÓN GENÉTICA 

EN LOS TRANSPORTADORES DE 
MEMBRANA: REPERCUSIONES EN LA 
RESPUESTA CLÍNICA A LOS FÁRMACOS 


Desde hace varios años se sabe que hay defectos heredita- 
rios en el transporte de membrana y se han identificado los 
genes vinculados con varios trastornos hereditarios de este 
mecanismo (cuadro 5-2 [SLC] y cuadro 5-3 [ABC]). Hace 
poco aparecieron las primeras publicaciones sobre polimor- 
fismos en los transportadores de membrana que participan 
en la respuesta farmacológica, pero el campo está creciendo 
con rapidez. Los estudios celulares se han centrado en la 
variación genética de unos cuantos transportadores de fár- 
macos, pero la caracterización del impacto funcional que 
tienen las variantes sobre estos transportadores ha avanza- 
do a pasos agigantados. También se han realizado estudios 
a gran escala en el área de los polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNP, single-nucleotide polymorphisms) en los 
transportadores de membrana y la caracterización celular 
de las variantes de transportadores (Burman et al., 2004; 
Gray et al., 2004; Leabman et al., 2003; Osato et al., 2003; 
Shu et al., 2003) (cap. 7). 

El impacto clínico de las variantes de los transpor- 
tadores de membrana sobre la respuesta farmacológica se 
empezó a estudiar hace poco tiempo. Los estudios clínicos 
se han centrado a un número limitado de transportadores re- 
lacionando a la variación genética en los transportadores de 
membrana con la eliminación y respuesta a los fármacos. 
Por ejemplo, dos SNP comunes en SLCO1B (ОАТРІВІ) se 
han asociado con incremento en las concentraciones plas- 
máticas de pravastatina, un fármaco muy utilizado para el 
tratamiento de la hipercolesterolemia (Mwinyi et al., 2004; 
Niemi et al., 2004) (cap. 31). Estudios recientes que utiliza- 
ron métodos de asociación genómica han establecido que las 
variantes genéticas en SLCO1B1 (OATP1B1) predisponen 
a los pacientes al riesgo de toxicidad muscular relaciona- 
da con el uso de simvastatina (Search Collaborative Group 
2008). Otros estudios indican que las variantes génicas en 


transportadores en la familia SLC22A se asocian con varia- 
ción en la depuración renal y respuesta a varios fármacos, 
lo que incluye al antidiabético metformina (Shu et al., 2007; 
Song et al., 2008; Wang et al., 2008). Otras variantes genéti- 
cas en MRP2 у MRP4 se han asociado con varios fenotipos 
relacionados con fármacos (Han et al., 2007; Kiser et al., 
2008; Naesens et al., 2006). En el capítulo 7 se presenta una 
revisión más amplia de los efectos de la variación genética 
en los transportadores de membrana en la eliminación y res- 
puesta a fármacos. 


TRANSPORTADORES QUE INTERVIENEN 
EN LA FARMACOCINETICA 


Los transportadores de fármacos desempeñan una función 
importante en la farmacocinética (fig. 5-1). Los transpor- 
tadores en el hígado y riñón tienen funciones importantes 
para la eliminación de medicamentos de la sangre y por tan- 
to en su metabolismo y excreción. 


Transportadores hepáticos 


La captación hepática de aniones orgánicos (p. еј., fárma- 
cos, leucotrienos y bilirrubinas), cationes orgánicos y sales 
biliares está mediada por transportadores del tipo SLC en 
la membrana basolateral de los hepatocitos (sinusoidal): 
OATP (SLCO) (Abe et al., 1999; Konig et al., 2000) y OAT 
(SLC22) (Sekine et al., 1998), OCT (SLC22) (Koepsell, 
1998) y NTCP (SLCIOA1) (Hagen Buch et al., 1991). Es- 
tos transportadores median la captación por mecanismos de 
transporte facilitado o transporte activo secundario. 

Los transportadores ABC como MRP2, MDRI, 
BCRP, BSEP у MDR2 en la membrana canalicular biliar de 
los hepatocitos regulan la salida (excreción) de los fármacos 
y sus metabolitos, sales biliares y fosfolípidos en contra del 
gradiente exagerado de concentración que se forma entre el 
hígado y la bilis. Este transporte activo primario es estimu- 
lado por la hidrólisis de ATP. Además hay transportadores 
de tipo SLC como МАТЕ! (SLC47A1) que también están 
localizados en la membrana canalicular de los hepatocitos. 
Como transportador antiparalelo de cationes-protones, tra- 
baja como un transportador de salida de cationes orgánicos, 
aunque su participación en la excreción biliar de fármacos 
no se ha demostrado con claridad. 

También hay algunos transportadores ABC en la por- 
ción basolateral de la membrana de los hepatocitos que 
participan en el retorno de los fármacos hacia la sangre, si 
bien su función principal se desconoce. Uno de los princi- 
pales factores que determinan la depuración sistémica de 
muchos fármacos es la captación de los mismos seguida por 
su metabolismo y excreción en el hígado. La depuración fi- 
nalmente define la concentración sanguínea, de manera que 
los transportadores hepáticos tienen una función clave para 
establecer la concentración farmacológica. 

El transporte vectorial de los fármacos desde la sangre 
circulante hasta la bilis utilizando un transportador de cap- 
tación (familia OATP) y uno de salida (MRP2) es importan- 


sangre 


СЁ, t, total 
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Figura 5-10. Procesos hepáticos de captación, metabolismo y reabsorción 
así como de eliminación biliar. Los círculos rojos representan los fárma- 
cos originarios; los triángulos verdes los metabolitos. PS, Permeabilidad 
de la superficie al producto; CL „ep depuración metabólica; СГ. ., elimi- 
nación intrínseca. 


met int? 


te para establecer la exposición de la sangre circulante y el 
hígado al fármaco. Además, el hígado posee muchos otros 
transportadores de entrada y salida (figs. 5-10 y 5-11). Dos 
ejemplos ilustran la importancia del transporte vectorial en 
la determinación de la exposición del fármaco a la sangre 
circulante y el hígado. 


Inhibidores de la reductasa de HMG-CoA. Las estatinas son fár- 
macos que disminuyen el colesterol e inhiben en forma reversible 


Membrana 
sinusoidal 


la reductasa de HMG-CoA, que cataliza uno de los pasos que li- 
mita la velocidad de la biosíntesis del colesterol (cap. 31). Las 
estatinas modifican la concentración sérica de colesterol al inhibir 
su biosíntesis en el hígado, y este órgano constituye su blanco 
principal. Por otro lado, el contacto de las células extrahepáticas 
del músculo liso con estos fármacos tiene, en ocasiones, efectos 
adversos. De las estatinas, pravastatina, fluvastatina, cerivastatina, 
atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina se administran en su 
forma ácida abierta biológicamente activa, mientras que simvas- 
tatina y lovastatina se administran en forma de profármacos in- 
activos con anillos de lactona. Las estatinas ácidas abiertas son 
relativamente hidrofílicas y son poco permeables en la membrana. 
No obstante, la mayor parte de las estatinas en su forma ácida son 
sustratos para los transportadores de entrada, así que el hígado las 
capta fácilmente y las envía a la circulación enterohepática (figs. 
5-5 y 5-11). Durante este proceso, los transportadores hepáticos 
de entrada, como ОАТРІВІ, y los transportadores de salida, como 
MRP2, actúan de manera sincrónica para producir el transporte 
vectorial transcelular de los bisustratos en el hígado. La capta- 
ción hepática eficaz de primer paso de estas estatinas gracias a 
ОАТРІВІ después de su administración oral les ayuda a ejercer 
su efecto farmacológico y reduce al mínimo el escape de las mo- 
léculas de fármaco hacia la sangre circulante, lo que disminuye 
también su contacto con el músculo liso, donde puede haber res- 
puestas adversas. Los estudios más recientes indican que los poli- 
morfismos genéticos de OATP1B1 también modifican la función 
de este transportador (Tirona et al., 2001). 


Temocaprilo. El temocaprilo es un inhibidor de la ACE (cap. 26). 


Su metabolito activo, el temocaprilat se excreta en la bilis y en la 
orina, mientras que otros inhibidores de la ACE se excretan sobre 


Canalículo 


biliar 


Membrana 
canalicular 


Figura 5-11. Transportadores en el hepatocito que funcionan en la captación у la salida de los fármacos a través de la mem- 
brana sinusoidal y la salida de los fármacos hacia la bilis a través de la membrana canalicular. Para mayores detalles de los 


transportadores que se muestran, véase el texto. 
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todo a través del riñón. La característica particular del temocaprilo 
entre los inhibidores de la ACE es que su concentración plasmática 
permanece relativamente estable incluso en pacientes con insufi- 
ciencia renal. No obstante, el área bajo la curva (AUC, area under 
the curve) plasmática del enalaprilat y otros inhibidores de la ACE 
aumenta de manera notable en los pacientes con alteraciones rena- 
les. El temocaprilat es un bisustrato de la familia OATP у MRP2, 
mientras que otros inhibidores de la ACE no constituyen sustratos 
adecuados para MRP2 (aunque son llevados hasta el hígado por la 
familia OATP). Considerando tales datos, la afinidad por MRP2 
sería el factor dominante para establecer la excreción biliar de 
cualquier serie de inhibidores de la ACE. Por lo tanto, es de espe- 
rarse que los fármacos que se excretan a través de la bilis y la orina 
exhiban diferencias mínimas en cuanto a su farmacocinética. 


Irinotecano (CPT-11). El clorhidrato de irinotecano (CPT-11) es 
un anticanceroso potente, pero sus efectos adversos tardíos sobre 
el aparato digestivo, como diarrea grave, impiden utilizarlo sin 
peligro. Después de su administración intravenosa, el CPT-11 se 
convierte en SN-38, un metabolito activo, por la acción de la car- 
boxiesterasa. Luego el SN-38 se conjuga con ácido glucurónico 
en el hígado. SN-38 y su glucurónido se excretan hacia la bilis por 
medio de MRP2. En algunos estudios se demostró que la inhibi- 
ción de la excreción biliar mediada por MRP2 de SN-38 y su glu- 
curónido al administrar en forma simultánea probenecid reduce 
la diarrea provocada por el fármaco, cuando menos en ratas. Para 
mayores detalles véanse las figuras 6-5 y 6-7. 


Antagonistas de los receptores de angiotensina II. Los antago- 
nistas de los receptores de angiotensina II que se utilizan para el 
tratamiento de la hipertensión actúan sobre los receptores AT, que 
se expresan en el músculo liso vascular, túmulo proximal, células 
de la médula suprarrenal y en otros sitios. Para la mayor parte de 
estos fármacos, la captación hepática y excreción biliar son fac- 
tores importantes en su farmacocinética y en sus efectos farma- 
cológicos. El telmisartán es captado por los hepatocitos humanos 
en forma saturable, a través de OATP1B3 (Ishiguro et al., 2006). 
Por otra parte, tanto ОАТРІВІ como OATP1B3 participan en la 
captación hepática de valsartán y olmesartán, aunque la participa- 
ción relativa de estos transportadores es poco clara. Los estudios 
utilizando células con doble transfección con transportadores de 
captación hepática y transportadores de excreción biliar han clari- 
ficado que MRP2 desempeña una función importante en la excre- 
ción biliar de valsartán y olmesartán. 


Repaglinida y nateglinida. La repaglinida es un antidiabético 
análogo de la meglitinida. Se elimina casi por completo por metabo- 
lismo mediado por CYP2C8 y CYP3A4, pero la captación hepática 
mediada por transportador es uno de los determinantes de su velo- 
cidad de eliminación. En sujetos con SLCO1B1 (gen que codifica 
ОАТР1В1) de genotipo 521CC, se ha observado un cambio signi- 
ficativo en la farmacocinética de repaglinida (Niemi et al., 2005). 
El polimorfismo en SLCO1B1 521T>C ocasiona alteración de la 
farmacocinética de la nateglinida, lo que sugiere que OATPIBI es 
determinante de su eliminación, aunque más tarde se metaboliza 
por CYP2C9, CYP3A4, y CYP2D6 (Zhang et al., 2006a). 


Fexofenadina. La fexofenadina es un antihistamínico antagonis- 
tas de los receptores H, que es captado por el hígado a través de 
OATP1B1 y OATP1B3 y se excreta en la bilis a través de transpor- 
tadores lo que incluye MRP2 y BSEP (Matsushima et al., 2008). 
Los pacientes con polimorfismo genético en SLCO1B1 521T>C 
muestran alteración de la farmacocinética. 


Bosentano. El bosentano es un antagonista de la endotelina utili- 
zado para el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar. Es 


captado en el hígado por acción de OATP1B1 y ОАТР1ВЗ y más 
tarde es metabolizado por CYP2C9 y CYP3A4 (Treiber et al., 
2007). La captación hepática mediada por transportadores puede 
ser determinante en la eliminación de bosentano y la inhibición de 
la captación hepática por ciclosporina A, rifampicina y sildenafil 
lo cual puede afectar su farmacocinética. 


Interacciones farmacológicas que comprenden capta- 
ción hepática mediada por transportadores. Los trans- 
portadores definen la velocidad con que se eliminan los fár- 
macos del organismo, así que la captación hepática mediada 
por ellos quizá constituye la causa de las interacciones entre 
los fármacos que son captados de manera activa por el híga- 
do y metabolizados o excretados en la bilis. 


La cerivastatina (en la actualidad retirada del mercado) es un 
inhibidor de la reductasa de HMG-CoA, y el hígado la capta por me- 
dio de transportadores (principalmente OATP1B 1) para metabolizar- 
se finalmente por CYP2C8 y CYP3A4. Su concentración plasmática 
aumenta una a cinco veces cuando se administra al mismo tiempo 
que la ciclosporina A. Los estudios de transporte utilizando hepatoci- 
tos humanos conservados a baja temperatura y células que expresan 
ОАТР1В1 indican que quizá esta interacción entre fármacos, de gran 
importancia clínica, es producida por la inhibición de la captación 
hepática mediada por OATP1B 1 (Shitara et al., 2003). Sin embargo, 
la ciclosporina A inhibe el metabolismo de la cerivastatina sólo hasta 
cierto grado, por lo que la posibilidad de interacciones graves entre 
fármacos por inhibición del metabolismo es muy reducida. Además, 
la ciclosporina incrementa la concentración plasmática de otros in- 
hibidores de la reductasa de HMG-CoA. Aumenta en forma notable 
la AUC plasmática de pravastatina, pitavastatina y rosuvastatina, que 
se metabolizan y eliminan muy poco del organismo a través de me- 
canismos mediados por transportadores. Por consiguiente, tales in- 
teracciones farmacocinéticas quizá también se deben a la captación 
hepática regulada por transportadores. No obstante, las interacciones 
de ciclosporina A con profármacos de estatinas (forma de lactona), 
como simvastatina y lovastatina, son reguladas por СУРЗА4. 

El gemfibrozilo es otro fármaco que reduce el colesterol y ac- 
túa a través de un mecanismo diferente; también tiene una importante 
interacción farmacocinética con la cerivastatina. El glucurónido de 
gemfibrozilo inhibe el metabolismo mediado por СҮР2С8 у la cap- 
tación de cerivastatina mediada por OATP1B1 con mayor intensidad 
que el gemfibrozilo. Los resultados de laboratorio indican que la con- 
centración hepática de glucurónido es mucho mayor que la plasmá- 
tica, quizá por la captación activa donde intervienen transportadores 
y la formación intracelular del conjugado. De esta manera, quizá el 
glucurónido de gemfibrozilo, concentrado en los hepatocitos, inhibe 
el metabolismo de la cerivastatina donde interviene CYP2C8. Ade- 
más, el glucurónido de gemfibrozilo en un inhibidor de CYP2C8. El 
gemfibrozilo aumenta de manera considerable (entre cuatro y cinco 
veces) la concentración plasmática de cerivastatina, pero no aumenta 
mucho (1.3 a dos veces) la de las estatinas no metabolizadas, como 
pravastatina, pitavastatina y rosuvastatina; este fenómeno indica que 
la interacción se debe a la inhibición del metabolismo. Así, cuando 
un inhibidor de enzimas metabolizadoras de fármacos se encuentra 
en altas concentraciones en los hepatocitos por transporte activo, se 
puede observar una gran inhibición extensa de las enzimas metabo- 
lizadoras de fármacos por la concentración tan alta del inhibidor en 
los alrededores de tales enzimas. 


Contribución de transportadores específicos a la capta- 
ción hepática de fármacos. Para comprender la importan- 
cia de los transportadores en la distribución de los fármacos 


es necesario comprender su importancia en la eliminación 
de fármacos. Este dato ayuda, además, a pronosticar el gra- 
do al que una interacción entre fármacos o un polimorfismo 
genético de un transportador afecta la concentración del fár- 
maco en el plasma y el hígado. La contribución de la cap- 
tación hepática en el metabolismo mediado por CYP se ha 
calculado mediante el empleo de anticuerpos neutralizantes 
e inhibidores químicos específicos. Por desgracia, no se han 
identificado los inhibidores específicos о anticuerpos para 
los transportadores más importantes, si bien se han descu- 
bierto algunos inhibidores relativamente específicos. 


Una manera de calcular la contribución de los transporta- 
dores a la captación hepática es utilizando estudios in vitro. La 
inyección de cRNA provoca la expresión del transportador еп 
la membrana plasmática de los ovocitos de Xenopus laevis (Ha- 
genbuch et al., 1996). La hibridación ulterior de cRNA con su 
oligonucleótido no codificante reduce de manera específica su 
expresión. Al comparar la captación del fármaco en los ovocitos 
inyectados con СЕМА en presencia y ausencia de los oligonucleó- 
tidos no codificantes se esclarece la contribución del transporta- 
dor específico. En segundo lugar, se ha propuesto un método en 
el que se utilizan compuestos de referencia para transportadores 
específicos. Tales compuestos deben ser sustratos específicos para 
determinado transportador. La contribución del transportador es- 
pecífico puede calcularse tomando en cuenta la captación de los 
compuestos estudiados y los compuestos de referencia en los he- 
patocitos y en los sistemas que expresan al transportador (Hirano 
et al., 2004): 


CL... ref до exp,ref 
Contribución = - - (Ecuación 5-13) 
d — exp.test 


donde CLhep,ret y CLexp,et representan la captación de los com- 
puestos de referencia en los hepatocitos y las células que expresan 
los transportadores, respectivamente, y CLhep,test Y CLexp,test repre- 
sentan la captación de los compuestos estudiados en los sistemas 
correspondientes. Por ejemplo, se han calculado las contribuciones 
de OATPIBI y OATP1B3 a la captación hepática de pitavastatina 
utilizando 3-sulfato de estrona y octapéptido de colecistocinina 
(CCK8) (CCK, cholecystokinine octapeptide) como compuestos 
de referencia para OATP1B1 y OATP1B3, respectivamente. Sin 
embargo, en el caso de muchos transportadores, no se conocen 
compuestos de referencia específicos. Otro método para calcular 
la contribución relativa de OATP1B1 y OATPIBS es utilizar 3- 
sulfato de estrona como inhibidor selectivo de OATP1B1 (Ishigu- 
ro et al., 2006). La diferencia en la eliminación por captación del 
compuesto estudiado en hepatocitos humanos en ausencia y en 
presencia de 3-sulfato de estrona representa la captación hepática 
mediada por ОАТР1В1. 


Transportadores renales 


La secreción renal de moléculas con estructuras diversas, 
incluyendo a muchos fármacos, toxinas ambientales y carci- 
nógenos, es fundamental para las defensas del organismo 
contra las sustancias extrañas. Hace varios decenios se des- 
cribió por primera vez la especificidad de las vías secretoras 
en la nefrona para dos clases distintas de sustratos, aniones 


y cationes orgánicos; estas vías se definieron con precisión 
mediante una serie de técnicas fisiológicas que incluían ne- 
fronas y riñones aislados e irrigados, técnicas de micropun- 
ción, cultivos celulares y vesículas aisladas de la membrana 
plasmática renal. En fechas más recientes, estudios molecu- 
lares han identificado y descrito los transportadores renales 
que participan en la eliminación, toxicidad y respuesta a 
fármacos. 

Aunque el objetivo farmacológico suele ubicarse en 
el riñón, existe información de gran utilidad sobre la distri- 
bución de estos transportadores en otros tejidos. En varios 
estudios moleculares con mutagénesis orientada hacia un 
punto se ha identificado reconocimiento del sustrato y otros 
dominios funcionales de los transportadores y, además, se 
han utilizado estudios genéticos de ratones con bloqueo gé- 
nico para definir la función de cada transportador. En fe- 
cha reciente, se logró identificar y analizar las funciones de 
los polimorfismos genéticos y haplotipos de los principa- 
les transportadores en el ser humano. En algunos casos, los 
transportadores que se consideran aniones o cationes orgáni- 
cos poseen una especificidad doble para aniones y cationes. 
A continuación se resumen las investigaciones más recien- 
tes sobre transportadores humanos; se incluye información 
sobre los transportadores en otros mamíferos. En fecha 
reciente se publicó una revisión excelente del transporte 
renal de aniones y cationes orgánicos (Wright y Dantzler, 
2004). 


Transporte de cationes orgánicos. En el túbulo proxi- 
mal se secretan cationes orgánicos con estructuras variadas 
(Ciarimboli, 2008; Koepsell, et al., 2007; Wright y Dantzler, 
2004). Muchos de estos cationes orgánicos son compues- 
tos endógenos (p. ej., colina, N-metilnicotinamida y dopa- 
mina), y al parecer su secreción renal es importante para 
eliminar la concentración excesiva de tales sustancias. Sin 
embargo, una de las funciones principales de la secreción de 
cationes orgánicos es eliminar del organismo productos xe- 
nobióticos, como muchos fármacos de carga positiva y sus 
metabolitos (p. еј., cimetidina, ranitidina, metformina, pro- 
cainamida y М-асеШргосатапида) y toxinas del ambiente 
(p. еј., nicotina). Los cationes orgánicos secretados por el 
riñón pueden ser hidrófobos o hidrófilos. Los hidrófilos casi 
siempre tienen un peso molecular menor de 400 daltones; 
en la figura 5-12 se muestra un modelo actual de la secre- 
ción en el túbulo proximal de la nefrona. 

Para que un compuesto fluya a través del epitelio (p. 
ej., secreción), es necesario que éste atraviese dos membra- 
nas en forma secuencial, la porción basolateral de la mem- 
brana hacia la sangre y la porción apical de la membrana 
hacia la luz tubular. Cada paso del transporte a través de 
la membrana es mediado por transportadores definidos. Al 
parecer los cationes orgánicos atraviesan la porción basola- 
teral de la membrana por medio de dos transportadores en 
la familia 22 de SLC (SLC22): OCT2 (SLC22A2), y OCT3 
(SLC22A3). Los cationes orgánicos se transportan a través 
de esta membrana a lo largo de su gradiente electroquímico. 
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Figura 5-12. Modelo de transportadores secretores de cationes orgánicos 
en el tübulo. ОС“, catión orgánico. 


Hay estudios de las vesículas aisladas de la porción baso- 
lateral de la membrana que demuestran la presencia de un 
mecanismo susceptible al potencial para los cationes orgá- 
nicos. Los transportadores clonados de OCT2 y OCT3 son 
potencialmente susceptibles y coinciden desde el punto de 
vista mecánico con los estudios previos de las vesículas ais- 
ladas de la porción basolateral de la membrana. 


El transporte de los cationes orgánicos de la célula hasta la 
luz tubular a través de la porción apical de la membrana ocurre por 
medio de un mecanismo de intercambio de protones-cationes or- 
gánicos electroneutros en una gran variedad de especies, incluidos 
seres humanos, perros, conejos y gatos. El descubrimiento recien- 
te де una nueva familia de transportadores, SLC47A, una familia 
de expulsión de toxinas y de múltiples fármacos (MATE, multi- 
drug and toxin extrusion family) ha proporcionado la identidad 
molecular de mecanismos de transporte antiparalelo de protones- 
cationes orgánicos electroneutros identificados antes (Otsuka et 
al., 2005; Tanihara et al., 2007). Los transportadores en la familia 
MATE, asignados a la porción apical de la membrana del túbulo 
proximal parecen participar en el desplazamiento de cationes or- 
gánicos hidrofílicos de la célula tubular a la luz. Además, trans- 
portadores de cationes orgánicos nuevos (OCTN, novel organic 
cation transporters) localizados en la membrana apical parecen 
contribuir al flujo de cationes orgánicos a través del túbulo proxi- 
mal. En el ser humano, éstos comprenden a OCTNI (SLC22A4) 
y OCTN2 (SLC22A5). Tales transportadores bifuncionales parti- 
cipan no sólo en la secreción de cationes orgánicos, sino también 
en la reabsorción de carnitina. En los procesos de recaptación, 
los transportadores funcionan como cotransportadores de Na* y 
dependen del gradiente de Na* dirigido hacia el interior creado 
por la Na*,K*-ATPasa para trasladar carnitina desde la luz tubular 
hasta la célula. En el modo secretor, los transportadores funcionan 
como intercambiadores de protones-cationes orgánicos. Esto es, 
los protones se desplazan desde la luz tubular hasta el interior de 
la célula intercambiándose por cationes orgánicos, que se despla- 
zan desde el citosol hasta la luz tubular. El gradiente de protones 
hacia el interior (de la luz tubular al citosol) persiste gracias a los 
transportadores de la familia SLC9 (NHE), que son intercambia- 


dores de Na*/H* (transportadores paralelos). De los dos pasos que 
intervienen en el transporte secretor, el transporte a través de la 
cara luminal de la membrana al parecer limita la velocidad. 


OCT2 (SLC22A2). OCT2 (SLC22A2) fue clonado por primera 
vez de la genoteca de cDNA de riñón de rata en 1996 (Okuda et 
al., 1996). Hasta ahora se han clonado ortólogos de ser humano, 
conejo, ratón y cerdo. La longitud de los ortólogos de mamífero 
varía de 553 a 555 aminoácidos. Se pronostica que OCT2 tiene 
12 dominios transmembrana, incluyendo un sitio de glucosilación 
ligada a N. OCT2 se ubica a un lado de OCTI en el cromosoma 
6 (6426). En el riñón humano se ha identificado una sola varian- 
te de empalme de OCT2 humano, denominada OCT2-A. Dicha 
variante, que es una variedad truncada de ОСТ2, al parecer tiene 
una K,, menor (o mayor afinidad) para los sustratos que OCT2, 
aunque se ha observado menor afinidad para algunos inhibido- 
res (Urakami et al., 2002). El riñón humano expresa abundantes 
ortólogos de OCT2 de ser humano, ratón y rata; éstos también se 
expresan hasta cierto grado en el tejido neuronal, como el plexo 
coroideo. En el riñón, OCT2 se ubica en el túbulo proximal, tú- 
bulos distales y túbulos colectores. En el túbulo proximal, OCT2 
se limita a la zona basolateral de la membrana. Los ortólogos de 
OCT2 de mamífero son >80% idénticos, mientras que los parálo- 
gos де OCT2 se encuentran principalmente en el hígado, OCT1, 
es idéntico en casi 70% a OCT2. El mecanismo de transporte de 
ОСТ2 es similar al de ОСТІ. El modelo de transporte de OCT2 
de cationes orgánicos modelo MPP* y TEA es electrógeno, pero al 
igual que ОСТІ, OCT2 también apoya el intercambio de cationes 
orgánicos-cationes orgánicos (Koepsell et al., 2007). OCT2 por lo 
general acepta una serie muy amplia de cationes orgánicos mono- 
valentes con pesos moleculares menores de 400 daltones (Ciarim- 
boli, 2008; Koepsell et al., 2007). La afinidad aparente de los pa- 
rálogos humanos de OCT1 y ОСТ2 por ciertos cationes orgánicos 
e inhibidores difiere en los estudios comparativos. Se necesitan 
inhibidores específicos de isoformas de los OCT para definir la 
importancia relativa de OCT1 y OCT2 en la depuración renal de 
varios compuestos en roedores, donde existen ambas isoformas 
en el riñón. OCT2 también se encuentra en el tejido neuronal. No 
obstante, los estudios con neurotransmisores de monoamina de- 
mostraron bajas afinidades por OCT2. ОСТ2 participa en el man- 
tenimiento de las neuronas, absorbiendo sólo el excedente de los 
neurotransmisores. Probablemente también participa en el recicla- 
je de los neurotransmisores al absorber los productos de degrada- 
ción, que a su vez entran a las vías sintéticas de la monoamina. 


OCT3 (SLC22A3). OCT3 (SLC22A3) se clonó inicialmente de 
placenta de rata (Kekuda et al., 1998). También se han clonado 
ortólogos de ser humano y ratón. OCT3 consta de 551 aminoáci- 
dos y se prevé que posee 12 dominios transmembrana, incluyendo 
tres sitios de glucosilación ligada a М. hOCT3 está localizado con 
OCTI y OCT2; uno a continuación del otro, en el cromosoma 
6. Los estudios de distribución en los tejidos indican que OCT3 
humano se expresa en el hígado, riñón, intestino y placenta, si 
bien es mucho menos abundante que OCT2 en el riñón. Al igual 
que OCTI y OCT2, OCT3 ayuda al transporte de cationes orgáni- 
cos sensibles al potencial electrógeno. Aunque la especificidad de 
OCT3 es similar a la de ОСТІ y OCT2, su afinidad por numerosos 
cationes orgánicos es distinta. Varios estudios indican que OCT3 
es un transportador extraneuronal de la monoamina con base en 
su especificidad por ciertos sustratos y su potencia de interacción 
con los neurotransmisores de monoamina. En vista de su escasez 
relativa en el riñón (en la porción basolateral de la membrana del 
túbulo proximal [Koepsell et al., 2007]), probablemente OCT3 
participa muy poco en la eliminación renal de fármacos. 


OCTN1 (SLC22A4). ОСТМ se clonó originalmente a partir де hí- 
gado fetal humano y se expresa en riñón, tráquea y médula ósea del 
adulto (Tamai et al., 1997). Sus características funcionales indican 
que opera como intercambiador de cationes y protones orgánicos. 
La entrada de modelos de cationes orgánicos regulada por OCTN1 
aumenta con un pH alcalino, mientras que la salida aumenta cuan- 
do hay un gradiente de protones hacia el interior. OCTN1 contiene 
un motivo de secuencias enlazadoras de nucleótidos, y al parecer el 
transporte de su sustrato es estimulado por el contenido celular de 
ATP. También OCTNI puede funcionar como intercambiador 
de cationes orgánicos. Aunque no se ha demostrado claramente 
su ubicación subcelular, los resultados disponibles hasta ahora 
indican que OCTN1 funciona como transportador bidireccional 
supeditado al pH y ATP en la porción apical de la membrana de las 
células epiteliales de los túbulos renales. OCTN1 parece transpor- 
tar a la gabapentina, un fármaco antiepiléptico, en el riñón (Urban 
et al., 2007). 


OCTN2 (SLC22A5). OCTN2 se clonó por primera vez a partir de 
riñón humano, y se observó que era el transportador causante de la 
deficiencia sistémica de carnitina (Tamai et al., 1998). El mRNA 
de OCTNG de rata se expresa principalmente en la corteza y muy 
poco en la médula, y se ubica en la porción apical de la membrana 
del сабо proximal. 

OCTNG es un transportador bifuncional. Esto es, transpor- 
ta L-carnitina con gran afinidad y en forma dependiente de Na*, 
mientras que el Na* no repercute en el transporte, supeditado a 
ОСТМ2, de cationes orgánicos, como TEA. Por lo tanto, se cree 
que OCTN2 funciona como transportador de carnitina dependien- 
te de Na* y transportador de cationes orgánicos independiente de 
Ма“. En forma similar a OCTNI, el transporte que realiza OCTN2 
de cationes orgánicos es sensible al pH, lo que indica que fun- 
стопа como intercambiador de cationes orgánicos. El transpor- 
te que realiza OCTN2 de L-carnitina es un proceso electrógeno 
dependiente de Ма“, y las mutaciones en OCTN2 constituyen la 
causa de la deficiencia sistémica primaria de carnitina (Nezu et 
al., 1999). 


MATE1 y MATE2-K (SLC47A1 y SLC47A2). Las básquedas en bases 
de datos para ortólogos de transportadores bacterianos de resisten- 
cia a mültiples fármacos ha identificado dos genes en el genoma 
humano que codifican transportadores de membrana (Otsuka et 
al., 2005). Los miembros de la familia MATE1 de expulsión de 
toxinas y mültiples fármacos (SLC47A1) y MATE2-K (SLC47A2) 
interactúan con cationes orgánicos hidrofílicos diversos lo que in- 
cluye a la metformina, cimetidina y topotecano (Tanihara et al., 
2007). Además de los compuestos catiónicos, los transportado- 
res también reconocen algunos aniones, lo que incluye antivirales 
como aciclovir y ganciclovir. Los compuestos bipolares, cefalexi- 
na y cefradina son sustratos específicos de todo MATEI, pero no 
де MATE2-K. El herbicida paraquat es un compuesto de amonio 
biscuaternario que es nefrotóxicos en seres humanos, y a su sus- 
trato potente para MATEI (Chen et al., 2007). МАТЕ] (pero no 
MATE2-K) también se expresa en la membrana canal y pulgar 
del hepatocito. Estos transportadores parecen ser los transporta- 
dores antiparalelos buscados por mucho tiempo para protones y 
cationes orgánicos en la membrana apical del támulo proximal; es 
decir, pueden favorecer el desplazamiento de cationes orgánicos 
en sentido opuesto al gradiente de protones a través de la acción 
de МАТЕ o MATE2-K. 


Polimorfismos de los OCT. Se han identificado polimorfismos de los 
OCT en grandes proyectos posteriores al descubrimiento de SNP 
del genoma humano (Kerb et al., 2002; Leabman et al., 2003; 


Shu et al., 2003). OCTI exhibe el mayor número de polimorfis- 
mos de aminoácidos, seguido por OCT2 y luego OCT3. Además, 
las frecuencias de alelos en las variantes de aminoácidos de OCT1 
en las poblaciones humanas por lo general son mayores que las 
de OCT2 y OCT3. Se han estudiado las funciones de los poli- 
morfismos de OCT1 y OCT2. OCTI exhibe cinco variantes con 
función reducida. Es probable que tales variantes tengan conse- 
cuencias clínicas importantes en términos de disposición hepática 
de fármacos y orientación de los sustratos de OCT1. De manera 
específica, los individuos con variantes de OCTI tienen una me- 
nor captación hepática de sustratos de ОСТІ y, por lo tanto, un 
metabolismo más reducido. Estudios recientes sugieren que las 
variaciones genéticas de OCT1 y OCT2 se asocian con alteración 
en la eliminación renal y respuesta a la metformina, un antidiabé- 
tico (Shu et al., 2007; Song et al., 2008; Wang et al., 2008). 


Transporte de aniones orgánicos. En el tábulo proximal 
se secreta una gran variedad de aniones orgánicos de es- 
tructura distinta (Burckhardt у Burckhardt, 2003; El-Sheikh 
et al., 2008; Srimaroeng et al., 2008; Wright y Dantzler, 
2004). Al igual que con el transporte de cationes orgánicos, 
la función primaria de la secreción de aniones orgánicos es 
eliminar del organismo los productos xenobióticos, como 
muchos fármacos que son ácidos débiles (p. ej., pravasta- 
tina, captoprilo, p-aminohipurato [PAH] y penicilinas) y 
toxinas (p. ej., ocratoxina). Los transportadores de aniones 
orgánicos movilizan aniones tanto hidrófobos como hidró- 
filos, pero también interactúan con cationes y compuestos 
neutros. 


En la figura 5-13 se muestra un modelo actual del flujo 
transepitelial de aniones orgánicos en el túbulo proximal. Los dos 
transportadores primarios en la porción basolateral de la membrana 
que regulan el flujo de aniones orgánicos del líquido intersticial a la 
célula tubular son: OAT1 (SLC22A6) у OAT3 (SLC22A6). Desde 
el punto de vista energético, los aniones orgánicos hidrófilos son 


Basolateral Luminal 


Sangre —70mV Orina 


Figura 5-13. Modelo de transportadores secretores de aniones orgánicos 
en el túbulo proximal. OA, anión orgánico; 0.-KG, o-cetoglutarato. 
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transportados a través de la porción basolateral де la membrana en 
contra de un gradiente electroquímico en intercambio por cetoglu- 
tarato c intracelular, que se desplaza a lo largo de su gradiente de 
concentración del citosol hacia la sangre. Este gradiente hacia el 
exterior del cetoglutarato & persiste, cuando menos en parte, gra- 
cias a un transportador basolateral de Na* dicarboxilato (NaDC3). 
El gradiente de Na* que impulsa a NaDC3 persiste gracias a la 
Na*,K*-ATPasa. El transporte de los aniones de bajo peso mole- 
cular a través de los transportadores clonados OAT! y OAT3 se 
estimula por el cetoglutarato о. En varios estudios en los que se uti- 
lizan vesículas aisladas de la porción basolateral de la membrana se 
ha demostrado que hay transporte ensamblado de cetoglutarato о у 
aniones orgánicos de bajo peso molecular (p. ej., p-aminohipurato). 
Hace poco se revisó la farmacología molecular y la biología mole- 
cular de los OAT (El-Sheik et al., 2008; Srimaroeng et al., 2008). 

Todavía no se conoce el mecanismo por medio del cual los 
aniones Orgánicos se transportan desde el citosol de la célula tubu- 
lar hasta la luz tubular. Algunos estudios sugieren que ОАТА sirve 
como transportador de aniones orgánicos en la cara luminal de la 
membrana. No obstante, los estudios más recientes demuestran que 
el traslado de sustratos a través de este transportador puede estar 
mediado por el intercambio con cetoglutarato a, lo que indica que 
ОАТА funciona durante la reabsorción y no durante la secreción de 
los aniones orgánicos. En otros estudios se ha observado que en el 
riñón de cerdo, OATV1 opera como transportador facilitado elec- 
troquímicamente en la porción apical de la membrana (Jutabha et 
al., 2003). El ortólogo humano de OATV1 es NPT1 o NaPi-1, ini- 
cialmente clonado como transportador de fosfato. NPT1 colabora 
en el transporte de baja afinidad de los aniones orgánicos hidrófi- 
los como PAH. Otros transportadores que participan en el despla- 
zamiento a través de la porción apical de la membrana son MRP2 
у МЕРА, transportadores de resistencia a múltiples fármacos еп 
la familia C de casetes enlazadores de ATP (ATP binding cassette 
family C, ABCC). Ambos transportadores interactúan con algunos 
aniones orgánicos y bombean de manera activa a sus sustratos des- 
de el citosol de la célula tubular hasta la luz tubular. 


DAT1 (SLC22A6). OATI se clonó de riñón de rata (Sekine et al., 
1997; Sweet et al., 1997). Este transportador tiene una semejanza 
mayor de 30% con los OCT en la familia SLC22. Se han clonado 
ortólogos de ratón, ser humano, cerdo y conejo que tienen una 
semejanza aproximada de 80% con ОАТІ de ser humano. La lon- 
gitud de las isoformas de mamíferos de OAT1 varían de 545 a 551 
aminoácidos. El gen de OAT1 humano se ubica en el cromosoma 
11 en un racimo SLC22 que comprende a OAT3 y OAT4. En los 
tejidos humanos existen cuatro variantes de empalme, llamadas 
OATI-1, ОАТ1-2, OATI-3 y OATI-4. OAT1-2 carece del ami- 
noácido 13 y transporta PAH a una velocidad comparable a la 
de OAT1-1. Estas dos variantes utilizan sitios alternos de empal- 
me 5’ en exón 9. OAT1-3 y OAT1-4, resultado de una supresión 
de 132 bp (44 aminoácidos) cerca de la terminación carboxilo de 
ОАТТ, no transportan PAH. En seres humanos, rata y ratón, ОАТ1 
se expresa principalmente en el riñón, aunque también lo hace en 
cerebro y músculo estriado. 

Varios estudios inmunohistoquímicos sugieren que OATI se 
expresa en la porción basolateral de la membrana del túbulo proxi- 
mal en el ser humano y la rata, sobre todo en el segmento medio, 
S2. Con base en la reacción en cadena de polimerasa (PCR, polyme- 
rase chain reaction), cuantitativa, OAT1 se expresa a un tercio de 
OAT3, que es el otro transportador de aniones orgánicos de la por- 
ción basolateral de la membrana. ОАТІ exhibe transporte saturable 
de aniones orgánicos como PAH. Este transporte es transestimu- 
lado por otros aniones orgánicos, como cetoglutarato о. Por lo tan- 
to, las diferencias de potencial negativo en el interior provocan la 


salida de dicarboxilato de cetoglutarato que, a su vez, favorece la 
entrada de monocarboxilatos, como PAH. AI parecer, los esteroi- 
des sexuales regulan la expresión de ОАТ! en el riñón. 

Por lo general ОАТ1 transporta aniones orgánicos de bajo 
peso molecular que pueden ser endógenos (p. ej., prostaglandi- 
na E, [PGE,] y urato) o bien fármacos y toxinas. ОАТІ también 
transporta algunos compuestos neutros pero con menor afinidad 
(p. еј., cimetidina). Los residuos clave que contribuyen al trans- 
porte que realiza OAT1 son la conservación de K394 y R478, que 
participan en el mecanismo de intercambio entre PAH-glutarato. 


OAT2 (SLC22A7). OAT2 fue clonado por primera vez de hígado 
de rata (y llamado NLT en ese tiempo) (Sekine et al., 1998; Si- 
monson et al., 1994). OAT2 está presente en riñón e hígado. En 
el riñón, el transportador se ubica en la porción basolateral de la 
membrana del túbulo proximal y parece funcionar como transpor- 
tador para nucleótidos, en particular para nucleótidos de guanina 
como el cGMP (Cropp et al., 2008). Los estudios celulares sugie- 
ren que ОАТ2 funciona tanto para la entrada como para la salida 
de nucleótidos de guanina. Los aniones orgánicos como PAH y 
metotrexato son transportados con baja afinidad como OAT2 que 
transporta PGE, con gran afinidad. 


ОАТЗ (SLC22A8). ОАТЗ (SLC22A8) fue clonado originalmente a 
partir de riñón de rata (Kusuhara et al., 1999). El OAT3 humano 
consta de dos variantes, una de las cuales transporta una gran уапе- 
dad de aniones orgánicos, como PAH y sulfato de estrona así como 
otros productos farmacológicos (p. еј., pravastatina, cimetidina, 6- 
mercaptopurina y metotrexato) (Srimaroeng et al., 2008). El OAT3 
más largo en seres humanos, una proteína de 568 aminoácidos, no 
participa en el transporte. Probablemente las dos variedades de OAT3 
son variantes de empalme. El OAT3 de humano se encuentra сопћ- 
nado a la porción basolateral de la membrana del túbulo proximal. 
La especificidad de ОАТЗ rara vez se superpone con la de OAT1, 
si bien los parámetros cinéticos difieren. Por ejemplo, tanto OAT1 
como ОАТЗ transportan sulfato de estrona, pero la afinidad de OAT3 
es mucho mayor. ОАТІ transporta con gran afinidad la base débil ci- 
metidina (antagonista de los receptores Н,), mas no el catión TEA. 


OAT4 (SLC22A9). Se clonó a partir de la genoteca de cDNA de 
riñón humano (Cha et al., 2000); se expresa en el riñón y placenta 
humanos. En el riñón humano OATA se presenta en la membrana 
luminal del túbulo proximal. Al principio, se creía que OAT4 par- 
ticipaba en el segundo paso de la secreción de aniones orgánicos, 
esto es, el transporte a través de la porción apical de la membrana 
desde la célula hasta la luz tubular. No obstante, los estudios más 
recientes han demostrado que es posible estimular el transporte 
de aniones orgánicos que realiza OAT4 por medio de transgra- 
dientes de cetoglutarato о (Ekaratanawong et al., 2004), lo que 
sugiere que quizá ОАТА participa en la reabsorción de los aniones 
orgánicos desde la luz tubular hasta la célula. La especificidad de 
OAT4 comprende modelos compuestos de sulfato de estrona y 
PAH, así como zidovudina, tetraciclina, y metotrexato (El-Sheikh 
et al., 2008; Srimaroeng et al., 2008). Una observación interesante 
es que su afinidad por PAH es reducida (>1 mM). En conjunto, los 
estudios más recientes sugieren que quizá OAT4 interviene más en 
la reabsorción que en el flujo secretor de los aniones orgánicos. 


Otros transportadores de aniones. URAT1 (SLC22A12) se clonó 
por primera vez de riñón humano, y es un transportador específico 
del riñón confinado a la porción apical de la membrana del túbulo 
proximal (Enomoto et al., 2002). Los resultados de los estudios 
indican que URATI se encarga principalmente де la reabsorción 
de urato, regulando el transporte electroneutro de este anión que 
puede ser transestimulado por los gradientes de CI”. El ortólogo 


de ratón de ОКАТ! participa en el flujo secretor renal de aniones 
orgánicos, como benzilpenicilina y urato. 

МРТІ (SLC/7A1) se clonó originalmente como un trans- 
portador de fosfato en el ser humano, y se expresa en abundancia 
en la сага luminal de la membrana del túbulo proximal y el ce- 
rebro (Werner et al.,1991). NPTI transporta PAH, probenecid у 
penicilina G. Al parecer forma parte del sistema encargado de la 
salida de aniones orgánicos de la célula tubular a la luz. 

MRP2 (ABCC2), un transportador ABC, al principio se lla- 
maba bomba GS-X (El-Sheikh et al., 2008; Ishikawa et al., 1990; 
Toyoda et al., 2008) y ahora se considera el transportador princi- 
pal para la salida de numerosos conjugados farmacológicos, como 
conjugados de glutatión, a través de la membrana canalicular del 
hepatocito. No obstante, también se observa en la porción apical 
de la membrana del túbulo proximal, donde se cree que participa 
en la salida de los aniones orgánicos hacia la luz tubular. Su fun- 
ción en el riñón es quizá la de secretar conjugados glutatiónicos de 
fármacos, pero también refuerza la translocación (con glutatión) 
de diversos sustratos no conjugados. En general, MRP2 transporta 
compuestos más grandes y voluminosos que la mayor parte de los 
demás transportadores de aniones orgánicos en la familia SLC22. 

МЕРА (ABCC4) reside en la porción apical de la membrana 
del tábulo proximal y transporta una gran variedad de aniones conju- 
gados, como conjugados de glucurónido y de glutatión (El-Sheikh et 
al., 2008; Toyoda et al., 2008). No obstante, a diferencia de MRP2, 
МЕРА al parecer interactúa con diversos fármacos como metotrexato, 
análogos de nucleótidos cíclicos y análogos de nucleósidos antivira- 
les. Estudios recientes en ratones con bloqueo génico Mrp4 sugieren 
que el transportador participa en la eliminación renal de los antivira- 
les adefovir y tenofovir (Imaoka et al., 2006). Otros transportadores 
de salida MRP también se han identificado en el riñón humano, lo 
que incluye MRP3 у MRP6, ambos ubicados en la porción basolate- 
ral de la membrana. Se desconoce su función en el riñón. 


Polimorfismos de los OAT. Se han identificado polimorfismos de 
ОАТ1 y ОАТЗ en diversas etnias (Leabman et al., 2003; Srimaroeng 
et al., 2008). En estadounidenses de raza negra se han identificado 
dos polimorfismos de aminoácidos (frecuencias de alelos mayores 
de 1%) en OATI. En otros grupos étnicos estadounidenses se han 
observado tres polimorfismos de aminoácidos y siete variedades 
raras de aminoácidos en OAT3 (véase www.pharmgkb.org). 


TRANSPORTADORES QUE PARTICIPAN 
EN LA FARMACODINAMICA: ACCION 
FARMACOLOGICA EN EL ENCEFALO 


Los neurotransmisores se encuentran almacenados en vesí- 
culas dentro de las neuronas presinápticas, son liberados en 
la sinapsis por la fusión de las vesículas con la membrana 
plasmática y, con excepción de la acetilcolina, son recapta- 
dos por las neuronas presinápticas o captados por células 
postsinápticas (cap. 8). Varios transportadores intervienen 
en la captación neuronal de los neurotransmisores, y la re- 
gulación de su concentración en la hendidura sináptica está 
a cargo de dos superfamilias principales, SLC1 y SLC6. Va- 
rios transportadores en ambas familias participan en la re- 
captación de ácido aminobutírico y (GABA, y-aminobutyric 
acid), glutamato y los neurotransmisores monoamínicos 
noradrenalina, serotonina y dopamina. Estos transportado- 
res sirven como objetivos farmacológicos de los fármacos 


neuropsiquiátricos (Gether et al., 2006; Hog et al., 2006; 
Schousboe et al., 2004). 

Los miembros de la familia SLC6 que se ubican en el 
cerebro y tienen parte en la recaptación de neurotransmisores 
en las neuronas presinápticas comprenden a los transporta- 
dores de noradrenalina ([NET, norepinephrine transporters], 
SLC6A2), el transportador de dopamina (DAT, SLC6A3), el 
transportador de serotonina (SERT, SLC6A4) y varios trans- 
portadores de la recaptación de GABA (GATI, GAT2 у 
GAT3) (Chen et al., 2004; Elliot y Beveridge, 2005; Hediger, 
2004). Al parecer cada uno de estos transportadores se des- 
pliega en la membrana formando 12 segmentos transmem- 
brana con un gran asa (bucle) extracelular con sitios de glu- 
cosilación entre los segmentos transmembranales 3 y 4. Tales 
proteínas tienen cerca de 600 aminoácidos de longitud. Los 
miembros de la familia SLC6 dependen del gradiente де Ма" 
para transportar activamente sus sustratos hasta el interior de 
la célula. También se requiere СТ, aunque en grado variable 
dependiendo del miembro de la familia. En la actualidad se 
están identificando los residuos y dominios que forman el 
reconocimiento del sustrato y las vías de penetración. 

Por medio de mecanismos de recaptación, los trans- 
portadores de neurotransmisores de la familia SLC6A regu- 
lan la concentración y el tiempo que permanecen los neuro- 
transmisores en la hendidura sináptica; el grado de captación 
del transmisor también influye en el almacenamiento vesi- 
cular ulterior de los transmisores. Es importante advertir que 
muchos de estos transportadores residen en otros tejidos (p. 
ej., riñón y plaquetas) y probablemente participan en otras 
funciones. Además, los transportadores pueden funcionar en 
la dirección opuesta. Esto es, pueden exportar neurotransmi- 
sores en forma independiente del Na*. Las características de 
cada miembro de la familia de transportadores SLC6A que 
intervienen en la recaptación de los neurotransmisores mo- 
noamínicos y GABA merecen describirse brevemente. 


SLC6A1 (GAT1), SLC6A11 (GAT3) y SLC6A13 (GAT2). El trans- 
portador de GABA más importante en el cerebro es САТ! (599 
aminoácidos), que se expresa en las neuronas GABAérgicas y 
reside en su mayor parte en las neuronas presinápticas (Høg et 
al., 2006; Schous Boe et al., 2004). GAT1 abunda en la neocor- 
teza, cerebelo, núcleos basales, tallo encefálico, médula espinal, 
retina y bulbo olfatorio. GAT3 sólo se encuentra en el encéfalo, 
principalmente en las células de glia. GAT2 reside en los tejidos 
periféricos, como riñón e hígado, y en el sistema nervioso central 
en el plexo coroideo y las meninges. 

La secuencia de aminoácidos de GAT1, GAT2 y САТЗ tie- 
ne una similitud aproximada de 50%. Los análisis funcionales han 
demostrado que ДАТ! transporta САВА con una estequiometría 
де Ма": GABA™ de 2:1. Se necesita СГ. También se han identi- 
ficado los residuos y dominios encargados de reconocer y traslo- 
car ulteriormente al GABA. Desde el punto de vista fisiológico, 
САТ! es el encargado de regular la interacción де GABA en los 
receptores. La presencia de GAT2 en el plexo coroideo y su au- 
sencia en las neuronas presinápticas indica que este transportador 
tiene una función importante en la homeostasia de GABA en el 
líquido cefalorraquídeo. GAT1 у GAT3 son objetivos farmacoló- 
21208 (Schousboe et al., 2004). ДАТ! es el blanco del antiepilépti- 
co tiagabina, del que se cree aumenta la concentración de GABA 
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en la hendidura sináptica de las neuronas GABAérgicas al inhibir 
la recaptación de GABA. GAT3 es el blanco де los derivados del 
ácido nipecótico que son anticonvulsivos. 


SLC6A2 (NET). El NET (617 aminoácidos) reside en los tejidos 
nerviosos centrales y periféricos, así como en el tejido cromafín 
suprarrenal (Hahn y Blakely, 2007). En el encéfalo, NET coincide 
con los marcadores neuronales, lo que es congruente con su раг- 
ticipación en la recaptación de los neurotransmisores monoamí- 
nicos. Este transportador interviene en la recaptación supeditada 
al Nat de noradrenalina y dopamina, y además constituye un соп- 
ducto de noradrenalina de mayor capacidad. Una de las principa- 
les funciones de NET es restringir la permanencia de la noradre- 
nalina en la sinapsis e interrumpir sus acciones, reservándola para 
su empaque ulterior. En los ratones con bloqueo génico de NET, 
la noradrenalina tiene una semivida sináptica prolongada (Xu et 
al., 2000). Por último, mediante su función de recaptación, NET 
participa en la regulación de numerosas funciones neurológicas, 
como memoria y estado de ánimo. NET funciona también como 
objetivo farmacológico. El antidepresivo desipramina se conside- 
ra un inhibidor selectivo de NET. Otros antidepresivos tricíclicos 
y la cocaína también interactúan con NET. La hipotensión ortostá- 
tica, trastorno familiar raro que se caracteriza por anomalías de la 
presión arterial y la respuesta de la frecuencia cardiaca a los cam- 
bios de posición, se ha vinculado con una mutación en los trans- 
portadores de noradrenalina (NET). 


SLC6A3 (DAT). El DAT se ubica principalmente en el encéfalo 
dentro de las neuronas dopaminérgicas. Si bien también se observa 
en las neuronas presinápticas de la unión neurosináptica, es muy 
abundante a lo largo de las neuronas que se encuentran lejos de la 
hendidura sináptica. Esta distribución indica que quizá DAT inter- 
viene eliminando el exceso de dopamina alrededor de las neuro- 
nas. La función principal de DAT es la recaptación de dopamina, 
interrumpiendo sus acciones, aunque tiene interacción débil con 
la noradrenalina. Desde el punto de vista fisiológico, interviene en 
las diversas funciones que se atribuyen al sistema dopaminérgico, 
como el estado de ánimo, el comportamiento, la gratificación y el 
área cognitiva. La semivida de la dopamina en los espacios extra- 
celulares del encéfalo se prolonga de manera considerable en los 
ratones con bloqueo génico de DAT (Uhl, 2003), los cuales son 
hiperactivos y padecen de trastornos del sueño. Los fármacos que 
interactúan con DAT son la cocaína y sus análogos, las anfetami- 
nas y la neurotoxina MPTP. 


SLC6A4 (SERT). El SERT se ubica en los tejidos periféricos y en el 
encéfalo a lo largo de las membranas axonales extrasinápticas (Chen 
et al., 2004; Olivier et al., 2000). Es evidente que participa en la re- 
captación y eliminación de serotonina en el encéfalo. Al igual que 
otros miembros de la familia SLC6A, SERT transporta sus sustratos 
acoplado al Ма“ y el СГ y quizá del contratransporte de K*. Los 
sustratos de SERT son la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), 
diversos derivados de la triptamina y varias neurotoxinas como 3,4- 
metilendioximetanfetamina (MDMA; éxtasis) y fenfluramina. El 
transportador de serotonina es una de las proteínas más estudiadas 
en el genoma humano. En primer lugar, es el blanco específico de 
los antidepresivos que pertenecen a la clase de inhibidores selecti- 
vos de la recaptación de serotonina (p. ej., fluoxetina y paroxetina) 
y uno de los varios blancos de los antidepresivos tricíclicos (p. ej., 
amitriptilina). Además, en vista de la participación de la serotonina 
en la función neurológica y el comportamiento, las variantes gené- 
ticas de SERT se han vinculado con una serie de trastornos neuro- 
lógicos y de la conducta. De manera específica, una variación de la 
región promotora común que altera la longitud de la región ascen- 
dente de SLC6A4 ha sido motivo de numerosos estudios (Hanh y 


Blakely 2007). La forma corta de esta variante provoca lentitud en 
la transcripción de SERT en comparación con la forma larga. Tales 
diferencias en la velocidad de transcripción modifican la cantidad 
de mRNA y, finalmente, la expresión y actividad de SERT. La va- 
riedad corta se ha vinculado con numerosos trastornos neuropsi- 
quiátricos (Lesch et al., 1996). Sin embargo, aún no se conoce el 
mecanismo preciso por el cual la actividad reducida de SERT, ya 
sea por una variación genética o por el empleo de antidepresivo, 
manifiesta depresión entre otras alteraciones conductuales. 


BARRERAS HEMATOENCEFÁLICA 
Y HEMATORRAQUIDEA 


Los fármacos que actúan sobre el sistema nervioso central 
deben cruzar la barrera hematoencefálica o la barrera hema- 
torraquídea. Estas dos barreras están formadas por células 
endoteliales de los capilares cerebrales y células epiteliales 
del plexo coroideo, respectivamente. Los estudios más re- 
cientes demuestran que no son sólo barreras anatómicas es- 
táticas, sino también dinámicas donde los transportadores de 
salida tienen una función importante (Begley y Brightman, 
2003; Sun et al., 2003). En un inicio, a la glucoproteína P se 
le identificó como un transportador de salida, que expulsa sus 
sustratos (fármacos) de la cara luminal de la membrana de 
las células endoteliales capilares hacia la sangre, con lo que 
limita la penetración al tejido encefálico. Por tanto, el hecho 
de que la glucoproteína P se reconozca como un sustrato se 
considera una desventaja importante para los fármacos utili- 
zados en las enfermedades del sistema nervioso central. 


Además de la glucoproteína P, cada vez existen más datos 
que demuestran la participación de BCRP y MRP4 en la limitación 
de la penetración encefálica de fármacos al nivel de la barrera hema- 
toencefálica (Belinsky et al., 2007; Breedveld et al., 2005; Enokiso- 
no et al., 2007; Leggas et al., 2004; Ose et al., 2009). Además, por 
la superposición de especificidad de sustrato de la glucoproteína P y 
BCRP que actúan como barrera activa en combinación con la barre- 
ra hematoencefálica (Enokisono et al., 2008). Así, la disfunción de 
la glucoproteína P y BCRP muestran sinergia al incrementar la tasa 
de concentración encefálica/plasmática de sustratos comunes en 
comparación con lo observado cuando hay disfunción de la gluco- 
proteína P o de BCRP (Oostendorp et al., 2009; Polli et al., 2009). 

Los transportadores que participan en la salida de aniones 
orgánicos del SNC se identifican en la barrera hematoencefálica 
y en la barrera hematorraquídea e incluyen familias de polipépti- 
dos que transportan aniones orgánicos (OATP1A4 y ОАТР1А5) y 
de transportadores de aniones orgánicos (OAT3) (Kikuchi et al., 
2004; Mori et al., 2003). Median la captación de compuestos orgá- 
nicos como antibióticos lactámicos B, estatinas, p-aminohipurato, 
antagonistas de los receptores Н, y ácidos biliares en la membrana 
plasmática que están en contacto con el líquido cefalorraquídeo 
y encéfalo en una expulsión neta a través de las células endote- 
liales y epiteliales. Los transportadores que median la salida en 
las membranas que están en contacto con la sangre, no han sido 
dilucidados por completo en la barrera hematoencefálica y en la 
barrera hematorraquídea. MRP4 media la expulsión luminal en el 
transporte direccional de los fármacos aniónicos, Ro64-0802 (una 
forma activa de oseltamivir) a través de la barrera hematoencefá- 
lica en la cual la captación luminal es mediada por OAT3 (Ose et 
al., 2009). Miembros de la familia de polipéptidos transportadores 
de aniones orgánicos también median la captación desde la sangre 


еп la membrana plasmática que está en contacto con la sangre. La 
clarificación adicional de los transportadores de entrada y salida 
en las barreras permitirán el suministro de fármacos al SNC con 
eficiencia hacia el encéfalo, al tiempo que se evitan los efectos 
secundarios indeseables y se ayuda a definir los mecanismos de 
interacciones medicamentosas y las diferencias individuales en 
los efectos terapéuticos en el sistema nervioso central. 
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са [0 Metabolismo de los fármacos 


y Robert H. Tukey 


ENFRENTÁNDOSE AL CONTACTO 
CON PRODUCTOS XENOBIOTICOS 


El ser humano tiene contacto con miles de sustancias quí- 
micas, medicamentos o productos xenobióticos (sustancias 
ajenas al cuerpo) por exposición intencional, exposición ac- 
cidental a contaminantes ambientales y por la alimentación. 
Por fortuna, el ser humano posee un sistema para eliminar 
con rapidez los productos xenobióticos de modo que no se 
acumulan en los tejidos ni los dañan. La capacidad que tie- 
ne el ser humano de metabolizar y eliminar fármacos es un 
proceso natural que comprende las mismas rutas enzimáti- 
cas y sistemas de transporte utilizados para el metabolismo 
normal de los componentes de la alimentación. De hecho, 
las plantas son una fuente frecuente de productos xenobió- 
ticos en la alimentación y contribuyen con numerosas sus- 
tancias químicas con estructuras distintas, algunas de las 
cuales producen pigmentos y otras son toxinas (llamadas 
fitoalexinas) que protegen a las plantas contra los depreda- 
dores. Por ejemplo, los hongos venenosos producen toxinas 
que son letales para los mamíferos, como la amanitina, 21- 
romitrina, orelanina, muscarina, ácido iboténico, muscimol, 
psilocibina y coprina. Los animales tienen que metabolizar 
y eliminar estas sustancias químicas para poder comer la 
vegetación. 

Los fármacos se consideran productos xenobióticos 
y el ser humano metaboliza la mayor parte. Numerosos 
medicamentos se derivan de las sustancias químicas que 
contienen las plantas, algunas de las cuales se han utilizado 
durante miles de años en la fitoterapia china. Por lo tanto, 
no resulta sorprendente observar que el ser humano tam- 
bién metabolice los fármacos sintéticos a través de rutas que 
simulan la absorción de las sustancias químicas encontradas 
en los alimentos. Esta capacidad para metabolizar produc- 
tos xenobióticos, si bien en su mayor parte es favorecedora, 
ha prolongado y encarecido la elaboración de los medica- 
mentos por las siguientes causas: 


e Variaciones individuales en la capacidad que tiene el ser 
humano para metabolizar fármacos. 
• Interacciones entre fármacos. 


Frank J. Gonzalez, Michael Coughtrie 


e Activación metabólica de sustancias químicas para for- 
mar derivados nocivos y carcinógenos. 

• Diferencias entre las especies en cuanto a la expresión de 
las enzimas que metabolizan los fármacos, lo que limita 
el empleo de modelos animales para probar medicamen- 
tos y pronosticar sus efectos en los seres humanos. 


Una gran diversidad de enzimas han evolucionado en los 
animales y al parecer funcionan solamente para metabo- 
lizar sustancias químicas ajenas. Como se describirá más 
adelante, las diferencias entre las especies en cuanto a la 
capacidad para metabolizar productos xenobióticos son ta- 
les que no es posible utilizar sólo modelos animales para 
pronosticar la manera como el ser humano metabolizará un 
fármaco. Por tradición, las enzimas que metabolizan pro- 
ductos xenobióticos se denominan enzimas metabolizadoras 
de fármacos, aunque también participan en el metabolismo de 
muchas otras sustancias químicas ajenas con las que tiene 
contacto el ser humano. Por lo tanto, un nombre más apro- 
piado sería el de enzimas metabolizadoras de productos xe- 
nobióticos. Las diferencias alimenticias entre las especies 
durante la evolución podrían explicar las variaciones tan 
pronunciadas en la complejidad de las enzimas metaboliza- 
doras de fármacos. Otras diferencias dentro de estos siste- 
mas enzimáticos provienen de la necesidad de desintoxicar 
a un hospedador de ciertas sustancias químicas endóge- 
nas que, de lo contrario, serían nocivas para el organismo, 
como bilirrubina, hormonas esteroideas y catecolaminas. 
Muchos de estos compuestos son desintoxicados por las 
mismas enzimas que metabolizan productos xenobióticos 
u otras similares. 

Los productos xenobióticos con los que tiene contacto 
el ser humano provienen de fuentes como contaminantes 
ambientales, conservadores alimenticios, productos cos- 
méticos, agroquímicos, alimentos procesados y fármacos. 
En general, la mayor parte de los productos xenobióticos 
consta de sustancias químicas lipófilas que, en ausencia de 
metabolismo, no se eliminarían con eficacia por lo que se 
acumularían en el organismo y generarían diversos efectos 
nocivos. Con muy pocas excepciones, los productos xeno- 
bióticos se someten a una O varias rutas enzimáticas que 


124 


S31V33N39 SOIdIINIUd Ё МОЈОЈ35 


constituyen la fase 1 de oxidación y la fase 2 de conjugación. 
Un paradigma general es que el metabolismo sirve para 
convertir estas sustancias químicas hidrófobas en derivados 
más hidrófilos que puedan ser eliminados con mayor facili- 
dad por el organismo a través de la orina o la bilis. 

Para que los fármacos alcancen las células y lleguen 
hasta su sitio de acción, deben poseer propiedades físicas 
que les permitan desplazarse por un gradiente de concen- 
tración hacia el interior de la célula. Muchos medicamentos 
son hidrófobos, propiedad que les permite penetrar a través 
de la capa doble de lípidos y entrar en la célula, donde in- 
teractúan con sus receptores o proteínas destinatarios. Para 
algunos compuestos, la penetración en las células se facilita 
por el gran número de transportadores situados en la mem- 
brana plasmática (cap. 5). Esta propiedad hidrofóbica difi- 
culta la eliminación del fármaco, puesto que en ausencia de 
metabolismo, éste se acumula en la grasa y la capa doble 
de fosfolípidos de la célula. Las enzimas que metabolizan 
productos xenobióticos convierten a los fármacos y otras 
sustancias xenobióticas en derivados más hidrófilos que, por 
lo tanto, se eliminan con mayor facilidad por medio de su 
excreción en los compartimientos acuosos de los tejidos. 

El proceso por el que se metabolizan los fármacos 
y que conduce a su eliminación también es muy impor- 
tante para atenuar la actividad biológica de un fármaco. 
Por ejemplo, la (S)-fenitoína, anticonvulsivo utilizado en 
el tratamiento de la epilepsia, es prácticamente insoluble 
en agua. Su metabolismo por los citocromos P450 (CYP) 
de la fase 1, seguidos de la uridina difosfato glucuronosil- 
transferasa (UGT) de la fase 2, genera un metabolito muy 
hidrosoluble que se elimina con facilidad del organismo 
(fig. 6-1). Asimismo, el metabolismo interrumpe la activi- 
dad biológica del fármaco. Los conjugados por lo general 
son hidrófobos, de manera que su eliminación por la bilis 
u orina depende de las acciones de muchos transportadores 
de salida (cap. 5). 


Si bien las enzimas que metabolizan productos xenobióti- 
cos son las encargadas de facilitar la eliminación de las sustancias 
químicas del organismo, de manera paradójica estas mismas en- 
zimas también convierten ciertas sustancias químicas en metabo- 
litos muy reactivos, nocivos y carcinógenos. Esto sucede cuando 
se forma una sustancia intermedia inestable que reacciona hacia 
otros componentes celulares. Las sustancias químicas que pueden 
ser convertidas por el metabolismo xenobiótico en derivados que 
ocasionen cáncer se denominan cancerígenos. Según la estructura 
del sustrato químico, las enzimas que metabolizan productos xe- 
nobióticos producen metabolitos electrófilos que reaccionan con 
las macromoléculas celulares nucleófilas como DNA, RNA y pro- 
teínas. Este fenómeno provoca muerte celular y efectos nocivos 
en los órganos. La reacción de estos electrófilos con el DNA en 
ocasiones genera cáncer por la mutación de ciertos genes, como 
oncogenes o genes supresores de tumores. En general se conside- 
ra que la mayor parte de los cánceres del ser humano se debe al 
contacto con sustancias químicas carcinógenas. En vista de este 
potencial de actividad carcinógena, es indispensable comprobar la 
inocuidad de los fármacos candidatos. Es en especial importante 
comprobar el potencial cancerígeno de los fármacos que se utili- 
zaran en el tratamiento de las enfermedades crónicas. Puesto que 
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Figura 6-1. Metabolismo de la fenitoína por medio del citocromo P450 
(CYP) de la fase 2 y la uridina difosfato glucuroniltransferasa (UGT) de la 
fase 2. El CYP facilita la 4-hidroxilación de la fenitoína. El grupo hidroxi- 
lo sirve como sustrato para la UGT que conjuga una molécula de ácido 
glucurónico (de color verde) utilizando UDP-ácido glucurónico (UDP- 


GA) como cofactor. Esto convierte a una molécula muy hidrófoba en un 
derivado hidrófilo más grande que se elimina por la bilis. 


cada especie ha formado una combinación exclusiva de enzimas 
metabolizadoras de productos xenobióticos, no es posible utilizar 
modelos de roedores, no primates, como el único modelo animal 
para comprobar la inocuidad de un fármaco nuevo destinado a ser 
utilizado en el tratamiento de enfermedades del ser humano. Sin 
embargo, las pruebas en modelos de roedores, como ratones y 
ratas, casi siempre permiten identificar cancerígenos potenciales. 
Cuando el resultado de una prueba de carcinogenia en roedores es 
negativo, es poco probable que cause cáncer en seres humanos, 
aunque algunos cancerígenos de roedores no guardan relación 
con el cáncer humano. No obstante, muchos fármacos citonocivos 
causan cáncer; este riesgo potencial se reduce al mínimo si se li- 
mita la duración del tratamiento contra el cáncer. 


FASES DEL METABOLISMO 
DE LOS FARMACOS 


Las enzimas que metabolizan productos xenobióticos se 
agrupan por tradición en aquellas que llevan a cabo las re- 
acciones de la fase 1, que comprenden oxidación, reduc- 
ción y reacciones hidrolíticas, y las reacciones de la fase 
2, donde las enzimas catalizan la conjugación del sustrato 
(producto de la fase 1) con una segunda molécula (cuadro 


Enzimas que metabolizan productos xenobióticos 


ENZIMAS 


REACCIONES 


“Oxigenasas” de la fase 1 
Citocromo P450 (P450 o CYP) 
Flavina monooxigenasas (FMO) 
Epóxido hidrolasas (mEH, sEH) 
“Transferasas” de la fase 2 
Sulfotransferasas (SULT) 
UDP-glucuroniltransferasas 
Glutatión-S-transferasas (GST) 
N-acetiltransferasas (NAT) 
Metiltransferasas (MT) 


Otras enzimas 

Alcohol deshidrogenasas 

Aldehido deshidrogenasas 
NADPH-quinona oxidorreductasa (NQO) 


Oxidación С y О, desalquilación, otras 
Oxidación N, S y P 
Hidrólisis de epóxidos 


Adición de sulfato 

Adición de ácido glucurónico 
Adición de glutatión 

Adición de un grupo acetilo 
Adición de un grupo metilo 


Reducción de alcoholes 
Reducción de aldehídos 
Reducción de quinonas 


Las ШЕН y sEH son epóxido hidrolasa microsómica y soluble, respectivamente. UDP, uridina difosfato; NADPH, fosfato de dinucleótido de nicotinamida y adenina 


reducido. 


6-1). Las enzimas de la fase 1 permiten la introducción de 
grupos funcionales como –ОН, -COOH, -SH, -O- o МН,. 
La adición de grupos funcionales no ayuda a incrementar 
la hidrosolubilidad del fármaco, pero sí altera de manera 
drástica las propiedades biológicas del medicamento. Las 
reacciones que llevan a cabo las enzimas de la fase 1 por lo 
general conducen a la desactivación del fármaco. No obs- 
tante, en algunos casos el metabolismo, por lo general la 
hidrólisis de un éster o enlace amida, provoca la bioacti- 
vación del fármaco. Los fármacos inactivos que son me- 
tabolizados para convertirse en fármacos activos se deno- 
minan profármacos. Algunos ejemplos son el antitumoral 
ciclofosfamida, que es bioactivado hasta formar un deriva- 
do electrófilo que aniquila células (cap. 61); y el clofibra- 
to, que se transforma dentro de la célula de un éster en un 
metabolito ácido activo. Las enzimas de la fase 2 facilitan 
la eliminación de los fármacos y la desactivación de los 
metabolitos electrófilos y potencialmente nocivos que se 
producen por oxidación. Si bien muchas reacciones de la 
fase 1 tienen como resultado la desactivación biológica del 
fármaco, las reacciones de la fase 2 producen un metabolito 
más hidrosoluble, cambio que facilita la eliminación del 
fármaco de los tejidos, normalmente por medio de trans- 
portadores de salida. 

En el genoma de los mamíferos a menudo se observan 
superfamilias de enzimas y receptores similares en términos 
evolutivos; un buen ejemplo es el de los sistemas encargados 
del metabolismo de los fármacos. Los CYP, las monooxige- 
nasas que contienen flavina (FMO, flavin-containing mono- 
oxygenases) y las epóxido hidrolasas (EH, epoxide hydro- 
lases) llevan a cabo las reacciones de oxidación de la fase 
1. Los CYP y las FMO están formados por superfamilias 


de enzimas. Cada superfamilia contiene genes múltiples. 
Las enzimas de la fase 2 comprenden varias superfamilias 
de enzimas conjugadoras. Algunas de las más importantes 
son las glutatión-S-transferasas (GST), uridina difosfato 
glucuronosiltransferasa (UGT), sulfotransferasas (SULT), 
N-acetiltransferasas (NAT) y metiltransferasas (MT). Estas 
reacciones de conjugación suelen necesitar que el sustrato 
posea oxígeno (grupos hidroxilo o epóxido), nitrógeno o 
átomos de azufre que sirven como sitios aceptores para la 
parte hidrófila, como glutatión, ácido glucurónico, sulfato o 
grupo acetilo. En la figura 6-1 se muestra un ejemplo de las 
fases 1 y 2 del metabolismo de la fenitoína. La oxidación 
que llevan a cabo las enzimas de la fase 1 agrega o expone 
un grupo funcional, lo que permite que los productos de la 
fase 1 del metabolismo sirvan como sustratos para las en- 
zimas conjugadoras o sintéticas de la fase 2. En el caso de 
las UGT, el ácido glucurónico es llevado al grupo funcional 
formando un metabolito glucurónido que es más hidroso- 
luble y fácil de excretar por la orina o la bilis. Cuando el 
sustrato es un fármaco, estas reacciones convierten al fár- 
maco original en una estructura que no se puede unir a su 
receptor destinatario, lo que atenúa la respuesta biológica 
al fármaco. 


ZONAS DONDE SE METABOLIZAN 
FARMACOS 


Las enzimas que metabolizan productos xenobióticos se 
encuentran en la mayor parte de los tejidos del organismo, 
pero su concentración es mayor en el aparato digestivo (hí- 
gado, intestinos delgado y grueso). De esta manera se meta- 
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por vía oral y son absorbidos por el intestino hacia el hí- 
gado. El hígado se considera la principal “sala de limpieza 
metabólica” de las sustancias químicas endógenas (p. ej., 
colesterol, hormonas esteroideas, ácidos grasos y proteínas) 
y los productos xenobióticos. El intestino delgado tiene una 
función fundamental en el metabolismo de los fármacos, ya 
que los que se administran por vía oral son absorbidos por 
el intestino y llevados hacia el hígado por la vena porta. 
Las enzimas que metabolizan productos xenobióticos y se 
ubican en las células epiteliales del aparato digestivo son las 
encargadas de los primeros pasos metabólicos de la mayor 
parte de los medicamentos que se administran por vía oral. 
Éste se debe considerar el sitio inicial del metabolismo de 
los fármacos. A continuación, el fármaco absorbido penetra 
en la circulación porta para su primer paso por el hígado, 
donde se somete a un metabolismo considerable. Si bien 
parte del fármaco activo evade el metabolismo en el apa- 
rato digestivo y el hígado, los pasos ulteriores a través del 
hígado resultan en un mayor metabolismo del fármaco ori- 
ginal hasta que es eliminado. Por lo tanto, los fármacos que 
se metabolizan, permanecen poco en el organismo durante 
periodos más prolongados y sus perfiles farmacocinéticos 
exhiben una semivida de eliminación más larga que la de 
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CYP-oxidorreductasa 
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los fármacos que se metabolizan con rapidez. Otros órganos 
que contienen abundantes enzimas que metabolizan produc- 
tos xenobióticos son los tejidos de la mucosa nasal y el pul- 
món, que tienen una función importante en el metabolismo 
de los fármacos administrados mediante aerosol. Además, 
estos tejidos constituyen la primera línea de contacto con 
las sustancias químicas peligrosas que son transportadas 
por el aire. 

Dentro de la célula, las enzimas que metabolizan pro- 
ductos xenobióticos se ubican en las membranas intrace- 
lulares y el citosol. Los CYP, FMO y EH de la fase 1 y 
algunas enzimas conjugadoras de la fase 2, sobre todo las 
UGT, se ubican en el retículo endoplásmico de la célula (fig. 
6-2). El retículo endoplásmico consta de capas dobles de 
fosfolípidos organizados en forma de tubos y hojas por todo 
el citoplasma, lo que forma una red con una luz interna y 
características físicas distintas de las del resto de los com- 
ponentes citosólicos de la célula y posee conexiones con la 
membrana plasmática y la cubierta nuclear. Esta ubicación 
en la membrana es ideal para la función metabólica de es- 
tas enzimas: las moléculas hidrófobas penetran en la célula 
y se incrustan en la bicapa lipídica, donde tienen contacto 
directo con las enzimas de la fase 1. Una vez que se so- 
meten a oxidación, los fármacos son conjugados de manera 
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Figura 6-2. Ubicación de los CYP en la célula. La figura muestra detalles cada vez más microscópicos y amplía de manera 
secuencial las áreas dentro de recuadros negros. Los CYP se encuentran incrustados en la capa doble de fosfolípidos del 
retículo endoplásmico (ER). La mayor parte de las enzimas se ubica en la superficie citosólica del ER. Una segunda enzima, 
la NADP-citocromo Р, 5 oxidorreductasa, transfiere electrones al CYP donde puede, en presencia de O,, oxidar los sustratos 
xenobióticos, muchos de los cuales son hidrófobos y se disuelven en el retículo endoplásmico. Una sola especie de NADP- 
CYP oxidorreductasa transfiere electrones a todas las isoformas de CYP en el ER. Cada CYP contiene una molécula de 
hierro-protoporfirina IX que funciona para unir y activar al O,. Los sustitutos en el anillo de porfirina son los grupos metilo 


(M), propionilo (P) y vinilo (V). 


directa por las UGT (еп la luz del retículo endoplásmico) o 
por las transferasas citosólicas como GST y SULT. De esta 
manera, los metabolitos son transportados fuera de la célula 
a través de la membrana plasmática, donde se depositan en 
el torrente sanguíneo. Los hepatocitos, que constituyen más 
del 90% de las células del hígado, llevan a cabo la mayor 
parte del metabolismo de los fármacos y producen sustra- 
tos conjugados que también son transportados a través de la 
membrana canalicular biliar hacia la bilis, desde donde son 
eliminados hacia el intestino (cap. 5). 


REACCIONES DE LA FASE 1 


Citocromo P-450 
Superfamilia: los CYP 


Los CYP son una superfamilia de enzimas que contienen 
una molécula hem que no se encuentra unida en forma co- 
valente a la cadena polipeptídica (fig. 6-2). Muchas otras 
enzimas que utilizan O, como sustrato para sus reacciones 
también contienen hem. Hem es el fragmento enlazador de 
oxígeno que se observa en la hemoglobina, donde funciona 
para el enlace y transporte del oxígeno molecular proceden- 
te del pulmón hacia otros tejidos. Hem contiene un átomo 
de hierro en un armazón de hidrocarburo que funciona en- 
lazando oxígeno en el sitio activo del CYP como parte del 
ciclo catalítico de estas enzimas. Los CPY utilizan O, + 
H* derivados del fosfato de dinucleótido de nicotinamida 
y adenina (NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate) para llevar a cabo la oxidación de los sustra- 
tos. El H* proviene de la enzima NADPH-citocromo P-450 
oxidorreductasa. Cuando un CYP metaboliza un sustrato, 
consume una molécula de oxígeno molecular y produce un 
sustrato oxidado y una molécula de agua como producto 
intermedio. Sin embargo, para la mayor parte de los CYP, 
según la naturaleza del sustrato, la reacción se “desacopla”, 
por lo que consume más O, que el sustrato metabolizado y 
produce lo que se denomina oxígeno activado u O,. El O, 
casi siempre es convertido en agua por la enzima superóxi- 
do dismutasa. Cuando el O,, especie reactiva de oxígeno 
(ROS, reactive oxigen species) se incrementa, genera estrés 
oxidativo que es nocivo para la fisiología celular y se acom- 
paña de algunas enfermedades como cirrosis hepática. 
Algunas reacciones que llevan a cabo los CYP de 
mamífero son N-desalquilación, O-desalquilación, hidroxi- 
lación aromática, N-oxidación, S-oxidación, desaminación 
y deshalogenación (cuadro 6-2). En el ser humano se han 
identificado más de 50 CYP distintos. Como familia de en- 
zimas, los CYP participan en el metabolismo de sustancias 
químicas alimenticias y xenobióticas, así como en la sín- 
tesis de compuestos endógenos (р. еј., esteroides; molécu- 
las de señales derivadas de los ácidos grasos, como ácidos 
epoxieicosatrienoicos). Asimismo, los CYP participan en la 
producción de ácidos biliares a partir de colesterol. 


A diferencia de los CYP que metabolizan fármacos, los 
CYP que catalizan la síntesis de esteroides y ácidos biliares tie- 


nen preferencias muy específicas en cuanto a sus sustratos. Por 
ejemplo, el CYP que produce estrógenos a partir de testosterona, 
CYP19 o aromatasa, metaboliza sólo testosterona o androstene- 
diona y no metaboliza productos xenobióticos. Se han elaborado 
inhibidores específicos de la aromatasa, como el anastrozol, que 
se utilizan en el tratamiento de los tumores dominados por los 
estrógenos (caps. 40 y 60-63). La síntesis de ácidos biliares a 
partir de colesterol se lleva a cabo en el hígado donde, después 
de la oxidación catalizada por un CYP, los ácidos biliares son 
conjugados con aminoácidos y transportados a través de los con- 
ductos biliares y la vesícula biliar hasta el intestino delgado. Los 
ácidos biliares son emulsificadores que facilitan la eliminación 
de los fármacos conjugados en el hígado y la absorción de los 
ácidos grasos y vitaminas de los alimentos. En este sentido, más 
del 90% de los ácidos biliares se reabsorbe en el intestino y es 
transportado de nuevo hacia los hepatocitos. De manera similar a 
los CYP biosintéticos de esteroides, los CYP que participan en la 
producción de ácidos biliares tienen requisitos estrictos en cuanto 
a sus sustratos y no participan en el metabolismo de productos 
xenobióticos ni farmacológicos. 

Los CYP que metabolizan productos xenobióticos también 
pueden metabolizar diversas sustancias químicas. La razón es que 
existen tipos variados de CYP y que cada CYP puede metabolizar 
muchas sustancias químicas con estructuras distintas. Además, la 
especificidad por los sustratos de los CYP se superpone; distintos 
CYP metabolizan un solo compuesto, aunque a una velocidad di- 
ferente. Además, los CYP pueden metabolizar un solo compuesto 
en distintas posiciones de la molécula. A diferencia de la mayor 
parte de las enzimas del organismo que llevan a cabo reaccio- 
nes específicas que participan en la biosíntesis y degradación de 
ciertos componentes celulares importantes, donde existe un solo 
sustrato y uno o varios productos, o dos sustratos simultáneos, 
los CYP son promiscuos en cuanto a su potencial para enlazar y 
metabolizar sustratos múltiples (cuadro 6-2). Esta propiedad, que 
depende de los sitios grandes y fluidos para el enlace de sustra- 
tos en el CYP, sacrifica la velocidad de recambio metabólico; los 
CYP metabolizan sustratos a una fracción de la velocidad de las 
enzimas más típicas que participan en el metabolismo intermedio 
y la transferencia mitocondrial de electrones. El resultado es que 
los fármacos tienen, en general, una semivida que varía de 3 a 30 
h, mientras que los compuestos endógenos tienen una semivida 
del orden de segundos o minutos (p. еј., dopamina e insulina). A 
pesar de que la velocidad catalítica de los CYP es lenta, sus activi- 
dades bastan para metabolizar fármacos que se administran a una 
concentración alta en el organismo. Esta característica singular en 
la que se superponen de una manera extensa las especificidades 
de los sustratos de los CYP es una de las razones fundamentales 
que explican el predominio de las interacciones entre fármacos. 
Cuando dos fármacos que se administran de manera simultánea 
son metabolizados por un solo CYP, compiten por el enlace con 
el sitio activo de la enzima. El resultado es la inhibición del meta- 
bolismo de uno o de ambos fármacos, lo cual conduce al incre- 
mento de las concentraciones plasmáticas. Cuando el índice tera- 
péutico de los fármacos es reducido, la concentración sérica alta 
genera efectos nocivos indeseables. Una de las principales causas 
de los efectos secundarios de los fármacos son las interacciones 
entre fármacos. 


Denominación de los CYP. Las enzimas que metabolizan ргодис- 
tos xenobióticos que se estudian en forma más activa son los CYP, 
puesto que son los encargados de metabolizar la mayor parte de los 
medicamentos. Las secuencias del genoma han revelado la existen- 
cia de 102 genes supuestamente funcionales y 88 seudogenes en el 
ratón, y 57 genes supuestamente funcionales y 58 seudogenes en 
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Cuadro 6-2 


Principales reacciones que participan en el metabolismo de los fármacos 


REACCIÓN 


EJEMPLOS 


I. Reacciones oxidativas 
N-desalquilación 


O-desalquilación 

Hidroxilación 
alifática 

Hidroxilación 
aromática 


N-oxidación 


S-oxidación 


Desaminación 


П. Reacciones de hidrólisis 


TIT. Reacciones de conjugación 
Glucuronidación 


Sulfatación 
Acetilación 


Metilación 


Glutationilación 


RNHCH, > RNH, + CHO 


ROCH, > ROH + CH,O 


RCH,CH, > RCHOHCH, 
R R 
OF = 
H 
une OH 
RNH, | —»  RNHOH 
Ry Ry 
МН => N — OH 
Ra pr 
Ry Ry 
А P 5 — p ==0 
2 2 
OH 
RCHCHz | O 
| > R — С — CH; > || + NH3 
NH3 


O 
|| 
8,СОВ; 
O 
|| —» RCOOH + амн, 
8, СМНА; 
соон COOH 
оО —В 
R+ a XH + UDP 
он | OH 
OH ~UDP OH 
PAPS + ROH —» R—O—SO,—OH + РАР 


CoAS—CO—CH, + ВМН, —» RNH—CO—CH, + CoA-SH 
RO-, RS-, RN- + AdoMet > RO-CH, + AdoHomCys 


GSH + ә R-GSH 


Imipramina, diazepam, codeína, 
eritromicina, morfina, tamoxifeno, 
teofilina, cafeina 

Codeina, indometacina, dextrometorfano 

Tolbutamida, ibuprofeno, fenobarbital, 
meprobamato, ciclosporina, midazolam 

Fenitoina, fenobarbital, propranolol, 
etinilestradiol, anfetamina, warfarina 


Clorfeniramina, dapsona, meperidina 


Cimetidina, clorpromazina, tioridazina, 
omeprazol 


Diazepam, anfetamina 


Carbamazepina (fig. 6-4) 


Procaina, ácido acetilsalicílico, clofibrato, 
meperidina, enalaprilo, cocaina 


Lidocaina, procainamida, indometacina 


Paracetamol, morfina, oxazepam, 
lorazepam 


Paracetamol, esteroides, metildopa 

Sulfonamidas, isoniazida, dapsona, 
clonazepam 

L-dopa, metildopa, mercaptopurina, 
captoprilo 

Adriamicina, fosfomicina, busulfan 


PAPS, 3'-fosfoadenosín-5' fosfosulfato; PAP 3'-fosfoadenosín-5'-fosfato. 


el ser humano. Estos genes se agrupan, con base en la similitud de 
sus secuencias de aminoácidos, en una superfamilia formada por 
familias y subfamilias con similitud de secuencias cada vez mayor. 
Los CYP se denominan con la raíz CYP seguida de un número que 
denota la familia, una letra que indica la subfamilia y otro número 
que designa el tipo de CYP. Рог lo tanto, CYP3A4 corresponde a la 
familia 3, subfamilia A y número de gen 4. 


Basta una docena de CYP para metabolizar la mayor parte de los 
fármacos. Si bien diversas familias de CYP participan en la sín- 
tesis de hormonas esteroideas y ácidos biliares, así como el meta- 
bolismo de ácido retinoico y ácidos grasos (como prostaglandinas 
y eicosanoides), un número muy pequeño de CYP que pertenece 
a las familias 1 a 3 es el que participa de manera primordial en 
el metabolismo xenobiótico. Puesto que un solo CYP puede me- 
tabolizar compuestos con estructuras distintas, estas enzimas en 
conjunto pueden metabolizar sustancias químicas encontradas 
en la alimentación y el ambiente, además de las que se adminis- 
tran en forma de fármacos. En el ser humano se sabe que 12 CYP 
(СҮРІАІ, 1A2, IBI, 2A6, 2B6, 2С8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4, 
y 3A5) son importantes para el metabolismo de los productos xe- 
nobióticos. El hígado contiene la mayor cantidad de CYP que me- 
tabolizan productos xenobióticos, lo que asegura el metabolismo 
eficaz de primer paso de los fármacos. Asimismo, los CYP son 
expresados en el aparato digestivo y, en menor cantidad, en el pul- 
món, riñón e incluso en el sistema nervioso central. La expresión 
de los diversos CYP varía mucho como resultado del contacto con 
ciertos inductores a través de la alimentación y el ambiente, o por 
diferencias individuales secundarias a divergencias polimórficas 
hereditarias en la estructura genética; los patrones de expresión 
específicos para cada tejido repercuten en el metabolismo y la eli- 
minación globales de los fármacos. Los CYP más activos para el 
metabolismo de fármacos son los que pertenecen a las subfamilias 
CYP2C, CYP2D y СУРЗА. CYP3A4, que es la más abundan- 
te en el hígado, participa en el metabolismo de más del 5096 de 
los fármacos de uso clínico (fig. 6-3A). Las subfamilias CYP1A, 
CYPIB, CYP2A, CYP2B y CYP2E no participan de manera sig- 
nificativa en el metabolismo de los medicamentos, pero sí catali- 
zan la activación metabólica de muchas protoxinas y procancerí- 
genos hasta producir sus metabolitos reactivos finales. 

El grado de expresión de cada CYP varía mucho de una per- 
sona a otra segün las valoraciones realizadas en estudios clínicos 
farmacológicos y en análisis de la expresión en muestras de hígado 
humano. Estas grandes variaciones individuales de la expresión del 
CYP se deben a la presencia de polimorfismos genéticos y dife- 
rencias en la regulación de los genes (véase la descripción a con- 
tinuación). Varios genes humanos de CYP exhiben polimorfismos, 
incluidos CYP2A6, CYP2C9, СҮР2С19 y CYP2D6. Se han encon- 
trado variedades alélicas en los genes CYP1B1 y CYP3A4, pero son 
poco frecuentes en los seres humanos y al parecer no tienen una fun- 
ción importante en las variaciones individuales de la expresión de 
estas enzimas. No obstante, las mutaciones homocigotas en el gen 
СҮРІВІ guardan relación con el glaucoma congénito primario. 


CYP e interacciones farmacológicas. Algunas diferen- 
cias en la velocidad del metabolismo de un fármaco son se- 
cundarias a las interacciones farmacológicas. Muy a menu- 
do esto sucede cuando se administran en forma simultánea 
dos fármacos (p. ej., una estatina y un antibiótico macrólido 
o un antimicótico) y es la misma enzima la que los metabo- 
liza. Por lo tanto, es importante establecer la identidad del 
citocromo-P (CYP) que metaboliza determinado fármaco y 
evitar administrarlo con otros medicamentos que son meta- 


A 
CYP1A1/2 
Esterasa 
CYP1B1 
Epóxido 
CYP2A6 hidrolasa 
CYP2B6 DPYD 
CYP2C8/9 
CYP2C10 
CYP2D6 CYP3A4/5 
CYP2E1 
B 


TPMT NAT 
GST 


UGT 


SULT 


Figura 6-3. Fracción de los fármacos utilizados en la clinica que son meta- 
bolizados por las principales enzimas de las fases 1 y 2. El tamaño relativo 
de cada rebanada representa el porcentaje calculado de los fármacos que 
es metabolizado por las enzimas principales de las fases 1 (sección A) y 
2 (sección B), con base en los estudios publicados en la literatura 
médica. En algunos casos, varias enzimas metabolizan a un solo fármaco. 
CYP, citocromo P450; DPYD, dihidropirimidina deshidrogenasa; GST, 
glutatión-S-transferasa; NAT, N-acetiltransferasa; SULT, sulfotransferasa; 
TPMT, tiopurina metiltransferasa; UGT, UDT-glucuronosiltransferasa. 


bolizados por la misma enzima. Además, algunos fármacos 
inhiben a los CYP aunque sean sustratos para otros CYP. 
Por ejemplo, el antimicótico de uso frecuente ketoconazol 
es un inhibidor potente del CYP3A4 y otros citocromos-P 
y la administración simultánea de ketoconazol con el in- 
hibidor de la proteasa del VIH reduce la eliminación del 
inhibidor de la proteasa y aumenta su concentración plas- 
mática con el riesgo de causar efectos secundarios. En la 
mayor parte de los fármacos, la hoja informativa de la caja 
indica el CYP que metaboliza al fármaco y establece las 
interacciones farmacológicas posibles. Algunos fármacos 
son inductores de CYP, de manera que no sólo aumentan 
la velocidad de su propio metabolismo sino que también 
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inducen el metabolismo de otros medicamentos administra- 
dos al mismo tiempo (véase la descripción y la fig. 6-12). 
Por ejemplo, los esteroides y ciertos fitofármacos como la 
hierba de San Juan incrementan la concentración hepática 
de CYP3A4, lo que aumenta el metabolismo de muchos fár- 
macos que se administran por vía oral. De hecho, la hierba 
de San Juan induce el metabolismo hepático de los com- 
ponentes esteroideos de los anticonceptivos, lo que anula 
la eficacia de la dosis tradicional para evitar el embarazo. 
La alimentación también repercute en el metabolismo far- 
macológico. Muchos alimentos contienen inhibidores e in- 
ductores del citocromo-P y en ocasiones éstos repercuten 
en los efectos secundarios y la eficacia de un medicamento. 
Las sustancias contenidas en el jugo de toronja (p. ej., na- 
ringina, furanocoumarínicos) son inhibidores potentes del 
CYP3A4 y, рог lo tanto, la hoja informativa de ciertos fár- 
macos no recomienda tomar el medicamento con jugo de 
toronja por la posibilidad de aumentar la biodisponibilidad 
del fármaco. 


La terfenadina, antes un antihistamínico popular, fue retira- 
da del mercado porque su metabolismo era inhibido por sustratos 
de CYP3A4 como eritromicina y jugo de toronja. La terfenadina 
era en realidad un profármaco que necesitaba la oxidación a través 
del CYP3A4 para formar su metabolito activo y con dosis altas 
el compuesto original generaba la arritmia potencialmente letal 
taquicardia ventricular en entorchado (torsades de pointes). Por 
consiguiente, como resultado de la inhibición del СУРЗА4 a causa 
de un fármaco administrado en forma simultánea, la concentra- 
ción plasmática del fármaco original se incrementaba en forma 
peligrosa y causaba una taquicardia ventricular en ciertas perso- 
nas; esto provocó que la terfenadina fuera retirada del mercado. 
Después se elaboró el metabolito del fármaco fexofenadina, que 
conserva las propiedades terapéuticas del compuesto original pero 
omite el paso en el que participa el CYP3A4. 

Asimismo, los polimorfismos en los citocromos-P repercu- 
ten en las diferencias individuales del metabolismo farmacológi- 
co. El polimorfismo de CYP2D6 provocó que se retiraran diversos 
fármacos de uso clínico (p. ej., debrisoquina y perhexilina) y que 
se emplearan con cautela los demás que son sustratos conocidos 
de CYP2D6 (p. ej., encainida y flecainida [antiarrítmicos], desi- 
pramina y nortriptilina [antidepresivos] y codeína). 


FLAVIN MONOOXIGENASAS (FMO) 


Las FMO forman otra superfamilia de enzimas de la fase 1 
que participan en el metabolismo de los fármacos. De ma- 
nera similar a los CYP, las ЕМО se expresan de manera ex- 
tensa en el hígado y se unen al retículo endoplásmico, sitio 
que facilita su interacción con los sustratos de los fármacos 
hidrófobos y el metabolismo de los mismos. Hay seis fa- 
milias de ЕМО, pero la más abundante en el hígado es la 
FMO3. La FMO3 metaboliza nicotina, así como antagonis- 
tas de los receptores de H, (cimetidina y ranitidina), antipsi- 
cóticos (clozapina) y antieméticos (itoprida). Una deficien- 
cia genética de esta enzima provoca el síndrome del olor a 
pescado porque no se metaboliza la trimetilamina N-óxido 


(TMAO) para formar trimetilamina (TMA); en ausencia de 
esta enzima, la TMAO se acumula en el organismo y genera 
un olor desagradable a pescado. En los animales marinos 
la concentración de TMAO es alta, hasta 15% por peso; en 
ellos actúa como regulador osmótico. Se considera que las 
FMO contribuyen poco al metabolismo farmacológico y 
casi siempre producen metabolitos benignos. Además, nin- 
guno de los receptores xenobióticos induce ni inhibe con 
facilidad a las FMO (véase más adelante); por lo tanto, a 
diferencia de los CYP, no es de esperarse que las FMO par- 
ticipen en las interacciones farmacológicas. De hecho, esto 
se ha demostrado al comparar las rutas del metabolismo de 
dos fármacos utilizados para regular la motilidad gástrica, 
itoprida y cisaprida. La itoprida es metabolizada por FMO3, 
mientras que la cisaprida es metabolizada por CYP3A4; por 
lo tanto, es menos probable que la itoprida participe en las 
interacciones farmacológicas que la cisaprida. El CYP3A4 
participa en las interacciones farmacológicas al inducir e 
inhibir el metabolismo, mientras que la FMO3 no es induci- 
da ni inhibida por ningún fármaco de uso clínico. Quizá las 
FMO sean importantes para crear fármacos nuevos. Sería 
posible diseñar un fármaco candidato si se introduce un si- 
tio para la oxidación de FMO sabiendo que su metabolismo 
y propiedades farmacocinéticas favorables se pueden pro- 
nosticar con precisión. 


ENZIMAS HIDROLÍTICAS 


Dos variedades de epóxido hidrolasa llevan a cabo la hidró- 
lisis de los epóxidos, la mayor parte de los cuales es produ- 
cido por los CYP. La epóxido hidrolasa soluble (sEH, so- 
luble epoxide hydrolase) se expresa en el citosol, mientras 
que la epóxido hidrolasa microsómica (mEH, microsomal 
epoxide hydrolase) se ubica en la membrana del retículo en- 
doplásmico. Los epóxidos son electrófilos altamente reacti- 
vos que se unen a los nucleófilos celulares de las proteínas, 
RNA y DNA, lo que provoca efectos adversos y transfor- 
mación celular. Por lo tanto, las epóxido hidrolasas partici- 
pan en la desactivación de metabolitos con potencial nocivo 
generados por los CYP. Hay algunos ejemplos sobre la in- 
fluencia que tienen las mEH sobre el metabolismo farmaco- 
lógico. El antiepiléptico carbamazepina es un profármaco 
que se convierte en su derivado farmacológicamente acti- 
vo, carbamazepina-10, 11-epóxido por medio de un CYP. 
Este metabolito es hidrolizado hasta formar un dihidrodiol 
por medio de una mEH, lo que desactiva al fármaco (fig. 
6-4). La inhibición de la mEH provoca el incremento de las 
concentraciones plasmáticas del metabolito activo, lo que 
causa efectos secundarios. El tranquilizante valnoctamida 
y el anticonvulsivo ácido valproico inhiben a las mEH, por 
lo que generan interacciones farmacológicas de importan- 
cia clínica con la carbamazepina. Es por esta razón que se 
ha hecho lo posible por crear otros antiepilépticos como la 
gabapentina y el levetiracetam, que son metabolizados por 
CYP y no por EH. 


| 
CONH, 


Figura 6-4. Metabolismo de la carbamazepina por medio del CYP y la 
epóxido hidrolasa microsómica (mEH). La carbamazepina se oxida hasta 
formar el metabolito con actividad farmacológica carbamazepina-10,11- 
epóxido por medio del CYP. El epóxido se convierte en un transhidrodiol 
por medio de la mEH. Este metabolito es inactivo en términos biológicos 
y puede ser conjugado por enzimas de la fase 2. 


Las carboxilesterasas comprenden a una superfami- 
lia de enzimas que catalizan la hidrólisis de las sustan- 
cias químicas que contienen grupos éster y amida. Estas 
enzimas se encuentran tanto en el retículo endoplásmico 
como en el citosol de muchos tipos de células y participan 
en la desintoxicación o activación metabólica de diversos 
fármacos, sustancias nocivas ambientales y cancerígenos. 
Asimismo, las carboxiesterasas catalizan la activación de 
profármacos para formar sus ácidos libres respectivos. Por 
ejemplo, el profármaco y medicamento contra el cáncer 
irinotecan es un análogo de la camptotecina que es bioac- 
tivado por las carboxilesterasas intracelulares y plasmáti- 
cas para formar SN-38 (fig. 6-5), inhibidor potente de la 
topoisomerasa 1. 


ENZIMAS CONJUGADORAS 
(REACCIONES DE LA FASE 2) 


Las enzimas conjugadoras de la fase 2 son numerosas y to- 
das ellas se consideran de naturaleza sintética puesto que 
provocan la formación de un metabolito con una mayor 
masa molecular. Asimismo, las reacciones de la fase 2 in- 
terrumpen, en condiciones normales, la actividad biológica 
del fármaco, si bien para ciertos fármacos como morfina y 
minoxidil, el glucurónido y los conjugados de sulfato, res- 


UDP-ácido 


glucurónico UGT1A1/7 
UDP 
COOH 
о 
СН,СНз 
OH 
HO о 
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Glucurónido SN-38 
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Figura 6-5. Metabolismo del irinotecano (CPT-11). El profármaco СРТ- 
11 inicialmente es metabolizado por una esterasa sérica (CES2) para 
formar el inhibidor de la topoisomerasa SN-38, que es el análogo activo 
de la camptotecina que reduce la velocidad del crecimiento tumoral. A 
continuación SN-38 se somete a glucuronidación, con lo que pierde su 
actividad biológica y se facilita su eliminación a través de la bilis. 


pectivamente, tienen mayor actividad farmacológica que la 
sustancia original. En la figura 6-3B se muestra la contri- 
bución de las diversas reacciones de la fase 2 al metabolis- 
mo de los fármacos. Dos de estas reacciones de la fase 2, 
glucuronidación y sulfatación, tienen como resultado la 
formación de metabolitos con un coeficiente de reparto 
agua a lípido bastante mayor, lo que tiene como resultado 
hidrofilia y un mayor depósito de metabolitos en los com- 
partimientos acuosos de la célula y el organismo. Si bien 
la sulfatación y acetilación interrumpen la actividad bio- 
lógica de los fármacos, las propiedades de solubilidad de 
estos metabolitos se modifican a través de cambios menores 
en la carga global de la molécula. Una característica de las 
reacciones de la fase 2 es la subordinación de los cofacto- 
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res (o, más correctamente, cosustratos) como UDP-ácido 
glucurónico (UDP-GA) y 3’-fosfoadenosin-5’-fosfosulfato 
(PAPS) a las reacciones catalíticas para las uridina difosfato 
glucuronosiltransferasas (UGT) y sulfotransferasas (SULT), 
respectivamente, que reaccionan con los grupos funcionales 
disponibles en los sustratos. Los CYP de la fase 1 a me- 
nudo generan grupos funcionales reactivos, si bien existen 
fármacos numerosos (p. еј., paracetamol) en los que la glu- 
curonidación o la sulfatación ocurren en forma directa sin 
un metabolismo oxidativo previo. Las reacciones de la fase 
2 se llevan a cabo en el citosol de la célula, con excepción 
de la glucuronidación, que se localiza en la porción lumi- 
nal del retículo endoplásmico. La velocidad catalítica de 
las reacciones de la fase 2 es mucho mayor que la de los 
CYP. Por consiguiente, si un fármaco está destinado a ser 
oxidado por un CYP de la fase 1, seguido de una reacción 
de conjugación de la fase 2, por lo general la velocidad de 
eliminación depende de la reacción oxidativa inicial (fase 
1). Puesto que la velocidad de la conjugación es mayor y el 
proceso conduce al incremento de la hidrofilia del fármaco, 
se considera que las reacciones de la fase 2 aseguran la eli- 
minación eficaz y la desintoxicación de la mayor parte de 
los fármacos. 


Glucuronidación. Una de las principales reacciones de la 
fase 2 en el metabolismo farmacológico es catalizada por 
las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT) (fig. 6-3B). Es- 
tas enzimas catalizan la transferencia de ácido glucurónico 
desde el cofactor UDP-ácido glucurónico hasta el sustra- 
to para formar ácidos B-D-glucopiranosidurónicos (glu- 
curónidos), metabolitos sensibles a la fragmentación por 
medio de la glucuronidasa B. Los glucurónidos se forman 
por grupos hidroxilo alcohólicos y fenólicos, fragmentos 
carboxilo, sulfurilo y carbonilo y enlaces amino primarios, 
secundarios y terciarios. En el cuadro 6-2 y la figura 6-5 se 
muestran algunos ejemplos de reacciones de glucuronida- 
ción. La diversidad estructural en muchos tipos de fárma- 
cos y productos xenobióticos que sufren glucuronidación 
garantiza que la mayor parte de las sustancias terapéuticas 
eficaces en la clínica sea excretada en forma de glucuró- 
nido. 


Hay 19 genes humanos que codifican las proteínas UGT. 
Nueve son codificadas рог el locus ОСТІ y 10 рог la familia 
de genes UGT2. Ambas familias de proteínas participan en el 
metabolismo de los fármacos y productos xenobióticos, mientras 
que la familia de proteínas UGT2 al parecer es más específica para 
la glucuronidación de sustancias endógenas como los esteroides. 
Las proteínas UGT2 son codificadas por genes exclusivos del cro- 
mosoma 4 y la estructura de cada gen comprende seis exones. 
La agrupación de los genes UGT2 en el mismo cromosoma, con 
una organización similar en las regiones que codifican marcos de 
lectura abiertos, demuestra que el gen se ha duplicado, proceso 
de selección natural que tiene como resultado la multiplicación y 
diversificación final del potencial para desintoxicar una gran can- 
tidad de compuestos destinados a sufrir glucuronidación. 

Las nueve proteínas ОСТІ son codificadas por el locus 
ОСТІ (fig. 6-6), situado en el cromosoma 2. El locus ОСТІ 
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Figura 6-6. Organización del locus UGT1A. La transcripción de los genes 
UGTIA empieza con la activación Polll, que es regulado a través de acon- 
tecimientos específicos para cada tejido. Los exones conservados 2-5, se 
fragmentan hasta formar su secuencia respectiva de exón 1, con lo que 
se producen secuencias singulares de UGTIA. El locus UGTIA codifica 
nueve proteínas funcionales. 


abarca casi 200 kb, con más de 150 kb de regiones de exones 
“casete” en serie que codifican ~280 aminoácidos de la porción 
terminal amino de las proteínas ОСТТА. Cuatro exones se ubi- 
can en el extremo 3' del locus que codifica los 245 aminoácidos 
carboxilo que se combinan con uno de los primeros exones nu- 
merados en forma consecutiva para formar productos individua- 
les del gen UGTI. Puesto que los exones 2 al 5 codifican la mis- 
ma secuencia para cada proteína ОСТІА, las variaciones en la 
especificidad del sustrato para cada una de las proteínas UGT1A 
es resultado de la gran divergencia en la secuencia codificada por 
las regiones del exón 1. La región adyacente 5' de cada primer 
exón (casete) contiene un promotor por completo funcional que 
puede iniciar la transcripción en forma inducible y específica 
para cada tejido. 


En términos clínicos, la expresión de UGT1A1 supone 
su participación sustancial en el metabolismo farmacológi- 
со, puesto que la glucuronidación de la bilirrubina a través 
de UGTIAI constituye el paso que limita la velocidad para 
asegurar la eliminación eficaz de bilirrubina y esta veloci- 
dad puede ser modificada por variaciones genéticas y sus- 
tratos competitivos (fármacos). La bilirrubina es el producto 
de degradación del grupo hem, 8046 del cual proviene de la 
hemoglobina circulante y 20% de otras proteínas que con- 
tienen hem, como los CYP. La bilirrubina es hidrófoba, se 
une a la albúmina sérica y debe ser metabolizada por medio 
de glucuronidación para asegurar su eliminación. Cuando 
la bilirrubina no se metaboliza de manera eficaz por medio 
de glucuronidación, su concentración sérica se incrementa 
y aparece un síntoma clínico llamado hiperbilirrubinemia o 
ictericia. Existen más de 50 distorsiones genéticas en el gen 
UGTIAI que provocan hiperbilirrubinemia no conjugada 


hereditaria. El síndrome de Crigler-Najjar tipo I se carac- 
teriza por la falta absoluta de glucuronidación de la bilirru- 
bina; el síndrome de Crigler-Najjar tipo II se distingue por 
las cantidades reducidas de glucurónidos de bilirrubina en las 
secreciones duodenales. Los síndromes de Crigler-Najjar 
tipos I y II son bastante infrecuentes y son resultado de po- 
limorfismos genéticos en los marcos de lectura abiertos del 
gen UGTIAI que eliminan o reducen de manera considera- 
ble la proteína funcional. 


El síndrome de Gilbert es por lo general una enfermedad 
benigna que afecta hasta el 10% de la población; se diagnostica 
en la clínica por una concentración circulante de bilirrubina de 
60 a 70% mayor que la que se observa en los individuos sanos. 
El polimorfismo genético que con más frecuencia acompaña al 
síndrome de Gilbert es una mutación en el promotor del gen UG- 
TIAI, identificado como el alelo UGT1A1*28, que provoca una 
expresión reducida de UGTIAL. Los individuos con diagnóstico 
de síndrome de Gilbert tienden a padecer reacciones adversas far- 
macológicas (cuadro 6-3) por la menor capacidad del UGTIA1 де 
metabolizar los medicamentos. Cuando el UGTIA1 metaboliza 
de manera selectiva un fármaco, compite con la glucuronidación de 
bilirrubina, lo que genera hiperbilirrubinemia y menor eliminación 
del fármaco metabolizado. El tranilast [ácido N-(3’4’-dimetoxici- 
namoil)-antranílico] es un fármaco en investigación utilizado para 
prevenir la reestenosis en los pacientes sometidos a una revascu- 
larización coronaria transluminal (endoprótesis intracoronaria). El 
tratamiento con tranilast en los pacientes con síndrome de Gilbert 
provoca hiperbilirrubinemia y complicaciones hepáticas por la 
concentración alta del medicamento. 

El síndrome de Gilbert también altera las respuestas del pa- 
ciente al irinotecano. El irinotecano es un profármaco utilizado 
en la quimioterapia de los tumores sólidos (cap. 61) y es meta- 
bolizado hasta su forma activa, SN-38, por medio de carboxiles- 
terasas séricas (fig. 6-5). El SN-38 es un inhibidor potente de la 
topoisomerasa que es desactivado por ОСТІАІ y excretado en 
la bilis (figs. 6-7 y 6-8). Una vez en la luz intestinal, el glucuró- 


Cuadro 6-3 


Efectos adversos de los fármacos y síndrome de Gilbert 
PROBLEMA CARACTERÍSTICA 


Síndrome de Gilbert UGTI1A1*28 (principal 
variedad en caucásicos) 


Reacciones adversas establecidas Irinotecano 
Atazanavir 

Sustratos UGT1AI Gemfibrozilo* 

(¿riesgo potencial?) Ezetimiba 


Simvastatina, atorvastatina, 
cerivastatina* 

Etinilestradiol 

Buprenorfina 

Fulvestrant 

Ibuprofeno, ketoprofeno 


+ Una reacción adversa grave por la inhibición de la glucuronidación (UGT1A1) y 
CYP2C8 y CYP2C9 al combinar ambos fármacos obligó a suspender la cerivastatina. 
Reimpreso con autorización de Strassburg CP. Pharmacogenetics of Gilbert's 
syndrome. Pharmacogenetics, 2008, 9:703-715. Derechos reservados € 2008 Future 
Medicine Ltd. Todos los derechos reservados. 


nido de SN-38 es fragmentado por la glucuronidasa В bacteriana 
para entrar de nuevo en la circulación por absorción intestinal. 
La concentración elevada de SN-38 en la sangre provoca efectos 
nocivos en la médula ósea que se caracterizan por leucopenia y 
neutropenia, además de даћо de las células del epitelio intestinal 
(fig. 6-8) que provocan diarrea aguda y peligrosa. Los pacientes 
con síndrome de Gilbert que reciben irinotecano tienden a padecer 
efectos adversos hematológicos y digestivos por la concentración 
alta de SN-38. 

La mayor parte de los fármacos metabolizados por UG- 
ТІАІ compiten por la glucuronidación con la bilirrubina, de ma- 
nera que los pacientes con síndrome de Gilbert que además tienen 
el VIH y reciben tratamiento con inhibidores de la proteasa como 
atazanavir (REYATAZ) manifiestan hiperbilirrubinemia, puesto que 
el fármaco inhibe la función de ОСТІАІ. Si bien el atazanavir 
no es sustrato para la glucuronidación, algunos de los pacientes 
con síndrome de Gilbert que poseen mutaciones desactivadoras 
еп sus genes UGTIA3 y UGTIA7 padecen hiperbilirrubinemia 
pronunciada. Sin duda, los efectos secundarios farmacológicos 
que se atribuyen a la inhibición de las enzimas UGT son preo- 
cupantes y se complican en presencia de polimorfismos que des- 
activan genes. 

Las UGT se expresan en forma específica para cada tejido 
y a menudo de manera inducible en la mayor parte de los tejidos 
humanos; la mayor concentración se alcanza en el aparato di- 
gestivo y el hígado. Con base en sus propiedades fisicoquímicas, 
los glucurónidos son excretados a través de los riñones hacia la 
orina o por transporte activo a través de la superficie apical de los 
hepatocitos hacia los conductos biliares, donde son transportados 
hasta el duodeno para ser excretados con los componentes de la 
bilis. La mayor parte de los ácidos biliares que son conjugados 
son reabsorbidos desde el intestino hasta el hígado por la circu- 
lación enterohepática; muchos de los fármacos que son glucuro- 
nizados y excretados en la bilis entran de nuevo en la circulación 
por este mismo proceso. Los ácidos B-p-glucopiranosidurónicos 
son destinatarios de la actividad de la glucuronidasa В y se en- 
cuentran en las cepas de bacterias que habitan normalmente en la 
porción inferior del aparato digestivo, liberando de esta manera 
al fármaco hacia la luz intestinal. Conforme se reabsorbe agua 
hacia el intestino grueso, el fármaco libre es transportado por 
difusión pasiva o por transportadores apicales de nuevo hasta las 
células epiteliales intestinales, desde donde entran de nuevo en 
la circulación. El proceso de reabsorción permite que el fármaco 
entre de nuevo en la circulación general a través del retorno por 
la vena porta desde el intestino delgado hasta el hígado (figs. 3-7 
y 3-8). 


Sulfatación. Las sulfotransferasas (SULT) unen sulfatos 
citosólicos y conjugados que se derivan del 3”-fosfoade- 
nosin-5’-fosfosulfato (PAPS) con grupos hidroxilo y, con 
menos frecuencia, grupos amino de compuestos aromáticos 
y alifáticos. Al igual que las demás enzimas que metaboli- 
zan productos xenobióticos, las SULT metabolizan diversos 
sustratos tanto endógenos como exógenos. 


En el ser humano, se han identificado 13 isoformas de 
SULT у, con base en comparaciones de la secuencia se han cla- 
sificado en: SULTI (SULTIA1, SULT1A2, SULT1A3/4, SUL- 
ТІВІ, SULTIC1, SULTIC2, SULTIC4, SULTIE1), SULT2 
(SULT2A1, SULT2Bla, SULT2B1b), SULT4 (SULT4A1) y 
SULT6 (SULT6A1). Las SULT tienen una función importante 
en la homeostasis normal del ser humano. Por ejemplo, la SUL- 
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Figura 6-7. Rutas para el transporte de SN-38 y su contacto con las células del epitelio intestinal. SN-38 es transportado hacia la 
bilis después de su glucuronidación por medio de la ОСТІАІ hepática y la UGT1A7 extrahepática. Después de la fragmentación del 
SN-38 glucurónido (SN-38G) luminal por medio de la glucuronidasa В bacteriana, se reabsorbe hacia las células epiteliales por medio 
de difusión pasiva (señalada por medio de las flechas punteadas que penetran en la célula) y por medio de transportadores apicales. Su 


desplazamiento hacia el interior de las células epiteliales desde 


la sangre se realiza a través de transportadores basolaterales. El SN- 


38 intestinal sale a la luz por medio de P-glucoproteína (P-gp) y la proteína 2 de resistencia a fármacos múltiples (MRP2, multidrug 
resistance 2) y hacia la sangre por medio de MRPI. El depósito excesivo de SN-38 en las células de epitelio intestinal y la médula 
ósea, por una glucuronidación reducida, provoca daño celular y los efectos adversos que se muestran en la figura 6-8. (Reimpresa con 
autorización de Tukey RH et al. Pharmacogenetics of human UDP-glucuronosyltransferases and irinotecan toxicity. Mol Pharmacol, 
2002, 62:446-450. Derechos reservados © 2002 The American Society for Pharmacology and Experimental Therapeutics.) 


Т2В 1b constituye la principal variedad expresada en la piel у ca- 
taliza el colesterol. El sulfato de colesterol es un metabolito fun- 
damental para regular la diferenciación de los queratinocitos y el 
desarrollo de la piel. SULT2A1 se expresa de manera extensa en 
la glándula suprarrenal fetal, donde produce grandes cantidades 


de sulfato de dihidroepiandrosterona, necesaria para la biosíntesis 
de estrógenos placentarios durante la segunda mitad del embara- 
zo. SULT1A3 es muy selectiva para las catecolaminas, mientras 
que los estrógenos (en especial 17f-estradiol) son sulfatados por 
SULTIEI. En el ser humano, existen fracciones considerables de 
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Figura 6-8. Destinatarios celulares de SN-38 en la sangre y tejidos intestinales. La acumulación excesiva de SN-38 provoca efectos adversos 
medulares como leucopenia y neutropenia, además de daño del epitelio intestinal. Estos efectos adversos son mayores en personas con me- 
nor capacidad para formar SN-38 glucurónido, como los pacientes con síndrome de Gilbert. Nótense los compartimientos y tipos celulares 
diversos que participan. (Reimpresa con autorización de Tukey RH et al., Pharmacogenetics of human UDP-glucuronosyltransferases and 
irinotecan toxicity. Mol Pharmacol, 2002, 62:446-450. Derechos reservados O 2002 The American Society for Pharmacology and Experi- 


mental Therapeutics.) 


catecolaminas, estrógenos, yodotironinas у DHEA circulantes еп 
forma sulfatada. 

Algunas SULT humanas son muy específicas para ciertos 
sustratos y otras tienen una actividad heterogénea. Las isoformas 
de la familia SULT1 son las que participan más en el metabo- 
lismo xenobiótico y SULT1AI es la más importante en términos 
cuantitativo y cualitativo en el hígado. Posee gran potencial para 
catalizar la sulfatación de diversos productos xenobióticos que 
tienen estructuras heterogéneas con gran afinidad. Las isoformas 
de SULTI se consideran SULT-fenólicas, puesto que catalizan la 
sulfatación de moléculas fenólicas como paracetamol, minoxidil y 
17o-etinilestradiol. SULT1B1 es similar a SULTIAL en el sentido 
de que puede sulfatar una gran variedad de compuestos, si bien es 
mucho más abundante en el intestino que en el hígado. A pesar de 
que en el ser humano existen las tres isoformas de SULTIC, se 
sabe muy poco sobre su especificidad de sustratos hacia fármacos 
u otros compuestos. En los roedores, las enzimas SULTIC sulfa- 
tan al cancerígeno hepático N-OH-2-acetilaminofluoreno y son las 
encargadas de la bioactivación de éste y otros cancerígenos simi- 
lares. Su función en esta ruta del ser humano se desconoce. Las 
enzimas SULTIC abundan en los tejidos del feto humano, pero su 
número disminuye en los adultos. SULTIE cataliza la sulfatación 
de los esteroides endógenos y exógenos y se le ha encontrado en 
el hígado, así como en los tejidos que responden a hormonas como 
testículos, mamas, glándulas suprarrenales y placenta. En la parte 
superior del aparato digestivo abundan en especial SULT1A3 y 
SULTIBI. 

La conjugación de fármacos y productos xenobióticos se 
considera sobre todo un paso de desintoxicación, lo que garantiza 
que estos compuestos penetren en los compartimientos acuosos 
del organismo y tengan como destino ser eliminados. No obstan- 
te, el metabolismo farmacológico mediante sulfatación provoca a 
menudo la generación de metabolitos con actividad química, don- 
de el sulfato sustrae electrones y se puede fragmentar en forma he- 
terolítica, lo que provoca la formación de un catión electrófilo. La 
mayor parte de los ejemplos de generación por sulfatación de una 
respuesta cancerígena o nociva en análisis con animales o pruebas 
de mutagenia, se ha documentado con sustancias químicas que se 
derivan del ambiente o de mutágenos de arilamina heterocíclica 
proveniente de la carne cocida. Por lo tanto, es importante saber 
si es posible establecer enlaces genéticos relacionando polimorfis- 
mos conocidos de SULT humana con los cánceres que se cree se 
originan a partir de fuentes ambientales. Puesto que SULTIAI es 
la SULT más abundante en los tejidos humanos y exhibe una es- 
pecificidad amplia de sustrato, los perfiles polimórficos asociados 
a este gen y su relación con diversos cánceres humanos despiertan 
un gran interés. En fecha reciente se identificaron polimorfismos 
del número de la copia del gen dentro de los genes de SULTIAI, 
SULTIA3 y SULTIA4, lo que ayuda a explicar gran parte de las 
variaciones individuales en la expresión y actividad de estas en- 
zimas. 

Al conocer mejor la estructura, actividades, regulación y 
polimorfismos de la superfamilia SULT, será posible conocer la 
relación entre la sulfatación y la sensibilidad, reproducción y ge- 
neración de cáncer. La sulfatación constituye un sistema impor- 
tante de metabolismo xenobiótico durante el desarrollo humano 
y la concentración de muchas enzimas es mayor en el feto que en 
el adulto. 

Las SULT de las familias SULT1 y SULT2 fueron de las 
primeras enzimas que metabolizan productos xenobióticos que 
fueron cristalizadas y la información indica que poseen un núcleo 
catalítico altamente conservado (Negishi et al, 2001). Las estruc- 
turas de los cristales de las diversas SULT indican que, si bien se 


x COOH о 
H 
(sustrato) N 
Нм N^ “соон 
e SH 
GSH 
COOH о 
Нм N^ “соон 
и 5-Х 
X-GSH 


Figura 6-9. Glutatión (GSH) como cosustrato en la conjugación de un 
fármaco o producto xenobiótico (X) a través de la glutatión-S-transferasa 
(GST). 


conserva la región de enlace PAP, la organización de la región del 
enlace con el sustrato difiere, lo que ayuda a explicar las diferen- 
cias observadas en el potencial catalítico que exhiben las diversas 
SULT. 


Conjugación con glutatión. Las glutatión-S-transferasas 
(GST) catalizan la transferencia de glutatión a los electró- 
filos reactivos, función que sirve para proteger a las macro- 
moléculas celulares de la interacción con electrófilos que 
contienen heteroátomos electrófilos (-O, -N y -S) y, a su 
vez, protege al ambiente celular de los estragos (Hayes et 
al., 2005). El cosustrato en la reacción es el tripéptido glu- 
tatión, que es sintetizado a partir de un ácido y-glutámico, 
cisteína y glicina (fig. 6-9). El glutatión existe en la célula 
en forma oxidada (GSSG) o reducida (GSH) y la propor- 
ción entre GSH:GSSG es fundamental para conservar un 
ambiente celular en estado reducido. Además de modificar 
la conjugación de productos xenobióticos con GSH, la re- 
ducción en el contenido de GSH predispone a las células a 
sufrir un daño oxidativo, que se ha vinculado con diversos 
problemas de salud en el ser humano. 

Al formar conjugados con glutatión, la reacción gene- 
ra enlaces de tioéter con el fármaco o sustancia xenobiótica 
y el fragmento cisteína del tripéptido. De manera caracterís- 
tica, los sustratos de GST contienen un átomo electrófilo y 
son hidrófobos, y por naturaleza se vinculan con proteínas 
celulares. Puesto que la concentración de glutatión en la cé- 
lula suele ser muy alta, típicamente ~7 umol/g de hígado, 
o en el intervalo de 10 mM, muchos fármacos y sustancias 
xenobióticas reaccionan en forma no enzimática con el glu- 
tatión. No obstante, se ha observado que las GST ocupan 
hasta 10% de la concentración proteínica celular total, pro- 
piedad que asegura la conjugación eficaz del glutatión con 
los electrófilos reactivos. Asimismo, la gran concentración 
de GST proporciona a las células una fuente de proteína 
citosólica, propiedad que facilita las interacciones no cova- 
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lentes у en ocasiones covalentes con compuestos que no son 
sustratos para la conjugación con glutatión. Se ha demostra- 
do que la poza citosólica de GST, antes conocida como li- 
gandina, enlaza esteroides, ácidos biliares, bilirrubina, hor- 
monas celulares y sustancias nocivas ambientales además 
de formar complejos con otras proteínas celulares. 


Se han identificado más de 20 GST humanas que se han 
dividido en dos subfamilias: una forma citosólica y otra microsó- 
mica. Las diferencias principales en la función entre las GST mi- 
crosómicas y citosólicas residen en la selección de sustratos para 
la conjugación; las formas citosólicas son más importantes en el 
metabolismo de los fármacos y sustancias xenobióticas, mientras 
que las GST microsómicas son importantes en el metabolismo en- 
dógeno de los leucotrienos y prostaglandinas. Las GST citosólicas 
se dividen en siete clases llamadas alfa (GSTA1 y 2), mu (GSTM1 
а 5), omega (GSTO1), pi (GSTP1), sigma (GSTS1), theta (GSTT1 
y 2) y zeta (GSTZ1). Las de las clases alfa y mu forman hete- 
rodímeros, lo que permite la formación de un mayor número de 
transferasas activas. Las formas citosólicas de la GST catalizan la 
conjugación, reducción e isomerización. 

La gran concentración de GSH en las células y la abundan- 
cia de GST significa que muy pocas moléculas reactivas evaden 
la desintoxicación. Sin embargo, aunque al parecer hay una ca- 
pacidad excesiva de enzimas y equivalentes reductores, existe la 
inquietud de que algunas sustancias intermedias reactivas evadan 
la desintoxicación y, por la naturaleza de su electrofilia, se unan 
con componentes celulares y provoquen efectos nocivos. La posi- 
bilidad de que esto suceda aumenta cuando disminuye de manera 
considerable el GSH o una forma específica de GST es polimór- 
fica. Si bien es difícil eliminar la concentración celular de GSH, 
algunas sustancias terapéuticas reactivas que necesitan grandes 
dosis para su eficacia clínica son las que tienen el mayor potencial 
para reducir la concentración celular de GSH. El paracetamol, que 
normalmente es metabolizado por glucuronidación y sulfatación, 
es también un sustrato para el metabolismo oxidativo a través del 
CYP2EI y CYP3A4, que generan el metabolito nocivo N-acetil- 
p-benzoquinona imina (NAPQI) que, en dosis normales, es neu- 
tralizado con facilidad al conjugarse con GSH. No obstante, una 
sobredosis de paracetamol agota la concentración celular de GSH, 
con lo que aumenta la posibilidad de que NAPQI interactúe con 
otros componentes celulares y cause efectos nocivos y muerte ce- 
lular (fig. 4-5). La intoxicación por paracetamol se asocia al incre- 
mento de las concentraciones de МАРОГ y necrosis hepática. 

Al igual que muchas de las enzimas que participan en el 
metabolismo de fármacos y sustancias xenobióticas, se ha demos- 
trado que las GST son polimórficas. Los genotipos mu (GSTM*0) 
y theta (GSTT1*0) expresan un fenotipo nulo; por lo tanto, los 
individuos que son polimórficos en estos /oci tienen predisposi- 
ción a padecer los efectos secundarios de las sustancias que son 
sustratos selectivos de estas GST. Por ejemplo, el alelo mutante 
GSTM1*0 se observa en 50% de la población caucásica y se ha 
vinculado en términos genéticos con ciertos cánceres de pulmón, 
colon y vejiga. La actividad nula en el gen GSTTI se ha asocia- 
do a efectos secundarios y adversos en la quimioterapia contra 
el cáncer con fármacos citostáticos; estos efectos secundarios y 
adversos se deben a la eliminación insuficiente del fármaco por 
medio de conjugación con GSH. La expresión del genotipo nulo 
puede ser hasta del 60% en la población china y coreana. Los 
polimorfismos de GST influyen en la eficacia y en la gravedad de 
los efectos adversos de los fármacos. 

Si bien las GST tienen una función importante en la desin- 
toxicación celular, su actividad en el tejido canceroso se ha vin- 


culado con la resistencia farmacológica hacia los antineoplásicos 
que son tanto sustratos como no sustratos para las GST. Muchos 
medicamentos contra el cáncer son eficaces gracias a que estimu- 
lan la muerte celular o apoptosis vinculada con la activación de 
cinasas y proteínas activadas por mitógenos (MAP, mitogen-acti- 
vated proteins) como JNK y p38. Las investigaciones han demos- 
trado que la expresión excesiva de GST se asocia a la resistencia 
a la apoptosis y la inhibición de la actividad de la cinasa MAP. En 
diversos tumores, las GST se expresan en forma excesiva, lo que 
reduce la actividad de la cinasa MAP y la eficacia de la quimiote- 
rapia. Aprovechando la concentración relativamente alta de GST 
en las células tumorales, se ha utilizado la inhibición de la activi- 
dad de GST como estrategia terapéutica para regular la resistencia 
farmacológica al sensibilizar a los tumores a los fármacos contra 
el cáncer. TLK199, análogo del glutatión, sirve como profármaco 
activado por las esterasas plasmáticas para formar un inhibidor 
de la GST, TLK117, que resalta los efectos nocivos de diversos 
fármacos contra el cáncer (fig. 6-10). Por otro lado, la mayor ac- 
tividad de GST en las células cancerosas también se ha utiliza- 
do para diseñar profármacos activados por las GST para formar 
sustancias intermedias electrófilas. Por ejemplo, TLK286 es un 
sustrato para las GST que sufre una reacción de eliminación В y 
forma un conjugado con glutatión y una mostaza nitrogenada (fig. 
6-11) que puede alquilar nucleófilos celulares, lo que le confiere 
actividad antitumoral. 


N-acetilación. Las N-acetiltransferasas (NAT) citosólicas 
son las encargadas de metabolizar los fármacos y sustancias 
ambientales que contienen una amina aromática o un grupo 
hidrazina. La adición del grupo acetilo proveniente del co- 
factor acetil-coenzima A genera un metabolito que es me- 
nos hidrosoluble puesto que la amina ionizable potencial es 
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Figura 6-10. Activación de TLK199 por medio de las esterasas celulares 
hasta formar el inhibidor de la glutatión-S-transferasa (GST) TLK117. (Para 
mayor información, véase Townsend y Tew, 2003.) 
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Figura 6-11. Generación de la sustancia alquilante después de la conjugación del glutatión con TLK286. La GST interactúa 
con el profármaco y el análogo de GSH, TLK286, a través de una tirosina en el sitio activo de la GST. La porción GSH se 
muestra en color rojo. Esta interacción estimula la B-eliminación y fragmentación del profármaco hasta formar una vinilsul- 
fona y un fragmento alquilante activo. (Véase Townsend y Tew, 2003.) 


neutralizada por la adición covalente del grupo acetilo. Las 
NAT constituyen las enzimas metabolizadoras de fármacos 
más polimórficas del ser humano. 

Uno de los primeros rasgos hereditarios caracteri- 
zados fue el fenotipo acetilador en el ser humano, lo que 
permitió la evolución del campo de la farmacogenética 
(cap. 7). Una vez que se descubrió que era posible utilizar 
la hidrazida de ácido isonicotínico (isoniazida, INH) para 
curar la tuberculosis, numerosos pacientes (entre 5 y 15%) 
padecieron sus efectos secundarios, que variaban de ador- 
mecimiento y parestesias en los dedos hasta daño del siste- 
ma nervioso central. Después de observar que la isoniazida 
es metabolizada por acetilación y excretada por la orina, los 
investigadores observaron que los individuos que sufrían 
los efectos nocivos del fármaco excretaban una mayor can- 
tidad de fármaco íntegro y una menor cantidad de isoniazi- 
da acetilada. Los estudios de farmacocinética permitieron 
clasificar a los acetiladores en “rápidos” y “lentos”; el fe- 
notipo “lento” predispone a sufrir efectos secundarios. La 
purificación y caracterización de la N-acetiltransferasa y la 
clonación final de su RNA permitió definir las secuencias 
del gen, lo que reveló polimorfismos que correspondían al 
fenotipo acetilador “lento”. El ser humano posee dos genes 


NAT funcionales, NAT] y NAT2. Se han definido más de 
25 variedades alélicas de NATI y NAT2 y en los individuos 
cuya acetilación farmacológica es deficiente, se necesitan 
genotipos homocigotos cuando menos de dos alelos para 
predisponer al paciente a un metabolismo farmacológico 
lento. El polimorfismo en el gen МА72, у su relación con 
la acetilación lenta de la isoniazida, fue uno de los genoti- 
pos definidos por completo que se demostró que repercute 
en el metabolismo de los fármacos, lo que permitió ligar 
el fenotipo farmacogenético con un polimorfismo genético. 
Si bien se han identificado tantas mutaciones en el gen de 
NATI como en el gen NAT2, la frecuencia de patrones 
de acetilación lenta se atribuyen sobre todo al polimorfismo 
en el gen NA72. 

En el cuadro 6-4 se enumeran los fármacos sujetos 
a acetilación y sus efectos secundarios conocidos. La im- 
portancia terapéutica de los polimorfismos de NAT radica 
en evitar los efectos secundarios del fármaco. La respuesta 
farmacológica adversa en un acetilador lento, simula la so- 
bredosis de un fármaco; por lo tanto, se recomienda reducir 
la dosis o alargar el intervalo posológico. En muchas clases 
de fármacos utilizados en la clínica, existen grupos amina o 
hidrazina aromáticos y si se sabe que un fármaco es meta- 
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Cuadro 6-4 


Indicaciones y efectos secundarios de los fármacos metabolizados por las N-acetiltransferasas 


FÁRMACO INDICACIÓN EFECTOS SECUNDARIOS PRINCIPALES 

Acebutolol Arritmias, hipertensión Somnolencia, debilidad, insomnio 

Amantadina Influenza A, parkinsonismo Anorexia, mareo, cefalea, pesadillas 

Ácido aminobenzoico Trastornos cutáneos, filtros solares Molestias gástricas, sensibilización por contacto 
Aminoglutetimida Carcinoma de corteza suprarrenal, cáncer Torpeza, náusea, mareo, agranulocitosis 


de mama 


Acido aminosalicílico Colitis ulcerosa 


Amonafida Cáncer de próstata 

Amrinona Insuficiencia cardiaca avanzada 
Benzocaína Anestesia local 

Cafeína Síndrome de dificultad respiratoria neonatal 
Clonazepam Epilepsia 

Dapsona Dermatitis, lepra, complejo del SIDA 
Dipirona, metamizol Analgésico 

Hidralazina Hipertensión 

Isoniazida Tuberculosis 

Nitrazepam Insomnio 

Fenelzina Depresión 

Procainamida Taquiarritmia ventricular 
Sulfonamidas Antibacterianos 


Fiebre alérgica, prurito, leucopenia 

Mielosupresión 

Trombocitopenia, arritmias 

Dermatitis, prurito, eritema, metahemoglobinemia 

Mareo, insomnio, taquicardia 

Ataxia, mareo, tendencia a arrastrar las palabras 

Náusea, vómito, hiperexcitación, metahemoglobinemia, 
dermatitis 

Agranulocitosis 

Hipotensión, taquicardia, rubor, cefalea 

Neuritis periférica, efectos adversos en el hígado 

Mareo, somnolencia 

Excitación del SNC, insomnio, hipotensión ortostática, efectos 
adversos en el hígado 

Hipotensión, lupus eritematoso sistémico 

Hipersensibilidad, anemia hemolítica, fiebre, síndromes 
lúpicos 


Para mayores detalles, véase Meisel, 2002. 


bolizado por acetilación, es importante establecer el fenoti- 
po del individuo para obtener los mejores resultados con el 
tratamiento ulterior. Por ejemplo, la hidralazina es un anti- 
hipertensor (vasodilatador) activo oral que era muy popular 
y es metabolizado por NAT2; la administración de dosis 
terapéuticas de hidralazina en un acetilador lento provoca 
hipotensión excesiva y taquicardia. Muchos medicamentos 
que son sujetos a acetilación, como las sulfonamidas, han 
sido implicados en reacciones idiosincrásicas de hipersensi- 
bilidad; en estos casos, es en especial importante conocer el 
fenotipo acetilador del paciente. Las sulfonamidas se trans- 
forman en hidroxilaminas que interactúan con las proteínas 
celulares y generan haptenos que en ocasiones despiertan 
respuestas autoinmunitarias. Los individuos que son aceti- 
ladores lentos tienden a padecer trastornos autoinmunitarios 
inducidos por fármacos. 


Los patrones de expresión de NAT1 y NAT2 específicos 
para cada tejido repercuten en el destino del metabolismo de los 
fármacos y el potencial de desencadenar un episodio adverso. 
МАТ! se expresa en la mayor parte de los tejidos humanos, mien- 
tras que NAT2 predomina en el hígado y aparato digestivo. Tanto 
NAT1 como NAT2 pueden formar metabolitos N-hidroxiacetila- 
dos a partir de hidrocarburos aromáticos bicíclicos, reacción que 
provoca la liberación no enzimática del grupo acetilo y la gene- 
ración de ¡ones de nitrenio altamente reactivos. Por consiguiente, 


se cree que la N-hidroxiacetilación activa a ciertas sustancias no- 
civas ambientales. Por el contrario, la N-acetilación directa de las 
aminas aromáticas bicíclicas es estable y genera desintoxicación. 
Los individuos que son acetiladores rápidos de NAT2 pueden me- 
tabolizar y desintoxicar aminas aromáticas bicíclicas por medio 
de acetilación hepática. Por otro lado, los acetiladores lentos (con 
deficiencia de NAT2) acumulan aminas aromáticas bicíclicas, que 
a su vez se convierten en sustratos para la n-oxidación supedita- 
da al citocromo P. Estos metabolitos N-OH son eliminados en la 
orina. En los tejidos como el epitelio vesical, NATI se expresa de 
manera extensa y puede catalizar con eficacia la N-hidroxiacetila- 
ción de las aminas aromáticas bicíclicas, proceso que provoca la 
desacetilación y formación de ¡ones de nitronio mutágenos, sobre 
todo en los individuos con deficiencia de МАТ2. Los estudios epi- 
demiológicos han demostrado que los acetiladores lentos tienden 
a padecer cáncer vesical cuando sufren exposición ambiental a las 
aminas aromáticas bicíclicas. 


Metilación. En el ser humano, tanto los fármacos como 
las sustancias xenobióticas pueden sufrir O-, N- y S-me- 
tilación. La identificación de cada metiltransferasa (MT) 
se basa en el sustrato y el grupo metilo que se conjuga. El 
ser humano expresa tres N-metiltransferasas, una catecol- 
O-metiltransferasa (COMT), una fenol-O-metiltransferasa 
(РОМТ, phenol-O-methyltransferase), una tiopurina-S-me- 
tiltransferasa (TPMT) y una tiol-metiltransferasa (TMT). 
Estas metiltransferasas existen en forma de monómeros y 


utilizan S-adenosilmetionina (SAM; AdoMet) como до- 
nador de grupos metilo. Con excepción de una secuencia 
distintiva conservada entre las metiltransferasas, la conser- 
vación de la secuencia es limitada, lo que indica que cada 
metiltransferasa ha evolucionado hasta poseer una función 
catalítica característica. Si bien las metiltransferasas com- 
parten la generación de un producto metilado, la especifici- 
dad del sustrato es alta y distingue a cada enzima. 

La nicotinamida N-metiltransferasa (NNMT) lleva a 
cabo la metilación de la serotonina y el triptófano, así como 
la de los compuestos que contienen piridina como nicoti- 
namida y nicotina. La feniletanolamina N-metiltransfera- 
sa (PNMT) es la encargada de metilar al neurotransmisor 
noradrenalina, formando adrenalina; la histamina N-metil- 
transferasa (НММТ) metaboliza fármacos que contienen un 
anillo de imidazol como el que se observa en la histamina. 
Las catecol-O-metiltransferasas metilan los grupos hidroxi- 
lo con forma de anillo de los neurotransmisores que contie- 
nen un fragmento catecol, como dopamina y noradrenalina, 
además de fármacos como metildopa y drogas como éxtasis 
(MDMA; 3,4-metilendioximetanfetamina). 


En términos clínicos, las metiltransferasas principales son 
tiopurina-S-metiltransferasa (ТРМТ), que cataliza la S-metilación 
de los compuestos sulfhidrilo aromáticos y heterocíclicos, inclui- 
das las tiopurinas azatioprina (АХА), 6-mercaptopurina (6-MT) y 
tioguanina. La azatioprina y la 6-mercaptopurina se utilizan en el 
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (cap. 47), así 
como de algunos trastornos autoinmunitarios como lupus eritema- 
toso sistémico y artritis reumatoide. La tioguanina se utiliza en el 
tratamiento de la leucemia mieloide aguda y la 6-mercaptopurina 
se emplea en todo el mundo para el tratamiento de la leucemia 
linfoblástica aguda infantil (caps. 61 a 63). Puesto que la tiopuri- 
na-S-metiltransferasa es la encargada de desintoxicar a la 6-mer- 
captopurina, la deficiencia genética de la primera provoca efectos 
secundarios graves en los pacientes que reciben estos fármacos. 
Si se administra por vía oral en las dosis establecidas en la clí- 
nica, la 6-mercaptopurina sirve como profármaco metabolizado 
por la hipoxantina guanina fosforribosil transferasa (HGPRT) 
para formar 6-tioguanina nucleótido (6-TGN), que se incorpora 
en el DNA y RNA e interrumpe la multiplicación del DNA y pro- 
voca efectos citonocivos. Los efectos secundarios surgen cuando 
la tiopurina S-metiltransferasa no metila a la 6-mercaptopurina y 
ésta se acumula, con lo que se genera una concentración nociva 
de 6-tioguanina nucleótido. En la actualidad, la identificación de 
alelos inactivos de tiopurina S-metiltransferasa y la creación de 
las pruebas de genotipificación para identificar a los portadores 
homocigotos del alelo defectuoso permiten identificar a los indi- 
viduos con predisposición a sufrir los efectos secundarios de la 
6-mercaptopurina. Se ha demostrado que ajustes simples en la po- 
sología del paciente pueden incluso salvar la vida a los individuos 
con deficiencia de tiopurina-S-metiltransferasa. 


IMPORTANCIA DEL METABOLISMO 
XENOBIOTICO EN EL EMPLEO SEGURO 
Y EFICAZ DE LOS FARMACOS 


Cualquier xenobiótico que penetra en el organismo debe 
ser eliminado por medio de su metabolismo y excreción 


en la orina y bilis/heces fecales. Este mecanismo evita que 
los compuestos ajenos se acumulen en el organismo y 
causen efectos nocivos. En el caso de los fármacos, su 
metabolismo normalmente tiene como resultado la desac- 
tivación de su eficacia terapéutica y facilita su elimina- 
ción. La magnitud del metabolismo determina la eficacia 
y los efectos adversos del fármaco al regular su semivida 
biológica. Una de las consideraciones más importantes en 
la aplicación clínica de los fármacos son sus reacciones 
adversas. Si un fármaco se metaboliza con demasiada ra- 
pidez, pierde pronto su eficacia terapéutica. Si se metabo- 
liza con mucha lentitud, se acumula en la sangre; por lo 
tanto, el parámetro farmacocinético llamado área bajo la 
curva de concentración-tiempo en el plasma (AUC, area 
under the plasma concentration-time curve) se eleva y la 
eliminación plasmática del fármaco disminuye. Este au- 
mento del AUC a menudo provoca un estímulo o inhibi- 
ción excesivo de ciertos receptores destinatarios o bien el 
enlace indeseable con otras macromoléculas celulares. El 
AUC suele aumentar cuando se inhiben determinadas en- 
zimas metabolizadoras de fármacos, lo que sucede cuan- 
do una persona ingiere una combinación de medicamen- 
tos, uno de los cuales apunta hacia la enzima que participa 
en el metabolismo del fármaco. Por ejemplo, la ingestión 
simultánea de jugo de toronja y ciertos fármacos inhibe 
en ocasiones al CYP3A4, con lo que se bloquea el meta- 
bolismo de muchos de estos medicamentos. La inhibición 
de ciertos CYP en el intestino por la ingestión de jugo de 
toronja modifica la biodisponibilidad oral de muchas 
clases de fármacos, como algunos antihipertensores, in- 
munosupresores, antidepresivos, antihistamínicos y esta- 
tinas, por nombrar algunos. Dos componentes del jugo de 
toronja que inhiben al CYP3A4 son naringina y furano- 
coumarinas. 

Si bien los factores ambientales modifican la concen- 
tración estable de ciertas enzimas o inhiben su potencial 
catalítico, estos cambios fenotípicos en el metabolismo de 
los fármacos también se observa desde el punto de vista 
clínico en grupos de individuos con predisposición genéti- 
ca a padecer reacciones adversas por las diferencias farma- 
cogenéticas en la expresión de las enzimas que metaboli- 
zan productos xenobióticos (cap. 7). La mayor parte de las 
enzimas metabolizadoras de fármacos exhibe diferencias 
polimórficas en su expresión como resultado de una reduc- 
ción en su potencial de glucuronidación de la bilirrubina 
circulante por una menor expresión del gen UGTIAI (sín- 
drome de Gilbert). Los medicamentos que son sometidos a 
glucuronidación por ОСТІАІ, como el inhibidor de la to- 
poisomerasa SN-38 (figs. 6-5, 6-7 y 6-8), exhiben un área 
bajo la curva mayor puesto que los individuos con sín- 
drome de Gilbert no pueden metabolizar estos fármacos. 
Puesto que la mayor parte de los fármacos utilizados en la 
quimioterapia tiene un índice terapéutico muy estrecho, 
la mayor concentración circulante de la forma activa ge- 
nera efectos adversos considerables. Los citocromos P tie- 
nen una serie de diferencias genéticas que repercuten en la 
farmacoterapia. 
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Se ha informado que casi todas las clases de medicamentos 
desencadenan reacciones adversas. En Estados Unidos, el costo 
anual de tales reacciones supera las 100 000 muertes y los 100 000 
millones de dólares. Se calcula que 56% de los fármacos que cau- 
san reacciones adversas es metabolizado por enzimas que meta- 
bolizan sustancias xenobióticas, sobre todo citocromos-P (CYP) y 
uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT). Puesto que mu- 
chos de los CYP y UGT pueden ser inducidos e inhibidos por los 
fármacos, algunos factores de la alimentación y otros factores am- 
bientales, estas enzimas tienen una función importante en la ma- 
yor parte de las reacciones adversas. Por lo tanto, antes de someter 
la solicitud de un fármaco nuevo (NDA, new drug application) a 
la Food and Drug Administration, es necesario conocer la ruta del 
metabolismo y las enzimas que participan en dicho metabolismo. 
Por lo tanto, ahora es tradicional en la industria farmacéutica esta- 
blecer las enzimas que participan en el metabolismo de un fárma- 
co candidato e identificar los metabolitos y establecer sus efectos 
secundarios potenciales. 


Inducción del metabolismo de un fármaco 


Los productos xenobióticos repercuten en el metabolismo 
de los fármacos al activar la transcripción e inducir la ex- 
presión de genes que codifican enzimas metabolizadoras de 
fármacos. Por lo tanto, un compuesto ajeno al organismo 
puede inducir su propio metabolismo, al igual que algunos 
fármacos. Una consecuencia posible es la reducción de la 
concentración plasmática del fármaco durante el tratamien- 
to, con lo que pierde su eficacia, conforme el metabolismo 
autoinducido del fármaco excede la velocidad con la que 
penetra el fármaco nuevo en el organismo. En esta ruta para 
inducir el metabolismo de los fármacos participan nume- 
rosos ligandos y receptores (cuadro 6-5). Determinado re- 
ceptor, cuando es activado por un ligando, puede inducir la 
transcripción de una serie de genes destinatarios. Algunos 
de estos genes son determinados CYP y transportadores de 
fármacos. Por lo tanto, cualquier fármaco que es un ligando 
para un receptor que induce a los CYP y transportadores, 
puede generar interacciones farmacológicas. En la figura 


Cuadro 6-5 


Receptores nucleares que inducen el metabolismo 
de los fármacos 


RECEPTOR LIGANDOS 

Receptor de aril hidrocarburo Omeprazol 
(АНЕ) 

Receptor constitutivo de androstano Fenobarbital 
(CAR) 

Receptor de pregnano X (PXR) Rifampicina 


Receptor de farnesoide X (FXR) Ácidos biliares 


Receptor de vitamina D Vitamina D 

Receptor activado del proliferador Fibratos 
del peroxisoma (PPAR) 

Receptor de ácido retinoico (RAR) Ácido transretinoico 
total 


Receptor X retinoide (RXR) Ácido retinoico 9-cis 


6-12 se muestra un esquema en el cual un fármaco inte- 
ractúa con los receptores nucleares para inducir su propio 
metabolismo. 

El receptor aril hidrocarburo (AHR, aryl hydrocarbon 
receptor) es miembro de una superfamilia de factores de 
la transcripción con diversas funciones en los mamíferos, 
como regular la maduración del sistema nervioso central 
de los mamíferos y gobernar la respuesta al estrés químico 
y oxidativo. Esta superfamilia de factores de la transcrip- 
ción comprende a Per (del inglés period) y Sin (del inglés 
simpleminded), dos factores de transcripción que partici- 
pan en la maduración del sistema nervioso central, y a la 
familia HIF (factor inducido por hipoxia) de factores de 
la transcripción que activan a los genes en respuesta a una 
concentración celular reducida de O,. El receptor aril hi- 
drocarburo induce la expresión de los genes que codifican 
a CYP1A1, CYP1A2 y CYPIBI, tres CYP que pueden 
activar en forma metabólica a cancerígenos químicos, in- 
cluidos factores contaminantes ambientales y cancerígenos 
derivados de los alimentos. Muchas de estas sustancias son 
inertes a menos que sean metabolizadas por un CYP. Por 
lo tanto, la inducción de estos citocromos P por un fárma- 
co puede aumentar los efectos adversos y la carcinogenia 
de los procancerígenos. Por ejemplo, el omeprazol es un 
inhibidor de la bomba de protones que se utiliza para el 
tratamiento de las úlceras gástricas y duodenales (cap. 45) 
y además es un ligando para el receptor aril hidrocarburo 
que puede inducir a CYP1A1 у CYP1A2, con las posibles 
consecuencias de activación de sustancias nocivas/cancerí- 
genas e interacciones farmacológicas en los pacientes que 
reciben medicamentos que son sustratos para cualquiera de 
estos СУР. 

Otro mecanismo importante de inducción es el de 
los receptores nucleares tipo 2 que pertenecen a la misma 
superfamilia que los receptores de las hormonas tiroideas. 
Muchos de estos receptores, identificados con base en su 
similitud estructural a los receptores de las hormonas es- 
teroideas, se llamaron originalmente “receptores huérfa- 
nos” puesto que no se conocían ligandos endógenos que 
interactuaran con ellos. Los estudios ulteriores revelaron 
que algunos de estos receptores son activados por produc- 
tos xenobióticos, incluidos los fármacos. Los receptores 
nucleares tipo 2 más importantes para el metabolismo far- 
macológico y el tratamiento con fármacos son el receptor 
de pregnano X (PXR, pregnane X receptor), el receptor 
constitutivo de androstano (CAR, constitutive androstane 
receptor) y los receptores activados del peroxisoma proli- 
ferador (PPAR, peroxisome proliferator activated recep- 
tors). El receptor de pregnano X se descubrió gracias a que 
es activado por el esteroide sintético pregnenolona 160- 
carbonitrilo, también activado por diversos fármacos como 
antibióticos (rifampicina y troleandomicina), antagonistas 
de los conductos del Ca?* (nifedipina), estatinas (mevas- 
tatina), antidiabéticos (troglitazona), inhibidores de la 
proteasa del VIH (ritonavir) y anticancerosos (paclitaxel). 
La hiperforina, componente de la hierba de San Juan, es 
un fitoproducto que se vende sin prescripción médica, uti- 


OH 


Figura 6-12. Inducción del metabolismo de un fármaco por medio de la transducción de señales mediada por receptores 
nucleares. Cuando un fármaco como atorvastatina (ligando) penetra en la célula, se puede unir a un receptor nuclear como el 
receptor X de pregnano (PXR). A continuación, el PXR forma un complejo con el receptor X retinoide (RXR), se une con la 
corriente de DNA de los genes destinatarios, recluta al coactivador (que se une con la proteína de unión de la casilla TATA, 
TBP) y activa la transcripción de la RNA polimerasa II (RNAP II). Uno de los genes destinatarios de PXR es el CYP3A4, que 
metaboliza la atorvastatina y reduce su concentración celular. Por lo tanto, la atorvastatina induce su propio metabolismo. La 
atorvastatina sufre tanto orto como para hidroxilación. (Véase Handschin y Meyer, 2003.) 


lizado para la depresión y también activa al receptor de 
pregnano X. Se cree que esta activación es la base para 
que aumente el número de fracasos de los anticonceptivos 
orales en las mujeres que consumen hierba de San Juan: el 
receptor de pregnano X activado induce al CYP3A4, que 
metaboliza los esteroides encontrados en los anticoncepti- 
vos orales. Asimismo, el receptor de pregnano X induce la 
expresión de genes que codifican ciertos transportadores 
de fármacos y enzimas de la fase 2, incluidas las sulfo- 
transferasas y UGT. Por lo tanto, el receptor de pregnano 
X facilita el metabolismo y la eliminación de productos 
xenobióticos, incluidos los fármacos, con consecuencias 
considerables (fig. 6-12). 

El receptor nuclear CAR fue descubierto por su po- 
tencial para activar genes en ausencia de un ligando. Los 
esteroides como el androstanol, el antimicótico clotrimazol 
y el antiemético meclizina, son agonistas inversos que in- 
hiben la activación del gen a través de CAR, mientras que 
el pesticida 1,4-bis[2-(3,5-dicloropiroxidil)] benceno, el es- 
teroide 5-B-pregnano-3,20-diona y quizá otros compuestos 
endógenos son agonistas que activan la expresión genética 
cuando se unen con CAR. Los genes inducidos por CAR son 
aquellos que codifican distintos CYP (CYP2B6, CYP2C9 
y CYP3A4), diversas enzimas de la fase 2 (incluidas GST, 


UGT y SULT), fármacos y transportadores endobióticos. 
CYP3A4 es inducida por PXR y CAR y, por lo tanto, su 
concentración depende en gran parte de diversos fármacos y 
otros productos xenobióticos. Además de tener una posible 
función en la inducción de la degradación de los fármacos, 
incluido el analgésico que se vende sin prescripción médica 
paracetamol, este receptor quizá funciona regulando la de- 
gradación de la bilirrubina, que es el proceso por medio del 
cual el hígado descompone al grupo hem. 

Sin duda, tanto PXR como CAR tienen la capacidad 
de unirse a diversos ligandos. Al igual que con las enzimas 
que metabolizan productos xenobióticos, también existen 
diferencias entre las especies en las especificidades del li- 
gando de estos receptores. Por ejemplo, la rifampicina acti- 
va al PXR humano, mas no al PXR de ratón o rata, mientras 
que la pregnenolona 160-carbonitrilo activa de preferencia 
al PXR de ratón o rata. De manera paradójica, la meclizina 
activa al CAR de ratón pero inhibe la inducción genética a 
través del CAR humano. Estos hallazgos demuestran me- 
jor que la información obtenida de modelos de roedores no 
siempre refleja la respuesta de los seres humanos a los fár- 
macos. 

Los miembros de una familia de receptores no siempre 


exhiben actividades similares hacia los productos xenobióticos. 
La familia de receptores activados del peroxisoma proliferador 
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(PPAR) tiene tres miembros: о, Ву y. PPARa es el destinatario de 
los hiperlipidemiantes del tipo del fibrato, incluidos gemfibrozilo 
y fenofibrato, prescritos de manera generalizada. Si bien la acti- 
vación de PPARa provoca la inducción de los genes destinatarios 
que codifican las enzimas que metabolizan ácidos grasos y redu- 
cen los triglicéridos séricos, también induce a las enzimas CYP4 
que llevan a cabo la oxidación de los ácidos grasos y fármacos con 
cadenas laterales que contienen ácidos grasos como los análogos 
del leucotrieno y ácido araquidónico. PPARy es el destinatario de 
los antidiabéticos tipo 2 del tipo de la tiazolidinediona, incluidas 
la rosiglitazona y pioglitazona. PPAR no induce el metabolismo 
de los productos xenobióticos. 

Los genes UGT, en particular UGTIA 1, se pueden inducir a 
través de diversas rutas de activación por transcripción, incluidas 
АНЕ, Nrf2 (factor 2 similar al factor eritroide 2 nuclear, regulador 
de la transcripción de los genes citoprotectores que es inducido 
por una respuesta antioxidante), PXR, CAR y PPARa. Puesto que 
las UGT abundan en el aparato digestivo y el hígado, la regula- 
ción de las UGT a través de la activación farmacológica de estos 
receptores debe repercutir en los parámetros farmacocinéticos de 
muchos medicamentos administrados por vía oral. 


Importancia del metabolismo de los fármacos para su 
proceso de creación. Hay dos elementos fundamentales 
asociados al desarrollo satisfactorio de fármacos: eficacia e 
inocuidad. Ambas dependen del metabolismo de los fárma- 
cos. Es necesario establecer las enzimas que metabolizan un 
fármaco nuevo para pronosticar si el compuesto puede ge- 
nerar interacciones farmacológicas o sufrir variaciones in- 
dividuales de su metabolismo por polimorfismos genéticos. 
Este proceso quizá mejore con las estrategias de biología 
con sistemas químicos informáticos y metabolómicos. 


Por tradición, los fármacos candidatos se administran a roe- 
dores en dosis muy superiores a las que se utilizarán en el ser hu- 
mano para pronosticar sus efectos secundarios inmediatos. Para que 
un fármaco candidato sea utilizado durante un tiempo prolongado 
en el ser humano, por ejemplo, para reducir los triglicéridos séricos 
y el colesterol o para el tratamiento de la diabetes tipo 2, se llevan 
a cabo estudios de carcinogenia de largo plazo en modelos de roe- 
dores. Para establecer el metabolismo, el compuesto se somete a 
análisis de células hepáticas humanas o extractos de estas células 
que contienen enzimas metabolizadoras de fármacos. Estos estudios 
establecen la manera como el ser humano metabolizará determinado 
fármaco y, en cierto grado, pronostica la velocidad del metabolismo. 
Cuando participa un CYP, se utiliza un perfil de CYP recombinantes 
para establecer cuál CYP es el que predomina en el metabolismo de 
ese medicamento. Si se observa que un solo CYP, como el CYP3A4, 
es el único que metaboliza el fármaco candidato, entonces se puede 
decidir sobre la probabilidad de interacciones farmacológicas. Las 
interacciones son problema cuando se administran varios medica- 
mentos al mismo tiempo, por ejemplo, en los ancianos, que todos 
los días reciben antiinflamatorios, uno o dos medicamentos para re- 
ducir el colesterol, diversos tipos de antihipertensores, un supresor 
de ácido gástrico, un anticoagulante y otros fármacos que se venden 
sin prescripción médica. De manera ideal, el mejor fármaco candi- 
dato es el que es metabolizado por diversos CYP, para que las varia- 
ciones en la expresión de un CYP o las interacciones farmacológicas 
no modifiquen su metabolismo ni farmacocinética. 

También es posible realizar estudios similares con enzimas 
de la fase 2 y transportadores de fármacos a fin de pronosticar el 
destino metabólico de un fármaco. Asimismo, se utilizan enzimas 


que metabolizan productos xenobióticos humanos recombinantes 
para pronosticar el metabolismo de los fármacos, los sistemas con 
base en receptores humanos (PXR y CAR) o líneas celulares que 
expresan a estos receptores para establecer si un fármaco candi- 
dato puede ser ligando o activador de PXR, CAR o PPARa. Рог 
ejemplo, un fármaco que activa a PXR provoca la eliminación rá- 
pida de otros medicamentos que son sustratos de CYP3A4, con lo 
que se reduce su biodisponibilidad y eficacia. 

El pronóstico informático (hecho por computadoras) del 
metabolismo de un fármaco no es una posibilidad tan lejana, como 
tampoco lo es la conformación estructural de la regulación de la 
expresión del CYP mediante la activación de receptores nuclea- 
res. En la actualidad se están aplicando estrategias de biología con 
sistemas químicos a escala del proteoma para descubrir moléculas 
de partida de fármacos nuevos (Kinnings et al., 2009). El gran 
tamaño de los sitios activos del CYP, que les permite metaboli- 
таг numerosos compuestos, también dificulta su configuración. 
Sin embargo, con el perfeccionamiento de las estructuras y con 
programas de computación más potentes para la configuración, el 
metabolismo informático de los fármacos quizá se convierta en un 
complemento útil de los experimentos. 

Es fundamental y sistemático en la manufactura de fárma- 
cos establecer el potencial que tiene un fármaco candidato de ge- 
nerar efectos adversos en los estudios preclínicos. Por tradición, 
para hacer esto se administra el fármaco candidato a roedores en 
dosis ascendentes, casi siempre por arriba de la dosis terapéutica 
que se utilizará en seres humanos. Se vigilan los signos de los 
efectos adversos y las lesiones de los órganos se examinan en la 
necropsia. Este proceso no es de alto rendimiento y en ocasiones 
constituye un cuello de botella en la optimización de las molécu- 
las de partida para la creación de fármacos. Se está adoptando una 
tecnología nueva de detección de alto rendimiento para biomarca- 
dores de efectos adversos para la creación de fármacos en la que 
se utiliza la metabolómica. La metabolómica es la identificación 
y cuantificación sistemáticas de los metabolitos de un organismo 
o muestra biológica. Las plataformas analíticas como 'H-NMR у 
la cromatografía con gas o líquido, combinadas con la espectome- 
tría de masa, además del análisis quimiométrico y multivariado 
de datos, permite determinar y comparar en forma simultánea a 
miles de sustancias químicas en líquidos biológicos como suero 
y orina, así como a los componentes químicos de las células y 
tejidos. Esta tecnología se utiliza para vigilar los efectos adver- 
sos de los fármacos en sistemas completos de animales durante la 
elaboración preclínica de fármacos y evita la necesidad de realizar 
necropsias largas y costosas de miles de animales. Por medio de la 
metabolómica, los animales se pueden analizar en busca de uno o 
más metabolitos en la orina que guarden relación con la eficacia 
o efectos adversos de los fármacos. Los metabolitos urinarios ca- 
racterísticos de compuestos específicos que están incrementados 
en la orina se pueden utilizar para establecer, en estudios con dosis 
ascendentes, si cierto fármaco causa efectos adversos y, además, 
se puede utilizar en estudios clínicos para vigilar los efectos ad- 
versos potenciales. La metabolómica también sirve para encontrar 
biomarcadores de la eficacia y efectos adversos de los fármacos 
que son de utilidad en los estudios clínicos para identificar a los 
individuos que responden y los que no responden. El metabolismo 
de los fármacos se puede estudiar en modelos de animales com- 
pletos y en seres humanos para establecer los metabolitos de un 
fármaco o indicar la presencia de un polimorfismo en el metabo- 
lismo farmacológico que indica un resultado clínico adverso. Por 
último, quizá sea posible diseñar biomarcadores con metabolómi- 
ca experimental para la vigilancia sistemática de los pacientes en 
busca de signos de efectos adversos. 
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La farmacogenética es el estudio de la base genética de las va- 
riaciones en las respuestas farmacológicas. En su sentido más 
amplio, la farmacogenética comprende a la farmacogenómica, 
que utiliza herramientas para buscar en el genoma completo 
los factores multigénicos que determinan la respuesta farma- 
cológica. Hasta antes de los avances técnicos en la genómica 
de los últimos años, la farmacogenética procedía utilizando 
un método genético anterógrado, de fenotipo a genotipo. Los 
valores atípicos en la respuesta farmacológica se comparaban 
con individuos con una respuesta farmacológica “normal” 
para identificar la base farmacológica de la respuesta alterada. 
Mediante estudios en familias se demostró que en la respuesta 
había un componente hereditario, o se atribuyó dicho compo- 
nente mediante estudios de reproducibilidad interindividual e 
intraindividual. Gracias al auge de la tecnología de la genómi- 
ca, ahora es posible llevar a cabo un sistema genético inverso, 
de genotipo a fenotipo, donde los polimorfismos del genoma 
sirven como punto de partida para valorar si la variabilidad 
genómica se traduce en la variabilidad fenotípica. 

Los individuos difieren entre ellos aproximadamente 
cada 300 a 1 000 nucleótidos, y se calcula que en el genoma 
existe un total de 10 millones de polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNP, single nucleotide polymorphisms; sustitu- 
ciones de un solo par de bases observadas a una frecuencia 
21% en una población) у miles de variaciones en el número 
de copias en el genoma (International HapMap et al., 2007; 
Redon et al., 2006; Stranger et al., 2007). La tarea de los 
farmacogenetistas modernos es identificar cuáles de estas 
variantes o combinación de variantes tienen consecuencias 
funcionales para los efectos de los fármacos. 


Contexto histórico. En los tiempos en que no existía la genómica, 
se suponía que la variación genética era relativamente rara y se 
habían demostrado rasgos hereditarios de la respuesta farmacoló- 
gica en unos cuantos fármacos y vías (Eichelbaum y Gross, 1990; 
Evans y Relling, 2004; Johnson y Lima, 2003). Históricamente, 
los fenotipos poco frecuentes inducidos por fármacos servían 
como desencadenantes para investigar y documentar los fenotipos 
farmacogenéticos. En la primera mitad del siglo xx se descubrió 
que el bloqueo neuromuscular prolongado después de una dosis 
normal de succinilcolina, la neurotoxicidad posterior al tratamien- 
to con isoniazida (Hughes et al., 1954) y la metahemoglobinemia 
en la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD, 
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glucose-6-phosphate dehydrogenase) (Alving et al., 1956) tenían 
una base genética. En los decenios de 1970 y 1980 se vinculó la 
hidroxilación de la debrisoquina y sus efectos exagerados de hipo- 
tensión con una deficiencia autosómica recesiva de la isoenzima 
2D6 del citocromo P450 (CYP2D6) (Evans y Relling, 2004). Des- 
de que se descubrió la base molecular del polimorfismo fenotípico 
en CYP2D6 (Gonzalez et al., 1988) se han identificado las bases 
moleculares de muchos otros rasgos farmacogenéticos monogéni- 
cos (Meyer y Zanger, 1997). 


Importancia de la farmacogenética en la 
variabilidad de la respuesta farmacológica 


La respuesta a los fármacos se considera un fenotipo genético 
como resultado del ambiente. Esto es, la respuesta de cada 
persona a un medicamento depende de la interrelación entre 
los factores ambientales y los factores genéticos (fig. 7-1). Por 
lo tanto, la variación de las respuestas farmacológicas puede 
explicarse por las variaciones de los factores ambientales y 
genéticos, solos o combinados. ¿Qué proporción de la variabi- 
lidad de la respuesta farmacológica probablemente tiene una 
base genética? Los estudios clásicos en familias proporcionan 
un poco de información (Weinshilboum y Wang, 2004). 


En farmacogenética, para calcular la fracción de la varia- 
bilidad fenotípica que se puede atribuir a los factores genéticos 
es necesario administrar el fármaco a gemelos o a tres miembros 
de la familia; por consiguiente, la información es bastante limita- 
da. Los estudios en gemelos demuestran que el metabolismo far- 
macológico es en gran parte hereditario, y la mayor parte de las 
variaciones observadas en los índices metabólicos para muchos 
fármacos tiene bases genéticas (Vesell, 2000). Los resultados de 
un estudio en gemelos en el que se midió la semivida de la antipi- 
rina son típicos (fig. 7-2). La antipirina es un analgésico derivado 
de la pirazolona, que se elimina exclusivamente a través del me- 
tabolismo y que es un sustrato para varios CYP. La concordancia 
en la semivida de la antipirina es mucho mayor entre los gemelos 
monocigotos (idénticos) que en los gemelos dicigotos (fraternos). 
Al comparar las variaciones intragemelares contra las variaciones 
interparejas se observa que entre 75 y 85% de la variabilidad en 
la semivida farmacocinética de los fármacos que se eliminan a 
través del metabolismo es hereditaria (Penno et al., 1981). Tam- 
bién se ha propuesto que el carácter hereditario se puede medir 
comparando las variaciones intraindividuales con las interindivi- 
duales en la respuesta o la disposición del fármaco en individuos 
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Figura 7-1. Factores exógenos y endógenos que contribuyen a la variación 
de la respuesta a los fármacos. (Reimpresa con autorización de Vesell, 
1991. Copyright O Elsevier.) 


no emparentados (Kalow et al., 1998), suponiendo que la reprodu- 
cibilidad intraindividual alta significa que el carácter hereditario 
también es alto; todavía no se conoce la validez de este método 
en los fenotipos farmacológicos. En cualquier caso, estos estudios 
ofrecen sólo un cálculo de la aportación general de la herencia al 
fenotipo; los productos genéticos que contribuyen a la eliminación 
de la antipirina son múltiples y la mayor parte posee mecanismos 
desconocidos de variabilidad genética, de manera que cualquier 
pronóstico sobre la eliminación de antipirina con base en la varia- 
bilidad genética conocida es bastante deficiente. 

Otro método para calcular el carácter hereditario de un fe- 
notipo farmacogenético es utilizar experimentos ex vivo con líneas 
celulares derivadas de individuos emparentados. La variabilidad 
interfamiliar e intrafamiliar y las relaciones entre los miembros de 
una familia sirven para calcular el carácter hereditario. Aplicando 
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este método con células linfoblastoides, se demostró que la cito- 
toxicidad de los fármacos utilizados en la quimioterapia es heredi- 
taria, y se calcula que entre 20 y 70% de la variabilidad en la sen- 
sibilidad al 5-fluorouracilo, cisplatino, docetaxel y otros fármacos 
antineoplásicos es hereditaria, dependiendo de la dosis (Hartford 
y Dolan, 2007; Watters et al., 2004; Watters et al., 2004). 


En el caso de los rasgos fenotípicos “monogénicos” de 
la deficiencia de G6PD, CYP2D6 o metabolismo de те - 
transferasa de tiopurina (TPMT, thiopurine methyltransfera- 
se), se puede pronosticar el fenotipo con base en el genotipo. 
Varios polimorfismos genéticos de enzimas que metabolizan 
fármacos originan rasgos monogénicos. De acuerdo con un 
estudio retrospectivo, 49% de las reacciones farmacológicas 
adversas se produjo con fármacos que son sustratos de en- 
zimas polimórficas que metabolizan fármacos, proporción 
mayor de la que se calcula para los demás fármacos (22%) o 
para los fármacos más vendidos (7%) (Phillips et al., 2001). 
Probablemente el establecimiento prospectivo del genotipo 
permita prevenir estas reacciones adversas. 

Una dificultad mucho mayor será definir los factores 
multigénicos que contribuyen a la respuesta farmacológica. 
Para algunos fenotipos multigénicos, como la respuesta a 
los antihipertensores, el gran número de genes posibles re- 
querirá una muestra de pacientes muy grande para produ- 
cir el valor estadístico necesario para resolver el problema 
“multigénico”. 


BASES GENÓMICAS | 
DE LA FARMACOGENÉTICA 


Terminología inspirada en el fenotipo 


Los primeros descubrimientos en la farmacogenética se ins- 
piraron en diversos fenotipos y se definieron según estudios 
realizados en familias y gemelos, por lo que los términos 
genéticos clásicos para los rasgos monogénicos se aplican a 
algunos polimorfismos farmacogenéticos. Un rasgo (p. ej., 
CYP2D6 “metabolismo deficiente”) se considera autosómi- 
co recesivo cuando el gen causal se ubica en un autosoma 
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Figura 7-2. Contribución farmacogenética a los parámetros farmacocinéticos. La semivida de la antipirina es más parecida 
en los gemelos idénticos que en los fraternos. Las barras muestran la semivida de la antipirina en gemelos idénticos (mono- 
cigotos) y fraternos (dicigotos). (Reimpresa de Vesell y Page, 1968.) 


(esto es, un cromosoma по ligado al sexo) y se manifiesta 
un fenotipo concreto sólo cuando existen alelos no funcio- 
nales en los cromosomas tanto maternos como paternos. Un 
rasgo autosómico recesivo no se observa en heterocigotos. 
Un rasgo que se considera codominante si son heterocigotos 
muestra un fenotipo que es intermedio al de homocigotos 
para todos los alelos comunes y homocigotos para el alelo 
variante. Por ejemplo, el catabolismo de TPMT, de tiopu- 
rinas muestra tres fenotipos relativamente definidos y, por 
lo tanto, se consideraron codominantes incluso antes de la 
era molecular. Gracias a los avances en la caracterización 
molecular de los polimorfismos y al sistema que va de ge- 
notipo a fenotipo, en la actualidad se conocen otros rasgos 
polimórficos (p. еј., el metabolismo de СУР2С19 de fár- 
macos como mefenitoína y omeprazol) que exhiben cierto 
grado de codominancia. Algunos rasgos farmacogenéticos, 
como el síndrome de QT largo, se segregan como rasgos 
dominantes; el síndrome de QT largo se acompaña de mu- 
taciones heterocigotas con pérdida de la función de los con- 
ductos de iones. En este trastorno se observa un intervalo 
QT prolongado en el electrocardiograma, ya sea en estado 
basal o en presencia de ciertos fármacos, y la persona tiene 
predisposición a padecer arritmias cardiacas (cap. 29). 

En esta época en la que se determina con tanto detalle el 
carácter de las moléculas, existen dos factores principales que 
complican la designación histórica de los rasgos recesivos, co- 
dominantes así como los dominantes. En primer lugar, inclu- 
so dentro de un solo gen, es posible observar una distribución 
muy amplia de polimorfismos que son posibles (promotor, 
codificador, no codificador, completamente inactivador o mo- 
deradamente modificador). Cada polimorfismo puede produ- 
cir un efecto diferente en la función génica y por tanto afecta de 
manera diferencial el rasgo medido. Por ejemplo, el efecto 
de un polimorfismo que tiene un efecto редџећо en la función 
de una enzima sólo se observará en individuos homocigotos 
para el polimorfismo. Los heterocigotos no muestran cam- 
bios medibles en la actividad enzimática. Por el contrario el 
efecto de un polimorfismo que muestra pérdida completa de 
la función de la enzima será grande y puede observarse de 
manera fenotípica en heterocigotos. En segundo lugar, la ma- 
yor parte de los rasgos (farmacogenéticos y de otro tipo) es 
multigénica, no monogénica. De esta manera, incluso cuan- 
do la designación recesiva, codominante y dominante resulta 
informativa para determinado gen, sirve poco para describir 
la variabilidad genética que da lugar a la variabilidad en el fe- 
notipo de la respuesta a los fármacos porque esta variabilidad 
fenotípica probablemente es, en su mayor parte, multigénica. 


Tipos de variantes genéticas 


Un polimorfismo es una variación de la secuencia del DNA 
cuya frecuencia en el alelo es de 1% o más en determinada 
población. Las variaciones del fenotipo humano se han vin- 
culado con dos tipos principales de variaciones de secuen- 
cias: polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) e insercio- 
nes/deleciones (fig. 7-3). Comparadas con las sustituciones 
de pares de bases, las inserciones/deleciones son mucho 


SNP 
Codificadora no sinónima Pro 
p. еј., TPMT*3A сс 
| • | 
CAG 
—— 
Gln 
Codificadora sinónima Pro 
p. еј., ABCB1 C3435T CCG 
| |e 
CCA 
— 
Pro 
No codificadora (promotora, НЕ, 
intrónica) р. ej., CYP3A5*3 GATCATTCT 


Inserciones/deleciones 


p. ej., inserción de 68 bp en CBS, (TA), TAA 
repetición TA en UGT1A1 (TA)g TAA 


CNV 


Variaciones en el numero de copias 
Duplicaciones génicas 


p. ej., hasta 13 copias de CYP2D6 


— — 


Deleciones grandes 


р. ej., la totalidad de GSTT1 y GSTM1 


— ____ 


——N———— 


Figura 7-3. Mecanismos moleculares de los polimorfismos genéticos. Las 
variantes genéticas más comunes son los polimorfismos a base de sustitu- 
ciones de un solo nucleótido (SNP). Los SNP no sinónimos codificadores 
provocan la sustitución de un nucleótido que modifica el aminoácido del 
codón (en este caso de prolina a glutamina), que a su vez puede modi- 
ficar la estructura y estabilidad de la proteína, su afinidad de sustrato o 
introducir un codón de terminación. Los SNP sinónimos codificadores 
no cambian al aminoácido del codón, pero tienen consecuencias funcio- 
nales (estabilidad del transcrito, empalme). Los SNP no codificadores se 
ubican en regiones promotoras, intrones y otras regiones reguladoras que 
repercuten sobre la unión del factor de transcripción, los intensificadores 
(enhancers), la estabilidad del transcrito o el corte y empalme. El segundo 
polimorfismo más importante es el de inserción/deleción (indel). Estos 
polimorfismos pueden tener cualesquiera de los efectos de las sustitucio- 
nes SNP: repeticiones cortas en el promotor (que repercute sobre la canti- 
dad del transcrito) o inserciones/deleciones grandes que аћадеп o sustraen 
aminoácidos. Además, los polimorfismos de inserción/deleción también 
participan en las duplicaciones de genes, multiplicación de genes de la lí- 
nea germinativa que se hereda de manera estable y que origina una mayor 
expresión y actividad de las proteínas o deleciones de genes que provocan 
pérdida de la producción de la proteína. Todos estos mecanismos se han 
vinculado con los polimorfismos farmacogenéticos comunes de la línea 
germinativa. TPMT, tiopurina metiltransferasa; ABCB/, el transportador 
de resistencia a múltiples fármacos (glucoproteína-P); CYP, citocromo 
P450; CBS, cistationina B sintasa (CBS, cystathionine f synthase); UGT, 
glucuroniltransferasa de UDP (UDP-glucuronyl transferase); GST, glu- 
tatión-S-transferasa. 
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menos frecuentes en el genoma y son en especial esporádi- 
cas en las regiones que codifican genes (Cargill et al., 1999; 
Stephens et al., 2001). Las sustituciones de un solo par de 
bases que tienen una frecuencia de 1% o más en una po- 
blación se denominan polimorfismos de un solo nucleótido 
(SNP) y su frecuencia en el genoma humano es de casi un 
SNP cada varias centenas a un millar de pares de bases, de- 
pendiendo de la región génica (Stephens et al., 2001). 


Los SNP en la región codificadora se denominan cSNP. Los 
cSNP se subdividen en no sinónimos (codón de sentido alterado) 
cuando el cambio del par de bases provoca la sustitución de un ami- 
noácido, y sinónimo (o codificante) cuando la sustitución del par 
de bases dentro de un codón no modifica el aminoácido codificado. 
Por lo general, las sustituciones del tercer par de bases, denomina- 
da posición de titubeo, en un codón de tres pares de bases, como la 
sustitución de G a A en la prolina que se muestra en la figura 7-3, 
no alteran el aminoácido codificado. Las sustituciones de pares de 
bases que conducen hacia un codón de terminación se denominan 
mutación finalizadora. Además, casi 10% de los SNP tiene más 
de dos alelos posibles (p. ej., es posible sustituir C por A o G), de 
manera que el mismo sitio polimórfico se puede acompañar de sus- 
tituciones de aminoácidos en algunos alelos, pero no en otros. 

Se ha encontrado que en ocasiones los polimorfismos sinó- 
nimos contribuyen directamente al rasgo fenotípico. Uno de los 
ejemplos más notables es el polimorfismo en АВСВ! que codifica 
a la glucoproteína P, una bomba de expulsión que interactúa con 
muchos fármacos utilizados en la clínica. El polimorfismo sinóni- 
mo C3435T se asocia con varios fenotipos y ha sido objeto de nu- 
merosos estudios ((Hoffmeyer et al., 2000; Kim et al., 2006; Sills 
et al., 2005; Turgut et al., 2007). Este polimorfismo sinónimo oca- 
siona el cambio de un codón preferido para isoleucina a un codón 
menos preferido. Es de esperarse que el codón con menor prefe- 
rencia se traduzca a una velocidad menor con lo que en apariencia 
se modifica el plegado de proteínas, su inserción en la membrana 
y la interacción con fármacos (Kimchi-Sarfaty et al., 2007) 

Puede haber polimorfismos en regiones no codificadoras de 
genes en las regiones no traducidas 3’ y 5’, en las regiones promoto- 
ras y potenciadoras, en las regiones intrónicas o en grandes regiones 
entre genes, regiones intergénicas (fig. 7-4). Los polimorfismos en 
los intrones observados cerca de los límites entre exones e intrones 
a menudo se consideran una categoría aparte de los demás polimor- 
fismos intrónicos puesto que éstos repercuten sobre el corte y em- 
palme y, por lo tanto, modifican la función. Los SNP no codificado- 
res en los promotores o potenciadores pueden alterar los elementos 
de acción cis o trans que regulan la transcripción génica o la estabi- 
lidad del transcrito. Los SNP no codificadores en los intrones о exo- 
nes crean otros sitios para corte y empalme de los exones, y el trans- 


Cuatro exones 


5’ UTR codificantes 


crito modificado posee más о menos exones, о exones más cortos о 
más largos, que el transcrito natural. La introducción o deleción de 
la secuencia exónica origina una desviación en el marco de lectura 
de la proteína traducida y, por tanto, un cambio de la estructura о 
función de la proteína, o bien origina un codón precoz de termina- 
ción, lo que da origen a una proteína inestable o no funcional. Cerca 
de 95% del genoma es intergénico, de manera que es poco probable 
que la mayor parte de los polimorfismos perjudique directamente al 
transcrito o la proteína codificados. Sin embargo, los polimorfismos 
intergénicos en ocasiones tienen consecuencias biológicas al modi- 
ficar la estructura terciaria del DNA, la interacción con la cromatina 
y las topoisomerasas o la replicación del DNA. Por consiguiente, no 
es posible suponer que los polimorfismos intergénicos carecen de 
importancia farmacogenética. 

Es notable la diversidad de los tipos de inserciones/delecio- 
nes que son toleradas como polimorfismos de la línea germinativa. 
Un polimorfismo común de la glutatión-S-transferasa M1 (GSTMI) 
es causado por una deleción de la línea germinativa de 50 kilobases 
(kb) y el alelo nulo (indiferente) tiene una frecuencia en la pobla- 
ción de 0.3 a 0.5, dependiendo de la raza/grupo étnico. Estudios 
bioquímicos indican que los hígados de los individuos homocigotos 
nulos (indiferentes) poseen sólo casi 50% de la capacidad conjuga- 
dora del glutatión que los que poseen cuando menos una copia del 
gen GSTMI (Townsend y Kew, 2003). El número de repeticiones 
TA en el promotor de glucuronosiltransferasa de UDP Al (UDP, 
glucuronosyl transferase A1, UGTIA1) repercute en la expresión 
cuantitativa de esta glucuronosiltransferasa hepática crucial; aunque 
existen de cuatro a nueve repeticiones TA en los alelos que se here- 
dan de la línea germinativa, seis a siete repeticiones constituyen los 
alelos más comunes (Monaghan et al., 1996). La cistationina [3 sin- 
tasa tiene un polimorfismo común de inserción/deleción de 68 pares 
de bases que se han ligado a las concentraciones de folato (Kraus et 
al., 1998). Algunos polimorfismos con deleciones y duplicaciones 
pueden considerarse como un caso especial de variaciones en el nú- 
mero de copias (CNV, copy number variations) (Beckmann et al., 
2007; Redon et al., 2006; Stranger et al., 2007). Un CNV es un seg- 
mento de DNA en el cual un número variable de dicho segmento se 
ha encontrado en una o más poblaciones. Un CNV, cuyo tamaño va 
de 1 kb a muchas megabases son causadas por reordenamiento ge- 
nómico lo que incluye duplicaciones, deleciones e inversiones. Los 
CNV al parecer ocurren en alrededor de 10% del genoma humano 
y en un estudio constituyó casi 18% de las variaciones genéticas 
detectadas en la expresión de casi 15 000 genes en líneas celulares 
linfoblastoides (Stranger et al., 2007). Por su tamaño, es probable 
que los CNV afecten el fenotipo. Existen ejemplo notables de CNV 
en la farmacogenética; las duplicaciones génicas de CYP2D6 se 
asocian con un fenotipo de metabolismo ultrarrápido. 

El haplotipo, que se define como la serie de alelos observa- 
dos en un locus ligado en un cromosoma, especifica la variación 
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Figura 7-4. Nomenclatura de las regiones genómicas. 
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de Та secuencia де DNA еп un gen o región génica de un cromo- 
soma. Por ejemplo, considérense dos SNP en ABCBI, que codi- 
fica a la proteína de resistencia a múltiples fármacos, la gluco- 
proteína P. Un SNP es una sustitución de una base T por una A 
en la posición 3421, y el otro es un cambio de С a T en la posi- 
ción 3435. Los haplotipos posibles son Tz4,¡€3435> T342113435> 
Aa451C3435 Y Аздо 13435. Respecto de cualquier gen, los indivi- 
duos poseen dos haplotipos, uno de origen materno y otro de 
origen paterno, que pueden o no ser idénticos. Los haplotipos 
son importantes puesto que constituyen la unidad funcional del 
gen. Esto es, el haplotipo representa la constelación de variantes 
que ocurren de manera simultánea para el gen en cada cromoso- 
ma. En algunos casos, esta constelación de variantes, más que 
la variante o alelo individual, tiene importancia desde el pun- 
to de vista funcional. Sin embargo, en otros, una sola mutación 
tiene importancia funcional independientemente de las demás 


Chr2 


variantes ligadas dentro del haplotipo. Dos términos son útiles 
para describir las relaciones del genoma en dos loci: equilibrio 
de unión y desequilibrio de unión. En el equilibrio de unión el 
genotipo presente en un locus es independiente del genotipo en 
un segundo locus. El desequilibrio de unión ocurre cuando los 
genotipos en dos loci no son independientes uno del otro. En 
el desequilibrio de unión completo, los genotipos en dos loci 
siempre están juntos. Conforme ocurre la recombinación, des- 
aparece el desequilibrio de unión entre los dos alelos y surge 
un equilibrio de unión. A lo largo de varias generaciones, con 
múltiples eventos de recombinación, se elimina el desequilibrio 
de unión. Los patrones de desequilibrio de unión son específicos 
para la población. Para cualquier región génica, el desequilibrio 
de unión entre SNP individuales en la región puede visualizarse 
utilizando programas informáticos como Haploview (Barrett et 
al., 2005) (fig. 7-5). 
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Figura 7-5. Bloques de haplotipo en UGT1A1 generados con la versión 4.1 de Haploview. Se muestra el desequilibrio entre 
SNP en UGTIA] en europeos. Los SNP que se presentan en frecuencias alélicas de 20% o más se incluyen y se identifican 
con números r. Las cifras de r? indican un desequilibrio entre los dos SNP que se muestran en los bloques inferiores en forma 
de números enteros (p. еј., 86 = г? de 0.86 entre SNP еп rs4148238 y rs8330. Las coloreadas de azul oscuro sin números 
tienen un r? = 1.0. Las relaciones entre los genotipos SNP en esta población para este gen indican que hay tres bloques de 
desequilibrio primario (bloque 1, bloque 2 y bloque 3) que, en este caso, son generados por el programa Haploview. (Fuente: 
Broad Institute, http://www.broad.mit.edu/haploview/haploview.) 
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La frecuencia de los polimorfismos varía en las poblaciones 
de seres humanos (Burchard et al., 2003; Rosenberg et al., 
2002; Rosenberg et al., 2003). En análisis de genomas com- 
pletos se han examinado las frecuencias de polimorfismos 
en poblaciones humanas con diversidad étnica o racial (Car- 
gill et al., 1999; Stephens et al., 2001). En estos estudios, los 
polimorfismos se han clasificado como cosmopolitas o como 
específicos de la población (o de la raza y etnia). Los poli- 
morfismos cosmopolitas son aquellos que existen en todos 
los grupos étnicos, aunque su frecuencia difiera entre ellos. 
Tales polimorfismos se observan en una frecuencia alélica 
mayor que los polimorfismos específicos de la población. 
Probablemente los polimorfismos cosmopolitas aparecieron 
antes de que el hombre emigrara de África, así que por lo 
general son más antiguos que los que son específicos de la 
población. 

La presencia de polimorfismos específicos para cada 
etnia y raza coincide con el aislamiento geográfico de diver- 


sas poblaciones de seres humanos (Xie et al., 2001). Quizá 
estos polimorfismos se originaron en poblaciones aisladas 
y luego alcanzaron cierta frecuencia porque son favorables 
(selección positiva) o, con mayor probabilidad, porque son 
neutros y no confieren ventajas ni desventajas a la pobla- 
ción. Los estudios de secuencias realizados a gran escala 
en diversas poblaciones étnicas de Estados Unidos han de- 
mostrado que los estadounidenses de raza negra tienen el 
mayor número de polimorfismos específicos de la pobla- 
ción en comparación con los estadounidenses descendien- 
tes de europeos, de mexicanos y de asiáticos (Leabman et 
al., 2003; Stephens et al., 2001). Se cree que los africanos 
constituyen la población más antigua y, por lo tanto, poseen 
polimorfismos específicos de la población y polimorfismos 
más antiguos que aparecieron antes de que emigraran de 
África. 


Considérense las variaciones de la región codificadora de 
dos transportadores de membrana identificados en 247 muestras 
de DNA de diversas etnias (fig. 7-6). Aquí se muestran los SNP 
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Figura 7-6. Polimorfismos de la región codificadora en dos transportadores de membrana. Se muestra el transportador de 
dopamina, DAT (codificado рог SLC6A3) y la proteína asociada a resistencia a múltiples fármacos (MRP2, multidrug resis- 
tance protein 2) (codificada por ABCC2). Se identificaron las variantes de la región codificadora en 247 muestras de DNA de 
distintas etnias (100 estadounidenses de raza negra, 100 europeos americanos, 30 asiáticos, 10 mexicanos y siete individuos 
originarios de las islas del Pacífico). Las variantes sinónimas son círculos de color azul, las variantes no sinónimas se mues- 


tran como círculos de color rojo. 


tanto sinónimos como no sinónimos; se señalan los cSNP по si- 
nónimos específicos de cada población. La proteína asociada de 
resistencia a múltiples fármacos, MRP2, tiene un gran número 
de cSNP no sinónimos. Existen menos variantes sinónimas que no 
sinónimas, pero las frecuencias alélicas de las variantes sinónimas 
son mayores que las de las no sinónimas (Leabman et al., 2003). 
Por el contrario, el transportador de dopamina (DAT, dopamine 
transporter) posee algunas variantes sinónimas pero ninguna no 
sinónima, lo que indica que presiones selectivas actuaron en con- 
tra de las sustituciones que originaron los cambios en los amino- 
ácidos. 

En una investigación de los haplotipos de la región codifi- 
cadora en 313 genes de 80 muestras de DNA de diversas etnias, se 
observó que la mayor parte de los genes tenía entre dos y 53 ha- 
plotipos, con un promedio de 14 en un gen (Stephens et al., 2001). 
Al igual que los SNP, los haplotipos pueden ser cosmopolitas o 
específicos de cada población, y cerca de 20% de los más de 4 000 
haplotipos identificados eran de tipo cosmopolita (Stephens et al., 
2001). Si se toma en cuenta la frecuencia de los haplotipos, los 
cosmopolitas corresponden a más de 80% de todos los haplotipos, 
mientras que los específicos de la población corresponden sólo a 
8%. De la misma forma, estudios recientes sugieren que también 
existen CNV cosmopolitas y específicos de la población (Redon et 
al., 2006). Al igual que con los SNP y los haplotipos la población 
de origen africano tiene una mayor cantidad de CNV. 


Selección de polimorfismos 


Las variaciones genéticas que originan cambios biológicos 
penetrantes y evidentes desde el punto de vista constitutivo 
en algunas ocasiones suscitan un fenotipo patológico. Al- 
gunos ejemplos de las enfermedades hereditarias produci- 
das por los defectos de un solo gen son la fibrosis quística, 
drepanocitosis y el síndrome de Crigler-Najjar (Pani et al., 
2000). En el caso dicho síndrome, el mismo gen (UGTIA Г) 
que es el destinatario de una serie de mutaciones inactiva- 
doras raras (y que desafortunadamente se асотраћап de 
una enfermedad grave) es también el destinatario de otros 
polimorfismos moderados (y se acompaña de hiperbilirru- 
binemia moderada y alteraciones en la eliminación de los 
fármacos) (Monaghan et al., 1996). A causa de la enfer- 
medad, existe cierta selección evolutiva en contra de estos 
polimorfismos de un solo gen. Los polimorfismos en otros 
genes tienen efectos altamente penetrantes en circunstan- 
cias de exposición a fármacos, mas no en estado constitu- 
tivo, que son la causa de los rasgos farmacogenéticos mo- 
nogénicos. Es poco probable que exista presión selectiva a 
favor o en contra de estos polimorfismos (Evans y Relling, 
2004; Meyer, 2000; Weinshilboum, 2003). La mayor parte 
de los polimorfismos genéticos tiene consecuencias mode- 
radas sobre los genes afectados, forma parte de un grupo 
enorme de factores multigénicos que influyen en los efectos 
de los fármacos, o repercuten sobre los genes cuyos pro- 
ductos tienen una participación de menor importancia en la 
acción farmacológica en relación con un gran efecto que no 
es genético. Por ejemplo, la inducción del metabolismo con 
fenobarbital algunas veces constituye un efecto "ambien- 
tal" tan abrumador que los polimorfismos en los factores de 
transcripción afectados y los genes metabolizantes de fár- 
macos tienen efectos moderados en comparación. 


CONSIDERACIONES PARA LA PREPARACIÓN 
DE UN ESTUDIO FARMACOGENETICO 


Mediciones farmacogenéticas 


¿Cuáles son los rasgos farmacogenéticos y cómo se miden? 
Un rasgo farmacogenético es cualquier rasgo medible o dis- 
cernible vinculado con un fármaco. Por lo tanto, la actividad 
enzimática, la concentración de fármacos o metabolitos en 
el plasma o la orina, la reducción farmacológica de la pre- 
sión arterial o los lípidos y patrones de expresión génica 
inducida por un fármaco constituyen ejemplos de rasgos 
farmacogenéticos. El hecho de medir directamente un rasgo 
(р. еј., la actividad enzimática) tiene la ventaja de que el 
efecto neto de las contribuciones de todos los genes que in- 
fluyen en el carácter se refleja en la medida fenotípica. Sin 
embargo, su desventaja es que también refleja las influencias 
no genéticas (p. еј., la dieta, interacciones medicamentosas, 
fluctuación diurna u hormonal) y, por tanto, en ocasiones es 
“inestable”. 


Para CYP2D6, si un paciente recibe una dosis oral de dex- 
trometorfano y se mide la proporción urinaria entre el fármaco 
original y su metabolito, el fenotipo reflejará el genotipo para 
CYP2D6 (Meyer y Zanger, 1997). No obstante, si se administra 
dextrometorfano con quinidina, inhibidor potente de CYP2D6, 
el fenotipo concuerda con un genotipo metabolizante deficien- 
te, aun cuando el individuo sea portador de alelos naturales de 
CYP2D6. En este caso, la administración de quinidina da como 
resultado una haploinsuficiencia inducida por fármacos, y la 
asignación de un fenotipo metabolizante deficiente CYP2D6 no 
sería precisa para este sujeto en ausencia de quinidina. Cuando 
una medida fenotípica, como la prueba del aliento de la eritro- 
micina (para CYP3A), no es estable en una persona, significa 
que el fenotipo es modificado por otros factores no genéticos y 
quizá indica el efecto penetrante débil o multigénico de un rasgo 
monogénico. 


La mayor parte de los rasgos farmacogenéticos es de 
tipo multigénico más que monogénico (fig. 7-7), de manera 
que se está haciendo lo posible por identificar los genes más 
importantes y sus polimorfismos que repercuten en la varia- 
bilidad de la respuesta farmacológica. 


Pruebas genéticas. La mayor parte de los métodos de genotipi- 
ficación utiliza ácido desoxirribonucleico de la línea germinati- 
va, esto es, DNA extraído de cualquier célula somática diploide, 
casi siempre leucocitos o células bucales (por su accesibilidad). El 
DNA es muy estable si se extrae y almacena en forma correcta y, 
a diferencia de muchos otros estudios de laboratorio, la genotipi- 
ficación sólo tiene que realizarse una vez, puesto que la secuencia 
de DNA por lo general no varía a lo largo de la vida de la persona. 
El progreso consiste en utilizar las pruebas de genotipificación de 
los laboratorios de investigación para la atención de pacientes. Las 
pruebas de genotipificación se dirigen hacia cada sitio polimórfico 
conocido utilizando una serie de estrategias; no todos los poli- 
morfismos funcionales conocidos se relacionan con un gen parti- 
cular, por lo que es fundamental comprender la metodología para 
analizar los sitios polimórficos, de forma que pueda calcularse la 
probabilidad de que una prueba de genotipificación negativa sea 
un resultado negativo falso. 


151 


` 


о 
> 
= 
= 
E 
= 
о 
~ 


> 


VILLINIDOIVWYVA 


152 


SITWYANAD SOIdIINIUd ЁЙ МОЈОЈ35 


> 


Rasgo monogénico 


la Baja actividad 


1b —M Gran actividad 


Posibles 
alelos 


Histograma 
del rasgo 


Frecuencia 
en la población 


Actividad enzimática 


Rasgo multigénico 


га — l— за ЧИН | 4] ѕа 4 | 
2b 3b Р 4b —A6N]— 5b — 
з {AH ве — (01 

Ба — Е 


3c/2b 
3c/4b 
3c/5b 
4b/5b 
2b/4b 


Riesgo de trombosis 


Figura 7-7. Rasgos farmacogenéticos monogénicos у multigénicos. Alelos posibles para un rasgo monogénico (superior 
izquierda), donde un solo gen posee un alelo de actividad reducida (1a) y otro de actividad alta (15). La distribución de la 
frecuencia en la población de un rasgo monogénico (inferior izquierda), que aquí se muestra como actividad enzimática, 
puede ser de tipo trimodal, con una separación relativamente definida entre la actividad reducida (homocigótica para la), 
actividad intermedia (heterocigótica para la y 1b) y actividad alta (homocigótica para 1b). En los rasgos multigénicos sucede 
lo contrario (p. ej., una actividad recibe la influencia hasta de cuatro genes distintos, genes 2 a 5), cada uno de los cuales 
posee 2, 3 o 4 posibles alelos (de a-d). El histograma de población para la actividad es oblicuounimodal, sin diferencias defi- 
nidas entre los grupos genotípicos. Las combinaciones de alelos que codifican la actividad reducida y alta en diversos genes 
se traduce en un fenotipo con actividad reducida, intermedia y alta. 


Un método para valorar la confiabilidad de los valores del 
genotipo en un grupo de individuos es valorar si el número relati- 
vo entre homocigotos y heterocigotos coincide con la frecuencia 
global de alelos en cada sitio polimórfico. El equilibrio Hardy- 
Weinberg se mantiene cuando el apareamiento dentro de una po- 
blación es aleatorio y no existe efecto de selección natural en la 
variante. Estas suposiciones se describen de manera matemática 
cuando las proporciones de la población que son homocigotas 
para la variante genotípica (q?), homocigotas para el genotipo na- 
tural (p?) y heterocigotas (2*p*q) no difieren en forma importante 
de las pronosticadas conforme a las frecuencias alélicas globales 
(p = frecuencia del alelo natural; q = frecuencia de la variante 
alélica) en la población. Si las proporciones de los tres genotipos 
observados, que deben sumar uno, difieren de manera significativa 
de las pronosticadas, significa que quizá existe un error de geno- 
tipificación. 


Métodos del gen candidato 
y del genoma completo 


Las rutas que intervienen en la respuesta a los fármacos a 
menudo se conocen, al menos parcialmente, así que es po- 
sible realizar estudios farmacogenéticos basados en la aso- 
ciación con genes candidatos. Una vez que se identifican 
los genes que participan en la ruta de la respuesta a los fár- 


macos, el siguiente paso en la creación del estudio farma- 
cogenético de asociación con genes candidatos consiste en 
identificar los polimorfismos genéticos que probablemente 
contribuyen a las respuestas terapéuticas o adversas del fár- 
maco. Existen varias bases de datos que contienen informa- 
ción de polimorfismos y mutaciones en los genes humanos 
(cuadro 7-1), que permiten al investigador buscar los po- 
limorfismos que se han publicado en cada gen. De hecho, 
algunas bases de datos como la Pharmacogenetics and Phar- 
macogenomics Knowledge Base (PharmGKB) comprenden 
datos tanto fenotípicos como genotípicos. 


En la actualidad no resulta práctico analizar todos los po- 
limorfismos en un solo estudio de asociación con genes candi- 
datos, así que es importante seleccionar los polimorfismos que 
tienen más probabilidades de estar vinculados con el fenotipo de 
la respuesta farmacológica. Para este fin, existen dos categorías de 
polimorfismos. Los primeros son aquellos que no provocan altera- 
ciones funcionales de la proteína expresada (p. ej., una enzima que 
metaboliza al fármaco o al receptor del fármaco). Por el contrario, 
estos polimorfismos están ligados al alelo variante que produce la 
alteración funcional. Tales polimorfismos sirven como marcado- 
res biológicos del fenotipo de la respuesta farmacológica. Una for- 
ma para seleccionar los SNP en cada gen es utilizar un método de 
marcado, que consiste en todos los SNP en un gen, lo que incluye 


Cuadro 7-1 


Bases de datos que contienen información sobre la variación genética en seres humanos 


NOMBRE DE LA BASE DE DATOS 


DIRECCIÓN ELECTRÓNICA (ORGANISMO) 


DESCRIPCIÓN DEL CONTENIDO 


Pharmacogenetics and www.pharmgkb.org 


Pharmacogenomics Knowledge (NIH Sponsored Research 
Base (PharmGKB) Network and Knowledge 
Database) 

EntrezSNP (Single www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP 
Nucleotide Polymorphism) (National Center for Biotechnology 
(dbSNP) Information [NCBI]) 

Human Genome Variation www.hgvbaseg2p.org 
Database (HGVbase) 

HuGE Navigator www.hugenavigator.net 


Online Mendelian 
db=OMIM (NCBI) 
www.hapmap.org 


Inheritance in Man 
International HapMap Project 


UCSC Genome Browser 
Genomics Institute of Novartis 


http://genome.ucsc.edu 


Research Foundation 
The Broad Institute Software 
software/software 


www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez/? 


http://symatlas.gnf.org/SymAtlas/ 


http://www.broad.mit.edu/science/ 


Datos del genotipo y fenotipo relacionados con 
la respuesta farmacológica 


SNP y frecuencias 


Asociaciones de genotipo/fenotipo 


Anotaciones bibliográficas para las asociaciones 
de genotipo/fenotipo 
Genes humanos y trastornos genéticos 


Genotipos, frecuencia y datos de asociación para 
variantes en poblaciones étnicas y raciales 
Secuencia del genoma humano; alelos variantes 
Datos de expresión génica para genes humanos 
en múltiples tejidos y líneas celulares 
Programas para el análisis de estudios genéticos 


a los SNP que rodean al gen estudiado (p. ej., 25 kb en direccio- 
nes 3’ y 5’ a partir del gen estudiado) se identifican en las bases 
de datos de SNP (p. еј., HapMap Database: http://www.hapmap. 
org/). Se eligen SNP con frecuencias alélicas iguales o mayores 
que la frecuencia alélica estudiada. Desde este grupo de SNP, el 
SNP marcado funciona como representativo de varios SNP que 
tienden a relacionarse con el desequilibrio. Estos SNP marcados 
se genotipifican en los estudios de gen candidato. 

El segundo tipo de polimorfismo es el polimorfismo cau- 
sal, que produce directamente el fenotipo. Por ejemplo, un SNP 
causal puede cambiar un residuo de aminoácido en un sitio muy 
bien conservado a lo largo de la evolución. Esta sustitución origina 
una proteína que no es funcional o que tiene una función reducida. 
Si la información biológica indica que determinado polimorfismo 
altera la función, por ejemplo, en estudios celulares de variantes 
no sinónimas, este polimorfismo constituye un excelente candidato 
para utilizarse en un estudio de asociación. Cuando se desconoce 
el SNP causal, se debe tipificar el SNP marcado para identificar 
bloques comunes, relativamente importantes, de variación en un 
gen. Una vez que el SNP marcado se asocia con el fenotipo de una 
respuesta farmacológica, debe identificarse la variante O variantes 
causales, que pueden estar relacionadas con el SNP marcado. Como 
la variante causal puede ser una variante desconocida, puede ser 
necesario realizar un secuenciación génica para identificar las posi- 
bles variantes causales. Estas variantes causales adicionales pueden 
descubrirse por resecuenciación del gen con mayor detalle. 


Métodos de genoma completo y alternativo a gran escala. Un 
inconveniente potencial del método del gen candidato es que se 
pueden estudiar genes equivocados. Los sistemas del genoma 
completo, que utilizan la distribución de la expresión génica, ras- 
treos del genoma completo o proteómica, son un complemento del 


sistema de genes candidatos porque ofrece una investigación rela- 
tivamente imparcial del genoma para identificar genes candidatos 
que previamente no se habían reconocido. Por ejemplo, es posible 
comparar el RNA, el DNA o algunas proteínas de los pacientes 
que sufren efectos adversos inaceptables de un fármaco con ma- 
terial idéntico de otros pacientes que recibieron un tratamiento 
semejante y que no sufrieron tales efectos. También es posible de- 
finir los patrones de expresión génica, conjuntos de polimorfismos 
о heterocigosidad o la cantidad relativa de ciertas proteínas, utili- 
zando herramientas de informática para identificar genes, regiones 
genómicas o proteínas que se pueden estudiar aún más en busca 
de polimorfismos de la línea germinativa que distinguen a un fe- 
notipo. La expresión génica y las técnicas proteómicas ofrecen la 
ventaja de que la abundancia de señales refleja directamente una 
parte de la variación genética más importante; sin embargo, am- 
bas clases de expresión dependen en gran parte del tipo de tejido 
que se elija, y no siempre se pueden obtener del tejido pertinente; 
por ejemplo, algunas veces no es posible tomar biopsias de tejido 
encefálico para estudiar los efectos adversos en el sistema nervio- 
so central (SNC). La ventaja del DNA es que se puede obtener 
fácilmente y es independiente del tipo de tejido, pero la mayor 
parte de las variaciones genómicas no se localiza en los genes y 
el gran número de SNP aumenta el peligro de un error про I (al 
encontrar diferencias que son falsas positivas). Sin embargo, la 
tecnología para realizar investigaciones del genoma completo del 
RNA, DNA y proteínas ha avanzado a pasos agigantados y estos 
métodos prometen descubrimientos farmacogenómicos futuros. 


Estudios funcionales de los polimorfismos 


Aún se carece de información funcional de la mayor par- 
te de los polimorfismos. Por lo tanto, para seleccionar los 
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que probablemente son causales, es importante pronosticar 
si resultarán en un cambio en la función de la proteína, su 
estabilidad o su ubicación subcelular. Una manera de co- 
nocer los efectos funcionales de diversos tipos de variacio- 
nes del genoma es investigar las mutaciones que han sido 
vinculadas con enfermedad mendeliana en el ser humano. 
El mayor número de variaciones de DNA se asocia con en- 
fermedades mendelianas o con mutaciones finalizadoras o 
de sentido alterado, seguidas de deleciones. Los estudios 
ulteriores indican que en las sustituciones de aminoácidos 
ligadas con enfermedades del ser humano existe una gran 
representación en residuos que se han conservado muy bien 
a lo largo de la evolución (Miller y Kumar, 2001; Ng y He- 
nikoff, 2003). 


A estos resultados se agrega una gran investigación de la 
variación genética en transportadores de membrana que son im- 
portantes para la respuesta farmacológica (Leabman et al., 2003). 
En este estudio se demostró que los SNP no sinónimos que al- 
teran aminoácidos conservados a lo largo de la evolución tienen 
una menor frecuencia alélica que los que alteran residuos y que 
no se han conservado entre las especies. Un estudio de genómica 
funcional que revisó casi 90 variantes de transportadores de mem- 
brana demostró que las variantes que alteran la función probable- 
mente cambien un residuo de aminoácido conservado a lo largo 
de la evolución y que tendrá una frecuencia alélica baja (Urban et 
al., 2006; SEARCH GROUP et al., 2008). Este hallazgo sugiere 
que los SNP que alteran los residuos conservados a lo largo de la 
evolución son los más nocivos. La naturaleza del cambio químico 
de una sustitución de un aminoácido determina el efecto funcio- 
nal del aminoácido modificado. Los cambios más radicales en los 
aminoácidos tienen más probabilidades de causar enfermedad que 
los cambios más conservadores. Por ejemplo, la sustitución de un 
aminoácido con carga (Arg) por un aminoácido no polar y sin car- 
ga (Cis) tiene más probabilidades de perjudicar la función que la 
sustitución de residuos que son más similares desde el punto de 
vista químico (p. ej., Arg a Lis). Los datos también sugieren que 
SNP poco comunes, al menos los que están en la región codifica- 
dora, probablemente alteren la función. Los nuevos métodos de 
secuenciación para identificar SNP en estudios de farmacogenéti- 
ca probablemente descubrirán muchos nuevos SNP poco comunes 
que causan variación en la respuesta farmacológica. 


Uno de los primeros ejemplos farmacogenéticos que 
se descubrió fue la deficiencia de deshidrogenasa de gluco- 
sa-6-fosfato (G6PD), rasgo monogénico ligado al cromoso- 
ma X que origina anemia hemolítica grave después de que 
las personas comen alubias o consumen diversos fármacos, 
como antipalúdicos (Alving et al., 1956). Normalmente los 
eritrocitos contienen G6PD, que ayuda a regular la concen- 
tración del antioxidante glutatión (GSH). Los antipalúdicos 
como la primaquina aumentan la fragilidad eritrocítica en 
los individuos con deficiencia de G6PD, lo que provoca 
anemia hemolítica grave. Es interesante señalar que la gra- 
vedad de la deficiencia varía con el individuo y depende de 
la variante de aminoácido en la G6PD. La forma más gra- 
ve de deficiencia se acompaña de cambios en los residuos 
que están altamente conservados a lo largo de la evolución. 
Los cambios químicos también tienen efectos más radica- 
les en las mutaciones que se acompañan de una deficien- 


cia más pronunciada de G6PD que en las mutaciones con 
formas más leves de este síndrome. En conjunto, los estu- 
dios de los rasgos mendelianos y los polimorfismos sugieren 
que los SNP no sinónimos que alteran los residuos se conser- 
van bastante bien entre las especies y aquellas que originan 
cambios más radicales en la naturaleza de los aminoácidos 
son los mejores candidatos para originar cambios funciona- 
les. La información del cuadro 7-2 (categoría de polimor- 
fismos y probabilidad de que cada uno altere la función) se 
puede utilizar como guía para ordenar los polimorfismos en 
los estudios de asociación de genes candidato. 


Gracias al número cada vez mayor de SNP que se han iden- 
tificado en proyectos de gran escala, ahora es evidente que se ne- 
cesitan métodos informáticos para pronosticar las consecuencias 
funcionales de los SNP. Para este fin, se han concebido algoritmos 
predictivos que identifiquen las sustituciones de aminoácidos con 
potencial nocivo. Tales métodos se clasifican en dos grupos. El 
primer grupo utiliza sólo comparaciones de secuencias para iden- 
tificar y calificar a las sustituciones según el grado de su conser- 
vación en las diversas especies; se ha recurrido a varios métodos 
de calificación (p. еј., BLOSUM62, SIFT y Polyphen) (Heniko- 
ff y Henikoff, 1992; Ng y Henikoff, 2003; Ramensky, 2002). El 
segundo grupo de métodos utiliza la cartografía de los SNP en 
estructuras proteínicas, además de comparaciones de secuencias 
(Mirkovic et al., 2004). Por ejemplo, se han elaborado reglas que 
clasifican a los SNP en términos de sus efectos sobre el pliegue y 
la estabilidad de la estructura proteínica original, así como en las 
formas de sus sitios de enlace. Estas reglas dependen del contexto 
estructural en el que ocurren los SNP (p. ej., escondidos en el nú- 
cleo del pliegue o expuestos al solvente, en el sitio de unión) y se 
infieren a través de métodos de aprendizaje por aparatos a partir de 
una serie de SNP funcionales en las proteínas estudiadas. 

En los análisis celulares es posible estudiar la actividad fun- 
cional de las variantes de aminoácidos de muchas proteínas. Uno 
de los primeros pasos para caracterizar la función de una variante 
no sinónima es aislar al gen modificado o construir la variante por 
medio de mutagénesis dirigida en el sitio, expresarla en las células 
y comparar su actividad funcional con la de la referencia o con la 
forma más común de la proteína. En los últimos años se han lleva- 
do a cabo análisis funcionales a gran escala de una serie de varian- 
tes genéticas de los transportadores de membrana y enzimas de la 
fase П. La figura 7-8 muestra la función de todas las variantes no 
sinónimas y las inserciones y deleciones en la región codificadora 
de dos transportadores de membrana, el transportador de catio- 
nes orgánicos, ОСТІ (codificado рог $LC22A1) y el transportador 
de nucleósidos, CNT3 (codificado por SLC28A3). Tal y como se 
muestra, la mayor parte de las variantes naturales tiene una activi- 
dad funcional similar a la de los transportadores de referencia. Sin 
embargo, otras variantes tienen una función reducida; en el caso 
de OCTI también existe una variante con ganancia en cuanto a la 
función. Tales resultados indican que en las poblaciones de seres 
humanos sanos, la funcionalidad de las variantes de aminoácidos 
naturales es heterogénea. 

En el caso de muchas proteínas, incluyendo enzimas, trans- 
portadores y receptores, los mecanismos por los que las sustitu- 
ciones de aminoácidos modifican la función se han caracterizado 
en estudios cinéticos. La figura 7-9 muestra curvas simuladas que 
exhiben la velocidad del metabolismo de un sustrato con dos va- 
riantes de aminoácidos de una enzima y la forma genética más 
común de la enzima. La cinética del metabolismo de un sustrato 
llevado a cabo por una de las variantes enzimáticas, la variante A, 


Cuadro 7-2 


Efecto pronosticado en la función y riesgo relativo de que una variante genética altere la función 
de tipos de SNP en el genoma humano 


FRECUENCIA RIESGO RELATIVO 
TIPO DE VARIANTE UBICACIÓN EN EL GENOMA | ESPERADO DE FENOTIPO EFECTO FUNCIONAL 
Finalizadora Región codificadora | Muy baja Muy alta Detención del codón 
No sinónima Región codificadora | Baja Alta Sustitución de un residuo de aminoácido 
Conservada a lo conservado a lo largo de la evolución 
largo de la evolución 
No sinónima Región codificadora | Baja Baja a moderada Sustitución de un residuo de aminoácido no 
No conservada a lo conservado a lo largo de la evolución 
largo de la evolución 
No sinónima Región codificadora | Baja Moderada a alta Sustitución de un residuo de aminoácidos 
Cambio químico que es diferente desde el punto de vista 
radical químico al residuo original 
No sinónima Región codificadora | Baja Baja a alta Sustitución de un residuo de aminoácido que 
Cambio químico es similar desde el punto de vista químico 
pequeño a moderado al residuo original 
Inserción/deleción Región codificadora/ | Baja Baja a alta Región codificadora: puede causar 
no codificadora desplazamiento de marco 
Sinónima Región codificadora Media Baja Puede afectar la estabilidad del mRNA o del 
corte y empalme 
Regiones reguladoras | Promotor, 5' UTR, Media Baja a alta Puede afectar el nivel de transcripción del 
3' ОТК mRNA al modificar la tasa de transcripción 
o la estabilidad del transcrito 
Límites de intrón/ A menos de 8 bp Baja Alta Puede afectar el corte y empalme 
exón del intrón 
Intrónicas Profundo en el Media Se desconoce Puede afectar el nivel de transcripción 
intrón del mRNA a través de mecanismos de 
potenciación 
Intergénicas Región no Alta Se desconoce Puede afectar el nivel de transcripción 
codificadora del mRNA a través de mecanismos de 
entre genes potenciación 


Adaptado con datos de Tabor et al., 2002. 


se caracteriza por un incremento de K p. Este efecto ocurre cuando 
la sustitución del aminoácido altera el sitio de unión de la enzima, 
lo que ocasiona una reducción de su afinidad por el sustrato. Asi- 
mismo, la variante de un aminoácido puede alterar la velocidad 
máxima del metabolismo (Уа) del sustrato a través de la enzi- 
ma, como se muestra con la variante B. Por lo general, los meca- 
nismos de una V páx reducida están relacionados con una menor 
expresión de la enzima, que ocurre por menor estabilidad de la 
proteína o por cambios en el intercambio o reciclaje de las proteí- 
nas (Shu et al., 2003; Tirona et al., 2001; Xu et al., 2002). 

A diferencia de los estudios con SNP en las regiones co- 
dificadoras, la posibilidad de prever la función de los SNP en 
las regiones no codificadoras plantea grandes dificultades para 
la genética y farmacogenética humana. Es necesario precisar los 
principios de la conservación evolutiva cuya importancia para 


predecir la función de las variantes no sinónimas en la región 


codificadora se ha demostrado, y comprobar si pueden prede- 
cir la función de los SNP en las regiones no codificadoras. En 
la actualidad se están perfeccionando varios métodos modernos 
de genómica comparativa para identificar los elementos conser- 
vados en las regiones no codificadoras de genes que quizá son 
importantes desde el punto de vista funcional (Bejerano, 2004; 
Boffelli et al., 2004; Brudno et al., 2003). Los SNP identifica- 
dos en estudios asociación de genoma completo han encontrado 
fenotipos clínicos, lo que incluye fenotipos de respuesta far- 
macológica que en gran medida se encuentran en regiones no 
codificadoras, ya sea en regiones intergénicas o intrónicas del 
genoma (fig. 7-10). Es un reto en la genética y farmacogenética 
humanas comprender los efectos funcionales de las variantes de 
las regiones no codificadoras. Éstas podrían ser en potencia re- 
giones promotoras del genoma y pueden favorecer (o suprimir) 
la transcripción génica. 
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Figura 7-8. Actividad funcional de las variantes naturales de dos trans- 
portadores de membrana. Datos sobre el transportador de cationes or- 
gánicos ОСТІ, organic cation transporter 1], recuadro superior) y el 
transportador de nucleósidos ([CNT3, cation nucleoside transporter 3], 
recuadro inferior). Las variantes, que fueron identificadas en poblaciones 
de diversidad étnica, se construyeron por medio de mutagénesis dirigida 
por el sitio y se expresaron en ovocitos de Xenopus laevis. Las barras 
azules representan compuestos modelo que absorben los transportadores 
variantes. Las barras rojas representan compuestos modelo que absorben 
los transportadores de referencia. MPP*, 1-те -4 fenilpiridio. (Reprodu- 
cida con autorización de Shu et al., 2003. Copyright O National Academy 
of Sciences, USA.) 


Un ejemplo de los notables efectos funcionales de los SNP 
no codificantes lo constituye CYP3A5; un SNP intrónico no co- 
dificante comün explica la expresión polimórfica de CYP3A5 en 
seres humanos. Es bien sabido que casi 10% de las personas cau- 
cásicas expresan el gen, pero las cifras son más elevadas en indivi- 
duos de raza negra. El SNP explica la variación en las proteínas de 
СУРЗА5 que se encuentran en el intrón 3, 1 618 nucleótidos en di- 
rección 3' desde el exón 3 y 377 nucleótidos en dirección 5' desde 
el exón 4. Este SNP crea un sitio de corte y empalme alternativo, 
que da origen a la transcripción con el exón 3 más largo, pero tam- 
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Figura 7-9. Curvas que muestran cómo depende de una concentración 
simulada la actividad metabólica de la variante genética más comün de 
una enzima y de dos variantes no sinónimas con un sustrato hipotético 
depende de una concentración simulada. La variante A tiene una mayor 
K œ» lo que probablemente refleja un cambio en el sitio enlazador del sus- 
trato por el aminoácido sustituido. La variante B muestra un cambio en la 
actividad máxima metabólica (У ..) del sustrato. La razón es quizá una 
expresión reducida de la enzima. 


bién ocasiona la introducción de un codón de detención tem- 
prano en la transcripción del exón 13 (fig. 7-11). La proteína re- 
sultante, en la mayor parte de los caucásicos que son homocigotos 
para el alelo no funcional *3 se trunca en etapas tempranas, de 
forma que dicha proteína no se detecta por completo. Así, incluso 
en SNP muy distantes de los bordes del intrón/exón pueden afec- 
tar de manera notable el corte y empalme y por tanto afectar la 
función de las proteínas (Kuehl et al., 2001). 


Fenotipos farmacogenéticos 


Los genes candidatos para las respuestas terapéuticas y ad- 
versas se dividen en tres categorías: farmacocinéticos, re- 
ceptores/de acceso (destinatarios) y modificadores de la en- 


fermedad. 


Farmacocinética. La variabilidad de la línea germinativa en 
genes que codifican factores que definen la farmacocinética 
de un medicamento, en particular enzimas y transportado- 
res, repercute en la concentración del fármaco y, por lo tan- 
to, es un factor determinante de las respuestas farmacológi- 
cas terapéuticas y adversas (cuadro 7-3; Nebert et al., 1996). 
Múltiples enzimas y transportadores pueden intervenir en la 
farmacocinética de un solo fármaco. Varios polimorfismos 
de las enzimas que metabolizan fármacos se descubrieron 
como variaciones del carácter fenotípico monogénico y, por 
lo tanto, se les puede llamar con su designación fenotípica 
(p. еј., de acetilación rápida o lenta, metabolizantes exten- 
sos o deficientes de la debrisoquina o esparteína) en lugar de 
utilizar su designación genotípica que se refiere al gen que 
constituye el destinatario de los polimorfismos en cada caso 
(polimorfismos NAT2 y CYP2D6, respectivamente) (Grant 
et al., 1990). Se sabe que CYP2D6 cataboliza los dos fár- 
macos sonda iniciales (esparteína y debrisoquina), cada uno 
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Figura 7-10. Tipos de variantes genéticas que se han asociado en forma significativa con rasgos humanos complejos y en- 
fermedades en 208 estudios de asociación con genoma completo. Casi 500 SNP se asocian con enfermedad humana y con 
rasgos complejos. Los SNP intergénicos e intrónicos comprenden grandes fracciones de variantes asociadas. Véase www. 


genome.gov/gwastudies/ 


de los cuales produjo respuestas exageradas en 5 a 10% de 
los pacientes que recibieron tratamiento. Estas respuestas 
exageradas constituyen rasgos hereditarios (Eichelbaum et 
al., 1975; Mahgoub et al., 1977). Se ha demostrado que un 
gran número de fármacos (entre 15 a 25% de los fármacos 
utilizados) es sustrato de CYP2D6 (cuadro 7-3 y fig. 6-3A). 
La caracterización molecular y fenotípica de varios grupos 
raciales y étnicos demuestra que siete variantes de alelos 
corresponden a más de 90% de actividad alélica reducida o 
“poco metabolizante” para este gen en la mayor parte de los 
grupos raciales; que la frecuencia de las variantes alélicas 
cambia con el origen geográfico, y que un pequeño porcen- 
taje de individuos tiene duplicaciones estables de CYP2D6, 
con metabolizantes “ultrarrápidos” que contienen hasta 13 
copias del gen activo (Ingelman-Sundberg y Evans, 2001). 
Algunas de las consecuencias fenotípicas del fenotipo con 
deficiencia de CYP2D6 (cuadro 7-3) son la mayor predis- 
posición a padecer efectos adversos con antidepresivos o 
antipsicóticos (que son catabolizados por esta enzima) y la 
ausencia de efectos analgésicos cuando se utiliza codeína 
(que es anabolizada por esta enzima) y la falta de activación 
del tamoxifeno que incrementa el riesgo de recaída o recu- 
rrencia en el cáncer mamario (Borges et al., 2006; Goetz et 
al., 2008; Ingle, 2008); por el contrario, el fenotipo ultrarrá- 
pido se acompaña de eliminación excesivamente veloz y, 
por lo tanto, de ineficacia de los antidepresivos (Kirchheiner 
et al., 2001). 

La enzima UGTIA1, que posee una variante de la re- 
gión promotora, UGT1A1*28, tiene un TA más que la varie- 
dad más común del gen y se ha vinculado con una transcrip- 
ción más lenta de UGT1A1 y una menor glucuronidación de 
la enzima. Esta actividad atenuada se ha observado cuando 


existe una mayor concentración del metabolito activo del 
fármaco anticanceroso irinotecano (сар. 6). Su metabo- 
lito, SN38, es eliminado por medio de glucuronidación y 
aumenta el peligro de efectos adversos (Iyer et al., 2002; 
Rosner y Panetta, 2008), que pueden ser más acentuados en 
personas con actividad reducida de glucuronil transferasa 
de ОСТІАІ (figs. 6-5, 6-7 y 6-8). 

El CYP2C19 codifica al citocromo P450, también 
llamado mefenitoína hidroxilasa, que exhibe variabilidad 
farmacogenética penetrante y donde unos cuantos SNP pro- 
ducen la mayor parte de los fenotipos poco metabolizantes 
(Mallal et al., 2002). Este fenotipo deficiente es mucho más 
común en las poblaciones japonesa y china. Varios inhi- 
bidores de la bomba de protones, como omeprazol y lan- 
soprazol, son inactivados por CYP2C19. De esta manera, 
los pacientes con deficiencia tienen mayor contacto con el 
fármaco original activo, un mayor efecto farmacodinámico 
(pH gástrico mayor) y mayor probabilidad de lograr la cura- 
ción de la úlcera que los individuos heterocigotos u homoci- 
gotos originales (fig. 7-12). 

Los polimorfismos farmacocinéticos y farmacodiná- 
micos afectan la dosificación de warfarina. El anticoagu- 
lante warfarina es catabolizado por CYP2C9 y su acción 
depende en parte de la concentración inicial de vitamina 
K reducida (proceso catalizado por la epóxido reductasa 
de vitamina K; figs. 7-13 y 30-7). También son comunes 
los polimorfismos inactivadores en CYP2C9 (Goldstein, 
2001); entre 2 y 10% de la mayor parte de las poblaciones 
es homocigota para las variantes de actividad reducida, que 
se acompañan de una menor depuración de warfarina, un 
mayor riesgo de sufrir complicaciones hemorrágicas y la 
necesidad de administrar dosis más reducidas (cuadro 30-2 


157 


> 


[m] 
> 
= 
= 
с 
= 
o 
~ 


> 


VILLINIDOIVWYVA 


158 


S31V33N39 SOIdIINIUd Ё МОЈОЈ35 


> 


Alelo CYP3A5*1 1j |2| (3 
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819 


Proteína 


CYP3A5 activa 


Alelo CYP3A5*3 
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SNP 
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11 112 13 
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un sitio alternativo de corte y empalme 


Transcrito Cyp3A5*3 EE 


5[6 


7[8]9 Тон јез 


= Codón finalizador temprano 


Proteína 


5000 


Hidroxilación de midazolam 
mediada por CYP3A hepática 


*1/1 


*1/*3 *3/*3 


Сепойро СУРЗА5 


CYP3A5 truncada, inactiva 


350 


о 


Concentración media de tacrolimús 
(ng/ml por mg/kg) 
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Genotipo CYP3A5 


Figura 7-11. Un SNP intrónico puede afectar el corte у empalme y explica la expresión polimórfica de CYP3A5. Un polimor- 
fismo común (A>G) en el intrón 3 de CYP3A5 define los genotipos relacionados con el tipo natural del alelo CYP3A5*1, o la 
variante no funcional con el alelo CYP3A5*3. Este SNP intrónico crea un sitio de corte y empalme alternativo que da origen 
a la producción de un transcrito CYP3A5 alternativo que porta un intrón adicional 3B (recuadro B) que se acompaíia de un 
codón de detención temprano y una proteína CYP3A5 truncada. El gen natural (más comün en población estadounidense de 
raza negra que en caucásicos o descendientes de asiáticos) ocasiona la producción de una proteína СУРЗА5 activa (recuadro 
А) en la que la variante *3 da origen a una proteína CYP3A5 truncada e inactiva. Así, el metabolismo de los sustratos de 
CYP3A5 se disminuye in vitro (en el recuadro C se muestran los datos para midazolam) y las concentraciones sanguíneas 
de tal medicamento son mayores in vivo (el panel D muestra información sobre el tacrolimüs) para aquellos con los alelos *3 
en comparación con los *1 (basada en los datos de Haufroid et al., 2004; Kuehl et al., 2001; Lin et al., 2002). 


y Aithal et al., 1999). Combinado con la genotipificación 
para un polimorfismo común en VKORCI, las variaciones 
hereditarias en estos dos genes explican 20 a 60% de la va- 
riabilidad en las dosis necesarias de warfarina para lograr 
el INR deseado; el uso de estas pruebas en la clínica puede 
producir menos complicaciones hemorrágicas y un tiempo 
más breve de método de "ensayo y error" para lograr el es- 
tado de equilibrio deseado de la anticoagulación (Caraco et 
al., 2008; Lesko, 2008; Schwarz et al., 2008). 

La tiopurina metiltransferasa (TPMT) metila a las tio- 
purinas como la mercaptopurina (antileucémico que tam- 


bién es producto del metabolismo de la azatioprina; fig. 
477-5). Una de cada 300 personas padece deficiencia homo- 
cigótica, 10% son heterocigotos y cerca de 90% homocigo- 
tos para los alelos naturales para TPMT (Weinshilboum y 
Sladek, 1980). Tres SNP originan más de 9046 de los alelos 
inactivadores (Yates et al., 1997). La metilación de la mer- 
captopurina compite con la activación del fármaco para for- 
mar nucleótidos de tioguanina, de manera que la concentra- 
ción de los metabolitos activos de tioguanina (que también 
son tóxicos) es inversamente proporcional a la actividad de 
TPMT y directamente proporcional a la probabilidad de pro- 
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PRODUCTO GÉNICO 
(GEN) 


FÁRMACO* 


RESPUESTA AFECTADA 


Metabolismo y transporte de fármacos 


(МР2, 


ENP2GI9 


CYP2D6 


CYP3A4/3A5/3A7 


Dihidropirimidina 
deshidrogenasa 

N-acetiltransferasa 
(МАТ2) 


Glutatión 

transferasas (GSTM I, 

[CA MM СУТРА) 
Tiopurina 

metiltransferasa (TPMT) 
UDP-glucuronosil 

transferasa 

(UGTIAI) 
Glucoproteína 

P (ABCBI) 


UGT2B7 
Transportador 
de aniones orgánicos 
(SLCO1B1) 
COMT 
Transportador de cationes 
orgánicos 
(SLC22A1, ОСТІ) 
Transportador de cationes 
orgánicos 
(SLC22A2, OCT2) 
Nuevo transportador 
de cationes orgánicos 
(SLC22A4, OCTN1) 
CYP2B6 


Dobutamina, warfarina,* fenitoina, 
antiinflamatorios no esteroideos 


Mefenitoina, omeprazol, voriconazol,* 
hexobarbital, mefobarbital, propranolol, 
proguanilo, fenitoina, clopidogrel 

Bloqueadores В, antidepresivos, antipsicóticos, 
codeina, debrisoquina, atomoxetina,* 
dextrometorfano, encainida, flecainida, 
fluoxetina, guanoxano, N-propilajmalina, 
perhexilina, fenacetina, fenformina, 
propafenona, esparteína, tamoxifeno 

Macrólidos, ciclosporina, tacrolimús, 
antagonistas de los conductos de Ca?*, 
midazolam, ferfenadina, lidocaína, dapsona, 
quinidina, triazolam, etopósido, 
tenipósido, lovastatina, alfentanilo, 
tamoxifeno, esteroides 

Fluorouracilo, capecitabina* 


Isoniazida, hidralazina, sulfonamidas, 
amonafida, procainamida, dapsona, 
cafeína 

Varios fármacos antineoplásicos 

Mercaptopurina,* tioguanina,* azatioprina* 

Irinotecán, bilirrubinas 

Fármaco antineoplásico natural, inhibidores 
de la proteasa de VIH, digoxina 

Morfina 

Estatinas, metotrexato, inhibidores 
de la ACE 

Levodopa 

Metformina 

Metformina 


Gabapentina 


Ciclofosfamida 


` 


Efecto anticoagulante de la warfarina 
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Respuesta de la úlcera péptica al omeprazol; efectos 
cardiovasculares después de administrar clopidogrel 


Discinesia tardía por antipsicóticos, efectos secundarios 
de narcóticos, eficacia de codeína, necesidades de 


> 


dosis de imipramina, efecto antagonista В; recurrencia 
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de cáncer mamario después de la administración de 
tamoxifeno 


Eficacia de los efectos inmunodepresores del tacrolimús 


Toxicidad por 5-fluorouracilo 


Hipersensibilidad a las sulfonamidas, efectos tóxicos 
de amonafida, lupus inducido por hidralazina, 
neurotoxicidad por isoniazida 

Disminución de la respuesta en cáncer mamario, más 
toxicidad y peor respuesta en leucemia mielógena 
aguda 

Toxicidad y eficacia de tiopurinas, riesgo de cánceres 
secundarios 

Toxicidad por irinotecán 


Disminución de la respuesta de CD4 en pacientes 
infectados por VIH, disminución del AUC digoxina, 
resistencia farmacológica en epilepsia 

Concentraciones plasmáticas de morfina 

Concentraciones plasmáticas de estatinas, miopatía; 
concentraciones plasmáticas de metotrexato, 
mucositis 

Incremento del efecto farmacológico 

Efectos farmacológicos y farmacocinéticos 


Eliminación renal 


Eliminación renal 


Insuficiencia ovárica 


(Continúa) 
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Ejemplos de polimorfismos genéticos que influyen en la respuesta a los fármacos (Continuación) 


PRODUCTO GÉNICO 


(GEN) 


FÁRMACO* 


RESPUESTA AFECTADA 


Destinos farmacológicos y receptores 


Enzima 
convertidora 
de angiotensina 
(ACE) 

Timidilato 
sintasa 

Receptor 5 
de quimiocinas 
(CCR5) 

Receptor B, 
adrenérgico 
(ADBR2) 


Receptor p, 
adrenérgico 
(ADBRI) 

5-lipooxigenasa 
(ALOX5) 

Receptores 
de dopamina 
(D,, D3, Dy) 


Receptores de estrógenos 


Transportador 

de serotonina 

(5-НТТ) 
Receptor 

de serotonina 

(5-НТ,,) 
HMG-CoA 

reductasa 
Vitamina K 

oxidorreductasa 

(VKORC1) 
Receptor para hormona 

liberadora 

de corticotropina 

(CRHR1) 
Receptor 

de rianodina 

(RYRI) 


Modificadores 
Aducina 
Apolipoproteína E 


Antígeno leucocítico 
humano 


Inhibidores de la ACE (p. ej., enalapril) 


5-fluorouracilo 


Antirretrovirales, interferón 


Antagonistas D, (p. ej., salbutamol, 
terbutalina) 


Antagonistas D, 


Antagonistas de los receptores de leucotrienos 
Antipsicóticos (p. еј., haloperidol, clozapina, 


tioridazina, nemonaprida) 


Tratamiento de sustitución hormonal con 
estrógenos 

Antidepresivos (p. ej., clomipramina, 
fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina) 


Antipsicóticos 


Pravastatina 


Warfarina 


Glucocorticoides 


Anestesia general 


Diuréticos 

Estatinas (p. ej., simvastatina), 
tacrina 

Abacavir, carbamazepina, 
fenitoína 


Efectos de renoprotección, hipotensión, reducción 
del volumen del ventrículo izquierdo, tos 


Respuesta al cáncer colorrectal 


Respuesta antiviral 


Broncodilatación, susceptibilidad a la desensibilización 
inducida por agonistas, efectos cardiovasculares 
(p. еј., incremento de la frecuencia cardiaca, 
del índice cardiaco, vasodilatación 
periférica) 
Presión arterial y frecuencia cardiaca después 
de la administración de antagonistas D, 


Respuesta al asma 


Respuesta a los antipsicóticos (D,, D}, Dy), 
discinesia tardía inducida por antipsicóticos (05) 
y acatisia aguda (D,), hiperprolactinemia 
en mujeres (D,) 

Lipoproteínas de alta densidad 


Efectos de la clozapina, neurotransmisión con 5-HT, 
respuesta antidepresiva 


Respuesta antipsicótica de clozapina, discinesia 
tardía, respuesta antidepresiva a la paroxetina, 
discriminación farmacológica 

Disminución en el colesterol sérico 


Efecto anticoagulante, riesgo de hemorragia 


Broncodilatación, osteopenia 


Hipertermia maligna 


Infarto miocárdico o apoplejía, presión arterial 
Efecto hipolipemiante; mejoría clínica 

en la enfermedad de Alzheimer 
Reacciones de hipersensibilidad 


(Continúa) 
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Ejemplos de polimorfismos genéticos que influyen en la respuesta a los fármacos (Continuación) 


PRODUCTO GÉNICO 


(GEN) FÁRMACO* 


RESPUESTA AFECTADA 


Deficiencia 
de G6PD 
Proteína de transferencia 


Rasburicasa*, dapsona* 


Estatinas (p. ej., pravastatina) 
de ésteres de 
colesterilo 

Conducto iónicos 
(НЕКО, KvLQTI, 
Mink, MiRPI) 


quinidina 


Metilguanina- Farmacos que metilan DNA 
metiltransferasa 

Parkin Levodopa 

MTHFR Metotrexato 

Protrombina, Anticonceptivos orales 
factor V 


Stromelisina-1 Estatinas (p. ej., pravastatina) 


Inosina trifosfatasa 
(ITPA) 
Receptor de vitamina D 


Azatioprina, mercaptopurina 


Estrógenos 


Eritromicina, cisaprida, claritromicina, 


Metahemoglobinemia 


Disminución en la progresión de la ateroesclerosis 


Incremento en el riesgo de taquicardia ventricular 
polimorfa en entorchado farmacoinducida, 
incremento del intervalo QT (Roden, 2003; 
Roden, 2004) 

Respuesta del glioma a la quimioterapia 


Respuesta de la enfermedad de Parkinson 
Toxicidad gastrointestinal (Ulrich et al., 2001) 
Riesgo de trombosis venosa 


Reducción en los eventos cardiovasculares 
y en las angioplastias de repetición 


Mielosupresión 


Densidad mineral ósea 


* Información de dosificación basada en la genética, eventos adversos o pruebas añadidas a las indicaciones autorizadas por la FDA (Grossman, 2007). 


ducir efectos farmacológicos. Algunas veces es necesario 
reducir la dosis (de la dosis de la población “promedio”) a 
fin de evitar la mielosupresión en 100% de los pacientes con 
deficiencia homocigótica, 35% de los heterocigotos y sólo 
7 a 8% de los que poseen actividad natural homocigótica 
(Relling et al., 1999). Los pacientes con deficiencia homo- 


AUC para РР! (ng-h/m 
pH intragástrico (promedio en 24 h) 


cigótica toleran 10% o menos de la dosis de mercaptopurina 
que toleran los pacientes homocigotos naturales, y los hete- 
rocigotos necesitan una dosis intermedia. Por el contrario, 
los individuos homocigotos para el tipo natural muestran 
una respuesta antileucémica inferior a los ciclos cortos de 
mercaptopurina en comparación con aquellos que cuentan 


100 2] homem 
ЮВ hetem 


F| PM 


Tasa de curación (%) 


Lansoprazol, 30 mg 


Figura 7-12. Efecto del genotipo CYP2C19 sobre la farmacocinética (AUC) del inhibidor de la bomba de protones (PPI), el 
pH gástrico y la velocidad de curación de las úlceras. Se ilustran las variables promedio para los metabolizantes extensos 
homólogos de CYP2C19 (homEM, homozygous extensive metabolizers), heterocigotos (hetEM, heterozigotes extensive 
metabolizers) y metabolizantes deficientes (PM, poor metabolizers). PPI, inhibidor de la bomba de protones (proton pump 
inhibitor); AUC, área bajo la curva. (Reproducida con autorización de Furuta et al., Pharmacogenomics of proton pump inhi- 
bitors. Pharmacogenomics, 2004, 5:181-202. Copyright O 2004 Future Medicine Ltd. All rights reserved.) 
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de vitamina K Vitamina K 


Antitrombótico 


(hipofunción de los factores 
de coagulación) 


Dosis inicial recomendada (mg) 


Protrombótico 
(activación de los factores 
de coagulación) 
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Figura 7-13. Farmacogenética de la dosificación de warfarina. La warfarina se metaboliza por acción де CYP2C9 a sus 
metabolitos inactivos y ejerce su efecto anticoagulante en parte a través de la inhibición de VKORC/ (vitamina К epóxido 
hidrolasa) una enzima necesaria para la reducción de vitamina K inactiva a activa. Los polimorfismos comunes en ambos 
genes, CYP2C9 y VKORCI, afectan la farmacocinética y farmacodinámica de la warfarina, respectivamente, para afectar la 
dosis terapéutica de warfarina necesaria para mantener el grado de anticoagulación deseado (que a menudo se mide con el 
índice internacional normalizado [INR, international normalized тапој) y reducir el riesgo de anticoagulación insuficiente 
(trombosis) o excesiva (hemorragia). (Con base en datos obtenidos de Caraco et al., 2008; Schwarz et al., 2008; Wen et al., 


2008.) 


al menos con un alelo inactivo ТРМТ (Stanulla et al., 2005). 
El intervalo terapéutico de la mercaptopurina es reducido 
y la dosificación por medio de prueba y error aumenta el 
riesgo de ocasionar efectos adversos; es por tal razón que 
algunos autores proponen ajustar la dosis de tiopurina en 
forma prospectiva con base en el genotipo de TPMT (Lesko 
y Woodcock, 2004). También se han publicado varios casos 
de efectos adversos peligrosos al administrar tiopurinas en 
pacientes con problemas no malignos (como enfermedad 
de Crohn, artritis o para prevenir el rechazo al trasplante de 
órganos sólidos) (Evans y Johnson, 2001; Evans y Relling, 
2004; Weinshilboum, 2003). 


Farmacogenética y destinos farmacológicos. Los pro- 
ductos génicos que constituyen los destinos directos de los 
fármacos tienen gran importancia en la farmacogenética 
(Johnson y Lima, 2003). Las variantes altamente penetran- 
tes con consecuencias funcionales profundas en algunos 
genes originan fenotipos patológicos que confieren una 
presión selectiva negativa, pero las variantes más sutiles en 
los mismos genes permanecen en la población sin causar 
enfermedad, aunque originan variaciones en la respuesta a 
los fármacos. Por ejemplo, la desactivación completa por 
mutaciones puntuales raras en la metilentetrahidrofolato 
reductasa (МТНЕК, methylenetetrahydrofolate reductase) 
causa retraso mental grave, trastornos cardiovasculares y 
una vida corta (Goyette et al., 1994). La MTHFR reduce al 
5,10-CH, hasta formar 5-CH,-tetrahidrofolato, por lo que 
interactúa con las reacciones de síntesis de un solo carbón 


supeditadas al folato, como el metabolismo de la homocis- 
teína/metionina y la síntesis de pirimidina/purina (cap. 61). 
Esta ruta constituye el destino de varios fármacos antifolato. 
Para detalles véase la vía de metotrexato en www.pharm 
GKB.org. 


Algunas variantes raras en MTHFR originan una muerte 
temprana, pero la SNP 677C->T provoca la sustitución de un 
aminoácido que se conserva en la población con una frecuencia 
bastante alta (variación alélica, q, frecuencia en la mayor parte de 
las poblaciones de raza blanca = 0.4). Esta variante se acompaña 
de actividad un poco menor de MTHFR (cerca de 30% menor 
que en el alelo 677C) y una concentración plasmática moderada, 
pero significativamente más alta de homocisteína (cerca de 25% 
mayor) (Klerk et al., 2002). Este polimorfismo no altera la farma- 
cocinética de los medicamentos, pero al parecer modula la farma- 
codinámica y predispone a los receptores de trasplantes de células 
germinativas a padecer efectos adversos digestivos cuando se les 
administra el antifolato metotrexato. Después del tratamiento pro- 
filáctico con metotrexato por enfermedad de injerto contra hospe- 
dador, se observó mucositis con una frecuencia tres veces mayor 
entre los pacientes homocigotos para el alelo 677T que entre los 
homocigotos para el alelo 677C (Ulrich et al., 2001). 


Factores que modifican la acción del metotrexato. La vía del meto- 
trexato incluye polimorfismos de metabolismo, transporte, modi- 
ficación de fármacos y objetivos farmacológicos. El metotrexato 
es un sustrato para enzimas transportadoras y anabolizantes que 
repercuten en su farmacocinética intracelular y que están sujetas 
a polimorfismos comunes (véase vía del metotrexato en www. 
farmGKB.org). Varios de los destinos directos (dihidrofolato re- 
ductasa, purina transformilasas y timidilato sintasa [TYMS, thy- 


midylate synthase,]) también están supeditados а polimorfismos 
comunes. Una inserción/deleción polimórfica en TYMS (dos con- 
tra tres repeticiones de una secuencia de 28 pares de bases en el 
potenciador) altera el grado de expresión enzimática en células 
sanas y tumorales. El polimorfismo es bastante común y los alelos 
se dividen por igual entre las dos repeticiones de menor expresión 
y los alelos de tres repeticiones de mayor expresión. El polimor- 
fismo de TYMS influye tanto en la toxicidad como en la eficacia de 
los fármacos administrados contra el cáncer (p. ej., fluorouracilo 
y metotrexato) cuyo objetivo es TYMS (Krajinovic et al., 2002). 
Por lo tanto, la contribución genética a la variabilidad en la far- 
macocinética y la farmacodinámica del metotrexato no se puede 
comprender sin valorar los genotipos en diversos loci. 


Otros ejemplos de polimorfismos de destinos farmacológicos. Se 
ha demostrado que varios polimorfismos de los destinos farmaco- 
lógicos permiten prever la respuesta a los fármacos (cuadro 7-3). 
Los polimorfismos del receptor de serotonina predicen no sólo la 
respuesta a los antidepresivos, sino también el riesgo global de 
padecer depresión (Murphy et al., 2003). Algunos polimorfismos 
del receptor adrenérgico В se han relacionado con la respuesta del 
asma (el grado con que cambia el volumen espiratorio forzado en 
1 s después de administrar un agonista В) (Tan et al., 1997), la 
función renal después de administrar inhibidores de la enzima con- 
vertidora de angiotensina (ACE, angiotensin-converting enzyme) 
(Essen et al., 1996) y la frecuencia cardiaca después de administrar 
bloqueadores В (Taylor y Kennedy, 2001). Los polimorfismos en 
la reductasa de 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA, 
3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A) se han relacionado con 
el potencial liporreductor de las estatinas, que son inhibidores 
de la reductasa de HMG-CoA (cap. 31) con sus efectos positivos 
sobre las lipoproteínas de alta densidad en mujeres sometidas a 
tratamiento de reemplazo de estrógenos (Herrington et al., 2002). 
Asimismo, los polimorfismos de los conductos de iones se han re- 
lacionado con el riesgo de padecer arritmias cardiacas en presencia 
y ausencia de diversos fármacos desencadenantes (Roden, 2004) 


Enfermedades que modifican los polimorfismos y res- 
puestas a los fármacos. Algunos genes tienen relación con 
las enfermedades subyacentes, pero no interactúan directa- 
mente con los fármacos administrados para su tratamiento. 
Los polimorfismos modificadores son importantes para el 
peligro naciente de padecer ciertos problemas y eventos in- 
ducidos por fármacos. Por ejemplo, el polimorfismo MTHFR 
асотраћа a la homocisteinemia y ésta a su vez repercute en 
el riesgo de padecer trombosis (den Heijer, 2003). El peligro 
de padecer trombosis faramacoinducida depende no sólo del 
empleo de medicamentos protrombóticos, sino también de la 
predisposición ambiental y genética a sufrir trombosis, que 
en ocasiones recibe la influencia de ciertos polimorfismos 
de la línea germinativa en MTHFR, factor V y protrombina 
(Chanock, 2003). Estos polimorfismos no actüan directa- 
mente sobre la farmacocinética o farmacodinámica de los 
fármacos protrombóticos, como glucocorticoides, estróge- 
nos y asparaginasa, sino que modifican el riesgo de padecer 
el evento fenotípico (trombosis) en presencia del fármaco. 
De igual manera, los polimorfismos en los conductos 
de iones (p. ej., HERG, KvLQTI, Mink y MiRP1) influyen 
en el riesgo global de padecer arritmias cardiacas, que se 
acentüan en presencia de fármacos que prolongan el interva- 
lo QT en algunos casos (p. еј., macrólidos, antihistamínicos) 


(Roden, 2003). Tales polimorfismos modificadores contri- 
buyen al peligro de padecer ciertos fenotipos "patológicos", 
incluso sin el consumo de medicamentos; en presencia del 
fármaco se puede desencadenar el fenotipo “patológico”. 


El cáncer como caso especial. La farmacogenética del cáncer tie- 
ne una faceta paradójica en el sentido de que los tumores exhiben 
mutaciones somáticas además de las variaciones básicas de la línea 
germinativa del hospedador. Por lo tanto, la eficacia de numerosos 
fármacos utilizados en el cáncer depende de la genética tanto del 
hospedador como del tumor. Por ejemplo, el carcinoma broncopul- 
monar no microcítico se trata con gefitinib un inhibidor del recep- 
tor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal growth 
factor receptor). Los tumores con mutaciones activadoras en el 
dominio de la tirosina cinasa de EGFR parecen responder mejor al 
gefitinib que los que no tienen las mutaciones (Lynch et al., 2004). 
Por lo tanto, el receptor se encuentra alterado y, al mismo tiem- 
po, se considera que el individuo con las mutaciones activadoras 
padece una categoría particular de carcinoma broncopulmonar no 
microcítico. Los individuos con cáncer mamario con expresión de 
antígenos Her2 (un cambio genético adquirido) tienen mayor pro- 
babilidad de beneficiarse de la administración del anticuerpo tras- 
tuzumab que aquellas que son negativas para la expresión Her2, 
lo que origina el ajuste común del tratamiento antineoplásico en 
personas con cáncer mamario con base en la genética tumoral. 
Otro ejemplo es el polimorfismo de repeticiones del intensificador 
TYMS, que repercute no sólo sobre los efectos adversos que pa- 
dece el hospedador, sino también sobre la sensibilidad del tumor 
a los inhibidores de la timidilato sintasa (Evans y McLeod, 2003; 
Relling y Dervieux, 2001; Villafranca et al., 2001). 


Farmacogenética y desarrollo de fármacos 


Posiblemente la farmacogenética tenga diversas repercusio- 
nes en la normatividad de la obtención de fármacos (Evans 
y Relling, 2004; Lesko y Woodcock, 2004; Weinshilboum y 
Wang, 2004). Los métodos del genoma completo prometen 
identificar nuevos destinos farmacológicos y, por lo tanto, 
fármacos nuevos. Además, el hecho de poder explicar la 
variabilidad interindividual genética/genómica permitirá el 
desarrollo de medicamentos nuevos de genotipo específicos 
y de esquemas posológicos también específicos para el ge- 
notipo. En fecha reciente la US Food and Drug Administra- 
tion (FDA) modificó las indicaciones de varios fármacos de 
uso clínico para señalar aspectos farmacogenéticos (cuadro 
7-3). Con el paso del tiempo y con los estudios, es probable 
que se modifiquen otras indicaciones para los fármacos. 

La farmacogenómica ayuda a identificar destinos nue- 
vos. Por ejemplo, los estudios del genoma completo con la 
tecnología de micromatrices (microarreglos) génicas per- 
mitirán identificar genes cuya expresión distingue a los di- 
ferentes procesos inflamatorios; será posible identificar un 
compuesto que modifica la expresión de ese gen y que luego 
servirá como punto de partida para crear el antiinflamatorio. 
Este principio se ha comprobado en el caso de la identifica- 
ción de algunos antileucémicos (Stegmaier et al., 2004) y 
antimicóticos (Parsons et al., 2004), entre otros. 

Asimismo, la farmacogenética quizá permita identifi- 
car a los subgrupos de pacientes con probabilidad mayor, o 
muy baja, de responder a un fármaco. De esta manera, será 


163 


` 


[m] 
> 
= 
= 
== 
= 
о 
~ 


> 


VILLINIDOIVWYVA 


164 posible probar el fármaco en una población seleccionada 


S31V31N39 SOIdIDNIUd Ё МОЈОЈ35 


2 


con más probabilidad de respuesta, reduciendo al mínimo 
la posibilidad de efectos adversos en los pacientes que no 
obtengan ningún beneficio y definir de un modo más pre- 
ciso los parámetros de respuesta en el subgrupo con ma- 
yores probabilidades de obtener beneficios. Las mutaciones 
somáticas en el gen EGFR permiten identificar con mucha 
precisión a los pacientes con cáncer pulmonar que proba- 
blemente responderán al gefitinib un inhibidor de la tirosina 
cinasa (Lynch et al., 2004); las variaciones de la línea ger- 
minativa en la 5-lipooxigenasa (АГОХ5) definen cuáles son 
los pacientes asmáticos que responderán a los inhibidores 
de ALOX (Drazen et al., 1999); y la vasodilatación como 
respuesta a los agonistas B, se ha vinculado con polimorfis- 
mos del receptor adrenérgico D, (Johnson y Lima, 2003). 

Otra función de la farmacogenómica en el desarrollo 
de fármacos es identificar al subgrupo genético de pacientes 
que tiene mayor riesgo de padecer un efecto adverso grave 
y evitar las pruebas del fármaco en este subgrupo (Lesko y 
Woodcock, 2004). Por ejemplo, al identificar los subtipos 
de antígenos leucocíticos humanos (HLA, human leukocyte 
antigens) vinculados con hipersensibilidad al inhibidor de la 
transcriptasa inversa de VIH-1 abacavir (Mallal et al., 2002, 
2008), teóricamente será posible identificar al subgrupo de 
pacientes que debe recibir otro tratamiento, reduciendo al 
mínimo o incluso anulando la hipersensibilidad como efec- 
to adverso de este medicamento. Los niños con leucemia 
mieloide aguda que son homocigotos para deleciones de la 
línea germinativa en la GSH transferasa (GSTT/) tienen un 
riesgo casi tres veces mayor de morir por efectos adversos 
que los pacientes que poseen cuando menos una copia natu- 
ral de GSTT/ después del tratamiento antileucémico inten- 
sivo, pero no después de recibir las dosis "habituales" del 
fármaco (Davies et al., 2001). Estos resultados sugieren un 
principio importante: las pruebas farmacogenéticas ayudan 
a identificar a los pacientes que necesitan recibir una do- 
sis distinta del medicamento, sin excluir necesariamente su 
empleo por completo. 


Farmacogenética en la práctica clínica 


Pese a la investigación intensiva, la farmacogenética rara 
vez se aplica en la práctica clínica. Existen tres tipos princi- 
pales de pruebas que se deben reunir para considerar que un 
polimorfismo tiene importancia en la atención clínica (fig. 
7-14): 


• muestras de tejido de varios seres humanos vinculando al 
polimorfismo con un rasgo 

• estudios funcionales preclínicos complementarios que 
indiquen que probablemente el polimorfismo está ligado 
al fenotipo 

e y varios estudios clínicos de fenotipo/genotipo que sir- 
van de sustento 


Por lo general, es necesario reproducir los hallazgos clíni- 
cos por la probabilidad tan alta que existe de tener errores 


tipo I en los estudios de asociación de genotipo/fenotipo. 
Un buen ejemplo de un polimorfismo para el que existen 
los tres tipos de pruebas es el efecto que tiene el polimorfis- 
mo en TPMT sobre la posología de la mercaptopurina en la 
leucemia infantil, pero en la clínica no se han incorporado 
dosificaciones individualizadas proactivas de las tiopurinas 
conforme al genotipo (Lesko et al., 2004). 

En general, la posología de un fármaco se determina 
conforme a una dosis para una población “promedio”. Esta 
dosis se ajusta con base en variables como insuficiencia re- 
nal o hepática, incluso cuando el resultado clínico de estos 
ajustes no haya sido estudiado. A pesar de los numerosos 
ejemplos de los efectos que tienen los polimorfismos en 
la eliminación del fármaco (cuadro 7-3), los médicos des- 
confían de las pruebas genéticas para ajustar su dosis mu- 
cho más que de otras mediciones clínicas indirectas de la 
función renal y hepática. No se sabe si esta desconfianza 
refleja la resistencia a abandonar el método empírico de 
“ensayo y error” en el que se ha basado la mayor parte 
de la posología, el recelo en las pruebas genéticas (que 
constantemente se están perfeccionando) o la falta de fa- 
miliaridad con los principios de la genética. Sin embargo, 
varias iniciativas públicas, como la base de conocimientos 
farmacogenéticos y farmacogenómicos fundada por el Ма- 
tional Institute of Health (NIH-funded Pharmaco-genetics 
and Pharmacogenomics Knowledge Base) (www.pharm 
GKB.org) constituyen recursos de gran utilidad que le 
permiten al médico tener acceso a información sobre far- 
macogenética (cuadro 7-1). La aprobación de leyes para 
prevenir la discriminación genética (Erwin, 2008) también 
puede atender las preocupaciones de que los datos genéti- 
cos presentes en los expedientes médicos podrían afectar 
de manera negativa а las personas con genotipos “desfa- 
vorables”. 

El hecho de que polimorfismos con funciones impor- 
tantes sean tan frecuentes significa que probablemente la 
complejidad de la posología aumente de manera conside- 
rable en la era posgenómica. Aunque sólo fuera necesario 
tomar en consideración un polimorfismo importante por 
fármaco, la escala de complejidad puede ser enorme. Mu- 
chas personas consumen numerosos fármacos en forma 
simultánea por diversas enfermedades, y varios esquemas 
terapéuticos para una sola enfermedad constan de múltiples 
fármacos. Esta situación se traduce en un gran número de 
combinaciones de fármacos y posologías. Gran parte del 
entusiasmo por la promesa de la genómica humana se ha 
centrado en la esperanza de descubrir “balas mágicas” indi- 
vidualizadas, y se ha pasado por alto la realidad de la com- 
plejidad inherente a las pruebas adicionales y la necesidad 
de interpretar los resultados para sacar provecho de las dosis 
individualizadas. Esto se ilustra en el ejemplo farmacoge- 
nético potencial que se muestra en la figura 7-14. En este 
caso, el tratamiento anticanceroso tradicional es sustituido 
por otro que incorpora información farmacogenética y en el 
que se determina el estadio del cáncer con una serie de cri- 
terios patológicos estandarizados. Suponiendo que existiera 
un solo polimorfismo genético importante para cada uno de 
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Figura 7-14. Los tres tipos principales de evidencia en la farmacogenética. La detección sistemática de tejido humano (A) 
relaciona al fenotipo (actividad de tiopurina metiltransferasa [TPMT] en eritrocitos) con el genotipo (genotipo TPMT de la 
línea germinativa). Ambos alelos se separan por una línea oblicua (/); los alelos *1 y *1S son de tipo natural y los alelos *2, 
*3A у *3C son de tipo no funcional. Las áreas sombreadas indican una actividad enzimática reducida e intermedia: los que 
poseen un genotipo natural homocigoto son los que tienen mayor actividad; los heterocigotos cuando menos para un alelo 
#1 tienen actividad intermedia, y los homocigotos para dos alelos inactivos tienen una actividad muy reducida o indetecta- 
ble de TPMT (Yates et al., 1997). Los estudios funcionales preclínicos dirigidos (B) proporcionan resultados bioquímicos 
congruentes con las dos detecciones sistemáticas in vitro de tejido humano y quizá ofrecen más datos confirmatorios. Aquí, 
la expresión heteróloga de los alelos naturales TPMT*/ у los alelos variantes TPMT*2 indican que el primero produce una 
proteína más estable, según estudios de inmunotransferencia (Western blot) (Tai et al., 1997). El tercer tipo de evidencia 
proviene de los estudios clínicos de asociación fenotipo/genotipo (C y D). La frecuencia con la que es necesario reducir 
la dosis de tiopurina en niños con leucemia (C) difiere conforme al genotipo TPMT: 100, 35 y 7% de los pacientes con la 
variante homocigota, heterocigotos u homocigotos del tipo natural, respectivamente, requiere una dosis menor (Relling et 
al., 1999). Cuando las dosis de tiopurina se ajustan según el genotipo TPMT en el estudio subsiguiente (D), no se alteran 
las recaídas leucémicas, como se observa en los índices comparables de recaídas en los niños heterocigotos o con alelos 
naturales para TPMT. En conjunto, estos tres grupos de resultados indican que es necesario tomar en cuenta el polimorfismo 
al establecer la dosis de tiopurinas.(Reproducida con autorización de Relling et al., 1999. Copyright O Oxford University 
Press.) 


los tres fármacos contra el cáncer, se obtienen fácilmente 11 
regímenes posológicos individuales. 

No obstante, la utilidad potencial de la farmacogené- 
tica para mejorar la farmacoterapia es enorme. Una vez que 
se hayan llevado a cabo suficientes estudios de genotipo/fe- 
notipo se prepararán pruebas de diagnóstico molecular y las 
pruebas genéticas tendrán la ventaja de que deberán realizar- 
se sólo una vez durante la vida del individuo. Al incorporar la 
farmacogenética en los estudios clínicos se identificarán ge- 
nes y polimorfismos importantes, y la información que arro- 


jen demostrará si la individualización de las dosis mejorará 
el resultado y reducirá los efectos adversos de corto y largo 
plazos. También se identificarán otras variables importantes 
que permitan perfeccionar la posología en el contexto de las 
interacciones entre fármacos y las influencias que tienen las 
enfermedades. Aunque es una tarea ardua, explicar la base 
genética de las respuestas tan variables a los medicamentos 
muy probablemente se convierta en un componente funda- 
mental del diagnóstico de cualquier enfermedad y en la guía 
para elegir el fármaco y la dosis apropiada. 
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Neurotransmisión: sistemas nerviosos 
C O Ẹ autónomo y motor somático 


y David P. Westfall 


ANATOMÍA Y FUNCIONES GENERALES 


El sistema nervioso autónomo, también conocido como sis- 
tema nervioso central visceral, vegetativo o involuntario se 
distribuye ampliamente a todo el cuerpo y regula las funcio- 
nes autonómicas que ocurren sin control consciente. En la 
periferia, consiste de nervios, ganglios y plexos que inervan 
al corazón, vasos sanguíneos, glándulas, otras vísceras y 
músculo liso en varios tejidos. 


Diferencias entre los nervios autónomos y somáticos. 
Los nervios eferentes del sistema involuntario alcanzan las 
estructuras inervadas del cuerpo con excepción del músculo 
estriado, que recibe su inervación de los nervios somáticos. 
Las uniones sinápticas más distales en el arco reflejo auto- 
nómico ocurren en los ganglios que están completamente 
fuera del eje cerebroespinal. Tales ganglios son estructuras 
pequeñas, pero complejas, que contienen sinapsis axoden- 
dríticas entre las neuronas preganglionares y posganglio- 
nares. Los nervios somáticos no contienen ganglios peri- 
féricos y las sinapsis se encuentran por completo en el eje 
cerebroespinal. Muchos nervios autónomos forman plexos 
periféricos extensos, en tanto que tales redes están ausentes 
en el sistema somático. Los nervios motores a los múscu- 
los estriados están recubiertos por mielina, pero los nervios 
autónomos posganglionares por lo general no están mieli- 
nizados. Cuando se interrumpen los nervios eferentes espi- 
nales, los músculos estriados desnervados carecen de tono 
miógeno, se paralizan y atrofian, mientras que el músculo 
liso y las glándulas por lo general conservan cierto grado de 
actividad espontánea que es independiente de la inervación 
intacta. 


Fibras aferentes viscerales. Las fibras aferentes de estruc- 
turas viscerales se encuentran en el primer eslabón en el 
arco reflejo del sistema autónomo. Con ciertas excepciones, 
como los reflejos axónicos locales, la mayor parte de los 
reflejos viscerales son mediados por el sistema nervioso 
central (SNC). 


La información con respecto al estado de las vísceras 
se transmite al SNC a través de dos sistemas sensoriales 
principales: el sistema sensorial visceral de los pares cra- 
neales (parasimpáticos) y el sistema aferente visceral espi- 
nal (simpático) (Saper, 2002). El sistema sensorial visceral 
craneal transporta principalmente información quimiosen- 
sorial y mecanorreceptora, mientras que las aferentes del 
sistema visceral espinal principalmente transportan la sen- 
sibilidad relacionada con temperatura y lesión hística de 
tipo mecánico, químico o térmico. La información sensorial 
visceral craneal alcanza al SNC a través de cuatro pares cra- 
neales: el trigémino (V), facial (VID, glosofaríngeo (1X) y 
vago (X). Estos cuatro pares craneales transmiten informa- 
ción sensorial desde la porción interna de la cara y cabeza 
(V); lengua (gusto, УП); paladar duro y porción superior 
de la orofaringe (IX) y cuerpo carotídeo, porción inferior de 
la orofaringe, laringe, tráquea, esófago y órganos torácicos 
y abdominales (X) con excepción de las vísceras pélvicas. 
Estas últimas reciben inervación del segundo al cuarto seg- 
mentos espinales sacros. 

Las aferentes viscerales de estos cuatro pares cranea- 
les terminan topográficamente en el núcleo del haz solitario 
(S'TN, solitary tract nucleus) (Altschuler et al., 1989). El 
sitio con terminación más masiva de fibras desde el STN es 
el núcleo parabraquial, que constituye el principal punto de 
relevo. El núcleo parabraquial consiste de al menos 13 sub- 
núcleos separados, que a su vez dan proyecciones amplias 
a sitios en el tronco del encéfalo, hipotálamo, prosencéfalo 
basal, tálamo y corteza cerebral. Otras proyecciones direc- 
tas desde el STN también inervan tales estructuras encefá- 
licas. 


Las aferentes sensoriales desde órganos viscerales también 
penetran al SNC a través de los nervios espinales. Aquellos que 
participan en la quimiosensibilidad muscular pueden originarse 
a cualquier nivel espinal, mientras que las aferentes sensoriales 
viscerales simpáticas por lo general se originan a nivel torácico, 
donde se encuentran las neuronas preganglionares simpáticas. Las 
aferentes sensoriales pélvicas de los segmentos espinales S2 a S4 
penetran a dicho nivel y son importantes para la regulación de los 
estímulos de salida parasimpáticos sacros. En términos generales, 
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las aferentes viscerales que penetran a los nervios espinales trans- 
portan información relacionada con la temperatura y estímulos 
viscerales nociceptivos relacionados con estimulación mecánica, 
química y térmica. Las vías primarias que toman las aferentes vis- 
cerales espinales ascendentes son complejas y son tema de contro- 
versia (Saper, 2002). Con mayor probabilidad existe convergencia 
con aferentes musculoesqueléticas y cutáneas y ascienden a través 
de los haces espinotalámico y espinorreticular. Otras ascienden 
por la columna dorsal. Una característica importante de las vías 
ascendentes es que proporcionan colaterales que convergen con 
las vías sensoriales viscerales de los pares craneales en práctica- 
mente cualquier nivel (Saper, 2000). Al nivel del tronco del encé- 
falo, las colaterales del sistema espinal convergen con el sistema 
sensorial de los pares craneales en el STN, porción ventrolateral 
del bulbo raquídeo y el núcleo parabraquial. Al nivel del prosen- 
céfalo, el sistema espinal parece formar una continuación poste- 
rolateral del sistema sensorial visceral de los pares craneales en el 
tálamo y corteza (Saper, 2000). 

Los neurotransmisores que median la transmisión desde las 
fibras sensoriales no se han identificado de manera inequívoca. 
La sustancia P y el péptido relacionado con el gen de calcitonina 
(CGRP, calcitonin gene-related peptide), que está presente en las 
fibras sensoriales aferentes en los ganglios de la raíz dorsal y en el 
asta dorsal de la médula espinal son los posibles neurotransmiso- 
res que comunican los estímulos nociceptivos de la periferia a la 
médula espinal y estructuras más altas. En las neuronas sensoria- 
les se han encontrado otros péptidos neuroactivos, entre los que se 
encuentran la somatostatina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP, 
vasoactive intestinal polypeptide) у colecistocinina (Hökfelt et al., 
2000) y uno o más de tales péptidos pueden participar en la trans- 
misión de impulsos aferentes desde estructuras autonómicas. El 
ATP parece ser un neurotransmisor en ciertas neuronas sensoria- 
les, lo que incluye aquellas que inervan la vejiga. Las encefalinas 
que están presentes en las interneuronas en la porción dorsal de 
la médula espinal (en un área denominada sustancia gelatinosa) 
tienen efectos antinociceptivos que parecen originarse de acciones 
presinápticas y postsinápticas para inhibir la liberación de sustan- 
cia P y disminuir la actividad de las células que se proyectan desde 
la médula espinal a centros superiores en el SNC. El glutamato y 
aspartato son aminoácidos excitadores que desempeñan funciones 
importantes en la transmisión de respuestas sensoriales a la mé- 
dula espinal. 


Conexiones entre los sistemas nerviosos central y autónomo. Es 
muy probable que no existan centros de integración puros autó- 
nomos o somáticos y que exista superposición amplia. Las res- 
puestas somáticas siempre se acompañan de respuestas viscerales 
y viceversa. Los reflejos autonómicos pueden desencadenarse al 
nivel de la médula espinal. Éstos se pueden demostrar claramen- 
te en animales de experimentación o en seres humanos con corte 
transversal de la médula espinal y se manifiestan con diaforesis, 
alteraciones de la presión arterial, respuestas vasomotoras a los 
cambios de temperatura y vaciamiento reflejo de la vejiga, recto 
y vesículas seminales. Existen ramificaciones centrales extensas 
del sistema nervioso autónomo por arriba del nivel de la médula 
espinal. Por ejemplo, es bien conocida la integración del control 
de la respiración en la médula oblongada. El hipotálamo y el STN 
por lo general se consideran el principal sitio de integración de las 
funciones del sistema nervioso autónomo, lo que incluye la regu- 
lación de la temperatura corporal, equilibrio de agua, metabolismo 
de carbohidratos y lípidos, presión arterial, emociones, sueño, res- 
piración y reproducción. Las señales se reciben a través de vías es- 
pinobulbares ascendentes, el sistema límbico, corteza neoestriada 
y en menor grado otros centros cerebrales superiores. La estimu- 


lación del STN y del hipotálamo activa las vías bulboespinales y 
los estímulos hormonales para mediar las respuestas autonómica y 
motora (Andresen y Kunze, 1994; cap. 14). Los núcleos hipotalá- 
micos que se encuentran en dirección posterior y externa son sim- 
páticos en sus conexiones principales, en tanto que las funciones 
parasimpáticas se integran en los núcleos de la línea media en la 
región del tuber cinereum y por los núcleos que se encuentran en 
dirección anterior. 

El SNC puede producir una amplia gama de respuestas 
autonómicas y somáticas por la activación aislada de neuronas 
simpáticas о parasimpáticas a una activación más generalizada de 
estos nervios con patrones de respuesta muy integrados. Existen 
patrones muy diferenciados de actividad durante una amplia va- 
riedad de situaciones fisiológicas consistentes con la necesidad de 
la modulación de diferentes funciones orgánicas. Hay evidencia 
de la organización organotrópica de los acúmulos neuronales en 
múltiples niveles en el SNC que generan estos diversos patrones 
de respuestas simpáticas y parasimpáticas. Los generadores de 
patrones a estos niveles diferentes del eje neuroaxil a menudo se 
organizan en forma jerárquica lo que permite respuestas indivi- 
duales o respuestas más grandes constituidas por múltiples unida- 
des individuales. 

Los patrones de respuesta muy integrados por lo general se 
organizan al nivel del hipotálamo y afectan componentes autonó- 
micos, endocrinos y conductuales. Por otra parte, los patrones de 
respuesta más limitados se organizan a otros niveles del prosencé- 
falo basal, tronco del encéfalo así como la médula espinal. 


Divisiones del sistema autónomo periférico. En el lado 
aferente, el sistema nervioso autónomo consiste de dos di- 
visiones grandes: 1) estímulos simpáticos o toracolumbares 
y 2) estímulos parasimpáticos o craneosacros. Es necesaria 
una breve descripción de estas características anatómicas 
para la comprensión de las acciones de los fármacos con 
actividad en el sistema nervioso autónomo. 

En la figura 8-1 se presentan de manera esquemática 
la disposición de las principales partes del sistema nervio- 
so autónomo periférico. El neurotransmisor de todas las 
fibras autonómicas preganglionares, de la mayor parte de 
las fibras parasimpáticas posganglionares y de unas cuantas 
fibras simpáticas posganglionares es la acetilcolina (ACh). 
Algunos medios parasimpáticos posganglionares utilizan 
óxido nítrico (NO) como neurotransmisor; los nervios que 
liberan NO se conocen como nitrérgicos (Toda y Okamura, 
2003). Las fibras adrenérgicas comprenden la mayor parte 
de las fibras simpáticas posganglionares; en ellas el prin- 
cipal neurotransmisor es la noradrenalina (NE, levartere- 
nol). Originalmente Dale propuso los términos colinérgico 
y adrenérgico para describir las neuronas que liberan ACh 
o noradrenalina, respectivamente. No se ha identificado en 
forma concluyente a todos los neurotransmisores de las 
fibras aferentes primarias, como los mecanorreceptores y 
quimiorreceptores del arco y cuerpo carotídeo. La sustancia 
P y el glutamato parecen mediar muchos impulsos aferen- 
tes; ambos están presentes en altas concentraciones en la 
porción dorsal de la médula espinal. 


Sistema nervioso simpático. Las células que dan origen 
a las fibras preganglionares de esta división se encuentran 
principalmente en las columnas intermediolaterales de la 
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Figura 8-1. Sistema nervioso autónomo. Representación esquemática de los nervios autónomos y órganos efectores con 
base en la mediación química de los impulsos nerviosos. Amarillo, colinérgico; rojo, adrenérgico; líneas punteadas azules 
aferentes viscerales; líneas continuas, fibras preganglionares; líneas con guiones, fibras posganglionares. En el recuadro su- 
perior a la derecha se muestran los detalles finos de las ramificaciones de las fibras adrenérgicas en cualquier segmento de la 
médula espinal, las vías de los nervios viscerales aferentes, la naturaleza colinérgica de los nervios motores somáticos hacia 
el músculo estriado y la supuesta naturaleza colinérgica de las fibras vasodilatadoras en las raíces dorsales de los nervios 
espinales. El asterisco (*) indica que no se sabe si las fibras vasodilatadoras son motoras o sensoriales o dónde se encuentran 
ubicados sus cuerpos celulares. 
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médula espinal y se extienden desde el primero al segundo 
о tercer segmentos lumbares. Los axones de estas células 
son llevados en las raíces nerviosas anteriores (ventrales) y 
hacen sinapsis con neuronas que se encuentran en los gan- 
glios simpáticos, fuera del eje cerebroespinal. Los ganglios 
simpáticos se encuentran en tres ubicaciones: paravertebral, 
prevertebral y terminal. 

Los 22 pares de ganglios simpáticos paravertebra- 
les forman la cadena lateral a ambos lados de la columna 
vertebral. Los ganglios están conectados uno con otro por 
troncos nerviosos y a los nervios espinales por los ramos 
comunicantes. Los ramos blancos están restringidos a seg- 
mentos de salida de la región toracolumbar; transportan fi- 
bras preganglionares cubiertas con mielina que salen de la 
médula espinal a través de las raíces espinales anteriores. 
Los ramos grises se originan de los ganglios y transportan 
fibras posganglionares de vuelta a los nervios espinales para 
la distribución a las glándulas sudoríparas y músculos pilo- 
motores, vasos sanguíneos de músculo estriado y piel. Los 
ganglios prevertebrales se encuentran en el abdomen y en 
la pelvis cerca de la superficie ventral de la columna verte- 
bral ósea y consisten principalmente de los ganglios celiaco 
(solar), mesentérico superior, aórtico renal y mesentérico 
inferior. Los ganglios terminales son pocos en número, 
se encuentran cerca de los órganos a los cuales inervan e 
incluyen los ganglios conectados con la vejiga y recto en 
los ganglios cervicales en la región del cuello. Además, los 
ganglios intermedios pequeños se encuentran fuera de la 
cadena vertebral convencional, en especial en la región to- 
racolumbar. Son variables en cuanto a número y ubicación, 
pero por lo común se encuentran en estrecha proximidad 
con los ramos comunicantes y con las raíces nerviosas es- 
pinales anteriores. 

Las fibras preganglionares provenientes de la médula 
espinal pueden hacer sinapsis con neuronas de más de un 
ganglio simpático. Su ganglio principal de terminación no 
necesita corresponder con el nivel original del que salieron 
las fibras preganglionares en la médula espinal. Muchas de las 
fibras preganglionares desde el quinto hasta el último seg- 
mentos torácicos pasan a través de los ganglios paraverte- 
brales para dar origen a los nervios esplácnicos. La mayor 
parte de las fibras de los nervios esplácnicos no hacen si- 
napsis hasta que alcanzan el ganglio celiaco; otros dan iner- 
vación directa a la médula suprarrenal (véase la revisión 
más adelante). 

Las fibras posganglionares que se originan de los gan- 
glios simpáticos dan inervación a estructuras viscerales del 
tórax, abdomen, cabeza y cuello. El tronco y las extremida- 
des reciben inervación de fibras simpáticas en los nervios 
espinales, como se describió antes. Los ganglios preverte- 
brales contienen cuerpos celulares cuyos axones inervan a 
las glándulas y músculo liso de las vísceras abdominales y 
pélvicas. Muchas de las fibras simpáticas torácicas superio- 
res provenientes de los ganglios vertebrales forman plexos 
terminales, como los plexos cardiaco, esofágico y pulmo- 
nar. La distribución simpática a la cabeza y cuello (vaso- 


motora, dilatadora de la pupila, secretora y pilomotora) 
ocurre por medio de la cadena simpática cervical y sus tres 
ganglios. Todas las fibras posganglionares en esta cadena 
se originan de los cuerpos celulares ubicados en estos tres 
ganglios; todas las fibras preganglionares que se originan de 
los segmentos torácicos superiores de la médula espinal no 
cuentan con fibras simpáticas que salgan del SNC por arriba 
del primer nivel torácico. 

La médula suprarrenal y otros tejidos cromafines son 
similares desde el punto de vista anatómico y embriológico 
a los ganglios simpáticos; todos se derivan de la cresta neu- 
ral. La médula suprarrenal en seres humanos y en muchas 
otras especies difiere de los nervios simpáticos en que su ca- 
tecolamina principal es la adrenalina, en tanto que la nora- 
drenalina se libera de las fibras simpáticas posgangliona- 
res. Las células cromafines en la médula suprarrenal reciben 
inervación de las fibras preganglionares típicas que liberan 


АСЋ. 


Sistema nervioso parasimpático. El sistema nervioso 
parasimpático consiste de fibras preganglionares que se ori- 
ginan en el SNC y de sus conexiones posganglionares. Las 
regiones de origen central se encuentran en el mesencéfalo, 
médula oblongada y porción sacra de la médula espinal. Los 
estímulos de salida mesencefálicos o del тестит consisten 
de fibras que se originan en el núcleo de Edinger-Westphal 
del tercer par craneal y se dirigen a los ganglios ciliares en 
la órbita. Los estímulos excedentes medulares consisten de 
componentes parasimpáticos de los pares craneales VII, IX 
y X. Las fibras del nervio facial (УП par craneal) forman la 
cuerda del tímpano, que inerva los ganglios que se encuen- 
tran sobre las glándulas submaxilares sublinguales. Tam- 
bién forman el nervio petroso superficial mayor, que inerva 
al ganglio esfenopalatino. Los componentes autonómicos 
del IX par craneal (glosofaríngeo) inervan al ganglio ótico. 
Las fibras parasimpáticas posganglionares de estos ganglios 
dan inervación al esfínter del iris (músculo constrictor de la 
pupila), músculo ciliar y a las glándulas salivales y lagrima- 
les y glándulas mucosas de la nariz, boca y faringe. Estas fi- 
bras también incluyen nervios vasodilatadores a los mismos 
órganos. El nervio vago (X par craneal) se origina del bulbo 
raquídeo y contiene fibras preganglionares, la mayor parte 
de las cuales no hacen sinapsis hasta que alcanzan muchos 
ganglios pequeños que se encuentren directamente sobre o 
en el interior de vísceras de tórax y abdomen. En la pared 
intestinal, las fibras radiales terminan alrededor de células 
ganglionares en los plexos mientérico y submucoso. Así, en 
las ramas parasimpáticas del sistema nervioso autónomo, 
las fibras preganglionares son muy largas, mientras que las 
fibras posganglionares son muy cortas. El nervio vago tam- 
bién transporta un gran número de fibras aferentes (pero en 
apariencia no transporta fibras de dolor) de las vísceras ha- 
cia el bulbo raquídeo; los cuerpos celulares de estas fibras se 
encuentran principalmente en el ganglio nodoso. 

Las fibras aferentes parasimpáticas sacras consisten 
de axones que se originan de las células en los segmentos 


segundo, tercero y cuarto de la médula espinal sacra у con- 
tinúan como fibras preganglionares para dar origen a los 
nervios pélvicos. Hacen sinapsis en los ganglios terminales 
que se encuentran cerca o dentro de órganos como la vejiga, 
recto y Órganos sexuales. Las fibras vagales y sacras exce- 
dentes proporcionan fibras motoras y secretoras a Órganos 
torácicos, abdominales y pélvicos, como se muestra en la 
figura 8-1. 


Sistema nervioso entérico. El proceso de mezcla, avance 
y absorción de nutrientes en el tubo digestivo se controla 
localmente a través de una parte restringida del sistema ner- 
vioso periférico, conocido como sistema nervioso entérico 
(ENS, enteric nervous system). El ENS participa en el con- 
trol sensorimotor y por tanto consiste de neuronas sensoria- 
les aferentes y varios nervios motores e interneuronas que 
se organizan principalmente en los plexos nerviosos: plexo 
mientérico (de Auerbach) y plexo submucoso (de Meissner). 
El plexo mientérico se ubica entre las capas musculares lon- 
gitudinal y circular, y desempeña una función importante en 
la contracción y relajación del músculo liso gastrointestinal 
(Kunze y Furness, 1999). El plexo submucoso participa en 
funciones de secreción y absorción del epitelio gastrointes- 
tinal, flujo sanguíneo local y actividades neuroinmunitarias 
(Cooke, 1998). 


Langley clasificó originalmente al ENS como una tercera 
división del sistema nervioso autónomo, pero en realidad abarca 
componentes del sistema nervioso simpático y parasimpático y 
tiene conexiones nerviosas sensoriales a través de los ganglios es- 
pinales y nodoso (cap. 46). 

Los estímulos aferentes preganglionares parasimpáticos 
son proporcionados al tubo digestivo a través de los nervios vago 
y pélvicos. La acetilcolina se libera de las neuronas pregangliona- 
res y activa a los receptores nicotínicos de acetilcolina (nACHR) 
en las neuronas posganglionares en los ganglios entéricos. Los 
estímulos aferentes preganglionares excitadores desactivan a las 
neuronas excitadoras e inhibidoras que controlan procesos como 
la contracción muscular y la secreción/absorción. Los nervios 
simpáticos posganglionares también hacen sinapsis con neuronas 
intrínsecas y en términos generales inducen relajación por inhi- 
bición de la liberación de ACh. Los nervios aferentes simpáticos 
también pueden ser excitados en algunos esfínteres. 

Hay neuronas aferentes primarias intrínsecas en los cuerpos 
celulares en los ganglios entéricos y procesos que se extienden 
hacia la lámina propia de la mucosa. Estas neuronas responden a 
estímulos químicos luminales, deformación mecánica de la mu- 
cosa y estiramiento (Costa et al., 2000). Las terminales nerviosas 
de las aferentes primarias pueden activarse por diversas sustancias 
endógenas, de las cuales la de mayor importancia es la serotonina 
(5-HT, 5-hidroxitriptamina) que es secretada en las células ente- 
rocromafines en la mucosa. Las células enterocromafines tal vez 
proporcionan mecanismos de transducción sensorial primaria que 
activan a las neuronas aferentes. 

La información de los estímulos neurales aferentes y pregan- 
glionares hacia los ganglios entéricos se integran y se distribuyen 
a través de una red interneuronal. Estas células proporcionan vías 
ascendentes y descendentes en los plexos entéricos que participan 
en la generación de reflejos gastrointestinales estereotípicos como 
la inhibición ascendente y la relajación descendente. La ACh es el 


principal neurotransmisor que proporciona estímulos excitadores 
entre interneuronas, pero otras sustancias como el ATP (a través 
de receptores postsinápticos), la sustancia P (por receptores МК.) 
y serotonina (utilizando receptores 5-HT,) también son importan- 
tes en la mediación del proceso de integración a través de inter- 
neuronas. 

Las capas musculares del tubo digestivo reciben inervación 
dual por neuronas motoras excitadoras e inhibidoras con cuerpos 
celulares principalmente en los ganglios mientéricos (Kunze y 
Furness, 1999). La ACh, además de ser un neurotransmisor libera- 
do en las neuronas preganglionares en los ganglios, también actúa 
como un neurotransmisor motor excitador primario que es libera- 
do de las neuronas posganglionares. La ACh activa receptores M, 
y M, en las células postsinápticas para desencadenar respuestas 
motoras. El antagonismo farmacológico de los receptores colinér- 
gicos muscarínicos (mAChR) no antagoniza la neurotransmisión 
excitadora, porque también se almacenan y liberan neurocininas 
(neurocininas A y sustancia P) por las neuronas motoras excitado- 
ras y contribuyen a la excitación postsináptica a través de recepto- 
res NK, y NK, (Costa et al., 1996). 

Las neuronas motoras inhibidoras también abundan en el 
tubo digestivo y regulan eventos de motilidad importantes como 
la adaptación intestinal, relajación de esfínteres y relajación de 
descenso. Las respuestas inhibidoras son desencadenadas por al 
menos dos neurotransmisores importantes, utilizados en grados 
variables dependiendo de la región del intestino y de la espe- 
cie animal. Una sustancia derivada de las purinas, ya sea ATP 
o dinucleótido de adenina nicotinamida В (NAD-B) (Muta- 
fova-Yambolieva, 2007), desencadena la relajación a través de 
receptores P2Y, postsinápticos. El óxido nítrico también es un 
neurotransmisor importante que activa la producción de GMP cí- 
clico (CGMP) y la fosforilación efectora mediante la activación 
de PKG. Los neuropéptidos inhibidores, como el polipéptido 
intestinal vasoactivo (VIP) y el péptido activador de la adenilil- 
ciclasa hipofisaria (PACAP, pituitary adenylyl cyclase-activating 
peptide), también se liberan a partir de neuronas motoras inhibi- 
doras bajo condiciones de estimulación fuerte (Kunze y Furness, 
1999). 

En términos generales, las neuronas motoras no inervan 
en forma directa las células de músculo liso en el tubo diges- 
tivo. Las terminales nerviosas hacen conexiones sinápticas con 
las células intersticiales de Cajal (ICC, interstitial cells of Cajal) 
y estas células hacen conexiones eléctricas (uniones estrechas) 
con células de músculo liso (Ward et al., 2000). Así, las ICC son 
las células receptoras, transductoras de estímulos postsinápticos 
desde las neuronas motoras entéricas; la pérdida de tales célu- 
las se ha asociado con enfermedades que se comportan como 
neuropatías. Las ICC poseen todos los principales receptores y 
efectores necesarios para transducir neurotransmisores excitado- 
res e inhibidores hacia las respuestas postsinápticas (Chen et al., 
2007). 


Diferencias entre nervios simpáticos, parasimpáticos y 
motores. El sistema simpático se distribuye a efectores a 
todo el cuerpo, mientras que la distribución parasimpática es 
mucho más limitada. Además, las fibras simpáticas se rami- 
fican en una extensión mucho mayor. Una fibra simpática 
preganglionar puede atravesar una distancia considerable 
desde la cadena simpática y pasar a través de varios ganglios 
antes de hacer sinapsis finalmente con la neurona posgan- 
glionar; asimismo, sus terminales hacen contacto con un gran 
número de neuronas posganglionares. En algunos ganglios, 
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la razón de axones preganglionares con células ganglio- 
nares puede ser de 1:20 o más. Esta organización permi- 
te una descarga difusa del sistema simpático. Además, hay 
superposición en la inervación simpática, de forma que una 
célula ganglionar puede recibir inervación de varias fibras 
preganglionares. 

Por el contrario, el sistema parasimpático tiene gan- 
glios terminales muy cercanos o en el interior de los órga- 
nos inervados, y por tanto su influencia es más circunscrita. 
En algunos órganos podría existir una relación 1:1 entre las 
fibras preganglionares y posganglionares, pero la razón de 
las fibras vagales preganglionares con células ganglionares 
en el plexo mientérico se ha calculado en 1:8 000. Por tanto, 
esta distinción entre los dos sistemas no aplica a todos los 
sitios. 

Los cuerpos celulares en las neuronas motoras so- 
máticas residen en el asta ventral de la médula espinal; los 
axones se dividen en muchas ramas, cada una de las cuales 
da inervación a una sola fibra muscular, de forma que más 
de 100 fibras musculares pueden recibir inervación de una 
neurona motora para formar una unidad motora. En cada 
unión neuromuscular, las terminales axónicas pierden su 
vaina de mielina y forman una arborización terminal que se 
encuentra en aposición con una superficie especializada de 
la membrana muscular, denominada placa motora terminal. 
La mitocondria y un grupo de vesículas sinápticas se con- 
centran en la terminal nerviosa. A través de influencias grá- 
ficas de los nervios, los núcleos celulares en las células de 
músculo estriado multinucleadas se encuentran en aposición 
estrecha con la sinapsis y adquieren la capacidad de activar 
genes específicos que expresan proteínas localizadas en la 
sinapsis (Sanes y Lichtman, 1999). Las diferencias entre los 
nervios simpáticos, parasimpáticos y motores somáticos se 
muestran de manera esquemática en la figura 8-2. 


Detalles de la inervación. Las terminaciones de las fibras autonó- 
micas posganglionares en el músculo liso y en glándulas forman 
un plexo rico también conocido como retículo terminal. El retícu- 
lo terminal consiste de ramificaciones finales de fibras aferentes 
posganglionares simpáticas, parasimpáticas y viscerales, todas 
ellas están rodeadas en una vaina interrumpida con frecuencia for- 
mada por células de Schwann o satélites. En estas interrupciones, 
se observan varicosidades con vesículas en las fibras eferentes. 
Tales varicosidades ocurren de manera repetida pero a distancias 
variables a lo largo del trayecto de las ramificaciones del axón. 

Los “puentes protoplásmicos” aparecen entre fibras de 
músculo liso en puntos de contacto entre sus membranas plasmá- 
ticas. Al parecer permiten dirigir la conducción de los impulsos de 
una célula a otra sin la necesidad de transmisión química. Las tres 
estructuras se han denominado nexos o uniones estrechas y permi- 
ten que las fibras de músculo liso funcionen como un sincitio. 

Los ganglios simpáticos son de gran complejidad anatómica 
y farmacológica (cap. 11). Las fibras preganglionares pierden sus 
vainas de mielina y se dividen en forma repetida en un gran núme- 
ro de fibras terminales con diámetros que varían de 0.1 a 0.3 um 
y con excepción de los puntos de contacto sináptico, conservan 
sus vainas de células satélite. La mayor parte de la sinapsis son 
axodendríticas. En apariencia, una terminal axónica dada puede 
hacer sinapsis con uno o más procesos dendríticos. 


Respuestas de los órganos efectores a los impulsos 
nerviosos autónomos. A partir de las respuestas de varios 
órganos efectores de los impulsos nerviosos autónomos y 
el conocimiento del tono autonómico intrínseco, se pueden 
predecir las acciones de los fármacos que simulan o inhi- 
ben las acciones de tales nervios. En la mayor parte de los 
casos, los neurotransmisores simpáticos y parasimpáticos 
pueden percibirse como antagonistas fisiológicos o funcio- 
nales. Si un neurotransmisor inhibe una cierta función, el 
otro por lo común aumenta dicha función. La mayor parte 
de las vísceras reciben inervación por ambas divisiones del 
sistema nervioso autónomo y el nivel de actividad en todo 
momento representa la integración de las influencias de los 
dos componentes. Pese al concepto convencional de an- 
tagonismo entre las dos porciones del sistema nervioso 
autónomo, sus actividades sobre estructuras específicas 
pueden ser aisladas e independientes o bien, ser integra- 
das e interdependientes. Por ejemplo, los efectos de la es- 
timulación simpática y parasimpática en el corazón y en 
el iris muestran un patrón de antagonismo funcional en el 
control de la frecuencia cardiaca y de la abertura pupilar, 
respectivamente, en tanto que sus acciones en los órganos 
sexuales masculinos son complementarias y están integra- 
das para favorecer la función sexual. El control de la resis- 
tencia vascular periférica depende principalmente, pero no 
en forma exclusiva, del control simpático de la resistencia 
arteriolar. En el cuadro 8-1 se resumen los efectos de la 
estimulación de los nervios simpáticos y parasimpáticos 
a diversos órganos, estructuras viscerales y células efec- 
toras. 


Funciones generales del sistema nervioso autónomo. 
La acción de integración del sistema nervioso autónomo 
(ANS, autonomic nervous system) es de vital importancia 
para el bienestar del organismo. En términos generales, el 
ANS regula las actividades de estructuras que no se encuen- 
tran bajo control voluntario y cuya función ocurre al nivel 
inconsciente. Así, la respiración, circulación, digestión, 
temperatura corporal, metabolismo, sudoración y secreción 
de ciertas glándulas endocrinas está regulada, en parte o por 
completo, por el sistema nervioso autónomo, lo que hace 
del ANS el principal regulador de la constancia del medio 
interno del organismo. 

El sistema simpático y la médula suprarrenal asociada 
no son esenciales para la vida en un entorno controlado, 
pero la falta de funciones simpático-suprarrenales se hace 
evidente bajo situaciones de tensión. La temperatura cor- 
poral no puede ser regulada cuando varía la temperatura 
ambiental; la concentración de glucosa en sangre no se in- 
crementa en respuesta a una necesidad urgente; desaparecen 
las respuestas vasculares compensadoras a la hemorragia, 
privación de oxígeno, excitación y esfuerzo; disminuye la 
resistencia a la fatiga; se pierden los componentes simpáti- 
cos de las reacciones instintivas al medio externo y se hacen 
evidentes otras deficiencias graves en los mecanismos de 
protección corporal. 
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Figura 8-2. Representación esquemática de los nervios motores somáticos y nervios eferentes del sistema nervioso 
autónomo. Los principales neurotransmisores, acetilcolina (ACh) y noradrenalina (NE) se muestran en color rojo. Los 
receptores para estos transmisores, los receptores nicotínicos (№) y muscarínicos (M) y los receptores adrenérgicos о y В se 
muestran en color verde. Los nervios somáticos dan inervación a los músculos estriados directamente sin relevo ganglionar. 
Los nervios autónomos dan inervación al músculo liso, tejido cardiaco y glándulas. Los sistemas simpático y parasimpático 
tienen ganglios donde la ACh es el transmisor de las fibras preganglionares; la ACh actúa sobre los receptores nicotínicos 
de los nervios posganglionares. ACh también es un neurotrasmisor en las células de la médula suprarrenal, donde actúa en 
los receptores nicotínicos de acetilcolina para producir la liberación de las catecolaminas adrenalina (Epi) y noradrenalina 
hacia la circulación. La adrenalina constituye casi 80% de las catecolaminas liberadas. ACh es el neurotransmisor predo- 
minante de los nervios parasimpáticos posganglionares y actúa sobre los receptores muscarínicos. La NE es el principal 
neurotrasmisor de los nervios simpáticos posganglionares, al actuar sobre los receptores adrenérgicos a o B. Obsérvese 
que los nervios somáticos forman sinapsis especializadas, conocidas como placa motora terminal. Los nervios autónomos 
forman un patrón más difuso con múltiples sitios de sinapsis. Los ganglios en el sistema parasimpático se encuentran muy 
cercanos o en el interior de los órganos inervados por lo general con una relación uno a uno entre las fibras preganglionares 
y posganglionares. En el sistema simpático los ganglios por lo general se encuentran muy distantes de las células efectoras 
(р. еј., en la cadena ganglionar simpática). Las fibras simpáticas preganglionares pueden hacer contacto con un gran número 
de fibras posganglionares. 
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El sistema nervioso simpático por lo común se en- 
cuentra activo en forma continua; el grado de actividad va- 
ría de un momento a otro y de un órgano a otro. De esta 
forma, se llevan a cabo ajustes ante un entorno en cambio 
constante. El sistema simpático-suprarrenal también puede 


funcionar como una unidad. Esto ocurre en particular du- 
rante periodos de ira o temor, cuando las estructuras con 
inervación simpática de todo el cuerpo se afectan de manera 
simultánea. Se incrementa la frecuencia cardiaca; se eleva 
la presión arterial, se vierten eritrocitos hacia la circulación 


178 


~ 


rn 
m 
c 
[m 
= 
(=) 
= 
= 
a 


7 


VI90102VW3VJOWfl3N 


Cuadro 8-1 


Respuestas de los órganos efectores a los impulsos nerviosos autonómicos 


TIPO DE 
RECEPTOR EFECTO RECEPTOR 
ÓRGANO 0 SISTEMA EFECTO SIMPÁTICO? ADRENÉRGICO^ | PARASIMPATICO? COLINÉRGICO^ 
Ojos 
Músculo radial, iris Contracción (midriasis)++ Oy 
Músculo esfinteriano, iris Contracción (miosis)+++ M3, M, 
Músculo ciliar Relajación para la visión B, Contracción para la vision cercana | M4, М, 
distante+ +++ 
Glándulas lagrimales Secreción+ [64 Secreción+++ M3, М, 
Corazón" 
Nodo sinoauricular Aceleración de la frecuencia В, > В, Lentificación де la frecuencia М, >> М, 
cardiaca++ cardiaca++ 
Aurículas Incremento en la contractilidad В, > В, Disminución де Ја contractilidad М, >> М, 
у la velocidad de ++ y una menor duración AP 
conducción++ 
Nodo auriculoventricular Incremento en la В, > В, Disminución en la velocidad де M, >> M, 
automaticidad y velocidad conducción; bloqueo AV +++ 
de conducción++ 
Sistema de His-Purkinje Incremento en la В, > В, Escaso efecto M, >> M, 
automaticidad y la 
velocidad de conducción 
Ventrículo Incremento en la В, >В, Disminución leve en la М, >> М, 
contractilidad, velocidad contractilidad 
de conducción, 
automaticidad y velocidad 
de los marcapasos 
idioventriculares+++ 
Vasos sanguíneos 
(Arterias 
y arteriolas)? 
Coronarias Constricción+; dilatación” ++ Q4, 0; В, Мо роѕее inervación” — 
Piel y mucosas Constricci6n+++ Q4, OL, No posee inervación” — 
Músculo de fibra estriada Constricción; dilatación* ++ Q4; В, Dilatación” (?) — 
Cerebrales Constricción (mínima) о No posee inervación” = 
Pulmonares Constricción+; dilatación Oy; B, No posee inervación” — 
Vísceras abdominales Constricción+++; dilatación+ Oy; B, No posee inervación” — 
Glándulas salivales Constricción+++ Q4, OL, Dilatación”++ М, 
Renales Constricción++; dilatación++ Qj, 0; В. В, Мо роѕее inervación” 
(Venas)? Constricción; dilatación Qj, 0; B, 
Endotelio — = Activación de la sintasa м, 
де NO” 
Pulmones 
Músculo liso en tráquea Relajación P» Contracción M, =M, 
y bronquiolos 
Glándulas bronquiales Disminución de la secreción OL, Estimulación M,, M, 
y aumento de la secreción В, 
Estómago 
Motilidad y tono Disminución (por lo о, 05, В, D; Intensificación M, =M, 
comun)'+ 
Esfinteres Contracción (рог lo común)+ о, Relajación (рог lo común)+ M5, M, 
Secreción Inhibición 0, Estimulación++ M5, M, 


(Continúa) 


Respuestas de los órganos efectores a los impulsos nerviosos autonómicos (Continuación) 


TIPO DE 
RECEPTOR EFECTO RECEPTOR 
ÓRGANO O SISTEMA EFECTO SIMPÁTICO" ADRENÉRGICO? | PARASIMPATICO? COLINÉRGICO? 
Intestinos 
Motilidad y tono Disminución”+ ор 0, Ву» B; Intensificación +++ M3, M, 
Esfínteres Contracción+ Oy Relajación (рог lo común)+ M3, M, 
Secreción NF 0, Estimulación++ M3, M, 
Vesícula y conductos biliares | Relajación+ В, Сопітассібп+ M 
Riñones 
Secreción de renina le; Tae 0; В, No posee inervación = 
Vegija 
Músculo detrusor Relajación+ B, Contracción+++ M; >M, 
Trígono y esfínter Contracción++ 0, Relajación++ M, >M, 
Uréter 
Motilidad y tono T а, Intensificación (7) M 
Utero Contracción en embarazo; o 
Relajación В, Variable! M 
Relajación en la víscera sin B, 
embarazo 
Órganos de la reproducción | Eyaculación++ о Erección+++ M, 
del varon 
Piel 
Músculos pilomotores Contracción++ a, — 
Glándulas sudoríparas Secreción localizada'++ 0 = 
= Secreción generalizada+++ M3, М; 
Cápsula del bazo Contracción+++ 0; = = 
Relajación+ B, — 


Médula suprarrenal 


Secreción de adrenalina 


N (0),(B,),; M 


y noradrenalina (secundariamente) 
Músculo de fibra estriada Intensificación de В, = = 
la contractilidad; 
glucogenólisis; captación 
de Kt 
Hígado Glucogenólisis y 0; — — 
gluconeogénesis+++ В, 
Páncreas 
Ácinos Menor secreción+ (07 Ѕесгесібп++ M3, М, 
Islotes (células В) Menor secreción +++ 0, — 
Mayor secreción В, 
Adipocitos! Lipólisis+++ о, Ву, В», Вз == E 
(termogénesis) 
Inhibición de la lipólisis 0, 
Glándulas salivales Secreción de K* y agua+ OL, Secreción de К+ y agua+++ M,, M, 
Glándulas nasofaríngeas — Secreción++ M,, M, 


Glándula pineal 


Síntesis de melatonina 


Neurohipófisis 


Secreción ADH 


В, 


(Continúa) 
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Cuadro 8-1 
Respuestas de los órganos efectores a los impulsos nerviosos autonómicos (Continuación) 
TIPO DE 
RECEPTOR EFECTO RECEPTOR 
ORGANO O SISTEMA EFECTO SIMPATICO” ADRENÉRGICO? | PARASIMPÁTICO? COLINERGICO® 
Terminaciones nerviosas 
autonómicas 
Terminaciones simpáticas 
Autorreceptores Inhibición de la liberación OA > Фе (Op) 
de NE 
Heterorreceptores — Inhibición de la liberación M,, M, 
Terminaciones de NE 
parasimpáticas 
Autorreceptores — — Inhibición de la liberación M,, M, 
de Ach 
Heterorreceptores Inhibición de la liberación [о ПИ = 
де АСЋ Мо 


а Las respuestas han sido clasificadas de + а +++ como una indicación aproximada de la importancia de la actividad simpática у parasimpática en el control de órganos y funciones 
señaladas. 


PReceptores adrenérgicos: 0.,, 0, y subtipos B,, Во, Py. Receptores colinérgicos: nicotínicos (№); muscarínicos (M), con subtipos 1-4. Los subtipos de receptores se describen en mayor 
detalle en los capítulos 9 y 12 y en los cuadros 8-2, 8-3 y 8-6 y 8-7. Si no se menciona el subtipo, no se ha conocido aún su naturaleza, de manera inequívoca. Se incluyen únicamente 
los principales subtipos de receptores. Transmisores diferentes de acetilcolina y noradrenalina contribuyen a muchas de las respuestas. 


“En el corazón del humano, la razón $ ,/P, es de 3:2 en las aurículas у 4:1 en los ventrículos. Predominan los receptores М», pero también se identifican receptores М, (Wang et al., 
2004). 


4 E] subtipo de receptor о, predominante en casi todos los vasos (arterias y venas) es 02, , aunque en algunos vasos específicos están presentes otros subtipos de œ}. ;p es el subtipo 
predominante en la aorta (Michelotti et al., 2000). 


* La dilatación predomina in situ por mecanismos autorreguladores metabólicos. 


En toda la gama de concentraciones corrientes de la adrenalina circulante liberada por mecanismos fisiológicos predomina la respuesta de receptores В (vasodilatación) en vasos de 
músculo de fibra estriada у en hígado; la respuesta de receptores а; (vasoconstricción) predomina en vasos de otras vísceras abdominales. Los vasos renales y mesentéricos también 
contienen receptores dopaminérgicos específicos cuya activación origina dilatación. 


5 Las neuronas colinérgicas simpáticas originan vasodilatación de los lechos de músculo estriado, pero no participan en muchas respuestas fisiológicas. 


^ E] endotelio de casi todos los vasos sanguíneos libera óxido nítrico, que origina dilatación en reacción a estímulos muscarínicos. Sin embargo, a diferencia de los receptores inerva- 
dos por fibras colinérgicas simpáticas en vasos de músculo estriado, dichos receptores muscarínicos no son inervados y reaccionan sólo a agonistas muscarínicos añadidos de fuentes 
exógenas, a la circulación. 


‘Las fibras adrenérgicas terminan en los receptores В inhibitorios en fibras de músculo liso y en receptores о; inhibidores en células ganglionares excitadoras parasimpáticas (colinérgi- 
cas) del plexo mientérico, pero la respuesta inhibidora primaria es mediada por neuronas entéricas con participación de óxido nítrico, receptores P2Y y receptores peptídicos. 


J La respuesta del útero depende de las fases del ciclo menstrual, el nivel de estrógeno y progesterona circulantes y otros factores. 
* Las palmas de las manos y otros sitios (“sudor adrenérgico"). 
! Se advierte variación notable de una especie a otra en los tipos de receptores que median algunas respuestas metabólicas. En adipocitos humanos se han identificado los tres recep- 


tores adrenérgicos В. La activación de los receptores adrenérgicos В; origina una respuesta termógena vigorosa y también lipólisis. Se desconoce su importancia. La activación de los 
receptores adrenérgicos В también inhibe la liberación de leptina, desde el tejido adiposo, ADH, hormona antidiurética. 


desde el bazo (en ciertas especies), se modifica el flujo san- 
guíneo desde la piel y región esplácnica hacia los músculos 
estriados, se incrementan las concentraciones de glucosa, 
hay dilatación bronquiolar y pupilar y el organismo está me- 
jor preparado para “luchar o huir”. Muchos de estos efectos 
son resultado principalmente o son refuerzo de acciones de 
la adrenalina secretada por la médula suprarrenal (descritas 
más adelante). Además, se reciben señales a centros cere- 
brales superiores para facilitar las respuestas útiles o para 
grabar los eventos en la memoria. 

El sistema nervioso parasimpático está organizado 
principalmente para la secreción aislada y localizada. Aun- 


que participa esencialmente en la conservación de energía y 
en la conservación de la función de órganos durante perio- 
dos de mínima actividad, su eliminación no es compatible 
con la vida. Por ejemplo, la división del nervio vago pronto 
da origen a aumento de las infecciones pulmonares por la 
incapacidad de los cilios para retirar sustancias irritantes del 
aparato respiratorio. El sistema parasimpático disminuye la 
frecuencia cardiaca, reduce la presión arterial, estimula los 
movimientos y secreciones gastrointestinales, favorece la 
absorción de nutrientes, protege a la retina de la luz excesi- 
va y favorece el vaciamiento vesical y rectal. Muchas res- 
puestas parasimpáticas son rápidas y de naturaleza refleja. 


NEUROTRANSMISIÓN 


Los impulsos nerviosos desencadenan respuestas en los 
músculos liso, cardiaco y estriado, glándulas exocrinas y 
neuronas postsinápticas mediante la liberación de neuro- 
transmisores químicos específicos. Este proceso se mues- 
tra en cierto detalle porque la comprensión de la mediación 
química de los impulsos nerviosos proporciona un marco 
de referencia para conocer el mecanismo de acción de los 
fármacos en tales sitios. 


Aspectos históricos. La primera propuesta concreta de un me- 
canismo neurohumoral se hizo poco después del inicio del siglo 
XX. De forma independiente, Lewandowsky y Langley observaron 
similitudes entre los efectos de la inyección de extractos de glán- 
dula suprarrenal y la estimulación de los nervios simpáticos. En 
1905, T. R. Elliott, mientras estudiaba con Langley en Cambrid- 
ge, postuló que los impulsos de los nervios simpáticos liberaban 
cantidades diminutas de sustancias similares a la adrenalina en 
células efectoras que se encontraban en contacto inmediato. Con- 
sideró que esta sustancia química era una etapa en el proceso de 
transmisión. También observó que tiempo después de que los ner- 
vios simpáticos sufrían degeneración, los órganos efectores aún 
respondían de manera característica a la hormona de la médula 
suprarrenal. Langley sugirió que las células efectoras tenían “sus- 
tancias receptoras” excitadoras e inhibidoras y que la respuesta a 
la adrenalina dependía del tipo de sustancia que se encontraba pre- 
sente. En 1907, Dixon impresionado por la correspondencia entre 
los efectos de los alcaloides muscarínicos y las respuestas a la 
estimulación vagal, postuló el concepto de que el nervio vago libe- 
raba sustancias similares a la muscarina que actuaban como trans- 
misores químicos de los impulsos. En el mismo año, Reid Hunt 
describe las acciones де la АСЋ y de otros ésteres de la colina. En 
1914, Dale investigó las propiedades farmacológicas de la ACh y 
otros ésteres de la colina y diferenció las acciones muscarínicas 
y nicotínicas. Intrigado con la notable fidelidad con la que estos 
fármacos reproducían las respuestas a la estimulación de los ner- 
vios parasimpáticos, introdujo el término parasimpaticomimético 
para identificar sus efectos. Dale también observó la breve dura- 
ción de la acción de este compuesto químico y propuso que una 
esterasa en los tejidos desdoblaba con rapidez la ACh hasta ácido 
acético y colina, con lo que concluía su acción. 

Los estudios de Loewi, que iniciaron en 1921, proporcio- 
naron la primera evidencia directa de la mediación química de los 
impulsos nerviosos por la liberación de agentes químicos especí- 
ficos. Loewi estimuló el nervio vago de un corazón de rana рег- 
fundido (órgano de donador) y permitió que líquido de perfusión 
estuviera en contacto con un segundo corazón de rana (Órgano de 
receptor) utilizado como objeto de prueba. El corazón de rana 
de receptor respondió después de un corto intervalo en la misma 
forma que el corazón de donador. Así, fue evidente que una sus- 
tancia liberada del primer órgano reducía la frecuencia cardiaca 
del segundo. Loewi se refirió a esta sustancia química como Va- 
gusstoff (sustancia vagal”, *parasimpatina"); más tarde, Loewi 
y Navratil presentaron evidencia para identificarla como ACh. 
Loewi también descubrió que una sustancia aceleradora similar 
a la adrenalina y denominada Acceleranstoff era liberada en el 
líquido de perfusión durante el verano, cuando la acción de las 
fibras simpáticas en el nervio vago de la rana, un nervio mixto, 
predominaba sobre la acción de las fibras inhibidoras. Feldberg 
y Krayer demostraron en 1933 que la "sustancia vagal" cardiaca 
también era ACh en mamíferos. 


Además de su participación como transmisor de la ma- 
yor parte de las fibras parasimpáticas posganglionares y de unas 
cuantas fibras simpáticas posganglionares, se ha demostrado que 
la ACh actáa como neurotransmisor en tres clases adicionales de 
nervios: fibras preganglionares de los sistemas simpático y para- 
simpático, nervios motores a los músculos estriados y ciertas neu- 
ronas en el SNC. 

En el mismo аћо del descubrimiento de Loewi, Cannon 
y Uridil reportaron que la estimulación de los nervios hepático- 
simpáticos ocasionaban la liberación de una sustancia similar a 
la adrenalina que incrementaba la presión arterial y la frecuencia 
cardiaca. Experimentos subsiguientes establecieron con firmeza 
que esta sustancia es el mediador químico liberado por los im- 
pulsos nerviosos simpáticos en las uniones neuroefectoras. Can- 
non denominó a esta sustancia “simpatina” y era muy similar a la 
adrenalina, pero difería en algunos aspectos importantes. Desde 
el año de 1910, Barger y Dale notaron que los efectos de la esti- 
mulación nerviosa simpática se reproducían con mayor exactitud 
mediante la inyección de aminas simpaticomiméticas primarias 
que mediante la inyección de adrenalina o de otras aminas secun- 
darias. En repetidas ocasiones se había propuesto la posibilidad de 
que la adrenalina desmetilada (noradrenalina) pudiera ser la “sim- 
patina”, pero la evidencia definitiva de que fuera un mediador de 
nervios simpáticos no se obtuvo hasta que se desarrollaron análisis 
específicos para la determinación de aminas simpaticomiméticas 
en extractos de tejidos y líquidos corporales. En 1946, von Euler 
encontró que la sustancia simpaticomimética en extractos muy 
purificados de nervios esplénicos bovinos era similar a la noradre- 
nalina con todos los criterios empleados. La noradrenalina es la 
sustancia simpaticomimética predominante en los nervios simpá- 
ticos posganglionares de mamíferos y es el mediador adrenérgico 
liberado por su estimulación. La noradrenalina, la dopamina (su 
precursor inmediato), y la adrenalina también son neurotransmi- 
sores en el SNC (capítulo 14). 


Evidencia para la transmisión 
neurohumoral 


El concepto de transmisión neurohumoral o neurotrans- 
misión química se desarrolló principalmente para expli- 
car las observaciones relacionadas con la transmisión de 
impulsos desde fibras autonómicas posganglionares hacia 
células efectoras. La evidencia que apoya este concepto in- 
cluye: 


• la demostración de la presencia de compuestos con ac- 
tividad fisiológica y sus enzimas biosintéticas en sitios 
apropiados 

• recuperación de los compuestos desde líquidos de perfu- 
sión de una estructura inervada durante periodos de es- 
timulación nerviosa pero no en ausencia de estimulación 
(o bien se recuperaba en cantidades mínimas) 

* la demostración de que el compuesto es capaz de produ- 
cir respuestas idénticas a las producidas por la estimula- 
ción nerviosa 

• la demostración de que las respuestas a la estimulación 
nerviosa y a los compuestos administrados son modifi- 
cadas en la misma forma por diversos fármacos, por lo 
común antagonistas por competencia 
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Pese que estos criterios son aplicables para la mayor 
parte de los neurotransmisores, lo que incluye la noradrena- 
lina y ACh, existen excepciones a estas reglas generales. Por 
ejemplo, se ha encontrado que el NO es un neurotransmisor 
en unos cuantos nervios parasimpáticos posganglionares, en 
neuronas no adrenérgicas-no colinérgicas (NANC, попа- 
drenergic, noncholinergic) en la periferia, en el sistema 
nervioso entérico y en el SNC. Sin embargo, el NO no se 
almacena en neuronas y se libera por exocitosis. Se sintetiza 
cuando es necesario y difunde con rapidez a través de las 
membranas. 

La transmisión química más que la electrógena en 
los ganglios autonómicos y en la unión neuromuscular del 
músculo estriado no se acepta en términos generales para 
estudios por periodos considerables porque las técnicas es- 
taban limitadas en tiempo y en resolución química. Las téc- 
nicas de registro intracelular y la aplicación microiontofo- 
rética de fármacos, así como análisis sensibles han superado 
estas limitaciones. 

Por algún tiempo se creyó que la neurotransmisión en 
los sistemas nerviosos central y periférico dependía sólo de 
una sustancia transmisora. Sin embargo, se han encontrado 
en las terminales nerviosas péptidos como la encefalina, 
sustancia P, neuropéptido Y, VIP y somatostatina; purinas 
como ATP y adenosina y moléculas pequeñas como NO. 
Tales sustancias pueden despolarizar o hiperpolarizar las 
terminales nerviosas o las células postsinápticas. Además, 
los resultados de estudios e histoquímicos, inmunocitoquí- 
micos y autorradiográficos demostraron que una o más de 
estas sustancias estaban presentes en las mismas neuronas 
que contenían una de las aminas biógenas clásicas que ac- 
tuaban como neurotransmisores. Por ejemplo, las encefali- 
nas se encuentran en neuronas simpáticas posganglionares 
y en las células cromafines de la médula suprarrenal. El 
VIP se localiza de manera selectiva en neuronas colinérgi- 
cas periféricas que inervan glándulas exocrinas y el neuro- 
péptido Y se encuentra en terminales nerviosas simpáticas. 
Tales observaciones sugieren que la transmisión sináptica, 
en muchas circunstancias, puede ser mediada por la libe- 
ración de más de un neurotransmisor (véase la siguiente 
sección). 


Pasos involucrados 
en la neurotransmisión 


La secuencia de eventos involucrados en la neurotransmi- 
sión son de importancia particular porque los agentes con 
actividad farmacológica modulan los pasos individuales. 

El término conducción se reserva para el paso de un 
impulso a lo largo de un axón o fibra muscular; con el tér- 
mino transmisión se hace referencia al paso de un impul- 
so a través de una sinapsis o unión neuroefectora. Con la 
excepción de los anestésicos locales, pocos fármacos mo- 
difican la conducción axónica en las dosis empleadas con 
fines terapéuticos. Este proceso se describe a continuación 
en forma breve. 


Conducción axónica. En reposo, el interior de un axón tí- 
pico de mamífero es aproximadamente negativo en 70 mV 
con respecto al exterior de la célula. El potencial en repo- 
so es en esencia un potencial de difusión basado principal- 
mente en una concentración 40 veces superior de K* en el 
axoplasma en comparación con el líquido extracelular y la 
permeabilidad relativamente elevada de la membrana axó- 
піса en reposo para K+. Ма" у СГ se encuentran presentes 
en concentraciones más elevadas en el líquido extracelular 
que en el axoplasma, pero la membrana axónica en reposo 
es considerablemente menos permeable a dichos iones; esto 
explica que su contribución al potencial de reposo es peque- 
ño. Dichos gradientes iónicos se mantienen por un meca- 
nismo de transporte activo dependiente de energía, la Na*, 
K*-ATPasa (Hille, 1992). 

En respuesta а la despolarización a un nivel de umbral, 
se inicia un potencial de acción o impulso nervioso en una 
región local de la membrana. El potencial de acción consiste 
de dos fases. Después que una pequeña corriente ocasiona 
la despolarización al inducir una conformación abierta del 
conducto, se produce la fase inicial por incremento rápido 
en la permeabilidad de Ма“ a través de los conductos de Ма" 
sensibles al voltaje. El resultado es el desplazamiento de 
Na? al interior de la célula y una despolarización rápida del 
potencial de reposo, lo que continúa con un desplazamiento 
positivo. La segunda fase ocasiona desactivación rápida de 
los conductos de Na* y retraso en la abertura de los con- 
ductos de K*, lo que permite el desplazamiento extracelular 
de K* para terminar la despolarización. La desactivación 
parece involucrar cambios conformacionales sensibles al 
voltaje, en los cuales un asa peptídica hidrofóbica produce 
oclusión física del conducto abierto en el extremo citoplás- 
mico. Aunque no es importante en la conducción axónica, 
los conductos de Ca?* en otros tejidos (p. еј., los conductos 
de Ca?* tipo L en el corazón) contribuyen al potencial de ac- 
ción al prolongar la despolarización con el desplazamiento 
de Ca?* hacia el interior de la célula. Esta entrada de Ca?* 
también actáa como estímulo para iniciar eventos intrace- 
lulares (Catterall, 2000; Hille, 1992), además es importante 
en el acoplamiento de excitación-exocitosis (liberación de 
neurotransmisor). 

Las corrientes iónicas transmembrana producen cir- 
cuitos locales de corrientes alrededor de los axones. Como 
consecuencia de tales cambios localizados en el potencial 
de membrana, se activan los conductos en reposo adyacen- 
tes en el axón y ocurre excitación de una porción adyacente 
de la membrana axónica. Esto causa la propagación del po- 
tencial de acción sin disminución a lo largo del axón. La 
región que sufre despolarización permanece en un estado 
refractario en forma transitoria. En fibras mielinizadas, los 
cambios de permeabilidad ocurren sólo al nivel de los nodos 
de Ranvier, lo que causa una conducción rápida, de tipo pro- 
gresivo, saltatoria. 

El veneno del pez globo, la tetradotoxina de una sus- 
tancia estrechamente relacionada en algunos mariscos, la 
saxitoxina bloquea de manera selectiva la conducción axó- 


піса; lo realiza al bloquear los conductos де Ма" sensibles al 
voltaje y evitar el incremento en la permeabilidad de Na* re- 
lacionado con la fase de incremento del potencial de acción. 
Por el contrario, la batracotoxina, un alcaloide esteroideo 
extremadamente potente que es secretado por una rana de 
Sudamérica, produce parálisis a través de incremento se- 
lectivo en la permeabilidad de los conductos de Na*, lo que 
induce un estado persistente de despolarización. Las toxinas 
de escorpión son péptidos que también causan despolariza- 
ción persistente, pero lo realizan al inhibir la desactivación 
del proceso (Catterall, 2000). En los capítulos 11, 14 y 20 se 
revisan con mayor detalle los conductos de Na* y Ca?*, 


Transmisión sináptica. La llegada del potencial de acción 
a las terminales axónicas inicia una serie de eventos que 
desencadenan la transmisión de impulsos excitadores o in- 
hibidores a través de la sinapsis o de la unión neuroefectora. 
Estos eventos se ilustran en la figura 8-3, e incluyen: 


1. Almacenamiento y liberación del transmisor. El neuro- 
transmisor no peptídico (molécula pequeña) se sintetiza 
en gran medida en la región de las terminales axónicas 
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y se almacena en las vesículas sinápticas. Los neuro- 
transmisores peptídicos (o péptidos precursores) se en- 
cuentran en vesículas grandes de núcleo denso que se 
transportan hacia el axón desde el sitio donde se sinte- 
tizan en el cuerpo celular. En el estado de reposo, existe 
una liberación continua y lenta de cantidades aisladas 
del transmisor; esto produce una respuesta eléctrica en 
la membrana postsináptica (potenciales miniatura de 
placa terminal [mepps, miniature end-plate potentials] 
que se asocian con el mantenimiento de la respuesta 
fisiológica del Órgano efector. Es de particular impor- 
tancia la presencia de un bajo nivel de actividad espon- 
tánea en la unidad motora del músculo estriado porque 
dicho músculo carece de tono inherente. El potencial de 
acción causa liberación sincrónica de varios cientos 
de grupos de neurotransmisores. La despolarización de 
la terminal axónica desencadena este proceso; una eta- 
pa crítica en la mayor parte de las terminales nerviosas 
es la entrada de Ca?*, que entra al citoplasma axónico 
y favorece la fusión entre la membrana axoplásmica y 
las vesículas que se encuentran en estrecha proximidad 
a ella (Meir et al., 1999). El contenido de las vesículas, 
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Figura 8-3. Pasos involucrados en la neurotransmisión excitadora e inhibidora. 1. El potencial de acción nerviosa (AP) 
consiste de una carga inversa transitoria autopropagada sobre la membrana axónica (el potencial interno Е; va de una cifra 
negativa hasta el cero potencial a una cifra ligeramente positiva, principalmente a través del incremento a la permeabilidad 
de Na* y después regresa a los valores de reposo al incrementar la permeabilidad en K*). Cuando el potencial de acción 
llega a la terminal presináptica, inicia la liberación de un transmisor excitador o inhibidor. La despolarización en la terminal 
nerviosa y la entrada de Ca?* inicia la fijación y más tarde la fusión de las vesículas sinápticas con la membrana de la termi- 
nal nerviosa. Se ilustra la fijación y fusión de las vesículas. 2. La combinación de un transmisor excitador en los receptores 
postsinápticos produce una despolarización localizada, conocida como potencial postsináptico excitador (EPSP, excitatory 
postsynaptic potential), a través de un incremento en la permeabilidad a los cationes, sobre todo Na*. El transmisor inhibidor 
causa un incremento selectivo en la permeabilidad a K* o СТ, dando origen a hiperpolarización localizada, lo que se conoce 
como potencial postsináptico inhibidor (IPSP, inhibitory postsynaptic potential). 3. El EPSP inicia la conducción de un po- 
tencial de acción en la neurona postsináptica; sin embargo, esto puede evitarse mediante la hiperpolarización inducida por 
una IPSP simultánea. El transmisor se elimina por destrucción enzimática, por recaptación en la terminal postsináptica o en 
células gliales adyacentes o bien, por difusión. La despolarización de la membrana postsináptica puede permitir la entrada de 
Ca?* si hay conductos de Са2+ controlados por voltaje. (Reproducida con autorización de Brunton L. Parker К, Blumenthal 
D, Buxton I (eds.) Goodman & Gilman's Manual of Pharmacology and Therapeutics. New York: McGrawHill, 2008, p 24. 
Copyright O 2008 by The McGraw-Hill Companies, Inc. Todos los derechos reservados.) 
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lo que incluye enzimas y otras proteínas, se descarga 
hacia el exterior por un proceso conocido como exo- 
citosis. Las vesículas sinápticas pueden presentar una 
exocitosis plena con fusión completa y endocitosis sub- 
siguiente o la formación de un poro transitorio que se 
cierra después que ha salido del transmisor (Murthy y 
Stevens, 1998). 


Las vesículas sinápticas se agrupan en áreas aisladas por 
debajo de la membrana plasmática presináptica en lo que se co- 
noce como zonas activas; a menudo se alinean con las puntas de 
los pliegues postsinápticos. Alrededor de 20 a 40 proteínas que se 
encuentran en la vesícula muestran patrones distintos como pro- 
teínas transportadoras o de tráfico. El transporte de neurotransmi- 
sores hacia la vesícula es impulsado por un gradiente electroquí- 
mico generado por una bomba de protones vacuolar. 

La proteína vesicular sinaptobrevina (VAMP) se ensambla 
con proteínas SNAP-25 y sintaxina 1 de la membrana plasmática 
para formar un complejo central que inicia o impulsa un proceso 
de fusión de vesículas con la membrana plasmática (Jahn et al., 
2003). El desencadenamiento de exocitosis en un lapso de sub- 
milisegundos por la acción del Ca?* parece ser mediado por una 
familia separada de proteínas, las sinaptotagminas. Las proteínas 
unidas a GTP de la familia Rab 3 regulan la función. Otras pro- 
teínas reguladoras de función menos bien definidas (sinapsina, 
sinaptofisina y sinaptogirina) también participan en la función y 
exocitosis, al igual que proteínas como RIM y neurexina, que se 
encuentran en zonas activas de la membrana plasmática. Muchas 
de las proteínas de tráfico son homólogas a las utilizadas en el 
transporte vesicular en levaduras. 

Se ha identificado una amplia variedad de receptores en el 
cuerpo celular, dendritas y axones de neuronas, donde responden 
a neurotransmisores o moduladores liberados por la misma neu- 
rona o por células o neuronas adyacentes (Miller, 1998; Westfall, 
2004). Los receptores del cuerpo celular-dendríticas se ubican en 
el cuerpo celular (soma) o cerca de él y de las dendritas; cuando 
se activan, modifican principalmente funciones de la región soma- 
dendrítica como síntesis de proteínas y generación de potenciales 
de acción. Se presume que los receptores presinápticos se ubican 
en о cerca de terminales axónicas o varicosidades; cuando se acti- 
van, modifican funciones de la región terminal como la síntesis y 
liberación de transmisores. Se han identificado dos clases de recep- 
tores presinápticos en la mayor parte de las neuronas, lo que inclu- 
ye terminales simpáticas y parasimpáticas. Los heterorreceptores 
son receptores presinápticos que responden a los neurotransmiso- 
res, neuromoduladores o neurohormonas liberadas de neuronas o 
células adyacentes. Por ejemplo, la noradrenalina podía influir en 
la liberación de ACh de neuronas parasimpáticas al actuar sobre 
los receptores 0,4, 05g. y бос en tanto que la ACh puede influir 
en la liberación de noradrenalina de las neuronas simpáticas al ac- 
tuar sobre los receptores M, y M, (descritos más adelante en este 
capítulo). Las otras clases de receptores presinápticos consisten 
de autorreceptores, que son receptores ubicados en las terminales 
axónicas de neuronas, o cerca de ellas a través de las cuales el 
transmisor de la propia neurona puede modificar la síntesis y libe- 
ración de transmisores. Por ejemplo, la noradrenalina liberada de 
las neuronas simpáticas puede interactuar con los receptores 0%) 4 
y Oc para inhibir la noradrenalina liberada. De la misma forma, 
la ACh liberada de las neuronas parasimpáticas puede interactuar 
con los receptores M, y M, para inhibir la noradrenalina liberada 
del tejido neural. De la misma forma, la ACh liberada de las neu- 
ronas parasimpáticas puede interactuar con los receptores M, y 
M, para inhibir la ACh liberada del tejido neural. 


Los receptores nicotínicos presinápticos incrementan la li- 
beración del transmisor en las neuronas motoras (Bowman et al., 
1990) y en diversas sinapsis centrales y periféricas (MacDermott 
et al., 1999). 

Se ha demostrado que la adenosina, dopamina, glutamato, 
ácido aminobutírico gamma (GABA), prostaglandinas y encefali- 
nas influyen en la liberación neural de varios neurotransmisores. Los 
receptores para estos agentes ejercen sus efectos moduladores en 
parte al alterar la función de los conductos iónicos presinápticos 
(Miller, 1998; Tsien et al., 1988). En las terminales presinápticas se 
encuentran varios conductos iónicos que controlan directamente 
la liberación de transmisores (Meir et al., 1999). 


2. Combinación de transmisores con receptores postsi- 
nápticos y producción de potenciales postsinápticos. 
El transmisor difunde a través de la hendidura sináp- 
tica y se combina con receptores especializados en la 
membrana postsináptica; esto a menudo ocasiona un 
incremento localizado en la permeabilidad iónica (con- 
ductancia) de la membrana. Con ciertas excepciones 
(que se analizan más adelante), puede ocurrir uno de 
tres tipos de cambios de permeabilidad: 


* unincremento generalizado en la permeabilidad а los 
cationes (sobre todo Na* pero en ocasiones Ca?*), lo 
que ocasiona despolarización localizada de la mem- 
brana, es decir, un potencial postsináptico excitador 
(EPSP, excitatory postsynaptic potential) 

* incremento selectivo en la permeabilidad a los anio- 
nes, рог lo común СГ, lo que da origen а la esta- 
bilización o hiperpolarización de la membrana, que 
constituye un potencial postsináptico inhibidor 
(IPSP, inhibitory postsynaptic potential) 

* incremento de la permeabilidad a K*. Como el gra- 
diente de K* se dirige hacia el exterior de la célula, 
ocurren hiperpolarización y estabilización del poten- 
cial de membrana (un IPSP) 


Los cambios de potencial relacionados con EPSP e IPSP 
en la mayor parte de los sitios es consecuencia del flujo pasivo de 
iones siguiendo su gradiente de concentración. Los cambios en 
la permeabilidad de los conductos que causan cambios en estos 
potenciales están regulados de manera específica por receptores 
postsinápticos especializados para el neurotransmisor que inicia la 
respuesta (figs. 8-4, 8-5, 11-5 y cap. 14). Tales receptores pueden 
agruparse en la superficie de la célula efectora, como se observa 
en las uniones neuromusculares de músculo estriado y en otras 
sinapsis aisladas, o se distribuyen de manera más uniforme, como 
se observa en el músculo liso. 

Al utilizar microelectrodos que forman sellos de alta re- 
sistencia en la superficie celular, pueden registrarse los eventos 
eléctricos relacionados con un solo conducto controlado por neu- 
rotransmisor (Hille, 1992). En presencia de un neurotransmisor 
apropiado, el conducto se abre con rapidez a un estado de alta 
conductancia, permanece abierto por unos cuantos milisegundos 
y más tarde se cierra. Se observa una corriente de trazo cuadrado 
como consecuencia de la abertura y cierre del conducto. La suma 
de estos eventos microscópicos da origen a un EPSP. La respuesta 
graduada al neurotransmisor por lo común está relacionada con la 
frecuencia de eventos de abertura más que con la duración o inten- 
sidad de la abertura. Los conductos iónicos de alta conductancia 


controlada por ligando permiten el paso де Ма“ o СГ, mientras 
que K* y Ca?* participan con menor frecuencia. Los conductos 
controlados por ligando antes mencionados, pertenecen a una gran 
familia de proteínas receptoras ionotrópicas que incluyen recep- 
tores nicotínicos, de glutamato y ciertos receptores de serotonina 
(5-НТ,) y purinas, que conducen principalmente Ма“, producen 
despolarización y son excitadores; los receptores de GABA y 
glicina, que conducen СГ causan hiperpolarización y son inhi- 
bidores. Los receptores nicotínicos, de GABA, glicina y 5-НТ, 
tienen relación estrecha, en tanto que los receptores inotrópicos 
de glutamato y purinérgicos tienen estructuras diferentes (Karlin y 
Akabas, 1995). Los neurotransmisores también modulan en forma 
indirecta la permeabilidad de los conductos de Kt у Ca?*. En es- 
tos casos, los receptores y conductos son proteínas separadas y la 
información se transmite entre ellas por proteínas G. Otros recep- 
tores para neurotransmisores actüan al influir en la síntesis de se- 
gundos mensajeros intracelulares y no causan necesariamente un 
cambio en el potencial de membrana. Los ejemplos documentados 
más ampliamente de regulación de receptores de sistemas de se- 
gundo mensajero son la activación o inhibición de adenililciclasa 
para modular las concentraciones de cAMP celular e incrementar 
las concentraciones citosólicas de Ca?* que son consecuencia de 
la liberación del ion de las reservas internas por acción del trifos- 
fato de inositol (cap. 3). 


3. Inicio de la actividad postsináptica. Si un EPSP excede 
de cierto valor umbral, inicia la propagación de un poten- 
cial de acción en la neurona postsináptica o un potencial 
de acción muscular en el músculo estriado o cardiaco al 
activar conductos sensibles a voltaje en la cercanía in- 
mediata. En ciertos tipos de müsculo liso, en los cuales 
la propagación de impulsos es mínima, un EPSP puede 
incrementar la frecuencia de despolarización espontá- 
nea, produce la liberación de Ca?* e incrementa el tono 
muscular; en células glandulares, los EPSP inician la 
secreción a través de la movilización de Ca2*. Un IPSP, 
que se encuentra en neuronas y músculo liso pero no 
el músculo estriado, tiende а oponerse a los potencia- 
les excitadores iniciado de manera simultánea por otras 
fuentes neuronales. El que sobrevenga un impulso pro- 
pagado u otras respuestas depende de la suma de todos 
los potenciales de acción. 

4. Destrucción o disipación del transmisor. Cuando los 
impulsos pueden transmitirse a través de las sinapsis 
a frecuencias de varios cientos de veces por segundo, 
debe existir un medio eficaz para eliminar el neuro- 
transmisor después de cada impulso. Para este fin, en 
las sinapsis colinérgicas que participan en la neuro- 
transmisión rápida, se cuenta con grandes concentra- 
ciones de acetilcolinesterasa (АСЋЕ). Cuando se inhibe 
la actividad de ACHE, la eliminación del transmisor se 
logra principalmente por difusión. Bajo estas circuns- 
tancias, los efectos de la ACh liberada se potencian y se 
prolongan (cap. 10). 

La terminación rápida de noradrenalina ocurre 
por una combinación de difusión simple y recaptación 
en las terminales axónicas de la mayor parte de la nor- 
adrenalina liberada. La terminación de la acción de los 


aminoácidos transmisores da origen al transporte activo 
hacia las neuronas y glia circundante. Los neurotrans- 
misores peptídicos se hidrolizan por acción de varias 
peptidasas y se eliminan por difusión; para estas sus- 
tancias no se han demostrado mecanismos específicos 
de recaptación. 

Funciones no electrógenas. La liberación continua de 
neurotransmisores con respuesta de “todo o nada” en 
cantidades insuficientes para desencadenar una res- 
puesta postsináptica es probablemente un factor im- 
portante en el control transináptico de la acción de los 
neurotransmisores. La actividad y recambio de las en- 
zimas que participan en la síntesis y desactivación de 
neurotransmisores, la densidad de los receptores presi- 
nápticos y postsinápticos y otras características de las 
sinapsis probablemente estén controladas por acciones 
tóxicas de neurotransmisores o de otros factores tóxi- 
cos liberados por las neuronas o las células en las que 
ejercen sus efectos (Sanes y Lichtman, 1999). 


tn 


Transmisión colinérgica 

La síntesis, almacenamiento y liberación de ACh sigue un 
ciclo vital similar en todas las sinapsis colinérgicas, lo que 
incluye las uniones neuromusculares en el músculo estria- 
do, terminales preganglionares simpáticas y parasimpáti- 
cas, varicosidades parasimpáticas posganglionares, varico- 
sidades simpáticas posganglionares que inervan glándulas 
sudoríparas en la piel, así como en el SNC. En la figura 8-4 
se resumen los eventos de neuroquímicos subyacentes a la 
neurotransmisión colinérgica. Dos enzimas participan en 
la síntesis y desdoblamiento de АСЋ, la colina acetiltransfe- 
rasa y АСЋЕ, respectivamente. 


Colina acetiltransferasa. Este enzima cataliza la etapa 
final en la síntesis de ACh, la acetilación de la colina con 
acetilcoenzima A (CoA) (Wu y Hersh, 1994). La estruc- 
tura primaria de la colina acetiltransferasa se conoce por 
clonación molecular y su ubicación por métodos inmuno- 
citoquímicos ha demostrado ser útil en la identificación 
de axones y cuerpos de células nerviosas de tipo colinér- 
gico. 


La acetil CoA para esta reacción se deriva del piruvato a 
través de una reacción de piruvato deshidrogenasa de múltiples 
pasos o por la síntesis de acetatotiocinasa, que cataliza la reacción 
de acetato con ATP para formar un aciladenilato unido a una enzi- 
ma (acetil- AMP). En presencia de CoA, ocurre la transacetilación 
y síntesis de acetil CoA. 

La colina acetil transferasa, al igual que otros constituyen- 
tes proteínicos de la neurona, se sintetiza en el pericarion y más 
tarde se transporta a lo largo del axón hasta su terminal. Las ter- 
minales axónicas contienen un gran número de mitocondrias, 
donde se sintetiza acetil CoA. La colina es captada de líquido ex- 
tracelular hacia el axoplasma por medio de transporte activo. El 
paso final en la síntesis ocurre en el citoplasma, después de lo cual 
la mayor parte de la ACh es secuestrada en vesículas sinápticas. 
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Figura 8-4. Sinapsis neuroefectora colinérgica que muestra características de la síntesis, almacenamiento y liberación de 
acetilcolina (ACh) y los receptores sobre los cuales actúa. La síntesis de ACh en las varicosidades depende de la captación 
de colina a través de un transportador dependiente de sodio. Esta captación puede ser bloqueada con hemicolinio. La colina 
y el radical acetilo de la acetil-CoA, derivado de las mitocondrias, forma ACh, un proceso que es catalizado por la enzima 
colina acetiltransferasa (ChAT). ACh se transporta en las vesículas de almacenamiento a través de otro transportador que pue- 
de ser inhibido por acción del vesamicol. ACh se almacena en vesículas junto con otros cotransmisores potenciales (Co-T) 
como ATP y VIP y ciertos neuroefectores sinápticos. La liberación de ACh y de los Co-T ocurre con la despolarización de 
la varicosidad, lo que permite la entrada de Ca?* a través de los conductos de Ca?* dependientes de voltaje. El incremento 
en las concentraciones intracelulares de Ca?* favorece la fusión de la membrana vesicular con la membrana celular y la exo- 
citosis del neurotransmisor. Este proceso de fusión involucra la interacción de proteínas especializadas relacionadas con la 
membrana vesicular (VAMP, proteínas de membrana relacionadas con las vesículas) y la membrana de la varicosidad (SNAP, 
proteínas relacionadas con el sinaptosoma). La liberación de ACh por exocitosis puede ser bloqueada por toxina botulínica. 
Una vez liberada, ACh puede interactuar con receptores muscarínicos (M), que son GPCR o receptores nicotínicos (N) y 
que corresponden a conductos iónicos controlados por ligando, para producir la respuesta característica del efector. La ACh 
también puede actuar sobre el mAChR presináptico o sobre los nAChR para modificar su propia liberación. Esta acción de 
ACh es terminada por el metabolismo a colina y acetato por acción de la acetilcolinesterasa (AChE) que se asocia con las 
membranas sinápticas. 


Aunque existen inhibidores moderadamente potentes de la colina 
acetiltransferasa, no son de utilidad terapéutica, en parte porque la 
captación de la colina es un paso limitante de la velocidad en la 
biosíntesis de АСЋ. 


Colina y transporte de colina. La disponibilidad de co- 
lina es crítica para la síntesis de acetilcolina y se obtiene 
de la dieta y pequeñas cantidades a través de la síntesis de 
novo de colina en neuronas colinérgicas. La colina también 
es un componente esencial para la función normal de todas 


las células, necesaria para la integridad estructural y fun- 
ciones de señalización para las membranas celulares. La 
colina es captada del espacio extracelular por dos sistemas 
de transporte: un sistema de transporte independiente de 
Ма“, ubicuo y de baja afinidad que es inhibido por acción 
del hemicolinio-3 con una К; cercana a 50 umol y por un 
sistema de transporte de colina dependiente de Ма“ y СГ 
que también es sensible a la inhibición por hemicolinio-3 
(К, = 10 al00 nmol). Este segundo sistema de transporte 
se encuentra predominantemente en neuronas colinérgicas 


y proporciona colina para la síntesis де ACh. Una vez que 
esta última es liberada de las neuronas colinérgicas después 
de la llegada del potencial de acción, la ACh sufre hidró- 
lisis por acción de la acetilcolina esterasa (АСЋЕ) con la 
formación de acetato y colina. La colina se recicla después 
de la recaptación en las terminales nerviosas de las células 
colinérgicas y se reutiliza para la síntesis de ACh. Bajo mu- 
chas circunstancias, esta recaptación y la disponibilidad de 
colina parece actuar como etapa limitante en la velocidad 
de la síntesis de acetilcolina. 


Se ha clonado el gen para el transportador de colina de alta 
afinidad (CHT 1, high-affinity choline transporter) de diversas espe- 
cies lo que incluye a seres humanos y es homólogo de la familia de 
transportadores de glucosa dependientes de Nat. La ubicación 
de СНТ! es en las estructuras vesiculares intracelulares más que 
en la membrana plasmática terminal del nervio y se colocaliza con 
marcadores de vesículas sinápticas como la proteína 2 de membra- 
na asociada con vesículas (VAMP2, vesicle-associated membrane 
protein 2) y el transportador de ACh vesicular (МАСЋТ). Aunque 
los detalles son incompletos, existe evidencia que en respuesta a 
la serie de eventos que culminan en la liberación de un transmisor, 
hay incremento en el tráfico de CHT1 a la membrana plasmática, 
donde actúa para captar colina después de la hidrólisis de acetil- 
colina. Como el transportador de colina es un factor limitante para 
la síntesis de acetilcolina, el incremento de la disponibilidad de 
colina a través de este transporte por СНТ! podría favorecer el 
incremento en las reservas de ACh para mantener concentraciones 
elevadas de liberación del transmisor durante la estimulación neu- 
ronal. Esto también sugiere que la disponibilidad de СНТ! en la 
superficie celular tiene regulación dinámica en una forma muy si- 
milar a la regulación de la exocitosis de las vesículas sinápticas. No 
se conocen por completo los mecanismos precisos que participan 
en la conservación de la distribución де CHT1 con predominio en 
las vesículas intracelulares más que en la superficie terminal (Fer- 
guson y Blakely, 2004; Chaudhry et al. 2008). 


Almacenamiento de acetilcolina. Después de la síntesis 
de acetilcolina, que toma lugar en el citoplasma de la termi- 
nal nerviosa, la ACh se transporta a las vesículas sinápticas 
por acción de VACHT utilizando un gradiente electroquímico 
de protones para desplazar la ACh hacia el interior del orga- 
nelo. Se cree que VACHT es una proteína que comprende 12 
dominios transmembrana con extremos carboxilo y amino 
terminal en el citoplasma. Por homología de secuencias, al 
parecer VACHT pertenece a una familia de proteínas trans- 
portadoras que incluye dos transportadores monoaminados 
vesiculares. El transporte de protones fuera de las vesículas 
se acopla con la captación de ACh en la vesícula y contra 
un gradiente de concentración a través de un antiportador 
de acetilcolina. 


Al parecer hay dos tipos de vesículas en las terminales co- 
linérgicas: vesículas lúcidas para los electrones (40 a 50 nm de 
diámetro) y vesículas de centro denso (80 a 150 nm). La porción 
central de las vesículas contiene ACh y ATP, en una razón estima- 
da de 10:1, que se disuelven en fase líquida con iones metálicos 
(Ca?* y Mg?*) y un proteoglucano conocido como vesiculina. Esta 
última tiene carga negativa y al parecer secuestra Ca?* o ACh. Se 
une en la vesícula con un radical proteínico fijándose a la mem- 
brana vesicular. En algunas terminales colinérgicas hay péptidos, 


como VIP, que actúan como cotransmisores en los mismos sitios. 
Los péptidos por lo común se ubican en vesículas de centro denso. 
Las membranas vesiculares son ricas en lípidos, sobre todo coles- 
terol y fosfolípidos, así como proteínas. Las proteínas incluyen 
ATPasa, que es sensible a la ouabaína y al parecer participa en el 
bombeo de protones y en el transporte de Ca?* hacia el interior de 
las vesículas. Otras proteínas incluyen proteínas cinasas (que par- 
ticipan en los mecanismos de fosforilación de captación de Ca**), 
calmodulina, proteína transportadora de atractilósido (que actúa 
como transportador de ATP) y sinapsina (que al parecer participa 
en la exocitosis). 

El transportador vesicular permite la captación de ACh en la 
vesícula, posee un poder concentrador considerable, es saturable y 
depende de ATPasa. El proceso se inhibe con vesamicol (fig. 8-4). 
La inhibición por vesamicol es no competitiva y reversible y no 
afecta la ATPasa vesicular. El gen para la colina acetiltransferasa 
y el transportador vesicular se encuentran en el mismo locus, con 
el gen del transportador colocado en el primer intrón del gen de 
transferasa. Por tanto un promotor común regula la expresión 
de ambos genes (Eiden, 1998). 

Se calcula que el contenido de ACh en las vesículas sináp- 
ticas varía de 1 000 a más de 50 000 moléculas por vesícula, y se 
ha calculado que una terminal nerviosa motora contiene 300 000 o 
más vesículas. Además, una cantidad incierta, pero probablemente 
significativa de ACh está presente en el citoplasma extravesicular. 
El registro de los eventos eléctricos relacionados con la abertu- 
ra de un conducto único en la placa motora terminal durante la 
aplicación continua de ACh ha permitido el cálculo de cambio de 
potencial inducido por una sola molécula de ACh (3 x 1077 У); a 
partir de tales cálculos es evidente que incluso la estimación más 
baja del contenido de ACh por vesícula (1 000 moléculas) es sufi- 
ciente para participar en la magnitud del mepps. 


Liberación de acetilcolina. La liberación de acetilcolina 
y cotransmisores (p. ej., ATP y VIP u NO en algunas neu- 
ronas) ocurre durante la despolarización de la terminal ner- 
viosa y tiene lugar por exocitosis. La despolarización de las 
terminales nerviosas permite la entrada de Ca?* a través de 
los conductos de Ca?* controlados por voltaje. El incremen- 
to en las concentraciones de Ca?* favorece la fusión de las 
membranas vesiculares en la membrana plasmática, lo que 
permite que ocurra la exocitosis. 


Los mecanismos moleculares que participan en la libera- 
ción y regulación de la liberación no se comprenden por completo 
(Südhof, 2004). La ACh, al igual que otros neurotransmisores, se 
almacena en vesículas ubicadas en sitios de liberación especial, 
cerca de las membranas presinápticas y listas para su liberación 
después del estímulo apropiado. Las vesículas al inicio se acumu- 
lan y se preparan para su liberación. Un complejo multiproteínico 
parece formarse y unir las vesículas a la membrana plasmática 
cerca de otros elementos de señalización. El complejo involucra 
proteínas de la membrana vesicular y de la membrana neuronal 
presináptica, así como otros componentes que ayudan a mantener- 
los juntos. Varias proteínas sinápticas, lo que incluye a las proteí- 
nas de membrana plasmática sintaxina y proteína sinaptosómica 
de 25 kDa (SNAP-25, synaptosomal protein 25 kDa) y la proteí- 
na de membrana vesicular, sinaptobrevina forman un complejo. 
Éste interactúa en forma dependiente de ATP con una proteína 
de fusión sensible a N-etilmalemida y a SNAP soluble. La ca- 
pacidad де la sinaptobrevina, sintaxina y SNAP-25 para unirse a 
SNAP ha conducido a su designación como reguladores de SNAP 
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(SNARES, SNAP regulators). Se ha postulado la hipótesis de que 
la mayor parte, si no es que todos, los eventos de función intra- 
celular son mediados por interacción con SNARE. Evidencia 
importante apoya la participación de las proteínas SNARE en la 
liberación de transmisores como la de una toxina botulínica y 
toxina tetánica, que bloquean la liberación de neurotransmisores, 
favoreciendo la proteólisis de estas tres proteínas (Siidhof, 2004). 
Al parecer existen dos reservas de acetilcolina. Una de ellas, 
la reserva “de depósito” o “de liberación rápida” está constituida 
por las vesículas ubicadas cerca de la membrana plasmática de 
las terminales nerviosas; tales vesículas contienen transmisores 
de síntesis reciente. La despolarización de las terminales causa 
que estas vesículas liberen acetilcolina con rapidez o con facili- 
dad. La otra reserva reabastece la reserva de liberación rápida y 
puede ser necesaria para mantener la liberación de acetilcolina du- 
rante periodos de estimulación nerviosa intensa o prolongada. 


Acetilcolinesterasa (AChE). Para que la acetilcolina actúe 
como neurotransmisor en el sistema motor y en otras sinap- 
sis neuronales, debe retirarse o desactivarse en límites de 
tiempo impuestos por la respuesta característica de la sinap- 
sis. En la unión neuromuscular, es necesario el retiro inme- 
diato para evitar la difusión lateral y activación secuencial 
de receptores adyacentes. Los métodos biofísicos moder- 
nos han revelado que el tiempo necesario para la hidrólisis 
de acetilcolina en la unión neuromuscular es de menos de 
1 ms. La К de AChE para ACh es de alrededor de 50 a 100 
umol. La colina tiene sólo 1073 a 107 la potencia de ACh 
en la unión neuromuscular. 


La АСЋЕ se encuentra en neuronas colinérgicas (dendritas, 
pericarion, axones) y se distribuye con mayor amplitud que las 
sinapsis colinérgicas. Se encuentra en altas concentraciones en la 
placa terminal postsináptica de la unión neuromuscular. La butiril- 
colinesterasa (BuChE; también conocida como seudocolinestera- 
sa) está presente en bajas cantidades en células satélite o de la glia 
pero está prácticamente ausente en elementos neuronales del siste- 
ma nervioso central y periférico. La BuChE se sintetiza principal- 
mente en el hígado y se encuentra en este órgano y en plasma; es 
probable que su función fisiológica consista en la hidrólisis de los 
ésteres ingeridos de origen vegetal. La AChE y BuChE por lo co- 
mún se diferencian por sus tasas relativas de hidrólisis de acetilcoli- 
na y butirilcolina y por sus efectos de inhibición selectiva (cap. 10). 
Casi todos los efectos farmacológicos de los anticolinesterásicos 
se deben a la inhibición de la ACHE, con la consecuente acumu- 
lación de ACh endógena en la cercanía de la terminal nerviosa. 
Genes diferentes pero únicos codifican АСЋЕ y BuChE en mamí- 
feros; la diversidad de la estructura molecular de АСЋЕ se origina 
del procesamiento de mRNA alternativo (Taylor et al., 2000). 

Numerosos reportes sugieren que la AChE participa en 
otras funciones además de la clásica terminación de la transmisión 
de impulsos en la sinapsis colinérgica. Las funciones no clásicas 
de ACHE pueden incluir la hidrólisis de ACh en un contexto no 
sináptico, una acción como la adhesión de proteínas que participa 
en el desarrollo y mantenimiento de la sinapsis, como ocurre en 
las proteínas de la matriz ósea, participación en el crecimiento de 
neuritas y aceleración del ensamble de péptido A en las fibrillas 
de amiloide (Silman y Sussman, 2005). 


Características de la transmisión colinérgica en diver- 
sos sitios. Existen diferencias notables entre varios sitios 
de transmisión colinérgica con respecto a la estructura grue- 
sa y fina, las distribuciones de los receptores de АСЋЕ y 


los factores temporales que participan en la función normal. 
Por ejemplo, en el músculo estriado los sitios de sinapsis 
ocupan una porción pequeña de la superficie de las fibras in- 
dividuales y están relativamente aisladas de aquellas de las 
fibras adyacentes; en el ganglio cervical superior se encuen- 
tran empacadas alrededor de 100 000 células nerviosas en 
unos cuantos milímetros cúbicos y los procesos presinápti- 
cos y postsinápticos neuronales forman redes complejas. 


Músculo estriado. La estimulación de nervios motores causa libe- 
ración de АСћ del músculo perfundido; la inyección intraarterial 
cercana de ACh produce contracción muscular similar a la desenca- 
denada por la estimulación de un nervio motor. La cantidad de ACh 
necesaria para desencadenar un potencial de placa terminal (10-17 
mol) después de la aplicación por microiontoforesis a la placa mo- 
tora terminal del músculo diafragma de la rata equivale al recupera- 
do de cada fibra después de la estimulación del nervio frénico. 

La combinación de ACh con receptores nicotínicos para 
este neurotransmisor en la superficie externa de la membrana 
postsináptica induce un incremento inmediato y notable en la per- 
meabilidad para cationes. En la activación de receptores por ACh, 
sus conductos intrínsecos se abren por alrededor de 1 ms; durante 
este intervalo atraviesan casi 50 000 iones de Na*. El proceso de 
abertura del conducto es la base para el potencial de despolariza- 
ción de la placa terminal, que desencadena el potencial de acción 
en el músculo. Este último, a su vez, ocasiona la contracción. 

Después del corte y degeneración del nervio motor hacia el 
músculo estriado o de las fibras posganglionares de los efectores 
autonómicos, existe una reducción notable en las dosis umbral de 
transmisores y de ciertos otros fármacos necesarios para desenca- 
denar una respuesta; esto es, ocurre supersensibilidad por desnerva- 
ción. En el músculo estriado, este cambio se acompaña por la dise- 
minación de moléculas receptoras de la región de la placa terminal 
a porciones adyacentes de la membrana sarcoplásmica, lo que final- 
mente involucra a la totalidad de la superficie muscular. El músculo 
embrionario también muestra sensibilidad uniforme a la ACh antes 
de la inervación. Por tanto, la inervación reprime la expresión de los 
genes de receptores en las regiones extrasinápticas de la fibra muscu- 
lar y dirige el núcleo subsináptico para expresar las proteínas estruc- 
turales y funcionales de la sinapsis (Sanes y Lichtman, 1999). 


Células efectoras del sistema nervioso autónomo. La estimulación 
o inhibición de las células efectoras autonómicas ocurre con la ac- 
tivación de los receptores muscarínicos de acetilcolina (revisados 
más adelante en este capítulo). En este caso, el efector se acopla 
a un receptor a través de una proteína G (cap. 3). A diferencia del 
músculo estriado y neuronas, el músculo liso, el nodo sinoauricu- 
lar (SA) y auriculoventricular (AV) del sistema de conducción car- 
diaco y el sistema de His-Purkinje muestran actividad intrínseca, 
tanto eléctrica como mecánica, que es modulada, pero no iniciada, 
por los impulsos nerviosos. 

En condiciones basales, la unidad de músculo liso muestra 
ondas de despolarización, espigas о ambas que se propagan de 
una célula a otra a velocidades considerablemente inferiores que 
los potenciales de acción de los axones o del músculo estriado. 
Las espigas aparentemente se inician por fluctuaciones rítmicas 
en el potencial de membrana en reposo. La aplicación de ACh (0.1 
а 1 umol) al músculo intestinal aislado causa disminución en el 
potencial de reposo (el potencial de membrana se torna menos ne- 
gativo) y se incrementa la frecuencia de la producción de espigas, 
acompañado por aumento en la tensión. La acción primaria de la 
ACh al iniciar estos efectos a través de receptores muscarínicos 
probablemente consista en la despolarización parcial de la mem- 


brana celular producida por un incremento en el Ма“ у, en algunos 
casos, de Та conductancia de Са2+. La ACh también produce con- 
tracción de algunas células de músculo liso cuando la membrana 
ha sufrido despolarización por completo con altas concentracio- 
nes de K*, puesto que el Ca?* se encuentra presente. La ACh es- 
timula el flujo de iones a través de las membranas o moviliza Са2+ 
intracelular para causar la contracción. 

En el corazón la despolarización espontánea normalmente 
se origina en el nodo sinoauricular. En el sistema de conducción 
cardiaco, en particular en los nodos SA y AV, la estimulación de 
la inervación colinérgica con la aplicación directa de ACh causa 
inhibición, que se asocia con hiperpolarización de la membrana 
y disminución notable en la velocidad de despolarización. Tales 
efectos se deben, al menos en parte, al incremento selectivo en la 
permeabilidad para K* (Hille, 1992). 


Ganglios del sistema nervioso autónomo. La vía primaria de trans- 
misión colinérgica en los ganglios autonómicos es similar a la 
que se observa en la unión neuromuscular del músculo estriado. 
Las células ganglionares pueden producir descargas al inyectar 
cantidades muy pequeñas de acetilcolina (ACh) en los ganglios. 
La despolarización inicial es consecuencia de la activación de los 
receptores nicotínicos para ACh, que son conductos para cationes 
controlados por ligando con propiedades similares a las que se 
encuentran en la unión neuromuscular. Varios transmisores o mo- 
duladores secundarios incrementan o disminuyen la sensibilidad 
de las células posganglionares a la ACh. Esta sensibilidad parece 
estar relacionada con el potencial de membrana del cuerpo celular 
del nervio postsináptico o sus ramificaciones dendríticas. La trans- 
misión ganglionar se revisa con mayor detalle en el capítulo 11. 


Sitios presinápticos. Como se describió antes, las varicosidades ter- 
minales de los nervios colinérgicos y adrenérgicos contiene au- 
torreceptores y heterorreceptores. Por tanto, la liberación de ACh es 
motivo de una regulación compleja a través de mediadores, lo que 
incluye la ACh misma al actuar sobre los autorreceptores М, y М,, 
así como otros transmisores (p. ej., noradrenalina que actúa en re- 
ceptores adrenérgicos 05, y бе) (Philipp y Hein, 2004; Wess, 2004) 
о sustancias producidas de manera local en los tejidos (p. еј., NO). 
La inhibición de la liberación de ACh después de la activación de 
autorreceptores М, y М, al parecer constituye un mecanismo de re- 
troalimentación negativa fisiológico. En algunas sinapsis neuroefec- 
toras, como en el plexo mientérico del tubo digestivo o en el nodo 
sinoauricular en el corazón, las terminales nerviosas simpáticas y 
parasimpáticas a menudo se encuentran en yuxtaposición unas con 
otras. Los efectos opuestos de la noradrenalina y de ACh producen 
efectos opuestos de los dos transmisores en el músculo liso y en las 
células cardiacas, pero también inhiben la liberación de ACh por ac- 
ción de la noradrenalina o bien, producen inhibición de la liberación 
de noradrenalina por acción де ACh еп heterorreceptores de termi- 
nales nerviosas simpáticas o parasimpáticas. Los autorreceptores y 
heterorreceptores muscarínicos también constituyen objetivos far- 
macológicos para agonistas y antagonistas. Los agonistas muscarí- 
nicos pueden inhibir la liberación de ACh inducida por estimulación 
eléctrica, en tanto que los antagonistas incrementan la liberación 
evocada del transmisor. Las varicosidades de las terminales nervio- 
sas parasimpáticas también contienen heterorreceptores adicionales 
que pueden responder por inhibición o incremento en la liberación 
de ACh por autacoides producidos de manera local, por hormonas 
o fármacos administrados. Además de los receptores adrenérgicos 
Од Y Oc. Otros heterorreceptores inhibidores de las terminales pa- 
rasimpáticas incluyen receptores A, de adenosina, receptores H, de 
histamina y receptores de opioides. También existe evidencia para 
la presencia de receptores facilitadores adrenérgicos D». 


Sitios extraneuronales. Existe una gran cantidad de información 
que indica que todos los elementos del sistema colinérgico, lo que 
incluye a la enzima СЋАТ, síntesis de ACh, mecanismos de li- 
beración de ACh y tanto mAChR como nAChR tienen expresión 
funcional independientemente de la inervación colinérgica en 
numerosas células no neuronales, lo que incluye aquellas de los 
seres humanos. Tales sistemas colinérgicos no neuronales pueden 
modificar y controlar las funciones celulares genotípicas como la 
proliferación, diferenciación, formación de barreras físicas, mi- 
gración y desplazamientos de iones y agua. La síntesis amplia de 
ACh en células no neuronales ha cambiado la idea de que la ACh 
actúa sólo como neurotransmisor. Cada componente del sistema 
colinérgico en células no neuronales puede verse afectado por 
condiciones fisiopatológicas o como consecuencia de estados pa- 
tológicos. Por ejemplo, el bloqueo de mAChR y nAChR en células 
no neuronales causa disfunción y muerte celulares. Además, la 
disfunción de sistemas colinérgicos no neuronales puede partici- 
par en la patogenia de enfermedades (p. ej., procesos inflamatorios 
(Kalamida et al., 2007; Wessler y Kirkpatrick, 2008). 


Receptores colinérgicos 
y transducción de señales 


Sir Henry Dale observó que varios ésteres de colina desenca- 
denaban respuestas que eran similares a las respuestas nicotí- 
nicas о muscarínicas, dependiendo de la preparación farma- 
cológica. También se observó una similitud en la respuesta 
entre la estimulación nerviosa y muscarínica en los órganos 
inervados por las divisiones craneosacras del sistema nervio- 
so autónomo. De esta forma, Dale sugirió que la ACh u otros 
ésteres de colina eran neurotransmisores en el sistema ner- 
vioso autónomo; también estableció que el compuesto tenía 
acción dual, a lo que denominó “acción similar a la nicotina” 
(nicotínica) y “acción similar a la muscarina” (muscarínica). 


Las capacidades de la tubocurarina y atropina para antago- 
nizar los efectos nicotínicos y muscarínicos de la ACh, respectiva- 
mente, dio apoyo adicional a la propuesta de dos tipos distintos de 
receptores colinérgicos. Aunque Dale tuvo acceso sólo a alcaloi- 
des de la planta cruda (en ese momento de estructura desconocida) 
obtenidos de Amanita muscaria y Nicotiana tabacum, esta clasifi- 
cación permanece como la subdivisión primaria de los receptores 
colinérgicos. Su utilidad ha sobrevivido al descubrimiento de va- 
rios subtipos diferentes de receptores nicotínicos y muscarínicos. 

Aunque la ACh y otros compuestos estimulan a los recep- 
tores colinérgicos muscarínicos y nicotínicos, muchos otros an- 
tagonistas y agonistas son selectivos para uno de dos tipos prin- 
cipales de receptores. La acetilcolina es una molécula flexible y 
existe evidencia indirecta que sugiere que las conformaciones de 
los neurotransmisores son diferentes cuando se unen a receptores 
colinérgicos nicotínicos o muscarínicos. 

Los receptores nicotinicos son conductos iónicos controlados 
por ligando cuya activación siempre causa un incremento rápido 
(en milisegundos) en la permeabilidad celular а Nat y Ca?*, des- 
polarización y excitación. Por el contrario, los receptores musca- 
rínicos son receptores acoplados a proteína G (GPCR, G protein- 
coupled receptor). Las respuestas a los agonistas muscarínicos son 
más lentas; pueden ser excitadoras o inhibidoras y no están necesa- 
riamente vinculadas con cambios еп la permeabilidad para iones. 

Con base en la secuencia de sus respectivos genes se han 
deducido las estructuras primarias de varias especies de receptores 
nicotínicos (Changeux y Edelstein, 1998; Numa et al., 1983) y 
muscarínicos (Bonner, 1989; Caulfield y Birdsall, 1998). El hecho 
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de que estos dos tipos de receptores pertenezcan a diferentes fami- 
lias de proteinas no es de sorprender en virtud de sus diferencias 
en especificidad y funciones quimicas. 


Subtipos de receptores nicotinicos para acetilcolina. 
Los receptores nicotínicos para acetilcolina (nAChR, nico- 
tinic ACh receptors) pertenecen a una superfamilia de con- 
ductos iónicos controlados por ligando. Existen receptores 
en las sinapsis neuromusculares, ganglios autonómicos, 
médula suprarrenal, SNC y en tejidos no neuronales. Los 
nAChR están compuestos de cinco subunidades homólogas 
organizadas alrededor de un poro central (cap. 11). En tér- 
minos generales, los nAChR se subdividen еп dos grupos: 


• tipo muscular, que se encuentra en el músculo estriado de 
vertebrados, donde media la transmisión en la unión neu- 
romuscular (NMJ, neuromuscular junction) 

e tipo neuronal, que se encuentra principalmente en el siste- 
manervioso periférico, sistema nervioso central y también 
en tejidos no neuronales 


Los mAChR у los nAChR son los objetivos naturales 
para АСЋ, que se sintetizan, almacenan y liberan en las neu- 
ronas colinérgicas y también son objetivo para numerosos 
fármacos (agonistas y antagonistas), lo que incluye a los 
alcaloides muscarina y nicotina. 


Se han clonado los cDNA para 17 tipos de subunidades 
nAChR para varias especies. Éstas consisten de subunidades o 
(01 a 010) que componen los principales sitios para la unión de li- 
gandos, para las subunidades В (В1-4), y, © y e. Los nAChR se 
han dividido todavía más en dos tipos principales con base en sus 
diferentes propiedades de fijación a la bungarotoxina о; (&ßgtx): 
1) la ogtx se une a nAChR, ya sea con homopentámeros de sub- 
unidades 0:7, 08 o 09 o heteropentámeros (p. ej., a pe[y]6): y 2) 
nAChR que по se une а оох. Estos contienen las subunidades 
02-06 y В2-В4, que existen sólo como heteropentámeros y se unen 
a los agonistas con gran afinidad (Albuquerque et al., 2009). 


nAChR de tipo muscular. En el músculo fetal antes de la inerva- 
ción, en el músculo adulto después de la desnervación y en órga- 
nos de peces que producen descargas eléctricas, la estequiometría 
de la subunidad nAChR es (a1),B1y0, en tanto que en el músculo 
adulto la subunidad y es sustituida por una subunidad e para dar 
la estequiometría (а) Bled (cuadro 8-2). Las subunidades y/e y 
6 participan en conjunto con la subunidad 01 en la formación de 
sitios para la unión de ligandos y en el mantenimiento de las in- 
teracciones cooperativas entre las subunidades 01. Las diferentes 
afinidades a los dos sitios de fijación son conferidas por la presen- 
cia de diferentes subunidades о. La unión de ACh a los sitios ay y 
að parece inducir un cambio conformacional predominantemente 
en las subunidades 01, las cuales interactúan con la región trans- 
membrana para ocasionar la abertura del conducto. 


nAChR de tipo neuronal. Los nAChR de tipo neuronal se expre- 
san ampliamente en los ganglios periféricos, médula suprarrenal, 
numerosas áreas del encéfalo y en células no neuronales como las 
células epiteliales y las células del sistema inmunitario. A la fecha, 
se han clonado nueve genes de subunidades 0 (0-0 у) y tres ge- 
nes de subunidades В (B,-B,). Las subunidades 01,-0,, se encuen- 
tran en forma de homopentámeros (de cinco subunidades 0, Og 
y 0%) о como heteropentámeros de 0L,, Og y 0/0. En cambio, 
las subunidades о-о у B,-B, por lo común forman heteropentá- 
meros con estoquiometria (ах) Ву). Las subunidades о y В, 


no parecen tener la capacidad para formar receptores funcionales 
cuando se expresan solas o en combinaciones pareadas con sub- 
unidades o о В, respectivamente (Kalamida et al., 2007). 

Se desconoce la función precisa de muchos nAChR neuro- 
nales en el encéfalo; se presume que la considerable diversidad 
molecular de las subunidades puede ocasionar que se formen nu- 
merosos nAChR con diferentes propiedades fisiológicas. Existen 
pocos ejemplos de nAChR neuronales en el SNC que median la 
propagación rápida de señales en una forma similar a lo que ocurre 
en la NMJ y al parecer actáan más como moduladores sinápticos. 
Los nAChR neuronales se encuentran ampliamente distribuidos 
en el SNC y se encuentran en los sitios presináptico, perisináptico 
y postsináptico. En los sitios presinápticos y perisinápticos, los 
nAChR parecen actuar como autorreceptores o heterorreceptores 
para regular la liberación de varios neurotransmisores (acetilcoli- 
na, dopamina, noradrenalina, glutamato y 5-HT) en varios sitios 
en todo el encéfalo (Exley y Cragg, 2008). La liberación sináptica 
de neurotransmisores particulares podrá regularse con diferentes 
tipos neuronales de subtipos de nACHR en diferentes regiones del 
SNC. Por ejemplo, la liberación de dopamina en las neuronas talá- 
micas y del cuerpo estriado puede depender de subtipos оу, o de 
la combinación de ctp. у o... respectivamente. Por el contra- 
rio, la neurotransmisión glutamatérgica es regulada en todos sitios 
por los nAChR aL, (Kalamida et al., 2007). 


Subtipos de receptores muscarínicos. En mamíferos se han 
identificado cinco subtipos diferentes de receptores muscaríni- 
cos de acetilcolina (mAChR) cada uno producido por un gen 
diferente. Al igual que en las diferentes formas de receptores 
nicotínicos, estas variantes tienen diferentes ubicaciones ana- 
tómicas en la periferia y en el SNC y diferentes especificidades 
químicas. Los mAChR son GPCR (véase cuadro 8-3 para са- 
racterísticas de los mACHR y cap. 9 para detalles adicionales). 


Diferentes métodos experimentales, lo que incluye inmuno- 
histoquímica y estudios de hibridación де mRNA han mostrado que 
los mAChR están presentes en prácticamente todos los órganos, te- 
jidos y tipos celulares (cuadro 8-3). Aunque la mayor parte de tipos 
celulares tienen múltiples subtipos de mAChR, ciertos subtipos a 
menudo predominan en sitios específicos. Por ejemplo, el receptor 
M, es el subtipo predominante en el corazón y en neuronas del 
SNC está ubicado principalmente en el espacio presináptico, donde 
los receptores M, son el subtipo predominante en el músculo detru- 
sor de la vejiga (Dhein et al., 2001; Fetscher et al., 2002) (cuadro 8- 
3). Los receptores М, M, y М; se expresan de manera abundante 
en el SNC, mientras que los subtipos de receptores М, y М, tienen 
distribución amplia tanto en el SNC como en tejidos periféricos 
(Wess et al., 2007). Los receptores M, tienen distribución amplia 
en la periferia, y aunque tienen distribución amplia en el SNC, se 
encuentran en cantidades mucho menores que otros subtipos. 

En la periferia, los mAChR median las acciones muscarínicas 
clásicas de la acetilcolina en órganos y tejidos inervados por nervios 
parasimpáticos, aunque los receptores pueden estar presentes en si- 
tios que carecen de inervación parasimpática (p. ej., la mayor parte 
de los vasos sanguíneos). En el SNC, los mACHR participan en la 
regulación de un gran número de funciones cognitivas, conductuales, 
sensoriales, motoras y autonómicas. Como consecuencia de la falta 
de agonistas y antagonistas muscarínicos específicos que demuestren 
selectividad por mACHR individuales y por el hecho de que la mayor 
parte de los órganos y tejidos expresan múltiples mACHR, ha sido 
difícil asignar funciones farmacológicas específicas para los distintos 
mACHR. El desarrollo de técnicas génicas en ratones ha sido de gran 
utilidad para definir funciones específicas (cuadro 8-3) (Wess, 2004). 


Cuadro 8-2 


Características de los subtipos de los receptores nicotínicos acetilcolínicos (nAChR) 


* Se han identificado y clonado en el encéfalo humano nueve subunidades © (ot, a Og) y tres subunidades В (В, a B,), que se combinan en diversas conformaciones para estructurar 
subtipos de receptores individuales. No se conocen del todo la estructura de receptores individuales y la composición de cada subtipo. Se ha identificado sólo un número finito de 


constructos funcionales de nAChR presentes en la naturaleza. btox о, bungarotoxina В. 
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RECEPTOR SITIO RESPUESTA 
(SUBTIPO PRINCIPAL EN LA MECANISMO 
PRIMARIO) * EN LA SINAPSIS MEMBRANA MOLECULAR AGONISTAS ANTAGONISTAS 
Músculo Unión Excitadora; Mayor permeabilidad | ACh Atracurio (NM) 
estriado NE) neuromuscular despolarización a cationes Nicotina Vecuronio 
(0.,),B,20 de fibra estriada de placa terminal; (Nat; Kt) Succinilcolina d-Tubocurarina 
del adulto o (postsináptico) contracción Pancuronio = 
(0.1),B,yó de músculo Conotoxina ot = 
del feto estriado Bungarotoxina а, = 
С 
r- 
Neuronas Ganglios Excitadora; Mayor permeabilidad | ACh Trimetafán © 
periféricas autónomos; despolarización; a cationes Nicotina Mecamilamina 00 
(Na) médula activación (Na*; КУ) Epibatidina = 
(0) ВА) suprarrenal de la neurona Dimetilfenilpiperazinio = 
posganglionar; о 
despolarización > 
y secreción = 
de catecolaminas = 
4 
о 
Neuronas del SNE: Excitación Mayor permeabilidad | Citosina, Mecamilamina = 
sistema presinápticos y presináptica a cationes epibatidina Dihidro-B-eritrodina 2 
nervioso postsinapticos y postsináptica (Nat; K*) Anatoxina A Erisodina m 
central Control presináptico Lofotoxina = 
(SNC) de la liberación = 
(p(B DE j del transmisor m 
(insensible a z 
btox а) a 
(05); (sensible а | SNC; presinápticos | Excitación Mayor permeabilidad | Anatoxina A Metil-licaconitina 2 
btox a) y postsinápticos presináptica a cationes (Ca?*) Bungarotoxina 0, = 
y postsinaptica Conotoxina © ImI a 
Control presináptico = 
de la liberación = 
del transmisor < 
= 
о 
=] 
i=) 
> 
л 
о 
= 
>> 
= 
[ај 
о 


Las funciones básicas de los receptores colinérgicos 
muscarínicos son mediadas por interacciones con proteína 
G y por cambios inducidos por dichas proteínas en función 
de las diferentes moléculas efectoras unidas a la membrana. 
Los subtipos Му, Ма y M; se acoplan a través de Gar: insen- 
sible a la toxina de tos ferina, que es causante de la estimu- 
lación de la actividad de fosfolipasa C (PLC). El resultado 
inmediato es la hidrólisis del fosfatidilinositol 4,5 difosfato 
de membrana para dar origen a fosfatos de inositol. El tri- 
fosfato de inositol (IP3) causa la liberación de Ca?* intrace- 
lular desde el retículo endoplásmico, con activación de los 
fenómenos dependientes de Ca?*, como la contracción de 


músculo liso y secreción (cap. 3). El segundo producto de 
la reacción de PLC, el diacilglicerol, activa PKC (en com- 
binación con Ca?* y fosfatidilserina). Esta vía participa en 
la función de fosforilación de numerosas proteínas, dando 
origen a varias respuestas fisiológicas. La activación de los 
receptores M,, М, у M, también causa la activación de fos- 
folipasa A», produciendo la liberación de ácido araquidóni- 
co y la consecuente síntesis de eicosanoides que da origen 
a la estimulación autocrina/paracrina de la adenililciclasa y 
aumento de las concentraciones de cAMP. Tales aspectos de 
los mAChR M,, М, y М, por lo general son secundarios a 
elevaciones del Ca?* intracelular (Eglen, 2005). 
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Características de los subtipos de los receptores muscarínicos acetilcolínicos (mAChR) 


TAMAÑO; SITIO EN | SITIO EN CÉLULAS RESPUESTA RESPUESTA RELEVANCIA 
RECEPTOR EL CROMOSOMA Y TEJIDOS? CELULAR? FUNCIONAL DE LA ENFERMEDAD 
M, 460 aa SNC; abundan Se acopla por medio | Intensificación Enfermedad de 
114 12-13 en corteza de Салі де la función cognitiva Alzheimer 
encefálica, Activación de PLC; (aprendizaje y memoria) | Disfunción cognitiva 
hipocampo y TIP3y TDAG | Intensificación Esquizofrenia 
cuerpo estriado T Ca?* y PKC de la actividad 
n Ganglios Despolarización convulsiva 
= autónomos y excitación Disminución 
= Glándulas (TsEPSP) de la liberación 
= (gástricas Activación de PLD,, de dopamina 
= у salivales) PLA,; T AA y la locomoción 
Nervios Intensificación 
= entéricos de la despolarización 
3 de ganglios autónomos 
x Incremento 
= en las secreciones 
E M, 466 aa Se expresan Se acoplan por Corazón: Enfermedad 
= 7а 35-36 ampliamente еп medio de G/G, Nodo SA: lentificación de Alzheimer 
a SNC, corazón, (sensible a PTX) de la despolarización Disfunción 
= músculo liso y Inhibición espontánea; cognitiva 
terminaciones de adenililciclasa, hiperpolarización, Dolor 
de nervios del | cAMP J HR 
sistema nervioso | Activación de Kt de | Nodo AV: disminución 
autónomo rectificación hacia de la velocidad 
adentro de conducción 
Inhibición de los Aurícula: J periodo 
conductos refractario, 
de Ca?* regulados $ contracción 
por voltaje Ventrículo: contracción 
Hiperpolarización e levemente 4 
inhibición Müsculo liso: 
T Contracción 
Nervios periféricos: 
Inhibición nerviosa 
a través de 
autorreceptores 
y heterorreceptores 
J Transmisión 
ganglionar 
SNC: 
Inhibición nerviosa 
Т Temblores; hipotermia; 
analgesia 
(Continúa) 


consecuencias funcionales de estos efectos son la hiperpo- 
larización y la inhibición de las membranas excitables. Son 
más evidentes en el miocardio, donde la inhibición de la ade- 
nililciclasa y la activación de la conductancia de K* explica 
los efectos inotrópicos y cronotrópicos negativos de la ACh. 
Sin embargo, la especificidad no es absoluta y depende del 


La estimulación de receptores colinérgicos М, y M, 
produce la interacción con otras proteínas G (p. еј., G; y 
G,) con inhibición de la adenililciclasa, que causa disminu- 
ción en el cAMP, activación de los conductos de K* hacia 
el interior de la célula e inhibición de los conductos de Ca?* 
controlados por voltaje (van Koppen y Kaiser, 2003). Las 


Características de los subtipos de los receptores muscarínicos acetilcolínicos (mAChR) (Continuación 
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TAMAÑO; SITIO EN | SITIO EN CÉLULAS RESPUESTA RESPUESTA RELEVANCIA 
RECEPTOR EL CROMOSOMA Y TEJIDOS? CELULAR^ FUNCIONAL DE LA ENFERMEDAD 
M, 590 aa Se expresan Se acopla por medio | Músculo liso Enfermedad pulmonar 
1q 43-44 ampliamente en de Салт T Contracción obstructiva crónica 
SNC (menos que | Activación de PLC; (predominante en (COPD) 
otros mACHR), i IP, y TDAG > algunos órganos, como Incontinencia urinaria 
corteza cerebral, T са» УРКС la vejiga) Colon irritable 
hipocampo Glándulas: > 
Abundante еп Despolarización y Т Secreción У, 
músculo liso excitación (predominantemente а 
y glándulas (TsEPSP) glandulas salivales) 5 
Corazón Activación de PLD2, Incrementa со 
PLA»; ТАА la ingestión == 
de alimentos, m 
los depósitos = 
grasos y el peso > 
corporal. Inhibición = 
de la liberación 2 
de dopamina an 
Síntesis de óxido >. 
nítrico A 
M, 479 aa Se expresa Se acopla por medio | Inhibición de liberación Enfermedad de Y 
11p 12-11.2 preferentemente de G/G, (sensible de transmisores en SNC Parkinson 2 
en SNC, aPTX) y periferias mediadas Esquizofrenia 2 
en particular Inhibición de por autorreceptores y Dolor neuropático = 
el prosencéfalo adenililciclasa, heterorreceptores 2 
también { cAMP Analgesia; actividad e 
en el cuerpo Activación de los cataléptica e 
estriado, corteza conductos de Kt | Facilitación de la liberación — 
cerebral de rectificación de dopamina = 
e hipocampo hacia adentro = 
Inhibición de los Q 
conductos de = 
Ca?* regulados = 
por voltaje = 
Hiperpolarización e S 
inhibición a 
M; 532 aa Sustancia negra Se acopla por medio | Mediador de la dilatación Dependencia a drogas = 
15q 26 Se expresa en niveles de Gan 1 en arterias y arteriolas Enfermedad = 
bajos еп SNC у Activación de PLC; cerebrales (?) de Parkinson o 
periferia | IP, y T DAG 5 | Facilita la liberación Esquizofrenia 
mAChR T Ca2+ y PKC de dopamina 
predominante Despolarización Intensificación del 
en neuronas y excitación comportamiento 
dopaminérgicas (T sEPSP) con la avidez por 
en VTA y Activación de PLD,, drogas y recompensa 
sustancia negra PLA»; ТАА (como opiáceos 
y cocaína) 


“ La mayor parte de los órganos, tejidos y células expresan múltiples mACHR. 


>Los mAChR M p Mz, у M; parecen acoplarse a las mismas proteínas С y producen señales a través de vías similares. De la misma forma, los mAChR de М, у M, se acoplan a través 
de proteínas G similares y produce señales a través de vías similares. 

* Pese al hecho de que en la mayor parte de tejidos, órganos y células coexisten varios subtipos de mAChR, puede predominar un subtipo para producir una función en particular; en 
otros, puede haber predominio similar. 

PLC, fosfolipasa C; IP,, inositol-1,4,5-trifosfato; DAG, diacilglicerol; PLD,, fosfolipasa D; AA, ácido araquidónico; PLA, fosfolipasa A; AC, adenililciclasa; DA, dopamina; 
САМР, AMP cíclico; SA, nodo sinoauricular; AV, nodo auriculoventricular; HR, frecuencia cardiaca; PTX, toxina de tos ferina; VTA, tegmento ventral. 


194 


~ 


un 
m 
О 
N 
[md 
о 
2 
Г 
Бы 


7 


VI90102VW3VJOWf13N 


tráfico apropiado de subunidades de proteína G en la célula; 
en consecuencia, los sistemas heterólogos pueden mostrar 
interacciones alternativas entre mAChR y vías acopladas 
а proteína О (Nathanson, 2008). Además, hay numerosos 
reportes que sugieren la ubicación subcelular diferencial de 
subtipos específicos de mACHR en diversos tipos celulares 
en el sistema nervioso y en diversas células polarizadas no 
neuronales. 


Después de la activación por agonistas clásicos o alostéri- 
cos, mAChR puede sufrir fosforilación por diversas cinasas de re- 
ceptores y cinasas reguladas por segundo mensajero; los subtipos 
fosforilados de mAChR pueden interactuar con la arrestina В y tal 
vez con otras proteínas adaptadoras. Como consecuencia, las vías 
de señalización de mAChR pueden alterarse en forma diferencial. 
La activación de mAChR con agonistas también puede inducir 
internalización del receptor y regulación descendente (van Kop- 
pen y Kaiser, 2003). Los receptores muscarínicos de acetilcolina 
también pueden regular otras vías de transducción de señales que 
tienen efectos diversos en el crecimiento, supervivencia y fisiolo- 
gía celulares, como la MAP cinasa, fosfoinosítida-3-cinasa RhoA 
y Racl (Nathanson, 2008). 

Los cambios en los niveles y en la actividad de mAChR 
se han implicado en la fisiopatología de numerosas enfermeda- 
des importantes en el SNC y en el sistema nervioso autónomo 
(cuadro 8-3). El análisis fenotípico de los ratones con mutación 
para mACHR, así como el desarrollo de agonistas y antagonistas 
selectivos ha producido abundante información nueva con respec- 
to a las participaciones fisiológicas y en potencia, fisiopatológicas 
de los subtipos individuales de mACHR (Langmead et al., 2008; 
Wess et al., 2007). 


Transmisión adrenérgica 


En este rubro se encuentran la noradrenalina, el principal 
transmisor de la mayor parte de fibras posganglionares sim- 
páticas y de ciertos haces en el SNC; la dopamina (DA) 
que es el transmisor predominante del sistema extrapirami- 
dal de mamíferos y varias vías neuronales mesocorticales y 
mesolímbicas, así como la adrenalina, la principal hormona 
de la médula suprarrenal. En conjunto estas tres aminas se 
conocen como catecolaminas. 

En años recientes se ha acumulado una gran cantidad 
de información con respecto a las catecolaminas y com- 
puestos relacionados, en parte por la importancia de las in- 
teracciones entre las catecolaminas endógenas y muchos de 
los fármacos utilizados en el tratamiento de hipertensión, 
trastornos mentales y otras enfermedades. Los detalles de 
estas interacciones y la farmacología de las aminas simpati- 
comiméticas por sí mismas pueden encontrarse en capítulos 
subsiguientes. En esta sección se presentan aspectos fisioló- 
gicos, bioquímicos y farmacológicos básicos. 


Síntesis de catecolaminas. Los pasos en la síntesis de do- 
pamina, noradrenalina y adrenalina se muestran en la figura 
8-5. La tirosina sufre de manera secuencial 3-hidroxilación 
y descarboxilación para formar dopamina. La dopamina su- 


fre hidroxilación В para dar origen a noradrenalina, la cual 
es sometida a N-metilación en el tejido cromafín para dar 
origen a adrenalina. Se han identificado, clonado y descrito 
a las enzimas que participan en estas reacciones (Nagatsu, 
1991). En el cuadro 8-4 se resumen algunas de las caracte- 


TIROSINA 
3 H 
= В | а. 
HO-4 )-6— CH-NH, 
H COOH 


Tirosina-3-monooxigenasa 
Tirosina hidroxilasa 


Tetrahidrobiopterina 
DOPA 
HO H 
= | 
HO y Ç CH NH3 
H СООН 
Descarboxilasa de 
L-aminoácidos aromáticos 
Fosfato de piridoxal 
DOPAMINA 
HO H 
= | 
HO ЧУ c CH5—NH5 


H 


Dopamina $ hidroxilasa 
Ascorbato 


NORADRENALINA 


HO H 
= | 

но— © сн мн, 
он 


Fentolamina-N 
metiltransferasa 


S-adenosilmetionina 


ADRENALINA 


HO, H H 


| / 
ho jion, N 


OH CH3 


Figura 8-5. Pasos en la síntesis enzimática de dopamina, noradrenali- 
na y adrenalina. Las enzimas que participan se muestran en rojo, los 
cofactores esenciales en cursivas. El paso final ocurre sólo en la médula 
suprarrenal y en unas cuantas vías neuronales que contienen adrenalina 
en el tronco del encéfalo. 


Cuadro 8-4 


Enzimas para la síntesis de catecolaminas 


DISTRIBUCIÓN | NECESIDAD ESPECIFICIDAD 
ENZIMA DISTRIBUCIÓN CELULAR DE UN COFACTOR POR SUSTRATO COMENTARIOS 
Tirosina Amplia; Citoplasma Tetrahidrobiopterina, | Especificidad Fase cineticolimitante. 
hidroxilasa nervios О, Fe?* por L-tirosina La inhibición 
simpáticos puede culminar 
en disminución de 
noradrenalina 
Descarboxilasa de Amplia; Citoplasma Fosfato de piridoxal | Inespecífica La inhibición no altera 
L-aminoácidos nervios la noradrenalina y la 
aromáticos simpáticos noradrenalina hísticas 
en grado apreciable 
Hidroxilasa Amplia; Vesículas Ácido ascórbico, O,  Inespecífica La inhibición puede 
p de dopamina nervios sinápticas (contiene cobre) disminuir los niveles 
simpáticos de noradrenalina y 
adrenalina 
Feniletanolamina Predominantemente | Citoplasma S-adenosil-metionina | Inespecífica La inhibición hace que 
N-metiltransferasa en glándulas (donante de CH) disminuya el nivel 
suprarrenales de catecolaminas 
suprarrenales; 
bajo control de 
corticoesteroides 


rísticas importantes de las cuatro enzimas. Estas enzimas 
no son completamente específicas; en consecuencia, otras 
sustancias endógenas, como algunos fármacos, también son 
sustratos para dichas enzimas. Por ejemplo, la 5-hidroxi- 
triptamina (5-HT, serotonina) puede producirse a partir 
de 5-hidroxi-L-triptófano por acción L-aminoácido descar- 
boxilasa (o dopa descarboxilasa). La dopa descarboxilasa 
también convierte la dopa en dopamina (cap. 13) y la me- 
tildopa a o-metildopamina, que а su vez es convertida por 
la dopamina B-hidroxilasa (DBH) а metilnoradrenalina. 


La hidroxilación de la tirosina por acción de la tirosina 
hidroxilasa (TH, tyrosine hydroxylase) depende de un paso que 
limita la velocidad en la biosíntesis de catecolaminas (Zigmond 
et al., 1989); esta enzima se activa después de la estimulación 
de los nervios simpáticos o de la médula suprarrenal. La enzima 
es un sustrato para PKA, PKC y CaM cinasa; la fosforilación se 
asocia con incremento en la actividad de hidroxilasa. Este es un 
mecanismo rápido importante para el aumento en la síntesis de ca- 
tecolaminas en respuesta al incremento en la estimulación nervio- 
sa. Además, hay incremento tardío en la expresión génica de TH 
después de la estimulación nerviosa. Este aumento en la expresión 
puede ocurrir a varios niveles de regulación, lo que incluye trans- 
cripción, procesamiento de RNA, regulación de la estabilidad de 
RNA, traducción y estabilidad enzimática (Kumer y Vrana, 1996). 
Tales mecanismos sirven para mantener el contenido de catecola- 
minas en respuesta al aumento en la liberación del transmisor. 
Además, la TH está sujeta a inhibición por retroalimentación por 
compuestos catecólicos, los cuales modulan la actividad enzimá- 
tica por mecanismos alostéricos. 

Se ha reportado deficiencia de TH en seres humanos y se 
caracteriza por rigidez generalizada, hipocinesia y bajas concen- 


traciones de ácido homovaníllico y 3-metoxi-4-hidroxifeniletilen- 
glicol en líquido cefalorraquídeo (ambos compuestos son meta- 
bolitos de noradrenalina y dopamina) (Wevers et al., 1999). El 
bloqueo génico de la ТН es letal en embriones de ratón, tal vez 
porque la pérdida de catecolaminas causa alteración de la función 
cardiaca. En estos ratones se encuentran concentraciones residua- 
les de dopamina, lo que ha sugerido que la tirosina puede ser una 
fuente alterna para la síntesis de catecolaminas, aunque está claro 
que las catecolaminas derivadas de la actividad de la tirosinasa no 
son suficientes para la supervivencia (Carson y Robertson, 2002). 

La deficiencia de DBH en seres humanos se caracteriza por 
hipotensión ortostática, ptosis palpebral, eyaculación retrógrada y 
aumento de las concentraciones plasmáticas de dopamina. En el 
caso de ratones con deficiencia de ОВН hay una mortalidad em- 
brionaria cercana a 90% (Carson y Robertson, 2002). 

El conocimiento de los sitios y mecanismos celulares de 
síntesis, almacenamiento y liberación de catecolaminas proviene 
de estudios de órganos que reciben inervación simpática y de la 
médula suprarrenal. Casi todo el contenido de noradrenalina de 
los órganos inervados se limita a las fibras simpáticas posganglio- 
nares; desaparece unos cuantos días después de seccionar los ner- 
vios. En la médula suprarrenal, las catecolaminas se almacenan 
en gránulos cromafines (Aunis, 1998). Estas vesículas contienen 
concentraciones extremadamente altas de catecolaminas (casi 
21% de su peso seco), ácido ascórbico y ATP así como proteínas 
específicas entre las que se encuentran las cromograninas, DBH y 
péptidos como encefalina y neuropéptido Y. Se ha encontrado que 
la vasostatina-1, el fragmento amino terminal de la cromogranina 
A posee actividad antibacteriana y antimicótica (Lugardon et al., 
2000), al igual que otros fragmentos de la cromogranina A como 
la cromofungina, vasostatina П, procromacina у cromacinas Ту П 
(Taupenot et al., 2003). En las terminales nerviosas simpáticas se 
encuentran dos tipos de vesículas de almacenamiento: vesículas 
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grandes de centro denso que corresponden a gránulos cromafines 
y vesículas densas pequeñas que contienen noradrenalina, ATP y 
DfH. 


En la figura 8-6 se resumen las principales característi- 
cas de los mecanismos de síntesis, almacenamiento y libera- 
ción de catecolaminas así como sus modificaciones por fár- 
macos. En el caso de neuronas adrenérgicas, las enzimas que 
participan en la formación de noradrenalina se sintetizan en 
los cuerpos celulares de neuronas y más tarde se transportan 
a lo largo de los axones hasta sus terminales. En el trayecto 
de la síntesis (fig. 8-6), tiene lugar la hidroxilación de tirosina 
hasta la dopa y la descarboxilación de esta última da lugar a 
la producción de dopamina en el citoplasma, la cual se trans- 
porta de manera activa hacia las vesículas de almacenamiento 
que contienen DBH, donde se convierte a noradrenalina. Casi 
90% de la dopamina se convierte a noradrenalina por acción 
de DBH en los nervios simpáticos; el resto se metaboliza. La 
monoaminooxidasa (MAO) convierte la dopamina a un al- 
dehído intermedio, DOPAL y más tarde se convierte a ácido 
3,4-dihidroxifenilacetilo (DOPAC, dihydroxyphenyl ace- 
tic acid) con la participación de la enzima aldehído deshi- 
drogenasa y en un menor grado a 3,4-dihidroxifeniletanol 
(DOPET) por medio del aldehído reductasa. El DOPAC se 
convierte a ácido homovaníllico (HVA, homovanillic acid) 
por o-metilación en sitios no neuronales. 

La médula suprarrenal tiene dos células distintas que 
contienen catecolaminas: aquellas con noradrenalina y en 
las que predomina la adrenalina. Esta última población celu- 
lar contiene la enzima feniletanolamina-N-metil transferasa 
(РММТ, phenylethanolamine-N-methyl-transferase). En es- 
tas células, la noradrenalina formada en los gránulos sale de 
dichas estructuras, tal vez por difusión y sufre metilación en 
el citoplasma para formar adrenalina. Ésta más tarde vuelve 
a entrar a los gránulos cromafines, donde se almacena hasta 
su liberación. En adultos, la adrenalina constituye casi 80% 
de las catecolaminas de la médula suprarrenal, y el resto 
está formado en su mayor parte por noradrenalina. 


Uno de los factores más importantes que controlan la ve- 
locidad de síntesis de la adrenalina, y por tanto el tamaño de las 
reservas disponibles para liberación en la médula suprarrenal, es 
la concentración de glucocorticoides secretados por la corteza su- 
prarrenal. El sistema vascular portal en el interior de la glándula 
suprarrenal transporta los corticoesteroides directamente hacia las 
células cromafines de la médula suprarrenal, donde induce la sín- 
tesis de PNMT (fig. 8-5). Las actividades de TH y DBH también 
se incrementa en la médula suprarrenal cuando se estimula la se- 
creción de glucocorticoides (Viskupic et al., 1994). Así, cualquier 
estado de tensión que persista lo suficiente para evocar un incre- 
mento en la secreción de corticotropina moviliza las hormonas 
apropiadas de la corteza (en especial cortisol en seres humanos) y 
de la médula suprarrenal (adrenalina). Esta notable relación está 
presente sólo en ciertos mamíferos, entre los que se incluye el ser 
humano, en los cuales las células cromafines suprarrenales están 
envueltas por completo por células corticales que secretan esteroi- 
des. Por ejemplo, en el pez cazón, donde las células cromafines 
se ubican de manera independiente, en glándulas no contiguas, 
no se forma adrenalina. Sin embargo, hay evidencia que indica 
que PMNT se expresa en tejidos de mamíferos como el encéfalo, 


corazón y pulmones dando origen a la síntesis de adrenalina fuera 
de la glándula suprarrenal (Kennedy et al., 1993). 


Además de la síntesis de novo, el almacenamiento 
de noradrenalina en las porciones terminales de las fibras 
adrenérgicas también se llenan con la recaptación y almace- 
namiento de noradrenalina después de su liberación. Parti- 
cipan al menos dos sistemas de transporte mediados por un 
acarreador: uno atraviesa la membrana axoplásmica desde 
el líquido extracelular hasta el citoplasma (NET, el transpor- 
tador de noradrenalina [norepinephrine transporter], antes 
conocido como recaptador 1) y el otro del citoplasma hacia 
las vesículas de almacenamiento (УМАТ2, transportador 
de monoaminas vesiculares [vesicular monoamine trans- 
porter]) (Chandhry et al., 2008). Un tercer transportador es 
ENT (transportador extraneuronal, también conocido como 
recaptador 2) que participa en el transporte facilitado de 
catecolaminas en células no neuronales. 


La noradrenalina liberada por las neuronas y que es la cap- 
tada por NET es más importante que la recaptación y metabolismo 
extraneuronales de noradrenalina. Los nervios simpáticos, en su 
conjunto, eliminan alrededor de 87% de la noradrenalina liberada 
por NET, en comparación con 5% de recaptación extraneuronal 
(NET) y 8% por difusión a la circulación. En cambio, la elimina- 
ción de las catecolaminas circulantes depende principalmente de 
mecanismos no neuronales, con el hígado y riñón constituyendo 
más de 60% de la eliminación de catecolaminas circulantes. Como 
el VMAT2 tiene mucho mayor afinidad para la noradrenalina que 
para las monoaminooxidasas (МАО), más de 70% de la noradre- 
nalina recapturada es secuestrada en las vesículas de almacena- 
miento (Eisenhofer, 2001). 


Almacenamiento de catecolaminas. Las catecolaminas 
se almacenan en vesículas, lo que asegura su liberación 
regulada; este almacenamiento disminuye el metabolismo 
intraneuronal de estos transmisores y la fuga fuera de la cé- 
lula. El transportador de aminas vesiculares (VMAT2) pa- 
rece ser estimulado por el pH y el gradiente de potenciales 
que se establece por la translocasa de protones dependiente 
de ATP. Para cada molécula de amina captada, se expulsan 
dos iones H* (Brownstein y Hoffman, 1994). Los transpor- 
tadores de monoamina son relativamente inespecíficos y 
transportan dopamina, noradrenalina, adrenalina y 5-HT así 
como metayodobencilguanidina, que puede utilizarse para 
obtener imágenes de tumores de células cromafines (Schul- 
diner, 1994). La reserpina inhibe el transporte de monoami- 
nas en vesículas de almacenamiento y por último produce 
agotamiento de catecolaminas de las terminales nerviosas 
simpáticas y en el tejido encefálico. Se han clonado varios 
cDNA de transporte vesicular; éstos revelan marcos de lec- 
tura abierta predictivos de proteínas con 12 dominios trans- 
membrana (cap. 5). La regulación de expresión de varios 
transportadores puede ser importante en la regulación de la 
transmisión sináptica (Varoqui y Erickson, 1997). 

El NET depende de Na* y es bloqueado de manera se- 
lectiva por diversos fármacos, entre los que se encuentra la 
cocaína y antidepresivos tricíclicos como imipramina. Este 
transportador tiene gran afinidad por la noradrenalina y me- 


CT Tirosina «(Q)— 


Varicosidad [АААОС] 


р Си 
adrenérgica 
ATP NPY 
VAMPS | NPY NE 


“ў NE 3. Ра Ж ig Al 
Reserpina 


cocaína 


Adenosina “A 
1% < $ 
iiia 4 a 
/ BY 
М bi 
NE 
AMP ATP s 
ADP 
Membrana de 
célula efectora 
P2X, – Р2% P2Y У, - Ys о,В 


Figura 8-6. Sinapsis adrenérgica neuroefectora que muestra las características de síntesis, almacenamiento, libera- 
ción y receptores para noradrenalina (NE), los cotransmisores neuropéptido Y (NPY) y ATP. La tirosina se transporta 
en la varicosidad y se convierte a DOPA por acción de la tirosina hidroxilasa (TH), y DOPA a dopamina (DA) por la 
acción de una descarboxilasa de L-aminoácidos aromáticos (AAADC). La dopamina es captada en las vesículas de 
la varicosidad por un transportador (VMAT2) que puede ser bloqueado por la reserpina. La noradrenalina citoplás- 
mica también puede ser captada por este transportador. La dopamina se convierte a noradrenalina en la vesícula a 
través de la acción de la dopamina p hidroxilasa (DBH). La noradrenalina se almacena en vesículas junto con otros 
cotransmisores, NPY y ATP, lo que depende de la sinapsis neuroefectora particular. La liberación de los transmisores 
ocurre con la despolarización de la varicosidad, lo que permite la entrada de Ca?* a través de los conductos de Ca?* 
dependientes de voltaje. La elevación en la concentración de Ca?* favorece la fusión de la membrana vesicular con 
la membrana de la varicosidad, con exocitosis subsiguiente de los transmisores. Este proceso de fusión involucra la 
interacción de proteínas especializadas relacionadas con la membrana vesicular (VAMP, proteínas de membrana 
relacionadas con proteína de vesículas) y la membrana de la varicosidad (SNAP, proteínas relacionadas con el sinap- 
tosoma). En este esquema, NE, NPY y ATP se almacenan en la misma vesícula. Sin embargo, diferentes poblaciones 
de vesículas pueden almacenar de manera preferencial proporciones diferentes de los cotransmisores. Una vez en la 
sinapsis, la NE puede interactuar con los receptores adrenérgicos © у В para producir la respuesta característica del 
efector. Los receptores adrenérgicos son GPCR. Los receptores о у В pueden ubicarse en la región presináptica, don- 
de la noradrenalina puede disminuir (0) o facilitar (B) su propia liberación y la de los cotransmisores. El principal 
mecanismo por el que se elimina la noradrenalina de la sinapsis es a través del transportador de captación neuronal 
sensible a cocaína (NET). Una vez en el citosol, pueden realmacenarse en las vesículas o ser metabolizadas por ac- 
ción de la monoaminooxidasa (MAO). NPY produce su efecto al activar los receptores de NPY, de los cuales hay al 
menos cinco subtipos (Y, a Y,). Los receptores де NPY son GPCR. NPY puede modificar su propia liberación у la 
de los otros transmisores a través de receptores presinápticos del tipo Y,. NPY se elimina de la sinapsis por desdobla- 
miento metabólico por peptidasas. El ATP produce sus efectos al activar receptores P2X o P2Y. Los receptores P2X 
son conductos iónicos controlados por ligando; los receptores P2Y son GPCR. Hay múltiples subtipos de receptores 
P2X y P2Y. Al igual que con otros cotransmisores, el ATP puede actuar en el espacio presináptico para modificar su 
propia liberación a través de receptores para ATP o por desdoblamiento enzimático a adenosina que actúa sobre los 
receptores P1 (adenosina). El ATP se elimina de la sinapsis principalmente por nucleotidasas liberables (rNTPasa) y 
por ectonucleotidasas fijas a las células. 
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Cuadro 8-5 


Características de los transportadores de la membrana plasmática para catecolaminas endógenas 


TIPO ESPECIFICIDAD REGIÓN/TIPO 
DE TRANSPORTADOR | POR SUSTRATO TEJIDO CELULAR INHIBIDORES 
Neuronal 
NET DA > NE > Epi Todos los tejidos con Nervios simpáticos Desipramina 
inervación simpática 
Médula suprarrenal Células cromafines Cocaína, 
Hígado Células del endotelio capilar Nisoxetina 
Placenta Sincitiotrofoblasto 
DAT DA >> NE > Epi Riñones Endotelio Cocaína, 
Estómago Células parietales Imazindol 
y endoteliales 
Páncreas Conducto de Wirsung 
No neuronal 
OCTI DA > Epi >> NE Hígado Hepatocitos Isocianinas 
Intestino Células epiteliales Corticosterona 
Riñones (no humanos) Porción distal de túbulos 
OCT2 DA >> NE > Epi Riñones Túbulos proximales y distales Isocianinas 
en la médula Corticosterona 
Encéfalo Células gliales de regiones con 
abundante DA; algunas 
neuronas no adrenérgicas 
y distales 
ENT (OCT3) Epi >> NE > DA Hígado Hepatocitos Isocianinas 
Encéfalo Células gliales, otras Corticosterona 
Corazón Miocitos O-metil- 
Vasos sanguíneos Células endoteliales isoproterenol 
Riñones Corteza, túbulos proximales 
y distales 
Placenta Sincitiotrofoblastos 
(membrana basal) 
Retina Fotorreceptores, células amacrinas 
ganglionares 
NET, transportador de noradrenalina, conocido originalmente como captador 1; DAT, transportador de dopamina; ENT (OCT3), transportador extraneuronal, conocido originalmente 


como captador 2; OCT 1, OCT 2, transportadores de cationes orgánicos; Epi, adrenalina; NE, noradrenalina; DA, dopamina. 


nor afinidad por la adrenalina (cuadro 8-5); el isoproterenol 
es un agonista sintético de los receptores adrenérgicos [3 que 
no es sustrato para este sistema. 

A la fecha hay dos transportadores de membrana neu- 
ronales para las catecolaminas, el transportador de noradre- 
nalina (NET) que se mencionó antes y el transportador de 
dopamina (DAT); en el cuadro 8-5 se muestran sus carac- 
terísticas. 


La NET también está presente en la médula suprarrenal, 
hígado y placenta en tanto que AT se encuentra en estómago, pán- 
creas y riñón (Eisenhofer, 2001). NET y DAT pertenecen a una 
familia extendida de las portadoras de aminas biógenas y ami- 
noácidos neurotransmisores. Los miembros comparten motivos 
estructurales comunes, en particular las posibles 12 hélices trans- 
membrana. Tales transportadores de membrana plasmática pare- 
cen tener mayor especificidad de sustrato que los transportadores 


vesiculares y son objetivos para fármacos específicos como cocaí- 
na (transportadores de catecolaminas) y fluoxetina (transportador 
de serotonina). 


Ciertos fármacos simpaticomiméticos (p. еј., efedri- 
na y tiramina) producen algunos de sus efectos de mane- 
ra indirecta al desplazar la noradrenalina de las terminales 
nerviosas hacia el líquido extracelular, donde actúan en los 
sitios receptores de las células efectoras. Los mecanismos 
por los cuales dichos fármacos liberan noradrenalina de las 
terminales nerviosas es complejo. Tales agentes son sustra- 
tos para NET. Como consecuencia de su transporte a través 
de la membrana neuronal y liberación en el axoplasma, de- 
ben contar con un transportador disponible en la superficie 
interna de la membrana para el transporte hacia el exterior 
de noradrenalina (“difusión de intercambio facilitado”). 


Además estas aminas son capaces de movilizar la пога- 
drenalina almacenada en las vesículas al competir por el 
proceso de captación vesicular. La reserpina, que agota las 
reservas vesiculares de noradrenalina, también inhibe este 
mecanismo de recaptación, pero a diferencia de las aminas 
simpaticomiméticas de acción indirecta, entrará a las termi- 
nales nerviosas adrenérgicas por difusión pasiva a través de 
la membrana axónica. 


Las acciones de las aminas simpaticomiméticas de acción 
indirecta están sujetas a taquifilaxia. Por ejemplo, la administra- 
ción repetida de tiramina ocasiona disminución rápida en su efica- 
cia, mientras que la administración repetida de noradrenalina no 
reduce la eficacia y, de hecho, revierte la taquifilaxia de tiramina. 
Estos fenómenos no se han explicado por completo, pero se han 
propuesto varias hipótesis. Una posible explicación es que las 
reservas de neurotransmisores disponibles para desplazamiento 
por estos fármacos sean relativamente pequeñas con respecto a la 
cantidad total almacenada en las terminales nerviosas simpáticas. 
Se supone que la reserva se encuentra en estrecha cercanía con la 
membrana plasmática y la noradrenalina de tales vesículas puede 
ser sustituida por aminas menos potentes después de la adminis- 
tración repetida de esta última sustancia. En cualquier caso, la li- 
beración de neurotransmisores por desplazamiento no se asocia 
con liberación de DBH у no requiere de Ca?* extracelular; así, es 
de suponerse que no participa la exocitosis. 

También hay tres transportadores extraneuronales que con- 
trolan una amplia variedad de sustratos endógenos y exógenos. 
El transportador de aminas extraneuronales (ENT, extraneuronal 
amine transporter), originalmente denominado como recaptador 2 
y también designado como OCT3 es un transportador de cationes 
orgánicos. En relación con NET, ENT muestra menor afinidad para 
las catecolaminas, favorece a la adrenalina sobre la noradrenalina y 
dopamina y muestra una tasa máxima de captación de catecolami- 
nas. El ENT no depende de Na* y muestra un perfil diferente de in- 
hibición farmacológica. Otros miembros de esta familia son trans- 
portadores de cationes orgánicos ОСТІ y OCT2 (cap. 5). Los tres 
pueden transportar catecolaminas además de una amplia variedad 
de otros ácidos orgánicos, lo que incluye 5-HT, histamina, colina, 
espermina, guanina y creatina. En el cuadro 8-5 se resumen las 
características y ubicación de los transportadores no neuronales. 


Liberación de catecolaminas. Se desconoce la secuencia 
plena de los pasos por los cuales el impulso nervioso lleva 
a cabo la liberación de noradrenalina de las neuronas sim- 
páticas. En la médula suprarrenal, el evento desencadenante 
es la liberación de ACh por las fibras preganglionares y su 
interacción con receptores nicotínicos en células cromafi- 
nes para producir despolarización localizada; un paso sub- 
siguiente es la entrada de Ca?* a las células, lo que ocasiona 
la expulsión de los contenidos granulares por exocitosis, lo 
que incluye: adrenalina, ATP, algunos péptidos neuroacti- 
vos O sus precursores, cromograninas y DBH. La entrada 
de Ca?* tiene una función esencial en el acoplamiento del 
impulso nervioso, la despolarización de la membrana y la 
abertura de los conductos de Ca?* controlados por voltaje 
con la liberación de noradrenalina en las terminales nervio- 
sas simpáticas. El antagonismo de los conductos de Ca?* 
de tipo N ocasiona hipotensión, tal vez por inhibición en 
la liberación de noradrenalina. La secreción desencadenada 


por Ca?* implica la interacción de proteínas de andamiaje 
muy conservadas que conducen al acoplamiento de los grá- 
nulos al nivel de la membrana plasmática y por último a la 
secreción (Aunis, 1998). 


Como reminiscencia de la liberación de АСЋ en las ter- 
minales colinérgicas, varias proteínas sinápticas, lo que incluye 
proteínas de membrana plasmática como sintaxina y SNAP-25 y 
las proteínas de la membrana vesicular, sinaptobrevina, forman 
un complejo que interactúa de manera dependiente de ATP con 
proteínas de fusión sensibles a N-metilmaleimida (NSF, N-ethyl- 
maleimide-sensitive fusion) y proteínas que se unen a NSF solu- 
ble (SNAP, soluble NSF attachment proteins). La capacidad de 
la sinaptobrevina, sintaxina y SNAP-25 para unirse a SNAP ha 
dado origen a su designación como receptores de SNAP (SNARE, 
SNAP receptors). Se ha propuesto la hipótesis de que la mayor 
parte, o la totalidad de los eventos de fusión intracelular son me- 
diados por interacciones con SNARE (Boehm y Kubista, 2002). 
Al igual que con la neurotransmisión colinérgica, evidencia im- 
portante que apoya la participación de proteínas SNARE (p. ej., 
SNAP-25, sintaxina y sinaptobrevina) en la liberación de transmi- 
sores proviene del hecho de que las neurotoxinas botulínicas y la 
toxina tetánica, bloqueadores potentes de la liberación de neuro- 
transmisores, causan proteólisis de estas proteínas. 

El incremento de la actividad del sistema nervioso sim- 
pático se acompaña por aumento en la concentración de DBH y 
cromograninas en la circulación, lo que apoya el argumento de 
que el proceso de liberación después de la estimulación nerviosa 
adrenérgica también involucra la exocitosis. 

Las fibras adrenérgicas pueden sostener la producción de 
noradrenalina durante periodos prolongados de estimulación 
sin agotar sus reservas, puesto que la síntesis y recaptación del 
transmisor no se ven afectadas. Para satisfacer las necesidades de 
noradrenalina se desencadenan mecanismos reguladores agudos 
que incluye la activación de tirosina hidroxilasa y DBH (descritos 
antes en este capítulo). 


Regulación presináptica de la liberación de noradrenali- 
na. La liberación de tres cotransmisores simpáticos puede 
modularse por autorreceptores y heterorreceptores presináp- 
ticos. Después de su liberación de terminales simpáticas, los 
tres cotransmisores (noradrenalina, neuropéptido Y (NPY) 
y ATP) pueden retroalimentar los receptores presinápticos 
para inhibir la liberación de cada uno de los otros (Westfall, 
2004; Westfall et al., 2002). Los estudios con mayor profun- 
didad han sido los receptores adrenérgicos 0, presinápticos. 
Los receptores adrenérgicos 05, y бос son los principales 
receptores presinápticos que inhiben la liberación de neuro- 
transmisores simpáticos, en tanto que los receptores adre- 
nérgicos 05, también pueden inhibir la liberación de trans- 
misores en sitios selectos. A su vez, los antagonistas de estos 
receptores pueden incrementar la liberación evocada por 
estímulos eléctricos de los neurotransmisores simpáticos. 
NPY actúa sobre los receptores У, y la adenosina derivada 
del ATP actúa sobre los receptores P1, también al inhibir 
la liberación de neurotransmisores simpáticos. Numerosos 
heterorreceptores en las varicosidades nerviosas simpáticas 
también inhiben la liberación de neurotransmisores sim- 
páticos; éstos incluyen receptores muscarínicos M, y M,, 
de 5-HT, PGE,, histamina, encefalina y dopamina. El in- 
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cremento de la liberación de neurotransmisores simpáticos 
puede producirse a través de la activación de los receptores 
adrenérgicos D», receptores AT, de angiotensina y recepto- 
res de nACh. Los tres receptores pueden ser objetivos para 
agonistas y antagonistas (Kubista y Boehm, 2006). 


Terminación de las acciones de las catecolaminas. Las 
acciones de la adrenalina y noradrenalina se terminan por: 


* recaptación hacia una terminal nerviosa por medio de NET 

* dilución por difusión fuera de la hendidura sináptica y 
recaptación en sitios extraneuronales por acción de ENT, 
OCT 1 y OCT 2 


Después de la recaptación, las catecolaminas pueden 
metabolizarse (en células neuronales o no neuronales) o al- 
macenarse de nuevo en vesículas (en neuronas). Dos enzi- 
mas son importantes en los pasos iniciales de la transforma- 
ción metabólica de las catecolaminas: la monoaminooxidasa 
(MAO) y la catecol-orto-metiltransferasa (COMT, catechol- 
O-methyltransferase). Además, las catecolaminas son meta- 
bolizadas por sulfotransferasas (Dooley, 1998) (cap. 6). Sin 
embargo, la terminación de la acción por potentes vías enzi- 
máticas de degradación como la que ocurre por acción de la 
ACHE en sitios de transmisión colinérgica, está ausente del 
sistema nervioso adrenérgico. La importancia de la recapta- 
ción neuronal de catecolaminas se muestra por observaciones 
de que inhibidores de este proceso (p. ej., cocaína e imipra- 
mina) potencian los efectos de los neurotransmisores; inhi- 
bidores de la МАО y de СОМТ tienen efectos relativamente 
pequeños. Sin embargo, MAO metaboliza el transmisor que 
se libera en la terminal nerviosa. COMT, en particular en el 
hígado, desempeñó la función importante en el metabolismo 
de catecolaminas endógenas circulantes y administradas. 


Tanto MAO como COMT se distribuyen ampliamente entodo 
el cuerpo, lo que incluye el encéfalo; las concentraciones más ele- 
vadas de cada una de éstas se encuentran en hígado y riñón. Sin em- 
bargo, en neuronas simpáticas se encuentra poca o ninguna COMT. 
En el tejido encefálico no hay cantidades significativas de COMT en 
terminales presinápticas, pero se encuentra en algunas neuronas 
postsinápticas y en células de la glia. En el riñón, COMT se loca- 
liza en las células del epitelio tubular proximal, donde se sintetiza 
dopamina y a través de ella ejerce sus efectos críticos locales y 
natriuréticos. Los sustratos fisiológicos para COMT incluyen L- 
dopa, las tres catecolaminas endógenas (dopamina, noradrenalina 
y adrenalina), sus metabolitos hidroxilados, catecolestrógenos, 
ácido ascórbico y el intermediario de la melanina ácido dihi- 
droxiindólico (Mánnistó y Kaakkola, 1999). Hay diferencias en la 
ubicación citológica de las dos enzimas; MAO se asocia principal- 
mente con la superficie externa de la mitocondria, lo que incluye 
aquellas que se encuentran en las terminales de fibras neuronales 
simpáticas o noradrenérgicas centrales, mientras que COMT es en 
gran medida citoplásmica con excepción de las células cromafi- 
nes de la médula suprarrenal, donde СОМТ se presenta como una 
forma unida a la membrana. Dichos factores son de importancia 
tanto para conocer las vías metabólicas primarias seguidas por las 
catecolaminas en varias circunstancias y para explicar los efectos 
de ciertos fármacos. Dos isoenzimas diferentes de MAO (MAO-A 
y MAO-B) se encuentran en proporciones muy variables en dife- 
rentes células en el SNC y en tejidos periféricos. En la periferia, 


MAO-A se ubica en el sincitiotrofoblasto de la placenta a término 
y en el hígado, en tanto que MAO-B se localiza en plaquetas, lin- 
focitos e hígado. En el encéfalo MAO-A se localiza en todas las 
regiones que contienen catecolaminas con mayor abundancia en el 
locus cerúleo. Por otra parte, MAO-B se encuentra principalmente 
en regiones que se sabe sintetizan y almacenan 5-HT. MAO-B es 
más prominente en el núcleo del rafe dorsal pero también en la 
región posterior del hipotálamo y en las células en regiones que 
se sabe contienen terminales nerviosas. MAO-B también está pre- 
sente en osteofitos que se encuentran alrededor de vasos sanguí- 
neos (Abell y Kwan, 2001). Se encuentran disponibles inhibidores 
selectivos de estas dos isoenzimas (сар. 15). Los antagonistas irre- 
versibles de MAO-A (p. ej., fenelzina, tranilcipromina e isocar- 
boxácido) incrementan la biodisponibilidad de tiramina contenida 
en muchos alimentos; la liberación de noradrenalina inducida por 
tiramina a partir de neuronas simpáticas puede ocasionar un incre- 
mento notable en la presión arterial (crisis hipertensiva). Los inhi- 
bidores selectivos de MAO-B (p. ej., seligilina) o los inhibidores 
reversibles selectivos de MAO-A (p. ej., moclobemida) tienen me- 
nos probabilidad de causar estas interacciones potenciales (Volz 
y Geiter, 1998; Wouters, 1998). Los inhibidores de la MAO son 
útiles en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y depresión 
mental (caps. 15 y 22). 

Los inhibidores de la MAO (p. ej., pargilina y nialamida) 
pueden causar incremento en las concentraciones de noradrenali- 
na, dopamina y 5-HT en el encéfalo y en otros tejidos, acompaña- 
do por diversos efectos farmacológicos. No es de sorprender que 
la acción farmacológica en la periferia pueda atribuirse a la inhi- 
bición de COMT. Sin embargo, los inhibidores de COMT como 
entacapona y tocapona parecen ser eficaces en el tratamiento de la 
enfermedad de Parkinson (Chong y Mersfelder, 2000) (cap. 22). 

Existe una fuga pasiva continua de catecolaminas desde los 
gránulos de almacenamiento vesiculares de las neuronas simpá- 
ticas y de las células cromafines de la médula suprarrenal. Como 
consecuencia, la mayor parte del metabolismo de las catecolami- 
nas tiene lugar en las mismas células donde las aminas se sinteti- 
zan y almacenan. VMAT?2 secuestra de manera eficaz casi 90% de 
las aminas que se pierden hacia el citoplasma y las coloca de nue- 
vo en vesículas de almacenamiento; casi 10% escapa al secuestro 
y sufre metabolismo (Eisenhofer et al., 2004). 

Los nervios simpáticos contienen MAO pero no contienen 
COMT y MAO cataliza sólo la primera etapa de una reacción de los 
pasos. MAO convierte noradrenalina o adrenalina en un producto 
intermedio de vida corta, DOPGAL, que sufre metabolismo adicio- 
nal en un segundo paso catalizado por otro grupo de enzimas que 
forman metabolitos desaminados más estables al alcohol o al ácido. 
El aldehído deshidrogenasa metaboliza DOPGAL a ácido 3,4-dihi- 
droximandélico (DOMA) mientras el aldehído reductasa metaboliza 
DOPGAL a 3,4-dihidroxifenilglicol (DOPEG). Además del aldehí- 
do reductasa, una enzima relacionada, la aldosa reductasa también 
reduce una catecolamina a su alcohol correspondiente. Esta última 
enzima está presente en neuronas simpáticas y en células cromafines 
suprarrenales. En circunstancias normales, DOMA es un metabolito 
insignificante de la noradrenalina y adrenalina, con DOPEG como 
el principal metabolito producido por la desaminación en neuronas 
simpáticas y en células cromafines de la médula suprarrenal. 

Una vez que abandona el sitio de formación (neuronas 
simpáticas, médula suprarrenal), DOPEG se convierte a 3-me- 
til, 4-hidroxifenilglicol por acción de COMT. Por tanto, la ma- 
yor parte de MOPEG proviene de O-metilación extraneuronal 
del DOPEG producido por difusión rápida a partir de neuronas 
simpáticas en el líquido extracelular. Más tarde, MOPEG se con- 
vierte a ácido vanillilmandélico (VMA, vanillylmandelic acid) 


por la acción secuencial де las deshidrogenasas de адећ о y 
alcohol. MOPEG se convierte en primer lugar en un metabolito 
aldehído inestable (MOPGAL) y más tarde а УМА, que es el 
principal producto terminal del metabolismo de noradrenalina y 
adrenalina. Otra vía para la formación de VMA es la conversión 
de noradrenalina y adrenalina a normetanefrina y metanefrina, 
respectivamente por acción de COMT, seguida de la desamina- 
ción a MOPGAL y finalmente a VMA. Ahora se sabe que esto 
es una vía menor, como lo indica el tamaño de las flechas en la 
figura 8-7. 

A diferencia de las neuronas simpáticas, las células cro- 
mafines de la médula suprarrenal contienen MAO y COMT. En 
las células cromafines, COMT está presente principalmente en la 
forma de la enzima unida a la membrana, a diferencia de la forma 
que se encuentra en el citoplasma de los tejidos extraneuronales. 
Esta isoforma de COMT tiene más afinidad por las catecolaminas 
que la forma soluble que se encuentra en la mayor parte de los 
otros tejidos (p. ej., hígado y riñón). En las células cromafines de 
la médula suprarrenal, la fuga de noradrenalina y adrenalina 
de las vesículas de almacenamiento ocasiona producción intrace- 
lular sustancial de metabolitos O-metilados como normetanefrina 
y metanefrinas. Se calcula que en seres humanos, más de 90% 
de las metanefrinas circulantes y 25 a 40% de la normetanefrina 
circulante se derivan de las catecolaminas metabolizadas en las 
células cromafines suprarrenales. 

La secuencia de recaptación y metabolismo celulares de ca- 
tecolaminas en tejidos extraneuronales contribuye muy poco (casi 
25%) al metabolismo total de la noradrenalina de producción en- 
dógena en las neuronas simpáticas o en la médula suprarrenal. Sin 
embargo, el metabolismo extraneuronal es un mecanismo impor- 
tante para la eliminación de las catecolaminas circulantes y de las 
administradas por vía exógena. 


Clasificación de los receptores adrenérgicos. Es crucial 
para la comprensión de los diversos efectos de las catecola- 
minas y los fármacos simpaticomiméticos relacionados, 
comprender la clasificación y propiedades de los diferen- 
tes tipos de receptores adrenérgicos. La comprensión de las 
características de estos receptores y de las vías bioquímicas 
y fisiológicas que las regulan ha incrementado la compren- 
sión de efectos en apariencia contradictorios y variables de 
las catecolaminas en diversos sistemas orgánicos. Aunque 
tienen relación estructural (que se revisa más adelante), di- 
ferentes receptores regulan distintos procesos fisiológicos al 
controlar la síntesis o liberación de diversos segundos men- 
sajeros (cuadro 8-6). 

Con base en los estudios de la capacidad de adrena- 
lina, noradrenalina y otros agonistas relacionados en la re- 
gulación de diversos procesos fisiológicos, Ahlquist fue el 
primero en proponer la existencia de más de un receptor 
adrenérgico. Se sabe que estos fármacos pueden causar con- 
tracción o relajación del músculo liso, dependiendo del sitio, 
dosis y fármaco elegido. Por ejemplo, se sabe que la nora- 
drenalina tiene efectos excitadores potentes en el músculo 
liso y en correspondencia, tiene baja actividad como inhi- 
bidor; el isoproterenol muestra un patrón opuesto de ac- 
tividad. La adrenalina puede excitar e inhibir al músculo 
liso. Así, Ahlquist propuso las designaciones a y В para 
los receptores en el músculo liso, donde las catecolaminas 


producen respuestas inhibidoras y excitadoras, respectiva- 
mente. Una excepción es el intestino, que por lo general se 
relaja por la activación de los receptores а, о В. El orden 
de potencia de los agonistas es isoproterenol > adrenalina 
> noradrenalina para los receptores adrenérgicos В y adre- 
nalina 2 noradrenalina >> isoproterenol para los recepto- 
res adrenérgicos Q (cuadro 8-3). Esta clasificación inicial 
se corroboró al encontrar que ciertos agonistas producen 
bloqueo selectivo de los efectos de los impulsos nerviosos 
adrenérgicos y los fármacos simpaticomiméticos al nivel 
de los receptores © (p. ej., fenoxibenzamina), mientras que 
otros producen bloqueo selectivo de los receptores В (p. 
ej., propranolol). 

Los receptores B más tarde se subdividieron en p, (p. 
еј., los ubicados en el miocardio) y B, (músculo liso y mu- 
chos otros sitios) porque la adrenalina y noradrenalina son 
en esencia equipotentes en los primeros, mientras que la 
adrenalina es 10 a 50 veces más potente que la noradrena- 
lina en los últimos. Más tarde se desarrollaron antagonistas 
que permitieron la diferenciación entre los receptores D, 
у B, (cap. 12). Se ha aislado un gen humano que codifica 
un tercer receptor B (designado como |.) (Emorine et al., 
1989). Como el receptor B, es casi 10 veces más sensible 
a la noradrenalina que a la adrenalina y es relativamente 
resistente al antagonismo que la adrenalina y es relativa- 
mente resistente al bloqueo por antagonistas como propra- 
nolol, tal vez medie las respuestas a las catecolaminas en 
sitios con características farmacológicas “atípicas” (p. еј., 
tejido adiposo). Aunque los adipocitos son el sitio principal 
de receptores adrenérgicos By, los tres receptores adrenér- 
gicos В están presentes en el tejido adiposo blanco y en el 
tejido adiposo pardo. Los animales tratados con agonistas 
de receptores В, muestran respuesta termógena intensa y 
lipólisis (Robidoux et al., 2004). Los polimorfismos en los 
genes de receptores В. pueden estar relacionados con el 
riesgo de obesidad o diabetes tipo 2 en ciertas poblaciones 
(Arner y Hoffstedt, 1999). También, ha habido interés en la 
posibilidad de que los agonistas selectivos de los receptores 
В. puedan ser útiles para el tratamiento de tales trastornos 
(Weyer et al., 1999). Se ha propuesto la existencia de un 
cuarto tipo de receptor adrenérgico В, el receptor B,. Pese a 
esfuerzos intensos, el receptor adrenérgico Ву al igual que 
04; AR, no ha sido clonado. A la fecha se cree que los re- 
ceptores adrenérgicos D, representan un estado de afinidad 
de los receptores B}, más que un receptor diferente (Hieble, 
2007). 

También existe heterogeneidad entre los receptores 
adrenérgicos œ. La diferenciación inicial se basó en con- 
sideraciones anatómicas y funcionales cuando se detectó 
que la noradrenalina y otros receptores adrenérgicos © 
podrían ocasionar inhibición profunda de la liberación de 
noradrenalina de las neuronas (Westfall, 1977) (fig. 8-6). 
Además, cuando se estimulan los nervios simpáticos en 
presencia de ciertos antagonistas de receptores a, la can- 
tidad de noradrenalina liberada por cada impulso nervioso 
disminuye de manera notable. Este efecto inhibidor por 
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Figura 8-7. Pasos en la eliminación metabólica de catecolaminas. La noradrenalina y adrenalina se oxidan en primer 
lugar por desaminación para dar origen a un intermediario de corta duración (DOPGAL) por acción de la monoami- 
nooxidasa (MAO). Más tarde, DOPGAL sufre metabolismo adicional a metabolitos más estables como un alcohol 
o un ácido desaminado. La aldehidodeshidrogenasa (AD) metaboliza DOPGAL hasta ácido 3,4-dihidroximandélico 
(DOMA) y la aldehidorreductasa (AR) metaboliza DOPGAL a 3,4-dihidroxifenilglicol (DOPEG). Bajo circuns- 
tancias normales DOMA, es un metabolito menor y DOPEG es el metabolito principal producido a partir de nora- 
drenalina y adrenalina. Una vez que DOPEG abandona los sitios principales de su formación (nervios simpáticos, 
médula suprarrenal) se convierte a 3-metoxi, 4-hidroxifenilglicol (MOPEG) por acción de la catecol-O-metiltransfe- 
rasa (COMT). Más tarde MOPEG se convierte a un aldehído inestable (MOPGAL) por acción de la alcohol deshidro- 
genasa (ADH) y por último a ácido vanillilmandélico (VMA) por acción de la aldehidodeshidrogenasa. VMA es el 
principal producto terminal del metabolismo de noradrenalina y adrenalina. Otra vía para la formación de VMA es la 
conversión de noradrenalina o adrenalina a normetanefrina o metanefrina por acción de COMT, ya sea en la médula 
suprarrenal o en sitios extraneuronales con el metabolismo subsiguiente a MOPGAL y por tanto a VMA. 


Características de los subtipos de receptores adrenérgicos 


UBICACIÓN DEL GEN 


EN EL CROMOSOMA ACOPLAMIENTO | PRINCIPALES LOCALIZACIÓN EFECTOS DOMINANTES 
SUBTIPO“ HUMANO A PROTEÍNAS G | EFECTORES HÍSTICA PARA EL SUBTIPO? 
ОЦА 8р21-р11.2 ба, (0170147. ПИРЕ PLA, Corazón • Receptor predominante 
O16) T Conductos де Ca? Hígado que causa contracción 
T Intercambiador de | Músculo liso del músculo liso 
Ма" Vasos sanguíneos vascular 
Modulación de los Pulmón e Favorece la estructura 
conductos de K* Conducto deferente y crecimiento cardiacos 
Т Señalización de Próstata e Vasoconstricción 
МАРКТ Cerebelo de arteriolas grandes 
Corteza cerebral de resistencia 
Hipocampo en el músculo estriado 
Ов 5023-32 ба, (04/04 4/ T PLC, 7 PLA, Riñón e Subtipo más abundante 
O46) T Conductos de Ca2+ | Bazo en el corazón 
T Intercambiador Pulmón e Favorece el crecimiento 
de Ма“ Vasos sanguíneos y estructura cardiacos 
Modulación de los Corteza 
conductos de K* Tronco del encéfalo 
Т Señalización de 
MAPK 
ip 20p13 Go, (0, /Q,4/ aes, || PLA, Plaquetas e Receptor predominante 
O16) Conductos де Ca?* | Próstata que causa 
T Intercambiador де | Aorta vasoconstricción en 
Ман“ Arterias coronarias la aorta y en arterias 
Modulación de los Corteza cerebral coronarias 
conductos de Kt Hipocampo 
TSeñalización de 
MAPK 
Can, 10q24-q26 Familia Go, Inhibición de AC Plaquetas e Receptor inhibidor 
Familia Gat, J cAMP Neuronas simpáticas predominante en las 
(0 02) { Actividad PKA Ganglios autónomos neuronas simpáticas 
Páncreas e Vasoconstricción de 
Vasos coronarios/ los vasos precapilares 
SNC pequeños en el músculo 
Locus ceruleus estriado 
Tronco del encéfalo 
Médula espinal 
Oop 2q12-q13 Familia Go, Inhibición de AC Higado e Receptor predominante 
Familia Gat, { cAMP Rifión que media la 
(04, /0t,) l Actividad PKA | Vasos sanguíneos vasoconstricción 0, 
Vasos coronarios/ 
SNC 
Diencéfalo 
Páncreas 
Plaquetas 
Oe 4p16 Familia Со, Inhibición de AC Núcleos basales • Receptor que modula 
(04, 04/04.) { cAMP Corteza cerebral predominantemente la 
Familia Gor, J Actividad РКА | Cerebelo dopamina 
(01/05) Ніросатро e Receptor predominante 


que inhibe la liberación 
de hormona de la 
médula suprarrenal 


(Continúa) 
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Cuadro 8-6 


Características de los subtipos de receptores adrenérgicos (Continuación) 


UBICACIÓN DEL GEN 
EN EL CROMOSOMA ACOPLAMIENTO | PRINCIPALES LOCALIZACIÓN EFECTOS DOMINANTES 
SUBTIPO? HUMANO A PROTEINAS G | EFECTORES HISTICA PARA EL SUBTIPO? 
В, 10p240q26 ба, Activación de AC Corazón • Receptor predominante 
T cAMK Rifiones en el corazón que 
Т Activación Adipocitos produce efectos 
de PKA Músculo estriado inotrópicos y 
Activación Núcleo olfatorio cronotrópicos positivos 
de tipo L Corteza cerebral 
conductos Núcleo cerebeloso 
de Ca?* Tronco del encéfalo 
Médula espinal 
В 531-432 ба, Activación де AC Corazón, pulmón e Receptor predominante 
T cAMK Vasos sanguíneos en la relajación del 
T Activación Músculo liso músculo liso 
de PKA bronquial y del e Hipertrofia del músculo 
Activación tubo digestivo estriado 
de conductos Riñón 
de Ca?* Músculo estriado 
Bulbo olfatorio 
Corteza piriforme 
Corteza cerebral 
Hipocampo 
В, 8р12-р11.2 ба, Activación de AC Tejido adiposo • Receptor predominante 
T cAMK Tubo digestivo que causa efectos 
T activación Corazón metabólicos 
de РКА 
Activación 
de conductos 
de Ca?* 


“Se conocen al menos tres tipos de cada receptor adrenérgico ©, y 0,, pero las diferenciaciones en los mecanismos de acción no se han definido con claridad. 


^ En algunas especies (p. ej., las ratas) la respuesta metabólica en el hígado está mediada por receptores adrenérgicos о, en tanto que en otros (p. ej., el perro) hay participación pre- 
dominante de los receptores adrenérgicos B,. Ambos tipos de receptores parecen contribuir a las respuestas en seres humanos. 


“Los receptores В acoplados a la señalización celular pueden ser más complejos. Además de acoplarse а С, y С, en una forma que refleja la estereoquímica del agonista (Woo et al., 


2009). Véase también el capítulo 12. 


d Las respuestas metabólicas en los adipocitos y en algunos otros tejidos con características farmacológicas atípicas pueden ser mediadas por este subtipo de receptor. La mayor parte 
de los antagonistas de receptores adrenérgicos В (se incluye al propranolol) no bloquean estas respuestas. 
AC, adenililciclasa; Epi, adrenalina; NE, noradrenalina; Iso, isoproterenol, GI, gastrointestinal; GU, genitourinario. 


retroalimentación de la noradrenalina sobre su liberación 
de las terminales nerviosas depende de receptores о que 
son distintos desde el punto de vista farmacológico a los 
receptores postsinápticos о clásicos. En consecuencia, ta- 
les receptores adrenérgicos presinápticos © se designaron 
como 0, mientras que los receptores © postsinápticos “ех- 
citadores” se designaron como ©, (Langer, 1997). Com- 
puestos como clonidina son agonistas más potentes de los 
receptores ©, que de los 0t; por el contrario, la fenilefrina 
y metoxiadenina activan de manera selectiva los receptores 
postsinápticos 0. Existe poca evidencia que sugiera que 


los receptores adrenérgicos ot, funcionen en forma presi- 
náptica en el sistema nervioso autónomo, pero hoy en día 
está claro que los receptores 0, también están presentes 
en sitios postsinápticos o no sinápticos en varios tejidos. 
Por ejemplo, la estimulación de los receptores postsinápti- 
cos о, en el encéfalo se asocia con disminución de los es- 
tímulos simpáticos provenientes del SNC y parecen ser los 
causantes de un componente significativo de efectos an- 
tihipertensivos de fármacos como la clonidina (cap. 12). 
Así, el concepto anatómico de receptores adrenérgicos pre- 
sinápticos у postsinápticos © se ha abandonado en favor 


де la clasificación farmacológica y funcional (cuadros 8-6 
y 8-7). 


La clonación ha revelado heterogeneidad adicional para 
los receptores adrenérgicos 0, y Œ, (Bylund, 1992). Hay tres re- 
ceptores ot, definidos farmacológicamente (Q) д, Ов y 0¡p) con 
diferentes secuencias y distribuciones hísticas y se han clonado 
tres subtipos de receptores 0, (054, vg Y Oy) (cuadro 8-6). Se 
ha definido un cuarto tipo de receptor 0, denominado o; AR con 
base en su baja afinidad para varios antagonistas selectivos entre 
los que se encuentra la prazosina (Hieble, 2007). Este fenotipo 
puede ser de importancia fisiológica porque el perfil o; se ha 
identificado en diversos tejidos a través de diferentes especies, 
donde parece regular la contractilidad del músculo liso en la vascu- 
latura y las vías urinarias bajas. También parece (al menos en el 
músculo liso prostático del ratón) que depende de la expresión 
de productos génicos de 0 АК. Además, es importante un am- 
biente celular intacto para la manifestación del fenotipo o; AR 
in vivo. Pese a los esfuerzos intensos, no se ha clonado 0 АВ у 
es dudoso que o sea un receptor adrenérgico aislado (Hieble, 
2007). 

Por la falta de suficientes ligandos selectivos de subtipos, la 
función fisiológica precisa y el potencial terapéutico de los subti- 
pos de receptores adrenérgicos no se ha dilucidado por completo. 
Se han realizado grandes avances en la comprensión de los méto- 
dos genéticos utilizando experimentos transgénicos y del bloqueo 
génico de receptores en ratones (que se revisan más adelante). Ta- 
les modelos en ratones se han utilizado para identificar el subtipo 
particular de receptor y la importancia fisiopatológica de subtipos 
receptores adrenérgicos individuales (Philipp y Hein, 2004; Ta- 
noue et al., 2002a, 2002b; Xiao et al., 2006). 


Bases moleculares de la función de los receptores adre- 
nérgicos. Todos los receptores adrenérgicos son GPCR 
que se unen a proteínas G heterotriméricas. Cada tipo ma- 
yor muestra preferencia para clases particulares de pro- 
teínas С, por ejemplo о, рага G,, Œ, para G; y В рага С, 
(cuadro 8-6). Las respuestas que siguen а la activación de 
todos los tipos de receptores adrenérgicos resultan de efec- 
tos mediados por proteínas G en la generación de segundos 
mensajeros y en la actividad de los conductos iónicos, como 
se menciona en el capítulo 3. Las vías se superponen am- 
pliamente con las analizadas para receptores muscarínicos 
de acetilcolina y se resumen en el cuadro 8-6 (Drake et al., 
2006; Park et al., 2008). 


Estructura de los receptores adrenérgicos. Los recep- 
tores adrenérgicos constituyen una familia de proteínas 
con relación estrecha en cuanto a estructura y función con 
los GPCR para una amplia variedad de hormonas y neu- 
rotransmisores (cap. 3). La unión de ligandos, el marcado 
dirigido al sitio y la mutagénesis han revelado que las re- 
giones conservadas que abarcan la membrana son crucia- 
les para la unión del ligando (Hutchins, 1994; Strader et 
al.,1994). Tales regiones parecen crear un análogo a ca- 
vidad fijadora de ligandos que se forman en las regiones 
de rodopsina que abarcan la membrana para dar cabida a 
cromóforos con unión covalente en la retina con modelos 
moleculares que coloca las catecolaminas en dirección ho- 


rizontal (Strader et al., 1994) o perpendicular (Hutchins, 
1994) en la bicapa lipídica. La estructura por cristalografía 
de la rodopsina en mamíferos confirma varias predicciones 
con respecto a la estructura de los GPCR (Palczewski et 
al., 2000). 


Receptores adrenérgicos D. Hay tres receptores B que 
comparten una identidad de secuencia de aminoácidos 
cercana a 60% en los supuestos dominios que abarcan la 
membrana donde se encuentran las cavidades fijadas del li- 
gando para adrenalina y noradrenalina. Con base en los re- 
sultados de mutagénesis dirigida al sitio, se han identificado 
moléculas agonistas en los aminoácidos individuales en los 
receptores В, que interactúan con cada uno de los grupos 
funcionales en las catecolaminas. 

Los receptores que regulan numerosas respuestas fun- 
cionales, incluida la frecuencia cardiaca y contractilidad, 
relajación del músculo liso y múltiples eventos metabólicos 
en numerosos tejidos incluyen a las células adiposas, hepá- 
ticas y de músculo estriado (Lynch y Ryall, 2008) (cuadro 
8-1). Los tres subtipos de receptores В (Ву, В, y By) se aco- 
plan con G, y activan la adenililciclasa (cuadro 8-7). Sin 
embargo, datos recientes sugieren diferencias en la señali- 
zación y en los eventos activados por los tres receptores В 
(Lefkowitz, 2000; Ma y Huang, 2002). Las catecolaminas 
favorecen la regulación por retroalimentación de los recep- 
tores B, es decir, producen desensibilización y regulación 
descendente de receptores (Kohout y Lefkowitz, 2003). Los 
receptores D difieren en cuanto al grado en que sufren di- 
cha regulación; los receptores B, son los más susceptibles. 
La estimulación por receptores adrenérgicos B ocasiona 
la acumulación de cAMP, activación de PKA y alteración 
de la función de numerosas proteínas celulares como con- 
secuencia de su fosforilación (cap. 3). Además, G, puede 
incrementar directamente la activación de los conductos 
de Ca?* sensibles al voltaje en la membrana plasmática de 
músculo cardiaco y estriado. 


Varios reportes han demostrado que los receptores Ву, В, y 
В, pueden diferir en cuanto a sus vías de señalización intracelular 
y ubicación subcelular (Brodde et al., 2006; Violin y Lefkowitz, 
2007; Woo, et al., 2009). Los efectos cronoinotrópicos positivos 
de la activación de los receptores D, están mediados con claridad 
por G, en los miocitos de un ratón recién nacido. La estimulación 
de los receptores B, causada por incrementos transitorios en la 
frecuencia cardiaca se continúa por una disminución prolongada. 
Después del tratamiento previo con toxina de tos ferina, que evita 
la activación de С;, se suprime el efecto cronotrópico negativo 
de la activación B,. Se cree que las propiedades específicas de 
señalización de los subtipos de receptores В está vinculada con 
asociaciones selectivas de subtipo con proteínas de andamiaje y 
de señalización intracelulares (Baillie y Houslay, 2005). Los re- 
ceptores В normalmente están confinados a las cavidades en las 
membranas de los miocitos cardiacos. La activación de PKA por 
acción del сАМР y la importancia de la compartimentalización de 
los componentes de la vía de cAMP se revisa en el capítulo 3. En 
la figura 8-8 se muestra una representación de la estructura gene- 
ral de los receptores adrenérgicos. 
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Cuadro 8-7 


Agentes representativos que actúan en las sinapsis neuroefectoras periféricas, colinérgicas y adrenérgicas 


MECANISMO 

DE ACCIÓN SISTEMA AGENTE EFECTO 

1. Interferencia con | Colinérgico Inhibidores de la colina Agotamiento mínimo de ACh 
la síntesis de acetiltransferasa 
transmisor Adrenérgico Metiltirosina о, (inhibición dela | Agotamiento de NE 

tirosina hidroxilasa) 

2. Transformación Adrenérgico Metildopa Desplazamiento de NE por la те -погадгепа па-о, que 
metabólica por es una agonista œ, similar a la clonidina que reduce el 
la misma vía que estimulo simpatico eferente del SNC 
el precursor de 
transmisor Colinérgico Hemicholineo Bloqueo de la captación de colina con el agotamiento 

3. Bloqueo del subsiguiente de ACh 
sistema de Adrenérgico Cocaína, imipramina Acumulación de NE en los receptores 
transporte en 
la membrana 
terminal del nervio 

4. Bloqueo del Colinérgico Vesamicol Bloqueo del almacenamiento de ACh 
sistema de Adrenérgico Reserpina Destrucción de NE por MAO mitocondrial y 
transporte de agotamiento de las terminales adrenérgicas 
almacenamiento 
de vesículas 

5. Favorecimiento Colinérgico Latrotoxinas Colinomimético seguido por anticolinérgico 
de la exocitosis Adrenérgico Anfetamina, tiramina Simpaticomimético 
o del 
desplazamiento 
del transmisor 
de los sitios de 
almacenamiento 

6. Prevención de Colinérgico Toxina botulínica Anticolinérgico 
la liberación de Adrenérgico Bretilio, guanadrel Antiadrenérgico 
transmisor 

7. Simulación Colinérgico 
del transmisor Muscarínico^ Metacolina, betanecol Colinomimético 
en sitios Nicotínico^ Nicotina, epibatidina, cistisina Colinomimético 
postsinápticos Adrenérgico 

p^ Fenilefrina Agonista 0, selectivo 

0, Clonidina Simpaticomimético (en la periferia); reducción del 
estímulo simpático eferente (SNC) 

0,0 Oximetazolina Adrenomimético & no selectivo 

p, Dobutamina Estimulación cardiaca selectiva (también activa los 
receptores 0.) 

p, Terbutalina, albuterol, Agonista selectivo de los receptores D, (inhibición 

metaproterenol selectiva de la contracción del músculo liso) 

ВВ Isoproterenol Agonista D no selectivo 

8. Bloqueo de Colinérgico 
los receptores Muscarínico” Atropina Bloqueo muscarínico 
postsinápticos Nicotínico d-tubocurarina, Bloqueo neuromuscular 

(М atracurio 
Nicotínico Trimetafán Bloqueo ganglionar 
(Ny)? 

Adrenérgico 
01,05 Fenoxibenzamina Bloqueo no selectivo de receptores c (irreversibles) 
01,05 Fentolamina Bloqueo no selectivo de receptores or (reversibles) 
0 Prazosina, terazosina, Bloqueo selectivo de receptores о; (reversible) 

doxasozina 


(Continúa) 


Cuadro 8-7 


Agentes representativos que actúan en las sinapsis neuroefectoras periféricas, 


colinérgicas y adrenérgicas (Continuación) 


MECANISMO 
DE ACCIÓN SISTEMA AGENTE EFECTO 
0, Yohimbina Bloqueo selectivo de receptores 0, 
Bre В Propranolol Bloqueo no selectivo de receptores p 
В, Metoprolol, atenolol Bloqueo selectivo de receptores B, (miocardiocitos; 
células yuxtaglomerulares renales) 
B, = Bloqueo selectivo de receptores B, 
(músculo liso) 

9. Inhibición del Colinérgico Inhibidores de АСЋЕ Colinomimético (sitios muscarínicos) 
desdoblamiento Edrofonio, Bloqueo de la despolarización (sitios 
enzimático del neostigmina, nicotínicos) 
transmisor piridostigmina 

Adrenérgico Inhibidores no selectivos Poco efecto directo en la noradrenalina 
de la MAO o en la respuesta simpática; potenciación 
Parigilina, de la tiramina 
nialamida 

Inhibidor selectivo de MAO-B Auxiliar en la enfermedad de Parkinson 
Selegilina 

Inhibidor de COMT Auxiliar en la enfermedad de Parkinson 
periférica 

Entacapona 

Inhibidor de COMT 
Tolcapona 


а Existen al menos cinco subtipos de receptores muscarínicos. Los agonistas muestran poca selectividad para los subtipos, en tanto que varios antagonistas muestran una selectividad 


parcial al subtipo (cuadro 8-3). 


P Se han identificado dos subtipos de receptores nicotínicos para acetilcolina y varios subtipos de receptores neuronales (cuadro 8-2). 
АСЋ, acetilcolina, esterasa de acetilcolina; СОМТ, catecol-O-metil-transferasa; МАО, monoaminooxidasa; NE, noradrenalina. 


Receptores adrenérgicos о. Se han reducido las secuen- 
cias de aminoácidos para los tres genes de receptores ©, 
(A; 4. Суб y Op) y de los tres genes de receptores 0, (05, 
On Y 0с), conforme al modelo bien establecido де GPCR 
(Bylund, 1992; Zhong y Minneman, 1999). Las caracterís- 
ticas estructurales generales de los receptores œ y su rela- 
ción con las funciones de unión de ligandos y activación de 
proteína G parecen estar de acuerdo con las establecidas en 
el capítulo 3 y en secciones antes en este capítulo para los 
receptores B. En los dominios que abarcan la membrana, 
los tres receptores adrenérgicos 0, comparten una identidad 
cercana a 75% en cuanto a los residuos de aminoácidos, al 
igual que tres receptores o^, pero los subtipos Qt, y ©, no 
son más similares que los subtipos o. y В (homología cerca- 
na a 30 a 40%). 


Receptores adrenérgicos 0.,. Como se muestra en el cua- 
dro 8-6, los receptores 0, se acoplan a diversos sectores 
(Aantaa et al., 1995; Bylund, 1992; Tan y Limbird, 2005). 
La inhibición de la actividad de la adenililciclasa fue un 
primer efecto observado, pero en algunos sistemas la enzi- 
ma en realidad es estimulada por receptores adrenérgicos 


о, ya sea a través de subunidades Gi By o por estimulación 
directa débil de G,. A la fecha no está clara la importan- 
cia fisiológica de estos procesos. Los receptores 0, activan 
conductos de K* controlados por proteína G, lo que da ori- 
gen a la hiperpolarización de las membranas. En algunos 
casos (p. ej., neuronas colinérgicas en el plexo mientérico) 
esto puede depender de Ca?*, en tanto que en otros (p. ej., 
receptores muscarínicos de acetilcolina en los miocitos au- 
riculares) es consecuencia de la intervención directa de las 
subunidades By con los conductos de К“. Los receptores 
о, también pueden inhibir los conductos de Ca?* contro- 
lados por voltaje; esto es mediado por G,. Otro sistema 
de segundo mensajero relacionado con la activación de 
los receptores ©, incluye la aceleración en el intercambio 
de Na*/H*, la estimulación de la actividad de PLCg, y la 
movilización de ácido araquidónico, incremento en la hi- 
drólisis de fosfoinosítida y aumento en la disponibilidad 
intracelular de Ca?*. En este último participa el efecto de 
contracción del músculo liso de los agonistas de recepto- 
res adrenérgicos 0,. Además, los receptores о activan las 
proteínas cinasas activadas por mitógeno (MAPK, mito- 
gen-activated protein kinases) por medio de subunidades В 
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Figura 8-8. Receptores adrenérgicos. Todos los receptores adrenérgicos son GPCR con siete dominios transmembra- 
па. Se muestra una representación de cada tipo, cada uno tiene tres subtipos: 0 д, Og y 011; 04, Oop Y Oo y By, Њ 
y B4. Los sistemas efectores principales afectados por 0, oc y В se ilustran en el cuadro 8-6. Y indica el sitio para la 


N-glucosilación. WWW indica el sitio para la tioacetilación. 


y y liberadas de proteínas G sensibles a toxina de tos ferina 
(Della Rocca et al., 1997; Richman y Regan, 1998). Esta 
vía y otras relacionadas llevan a la activación de diversas 
tirosina cinasas que median efectos posteriores. Dichas 
vías son residuos de las vías activadas por la actividad de 
tirosina cinasa de receptores de factores de crecimiento. 
Los receptores 0, pueden activar varias vías de señaliza- 
ción diferente, pero no se ha aclarado la contribución exac- 
ta de cada una de ellas a muchos procesos fisiológicos. El 
receptor 0, , desempeña una función importante al inhibir 
la liberación de noradrenalina de las terminales nerviosas 
simpáticas y suprimir los estímulos simpáticos eferentes 
desde el encéfalo, produciendo hipotensión (Kable et al., 
2000). 

En el SNC, los receptores 0, д, que parecen ser los re- 
ceptores adrenérgicos predominantes, probablemente pro- 
ducen efectos antinociceptivos, sedación, hipotermia, hi- 
potensión y acciones conductuales propias de los agonistas 
о, (Lakhlani et al., 1997). El receptor о es el principal 
receptor que media la vasoconstricción inducida por 05, еп 
tanto que los receptores oc son los receptores predominan- 
tes que inhiben la liberación de catecolaminas de la médula 
suprarrenal y modulan la neurotransmisión dopaminérgica 
en el cerebro. 


Receptores adrenérgicos о. La estimulación de los recep- 
tores ct, ocasiona la regulación de múltiples sistemas efec- 
tores. Un modo primario de traducción de señales incluye 
la activación de la vía G, -PLC -IP,-Ca?* y la activación de 
otras vías sensibles a Ca2* y calmodulina, como las CaM 
cinasas (cap. 3). Por ejemplo, los receptores œ, regulan la 
glucogenólisis hepática en algunas especies animales; este 
efecto es consecuencia de la activación de la fosforilasa ci- 


nasa por el Ca?* movilizado, lo que ayuda en la inhibición 
de la glucógeno sintasa causada por la fosforilación media- 
da por PKC. PKC fosforila muchos sustratos, lo que incluye 
proteínas de membrana como conductos, bombas, proteínas 
de intercambio iónico (p. ej., transporte de Ca?* con ATP 
asa). Estos efectos probablemente ocasionan la regulación 
de varias conductancias ібпісаѕ. 

La estimulación de los receptores ot, por fosfolipa- 
sa A, (PLA,) ocasiona la liberación de ácido araquidóni- 
co libre, que más tarde se metaboliza a través de las vías 
de ciclooxigenasa y lipooxigenasa hasta prostaglandinas y 
leucotrienos activos, respectivamente (cap. 33). La estimu- 
lación de la actividad de PLA, por varios agonistas (lo que 
incluye la adrenalina que actúa sobre los receptores 0) 
se encuentra en muchos tejidos y líneas celulares, lo que 
sugiere que este efecto es de importancia fisiológica. PLD 
produce la hidrólisis de fosfatidilcolina para dar origen a 
ácido fosfatídico (PA) y aunque este compuesto puede ac- 
tuar como segundo mensajero mediante la liberación de 
Ca?* de las reservas intracelulares, también se metaboliza 
al segundo mensajero DAG. PLD es un efector del factor 
de ribosilación de ADP (ARF, ADP-ribosylating factor), 
lo que sugiere que PLD puede participar en el trafico de 
membrana. Por último, existen algunas pruebas realizadas 
en músculo liso vascular que sugieren que los receptores 0 
son capaces de regular un conducto de Ca?* por medio de 
proteínas G. 

En la mayor parte de músculo liso el incremento en 
la concentración intracelular de Ca?* finalmente causa con- 
tracción como consecuencia de la activación de las pro- 
teínas cinasas sensible a Са», como става de miosina de 
cadena ligera dependiente de calmodulina; la fosforilación 
de la cadena ligera de miosina se asocia con el desarrollo 


de tensión (сар. 3). Por el contrario, el incremento еп la 
concentración de Ca?* intracelular que es consecuencia de 
la estimulación de receptores ot, en el músculo liso del tubo 
digestivo causa hiperpolarización y relajación por medio de 
la activación de los conductos de K* dependientes de Ca?* 
(McDonald et al., 1994). 


Al igual que con los receptores 0, existen varias pruebas que 
demuestran que los receptores о, activan MAPK y otras cinasas 
como РІЗ lo que produce efectos importantes en la proliferación 
y crecimiento celulares (Dorn y Brown, 1999; Gutkind, 1998). 
Por ejemplo, la estimulación prolongada de los receptores 0; 
favorece el crecimiento de los miocitos cardiacos y de las células 
de músculo liso vascular. El receptor 0, д es el receptor predomi- 
nante que causa vasoconstricción en muchos lechos vasculares, lo 
que incluye las siguientes arterias: mamaria, mesentérica, esplé- 
nica, hepática, epiploica, renal, pulmonar y coronaria epicárdica. 
También es el subtipo predominante en la vena cava y en las venas 
safena y pulmonar (Michelotti et al., 2001). En conjunto con el 
subtipo de receptores 0р, favorece el crecimiento y estructura 
cardiacos. El subtipo de receptor 0, y es el subtipo más abundante 
en el corazón, mientras que los receptores de subtipo 0, y, es el re- 
ceptor predominante que causa vasoconstricción en la aorta. Exis- 
te evidencia que apoya la idea de que los receptores 0,5 median 
las conductas como la reacción a lo novedoso y exploración y que 
participan en la sensibilización conductual y en la vulnerabilidad 
a la adicción (cap. 24). 


Polimorfismos de los receptores adrenérgicos. Continúan identi- 
ficándose numerosos polimorfismos y variantes de corte y empal- 
me de los receptores adrenérgicos. Los receptores 0, 4, Op, jp. 
B, y B, son polimórficos. Tales polimorfismos en estos receptores 
adrenérgicos pueden ocasionar alteración de las respuestas fisio- 
lógicas a la activación del sistema nervioso simpático, contribu- 
yendo a estados patológicos y a la alteración de las respuestas 
a los agonistas o antagonistas adrenérgicos (Brodde, 2008). El 
conocimiento de las consecuencias funcionales de polimorfis- 
mos específicos, en teoría, podría ocasionar la individualización 
de la farmacoterapia con base en la genética del paciente y puede 
explicar la notable variabilidad interindividual en la población 
humana. 


Localización de los receptores adrenérgicos. Ubicados 
en el espacio presináptico, los receptores а, y В, cumplen 
funciones importantes en la regulación de la liberación de 
neurotransmisores de las terminales nerviosas simpáticas. 
Los receptores presinápticos 0, también pueden mediar la 
inhibición de la liberación de neurotransmisores diferentes a 
noradrenalina en los sistemas nerviosos central y periférico. 
Los receptores о, у В, se ubican en el espacio postsináptico 
(cuadro 8-6) como ocurre en muchos tipos de neuronas en 
el encéfalo. En los tejidos periféricos, los receptores post- 
sinápticos 0, se encuentran en las células de músculo liso 
vascular de otro tipo (donde median la contracción), en adi- 
pocitos y en muchos tipos de células epiteliales secretoras 
(intestinales, renales, endocrinas). Los receptores B, post- 
sinápticos pueden encontrarse en el miocardio (donde me- 
dian la contracción) así como en las células de músculo liso 
vascular y de otro tipo (donde median la relajación) y en el 


músculo estriado (donde pueden mediar la hipertrofia). La 
mayor parte de tipos celulares humanos normales expresan 
receptores В.. Los receptores а, у B, pueden ubicarse en si- 
tios relativamente distantes de las terminales nerviosas que 
liberan noradrenalina. Dichos receptores extrasinápticos 
por lo común se encuentran en las células de músculo liso 
vascular y elementos sanguíneos (plaquetas y leucocitos) y 
pueden ser activados de manera preferencial por catecol- 
aminas circulantes, en particular adrenalina. 

Por el contrario, los receptores a, y D, parecen ubi- 
carse principalmente en las cercanías inmediatas a las ter- 
minales nerviosas adrenérgicas simpáticas en los órganos 
efectores periféricos, ubicados de manera estratégica para 
su activación durante la estimulación de estos nervios. Los 
receptores también se distribuyen ampliamente en el encé- 
falo de mamíferos (cuadro 8-6). 

La distribución celular de los tres subtipos de recep- 
tores а, y los tres 0, aún no se comprende por completo. 
La hibridación in situ de los mRNA de receptores y los an- 
ticuerpos específicos contra subtipos de receptores indican 
que los receptores а, en el encéfalo pueden encontrarse 
en los espacios presináptico y postsináptico. Tales datos y 
los obtenidos por otros estudios indican que este subtipo de 
receptor actúa como autorreceptor presináptico en neuronas 
noradrenérgicas centrales (Aantaa et al., 1995; Lakhlani et 
al., 1997). Utilizando métodos similares, se encontró que 
el mRNA de los receptores © ега el subtipo dominante 
que se expresa en el músculo liso prostático (Walden et al., 
1997). 


Resistencia a las catecolaminas. La exposición de célu- 
las y tejidos sensibles a las catecolaminas a agonistas adre- 
nérgicos causa disminución progresiva en su capacidad para 
responder a tales agentes. Este fenómeno, que ha recibido 
varios nombres entre ellos resistencia, desensibilización о 
taquifilaxia puede limitar la eficacia terapéutica y duración 
de la acción de las catecolaminas y de otras sustancias (cap. 
3). Los mecanismos se comprenden mal. Se han estudia- 
do con mayor amplitud en células que sintetizan САМР en 
respuesta a la estimulación con agonistas que actúan sobre 
receptores B,. 

Varios mecanismos participan en la desensibilización, 
lo que incluye eventos rápidos como la fosforilación de re- 
ceptores por cinasas de receptores de proteína G (GRK, G- 
protein receptor kinases) y cinasas de señalización como 
PKA y PKC, secuestro de receptores, desacoplamiento de 
proteínas G y activación de fosfodiesterasas específicas 
de nucleótidos cíclicos. También se observan eventos que 
ocurren con mayor lentitud, como la endocitosis de recep- 
tor, que disminuye el número de receptores. En los últimos 
años se ha desarrollado la comprensión de los mecanismos 
que participan en la regulación de la desensibilización de 
GPCR (Kohout y Lefkowitz, 2003; Violin y Lefkowitz, 
2007). Dichas regulaciones son muy complejas y exceden 
el modelo simplista de fosforilación de GPCR por GRK 
seguido de la fijación de arrestina y el desacoplamiento 


209 


> 


oO 
> 
9 
га 
=| 
(= 
r- 
e 
со 


> 


NOISIWSNVULOUNIN 


> 


OJILVWOS YOLOW A OWONOLNV SOSOIAW3N SVW3ISIS 


210 


~ 


un 
m 
О 
О 
= 
о 
2 
г 
ыы 


> 


VIDOTOIVWAVIOANIN 


de la señalización de proteínas G. Se sabe que las activi- 
dades de GRK están muy reguladas por numerosas inter- 
acciones con otras proteínas y por modificaciones en las 
mismas. Hoy en día se reconoce а la arrestina B como una 
proteína de andamiaje, que puede interrumpir físicamen- 
te la señalización a las proteínas G así como incrementar 
la desensibilización de GPCR al causar translocación de 
proteínas citosólicas al receptor (p. ej., fosfodiesterasas y 
cSrc). Éstas, a su vez, pueden interrumpir la señalización 
de GRK2 para incrementar su actividad hacia el receptor 
(DeFea, 2008; De Wire et al., 2007; Hanyaloglu y VonZas- 
trow, 2008). 


RELACIÓN ENTRE LOS SISTEMAS 
NERVIOSO Y ENDOCRINO 


La teoría de la transmisión neurohumoral, por simple desig- 
nación, implica al menos una similitud superficial entre los 
sistemas nervioso y endocrino. Hoy se sabe que las simi- 
litudes se extienden a una profundidad considerablemente 
mayor, en particular en lo que se refiere al sistema nervioso 
autónomo. En la regulación de la homeostasis, el sistema 
nervioso autónomo se encarga de los ajustes rápidos ante 
los cambios en el medio ambiente, lo que tiene efecto sobre 
las sinapsis ganglionares y sus terminales posganglionares 
mediante la liberación de agentes químicos que actúan de 
manera transitoria en dos sitios inmediatos de liberación. 
En cambio, el sistema endocrino regula con mayor lenti- 
tud, mediante una adaptación más generalizada al liberar 
hormonas hacia la circulación sistémica para actuar en si- 
tios distantes, con mayor amplitud, en periodos de minutos, 
horas o incluso días. Ambos sistemas tienen representación 
central importante en el hipotálamo, donde se integran uno 
con otro y con influencias subcorticales, corticales y me- 
dulares. La teoría neurohumoral proporciona un concepto 
unitario de funcionamiento de los sistemas nervioso y en- 
docrino, en los cuales las diferencias se relacionan en gran 
medida con las distancias que recorren los mediadores li- 
berados. 


CONSIDERACIONES 
FARMACOLOGICAS 


Las secciones precedentes contienen numerosas referen- 
cias a la acción de fármacos que se consideran como he- 
rramientas para el análisis y estudio de los mecanismos 
fisiológicos. En esta sección se presenta una clasificación 
de los fármacos que actúan sobre el sistema nervioso pe- 
riférico y sus órganos efectores en alguna etapa de la neu- 
rotransmisión. En los capítulos siguientes, se describirá 
la farmacología de elementos importantes de cada una de 
estas clases. 

Cada paso que participa en la neurotransmisión (figs. 
8-3, 8-4 y 8-6) representa un sitio potencial de intervención 


terapéutica. Esto se ilustra en diagramas de terminales co- 
linérgicas y alérgicas y sus sitios postsinápticos (figs. 8-4 y 
8-6). Los fármacos que afectan los procesos que participan 
en cada paso de la transmisión en las sinapsis colinérgicas 
y adrenérgicas se resumen en el cuadro 8-7, que muestra 
fármacos representativos que actúan a través de los meca- 
nismos que se describen a continuación. 


Interferencia con la síntesis 
o liberación del transmisor 


Colinérgico. El hemicolinio (HC-3) es un compuesto sin- 
tético que antagoniza el sistema de transporte por el cual se 
acumula colina en las terminales de las fibras colinérgicas, 
con lo que se limita la síntesis de las reservas disponibles de 
acetilcolina para su liberación. El vesamicol antagoniza el 
transporte de acetilcolina hacia sus vesículas de almacena- 
miento, con lo que impide su liberación. Con anterioridad 
se revisó el sitio de la terminal nerviosa presináptica para 
el bloqueo de la liberación de acetilcolina (ACh) mediante 
toxina botulínica; por lo común sobreviene la muerte como 
consecuencia de parálisis respiratoria a menos que los pa- 
cientes con insuficiencia respiratoria reciban respiración 
artificial. La inyección local de toxina botulínica tipo A se 
utiliza en el tratamiento de ciertas enfermedades oftalmo- 
lógicas relacionadas con espasmo de los músculos oculares 
(p. еј., estrabismo y blefaroespasmo) (cap. 64) y para una 
amplia variedad de usos no autorizados que van desde el 
tratamiento de distonías musculares y parálisis (cap. 11) a 
procedimientos estéticos para la eliminación de arrugas y 
líneas faciales (cap. 65). 


Adrenérgico. La metiltirosina © (metirosina) antagoniza 
la síntesis de noradrenalina al inhibir la TH, la enzima que 
cataliza el paso limitante en la velocidad de reacción en 
la síntesis de catecolaminas. Este fármaco en ocasiones 
puede ser de utilidad en el tratamiento de pacientes selec- 
tos con feocromocitoma. Por otra parte, la metildopa, un 
inhibidor de la descarboxilasa de aminoácidos L-aromáti- 
cos (al igual que la dopa misma) sufre descarboxilación e 
hidroxilación sucesivas en su cadena lateral para formar 
un “falso neurotransmisor” la o-metilnoradrenalina. El 
uso de metildopa en el tratamiento de la hipertensión se 
revisa en el capítulo 27. El bretilio, guanadrel y guane- 
tidina actúan al evitar la liberación de noradrenalina por 
un impulso nervioso. Sin embargo, tales fármacos pueden 
estimular de manera transitoria la liberación de noradrena- 
lina por su capacidad para desplazar las aminas de su sitio 
de almacenamiento. 


Fomento de la liberación 
del transmisor 
Colinérgico. La capacidad de los fármacos colinérgicos 


para favorecer la liberación de ACh es limitada tal vez por- 
que esa sustancia y otros colinomiméticos son aminas cua- 


ternarias y no cruzan con facilidad la membrana axónica 
hacia la terminal nerviosa. Se sabe que las latrotoxinas del 
veneno de la araña viuda negra y del pez piedra favorecen 
la neuroexocitosis al unirse los receptores en la membrana 
neuronal. 


Adrenérgico. Varios fármacos favorecen la liberación de 
mediadores adrenérgicos y ya se han comentado antes. Con 
base en la velocidad y duración de la liberación de noradre- 
nalina inducida por el fármaco desde las terminales alérgi- 
cas, pueden predominar uno o dos efectos opuestos. Así, la 
tiramina, efedrina, anfetamina y fármacos relacionados cau- 
san una liberación breve y relativamente rápida del transmi- 
sor y producen un efecto simpaticomimético. Por otra parte, 
la reserpina, al antagonizar la captación de aminas por el 
transportador de aminas vesiculares (VAMT2), produce un 
agotamiento lento y prolongado de los transmisores adrenér- 
gicos desde las vesículas de almacenamiento adrenérgico, 
donde se metabolizan en gran medida por la MAO intraneu- 
ronal. El agotamiento resultante del transmisor produce un 
bloqueo adrenérgico equivalente. La reserpina también cau- 
sa agotamiento de la 5-НТ, de dopamina у tal vez de otras 
aminas no identificadas en sitios centrales y periféricos; mu- 
chos de sus efectos principales pueden ser consecuencia del 
agotamiento de transmisores diferentes a noradrenalina. 


Como se revisó antes, las deficiencias en la tirosina hidroxi- 
lasa en seres humanos causa un trastorno neurológico (Carson y 
Robertson, 2002) que puede tratarse mediante la administración 
de complementos con levodopa, un precursor de la dopamina. 

Se ha descrito un síndrome causado por deficiencia con- 
génita de DBH; este síndrome se caracteriza por ausencia de nor- 
adrenalina y adrenalina, aumento de las concentraciones de do- 
pamina, inervación intacta de las fibras aferentes de barorreflejo 
y colinérgicas y concentraciones indetectables de actividad plas- 
mática de DBH (Carson y Robertson, 2002). Los pacientes tienen 
hipotensión ortostática grave, ptosis palpebral y eyaculación re- 
trógrada. Se ha observado que la dihidroxifenilserina (L-DOPS) 
mejora la hipotensión postural en este trastorno poco común. Este 
método terapéutico claramente toma ventaja de la inespecificidad 
de la descarboxilasa de aminoácidos L-aromáticos, que sintetiza 
noradrenalina directamente de este fármaco en ausencia de DBH 
(Man in’t Veld et al., 1988; Robertson et al., 1991). Pese al resta- 
blecimiento de las concentraciones plasmáticas de noradrenalina 
en seres humanos mediante la administración de L-DOPS, no se 
restablecen las concentraciones de adrenalina, lo que ha llevado 
a especular que PNMT requiere de DBH para el funcionamiento 
apropiado (Carson y Robertson, 2002). 


Agonistas y antagonistas 
Acciones en los receptores 


Colinérgico. Los receptores nicotínicos de los ganglios au- 
tónomos y del músculo estriado no son idénticos; responden 
de manera diferente a ciertos fármacos estimulantes y anta- 
gonistas; sus estructuras pentaméricas contienen diferentes 
combinaciones de subunidades homólogas (cuadro 8-2). El 
dimetilfenilpiperazinio (DMPP) y el feniltrimetilamonio 
(PTMA) muestran cierta selectividad para la estimulación 


de las células de ganglios autónomos y placas terminales de 
músculo estriado, respectivamente. El trimetafán y hexame- 
tonio son agentes competitivos relativamente selectivos y 
antagonistas ganglionares no competitivos. Aunque la tu- 
bocurarina antagoniza de manera eficaz la transmisión en 
la placa motora terminal y a los ganglios autónomos, pre- 
domina su acción en la primera. La succinilcolina es un fár- 
maco despolarizante que produce bloqueo neuromuscular 
selectivo. La transmisión en los ganglios autónomos y en la 
médula suprarrenal se complica aún más por la presencia de 
receptores muscarínicos además de receptores nicotínicos 
principales (cap. 11). 


Varias toxinas en el veneno de las serpientes muestran un 
alto grado de especificidad a los receptores colinérgicos. Las neu- 
rotoxinas O. de miembros de la familia Elapidae interactúan con 
los sitios de unión de agonistas en los receptores nicotínicos. La 
bungarotoxina o es selectiva para receptores musculares e inter- 
actúa sólo con ciertos receptores neuronales, como aquellos que 
contienen subunidades 0, a Œg. La bungarotoxina neuronal mues- 
tra una amplia gama de inhibición de receptores neuronales. Un 
segundo grupo de toxinas, llamadas fasciculinas inhibe la ACHE. 
Un tercer grupo de toxinas, conocidas como toxinas muscaríni- 
cas (MT, a МТ,) incluye agonistas parciales y antagonistas para 
receptores muscarínicos. Los venenos de serpientes de la familia 
Viperidae y del caracol cónico cazador de peces también poseen 
toxinas con selectividad relativa para receptores nicotínicos. 

Los receptores muscarínicos de acetilcolina, que median los 
efectos de este neurotransmisor en las células efectoras autonómi- 
cas, pueden dividirse en cinco subclases. La atropina antagoniza 
todas las respuestas muscarínicas a la ACh inyectada y fármacos 
colinomiméticos relacionados, ya sea que actúen como excitador 
(como en el intestino) o como inhibidor (p. ej., en el corazón). Los 
nuevos agonistas muscarínicos, pirenzepina para los receptores 
M,, triptamina para los М, y darifenacina para los M, muestran 
selectividad como antagonistas muscarínicos. Varios antagonistas 
muscarínicos muestran selectividad suficiente en situaciones clí- 
nicas para reducir los efectos secundarios que se observan con los 
fármacos no selectivos en dosis terapéuticas (cap. 9). 


Adrenérgico. Un gran número de compuestos sintéticos 
que poseen similitud estructural con las catecolaminas na- 
turales pueden interactuar con los receptores adrenérgicos 
о y B para producir efectos simpaticomiméticos (cap. 12). 
La fenilefrina actúa de manera selectiva en los receptores 
04, mientras que la clonidina es un agonista adrenérgico 
0. El isoproterenol muestra actividad agonista en los re- 
ceptores D, y B,. Después de la administración de dobu- 
tamina ocurre estimulación preferencial de los receptores 
D, cardiacos. La terbutalina es un ejemplo de fármaco con 
acción relativamente selectiva en los receptores B»; produce 
broncodilatación eficaz con mínimos efectos en el corazón. 
Las principales características del bloqueo adrenérgico, lo 
que incluye la selectividad de varios fármacos antagonistas 
para los receptores adrenérgicos о; y В, se revisa en detalle 
en el capítulo 12. La disociación parcial de los efectos en 
los receptores В, y D, se ha logrado mediante antagonistas 
selectivos de subtipo, como se ejemplifica por el metopro- 
lol y atenolol, que son antagonistas de los receptores B, y 
que se oponen a las acciones de las catecolaminas sobre el 
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corazón mientras causan un antagonismo un tanto menor 
al nivel de los bronquiolos. La prazosina y la yohimbina 
son antagonistas representativos de los receptores 0t, y 0, 
respectivamente, aunque la prazosina tiene afinidad relati- 
vamente elevada en los subtipos бор y 0, en comparación 
con los receptores ©, ,. Varios fármacos importantes que fa- 
vorecen la liberación de noradrenalina o que agotan el neu- 
rotransmisor simulan efectos como activadores o agonistas 
de receptores postsinápticos (p. ej., tiramina y reserpina, 
respectivamente). 


Interferencia con la destrucción 
del transmisor 


Colinérgicos. Los fármacos anticolinesterásicos (cap. 10) 
constituyen un grupo químico diverso de compuestos, cuya 
acción primaria es la inhibición de la acetilcolinesterasa 
(AChB), con la acumulación subsiguientes de ACh endó- 
gena en la unión neuromuscular donde dicha acumulación 
produce despolarización de la placa terminal y parálisis flá- 
cida. En los sitios efectores muscarínicos posganglionares, 
la respuesta consiste en estimulación excesiva que da ori- 
gen a contracciones y secreción de una respuesta inhibidora 
mediada por hiperpolarización. En los ganglios se observan 
despolarización e incremento en la transmisión. 


Adrenérgicos. La recaptación de noradrenalina por las 
terminales nerviosas adrenérgicas por medio de NET es el 
principal mecanismo para terminar la acción del transmisor. 
La interferencia con este proceso es la base de la potencia- 
ción del efecto de la cocaína en las respuestas a los impulsos 
adrenérgicos y a las catecolaminas inyectadas. También se 
ha sugerido que las acciones antidepresivas y algunos efec- 
tos adversos de la imipramina y fármacos relacionados se 
debe a una acción similar en las sinapsis adrenérgicas en el 
SNC (cap. 15). 


La entacapona y tolcapona son inhibidores de COMT del 
tipo nitrocatecol. La entacapona es un inhibidor de COMT de 
acción periférica mientras que tolcapona también inhibe la acti- 
vidad de COMT en el encéfalo. La inhibición de COMT parece 
atenuar la toxicidad L-dopa sobre las neuronas dopaminérgicas e 
incrementa la acción de dopamina en el encéfalo de pacientes con 
enfermedad de Parkinson (cap. 22). Por otra parte, los inhibido- 
res no selectivos de la MAO, como tranilcipromina, potencian los 
efectos de la tiramina y pueden potenciar los efectos de los neu- 
rotransmisores. Pese a que la mayor parte de los inhibidores de 
la MAO utilizados como antidepresivos inhiben tanto a MAO-A 
y MAO-B, se cuenta con inhibidores selectivos de MAO-A y de 
MAO-B. La seligilina es un inhibidor selectivo e irreversible 
de MAO-B que también puede utilizarse como auxiliar en el trata- 
miento de la enfermedad de Parkinson. 


OTROS NEUROTRANSMISORES 
AUTONOMICOS 


La mayor parte de las neuronas en los sistemas nerviosos 
central y periférico contienen más de una sustancia con 


actividad potencial o demostrada en sitios postsinápticos 
de importancia (cap. 14). En algunos casos, en especial en 
estructuras periféricas, es posible demostrar que dos o más 
de tales sustancias están contenidas en terminales nervio- 
sas individuales y que se liberan de manera simultánea en 
la estimulación nerviosa. Aunque la separación anatómica 
de los componentes parasimpático y simpático del sistema 
nervioso autónomo y de las acciones de ACh y noradre- 
nalina (sus principales neurotransmisores) aún proporcio- 
nan las bases para el estudio de las funciones del siste- 
ma nervioso autónomo, otros mensajeros químicos como 
purinas, eicosanoides, NO y péptidos modulan o median 
las respuestas después de la estimulación del sistema ner- 
vioso autónomo. Una percepción amplia de la neurotrans- 
misión autónoma ha evolucionado para incluir situaciones 
donde otras sustancias diferentes a ACh o noradrenalina 
se liberan y pueden actuar como cotransmisores, neuro- 
moduladores o incluso como transmisores primarios. Por 
ejemplo, parece que algunos nervios parasimpáticos pos- 
ganglionares utilizan NO como neurotransmisor (Toda y 
Okamura, 2003). 

La evidencia de la cotransmisión en el sistema ner- 
vioso autónomo por lo general abarca las siguientes consi- 
deraciones: 


* Una parte de las respuestas a la estimulación de los ner- 
vios preganglionares o posganglionares o de los campos 
de estimulación de estructuras estudiadas persiste en pre- 
sencia de concentraciones de antagonistas muscarínicos 
о adrenérgicos que antagonizan por completo a los ago- 
nistas respectivos. 

* La posible sustancia puede detectarse en las fibras ner- 
viosas que dan inervación a los tejidos estudiados. 

* La sustancia puede recuperarse con técnicas de micro- 
diálisis o en sangre venosa o en el líquido de salida de 
perfusión después de la estimulación eléctrica; la libera- 
ción a menudo puede ser bloqueada mediante el uso de 
tetrodotoxina. 

* Los efectos en la estimulación eléctrica se simulan con 
la aplicación de sustancias y se inhiben en presencia de 
antagonistas específicos, anticuerpos neutralizantes o 
desensibilización selectiva producida por la exposición 
previa a la sustancia. 


Un método más reciente para este problema desafian- 
te es el uso de ratones con bloqueo génico que no expresan 
el supuesto cotransmisor. 


Varios problemas confunden la interpretación de tal eviden- 
cia. Es en particular difícil establecer las sustancias que satisfacen 
los criterios enumerados y que se originan en el sistema nervioso 
autónomo. En algunos casos su origen puede rastrearse a fibras 
sensoriales, neuronas intrínsecas o nervios que inervan vasos san- 
guíneos. También puede observarse un sinergismo notable entre la 
posible sustancia y los transmisores, conocidos o desconocidos. 
En ratones con bloqueo génico, los mecanismos compensadores 
o la redundancia del transmisor puede ocultar acciones incluso 


bien definidas (Hókfelt et al., 2000). Por último, debe reconocerse 
que el posible cotransmisor tiene una función trófica primaria para 
mantener la conectividad sináptica o para expresar un receptor en 
particular. 


En las vesículas colinérgicas coexisten ATP y ACh 
(Dowdall et al., 1974) y en los gránulos de almacenamien- 
to en nervios de la médula suprarrenal se encuentran ATP, 
NPY y catecolaminas (véase antes). El ATP se libera junto 
con los transmisores, y tal vez éste o sus metabolitos tienen 
funciones significativas en la transmisión cinética en algu- 
nas circunstancias (véase adelante). En fechas recientes se 
ha dirigido la atención a una lista creciente de péptidos que 
se encuentran en la médula suprarrenal, en fibras nerviosas 
o en ganglios del sistema nervioso autónomo o bien, en 
estructuras que reciben inervación del sistema nervioso au- 
tónomo. Esta lista incluye la encefalina, sustancia P y otras 
taquicininas, somatostatina, hormona liberadora de gona- 
dotropinas, colecistocinina, péptido relacionado con el gen 
de calcitonina, galanina, péptido activador de la adenilil- 
ciclasa hipofisaria, VIP, cromograninas y NPY (Hokfelt et 
al., 2000). 

Algunos de los GPCR huérfanos descubiertos a lo 
largo de los proyectos de secuenciación del genoma pue- 
den representar receptores para péptidos no descubiertos o 
para otros cotransmisores. Existen abundantes pruebas de 
que en el sistema nervioso autónomo las sustancias como 
VIP y NPY actúan como transmisores; la revisión siguien- 
te se limita a estos péptidos. La posibilidad de que haya 
anomalías en la función de neuropéptidos cotransmisores, 
por ejemplo en la diabetes tipo 2, que contribuyan a la pato- 
genia de la enfermedad es un tema de gran interés (Ahren, 
2000). 


Cotransmisión en el sistema nervioso autónomo. Exis- 
ten pruebas sustanciales de que el ATP desempeña una fun- 
ción en los nervios simpáticos como cotransmisor con la 
noradrenalina (Silinsky et al., 1998; Westfall et al., 1991, 
2002). Por ejemplo, el conducto deferente del ratón recibe 
inervación simpática densa y la estimulación de los nervios 
causa la respuesta mecánica difásica que consiste en fasci- 
culaciones rápidas iniciales seguidas de contracción soste- 
nida. La primera fase de la respuesta está mediada por la ac- 
ción de ATP en los receptores P2X postsinápticos, mientras 
que la segunda fase depende principalmente de la acción de 
la noradrenalina en los receptores Qt, (Sneddon y Westfall, 
1984). En apariencia los cotransmisores se liberan de los 
mismos tipos de nervios porque el tratamiento previo con 
6-hidroxidopamina, una sustancia que destruye de manera 
específica los nervios adrenérgicos, suprime ambas fases 
de la contracción difásica inducida en forma neurógena. Se 
supone que los nervios simpáticos almacenan ATP y nor- 
adrenalina en la misma vesícula sináptica y por tanto, en la 
liberación, los dos cotransmisores se liberan juntos (Stjár- 
ne, 1989). Esto podría no ser siempre el caso y el ATP y 
noradrenalina podrían liberarse de un subgrupo separado de 


vesículas y están sometidas a regulación diferencial (Todo- 
rov et al., 1996). 


Parte del metabolismo de ATP, una vez liberado en la unión 
neuroefectora, es a través de nucleotidasas extracelulares unidas a 
la membrana para dar origen a ADP, AMP y adenosina (Gordon, 
1986), pero la mayor parte del metabolismo ocurre por acción de 
nucleotidasas que se liberan. También hay evidencia de que el 
ATP y sus metabolitos ejercen efectos moduladores presinápticos 
en la liberación de transmisores por receptores P2 y receptores 
para adenosina. Además, la evidencia muestra que el ATP es un 
cotransmisor con noradrenalina y también hay evidencia de que el 
ATP puede ser cotransmisor con ACh en ciertos nervios parasim- 
páticos posganglionares, como en la vejiga. 


La familia de péptidos de NPY se distribuye am- 
pliamente en los sistemas nerviosos central y periférico y 
consiste de tres miembros: NPY, polipéptido pancreático 
y péptido YY. Se ha observado que NPY se localiza y li- 
bera de manera simultánea con noradrenalina y ATP en la 
mayor parte de nervios simpáticos en el sistema nervioso 
periférico, en especial en aquellos que inervan vasos san- 
guíneos (Westfall, 2004). También hay evidencia convin- 
cente de que NPY ejerce efectos moduladores presinápti- 
cos en la liberación y síntesis del transmisor. Además, hay 
numerosos ejemplos de interacciones postsinápticas que 
son compatibles con la función de cotransmisor de NPY 
en varias uniones neuroefectoras simpáticas. Así, parece 
que NPY, en conjunto con noradrenalina y ATP, es el tercer 
cotransmisor simpático. Las funciones de NPY incluyen: 
1) efectos contráctiles postsinápticos directos; 2) potencia- 
ción de los efectos contráctiles de los otros cotransmisores 
simpáticos y 3) modulación inhibidora de la liberación de 
los tres cotransmisores simpáticos inducida por estimula- 
ción nerviosa. 


Los estudios con antagonistas selectivos de NPY-Y, pro- 
porcionan pruebas de que el principal receptor postsináptico es 
el subtipo У |, aunque otros receptores también están presentes en 
algunos sitios y pueden ejercer sus acciones fisiológicas. Estudios 
con antagonistas selectivos de NPY-Y, sugieren que el principal 
receptor presináptico es el subtipo Y, tanto en la periferia como 
en el SNC. Una vez más, existe evidencia de la participación para 
otros receptores de NPY; aún se espera que se aclare con el desa- 
rrollo de antagonistas selectivos adicionales. NPY también puede 
actuar en el espacio presináptico para inhibir la liberación de ACh, 
CGRP y sustancia P. En el SNC, el NPY existe como cotransmisor 
con catecolaminas en algunas neuronas y con péptidos y media- 
dores en otras. Las acciones prominentes de NPY consisten en la 
inhibición presináptica de la liberación de varios neurotransmiso- 
res, lo que incluye noradrenalina, dopamina, GABA, glutamato y 
5-HT así como inhibición de la estimulación de varias neurohor- 
monas como hormona liberadora de gonadotropinas, vasopresina 
y oxitocina. También existe evidencia para la estimulación de nor- 
adrenalina y liberación de dopamina. NPY actúa sobre sus auto- 
receptores para inhibir su propia liberación. NPY puede utilizar 
varios mecanismos para producir los efectos presinápticos entre 
los que se incluyen: inhibición de los conductos de Ca?*, activa- 
ción de los conductos de K* y quizá la regulación del complejo de 
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liberación de vesículas en algún punto distal a la entrada de Ca”. 
NPY también puede desempefiar una función en varios trastornos 
histopatológicos. El desarrollo adicional de agonistas y antago- 
nistas selectivos para NPY debe incrementar la comprensión con 
respecto a la participación en aspectos fisiológicos y fisiopatoló- 
gicos de NPY. 

Los estudios iniciales de Hókfelt et al., demostraron la exis- 
tencia de VIP y ACh en las neuronas autónomas periféricas e ini- 
ciaron el interés en la posibilidad de cotransmisión peptidérgica 
en el sistema nervioso autónomo. Trabajos posteriores confirma- 
ron la asociación frecuente de estas dos sustancias en las fibras 
autónomas, lo que incluye fibras parasimpáticas que inervan el 
músculo liso y glándulas exocrinas así como neuronas simpáticas 
colinérgicas que dan inervación a glándulas sudoríparas (Hókfelt 
et al., 2000). 


La función de VIP en la transmisión parasimpática se ha 
estudiado de manera más amplia en la regulación de la secreción 
salival. La evidencia para la cotransmisión incluye la liberación 
de VIP después de la estimulación del nervio lingual y bloqueo 
incompleto por atropina de la vasodilatación cuando se incremen- 
ta la frecuencia de la estimulación; esta áltima observación pue- 
de indicar liberación independiente de las dos sustancias, que es 
compatible con evidencia histoquímica para el almacenamiento 
de ACh y VIP para estimular la vasodilatación y secreción. VIP 
puede participar en las respuestas parasimpáticas en el tubo diges- 
tivo, donde puede facilitar relajación del esfínter y también puede 
actuar en la tráquea. 


Transmisión no adrenérgica, no colinérgicas por purinas. 
El músculo liso de muchos tejidos que recibe inervación del 
sistema nervioso autónomo muestra potenciales presinápti- 
cos inhibidores después de la estimulación con electrodos. 
Tales respuestas con frecuencia no disminuyen en presencia 
de antagonistas adrenérgicos y colinérgicos muscarínicos, 
por lo que las observaciones se han tomado como evidencia 
de la existencia de un sistema de transmisión no adrenérgica, 
no colinérgica (NANC) en el sistema nervioso autónomo. 

Burnstock et al. (1996) compilaron una gran cantidad 
de pruebas de la existencia de neurotransmisión purinérgica 
en el tubo digestivo, vías urinarias y en algunos vasos san- 
guíneos; el ATP satisface todos los criterios para neurotrans- 
misor enumerados antes. Sin embargo, al menos en algunas 
circunstancias, los axones sensoriales primarios pueden ser 
una fuente importante de ATP (Burnstock, 2000). Aunque 
se genera adenosina por la liberación a partir de ATP por 
ectoenzimas y nucleotidasas liberables, su función primaria 
parece ser moduladora al producir inhibición por retroali- 
mentación de la liberación del transmisor. 


La adenosina puede ser transportada del citoplasma celular 
para activar receptores extracelulares en células adyacentes. La 
captación eficiente de adenosina por transportadores celulares y 
su metabolismo rápido a inosina o a nucleótidos de adenina con- 
tribuye a su rápido recambio. Varios inhibidores del transporte y 
metabolismo de adenosina influyen en las concentraciones extra- 
celulares de adenosina y ATP (Sneddon et al., 1999). 

Los receptores purinérgicos que se encuentran en la super- 
ficie celular pueden dividirse en receptores de adenosina (P1) y 


receptores para ATP (receptores P2X y P2Y) (Fredholm et al., 
2000). Los receptores P1 y P2 tienen varios subtipos. Las metil- 
xantinas como la cafeína y teofilina bloquean de forma preferen- 
cial los receptores de adenosina (cap. 36). Hay cuatro receptores de 
adenosina (А), Aza, Ав y Аз) y varios subtipos de receptores 
P2X y P2Y en todo el cuerpo. Los receptores de adenosina y los 
receptores de P2Y median sus respuestas a través de proteínas G, 
donde los receptores P2X son una subfamilia de conductos ióni- 
cos controlados por ligando (Burnstock, 2000). 


Modulación de las respuestas vasculares por los factores deriva- 
dos del endotelio; NO y endotelina. Furchgott et al. demostra- 
ron que para lograr la relajación vascular en respuesta a la ACh 
es necesario el endotelio intacto (Furchgott, 1999). Ahora se 
sabe que esta capa interna de los vasos sanguíneos, constituida 
por células, modula los efectos autonómicos y hormonales sobre 
la contractilidad de los vasos sanguíneos. En respuesta a diver- 
sos agentes vasoactivos e incluso estímulos físicos, las células 
endoteliales liberan un vasodilatador de corta duración conocido 
como factor relajante derivado del endotelio (EDRF, endothe- 
lium-derived relaxing factor), que ahora se sabe que corresponde 
a NO. Con menos frecuencia se libera un factor hiperpolarizador 
derivado del endotelio (EDCF, endothelium-derived contract- 
ing factor) cuya composición aún no se ha definido (Vanhoutte, 
1996). La formación de EDCF depende de la actividad de la ci- 
clooxigenasa. 

Los productos de la inflamación y de la agregación plaque- 
taria (p. ej., 5-HT, histamina, bradicinina, purinas y trombina) 
ejercen toda o parte de su acción al estimular la producción de 
NO. Los mecanismos de relajación dependiente de las células en- 
doteliales son importantes en varios lechos vasculares, entre los 
que se encuentra la circulación coronaria (Hobbs et al., 1999). La 
activación de GPCR específicos en las células endoteliales favo- 
rece la producción de NO, el cual difunde con rapidez al músculo 
liso subyacente e induce la relajación del músculo liso vascular al 
activar formas solubles de guanililciclasa, que incrementa las con- 
centraciones de cGMP. Los nitrovasodilatadores utilizados para 
reducir la presión arterial o para el tratamiento de la cardiopatía 
isquémica probablemente actúan mediante la conversión a NO o 
la liberación del mismo (caps. 3 y 27). También se ha observado 
que el óxido nítrico se libera de ciertos nervios (nitrérgicos) que 
inervan vasos sanguíneos y músculo liso del tubo digestivo. El NO 
tiene acción inotrópica negativa en el corazón. 

Las alteraciones en la liberación o acción de NO pueden 
afectar varias situaciones clínicas importantes como la ateroescle- 
rosis (Hobbs et al., 1999; Ignarro et al., 1999). Además, hay evi- 
dencia que sugiere que la hipotensión de la endotoxemia o aquella 
inducida por citocinas es mediada por la inducción del aumento en 
la producción y liberación de NO; en consecuencia, el incremento 
en la producción de NO puede tener importancia patológica en el 
choque séptico. 

La respuesta contráctil plena de las arterias cerebrales tam- 
bién requiere de un endotelio intacto. Una familia de péptidos, co- 
nocida como endotelinas se almacena en las células del endotelio 
vascular. Su liberación en el músculo liso favorece la contracción 
por estimulación de los receptores de endotelina. Las endotelinas 
contribuyen a la conservación de la homeostasis vascular al actuar 
a través de múltiples receptores de endotelina (Sokolovsky, 1995) 
para antagonizar la respuesta a NO (Rubanyi y Polokoff, 1994). 
En los sistemas celulares aislados, varias respuestas vinculadas 
con proteínas G a las endotelinas son casi irreversibles (Hilal- 
Dandan et al., 1997). 


BIBLIOGRAFÍA 


Aantaa R, Marjamaki A, Scheinin M. Molecular pharmacology of 
o,-adrenoceptor subtypes. Ann Med, 1995, 27:439-449. 

Abell CW, Kwan SW. Molecular characterization of monoamine 
oxidases A and B. Prog Nucleic Acid Res Mol Biol, 2001, 65:129— 
156. 

Ahren B. Autonomic regulation of islet hormone secretion: 
Implications for health and disease. Diabetologia, 2000, 45:393— 
410. 

Albuquerque EX, Pereira EFR, Alkondon M, Rogers SW. Mammalian 
nicotinic acetylcholine receptors: From structure to function. 
Physiol Rev, 2009, 89:73-120. 

Altschuler SM, Bao XM, Bieger D, et al. Viscerotopic representation 
of the upper alimentary tract in the rat: Sensory ganglia and nuclei 
of the solitary and spinal trigeminal tracts. J Comp Neurol, 1989, 
283:248-268. 

Andresen MC, Kunze DL. Nucleus tractus solitarius: Gateway to 
neural circulatory control. Annu Rev Physiol, 1994, 56:93-116. 
Arner P, Hoffstedt J. Adrenoceptor genes in human obesity. J Intern 

Med, 1999, 245:667-672. 

Aunis D. Exocytosis in chromaffin cells of the adrenal medulla. Int 
Rev Cytol, 1998, 181:213-320. 

Baillie G, Houslay M. Arrestin times for compartmentalized cAMP 
signalling and phosphodiesterase-4 enzymes. Curr Opin Cell Biol, 
2005, 17:129-134. 

Boehm S, Kubista H. Fine tuning of sympathetic transmitter release 
via ionotropic and metabotropic presynaptic receptors. Pharmacol 
Rev, 2002, 54:43—99. 

Bonner TI. The molecular basis of muscarinic receptor diversity. 
Trends Neurosci, 1989, 12:148—151. 

Bowman WC, Prior C, Marshall IG. Presynaptic receptors in the 
neuromuscular junction. Ann NY Acad Sci, 1990, 604: 69—81. 

Brodde OE. В, and B, adrenoceptor polymorphisms: Functional 
importance, impact on cardiovascular disease and drug responses. 
Pharmacol Ther, 2008, 117:1—29. 

Brodde OE, Bruck H, Leineweber K. Cardiac adrenoceptors: 
physiological and pathophysiological relevance. J Pharmacol Sci, 
2006, 100:323-337. 

Burnstock G. Purinergic neurotransmission. Semin Neurosci, 1996, 
8:171–257. 

Burnstock С. P», receptors in sensory neurons. Br J Anaesth, 2000, 
84:476-488. 

Bylund DB. Subtypes of œ- and o.,-adrenergic receptors. FASEB J, 
1992, 6:832—839. 

Carson RP, Robertson D. Genetic manipulation of noradrenergic 
neurons. J Pharmacol Exp Ther, 2002, 301:407-410. 

Catterall WA. From ionic currents to molecular mechanisms: The 
structure and function of voltage-gated sodium channels. Neuron, 
2000, 26:13-25. 

Caulfield MP, Birdsall NJ. International Union of Pharmacology: 
XVII. Classification of muscarinic acetylcholine receptors. 
Pharmacol Rev, 1998, 50:279–290. 

Changeux JP, Edelstein SJ. Allosteric receptors after 30 years. 
Neuron, 1998, 21:959-980. 

Chaudhry FA, Edwards RH, Fonnum F. Vesicular neurotransmitter 
transporters as targets for endogenous and exogenous toxic 
substances. Annu Rev Pharmacol Toxicol, 2008, 48: 277-301. 

Chen H, Ordóg T, Chen J, et al. Differential gene expression in 
functional classes of interstitial cells of Cajal in murine small 
intestine. Physiol Genomics, 2007, 31:492—509. 


Chong BS, Mersfelder TL. Entacapone. Ann Pharmacother, 2000, 
34:1056-1065. 

Cooke HJ. “Enteric tears”: Chloride secretion and its neural 
regulation. News Physiol Sci, 1998, 13:269-274. 

Costa M, Brookes SJ, Hennig GW. Anatomy and physiology of the 
enteric nervous system. Gut, 2000, 47:15-19. 

Costa M, Brookes SJ, Steele PA, et al. Neurochemical classification 
of myenteric neurons in the guinea-pig ileum. Neuroscience, 1996, 
75:949—967. 

DeFea К. В-аггеѕііпѕ and heterotrimeric С proteins: Collaborators 
and competitors in signal transduction. Br J Pharmacol, 2008, 
153:5298—5309. 

Della Rocca GJ, van Biesen T, Daaka Y, et al. Ras-dependent mi- 
togen-activated protein kinase activation by G protein-coupled 
receptors: Convergence of С;- and G,-mediated pathways on 
calcium/ calmodulin, Pyk2, and Src kinase. J Biol Chem, 1997, 
272:19125-19132. 

DeWire SM, Ahn S, Lefkowitz RT, Shenoy SK. В arrestins and cell 
signaling. Annu Rev Physiol, 2007, 69:483—510. 

Dhein S, van Koppen CJ, Brodde OE. Muscarinic receptors in the 
mammalian heart. Pharmacol Res, 2001, 44: 161—182. 

Dooley TP. Cloning ofthe human phenol sulfotransferase gene family: 
Three genes implicated in the metabolism of catecholamine, 
thyroid hormones and drugs. Chem Biol Interact, 1998, 109:29— 
41. 

Dorn ОМ, Brown JH. ба signaling in cardiac adaptation and 
maladaptation. Trends Cardiovasc Med, 1999, 9:26–34. 

Dowdall MJ, Boyne AF, Whittaker VP. Adenosine triphosphate, 
a constituent of cholinergic synaptic vesicles. Biochem J, 1974, 
140:1-12. 

Drake MT, Shenoy SK, Lefkowitz RJ. Trafficking of G-proteins 
coupled receptors. Circ Res, 2006, 99:570—582. 

Eglen RM. Muscarinic receptor subtype. Pharmacol Physiol Prog 
Med Chem, 2005, 43:105—136. 

Eiden LE. The cholinergic gene locus. J Neurochem, 1998, 70:2227— 
2240. 

Eisenhofer G. The role of neuronal and extraneuronal plasma mem- 
brane transporters in the inactivation of peripheral catecholamine. 
Pharmacol Ther, 2001, 91:35-62. 

Eisenhofer G, Kopin IJ, Goldstein DS. Catecholamine metabolism: A 
contemporary view with implications for physiology and medicine. 
Pharmacol Rev, 2004, 56:331—349. 

Emorine LJ, Marullo S, Briend-Sutren MM, et al. Molecular 
characterization of the human B,-adrenergic receptor. Science, 
1989, 245:1118-1121. 

Exley R, Cragg SJ. Presynaptic nicotinic receptors: A dynamic and 
diverse cholinergic filter of striatal dopamine neurotransmission. 
Br J Pharmacol, 2008, 153:5283—5297. 

Ferguson S, Blakely R. The choline transporter resurfaces: New roles 
for synaptic vesicles? Mol Interv, 2004, 4:22—37. 

Fetscher С, Fleichman M, Schmidt M, et al. М, muscarinic receptors 
mediate contraction of human urinary bladder. Br J Pharmacol, 
2002, 136:641–643. 

Fredholm BB, Цхегтап AP, Jacobson KA, Linden J. Adenosine re- 
ceptors. In, The IUPHAR Compendium of Receptor Characteriza- 
tion and Classification. 2000, pp. 78-87. 

Furchgott RF. Endothelium-derived relaxing factor: Discovery, 
early studies, and identification as nitric oxide. Biosci Rep, 1999, 
19:235-251. 

Gordon JL. Extracellular ATP: Effects, sources and fate. Biochem J, 
1986, 233:309-319. 


215 


> 


Mm 
> 
9 
= 
= 
(= 
r- 
e 
со 


> 


NOISIWSNVULOUNIN 


> 


OJILVWOS YOLOW A ОМОМОЈПУ SOSOIAW3N SVW3ISIS 


216 


~ 


un 
rn 
О 
О 
= 
о 
2 
= 
Бы 


7 


VI90102VW3VJOWf13N 


Gutkind JS. The pathways connecting G protein-coupled receptors 
to the nucleus through divergent mitogen-activated protein kinase 
cascades. J Biol Chem, 1998, 273:1839-1842. 

Hanyaloglu A, von Zastrow M. Regulation of GPCRs by endocytic 
membrane trafficking and its potential implications. Annu Rev 
Pharmacol Toxicol, 2008, 48:537—568. 

Hein L, Schmitt JP. a,-Adrenoceptors in the heart: Friend or foe? J 
Mol Cell Cardiol, 2003, 35:1183-1185. 

Hieble J P. Subclassification and nomenclature of œ- and В- 
adrenoceptors. Curr Top Med Chem, 2007, 7:129—134. 

Hilal-Dandan R, Villegas S, Gonzalez A, Brunton L. The quasi- 
irreversible nature of endothelin binding and G protein-linked 
signaling in cardiac myocytes. J Pharmacol Exp Ther, 1997, 
281:267-273. 

Hille B. Jonic Channels of Excitable Membranes, 2d ed. Sinauer 
Associates, Sunderland, MA, 1992. 

Hobbs AJ, Higgs A, Moncada S. Inhibition of nitric oxide synthase 
as a potential therapeutic target. Annu Rev Pharmacol Toxicol, 
1999, 39:191–220. 

Hókfelt T, Broberger С, Хи 20, et al. Neuropeptides: An overview. 
Neuropharmacology, 2000, 39:1337-1356. 

Hutchins C. Three-dimensional models of the D, and D, dopamine 
receptors. Endocr J, 1994, 2:7-23. 

Ignarro LJ, Cirino G, Casini A, Napoli C. Nitric oxide as a signaling 
molecule in the vascular system: An overview. J Cardiovasc 
Pharmacol, 1999, 54:879—886. 

Jahn В, Lang T, Südhof T. Membrane fusion. Cell, 2003, 112:519— 
533. 

Kable JW, Murrin LC, Bylund DB. In Vivo Gene Modification 
Elucidates Subtype-Specific Functions of  o5-Adrenergic 
Receptors. J Pharmacol Exp Ther, 2000, 293:1–7. 

Kalamida D, Poulas K, Avramopoulou V, et al. Muscle and 
neuronal nicotinic acetylcholine receptors structure function and 
pathogenicity. FEBS J, 2007, 274:3799-3845. 

Karlin A, Akabas MH. Toward a structural basis for the function of 
nicotinic acetylcholine receptors and their cousins. Neuron, 1995, 
15:1231–1244. 

Kennedy В, Elayan Н, Ziegler MG. Glucocorticoid elevation of 
mRNA encoding epinephrine-forming enzyme in lung. Am J 
Physiol, 1993, 265:L117-L120. 

Kohout TA, Lefkowitz RJ. Regulation of С protein-coupled receptor 
kinases and arrestins during receptor desensitization. Mol 
Pharmacol, 2003, 63:9-18. 

Kubista H, Boehm S. Molecular mechanisms underlying the 
modulation of exocytoxic noradrenaline release via presynaptic 
receptors. Pharmacol Ther, 2006, 112:213-242. 

Kumer SC, Vrana KE. Intricate regulation of tyrosine hydroxylase 
activity and gene expression. J Neurochem, 1996, 67:443—462. 
Kunze WAA, Furness JB. The enteric nervous system and regulation 

of intestinal motility. Annu Rev Physiol, 1999, 61:117-142. 

Lakhlani PP, MacMillan LB, Guo TZ, et al. Substitution of a mutant 
0 a-adrenergic receptor via “hit and run” gene targeting reveals the 
role of this subtype in sedative, analgesic, and anesthetic-sparing 
responses in vivo. Proc Natl Acad Sci USA, 1997, 94:9950—9955. 

Langmead CJ, Watson J, Reavill C. Muscarinic acetylcholine 
receptors as CNS drug targets. Pharmacol Ther, 2008, 117:232— 
243. 

Lefkowitz RJ. G protein-coupled receptors: III. New roles for receptor 
kinases and B-arrestins in receptor signaling and desensitization. J 
Biol Chem, 1998, 273:18677-18680. 


Lefkowitz RJ. The superfamily of heptahelical receptors. Nature 
Cell Biol, 2000, 2:E133—E136. 

Lugardon K, Raffner R, Goumon Y, et al. Antibacterial and 
antifungal activities of vasostatin-1, the N-terminal fragment of 
chromogranin A. J Biol Chem, 2000, 275:10745-10753. 

Lynch GS, Ryall JG. Role of B-adrenoceptor signaling in skeletal 
muscle: Implications for muscle wasting and disease. Physiol Rev, 
2008, 88:729-767. 

Ma YC, Huang XY. Novel signaling pathways through the В- 
adrenergic receptors. Trends Cardiovasc Med, 2002, 12:46—49. 
MacDermott AB, Role LW, Siegelbaum SA. Presynaptic ionotropic 
receptors and the control of transmitter release. Annu Rev Neurosci, 

1999, 22:443—485. 

Man in't Veld A, Boomsma Е, Lenders J, et al. Patients with congenital 
dopamine В-ћудгохујаве deficiency: A lesson in catecholamine 
physiology. Am J Hypertens, 1988, 1:231–238. 

Männistö PT, Kaakkola S. Catechol-O-methyltransferase (COMT): 
Biochemistry, molecular biology, pharmacology, and clinical 
efficacy of the new selective COMT inhibitors. Pharmacol Rev, 
1999, 51:593-628. 

Masson J, Sagne C, Hamon M, Mestikawy SE. Neurotransmitter 
transporters in the central nervous system. Pharmacol Rev, 1999, 
51:439—464. 

McDonald TF, Pelzer S, Trautwein W, Pelzer DJ. Regulation and 
modulation of calcium channels in cardiac, skeletal, and smooth 
muscle cells. Physiol Rev, 1994, 74:365-507. 

Meir A, Ginsburg S, Butkevich A, et al. Ion channels in presynaptic 
nerve terminals and control of transmitter release. Physiol Rev, 
1999, 79:1019—1088. 

Michelotti GA, Price DT, Schwinn DA. o,-Adrenergic receptor 
regulation: Basic science and clinical implications. Pharmacol 
Ther, 2000, 88:281–309. 

Miller RJ. Presynaptic receptors. Annu Rev Pharmacol Toxicol, 
1998, 38:201–227. 

Moncada S, Higgs A, Furchgott R. International Union of 
Pharmacology nomenclature in nitric oxide research. Pharmacol 
Rev, 1997, 49:137-142. 

Murthy VN, Stevens CF. Synaptic vesicles retain their identity 
through the endocytic cycle. Nature, 1998, 392:497-501. 

Mutafova-Yambolieva VN, Hwang SF, Hao X, et al. B-nicotinamide 
adenine dinucleotide is an inhibitory neurotransmitter in visceral 
smooth muscle. Proc Natl Acad Sci USA, 2007. 

Nagatsu T. Genes for human catecholamine-synthesizing enzymes. 
Neurosci Res, 1991, 12:315-345. 

Nathanson NM. Synthesis, trafficking and 
muscarinic acetylcholine receptors. Pharmacol Ther, 2008, 
119:33–43. 

Мита 5, Мода M, Takahashi H, et al. Molecular structure of the 
nicotinic acetylcholine receptor. Cold Spring Harbor Symp Quant 
Biol, 1983, 48:57-69. 

Palczewski К, Kumasaka T, Hori T, et al. Crystal structure of 
rhodopsin: А С protein—coupled receptor. Science, 2000, 289:739— 
745. 

Park PS-H, Lodowski DT, Palczewski К. Activation of G-protein 
coupled receptors: Beyond two state models and tertiary 
conformational changes. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2008, 
48:107-141. 

Philipp M, Hein L. Adrenergic receptor knockout mice: Distinct 
functions of 9 receptor subtypes. Pharmacol Ther, 2004, 101:65— 
74. 


localization of 


Richman JG, Regan JW. o,-Adrenergic receptors increase cell 
migration and decrease F-actin labeling in rat aortic smooth 
muscle cells. Am J Physiol, 1998, 274:C654—C662. 

Robertson D, Haile V, Perry SE, et al. Dopamine B-hydroxylase 
deficiency: A genetic disorder of cardiovascular regulation. 
Hypertension, 1991, 18:1-8. 

Robidoux J, Martin TL, Collins S. B-Adrenergic receptors and 
regulation of energy expenditure: A family affair. Annu Rev 
Pharmacol Toxicol, 2004, 44:297-323. 

Rubanyi GM, Polokoff MA. Endothelins: Molecular biology, 
biochemistry, pharmacology, physiology, and pathophysiology. 
Pharmacol Rev, 1994, 46:325-415. 

Sanes JR, Lichtman JW. Development of the vertebrate neuromuscular 
junction. Annu Rev Neurosci, 1999, 22:389—442. 

Saper CB. Pain as a visceral sensation. Prog Brain Res, 2000, 
122:237–243. 

Saper CB. The central autonomic nervous system: Conscious visceral 
perception and autonomic pattern generation. Annu Rev Neurosci, 
2002, 25:433—469. 

Schuldiner 5. A molecular glimpse of vesicular monoamine 
transporters. J Neurochem, 1994, 62:2067-2078. 

Silinsky EM, von Kiigelgen I, Smith A, Westfall DP. Functions of 
extracellular nucleotides in peripheral and central neuronal tissues. 
In, The P, Nucleotide Receptors. (Turner JT, Weisman GA, Fedan 
JS, eds.) Humana Press, Totowa, NJ, 1998, pp. 259-290. 

Silman I, Sussman JL. Acetylcholinesterase: 
nonclassical” functions and pharmacology. Curr Opin Pharmacol, 
2005, 5:293–302. 

Sneddon P, Westfall DP. Pharmacological evidence that adenosine 
trisphosphate and noradrenaline are co-transmitters in the guinea- 
pig vas deferens. J Physiol, 1984, 347:561-580. 

Sneddon P, Westfall TD, Todorov LD, et al. Modulation of purinergic 
neurotransmission. Prog Brain Res, 1999, 120:11–20. 

Sokolovsky M. Endothelin receptor subtypes and their role in 
transmembrane signaling mechanisms. Pharmacol Ther, 1995, 
68:435-471. 

Strader CD, Fong TM, Tota MR, ef al. Structure and function of 
С protein-coupled receptors. Annu Rev Biochem, 1994, 63:101— 
132. 

Siidhof TC. The synaptic vesicle cycle. Annu Rev Neurosci, 2004, 
27:509—547. 

Tan CM, Limbird LE. The o,-adrenergic receptors: Lessons from 
knockouts. Clifton, NJ Humana, 2005, pp. 241—266. 

Tanoue А, Koshimizu TA, Tsujimoto С. Transgenic studies of ©,- 
adrenergic receptor subtype function. Life Sci, 2002a, 71:2207- 
2215. 

Tanoue A, Nasa Y, Koshimizu T, et al. The 0t p-adrenergic receptor 
directly regulates arterial blood pressure via vasoconstriction. J 
Clin Invest, 2002b, 109:765—775. 

Taupenot L, Harper KL, O'Connor DT. The chromogranin- 
secretogranin family. N Engl J Med, 2003, 348:1134-1149. 

Taylor P, Luo ZD, Camp S. The genes encoding the cholinesterases: 
Structure, evolutionary relationships and regulation of their 
expression. In, Cholinesterase and Cholinesterase Inhibitors. 
(Giacobini E, ed.) London, Martin Dunitz, 2000, pp. 63–80. 

Toda N, Okamura J. The pharmacology of nitric oxide in the 
peripheral nervous system of blood vessels. Pharmacol Rev, 2003, 
55:271–324. 

Todorov LD, Mihaylova-Todorova S, Craviso GL, et al. Evidence for 
the differential release of the cotransmitters ATP and noradrenaline 


“classical and 


from sympathetic nerves of the guinea-pig vas deferens. J Physiol, 
1996, 496:731–748. 

Tsien RW, Lipscombe D, Madison DV, et al. Multiple types of 
neuronal calcium channels and their selective modulation. Trends 
Neurosci, 1988, 11:431-438. 

Vanhoutte PM. Endothelium-dependent responses in congestive 
heart failure. J Mol Cell Cardiol, 1996, 28:2233—2240. 

van Koppen CJ, Kaiser B. Regulation of muscarinic acetylcholine 
signaling. Pharmacol Ther, 2003, 98:197-220. 

Varoqui H, Erickson JD. Vesicular neurotransmitter transporters: 
Potential sites for the regulation of synaptic function. Mol 
Neurobiol, 1997, 15:165—191. 

Violin JD, Lefkowitz RJ, B-arrestin-biased ligands at seven 
transmembrane receptors. Trends Pharmacol Sci, 2007, 28:416— 
422. 

Viskupic E, Kvetnansky R, Sabban EL, et al. Increase in rat adrenal 
phenylethanolamine N-methyltransferase mRNA level caused by 
immobilization stress depends on intact pituitary-adrenocortical 
axis. Ј Neurochem, 1994, 63: 808-814. 

Volz HP, Gleiter CH. Monoamine oxidase inhibitors: A perspective 
on their use in the elderly. Drugs Aging, 1998, 13:341–355. 

von Euler. U.S. Synthesis, uptake and storage of catecholamine 
in adrenergic nerves: The effects of drugs. In, Catecholamine: 
Handbuch der  Experimentellen | Pharmakologie, vol. 33. 
(Blaschko H, Muscholl E, eds.) Springer-Verlag, Berlin, 1972, pp. 
186—230. 

Walden PD, Durkin MM, Lepor H, et al. Localization of mRNA and 
receptor binding sites for the & ,-adrenoceptor subtype in the rat, 
monkey and human urinary bladder and prostate. J Urol, 1997, 
157:1032-1038. 

Wang Z, Shi H, Wang H. Functional M, muscarinic acetylcholine 
receptors in mammalian hearts. Br J Pharmacol, 2004, 142:395— 
408. 

Ward SE, Beckett EAH, Wang XY, et al. Interstitial cells of cajal 
mediate cholinergic neurotransmission from enteric motor neurons 
J Neurosci, 2000, 20:1393—1403. 

Wess J. Muscarinic acetylcholine receptor knockout mice: Novel 
phenotypes and clinical implication. Annu Rev Pharmacol Toxicol, 
2004, 44:423—450. 

Wess J, Eglen RM, Gantam D. Muscarinic acetylcholine receptors: 
mutant mice provide new insights for drug development. Nature 
Rev/Drug Discov, 2007, 6:721—733. 

Wessler I, Kirkpatrick CJ. Acetylcholine beyond neurons: the non- 
neuronal cholinergic system in humans. Br J Pharmacol 2008, 
154:1558-1571. 

Westfall DP, Dalziel HH, Forsyth KM. ATP as neurotransmitter, 
cotransmitter and neuromodulator. In, Adenosine and Adenine 
Nucleotides as Regulators of Cellular Function. (Phillis T, ed.) 
CRC Press, Boca Raton, FL, 1991, pp. 295-305. 

Westfall DP, Todorov LD, Mihaylova-Todorova ST. ATP as a 
cotransmitter in sympathetic nerves and its inactivation by 
releasable enzymes. J Pharmacol Exp Ther, 2002, 303: 439—444. 

Westfall TC. Local regulation of adrenergic neurotransmission. 
Physiol Rev, 1977, 57:659—728. 

Westfall TC. Prejunctional effects of neuropeptide Y and its role as a 
cotransmitter. Exp Pharmacol, 2004, 162:138—183. 

Wevers RA, de Rijk-van Andel JF, Brautigam C, et al. A review of 
biochemical and molecular genetic aspects of tyrosine hydroxylase 
deficiency including a novel mutation (291delC). J Inherit Metab 
Dis, 1999, 22:364—373. 


217 


> 


e 
> 
9 
га] 
= 
С 
r- 
e 
со 


> 


NOISIWSNVULOUNIN 


> 


ODILYWOS YOLOW A ОМОМОЈПУ SOSOIAW3N SVW3ISIS 


218 


~ 


un 
m 
О 
О 
[md 
о 
2 
= 
Бы 


> 


VIDOTOIVWAVIOANIN 


Weyer C, Gautier JF, Danforth E. Development of P,-adrenoceptor 
agonists for the treatment of obesity and diabetes: An update. 
Diabetes Metab, 1999, 25:11—21. 

Woo AY-H, Wang T-B, Zeng X, et al. Stereochemistry of an 
agonist determines coupling preference of B,-adrenoceptor to 
different G proteins in cardiomyocytes. Mol Pharmacol, 2000, 
75:158-165. 

Wouters J. Structural aspects of monoamine oxidase and its reversible 
inhibition. Curr Med Chem, 1998, 5:137-162. 


Wu D, Hersh LB. Choline acetyltransferase: Celebrating its fiftieth 
year. Ј Neurochem, 1994, 62:1653-1663. 
Xiao RP, Zhu W, Zheng M, et al. Sutype-specific œ- and B-adrenocep- 
tor signaling in the heart. Trends Pharm Sci, 2006, 27:330—337. 
Zhong Н, Minneman KP. 0,-Адгепосергог subtypes. Eur J 
Pharmacol, 1999, 375:261–276. 

Zigmond RE, Schwarzschild MA, Rittenhouse AR. Acute regulation 
of tyrosine hydroxylase by nerve activity and by neurotransmitters 
via phosphorylation. Annu Rev Neurosci, 1989, 12:415-461. 


Я. 


ACETILCOLINA Y SU RECEPTOR 
MUSCARINICO COMO OBJETIVO 


Los receptores de acetilcolina muscarínicos en el sistema 
nervioso periférico se encuentran principalmente en las cé- 
lulas efectoras autónomas inervadas por los nervios para- 
simpáticos posganglionares. Los receptores muscarínicos 
también están en los ganglios autónomos y en algunas cé- 
lulas (p. ej., células del endotelio vascular) que, paradójica- 
mente, reciben una inervación colinérgica escasa o nula. En 
el sistema nervioso central (SNC), el hipocampo, la corteza 
y el tálamo tienen gran densidad de receptores muscarínicos. 

La acetilcolina (ACh, acetilcholine), el neurotrans- 
misor natural para estos receptores, prácticamente no tie- 
ne aplicaciones terapéuticas sistémicas debido a que sus 
acciones son difusas y su hidrólisis es rápida, la cual es 
catalizada por la acetilcolinesterasa (AChE, acetilcholines- 
terase) y la butirilcolinesterasa plasmática. Los agonistas 
muscarínicos imitan los efectos de la ACh en estos pun- 
tos. Estos agonistas suelen ser análogos de la ACh pero con 
acción prolongada o alcaloides naturales, algunos de los 
cuales estimulan receptores nicotínicos lo mismo que mus- 
carinicos. 

En el capitulo 8 se describen los mecanismos de ac- 
ción de la acetilcolina endógena en las membranas postsi- 
nápticas de las células efectoras y neuronas que representan 
diferentes tipos de sinapsis colinérgica. Para recapitular, 
estas sinapsis se encuentran en: 1) lugares efectores autó- 
nomos inervados por nervios parasimpáticos posgangliona- 
res (o, en las glándulas sudoríparas, por nervios simpáticos 
posganglionares); 2) ganglios simpáticos y parasimpáticos y 
la médula suprarrenal, inervada por los nervios autónomos 
preganglionares; 3) placas terminales motoras en el múscu- 
lo esquelético, inervadas por los nervios motores somáticos, 
y 4) algunas sinapsis en el SNC (Krnjevic, 2004), donde 
la acetilcolina puede tener acciones presinápticas о postsi- 
nápticas. Cuando se administra la acetilcolina por vía pa- 
renteral, puede tener acciones en todos estos lugares; sin 
embargo, dado que es un compuesto de amonio cuaternario, 
su penetración en el SNC es escasa y la cantidad de ace- 
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tilcolina que llega a las zonas periféricas en el caso de un 
flujo sanguíneo bajo es limitada debido a la hidrólisis por la 
butirilcolinesterasa plasmática. 

Las acciones de la acetilcolina y los fármacos afines 
en los sitios efectores autónomos se designan como musca- 
rínicas, lo cual se basa en la observación de que el alcaloide 
muscarina tiene una acción selectiva en esos sitios y produ- 
ce los mismos efectos cualitativos que la acetilcolina. Las 
acciones muscarínicas о parasimpaticomiméticas de los fár- 
macos que se expondrán en este capítulo prácticamente son 
equivalentes a los efectos parasimpáticos de la acetilcolina 
enumerados en el cuadro 8-1. Los receptores muscarínicos 
están presentes en los ganglios autónomos y la médula su- 
prarrenal pero su función principal es modular las acciones 
nicotínicas de la acetilcolina en estos lugares (cap. 11). En el 
sistema nervioso central los receptores muscarínicos tienen 
una amplia distribución y participan mediando muchas reac- 
ciones importantes. Las diferencias entre las acciones de la 
acetilcolina y otros agonistas muscarínicos en gran parte son 
cuantitativas y hay una selectividad limitada para un órgano 
u otro. Todas las acciones de la acetilcolina y sus análogos 
en los receptores muscarínicos pueden ser bloqueadas por 
la atropina. 


Propiedades y subtipos 
de receptores muscarínicos 


Los receptores muscarínicos se caracterizaron inicialmente 
por el análisis de las respuestas de células y Órganos en la pe- 
riferia y el sistema nervioso central. Por ejemplo, los efectos 
diferenciales de dos agonistas muscarínicos, el betanecol y 
el McN-A-343, sobre el tono del esfínter esofágico inferior 
llevaron a la designación inicial de los receptores muscaríni- 
cos como M, (ganglionares) y M, (célula efectora) (Goyal y 
Rattan, 1978). La clonación de los cDNA que codifican los 
receptores muscarínicos permitió identificar cinco produc- 
tos génicos distintivos (Bonner et al., 1987), ahora designados 
como receptores muscarínicos M, a M; (cap. 8). Todos los re- 
ceptores muscarínicos conocidos son receptores acoplados 
a la proteína G que a su vez se acoplan a diversas células 
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efectoras (cap. 3). Aunque la selectividad no es absoluta, la 
estimulación de los receptores M}, М, y M; produce hidró- 
lisis de los polifosfoinositoles y movilización del Ca?* in- 
tracelular como una consecuencia de la activación de la vía 
G q PLC (cap. 8), lo que da por resultado diversas respuestas 
mediadas por Ca?*. En cambio, los receptores muscarínicos 
M, у M, inhiben a la adenilatociclasa y regulan canales ióni- 
cos específicos a través de su acoplamiento con las proteínas 
G sensibles a la toxina pertussis G; y G, (cap. 3). 


El punto de unión del neurotransmisor endógeno de acetilco- 
lina, el punto ortostérico (Neubig et al., 2003), está muy conservado 
entre los subtipos de receptores muscarínicos (Hulme et al., 2003). 
Por analogía con la posición del retinal en el punto ortostérico de 
la estructura del receptor де rodopsina de mamífero (Palczewski et 
al., 2000), el punto de fijación ortostérico de la acetilcolina al pare- 
cer se sitúa hacia las regiones extracelulares de una hendidura for- 
mada por varias de las siete hélices transmembrana del receptor. Se 
piensa que el ácido aspártico presente en la porción N-terminal de 
la tercera hélice transmembrana en los cinco subtipos de receptor 
muscarínico forma un enlace iónico con el nitrógeno cuaternario 
catiónico en la acetilcolina y el nitrógeno terciario o cuaternario de 
los antagonistas (Caulfield y Birdsall, 1998; Wess, 1996). 

Los cinco subtipos de receptor muscarínico tienen una distri- 
bución amplia tanto en el sistema nervioso central como en los teji- 
dos periféricos; lamayor parte delas células expresan porlo menos dos 
subtipos (Abrams et al., 2006; Wess, 1996; Wess et al., 2007). La 
identificación de la función que desempeña un subtipo específico 
en la mediación de una respuesta muscarínica específica a la ace- 
tilcolina ha sido difícil debido a la falta de agonistas y antagonistas 
selectivos de los subtipos. En tiempos más recientes se han utilizado 
las técnicas de abordaje genético para esclarecer las funciones de 
cada subtipo (Wess et al., 2007). Estas técnicas han permitido crear 
ratones mutantes con alelos nulos para los genes de cada uno de los 
subtipos de receptor muscarínico (Gomeza et al., 1999; Hamilton 
et al., 1997; Matsui et al., 2000; Wess, 2004, Yamada et al., 2001а, 
2001b). Todos estos ratones con supresión génica del receptor mus- 
carínico son viables y fértiles. La alteración fenotípica mínima que 
acompaña a la deleción de un solo subtipo de receptor indica una 
redundancia funcional entre los subtipos de receptor en diversos 
tejidos. Por ejemplo, para la abolición de la broncoconstricción co- 
linérgica, la salivación, la constricción pupilar y la contracción de 
la vejiga generalmente es necesaria la deleción de más de un solo 
subtipo de receptor. Esos estudios de ratones con supresión génica 
han permitido comprender mejor las funciones de los subtipos in- 
dividuales de receptores muscarínicos (Wess et al., 2007; cuadro 
8-3); muchos de los hallazgos son compatibles con los resultados 
obtenidos en la ubicación de los subtipos de receptor muscarínico 
presentes en los tejidos humanos (Abrams et al., 2006). Aunque 
existe un número muy importante de receptores, el receptor М, es 
el subtipo predominante en el control colinérgico del corazón, en 
tanto que el receptor M, es el subtipo que predomina en el control 
colinérgico del músculo liso, las glándulas secretoras y el ojo. El 
receptor M, tiene una función importante en la modulación de la 
transmisión colinérgica nicotínica en los ganglios. 

Aunque se han identificado antagonistas que pueden distin- 
guir entre los diversos subtipos de receptores muscarínicos, por 
lo general ha sido difícil crear agonistas y antagonistas selectivos 
dado que se conserva en alto grado el punto ortostérico en todos 
los subtipos (Conn et al., 2009b). Los receptores muscarínicos al 
parecer poseen puntos de unión alostéricos topográficamente dife- 
rentes y por lo menos uno está situado en las asas extracelulares y 


en los segmentos más externos de las diferentes hélices transmem- 
branosas; estos puntos están menos conservados en los subtipos 
de receptores que el punto de unión ortostérico y por tanto ofrecen 
la posibilidad de dirigir más acciones a ellos que son selectivas de 
subtipo (Birdsall y Lazareno, 2005; May et al., 2007). Los ligandos 
que se unen a los puntos alostéricos se denominan moduladores 
alostéricos, porque pueden cambiar la configuración del receptor 
para modular la afinidad o la eficacia del ligando ortostérico. Se 
han logrado avances en el desarrollo de moduladores alostéricos 
positivos selectivos (PAM, positive allosteric modulators) como 
opciones importantes para los fármacos con selectividad para los 
subtipos de receptor muscarínico, sobre todo en el sistema nervioso 
central (Conn et al., 2009a, 20095). Los moduladores alostéricos 
negativos (NAM, negative allosteric modulators) selectivos, que 
actúan en un punto alostérico reduciendo la reactividad del subti- 
po de receptor muscarínico específico para la acetilcolina, también 
pueden en un futuro convertirse en fármacos terapéuticos importan- 
tes. En los dos casos los moduladores no activan los receptores por 
sí mismos, pero pueden potenciar (en el caso de los PAM) o inhibir 
(en el caso de los NAM) la activación del receptor por la acetilco- 
lina en subtipo(s) de receptor muscarínico específico(s). Asimis- 
mo, se han identificado agonistas alostéricos que parecen mediar 
la activación del receptor a través de un punto alostérico distintivo 
incluso cuando no hay un agonista ortostérico (Nawaratne et al., 
2008). Otro mecanismo potencial para lograr la selectividad es a 
través del desarrollo de ligandos ortostéricos/alostéricos bitópicos 
híbridos, los cuales interaccionan con el punto ortostérico y con un 
punto alostérico, un mecanismo que, según se demostró reciente- 
mente, explica los efectos específicos del agonista selectivo de M, 
McN-A-343 (Valant et al., 2008). 


Efectos farmacológicos de la acetilcolina 


En el capítulo 8 se comentó la influencia de la acetilcolina 
y la inervación parasimpática en diversos órganos y tejidos; 
aquí se hará una descripción más detallada de los efectos de 
la acetilcolina como fondo para comprender la base fisioló- 
gica de las aplicaciones terapéuticas de agonistas y antago- 
nistas de receptores muscarínicos. 


Sistema cardiovascular. La acetilcolina tiene cuatro efec- 
tos principales sobre el sistema cardiovascular: 


e Vasodilatación. 

* Disminución de la frecuencia cardiaca (efecto cronotró- 
pico negativo). 

* Disminución de la velocidad de conducción en el nodo 
auriculoventricular (AV) (efecto dromotrópico negativo). 

* Disminución де la fuerza de la contracción cardiaca 
(efecto inotrópico negativo). 


El último efecto tiene menos importancia en los ven- 
trículos que en las aurículas. Algunas de las respuestas antes 
mencionadas pueden ser encubiertas por los barorrecepto- 
res y otros reflejos que amortiguan las respuestas directas a 
la acetilcolina. 

Aunque la acetilcolina raras veces se administra por 
vía parenteral, sus acciones cardiacas son importantes de- 
bido a los efectos cardiacos de glucósidos cardiacos, anti- 
arrítmicos y muchos otros fármacos se deben por lo menos 
en parte a cambios en la estimulación parasimpática (vagal) 


del corazón; además, la estimulación aferente de las vísceras 
durante las intervenciones quirúrgicas pueden incrementar 
en forma refleja la estimulación vagal del corazón. 

La inyección intravenosa de una pequeña dosis de 
acetilcolina produce un descenso transitorio de la presión 
arterial debido a vasodilatación generalizada (mediada por 
el óxido nítrico [NO] endotelial vascular), lo cual suele 
acompañarse de taquicardia refleja. Se necesita una dosis 
bastante más alta para ver los efectos directos de la acetil- 
colina sobre el corazón, por ejemplo, el desencadenamiento 
de la bradicardia o el bloqueo de la conducción del nodo 
AV. La vasodilatación generalizada producida por la ACh 
administrada en forma exógena se debe a la estimulación 
de los receptores muscarínicos, sobre todo del subtipo М, 
(Khurana, et al., 2004; Lamping et al., 2004), situados en las 
células del endotelio vascular pese a la carencia evidente de 
inervación colinérgica. La ocupación de los receptores por 
el agonista activa la vía де G, -PLC-IP5, lo cual lleva a la ac- 
tivación dependiente de la Ca?*-calmodulina de la NO sin- 
tasa endotelial y la producción de NO (factor de relajación 
derivado del endotelio) (Moncada y Higgs, 1995), que se 
difunde hacia las células de músculo liso vascular adyacen- 
tes y produce su relajación (Furchgott, 1999; Ignarro et al., 
1999) (caps. 3 у 8). 51 se lesiona el endotelio, como ocurre 
en diversos estados fisiopatológicos, la ACh actúa predomi- 
nantemente sobre los receptores М, situados en las células 
de músculo liso vascular y ocasiona vasoconstricción. 


Aunque la acetilcolina endógena no desempeña un papel 
importante en la regulación fisiológica del tono vascular periférico, 
hay indicios de que los reflejos barorreceptor o quimiorreceptor o la 
estimulación directa del vago pueden desencadenar vasodilatación 
coronaria parasimpática mediada por la acetilcolina y la producción 
consecutiva de NO por el endotelio (Feigl, 1998). Sin embargo, ni 
el tono vasodilatador parasimpático ni el vasoconstrictor simpático 
tienen una participación importante en la regulación del flujo san- 
guíneo coronario en relación con los efectos de la tensión de oxíge- 
no local, la activación de los conductos de К дтр y los factores meta- 
bólicos autorreguladores como la adenosina (Berne y Levy, 2001). 

La acetilcolina afecta directamente a la función cardiaca y 
también de manera indirecta a través de la inhibición de la estimu- 
lación adrenérgica del corazón. Los efectos cardiacos de la acetilco- 
lina son mediados principalmente por los receptores muscarínicos 
M, (Stengel et al., 2000), que se acoplan a С/С. Los efectos direc- 
tos consisten en un incremento de la corriente de K* activada por 
ACh (Ке acy) debida a la activación de los conductos de K-ACh, 
una disminución de la corriente de Ca?* de tipo L (Ic, ; ) debida 
a la inhibición de los conductos de Ca? de tipo L y una reducción 
de la corriente del marcapaso cardiaco (1) debida a la inhibición de 
los conductos de HCN (marcapaso) (DiFranceso y Tromba, 1987). 
Los efectos indirectos consisten en una disminución del AMP cícli- 
co mediada por G;, que se contrapone y contrarresta al incremento 
del AMP cíclico mediado por D, adrenérgicos/G,, y a la inhibición 
de la liberación de noradrenalina en las terminaciones nerviosas 
simpáticas. La inhibición de la liberación de noradrenalina está 
mediada por receptores М, у М, presinápticos, que son estimula- 
dos por la ACh liberada en las terminaciones nerviosas posganglio- 
nares parasimpáticas adyacentes (Trendelenburg et al., 2005). Asi- 
mismo, hay receptores М, presinápticos que inhiben la liberación 
de acetilcolina por las terminaciones nerviosas posganglionares 
parasimpáticas en el corazón humano (Oberhauser, 2001). 


En el nodo SA, cada impulso cardiaco normal comienza con 
la despolarización espontánea de las células de marcapaso (cap. 
29). A un nivel crítico (el potencial de umbral), esta despolariza- 
ción inicia un potencial de acción. La acetilcolina lentifica la fre- 
cuencia cardiaca disminuyendo sobre todo la frecuencia de despo- 
larización espontánea; por tanto, se retrasa el alcance del potencial 
umbral lo mismo que los fenómenos sucesivos del ciclo cardiaco. 
Hasta hace poco tiempo se aceptaba en general que los efectos 
adrenérgicos beta y colinérgicos muscarínicos sobre la frecuencia 
cardiaca se debían a la regulación de la corriente del marcapaso car- 
Фасо (1). Los hallazgos inesperados a través de la deleción gené- 
tica de HCN4 y la inhibición farmacológica de I, han generado 
una teoría alternativa, aunque debatida, en torno a la función del 
marcapaso que haría las veces de un “reloj” de Ca?* intracelular 
(Lakatta y DiFrancesco, 2009) y podría mediar los efectos de la 
acetilcolina sobre la frecuencia cardiaca (Lyashkov et al., 2009). 

En las aurículas, la acetilcolina produce hiperpolarización 
y una disminución de la duración del potencial de acción al in- 
crementar la Iy дер La acetilcolina también inhibe la formación 
de AMP cíclico y la liberación de noradrenalina, reduciendo la 
contractilidad auricular. La frecuencia de la conducción del pulso 
no es afectada o se puede incrementar en respuesta a la acetilco- 
lina; el incremento probablemente se debe a la activación de los 
conductos del Na* adicionales en respuesta a la hiperpolarización 
provocada por la acetilcolina. En cambio, en el nodo AV (que tiene 
potenciales de acción dependientes de los conductos de Ca?; cap. 
29), la acetilcolina ralentiza la conducción e incrementa el periodo 
refractario al inhibir la Іс, y : la disminución de la conducción AV 
es la causa de bloqueo cardiaco completo que se observa cuando 
se administran por vía parenteral grandes cantidades de agonistas 
colinérgicos. Con un incremento del tono parasimpático (vagal), 
como el producido por los glucósidos digitálicos, el aumento del 
periodo refractario del nodo AV contribuye a disminuir la frecuen- 
cia de transmisión de los impulsos auriculares anómalos a los ven- 
trículos y por tanto disminuye la frecuencia ventricular durante el 
aleteo o la fibrilación auricular. 

La inervación colinérgica (vagal) del sistema de His-Purkin- 
je y el miocardio ventricular es escasa (Kent et al., 1974; Levy y 
Schwartz, 1994) y los efectos de la acetilcolina son más leves que 
los observados en las aurículas y en los tejidos ganglionares. En los 
ventrículos, la acetilcolina, sea liberada por la estimulación vagal 
о aplicada directamente, tiene un leve efecto inotrópico negativo; 
esta inhibición es muy evidente cuando hay una estimulación adre- 
nérgica concomitante o un tono simpático subyacente (Brodde y 
Michel, 1999; Levy y Schwartz, 1994; Lewis et al., 2001). El au- 
tomatismo de las fibras de Punkinje se suprime y se incrementa el 
umbral para la fibrilación ventricular (Kent y Epstein, 1976). 


Vías respiratorias. El sistema nervioso parasimpático de- 
sempeña una función importante en la regulación del tono 
bronquial. Una serie diversa de estímulos produce incremen- 
tos reflejos de la actividad parasimpática que contribuyen a la 
broncoconstricción. Los efectos de la acetilcolina sobre el sis- 
tema respiratorio consisten no sólo en una constricción bron- 
quial, sino también en un aumento de la secreción traqueo- 
bronquial y una estimulación de los quimiorreceptores de los 
cuerpos carotídeo y aórtico. Estos efectos son mediados sobre 
todo por los receptores muscarínicos M, (Fisher et al., 2004). 


Vías urinarias. La inervación sacra parasimpática produce 
contracción del músculo del cuello de la vejiga, un aumento 
de la presión para orinar y peristaltismo de los uréteres. Es- 
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tas respuestas son difíciles de observar con la administración 
de acetilcolina debido al flujo sanguíneo deficiente de los 
órganos viscerales y la rápida hidrólisis de la butirilcolines- 
terasa plasmática que limita el acceso de la acetilcolina ad- 
ministrada por vía parenteral a los receptores muscarínicos 
viscerales. El control de la contracción vesical al parecer es 
mediado por múltiples subtipos de receptores muscarínicos. 
Los receptores del subtipo M, al parecer predominan más en 
la vejiga y sin embargo los estudios con antagonistas selecti- 
vos y en ratones con bloqueo génico (knockout) de М, indi- 
can que el receptor de М, es mediador de la contracción del 
músculo detrusor de la vejiga (Matsui et al., 2000). El recep- 
tor М, puede inhibir la relajación inducida por el receptor 
adrenérgico В de la vejiga y puede participar principalmente 
en las etapas de llenado para disminuir la incontinencia de 
urgencia (Chapple, 2000; Hegde y Eglen, 1999). 


Tubo digestivo. Si bien la estimulación por los impulsos 
vagales que llegan al tubo digestivo incrementa el tono, la 
amplitud de las contracciones y la actividad secretora del 
estómago y el intestino, estas respuestas no siempre se ob- 
servan con la administración de acetilcolina, por los mis- 
mos motivos que son difíciles de observar las respuestas de 
las vías urinarias. Al igual que en el sistema urinario, pre- 
dominan los receptores muscarínicos del subtipo М,, pero 
los receptores muscarinicos М, al parecer intervienen prin- 
cipalmente mediando el control colinérgico de la motilidad 
del tubo digestivo (Matsui et al., 2002). 


Efectos periféricos diversos. Además de sus efectos estimuladores 
antes mencionados sobre las secreciones traqueobronquiales y del 
tubo digestivo, la acetilcolina estimula la secreción de otras glán- 
dulas que reciben inervación colinérgica parasimpática o simpática, 
lo que incluye a las glándulas lagrimales, nasofaríngeas, salivales y 
sudoríparas. Todos estos efectos están mediados sobre todo por los 
receptores muscarínicos M, (Caulfield y Birdsall, 1998); los recep- 
tores М, también contribuyen notablemente a la estimulación coli- 
nérgica de la secreción salival (Gautam et al., 2004). Cuando la ace- 
tilcolina es instilada en el ojo, produce miosis al contraer el músculo 
del esfínter pupilar y acomodación para la visión cercana al contraer 
el músculo ciliar (cap. 64); estos dos efectos están mediados sobre 
todo рог los receptores muscarínicos Ма, pero otros subtipos pueden 
contribuir a los efectos oculares de la estimulación colinérgica. 


Efectos sobre el SNC. Aunque la acetilcolina administrada por 
vía sistémica tiene una penetración escasa en el SNC, los agonis- 
tas muscarínicos que pueden cruzar la barrera hematoencefálica 
desencadenan una estimulación cortical o respuesta activadora 
característica, similar a la que se produce por la inyección de anti- 
colinesterásicos o por la estimulación eléctrica de la formación re- 
ticular del tronco encefálico. Los cinco subtipos de receptor mus- 
carínico se encuentran en el cerebro (Volpicelli y Levey, 2004) y 
estudios recientes indican que las vías reguladas por los receptores 
muscarínicos pueden tener una participación importante en la fun- 
ción cognitiva, el control motor, la regulación del apetito, la noci- 
cepción y otros procesos fisiológicos (Wess et al., 2007). 


AGONISTAS DE RECEPTORES 
MUSCARINICOS 


Los agonistas del receptor colinérgico muscarínico pueden 
dividirse en dos grupos: 1) ésteres de colina, que compren- 
den ACh y varios ésteres sintéticos, y 2) los alcaloides coli- 
nomiméticos naturales (sobre todo pilocarpina, muscarina y 
arecolina) y sus congéneres sintéticos. 

De los varios centenares de derivados sintéticos de la 
colina, la metacolina, el carbacol y el betanecol (fig. 9-1) 
han tenido aplicaciones clínicas. La metacolina (acetil-beta- 
metilcolina), el análogo beta-metil de la acetilcolina, es un 
éster de colina sintético que difiere de la acetilcolina prin- 
cipalmente por su mayor duración y selectividad de acción. 
Su acción es más prolongada debido a que el grupo metil 
añadido incrementa su resistencia a la hidrólisis por las coli- 
nesterasas. Su selectividad se refleja en un predominio de las 
acciones muscarínicas y acciones nicotínicas sólo leves; 
las primeras se manifiestan de manera más clara en el siste- 
ma cardiovascular (cuadro 9-1). 

El carbacol y su análogo beta-metil, betanecol, son és- 
teres con carbamilo no sustituidos que por lo general son 
resistentes a la hidrólisis por las colinesterasas; por tanto, 
sus 1, son prolongadas y hacen posible su distribución en 
zonas de bajo flujo sanguíneo. El carbacol retiene una acti- 
vidad nicotínica considerable, sobre todo en los ganglios au- 
tónomos. El betanecol tiene acciones principalmente mus- 
carínicas, con efectos notables sobre la motilidad del tubo 
digestivo y la vejiga urinaria. 
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Figura 9-1. Fórmulas estructurales de la acetilcolina, los ésteres de colina y los alcaloides naturales que estimulan los recep- 


tores muscarínicos. 


Algunas propiedades farmacológicas de los ésteres de colina y los alcaloides naturales 


ACTIVIDAD MUSCARÍNICA 
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а No tiene aplicaciones terapéuticas. 


Los principales agonistas muscarínicos alcaloides па- 
turales (muscarina, pilocarpina y arecolina) tienen los mis- 
mos lugares principales de acción que los ésteres de colina. 
La muscarina tiene una acción casi exclusiva sobre los recep- 
tores muscarínicos y la clasificación de estos receptores se 
deriva de las acciones de este alcaloide. La pilocarpina tiene 
una acción predominantemente muscarínica pero puede te- 
ner alguna acción agonista parcial; las glándulas sudorípa- 
ras son muy sensibles a la pilocarpina. La arecolina también 
ejerce su acción en los receptores de nicotina. Aunque estos 
alcaloides naturales tienen gran utilidad como herramientas 
farmacológicas y la muscarina tiene importancia toxicoló- 
gica (se explica más adelante), sus aplicaciones clínicas en 
la actualidad en gran parte están restringidas al empleo de la 
pilocarpina como sialogogo y miótico (cap. 64). 


Historia y fuentes. El alcaloide muscarina fue aislado del hongo 
Amanita muscaria por Schmiedeberg en 1869; se describen sus 
características toxicológicas más adelante. La pilocarpina es el 
principal alcaloide obtenido de las hojas del arbusto suramericano 
del género Pilocarpus. Aunque por mucho tiempo los nativos han 
sabido que el masticar las hojas de las plantas Pilocarpus produce 
salivación, al parecer el médico brasileño Coutinhou en 1874 llevó 
a cabo los primeros experimentos. Se aisló el alcaloide en 1875 
y poco después Weber describió las acciones de la pilocarpina 
sobre la pupila y sobre las glándulas sudoríparas y salivales. La 
arecolina es el principal alcaloide de la areca o nuez de betel, las 
semillas de Areca catechu. La nuez de betel de color rojo es utili- 
zada como un euforizante por los nativos del subcontinente indio 
y las indias orientales en una mezcla masticatoria conocida como 
betel y que consta de nuez, cáscara de limón y hojas de Piper 
betle, una especie de pimiento trepadora. La metacolina fue sinte- 
tizada y estudiada por Hunt y Taveau ya desde 1911. El carbacol 
y el betanecol fueron sintetizados e investigados en el decenio de 
1930. 


Absorción, distribución 

y eliminación 

La absorción y la distribución de estos compuestos puede 
preverse teniendo en cuenta sus estructuras: la muscarina y 


los ésteres de colina son aminas cuaternarias; la pilocarpina 
y la arecolina son aminas terciarias (fig. 9-1). 

Los ésteres de colina son aminas cuaternarias y por eso 
no se absorben bien tras su administración oral y tienen una 
capacidad limitada para cruzar la barrera hematoencefálica. 
Aun cuando estos fármacos resisten a la hidrólisis, los és- 
teres de colina son compuestos de acción breve debido a su 
eliminación rápida por los riñones. 

La pilocarpina y la arecolina son aminas terciarias, 
se absorben fácilmente y pueden cruzar la barrera hemato- 
encefálica. En cambio, no se absorbe bien la muscarina la 
cual es una amina cuaternaria. Sin embargo, la muscarina 
de cualquier manera puede ser tóxica cuando se ingiere 
e incluso puede tener efectos sobre el sistema nervioso 
central. Si bien no se han dilucidado las vías metabólicas 
específicas, el aclaramiento de la pilocarpina está reduci- 
do en los pacientes con disfunción hepática en quienes es 
necesario reducir las dosis. Los alcaloides naturales son 
eliminados principalmente por los riñones; la excreción de 
las aminas terciarias puede acelerarse con la acidificación 
de la orina. 


Aplicaciones terapéuticas 
de los agonistas de receptores 
muscarínicos 


En la actualidad se utilizan los agonistas muscarínicos para 
tratar los trastornos de la vejiga urinaria y la xerostomía, al 
igual que para el diagnóstico de la hiperreactividad bron- 
quial. Asimismo, se emplean en oftalmología como mióti- 
cos y para el tratamiento del glaucoma. 

Cada vez hay más interés en la participación de los 
receptores muscarínicos en la cognición. Por mucho tiempo 
se ha considerado la posible utilidad de los agonistas М, en 
el tratamiento de la disfunción cognitiva que se presenta en 
los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Otros subtipos 
de receptores, como los М, y Ms, al parecer también inter- 
vienen en la regulación de la función cognitiva, al menos en 
modelos animales (Wess et al., 2007). 
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La dificultad para crear subtipos de agonistas selectivos de 
receptor muscarínico, así como la ineficacia y los efectos secun- 
darios periféricos importantes de los agonistas muscarínicos dis- 
ponibles, ha sido motivo para investigar otros métodos de activa- 
ción selectiva de los subtipos de receptor muscarínico específicos, 
como los agonistas alostéricos y los moduladores alostéricos posi- 
tivos (PAM, positive allosteric modulators) (Conn et al., 2009b). 
Los activadores selectivos de subtipo muscarínico son ütiles en el 
tratamiento de otros trastornos del SNC, como la esquizofrenia 
y la farmacodependencia, y también como analgésicos (Conn et 
al., 2009b). Por ejemplo, la xanomelina, un agonista muscarínico 
con cierta selectividad para los subtipos M, y M, que estaba en 
desarrollo clínico para la enfermedad de Alzheimer, tiene propie- 
dades antipsicóticas en modelos animales y eficacia terapéutica 
en pacientes con esquizofrenia (Mirza et al., 2003; Shekhar et al., 
2008). 


Acetilcolina. Aunque la acetilcolina pocas veces se admi- 
nistra por vía parenteral, se utiliza por vía tópica para pro- 
ducir miosis durante las intervenciones quirürgicas oftalmo- 
lógicas; se instila en el ojo en una solución al 1% (cap. 64). 


Metacolina. La metacolina se administra mediante inhala- 
ción para el diagnóstico de la hiperreactividad bronquial en 
los pacientes que no tienen manifestaciones clínicas de asma 
(Crapo et al., 2000). Si bien los agonistas muscarínicos pue- 
den causar broncoconstricción y un incremento de las secre- 
ciones traqueobronquiales en todas las personas, los pacien- 
tes asmáticos responden con una broncoconstricción intensa 
y una disminución de la capacidad vital. Por consiguien- 
te, las contraindicaciones para las pruebas con metacolina 
comprenden una limitación grave del flujo de aire por las 
vías respiratorias, infarto de miocardio reciente o accidente 
cerebrovascular, hipertensión no controlada o embarazo. La 
respuesta a la metacolina también puede acentuarse o pro- 
longarse en los pacientes que toman antagonistas D adrenér- 
gicos. Durante las pruebas se debe tener a mano el equipo 
de reanimación de urgencia, oxígeno y medicamentos para 
tratar el broncoespasmo grave (p. ej., agonistas D. adrenér- 
gicos para inhalación). La metacolina se comercializa como 
un polvo que se diluye con cloruro de sodio al 0.946 y que se 
administra a través de un nebulizador. 


Betanecol. El betanecol afecta principalmente a las vías 
urinarias y al tubo digestivo. En el aparato genitourinario, el 
betanecol es útil para tratar la retención urinaria y el vacia- 
miento inadecuado de la vejiga cuando no hay una obstruc- 
ción orgánica, como en los pacientes con retención urinaria 
posoperatoria, neuropatía autónoma diabética y en deter- 
minados casos de vejiga hipotónica, miógena o neurógena 
crónica (Wein, 1991); de esta manera, se puede evitar la in- 
serción de sondas para la evacuación de la orina. Cuando 
se utiliza de forma prolongada, se administran 10 a 50 mg 
de fármaco por vía oral tres a cuatro veces al día; se debe 
administrar con el estómago del paciente vacío (es decir, 1 h 
antes о 2 h después de una comida), para minimizar las náu- 
seas y el vómito. 

En el tubo digestivo, el betanecol estimula el peris- 
taltismo, incrementa la motilidad y aumenta la presión del 


esfínter esofágico inferior en reposo. Anteriormente se utili- 
zaba el betanecol para tratar la distensión abdominal posope- 
ratoria, la atonía gástrica, la gastroparesia, el Пео adinámico 
y el reflujo gastroesofágico; en la actualidad se dispone de 
fármacos más eficaces para tratar estos trastornos (caps. 45 
y 46). 


Carbacol. El carbacol se utiliza por vía tópica en oftalmo- 
logía para tratar el glaucoma y provocar miosis durante la 
intervención quirúrgica; se instila en el ojo mediante una 
solución del 0.01 al 3% (cap. 64). 


Pilocarpina. Se utiliza el clorhidrato de pilocarpina para 
tratar la xerostomía que ocurre tras la radioterapia por le- 
siones en Órganos de la cabeza y el cuello o la relacionada 
con el síndrome de Sjógren (Porter et al., 2004; Wiseman y 
Faulds, 1995), un trastorno autoinmunitario que se presenta 
en especial en mujeres con alteración de las secreciones, so- 
bre todo las salivales y las lagrimales (Anaya y Talal, 1999). 
Mientras el parénquima salival conserve parte de su función, 
se logra un aumento de la secreción salival, se facilita la 
deglución y hay una mejora subjetiva de la hidratación de 
la cavidad oral. Los efectos secundarios son característicos 
de la estimulación colinérgica y la sudoración es la mani- 
festación más frecuente. La dosis habitual es 5 a 10 mg tres 
veces al día; se debe reducir la dosis en los pacientes con 
disfunción hepática. 

Se utiliza la pilocarpina por vía tópica en oftalmolo- 
gía para tratar el glaucoma y como un miótico. Se instila en 
el ojo mediante una solución desde el 0.5 al 6% y también 
se puede administrar a través de un implante ocular (cap. 
64). 


Cevimelina. La cevimelina, un derivado quinuclidínico de 
la acetilcolina, es un agonista muscarínico que tiene una 
gran afinidad por los receptores muscarínicos M, presen- 
tes en los epitelios lagrimales y de las glándulas salivales. 
La cevimelina tiene una acción sialogoga prolongada y se 
асотраћа de menos efectos secundarios que la pilocarpina 
(Anaya y Talal, 1999). La cevimelina también aumenta las 
secreciones lagrimales en el síndrome de Sjógren (Ono et 
al., 2004). La dosis habitual es 30 mg tres veces al día. 


Contraindicaciones, precauciones y efectos adversos 


La mayor parte de las contraindicaciones, precauciones y efec- 
tos adversos son consecuencias previsibles de la estimulación del 
receptor muscarínico. Por consiguiente, son contraindicaciones 
importantes para el empleo de agonistas muscarínicos: asma, en- 
fermedad pulmonar obstructiva crónica, obstrucción de las vías 
urinarias o del tubo digestivo, enfermedad acidopéptica, enferme- 
dades cardiovasculares que se асотраћап de bradicardia, hipoten- 
sión e hipertiroidismo (los agonistas muscarínicos pueden desen- 
cadenar fibrilación auricular en los pacientes hipertiroideos). Los 
efectos adversos frecuentes son diaforesis, diarrea, cólicos abdo- 
minales, náuseas y vómito y otros efectos secundarios digestivos; 
una sensación de opresión en la vejiga urinaria; dificultad para la 
acomodación visual, e hipotensión, que puede reducir gravemente 
el flujo sanguíneo coronario, específicamente si ya está alterado. 


Estas contraindicaciones у los efectos adversos por lo general по 
son problemáticos con la administración tópica oftálmica. 


Toxicología 


La intoxicación por la ingestión de plantas que contienen pilocar- 
pina, muscarina o arecolina, se caracteriza principalmente por la 
intensificación de sus diversos efectos parasimpaticomiméticos y 
es parecida a la producida por el consumo de hongos del género 
Inocybe (descritos en la siguiente sección). El tratamiento consiste 
en la administración parenteral de atropina en dosis suficientes 
para cruzar la barrera hematoencefálica y medidas para brindar 
apoyo a las vías respiratorias y al sistema cardiovascular y contra- 
restar el edema pulmonar. 


Intoxicación por hongos (micetismo). Desde siglos se ha conoci- 
do la intoxicación por hongos. Se dice que el poeta griego Eurípi- 
des (s. v a. C.) perdió a su esposa y tres hijos por esta causa. En los 
últimos años se ha estado incrementando el número de casos de 
intoxicación por hongos como resultado de la popularidad actual 
del consumo de hongos silvestres. Diversas especies de hongos 
contienen muchas toxinas y especies del mismo género pueden 
contener diferentes toxinas. 

Aunque Amanita muscaria es la fuente a partir de la cual 
se aisló la muscarina, es tan escaso su contenido del alcaloide (- 
0.003%) que la muscarina no es la causa de los principales efec- 
tos tóxicos. Concentraciones mucho más altas de muscarina están 
presentes en diversas especies de los géneros Inocybe y Clitocybe. 
Los síntomas de intoxicación atribuible a la muscarina se presen- 
tan al cabo de 30 a 60 min de su ingestión; consisten en salivación, 
lagrimeo, náusea, vómito, cefaleas, alteraciones visuales, cólico 
abdominal, diarrea, broncoespasmo, bradicardia, hipotensión y 
choque. El tratamiento con atropina (1 a 2 mg por vía intramuscu- 
lar cada 30 min) bloquea estos efectos (Goldfrank, 2006; Koppel, 
1993). 

La intoxicación producida por A. muscaria y especies rela- 
cionadas con la Amanita se debe a las propiedades neurológicas y 
alucinógenas del muscimol, el ácido iboténico y otros derivados 
isoxasólicos. Estos compuestos estimulan los receptores de ami- 
noácido excitadores e inhibidores. Los síntomas fluctúan desde 
irritabilidad, inquietud, ataxia, alucinaciones y delirio hasta som- 
nolencia y sedación. El tratamiento suele ser de apoyo; se utilizan 
las benzodiazepinas cuando predomina la excitación; la atropina a 
menudo exacerba el delirio. 

Los hongos de la especie de Psilocybe y Panaeolus con- 
tienen psilocibina y derivados afines de la triptamina. También 
causan alucinaciones de duración breve. Las especies del géne- 
ro Gyromitra (falsa colmenilla) producen trastornos digestivos 
y hepatotoxicidad tardía. La sustancia tóxica, acetaldehído de 
metilformilhidrazona, se convierte en el organismo en hidrazinas 
reactivas. Aunque se han notificado muertes por insuficiencia he- 
pática y renal, son mucho menos frecuentes que con los hongos 
que contienen amatoxina. 

La forma más grave de micetismo es producida por Ama- 
nita phalloides, otras especie del género Amanita y especies de 
los géneros Lepiota y Galerina (Goldfrank, 2006). Estas especies 
contribuyen en más de 90% a todos los casos de muerte. La inges- 
tión mínima de 50 g de A. phalloides (nightcap letal) puede ser 
mortal. Las principales toxinas son las amatoxinas (amanitina alfa 
y beta), un grupo de octapéptidos cíclicos que inhiben a la RNA 
polimerasa П y de esta manera bloquean la síntesis de mRNA. 
Esto produce muerte celular, manifestada sobre todo en la mucosa 
del tubo digestivo, el hígado y los riñones. Los síntomas iniciales, 
que a menudo pasan inadvertidos o que cuando se presentan se 


deben a las otras toxinas, son diarrea y cólicos abdominales. Un 
periodo asintomático que dura 24 h va seguido de disfunción he- 
pática y renal. La muerte ocurre al cabo de cuatro a siete días de 
insuficiencia renal y hepática (Goldfrank, 2006). El tratamiento en 
gran parte es de apoyo; la penicilina, el ácido tióctico y la silibini- 
na son antídotos eficaces, pero los datos se basan en gran parte en 
estudios anecdóticos (Kóppel, 1993). 

Debido a la gravedad de la toxicidad y a que las estrategias 
de tratamiento de la intoxicación por hongos dependen de la es- 
pecie que se ingiera, se debe tratar de identificar. Otros síntomas 
son tardíos, lo que limita la utilidad del lavado gástrico y la admi- 
nistración de carbón activado. Los centros de control toxicológico 
regionales en Estados Unidos mantienen información actualizada 
sobre la incidencia de intoxicación en la región y los procedimien- 
tos de tratamiento. 


ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 
MUSCARINICO 


Los antagonistas de receptor muscarínico comprenden: 1) 
los alcaloides naturales, atropina y escopolamina; 2) los 
derivados semisintéticos de estos alcaloides, que difieren 
principalmente de los compuestos originarios en sus Ca- 
racterísticas farmacocinéticas o su duración de acción, y 
3) los derivados sintéticos, algunos de los cuales muestran 
selectividad para los subtipos de receptores muscarínicos. 
Entre estos últimos vale la pena de mencionar dos catego- 
rías, la homatropina y la tropicamida, que tienen una acción 
de duración más breve que la atropina y la metescopolami- 
na, el ipratropio y el tiotropio, que son derivados de amo- 
nio cuaternarios y no cruzan la barrera hematoencefálica ni 
fácilmente cruzan las membranas. Los derivados sintéticos 
que poseen algún grado de selectividad por el receptor son 
pirenzepina, la cual muestra selectividad por los receptores 
М,, y darifenacina y solifenacina, que muestran selectividad 
рага los receptores Ма. 

Los antagonistas muscarínicos evitan los efectos de 
la acetilcolina al bloquear su unión a los receptores mus- 
carínicos presentes en las células efectoras en las uniones 
neuroefectoras parasimpáticas (y colinérgicas simpáticas), 
en los ganglios periféricos y en el sistema nervioso central. 
En general, los antagonistas muscarínicos producen escaso 
bloqueo de los receptores nicotínicos. Sin embargo, los an- 
tagonistas derivados de amonio cuaternario por lo regular 
muestran un mayor grado de actividad de bloqueo nicotí- 
nico y por tanto tienen más posibilidades de interferir en la 
transmisión ganglionar o neuromuscular. 

Si bien muchos efectos de los antagonistas musca- 
rínicos se pueden prever si se comprenden las respuestas 
fisiológicas mediadas por los receptores muscarínicos en 
las uniones neuroefectoras parasimpáticas (y colinérgicas 
simpáticas), a veces se observan respuestas paradójicas. 
Por ejemplo, en las terminaciones nerviosas parasimpáticas 
posganglionares están presentes receptores muscarínicos de 
diversos subtipos. Puesto que el bloqueo de los receptores 
presinápticos por lo general aumenta la liberación de neu- 
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rotransmisor, los efectos presinápticos de los antagonistas 
muscarínicos pueden contrarrestar su bloqueo sobre el re- 
ceptor postsináptico. El bloqueo de los receptores muscarí- 
nicos moduladores en los ganglios periféricos representa un 
mecanismo adicional para las respuestas paradójicas. 

Una consideración importante en la aplicación tera- 
péutica de los antagonistas muscarínicos es que las funcio- 
nes de diferentes órganos tienen una sensibilidad variable 
al bloqueo de receptor muscarínico (cuadro 9-2). Dosis 
pequeñas de atropina deprimen la secreción de las glándu- 
las salivales y bronquiales y la transpiración. En el caso 
de dosis más altas, se presenta dilatación pupilar, se inhibe 
la acomodación del cristalino a la vista cercana y se blo- 
quean los efectos vagales sobre el corazón de manera que 
se incrementa la frecuencia cardiaca. Las dosis más altas 
antagonizan el control parasimpático de la vejiga urinaria 
y el tubo digestivo, lo cual inhibe la micción y reduce el 
tono y la motilidad intestinal. Se necesitan dosis más altas 
para inhibir la motilidad gástrica y sobre todo la secreción. 
Por consiguiente, las dosis de atropina y la mayor parte de 
los antagonistas muscarínicos afines que deprimen la se- 
creción gástrica suelen afectar casi siempre la secreción 
salival, la acomodación ocular, la micción y la motilidad 
del tubo digestivo. Esta jerarquía de sensibilidades relativas 
no es una consecuencia de las diferencias en la afinidad de 


Cuadro 9-2 


Efectos de la atropina en relación con la dosis 


DOSIS (mg) EFECTOS 

0.5 Bradicardia leve; algo de sequedad de la 
boca; inhibición de la sudoración 

1 Definida sequedad de boca; sed; 


aceleración cardiaca, a veces 
precedida de bradicardia; dilatación 
leve de las pupilas 

2 Taquicardia, palpitaciones; sequedad 
intensa de la boca; dilatación pupilar; 
visión cercana un poco borrosa 

5 Los síntomas señalados pero más 
acentuados; dificultad para hablar y 
deglutir; inquietud y fatiga; cefalea; 
piel seca y caliente; dificultad para la 
micción; reducción del peristaltismo 
intestinal 

210 Los síntomas señalados pero más 
acentuados; pulso rápido y débil; el 
iris prácticamente está obliterado; la 
visión es muy borrosa; piel con rubor, 
calor, sequedad y escarlata; ataxia, 
inquietud y excitación; alucinaciones 
y delirio; estado de coma 


El cuadro clínico de una dosis muy tóxica de atropina puede recordarse por un recur- 
so nemotécnico antiguo que resume los síntomas: “rojo como una remolacha, seco 
como un hueso, ciego como un murciélago, caliente como el fuego y loco como una 
cabra”. 


la atropina por los receptores muscarínicos en estas zonas, 
pues la atropina carece de selectividad para los diferentes 
subtipos de receptor muscarínico. Los factores determi- 
nantes más plausibles son el grado en que las funciones 
de diversos órganos terminales son reguladas por el tono 
parasimpático, la “inactivación” de los receptores y de los 
mecanismos de señalización, la participación de neuronas y 
reflejos intramurales y la intervención de otros mecanismos 
reguladores. 

La mayor parte de los antagonistas muscarínicos clí- 
nicamente disponibles no son selectivos y sus acciones son 
un poco diferentes a las de la atropina, que es el prototi- 
po del grupo. Ningún antagonista selectivo de subtipo de 
receptor, incluida la pirenzepina, es del todo selectivo (es 
decir, se puede utilizar para definir un solo subtipo de recep- 
tor en relación con todos los demás subtipos de receptores). 
De hecho, la eficacia clínica de algunos compuestos puede 
surgir a partir de un equilibrio de las acciones antagonistas 
sobre dos o más subtipos de receptor. 


Historia. Los antagonistas de receptor muscarínico naturales atro- 
pina y escopolamina son alcaloides de la belladona (Solanaceae). 
Los antiguos hindúes conocían los preparados de belladona y por 
mucho tiempo los han utilizado los médicos. Durante la época del 
imperio romano y en la Edad Media, el arbusto solanáceo letal a 
menudo se utilizaba para producir un envenenamiento misterioso 
y a menudo prolongado, lo que llevó a Linneo a llamarlo el arbusto 
Atropa belladona, en honor a Átropos, la más vieja de las tres dio- 
sas del destino, la que corta el hilo de la vida. El nombre belladona 
se deriva del supuesto empleo de este preparado por las mujeres 
italianas para dilatar sus pupilas; se sabe que las modelos de modas 
de nuestros días utilizan este mismo recurso para lograr un atracti- 
vo visual. La atropina (d,l-hiosciamina) también se encuentra en la 
Datura stramonium (o estramonio). La escopolamina (l-hioscina) 
se encuentra principalmente en Ayoscyamus niger (beleño). En la 
India, se quemaba la raíz y las hojas del estramonio y se inhalaba 
el humo para tratar el asma. Los colonizadores británicos observa- 
ban este ritual e introdujeron los alcaloides de la belladona en la 
medicina occidental a principios del decenio de 1800. 

El estudio exacto de las acciones de la belladona data del 
aislamiento de la atropina en su forma pura por Mein en 1831. Be- 
zold y Bloebaum (1867) demostraron que la atropina bloqueaba 
los efectos cardiacos de la estimulación vagal, en tanto que Hei- 
denhain (1872) descubrió que evitaba la secreción salival produci- 
da por la estimulación de la cuerda del tímpano. Se han preparado 
muchos análogos semisintéticos de los alcaloides de la belladona 
y un gran número de antagonistas de receptor muscarínico sin- 
tético, principalmente con el propósito de modificar la actividad 
del tubo digestivo o de la vejiga sin causar sequedad de la boca o 
dilatación pupilar. 


Características químicas. La atropina y la escopolamina son és- 
teres formados por la combinación de un ácido aromático, ácido 
trópico y bases orgánicas complejas, sea tropina (tropanol) o esco- 
pina. La escopina difiere de la atropina sólo por tener un puente de 
oxígeno entre los átomos de carbono designados como 6 y 7 (fig. 
9-2). La homatropina es un compuesto semisintético producido 
por la combinación de la base tropina con el ácido mandélico. 
Los derivados de amonio cuaternario correspondientes, modifica- 
dos mediante la adición de un segundo grupo metilo al nitrógeno, 
son nitratos de metilatropina, bromuro de metescopolamina y me- 
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Figura 9-2. Fórmulas estructurales de los alcaloides de la belladona y análogos semisintéticos y sintéticos. La С en color 


rojo identifica un átomo de carbono asimétrico. 


tilbromuro de homatropina. El ipratropio y el tiotropio también 
son análogos cuaternarios de la atropina esterificados con ácidos 
aromáticos sintéticos. Un compuesto similar, el bromuro de oxi- 
tropio, un derivado cuaternario de la escopolamina con un N-etil 
sustituido, se comercializa en Europa. 


Relaciones entre estructura y actividad. Un éster intacto de tro- 
pina y ácido trópico es indispensable para la acción antimuscarí- 
nica, pues ni el ácido libre ni el alcohol básico muestran actividad 
antimuscarínica importante. El grupo hidroxilo libre presente en 
la porción acilo del éster también es importante para la actividad. 
Cuando los derivados de amonio cuaternario de la atropina y la 
escopolamina se administran por vía parenteral, por lo regular son 
más potentes que sus compuestos progenitores para bloquear las 
actividades muscarínicas y ganglionares (nicotínicas). Cuando los 
derivados cuaternarios se administran por vía oral, se absorben de 
una manera deficiente y errática. 

Tanto el ácido trópico como el mandélico tienen un centro 
enantiomérico (C en rojo y en negrita en las fórmulas de la fig. 
9-2). La escopolamina es /-hioscina y es mucho más activa que la 
d-hioscina. La atropina es una mezcla racémica producida durante 
la extracción y consta de d,/-hiosciamina, pero la actividad anti- 
muscarínica se debe casi en su totalidad al isómero / natural. Los 
derivados sintéticos muestran una amplia gama de estructuras que 
reproducen espacialmente el ácido aromático y el nitrógeno de la 
atropina vinculado. 


Mecanismo de acción. La atropina y los compuestos afines com- 
piten con la acetilcolina y otros agonistas muscarínicos por un sitio 
de fijación común en el receptor muscarínico. Puesto que el antago- 
nismo que ejerce la atropina es competitivo, se puede soslayar si se 
incrementa lo suficiente la concentración de АСЋ еп los receptores 
muscarínicos del órgano efector. Los antagonistas del receptor mus- 
carínico inhiben las respuestas a la estimulación del nervio colinérgi- 


co posganglionar con menos eficacia que los que inhiben las respues- 
tas a los ésteres de colina inyectados. La diferencia se explica por el 
hecho de que la liberación de ACh por las terminales nerviosas coli- 
nérgicas ocurre muy cerca de los receptores, lo cual da por resultado 
concentraciones muy altas del neurotransmisor en los receptores. 


Efectos farmacológicos 
de los antagonistas muscarínicos 


Los efectos farmacológicos de la atropina, el prototipo de 
antagonista muscarínico, proporcionan una buena base para 
la comprensión de las aplicaciones terapéuticas de los di- 
versos antagonistas muscarínicos. Los efectos de otros anta- 
gonistas muscarínicos se mencionarán sólo cuando difieran 
notablemente de los de la atropina. Los principales efectos 
farmacológicos de las dosis crecientes de atropina, resumi- 
dos en el cuadro 9-2, ofrecen una guía general en torno a los 
problemas relacionados con la administración de esta clase 
de compuestos. 


Sistema cardiovascular 


Corazón. El principal efecto de la atropina sobre el cora- 
zon consiste en modificar la frecuencia cardiaca. Aunque 
la respuesta predominante es la taquicardia, la frecuencia 
cardiaca suele disminuir transitoriamente con las dosis clí- 
nicas promedio (0.4 a 0.6 mg; cuadro 9-2). La bradicardia 
es moderada (4-8 latidos por minuto menos) y no suele pre- 
sentarse tras la inyección intravenosa rápida. No hay modi- 
ficaciones concomitantes de la presión arterial o del gasto 
cardiaco. Este efecto inesperado se ha atribuido al bloqueo 
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de los receptores muscarínicos M, presinápticos presentes 
en las terminaciones nerviosas posganglionares parasimpá- 
ticas en el nodo senoauricular que normalmente inhiben la 
liberación de acetilcolina (Wellstein y Pitschner, 1988). 

Las dosis más elevadas de atropina producen taquicar- 
dia progresiva al bloquear los receptores М, en las células 
del marcapaso del nodo SA, antagonizando de esta manera 
el tono parasimpático (vagal) del corazón. La frecuencia car- 
diaca en reposo se incrementa en ~35 а 40 latidos por minuto 
en los varones jóvenes que reciben 2 mg de atropina por vía 
intramuscular. La frecuencia cardiaca máxima (p. ej., en res- 
puesta al ejercicio) no se altera con la atropina. La influencia 
de la atropina es más notoria en adultos jóvenes sanos, en 
quien es considerable el tono vagal. Durante la lactancia y 
en la vejez, incluso las dosis altas de atropina pueden no ace- 
lerar el corazón. La atropina suele producir arritmias cardia- 
cas, pero sin síntomas cardiovasculares importantes. 


La atropina puede abolir muchos tipos de bradicardia va- 
gal refleja o asistolia, por ejemplo, la debida a la inhalación de 
vapores irritantes, la estimulación del seno carotídeo, la presión 
ejercida sobre los globos oculares, la estimulación peritoneal o la 
inyección de medio de contraste durante el cateterismo cardiaco. 
La atropina también evita o suprime bruscamente la bradicardia o 
la asistolia causada por los ésteres de colina, los inhibidores de la 
acetilcolinesterasa u otros fármacos parasimpaticomiméticos, así 
como el paro cardiaco por la estimulación eléctrica del vago. 

La eliminación del tono vagal cardiaco por la atropina 
también puede facilitar la conducción auriculoventricular (AV). 
La atropina acorta el periodo refractario funcional del nodo AV 
y puede incrementar la frecuencia ventricular en los pacientes 
que tienen fibrilación o aleteo auricular. En determinados casos 
de bloqueo AV de segundo grado (p. ej., bloqueo AV de Wencke- 
bach), en los que la actividad vagal constituye un factor etiológico 
(como en el caso de la toxicidad por digital), la atropina puede 
atenuar el grado de bloqueo. En algunos pacientes con bloqueo 
AV completo, la frecuencia idioventricular puede acelerarse con 
la atropina; en otros se estabiliza. La atropina puede mejorar el 
estado clínico de los pacientes con infarto de la pared inferior o 
posterior del miocardio al aliviar la bradicardia sinusal o nodal 
grave o el bloqueo auriculoventricular. 


Circulación. La atropina en dosis clínicas contrarresta por 
completo la vasodilatación periférica y el descenso brusco 
de la presión arterial que producen los ésteres de colina. En 
cambio, cuando se administra sola, su efecto sobre los vasos 
sanguíneos y la presión arterial no es importante ni constan- 
te. Este resultado se debe a que la mayor parte de los lechos 
vasculares carecen de inervación colinérgica significativa. 
A dosis tóxicas y a veces a dosis terapéuticas, la atropina 
dilata los vasos sanguíneos cutáneos, sobre todo en la zona 
de congestión (rubor por la atropina). Esta puede ser una 
reacción compensadora que permita la irradiación del calor 
para compensar la elevación de la temperatura provocada 
por la atropina que puede асотраћаг a la inhibición de la 
transpiración. 


Aparato respiratorio. Aunque la atropina puede causar 
algo de broncodilatación y disminuir las secreciones tra- 
queobronquiales en las personas normales al bloquear el 


tono parasimpático (vagal) en los pulmones, sus efectos 
sobre el sistema respiratorio son más importantes en los 
pacientes con enfermedades respiratorias. La atropina pue- 
de inhibir la broncoconstricción causada por la histamina, 
la bradicinina y los eicosanoides, lo cual supuestamente 
refleja la participación de la actividad parasimpática refleja 
(vagal) en la broncoconstricción desencadenada por fárma- 
cos. La posibilidad de bloqueo de los efectos broncocons- 
trictores indirectos de estos mediadores constituye la base 
del empleo de los antagonistas de receptor muscarínico, 
junto con los agonistas de receptor adrenérgico beta, en 
el tratamiento del asma (cap. 36). Los antagonistas mus- 
carínicos también participan de manera importante en el 
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(cap. 36). 


La atropina inhibe las secreciones de la nariz, la boca, la 
faringe y los bronquios y por tanto seca las mucosas de las vías 
respiratorias. Esta acción es muy notable cuando la secreción es 
excesiva y constituye la base del empleo de atropina y otros ago- 
nistas muscarínicos para evitar que los anestésicos por inhalación 
irritantes como el dietiléter incrementen la secreción bronquial. 
Si bien los anestésicos por inhalación más recientes son menos 
irritantes, también se utilizan antagonistas muscarínicos para dis- 
minuir la rinorrea que acompaña al resfriado común o a la rinitis 
alérgica y no alérgica. No obstante, la reducción de la secreción 
de moco y la depuración mucociliar pueden dar por resultado ta- 
pones de moco, un efecto secundario potencialmente adverso de 
los antagonistas muscarínicos en pacientes con enfermedades 
de las vías respiratorias. 


Ojos. Los antagonistas de receptor muscarínico bloquean 
las respuestas colinérgicas del esfínter pupilar del iris y el 
músculo ciliar que controla la curvatura del cristalino (cap. 
64). Por consiguiente, dilatan la pupila (midriasis) y para- 
lizan la acomodación (cicloplejía). La amplia dilatación 
pupilar da por resultado fotofobia. El cristalino queda fijo 
para la visión lejana, los objetos cercanos se ven borrosos y 
pueden aparentar menor tamaño. Se suprime la constricción 
pupilar normal en respuesta a la luz o tras la convergencia 
de los ojos. Estos efectos se pueden presentar después de la 
administración local o sistémica de los alcaloides. 


Sin embargo, las dosis sistémicas habituales de atropina 
(0.6 mg) tienen escaso efecto ocular, en contraste con las dosis 
similares de escopolamina que producen midriasis evidente y pér- 
dida de la acomodación. La aplicación local de atropina produce 
efectos oculares de duración considerable; los reflejos de acomo- 
dación y pupilares pueden no restablecerse del todo durante sie- 
te a 12 días. Por consiguiente, se prefieren otros antagonistas de 
receptor muscarínico con duraciones de acción más breves como 
midriáticos en el ejercicio clínico oftalmológico (cap. 64). La pi- 
locarpina y los ésteres de colina (p. ej., carbacol) en concentracio- 
nes suficientes pueden invertir los efectos oculares de la atropina. 

Los antagonistas de receptor muscarínico administrados 
por vía parenteral ejercen poco efecto sobre la tensión intraocu- 
lar excepto en los pacientes predispuestos a glaucoma de ángulo 
cerrado, en quienes la presión a veces aumenta de forma peligro- 
sa. El aumento de la presión ocurre cuando la cámara anterior es 
estrecha y el iris obstruye la salida del humor acuoso hacia las 


trabéculas. Los antagonistas muscarínicos pueden desencadenar 
un primer ataque en los casos no reconocidos de este trastorno 
relativamente infrecuente. En los pacientes con glaucoma de án- 
gulo abierto, es inusual una elevación aguda de la presión. Los 
fármacos atropínicos por lo general se pueden utilizar de manera 
inocua en este último trastorno, sobre todo si el glaucoma se está 
tratando en forma apropiada. 


Tubo digestivo. El conocimiento de las acciones de los 
agonistas de receptor muscarínico sobre el estómago y el 
intestino dio origen al empleo de estos fármacos como an- 
tiespasmódicos para tratar los trastornos del tubo digestivo 
y la úlcera péptica. 51 bien la atropina puede suprimir por 
completo los efectos de la acetilcolina (y otros fármacos 
parasimpaticomiméticos) sobre la motilidad y la secreción, 
inhibe sólo parcialmente las respuestas gastrointestinales a 
la estimulación vagal. Esta diferencia que es muy notoria 
en los efectos de la atropina sobre la motilidad intestinal 
se puede atribuir al hecho de que las fibras vagales pre- 
ganglionares que inervan el tubo digestivo forman sinapsis 
no sólo con las fibras colinérgicas posganglionares, sino 
también con una red de neuronas intramurales no colinér- 
gicas. Estas neuronas que constituyen los plexos del siste- 
ma nervioso entérico utilizan múltiples neurotransmisores 
о neuromoduladores como serotonina (5-НТ), dopamina у 
péptidos, cuyos efectos no son bloqueados por la atropina. 
Otra explicación de que la atropina inhiba sólo parcialmen- 
te las respuestas gastrointestinales a la actividad vagal, es 
que la estimulación de la secreción de gastrina está media- 
da por el péptido liberador de gastrina (GRP, gastrin-relea- 
sing peptide), no la acetilcolina. La célula parietal secreta 
ácido en respuesta a un mínimo de tres agonistas: gastrina, 
histamina y acetilcolina; asimismo, la estimulación de los 
receptores muscarínicos sobre las células enterocromafines 
producirá la liberación de histamina. La atropina inhibe 
el componente de la secreción de ácido que se debe a la 
estimulación muscarínica de las células enterocromafines 
(secretoras de histamina) y las células parietales (secretoras 
de ácido). 


Secreciones. La secreción salival es muy sensible a la inhi- 
bición por los antagonistas de receptores muscarínicos, los 
cuales pueden abolir por completo la secreción líquida abun- 
dante provocada por la estimulación parasimpática. La boca 
se reseca y se dificulta la deglución y el hablar. La secreción 
gástrica durante la fase cefálica y de ayuno también se re- 
duce notablemente con los antagonistas de receptor musca- 
rínico. En cambio, sólo ocurre una inhibición parcial de la 
fase intestinal de la secreción gástrica. La concentración de 
ácido no necesariamente se reduce a causa de la secreción 
de HCOy y se bloquea la de Н“. Las células gástricas que se- 
cretan mucina y enzimas proteolíticas están sujetas a una in- 
fluencia vagal más directa que las células secretoras de ácido 
y la atropina disminuye su función secretora. Aunque los an- 
tagonistas muscarínicos pueden reducir la secreción gástri- 
ca, la dosis necesaria también modifica la secreción salival, 
la acomodación ocular, la micción y la motilidad del tubo 


digestivo (cuadro 9-2). Por consiguiente, los antagonistas del 
receptor H, a la histamina y, en tiempos más recientes, los 
inhibidores de la bomba de protones, han reemplazado a 
los antagonistas muscarínicos como inhibidores de la secre- 
ción de ácido (cap. 45). 


En contraste con la mayor parte de los antagonistas de re- 
ceptores muscarínicos, la pirenzepina, que muestra cierta selecti- 
vidad por los receptores М,, inhibe la secreción de ácido gástrico, 
a dosis que tienen escaso efecto sobre la salivación o la frecuencia 
cardiaca. Puesto que los receptores muscarínicos en las células 
parietales son sobre todo receptores М, y no parecen tener una 
gran afinidad por la pirenzepina, se ha postulado que el receptor 
que interviene en las alteraciones de la secreción de ácido gástrico 
se localiza en los ganglios intramurales (Eglen et al., 1996). El 
bloqueo de los receptores muscarínicos ganglionares (más que los 
de la unión neuroefectora) puede ser la base de la propiedad de la 
pirenzepina de inhibir la relajación del esfínter esofágico inferior. 
Aquí la fisiología y la farmacología son complejas: supuestamente 
la pirenzepina inhibe la secreción de ácido estimulada por el car- 
bacol en los ratones con bloqueo génico que carecen de receptores 
M, (Aihara et al., 2005). 


Motilidad. Los nervios parasimpáticos aumentan tanto el 
tono como la motilidad y relajan los esfínteres, favorecien- 
do de esta manera la expulsión del contenido del tubo diges- 
tivo. Tanto en las personas normales como en los pacientes 
con enfermedades del tubo digestivo, los antagonistas mus- 
carínicos producen efectos inhibidores prolongados sobre 
la actividad motora del estómago, el duodeno, el yeyuno, el 
íleon y el colon, que se caracterizan por una reducción del 
tono y la amplitud y la frecuencia de las contracciones peris- 
tálticas. Se necesitan dosis relativamente altas para producir 
tal inhibición. Es probable que esto sea explicable por la 
capacidad del sistema nervioso entérico para regular la mo- 
tilidad independientemente del control parasimpático; los 
nervios parasimpáticos sólo sirven para modular los efectos 
del sistema nervioso entérico (cap. 8). 


Otros músculos lisos 


Vías urinarias. Los antagonistas muscarínicos reducen el 
tono normal y la amplitud de las contracciones del uréter 
y la vejiga y a menudo eliminan la intensificación del tono 
uretral provocada por el fármaco. Sin embargo, esta inhibi- 
ción no se puede lograr cuando no hay una inhibición de la 
salivación y el lagrimeo y visión borrosa (cuadro 9-2). 


Vías biliares. La atropina ejerce una acción antiespasmódi- 
ca leve sobre la vesícula biliar y los conductos biliares en el 
ser humano. Sin embargo, este efecto no suele ser suficiente 
para superar o evitar el espasmo intenso y el incremento de 
la presión en los conductos biliares que producen los opiá- 
ceos. Los nitratos (cap. 27) son más eficaces que la atropina 
en este sentido. 


Glándulas sudoríparas y temperatura. Pequeñas dosis 
de atropina inhiben la actividad de las glándulas sudoríparas 
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inervadas por las fibras colinérgicas simpáticas y la piel se 
calienta y se reseca. La sudación puede deprimirse lo sufi- 
ciente para elevar la temperatura corporal, pero sólo de ma- 
nera ostensible después de grandes dosis o a temperaturas 
ambientales elevadas. 


Sistema nervioso central. La atropina tiene efectos míni- 
mos sobre el sistema nervioso central en dosis terapéuticas, 
aunque puede producir una leve estimulación de los cen- 
tros medulares parasimpáticos. En casos de dosis tóxicas 
de la atropina, la excitación central se vuelve más notoria, 
lo cual desencadena inquietud, irritabilidad, desorientación, 
alucinaciones o delirio (véase adelante en este capítulo la 
descripción de la intoxicación por atropina). A dosis todavía 
mayores, la estimulación se acompaña de depresión, lo cual 
desencadena colapso circulatorio e insuficiencia respirato- 
ria tras un periodo de parálisis y coma. 

En contraste con la atropina, la escopolamina tiene 
efectos centrales destacados en dosis terapéuticas bajas; por 
tanto, se prefiere la atropina a la escopolamina para mu- 
chos fines. La base de esta diferencia probablemente sea 
la mayor penetración de la escopolamina a través de la ba- 
rrera hematoencefálica. La escopolamina a dosis terapéuti- 
cas en condiciones normales produce específicamente de- 
presión del sistema nervioso central que se manifiesta por 
somnolencia, amnesia, fatiga y sueño sin ensoñaciones, con 
una reducción del sueño de movimientos oculares rápidos 
(REM, rapid eye movement). También produce euforia y, 
por tanto, puede ser objeto de abuso. Los efectos depresivos 
y amnésicos anteriormente se buscaban cuando se utiliza- 
ba la escopolamina como un complemento de anestésicos 
о para medicación preanestésica. Sin embargo, en caso de 
dolor intenso, las mismas dosis de escopolamina a veces 
producen excitación, inquietud, alucinaciones o delirio. Es- 
tos efectos de excitación son parecidos a los de las dosis 
tóxicas de la atropina. La escopolamina también es eficaz 
para evitar la cinetosis, tal vez mediante el bloqueo de las 
vías neurales que van del aparato vestibular en el oído inter- 
no al centro emético en el tallo encefálico. 


Durante mucho tiempo se han utilizado los antagonistas de 
receptor muscarínico para tratar la enfermedad de Parkinson. Es- 
tos fármacos son complementos eficaces al tratamiento con levo- 
dopa (cap. 22). Los antagonistas del receptor muscarínico también 
se utilizan para tratar los síntomas extrapiramidales que suelen 
presentarse como efectos secundarios de la farmacoterapia con los 
antipsicóticos usuales (cap. 16). Algunos antipsicóticos son anta- 
gonistas de receptor muscarínico relativamente potentes (Richel- 
son, 1999; Roth et al., 2004) y, tal vez por ello, producen menos 
efectos secundarios extrapiramidales. 


Ipratropio y tiotropio 

Los compuestos de amonio cuaternario ipratropio y tiotropio 
se utilizan exclusivamente por sus efectos sobre el sistema 
respiratorio. Cuando se inhalan su acción se limita casi por 
completo a la boca y las vías respiratorias. La sequedad de la 
boca es el único efecto secundario comunicado con frecuen- 


cia, ya que es muy escasa la absorción de estos fármacos en 
el pulmón y en el tubo digestivo. Se considera que el grado 
de broncodilatación que producen estos fármacos refleja el 
grado del tono parasimpático basal, reforzado por la activa- 
ción refleja de las vías colinérgicas que desencadenan diver- 
sos estímulos. En personas normales, la inhalación de los 
fármacos puede conferir una protección prácticamente com- 
pleta contra la broncoconstricción producida por la inhala- 
ción subsiguiente de irritantes como el dióxido de sulfuro, el 
ozono o el humo de los cigarrillos. Sin embargo, los pacien- 
tes con asma atópica o los que tienen una hiperreactividad 
bronquial demostrable están menos protegidos. Si bien estos 
fármacos producen una reducción notable de la sensibilidad 
a la metacolina en los asmáticos, se obtiene una inhibición 
más moderada de las respuestas a la que se produce con his- 
tamina, bradicinina о PGF,, y se consigue una escasa pro- 
tección contra la broncoconstricción que produce la 5-HT o 
los leucotrienos. Una propiedad terapéuticamente importan- 
te del ipratropio y del tiotropio es su efecto inhibidor míni- 
mo sobre el aclaramiento mucociliar en comparación con la 
atropina. De ahí que la selección de estos fármacos para uso 
en los pacientes con enfermedades de las vías respiratorias 
minimiza la acumulación creciente de las secreciones en las 
vías respiratorias bajas que se presenta con la atropina. 

El ipratropio al parecer bloquea todos los subtipos de 
receptores muscarínicos y por consiguiente también anta- 
goniza la inhibición de la liberación de acetilcolina por los 
receptores М, presinápticos en las terminaciones nerviosas 
posganglionares parasimpáticas presentes en el pulmón; el 
incremento resultante de la liberación de acetilcolina puede 
contrarrestar su bloqueo de la broncoconstricción mediada 
por el receptor M3. Por el contrario, el tiotropio muestra 
alguna selectividad por los receptores M, y My; su menor 
afinidad por los receptores М, minimiza su efecto presináp- 
tico y disminuye la liberación de acetilcolina (Barnes, 2004; 
Disse et al., 1999). 


Absorción, distribución y eliminación. Los alcaloides de la be- 
lladona y los derivados sintéticos y semisintéticos terciarios se 
absorben con rapidez en el tubo digestivo. También entran en la 
circulación cuando se aplican localmente en las superficies muco- 
sas del cuerpo. La absorción a través de la piel intacta es escasa, 
aunque algunos fármacos se absorben de manera eficiente en la 
región posauricular (p. ej., la escopolamina, lo que hace posible 
su administración mediante un parche transdérmico). La absor- 
ción sistémica de los antagonistas de receptor muscarínico cuater- 
narios inhalados o ingeridos es escasa. Los derivados de amonio 
cuaternario de los alcaloides de la belladona también penetran a 
través de la conjuntiva ocular con menos facilidad y los efectos 
centrales no se presentan debido a que los compuestos cuaterna- 
rios no cruzan la barrera hematoencefálica. La atropina tiene una 
ћ, de ~4 h; el metabolismo hepático contribuye a la eliminación 
de casi la mitad de una dosis; la restante es excretada sin modifi- 
caciones en la orina. 

El ipratropio se administra en aerosol o en solución para 
inhalación, en tanto que el tiotropio se administra como un polvo 
seco. Al igual que con la mayor parte de los fármacos administra- 
dos por inhalación, casi 90% de la dosis se deglute. La mayor par- 
te del fármaco deglutido aparece en las heces. Tras la inhalación 


suelen presentarse respuestas máximas al cabo de 30 a 90 min y el 
tiotropio es el que tiene un inicio de acción más lento. Los efectos 
del ipratropio persisten por 4 a 6 h, en tanto que los efectos del 
tiotropio persisten por 24 h de manera que el fármaco se puede 
administrar una vez al día (Barnes y Hansel, 2004). 


Aplicaciones terapéuticas 
de los antagonistas de receptor muscarínico 


Se han utilizado los antagonistas del receptor muscarínico 
en el tratamiento de una amplia gama de trastornos clínicos, 
sobre todo para inhibir los efectos de la actividad parasim- 
pática en el sistema respiratorio, las vías urinarias, el tubo 
digestivo, los ojos y el corazón. Sus efectos sobre el siste- 
ma nervioso central han dado lugar a su empleo en el tra- 
tamiento de la enfermedad de Parkinson, el tratamiento de 
los efectos secundarios extrapiramidales de los fármacos 
antipsicóticos y la prevención de la cinetosis. La principal 
limitación del empleo de los compuestos no selectivos suele 
ser la imposibilidad de obtener las respuestas terapéuticas 
favorables sin efectos secundarios concomitantes. Si bien 
estos últimos no son graves, a veces son tan molestos que 
reducen el cumplimiento terapéutico del paciente, sobre 
todo cuando se administran a largo plazo. Hasta ahora se 
ha logrado la selectividad principalmente mediante la ad- 
ministración local, por ejemplo, por inhalación pulmonar o 
instilación ocular, ya que pocos antagonistas muscarínicos 
disponibles muestran selectividad absoluta. El desarrollo de 
moduladores alostéricos que reconocen lugares específicos 
de subtipos de receptores se considera en la actualidad un 
enfoque importante para producir fármacos selectivos que 
se utilicen en el tratamiento de trastornos clínicos específi- 
cos (Conn et al., 20095). 


Aparato respiratorio. El ipratropio y el tiotropio son fár- 
macos importantes en el tratamiento de la enfermedad pul- 
monar obstructiva crónica; son menos eficaces en la ma- 
yoría de los pacientes asmáticos (Barnes, 2004; Barnes y 
Hansel, 2004; Gross, 2004). Estos agonistas se suelen uti- 
lizar con agonistas de receptor adrenérgico B, de acción 
prolongada, aunque hay escasos datos indicativos de una 
verdadera sinergia. El ipratropio se administra cuatro veces 
al día a través de un inhalador calibrado o un nebulizador; el 
tiotropio en polvo se administra una vez al día a través de un 
inhalador. En el capítulo 36 se describen con más detalle las 
aplicaciones terapéuticas del ipratropio y el tiotropio. 

El ipratropio también está autorizado por la FDA para 
su uso en inhaladores nasales en el tratamiento de la rino- 
rrea por resfriado común o por rinitis perenne alérgica o 
no alérgica. Si bien la capacidad de los antagonistas mus- 
carínicos para reducir las secreciones nasofaríngeas puede 
brindar cierto alivio sintomático, tal tratamiento no afecta a 
la evolución natural del trastorno. Es probable que la con- 
tribución de los antihistamínicos de primera generación que 
se utilizan en los medicamentos de venta sin prescripción 
médica para tratar el resfriado se deba principalmente a sus 
propiedades antimuscarínicas, excepto en trastornos con un 


mecanismo fisiopatológico alérgico (cap. 32). El resfriado 
común sin complicaciones por lo general dura dos semanas 
si se trata y 14 días si no se trata; sin embargo, los medi- 
camentos para el resfriado común mitigan algunos de los 
síntomas. 


Aparato genitourinario. La hiperactividad de la vejiga 
urinaria se puede tratar satisfactoriamente con antagonistas 
del receptor muscarínico. Estos fármacos reducen la presión 
intravesical, incrementan la capacidad y disminuyen la fre- 
cuencia de las contracciones al antagonizar el control para- 
simpático de la vejiga; también pueden alterar la sensación 
vesical durante el llenado (Chapple et al., 2005). Se pueden 
utilizar los antagonistas muscarínicos para tratar la enuresis 
en los niños, sobre todo cuando el objetivo es un incremento 
progresivo de la capacidad vesical, y también para reducir 
la polaquiuria e incrementar la capacidad de la vejiga en la 
paraplejía espástica (Chapple, 2000; Goessl et al., 2000). 


Los antagonistas del receptor muscarínico que se utilizan 
para tratar la vejiga hiperactiva son oxibutinina, tolterodina, clo- 
ruro de trospio, darifenacina, solifenacina y fesoterodina; en el 
cuadro 9-3 se resumen los preparados farmacéuticos disponibles y 
sus dosis. Si bien algunos estudios comparativos han demostrado 
pequeñas pero importantes diferencias en la eficacia de estos fár- 
macos (Chapple et al., 2005), no se sabe si estas diferencias en la 
eficacia tienen importancia clínica. Las reacciones adversas más 
importantes son consecuencia del bloqueo del receptor muscaríni- 
со y consisten en xerostomía, visión borrosa y efectos secundarios 
gastrointestinales como estreñimiento y dispepsia. Los efectos an- 
timuscarínicos relacionados con el sistema nervioso central, que 
consisten en somnolencia, mareo y confusión, son muy problemá- 
ticos cuando se presentan en los pacientes ancianos. Los efectos 
sobre el sistema nervioso central al parecer son menos frecuentes 
con el trospio, una amina cuaternaria y con la darifenacina y la 
solifenacina; estos últimos fármacos son relativamente selectivos 
para los receptores М, y por tanto tienen efectos mínimos sobre 
los receptores M, en el sistema nervioso central, lo cual al parecer 
tiene una función importante en la memoria y la cognición (Kay et 
al., 2006). Los efectos adversos pueden limitar la tolerabilidad de 
estos fármacos con el uso continuado y disminuye la aceptación 
por el paciente. La xerostomía es la causa más frecuente de sus- 
pensión del fármaco. 

La oxibutinina, el más antiguo de los antimuscarínicos uti- 
lizados en la actualidad para tratar los trastornos que cursan con 
hiperactividad vesical, conlleva una alta frecuencia de efectos se- 
cundarios antimuscarínicos, sobre todo xerostomía. Para tratar de 
aumentar la aceptación por el paciente, la oxibutinina se comer- 
cializa en un sistema transdérmico que se acompaña de una menor 
frecuencia de efectos secundarios que las formulaciones orales de 
liberación inmediata o prolongada; una formulación de oxibutini- 
na en gel tópico también al parecer ofrece efectos secundarios más 
favorables; debido al metabolismo considerable de la oxibutinina 
oral por la isoenzima СУРЗА4 entérica y hepática, se utilizan do- 
sis más altas en la administración oral que en la transdérmica; 
puede ser necesario reducir la dosis en los pacientes que toman 
fármacos que inhiben la enzima CYP3A4. 

La tolterodina muestra selectividad por la vejiga urinaria en 
modelos animales y en estudios clínicos, lo que da por resultado 
una mayor aceptación por el paciente. Sin embargo, los estudios 
en receptores aislados no revelan una selectividad específica de 
subtipo (Abrams et al., 1998, 1999; Chapple, 2000). 
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Cuadro 9-3 


Antagonistas de receptor muscarínico utilizados en el tratamiento de la vejiga urinaria hiperactiva 


NOMBRE NOMBRE DOSIS DIARIA 
GENÉRICO DE PATENTE ty, (HORAS) FORMULACIONES? (ADULTO) 
Oxibutinina DITROPAN, Otros DES LI 10-20 mg? 
OXYTROL LP 5-30 mg? 
GELNIQUE Parche transdérmico 3.9 mg 
Gel tópico 100 mg 
Tolterodina DETROL 2-9.6° LI 2-4 те? 
6.9-18° LP 4 mg» 
Cloruro de trospio SANCTURA 20 LI 20-40 mg* 
35 LP 60 mg* 
Solifenacina VESICARE 55 LI 5-10 mg? 
Darifenacina ENABLEX 13-19 LP 7.5-15 mg 
Fesoterodina TOVIAZ 7 LP 4-8 mg 


“Los preparados farmacéuticos se designan de la manera siguiente: LI, comprimido de liberación inmediata; LP, comprimido o cápsula de liberación prolongada. 
» Puede ser necesario reducir las dosis en los pacientes que toman fármacos que inhiben la enzima CYP3A4. 


“Los tiempos menos prolongados en los intervalos indicados se observan en los metabolizadores lentos. 


d Se deben reducir las dosis en los pacientes con disfunción renal o hepática importante. 


* Se reducen las dosis en los pacientes con disfunción renal importante; también pueden necesitarse ajustes de la dosis en los pacientes con disfunción hepática. 
/Puede ser necesario reducir las dosis en los pacientes que toman fármacos que inhiben las isoenzimas CYP3A4 о CYP2D6. 


La inhibición de un complemento específico de receptores 
en la vejiga puede originar una sinergia y una eficacia clínica. La 
tolterodina es metabolizada por la isoenzima CYP2D6 para formar 
5-hidroximetiltolterodina. Puesto que este metabolito posee una 
actividad similar al fármaco original, las variaciones de las con- 
centraciones de la isoenzima CYP2D6 no modifican la actividad 
antimuscarínica neta ni la duración de la acción del fármaco. Sin 
embargo, en los pacientes que no metabolizan bien la tolterodina 
a través de esta enzima, la vía de la CYP3A4 asume importancia 
en la eliminación de la tolterodina. Puesto que es difícil evaluar 
cuáles pacientes serán metabolizadores lentos, a veces es necesa- 
rio reducir las dosis de tolterodina en los pacientes que toman los 
fármacos que inhiben a la CYP3A4 (por lo regular se necesitan 
ajustes de las dosis en quienes toman los fármacos que inhiben la 
CYP2D6). Los pacientes con alteraciones renales o hepáticas im- 
portantes también han de recibir dosis más bajas del fármaco. La 
fesoterodina es un profármaco nuevo que rápidamente es hidroli- 
zado para formar el metabolito activo de la tolterodina. 

El trospio, una amina cuaternaria, tiene la misma eficacia 
que la oxibutinina y mejor tolerabilidad. El trospio es el único an- 
timuscarínico que se utiliza para tratar la vejiga hiperactiva y que 
es eliminado principalmente por los riñones; 60% de la dosis de 
trospio que se absorbe se excreta sin modificaciones en la orina y 
se necesitan ajustes de la dosis en pacientes con disfunción renal. 

La solifenacina es relativamente selectiva para los recepto- 
res muscarínicos del subtipo M, y tiene un cociente de eficacia: 
efectos secundarios favorables (Chapple et al., 2004). La solfe- 
nacina es metabolizada en grado importante por la CYP3A4; por 
consiguiente, los pacientes que toman fármacos que inhiben a la 
CYP3A4 deben recibir dosis más bajas. 

Al igual que la solifenacina, la darifenacina es relativa- 
mente selectiva para los receptores de М,. Es metabolizada por la 
CYP2DÓ6 y la СУРЗА4; al igual que con la tolterodina, esta última 
vía se vuelve más importante en los pacientes que no metaboli- 


zan bien el fármaco mediante la isoenzima CYP2D6. Puede ser 
necesario reducir las dosis de darifenacina en los pacientes que 
reciben fármacos que inhiben cualquiera de estas isoenzimas del 
sistema CYP. 

El clorhidrato de flavoxato es un fármaco con acciones 
espasmolíticas directas sobre el músculo liso, sobre todo en las 
vías urinarias, que se utiliza para aliviar la disuria, la sensación 
de urgencia para orinar, la nicturia y otros síntomas urinarios que 
producen los trastornos genitourinarios (p. ej., cistitis, prostatitis, 
uretritis). El flavoxato también tiene efectos antihistamínicos, anes- 
tésicos locales, analgésicos y, en dosis altas, antimuscarínicos. 


Tubo digestivo. Los antagonistas del receptor muscarínico 
en un tiempo se utilizaron ampliamente para el tratamiento 
de la úlcera péptica. Si bien pueden reducir la motilidad gás- 
trica y la secreción de ácido gástrico, las dosis antisecre- 
toras producen efectos secundarios acentuados, como xe- 
rostomía, pérdida de la acomodación visual, fotofobia y 
dificultades para la micción (cuadro 9-2). En consecuencia, 
es insatisfactorio el apego del paciente al tratamiento pro- 
longado de los síntomas de la enfermedad acidopéptica con 
estos fármacos. 


La pirenzepina es un fármaco tricíclico de estructura similar 
a la imipramina que tiene selectividad para los receptores M, con 
respecto a los receptores М, y М, (Caulfield, 1993; Caulfield y 
Birdsall, 1998). Sin embargo, las afinidades de la pirenzepina por 
los receptores M, y M, son equivalentes, de manera que no posee 
una selectividad total por los receptores M,. La telenzepina, un 
análogo de la pirenzepina, tiene más potencia y una selectividad 
similar para los receptores muscarínicos M,. Los dos fármacos 
se utilizan para tratar la enfermedad acidopéptica en Europa, Ja- 
pón y Canadá, pero no actualmente en Estados Unidos. Cuando 


se administra la pirenzepina а dosis terapéuticas, la frecuencia de 
xerostomía, visión borrosa y alteraciones muscarínicas centrales 
es relativamente baja. No se observan efectos centrales debido a la 
penetración escasa del fármaco en el sistema nervioso central. 

La mayor parte de los estudios indican que la pirenzepina (100 
a 150 mg al día) logra más o menos la misma tasa de cicatrización 
de úlceras duodenales y gástricas que los antagonistas del receptor 
H, cimetidina o ranitidina; también es eficaz para evitar la recidi- 
va de las úlceras (Carmine y Brogden, 1985; Tryba y Cook, 1997). 
Los efectos secundarios obligan a suspender el fármaco en menos 
de 1% de los pacientes. Los estudios realizados en seres humanos 
han demostrado que la pirenzepina es más potente para inhibir la 
secreción de ácido gástrico producida por estímulos neutros que por 
los agonistas muscarínicos, lo que respalda la teoría de la ubicación 
postulada de los receptores M, en las zonas ganglionares. Мо obs- 
tante, los antagonistas del receptor Н, y los inhibidores de la bomba 
de protones por lo general se consideran como los fármacos actua- 
les de elección para reducir la secreción de ácido gástrico (cap. 45). 

Un gran número de trastornos que se sabe o supone conlle- 
van un incremento del tono (espasticidad) o de la motilidad del tubo 
digestivo, se tratan con alcaloides de la belladona (p. ej., atropina, 
sulfato de hiosciamina y escopolamina) solos o combinados con se- 
dantes (p. ej., fenobarbital) o ansiolíticos (p. ej., clordiazepóxido). 
Los alcaloides de la belladona y sus sustitutivos sintéticos reducen 
el tono y la motilidad cuando se administra en dosis máximamente 
toleradas, ya que podría esperarse que fuesen eficaces en trastornos 
que sólo conllevan una contracción excesiva del músculo liso, un 
aspecto que a menudo se pone en tela de juicio. Los antagonistas 
selectivos de М, podrían lograr más selectividad pero es improba- 
ble que sean mejor tolerados, ya que los receptores de M, también 
desempeñan un papel importante en el control de la salivación, 
la secreción y la contracción de los bronquios y la motilidad de la 
vejiga urinaria. El glucopirrolato es un antagonista muscarínico 
que tiene una estructura no relacionada con los alcaloides de la 
belladona, que también se utiliza para reducir el tono y la motilidad 
del tubo digestivo; puesto que es una amina cuaternaria, tiene me- 
nos posibilidades de producir efectos adversos sobre el SNC que la 
atropina, la escopolamina y otras aminas terciarias. En el capítulo 
46 se describen compuestos alternativos para el tratamiento de la 
hipermotilidad del tubo digestivo y sus síntomas concomitantes. 

La diarrea relacionada con la irritación de los segmentos dis- 
tales del intestino, como disenterías leves y diverticulitis, pueden 
responder a los fármacos atropínicos, un efecto que posiblemente 
conlleva acciones sobre el transporte de hierro y sobre la motili- 
dad. Sin embargo, los trastornos más graves como la disentería por 
Salmonella, la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, en el me- 
jor de los casos tienen una escasa respuesta a los antagonistas mus- 
carínicos. Los alcaloides de la belladona y los derivados sintéticos 
son muy eficaces para reducir la salivación excesiva, por ejemplo, 
la salivación provocada por fármacos y la que acompaña a la in- 
toxicación por metales pesados y la enfermedad de Parkinson. 

El clorhidrato de diciclomina es un antagonista de recep- 
tor muscarínico débil que también tiene efectos espasmolíticos 
directos no específicos sobre el músculo liso del tubo digestivo. 
A veces se utiliza para tratar el síndrome de intestino irritable con 
predominio de la diarrea. 


Ojos. Se obtienen efectos circunscritos a los ojos con la 
administración tópica de antagonistas del receptor musca- 
rínico para producir midriasis y cicloplejía. No es posible 
producir cicloplejía sin midriasis y se necesitan concentra- 
ciones más elevadas o la aplicación más prolongada de un 
determinado fármaco. A menudo es necesaria la midriasis 


para la exploración minuciosa de la retina y la papila ópti- 
ca y en el tratamiento de la iridociclitis y la queratitis. Los 
midriáticos que contienen belladona pueden alternarse con 
mióticos para disolver o evitar la formación de adherencias 
entre el iris y el cristalino. A veces es necesaria la cicloplejía 
completa en el tratamiento de la iridociclitis y la coroiditis y 
para la medición exacta de los errores de refracción. 


El bromhidrato de homatropina es un derivado semisintético 
de la atropina (fig. 9-2), el clorhidrato de ciclopentolato y la tropi- 
camida son fármacos que se utilizan en oftalmología. Se prefieren 
estos fármacos a la tropina o a la escopolamina de aplicación tópica 
debido a su duración de acción más breve. En el capítulo 64 se 
proporciona información adicional sobre las propiedades oftalmo- 
lógicas y los preparados farmacéuticos de éstos y otros fármacos. 


Sistema cardiovascular. Los efectos cardiovasculares de 
los antagonistas del receptor muscarínico tienen escasa uti- 
lidad clínica. Por lo general estos fármacos se utilizan sólo 
en las unidades de cuidados coronarios para intervenciones 
a corto plazo o en el contexto quirúrgico. 


La atropina se puede tomar en cuenta en el tratamiento ini- 
cial de los pacientes con infarto de miocardio agudo en quienes 
el tono vagal excesivo produce bradicardia sinusal o bloqueo del 
nódulo auriculoventricular. La bradicardia sinusal es la arritmia 
más frecuente que se observa durante el infarto de miocardio agu- 
do de la pared inferior o posterior. La atropina puede evitar el 
agravamiento clínico adicional en caso de un tono vagal intenso o 
bloqueo auriculoventricular mediante el restablecimiento de una 
frecuencia cardiaca suficiente para mantener la estabilidad hemo- 
dinámica y eliminar el bloqueo del nodo auriculoventricular. La 
administración debe realizarse con cautela; las dosis que son de- 
masiado bajas pueden causar una bradicardia paradójica (descrita 
antes), en tanto que las dosis excesivas producirán taquicardia que 
puede extender el infarto al incrementar la demanda de oxígeno. 

La atropina a veces es útil para reducir la bradicardia grave y 
el síncope que acompañan a un reflejo hiperactivo del seno carotí- 
deo. Tiene escaso efecto sobre casi todos los ritmos ventriculares. 
En algunos pacientes, la atropina puede eliminar las extrasístoles 
ventriculares relacionadas con una frecuencia auricular muy baja. 
También puede reducir el grado de bloqueo auriculoventricular 
cuando el aumento del tono vagal es un factor importante en el de- 
fecto de conducción, por ejemplo, en pacientes con el bloqueo au- 
riculoventricular de segundo grado que puede producir la digital. 
Los antagonistas selectivos del receptor М, tendrían una utilidad 
potencial para bloquear la bradicardia mediada por la acetilcolina 
o el bloqueo auriculoventricular. Sin embargo, en la actualidad no 
se comercializa ninguno para aplicación clínica. 


Sistema nervioso central. Los alcaloides de la bellado- 
na fueron de los primeros fármacos que se utilizaron para 
evitar la cinetosis. La escopolamina es el fármaco profilác- 
tico más eficaz para las exposiciones breves (4 a 6 h) a los 
movimientos intensos, y probablemente para las exposicio- 
nes hasta de varios días. Todos los compuestos que se uti- 
lizan para tratar la cinetosis se deben administrar en forma 
profiláctica; son mucho menos eficaces después que se han 
presentado náuseas y vómitos graves. Se ha demostrado 
que un preparado transdérmico de la escopolamina es muy 
eficaz cuando se utiliza en forma profiláctica para evitar la 
cinetosis. El fármaco, incorporado en un parche de múlti- 
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ples capas, se aplica en la región mastoidea posauricular, 
una zona donde la absorción transdérmica del fármaco es 
muy eficiente y da por resultado la liberación de -0.5 mg 
de escopolamina durante un lapso de 72 h. 


La xerostomía es frecuente, la somnolencia no es infrecuente 
y en algunos individuos se presenta una visión borrosa. La midria- 
sis y la ciclopejía pueden presentarse por el transporte inadvertido 
del fármaco al ojo desde los dedos después de manipular el parche. 
Se han comunicado episodios psicóticos infrecuentes pero graves. 
Como se mencionó antes, ya no se recomienda el uso preoperatorio 
de la escopolamina para tranquilizar al paciente y producir amnesia. 
Cuando se administra a personas con dolor o ansiedad grave, la es- 
copolamina puede provocar una crisis de conducta no controlada. 


Durante muchos años, los alcaloides de la belladona y 
después los derivados sintéticos fueron los únicos compues- 
tos útiles en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. 
La levodopa en combinación con la carbidopa y los antago- 
nistas de receptor de dopamina en la actualidad constituyen 
los fármacos más importantes para tratar la enfermedad de 
Parkinson, pero en algunos pacientes pueden necesitarse fár- 
macos alternativos o concomitantes a los antagonistas del re- 
ceptor muscarínico (cap. 22). Los antagonistas muscarínicos 
de acción central son eficaces para evitar los efectos secun- 
darios extrapiramidales como las distonías o los síntomas de 
parkinsonismo en los pacientes tratados con antipsicóticos 
(cap. 16). Los antagonistas muscarínicos que se utilizan para 
la enfermedad de Parkinson y los síntomas extrapiramidales 
provocados por el fármaco son mesilato de benztropina, clor- 
hidrato de trihexifenidilo y biperideno; todos son aminas ter- 
ciarias que rápidamente acceden al sistema nervioso central. 


Los datos actuales derivados de estudios en los que se han 
utilizado ratones knockout del receptor muscarínico, fármacos se- 
lectivos de los diferentes subtipos y estudios clínicos de etapas ini- 
ciales señalan que el bloqueo selectivo de los subtipos de receptor 
muscarínico específicos en el SNC puede tener aplicaciones tera- 
péuticas importantes. Por ejemplo, los antagonistas muscarínicos 
selectivos M, y М, pueden ser eficaces para tratar la enfermedad 
de Parkinson con menos efectos secundarios que los antagonistas 
muscarínicos no selectivos, aunque los antagonistas M, selectivos 
son útiles para tratar la obesidad y las anomalías metabólicas con- 
comitantes (Wess et al., 2007). 


Aplicaciones en anestesia. El empleo de anestésicos que son relati- 
vamente no irritantes de los bronquios prácticamente ha eliminado la 
necesidad del empleo profiláctico de antagonistas de receptor mus- 
carínico. Se suele administrar atropina para bloquear las respuestas a 
los reflejos vagales provocados por la manipulación quirúrgica de los 
órganos viscerales. Se utiliza la atropina o el glicopirrolato con neos- 
tigmina para bloquear sus efectos parasimpaticomiméticos cuan- 
do este último fármaco se utiliza para neutralizar la relajación del 
músculo esquelético después de una intervención quirúrgica (cap. 
11). A veces se han presentado arritmias cardiacas graves, lo cual tal 
vez se deba a la bradicardia inicial que produce la atropina en com- 
binación con los efectos colinomiméticos de la neostigmina. 


Intoxicación por anticolinesterásicos. En el capítulo 10 se des- 
cribe el empleo de la atropina en dosis altas para tratar la intoxi- 
cación por insecticidas organofosforados anticolinesterásicos. La 
atropina también se puede utilizar para antagonizar los efectos 
parasimpaticomiméticos de la piridostigmina u otros anticolines- 


terásicos que se administran para el tratamiento de la miastenia 
grave. No interfiere en los efectos salivales al nivel de la unión 
neuromuscular esquelética. Es muy útil en las primeras etapas del 
tratamiento, antes que sobrevenga la tolerancia a los efectos se- 
cundarios muscarínicos de los anticolinesterásicos. 


Otras aplicaciones terapéuticas de los antagonistas muscaríni- 
cos. El bromuro de metescopolamina es un derivado de amonio 
cuaternario de la escopolamina y por tanto carece de la acción 
central de esta última. Aunque se utilizaba antes para tratar la úl- 
cera péptica, en la actualidad se utiliza sobre todo en determinados 
productos combinados para el alivio temporal de los síntomas de 
rinitis alérgica, sinusitis y resfriado común. 

El metilbromuro de homatropina, derivado metílico de la 
homatropina, tiene una actividad antimuscarínica menos potente 
que la atropina pero cuatro veces más potente que un bloqueante 
ganglionar. Anteriormente se utilizaba para tratar el síndrome de 
intestino irritable y la úlcera péptica pero en la actualidad se emplea 
principalmente con hidrocodona en una combinación antitusiva. 


Contraindicaciones y efectos adversos 


La mayor parte de las contraindicaciones, precauciones y efectos ad- 
versos son consecuencias previsibles del bloqueo del receptor mus- 
carínico, a saber: xerostomía, estreñimiento, visión borrosa, dispep- 
sia y alteraciones cognitivas. Son contraindicaciones importantes 
para el empleo de los antagonistas muscarínicos la obstrucción de las 
vías urinarias, la obstrucción del tubo digestivo y el glaucoma de 
ángulo cerrado no controlado (o la susceptibilidad a los ataques 
de éste). Los antagonistas del receptor muscarínico también están 
contraindicados (o se deben utilizar con extrema precaución) en los 
pacientes con hiperplasia prostática benigna. Estos efectos adversos 
y contraindicaciones por lo regular son menos preocupantes con los 
antagonistas muscarínicos que se administran por inhalación y se 
utilizan mediante aplicación tópica en oftalmología. 


Toxicología de los fármacos 
con propiedades antimuscarínicas 


La ingestión deliberada o accidental de los alcaloides naturales de 
la belladona es una causa importante de intoxicaciones. Muchos an- 
tagonistas del receptor H, de la histamina, fenotiazinas y antidepre- 
sores tricíclicos también bloquean los receptores muscarínicos y en 
dosis suficientes producen síndromes que incluyen manifestaciones 
de intoxicación por atropina. 

Entre los antidepresivos tricíclicos, la protriptilina y la ami- 
triptilina son los antagonistas de receptor muscarínico más potentes 
y tienen una afinidad por el receptor que es aproximadamente una 
décima parte de la referida para la atropina. Puesto que estos fárma- 
cos se administran en dosis terapéuticas bastante más elevadas que 
la dosis eficaz de atropina, a menudo se observan efectos clínicos 
antimuscarínicos (cap. 15). Además, la sobredosis con intenciones 
suicidas es un riesgo en la población que utiliza antidepresivos. 
Por fortuna, la mayor parte de los antidepresivos más recientes y 
los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina tienen 
propiedades anticolinérgicas más limitadas (Cusack et al., 1994). 

Al igual que los antidepresivos tricíclicos, muchos de los 
antipsicóticos más antiguos tienen efectos antimuscarínicos. Es- 
tos efectos muy posiblemente se observan con los fármacos me- 
nos potentes, p. ej., clorpromazina y tioridazina, que se deben 
administrar en dosis más altas. Los fármacos antipsicóticos más 
nuevos, clasificados como “atípicos” y que se caracterizan por su 
baja propensión a desencadenar efectos secundarios extrapirami- 
dales, también incluyen fármacos que son potentes antagonistas 


del receptor muscarínico. La clozapina en concreto se une a los 
receptores muscarínicos cerebrales del ser humano con una gran 
afinidad (10 nM en comparación con 1 a 2 nM para la atropina), 
la olanzapina es un potente antagonista del receptor muscarínico 
(Richelson, 1999; Roth et al., 2004). Por consiguiente, la xeros- 
tomía es un efecto secundario importante de estos fármacos. Un 
efecto secundario paradójico de la clozapina es el incremento de 
la salivación y el babeo, posiblemente como resultado de las pro- 
piedades agonistas parciales de este fármaco (Richelson, 1999). 

Los lactantes y los niños pequeños son muy susceptibles a 
los efectos tóxicos de los antagonistas muscarínicos. De hecho, los 
casos de intoxicación en niños se han debido a la instilación con- 
juntival para la refracción oftálmica y otros efectos oculares. La 
absorción sistémica se presenta desde la mucosa nasal después que 
el fármaco ha atravesado el conducto nasolagrimal o desde el tubo 
digestivo si el fármaco es deglutido. En la bibliografía pediátrica 
se ha notificado con frecuencia la intoxicación por difenoxilato y 
atropina, que se utiliza para tratar la diarrea. Se ha observado que 
los preparados transdérmicos de la escopolamina que se utilizan 
para la cinetosis producen psicosis tóxicas, sobre todo en los niños 
y en los ancianos. La intoxicación grave puede presentarse en los 
niños que ingieren bayas o semillas que contienen alcaloides de 
la belladona. En la actualidad con cierta frecuencia se observa la 
intoxicación por la ingestión y por fumar estramonio. 

En el cuadro 9-2 se resumen las dosis orales de atropina 
que producen reacciones adversas o síntomas de sobredosis. Estos 
síntomas son resultados previsibles del bloqueo de la inervación 
parasimpática. En los casos de intoxicación atropínica declarada, 
el síndrome puede durar 48 h o más. Se puede utilizar la inyección 
intravenosa del compuesto anticolinesterásico fisostigmina para 
confirmar el diagnóstico. Si la fisostigmina no desencadena la sa- 
livación, la sudoración, la bradicardia y la hiperactividad intestinal 
que cabe esperar, es casi seguro que se trate de una intoxicación 
por atropina o un fármaco afín. La depresión y el colapso circula- 
torio son evidentes sólo en casos de intoxicación grave; disminuye 
la presión arterial, pueden sobrevenir convulsiones, se deprime la 
respiración y el paciente puede morir por insuficiencia respiratoria 
tras un periodo de parálisis y coma. 

Las medidas para limitar la absorción intestinal deben ins- 
taurarse sin demoras si la sustancia tóxica se ha administrado 
por vía oral. Para el tratamiento sintomático, la inyección intra- 
venosa lenta de fisostigmina rápidamente suprime el delirio y 
el coma que producen las altas dosis de atropina, pero conlleva 
cierto riesgo de sobredosis en la intoxicación por atropina leve. 
Puesto que la fisostigmina se metaboliza con rapidez, el paciente 
puede recaer de nuevo en un estado de coma al cabo de 1 a2 В 
y quizás sea necesario repetir las dosis (cap. 10). Si es intensa 
la excitación y no se dispone de un tratamiento más específico, 
una benzodiazepina es el fármaco más adecuado para la seda- 
ción y para el control de las convulsiones. No se deben utilizar 
fenotiazinas con actividad antimuscarínica, pues su acción anti- 
muscarínica posiblemente intensifica la toxicidad. Es necesario 
el apoyo respiratorio y el control de la hipertermia. Son útiles las 
compresas heladas y las gasas de alcohol para reducir la fiebre, 
sobre todo en los niños. 


RESUMEN CLÍNICO 


Los fármacos dirigidos a los receptores muscarínicos tienen 
una gran variedad de aplicaciones terapéuticas. Por ejemplo, 
se utilizan los agonistas muscarínicos para tratar la reten- 
ción urinaria y la xerostomía; se emplean los antagonistas 


muscarínicos en el tratamiento de la vejiga hiperactiva, la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica y la hipermotili- 
dad del tubo digestivo, y los dos grupos de fármacos tienen 
aplicaciones importantes en oftalmología. La clonación de 
cinco diferentes subtipos de receptor muscarínico y su de- 
leción genética subsiguiente en los ratones ha dado lugar a 
expectativas alentadoras en cuanto a que se podría mejorar 
bastante la utilidad terapéutica de fármacos que interactúan 
con los receptores muscarínicos mediante el desarrollo de 
agonistas y antagonistas selectivos de subtipo. Al dirigir- 
se a subgrupos específicos de receptores que controlan las 
respuestas muscarínicas en un órgano específico, se podrían 
evitar los efectos adversos que suelen caracterizar el em- 
pleo de estos fármacos. Los agonistas y los antagonistas de 
receptor muscarínico selectivos de subtipo muestran pers- 
pectivas favorables para el tratamiento de los trastornos del 
sistema nervioso central, como la enfermedad de Alzheimer 
y la enfermedad de Parkinson. Aunque ha sido difícil lo- 
grar la selectividad absoluta, el desarrollo de moduladores 
alostéricos permitirá en el futuro una mayor selectividad y 
nuevas aplicaciones terapéuticas. 
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En el capítulo 8 se describe la función де la acetilcolineste- 
rasa (ACHE, acetylcholinesterase) que suprime la acción de 
la acetilcolina (acetylcholine, ACh) en las uniones de termi- 
naciones nerviosas colinérgicas con sus Órganos efectores 
o en los sitios postsinápticos. Los fármacos que inhiben a 
la АСЋЕ se denominan anticolinesterásicos. Hacen que se 
acumule ACh en la cercanía de terminales nerviosas coli- 
nérgicas y, por lo tanto, pueden producir efectos equivalen- 
tes a la estimulación excesiva de los receptores colinérgicos 
por todo el sistema nervioso central y periférico. En vista 
de la amplia distribución de las neuronas colinérgicas en las 
distintas especies animales, no es de extrañar que los fárma- 
cos anticolinesterásicos se hayan utilizado como sustancias 
tóxicas, como los insecticidas agrícolas o como los “gases 
neurotóxicos” de una posible guerra con sustancias quími- 
cas. De todas maneras, muchos compuestos pertenecientes 
a esta clase son ampliamente utilizados en la terapéutica; 
otros, que cruzan la barrera hematoencefálica, se han apro- 
bado o se encuentran en estudios clínicos para el tratamien- 
to de la enfermedad de Alzheimer. 

Antes de la Segunda Guerra Mundial, sólo se cono- 
cían de manera general los anticolinesterásicos “reversi- 
bles”, de los cuales la fisostigmina era el prototipo. Un poco 
antes y durante dicha guerra, se desarrolló una nueva clase 
de compuestos químicos muy tóxicos, los organofosfora- 
dos, primero como insecticidas en la agricultura y más tarde 
como potenciales armas químicas para la guerra. Se obser- 
vó que la extrema toxicidad de estos compuestos se debe a 
la inactivación “irreversible” de la acetilcolinesterasa, cuyo 
resultado es la inhibición prolongada de la enzima. Ya que 
la actividad farmacológica de los anticolinesterásicos rever- 
sibles e irreversibles es similar en términos cualitativos, se 
revisan aquí como un grupo. Las interacciones de los an- 
ticolinesterásicos con otros fármacos que actúan en las si- 
napsis autónomas periféricas y la unión neuromuscular se 
describen en los capítulos 9 y 11. 


Historia. La fisostigmina, también denominada eserina es un al- 
caloide que se obtiene de la semilla del Calabar o nuez de ordalía; 
se trata de la semilla cruda desecada de la Physostigma veneno- 
sum, una planta perenne que se encuentra en el occidente tropical 


Anticolinesterasas 


de África. Las tribus nativas del occidente de África utilizaron la 
semilla de Calabar como “veneno para probar la inocencia о 
la culpabilidad” en los juicios por brujería. En ellos, la culpabi- 
lidad se juzgaba por la muerte derivada del veneno; la inocencia, 
por la supervivencia después de ingerir una semilla. Jobst y Hesse 
aislaron un alcaloide puro en 1864 y lo llamaron fisostigmina. La- 
queur fue el primero en dar aplicación terapéutica a este fármaco 
en 1877 para tratar el glaucoma, que es uno de sus usos actuales. 
Karczmar (1970) y Holmstedt (2000) han publicado revisiones in- 
teresantes acerca de la historia de la fisostigmina. 

Como resultado de la investigación básica para aclarar las 
bases químicas de la actividad de fisostigmina, los científicos ini- 
ciaron investigaciones sistemáticas de una serie de ésteres aromá- 
ticos sustituidos de los ácidos alquilcarbámicos. La neostigmina 
se introdujo en la terapéutica en 1931 por su acción estimulante 
del tracto gastrointestinal y más tarde se informó su eficacia en el 
tratamiento sintomático de la miastenia grave. 

Llama la atención que el primer informe sobre la síntesis 
de un potentísimo compuesto organofosforado anticolinesterási- 
co, el tetraetilpirofosfato (TEPP, tetraethyl pyrophosphate), haya 
sido publicado por Clermont en 1854. Más notable aún es que el 
investigador viviera para informar del sabor del compuesto tras 
haberlo probado; bastan unas gotas para que sea letal. Las investi- 
gaciones modernas de los compuestos organofosforados datan de 
la publicación de 1932, de Lange y Krueger, acerca de la síntesis 
de los dimetilo y dietilfosforofluoridatos. 

Tras la síntesis de casi 2 000 compuestos, Schrader definió 
los requisitos estructurales para la actividad insecticida (y, como 
se supo después, para los anticolinesterásicos) (véase más ade- 
lante en este capítulo; Gallo y Lawryk, 1991). Otro compuesto de 
esta serie inicial, el paratión (un fosfotionato), se convirtió más 
tarde en el insecticida más utilizado de esta clase. El malatión, que 
se utiliza mucho en la actualidad, contiene también el enlace de 
tionofósforo que se encuentra en el paratión. Antes de la Segunda 
Guerra Mundial y durante la misma, el grupo de Schrader dedi- 
có sus esfuerzos al perfeccionamiento de sustancias para la gue- 
rra química. El gobierno alemán guardó en secreto la síntesis de 
diversos compuestos de mucha mayor toxicidad que el paratión, 
como son el sarín, el somán y el tabún. Los investigadores de los 
países aliados siguieron también el ejemplo de Lange y Krueger 
en la búsqueda de compuestos potencialmente tóxicos; el diisopro- 
pilfosforofluorhidrato (diisopropilfluorofosfato [DFP, diisopropyl 
fluorophosphate]), sintetizado por McCombie y Saunders, fue es- 
tudiado de manera más amplia por los científicos ingleses y esta- 
dounidenses. 
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En la década de 1950 se sintetizó una serie de carbamatos 
aromáticos y se observó que tenían una importante toxicidad se- 
lectiva contra los insectos y que eran anticolinesterásicos potentes 
(Ecobichon, 2000). 


Estructura de la acetilcolinesterasa. La AChE existe en dos cla- 
ses generales de formas moleculares: oligómeros homoméricos 
simples de subunidades catalíticas (es decir, monómeros, dímeros 
y tetrámeros) y asociaciones heteroméricas de subunidades cata- 
líticas con subunidades estructurales (Massoulie, 2000; Taylor et 
al., 2000). Las formas homoméricas se encuentran como especies 
solubles en la célula, destinadas posiblemente a la exportación o a 
la asociación con la membrana exterior de la célula por medio de un 
glucofosfolípido unido; forma heteromérica, que se encuentra am- 
pliamente en las sinapsis neuronales, es un tetrámero de las subuni- 
dades catalíticas enlazadas con puente disulfuro a una subunidad de 
20 000 Da enlazada con lípidos y localizada en la superficie externa 
de la membrana celular. La otra forma heteromérica está constitui- 
da por tetrámeros de subunidades catalíticas, enlazados con puente 
disulfuro a cada una de las tres hebras del colágeno. Esta especie 
molecular, cuya masa molecular se aproxima a 106 Da, se relaciona 
con la lámina basal de las áreas de unión del músculo estriado. 

La clonación molecular reveló que un solo gen codifica las 
ACHE de los vertebrados (Schumacher et al., 1986; Taylor et al., 
2000). Sin embargo, se producen múltiples productos génicos del 
procesamiento alternativo de mRNA, que difieren sólo en su car- 
boxilo terminal; la porción del gen que codifica el centro catalítico 


de la enzima no varía. Por consiguiente, cabe esperar que las espe- 
cies de АСЋЕ individuales muestren idénticas especificidades de 
sustrato e inhibidores. 

Un gen distinto, pero de estructura similar, codifica la buti- 
rilcolinesterasa, que se sintetiza en hígado y se encuentra princi- 
palmente en el plasma (Lockridge et al., 1987). Las colinesterasas 
constituyen una superfamilia de proteínas cuyo diseño estructural 
es el pliegue о, В hidroxilasa (Cygler et al., 1993). La familia in- 
cluye diversas esterasas, otras hidrolasas que no se encuentran en 
el sistema nervioso y, curiosamente, proteínas sin actividad hidro- 
lasa, como tiroglobulina y miembros de las familias de proteínas 
tactina y neuroligina (Taylor et al., 2000). 

La estructura tridimensional de la acetilcolinesterasa mues- 
tra un centro activo que es casi centrosimétrico en relación con 
cada subunidad, y que reside en la base de una garganta estrecha 
de aproximadamente 20 Á de profundidad (Sussman et al., 1991; 
Bourne et al., 1995). En la base de esta garganta se encuentran 
los residuos de la tríada catalítica: Ser203, His447, у Glu334 en los 
mamíferos (fig. 10-1). El mecanismo catalítico es similar al de 
otras hidrolasas; el grupo hidroxilo de la serina se vuelve muy 
nucleófilo a través de un sistema de transferencia de carga que 
implica al anión carboxilato del glutamato, al grupo imidazol que 
hay en la histidina y al hidroxilo de la serina (fig. 10-2A). 

Durante el ataque enzimático de acetilcolina, un éster con 
geometría trigonal, forma un intermedio tetraédrico entre la enzi- 
ma y el sustrato (fig. 10-2A), que se rompe en un acetilo conju- 
gado a la enzima con liberación de colina. La enzima acetilada es 


Figura 10-1. La garganta central activa de la acetilcolinesterasa del mamífero. La acetilcolina fija se ilustra con la estruc- 
tura punteada que señala sus radios de van der Waals. Se muestra la estructura cristalina del centro activo de la colinesterasa 
de ratón, la cual es idéntica a la acetilcolinesterasa humana (Bourne et al., 1995). Se incluyen las cadenas laterales de: a) la 
tríada catalítica, Glu334, His447, Ser203 (los enlaces de hidrógeno se identifican por líneas interrumpidas); b) el saco de 
acilo, Fe295 y Fe297; c) el subsitio de colina, Trp86, Glu202 y Tir337, y d) el sitio periférico, Trp286, Tir72, Tir124 y Asp74. 
Se retiran además las tirosinas 337 y 449 del centro activo, pero es probable que contribuyan a la estabilización de ciertos 
ligandos. Tríada catalítica, subsitio de la colina y saco de acilo se ubican en la base de la garganta, en tanto que el sitio peri- 
férico se halla al nivel del labio de esta última. La garganta tiene una profundidad de 18 a 20 Á y con su base centrosimétrica 


en relación con la subunidad. 
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A. Asociación de ACh Estado transicional tetraédrico Acetilenzima Hidrólisis de acetilenzima 
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Figura 10-2. Fases que surgen еп la hidrólisis de acetilcolina por acción de la acetilcolinesterasa y en la inhibición y la геас- 
tivación de la enzima. En estas imágenes se muestran sólo los tres residuos de la tríada catalítica señalada en la figura 10-1. 
Los vínculos y reacciones señalados son: A. Catálisis de acetilcolina (ACh): unión (asociación) con ACh; formación de un 
estado transicional tetraédrico; formación de la acetilenzima, con liberación de colina e hidrólisis rápida de la acetilenzima y 
vuelta al estado original. B. Unión reversible e inhibición por acción del edrofonio. C. Reacción de la neostigmina con ACHE, 
y su inhibición: unión reversible de la neostigmina; formación de la enzima dimetilcarbamoilo e hidrólisis lenta de la misma. 
D. Reacción del diisopropilfluorofosfato (РЕР) e inhibición de АСЋЕ: ligadura reversible de DFP, formación де la enzima 
diisopropilfosforilo, y formación de la enzima monoisopropilfosforilo envejecida. La hidrólisis del diisopropilo es muy lenta 
y no se incluye. La enzima monoisopropilfosforilo envejecida es virtualmente resistente a la hidrólisis y la reactivación. El 
estado transicional tetraédrico de la hidrólisis de ACh se asemeja a los conjugados formados por los inhibidores de fosfato 
tetraédrico y explica su potencia. Los hidrógenos ligados a amida forman Gli 121 y 122 y estabilizan los oxígenos carbonilo y 
fosforilo. E. La reactivación de la enzima diisopropilfosforilo por acción de la pralidoxima (2-PAM). Este último fármaco 
ataca el fósforo en la enzima fosforilada y formará una fosfooxima que regenerará la enzima activa. Las fases individuales de 
la reacción de fosforilación y la de oxima han sido conocidas gracias a la espectrometría de masas (Jennings et al., 2003). 


muy lábil a la hidrólisis, y da por resultado la formación de acetato 
y enzima activa (Froede y Wilson, 1971; Rosenberry, 1975). La 
ACHE es una de las enzimas más eficaces que se conocen y tiene 
capacidad para hidrolizar 6 x 10° moléculas de ACh por molécula 
de enzima por minuto; esto proporciona un tiempo de recambio de 
100 microsegundos. 


Mecanismo de acción de los inhibidores de la AChE. En 
la figura 10-2 se muestran los mecanismos de acción de los 
compuestos representativos de las tres clases de anticolines- 
terásicos. 


Tres dominios distintos en la acetilcolinesterasa constitu- 
yen los sitios de unión de los ligandos inhibidores y constituyen 
las bases de las diferencias de especificidad entre la acetilcolines- 
terasa y la butirilcolinesterasa: el bolsillo acilo del centro activo, 
el subsitio de la colina del centro activo y el sitio aniónico periféri- 


co (Taylor y Radic”, 1994; Reiner y Radic”, 2000). Los inhibidores 
reversibles, como edrofonio y tacrina, se unen al subsitio de la co- 
lina en la cercanía de Trp86 y Glu202 (Silman y Sussman, 2000) 
(fig. 10-2B). El edrofonio posee una actividad de duración breve 
debido a que su estructura cuaternaria facilita la eliminación renal 
y se une de manera reversible al centro activo de la acetilcolines- 
terasa. Otros inhibidores reversibles, como el donepezilo, se unen 
con gran afinidad al centro activo. 

Otros inhibidores reversibles, como el propidio y la toxi- 
na peptídica de la serpiente fasciculina, se unen al sitio aniónico 
periférico de la acetilcolinesterasa. Este sitio se ubica en el borde 
de la garganta y está definido por Tir286 y Tir72 y Tir124 (fig. 
10-1). 

Los fármacos que tienen una unión éster carbamoflo, como 
la fisostigmina y la neostigmina, son hidrolizados por la acetil- 
colinesterasa, aunque de forma más lenta que la acetilcolina. La 
amina cuaternaria neostigmina y la amina terciaria fisostigmina 
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están en forma de cationes a pH fisiológico. Al servir como sus- 
tratos alternativos para la acetilcolina (fig. 10-2C), el ataque por 
parte de la serina del centro activo genera la enzima carbamoila- 
da. El residuo carbamoílo reside en el bolsillo acilo definido por 
Рће295 y Рће297. En contraste con la enzima acetilo, la metil- 
carbamoilo acetilcolinesterasa y la dimetilcarbamoflo acetilco- 
linesterasa son mucho más estables (la vida media [t, jj] para la 
hidrólisis de la enzima dimetilcarbamoílo es de 15 a 30 min). Por 
lo tanto, el secuestro de la enzima en su forma carbamoilada im- 
pide la hidrólisis de la acetilcolina durante periodos prolongados. 
Cuando se administra por vía sistémica, la inhibición causada por 
carbamoilantes dura de 3 a 4 h. 

Los inhibidores organofosforados, como el fluorofosfato 
de diisopropilo (DFP, diisopropyl fluorophosphate), sirven como 
verdaderos hemisustratos, ya que el conjugado resultante con la 
serina del centro activo fosforilada o fosfonilada es muy estable 
(fig. 10-2D). Los inhibidores organofosforados tienen configura- 
ción tetraédrica, una configuración que se asemeja el estado de 
transición formado en la hidrólisis de los ésteres de carboxilo. AI 
igual que dichos ésteres, el oxígeno del fosforilo se fija dentro del 
agujero oxianiónico del centro activo. Si los grupos alquílicos en 
la enzima fosforilada son etilo o metilo, la regeneración espontá- 
nea de la enzima activa requerirá varias horas. Los grupos alquilo 
secundarios (como en el fluorofosfato de diisopropilo) o terciarios 
propician aün más la estabilidad de la enzima fosforilada, y en ge- 
neral no se observa una regeneración importante de la enzima. La 
estabilidad de la enzima fosforilada se incrementa con el “enveje- 
cimiento", que es el resultado de la pérdida de uno de los grupos 
alquilo. De ahí que el retorno de la actividad de la acetilcolineste- 
rasa dependa de la síntesis de la nueva enzima. 

Por lo tanto, los términos reversible e irreversible aplicados 
a los ésteres de carbamoílo y a los anticolinesterásicos organofos- 
forados, respectivamente, reflejan sólo diferencias cuantitativas en 
las tasas de descarbomoilación o desfosforilación de la enzima 
conjugada. Ambas clases químicas reaccionan de forma covalente 
con la serina del centro activo, esencialmente de la misma manera 
que lo hace la acetilcolina. 


Acción en los órganos efectores. Los efectos farmaco- 
lógicos característicos de los anticolinesterásicos se deben 
primordialmente a la prevención de la hidrólisis de la ACh 
por la AChE en sitios de transmisión colinérgica. De esta 
forma, se acumula transmisor, lo que intensifica la respuesta 
a la ACh que se libera como consecuencia de los impulsos 
colinérgicos o que se descarga de manera espontánea desde 
la terminación nerviosa. Todos los efectos agudos de dosis 
moderadas de los organofosforados son atribuibles a esta ac- 
ción. Porejemplo, la miosis característica que ocurre después 
de la aplicación local de DFP al ojo no se observa después de 
la denervación posganglionar crónica del ojo, porque no 
hay una fuente que descargue ACh endógena. Las conse- 
cuencias del incremento de concentraciones de ACh en las 
placas motoras terminales son exclusivas de estos sitios, y 
se describen a continuación. 


Los compuestos anticolinesterásicos amina terciaria y en 
particular el amonio cuaternario pueden tener acciones directas 
adicionales en sitios receptores colinérgicos. Por ejemplo, los 
efectos de la neostigmina sobre la médula espinal y la unión neu- 
romuscular se basan en una combinación de su actividad anticoli- 
nesterásica y en la estimulación colinérgica directa. 


QUÍMICA Y RELACIONES ENTRE 
ESTRUCTURA Y ACTIVIDAD 


En ediciones anteriores de este libro se revisaron las relacio- 
nes entre estructura y actividad de los anticolinesterásicos. 
Aqui se considerarán sólo los compuestos que presentan in- 
terés terapéutico o toxicológico general. 


Inhibidores no covalentes. Si bien los fármacos de esta clase in- 
teractúan por medio de asociación reversible y no covalente con 
el sitio activo en la AChE, difieren en su biotransformación en el 
organismo y su afinidad por la enzima. El edrofonio, un fármaco 
cuaternario cuya actividad se limita a las sinapsis del sistema ner- 
vioso periférico, tiene afinidad moderada рог la АСЋЕ. Su volu- 
men de distribución es limitado y la eliminación por los riñones es 
rápida, lo cual explica su duración de acción breve. En contraste, 
la tacrina y el donepezilo (fig. 10-3) tienen afinidad más alta por la 
ACHE, son más hidrófobos, y cruzan con facilidad la barrera he- 
matoencefálica para inhibir la ACHE en el sistema nervioso central 
(SNC). Su partición en lípido y sus afinidades más altas por la 
ACHE explican sus duraciones de acción más prolongadas. 


Inhibidores del carbamato “reversibles”. En la figura 10-3 se ilus- 
tran los fármacos de esta clase que tienen interés terapéutico. Los 
estudios iniciales mostraron que la mitad esencial de la molécula 
de fisostigmina era el metilcarbamato de un fenol simple sustitui- 
do de manera básica. El derivado de amonio cuaternario llamado 
neostigmina es un compuesto de mayor estabilidad, y de igual o 
mayor potencia. La piridostigmina es un congénere cercano que 
se usa también para tratar la miastenia grave. 

Puede producirse un incremento de la potencia y de la du- 
ración de la acción de los anticolinesterásicos a causa de la unión 
de dos residuos de amonio cuaternario. Un ejemplo de esta clase 
es el agente mitótico demecario, que en esencia consiste en dos 
moléculas de neostigmina conectadas por una serie de 10 grupos 
metileno. El segundo grupo cuaternario le confiere estabilidad 
adicional a la interacción, al enlazarse con una cadena lateral ami- 
no con carga negativa, Asp74, cerca del borde de la garganta. Los 
inhibidores carbamoilantes con liposolubilidad alta (como rivas- 
tigmina) que cruzan con facilidad la barrera hematoencefálica y 
tienen una acción mucho más duradera, se han aprobado o están 
en fase de ensayo clínico para el tratamiento de la enfermedad de 
Alzheimer (Giacobini, 2000; Cummings, 2004) (cap. 22). 

Los insecticidas carbamato, carbarilo (SEVIN), propoxur 
(BAYGON) y aldicarb (TEMIK), que son de uso común en productos 
para jardinería, inhiben la colinesterasa (ChE, choline esterase) de 
forma idéntica a como lo hacen los otros inhibidores carbamoilantes. 
Los síntomas de intoxicación son muy similares a los de los orga- 
nofosfatos (Baron, 1991; Ecobichon, 2000). El carbarilo tiene una 
toxicidad particularmente baja por absorción dérmica. Se utiliza en 
aplicación local en el control de los piojos de la cabeza en algunos 
países. No todos los carbamatos en las fórmulas para jardín son inhi- 
bidores de la colinesterasa; los ditiocarbamatos son fungicidas. 


Compuestos organofosforados. Enelcuadro 10-1 seofrecelafórmu- 
la general de los inhibidores de la colinesterasa de esta clase. Es 
posible una gran variedad de sustituyentes: К, y R, pueden ser 
grupos alquilo, alcoxilo, ariloxilo, amido, mercaptano o de otros 
tipos, y X, el grupo de salida, una base conjugada para un ácido 
débil, se encuentra como grupo halido, cianuro, tiocianato, fenoxi- 
lo, tiofenoxilo, fosfato, tiocolino o carboxilato. Gallo y Lawryk 
(1991) ofrecen una recopilación excelente de los compuestos or- 
ganofosforados y su toxicidad. 
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Figura 10-3. Anticolinesterasas “reversibles” representativas que se emplean en clínica. 


El DFP produce inactivación irreversible de ACHE y otras 
esterasas, por alquilofosforilación. Su gran solubilidad en lípidos, 
su peso molecular bajo y su volatilidad facilitan la inhalación, la 
absorción transdérmica y la penetración en el sistema nervioso 
central (SNC). Después de la desulfuración, los insecticidas de 
uso corriente forman la enzima dimetoxi o dietoxifosforilo. 

Los “gases neurotóxicos” tabún, sarín y somán se encuen- 
tran entre las sustancias tóxicas sintéticas más potentes que se 
conocen; son letales para los animales de laboratorio en dosis de 
nanogramos. Estas sustancias se han utilizado de manera insidiosa 
en guerras y en ataques terroristas (Nozaki y Aikawa, 1995). 

Debido a su escasa volatilidad y estabilidad en solución 
acuosa, el paratión y el metilparatión se usaron mucho como in- 
secticidas. Su toxicidad aguda y crónica ha restringido su uso y 
hoy en día se han sustituido en gran medida en todo el mundo 
por compuestos potencialmente menos peligrosos para uso en el 
hogar y en el jardín. Estos compuestos son inactivos inhibiendo la 
acetilcolinesterasa in vitro; el paraoxón es el metabolito activo. La 
sustitución de azufre por oxígeno se efectúa predominantemente 
por CYP hepáticas. Esta reacción también ocurre en el insecto, de 
manera característica con más eficacia. Otros insecticidas que po- 
seen la estructura fosforotioato se han utilizado de manera gene- 
ralizada en el hogar, la jardinería y la agricultura. Estos incluyen 


diazinón (SPECTRACIDE, otros) y clorpirifós (DURSBAN, LORSBAN). 
Ambas sustancias se han clasificado como de uso restringido debi- 
do a datos de toxicidad crónica en el animal recién nacido. Desde 
2005, se ha prohibido su uso residencial, tanto en interiores como 
en exteriores. 

El malatión (CHEMATHION, MALA-SPRAY) también necesita 
de la sustitución del átomo de azufre por el oxígeno in vivo, lo 
que le confiere resistencia a las especies de mamíferos; asimismo, 
dicho insecticida puede ser eliminado por hidrólisis del grupo és- 
ter carboxilo por acción de las carboxilesterasas plasmáticas, y la 
actividad de estas últimas establece la resistencia de las especies 
al malatión. La reacción de eliminación es mucho más rápida en 
mamíferos y aves que en los insectos (Costa et al., 2003). En los 
últimos años, el malatión se ha utilizado en nebulización sobre 
regiones relativamente pobladas, para el control de la mosca me- 
diterránea que destruye huertos de cítricos, y de mosquitos que 
albergan virus dañinos transmisibles a seres humanos, como el 
virus de la encefalitis del Oeste del Nilo. 

Se encuentran datos de intoxicación aguda sólo en los in- 
tentos de suicidio o de intoxicación deliberada. La dosis letal en 
mamíferos es de casi 1 g/kg. La exposición de la piel da por re- 
sultado la absorción general de una fracción pequeña (<10%). El 
malatión se usa para tratar la pediculosis (infestación por piojos). 
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Clasificación química de compuestos organofosforados de particular interés farmacológico o toxicológico 


S 
UN ye) 


Fórmula general P 


R x 


Grupo A, X = halógeno, cianuro, o tiocianatos fuera del grupo; B, X = alquiltio, ariltio, alcoxi, o ariloxi fuera del grupo; C, compuestos 
tionofosforados o tio-tionofosforados; D, amonio cuaternario fuera del grupo. R, puede ser un grupo alquil (fosfonatos), alcoxi (fosforatos) 
oun alquilamino (fosforamidatos). 


NOMBRES COMUNES, QUÍMICOS 


GRUPO FÓRMULA ESTRUCTURAL Y DE OTROS TIPOS COMENTARIOS 
A Дел Ко о DFP; isoflurofato; diisopropilfluoro- | Inactivador potente 
БЕН fosfato irreversible 
SS 
сњо“ Е 
(СНз) М о Tabún “Gas neurotóxico” de alta 
A Etil-N-dimetilfosforamidocianidato toxicidad 
7 
СНБО СМ 
i-C3H7O о Sarín (GB) “Gas neurotóxico” de alta 
“И | : : m 
y ES Isopropilmetilfosfonofluoridato toxicidad 
CHF 
CH; СНз Somán (GD) “Gas neurotóxico” de alta 
CH,- ^ === e Pinacolilmetilfosfonofluoridato toxicidad, con alta 
d T о probabilidad de producir 
g D una acción irreversible/ 
сн ~ envejecimiento rápido 
B С2Н5О PO Paraoxón (MINTACOL), E 600 Metabolito activo 
; e O,O-dietilo O-(4-nitrofenil)- de paratión 
СНО O <C)- NO, fosfato 
Снзо, 73) Malaoxón Metabolito activo 
E O,O-dimetilo S- de malatión 
СНО $ — CHCOOC2Hs (1,2-dicarboxietil)- 
| fosforotioato 
CH5COOC;H; 
© С2НЬО A Paratión Insecticida agrícola, 


P 
BS 
C¿H¿O ZOR 


сно. 5 me 
2! !5 N # 
О) 
сњо” O I Hz 
N^ сено 
CH3 


O,O-dietilo O- 
(4-nitrofenil)- 
fosforotioato 


Diazinón, Dimpilato 

O,O-dietilo O- 
(2-isopropil-6-metil- 
4-pirimidinil) fosforotioato 


ha provocado numerosos 
casos de envenenamiento 
accidental; eliminado 
en 2003 

Insecticida; uso restringido a 
entornos agrícolas 
no residenciales 


(Continúa) 


Cuadro 10-1 


Clasificación química de compuestos organofosforados de particular interés farmacológico o toxicológico (Continuación) 


К NOMBRES COMUNES, QUÍMICOS 
GRUPO FORMULA ESTRUCTURAL Y DE OTROS TIPOS COMENTARIOS 
С а! Clorpirifos Insecticida; uso restringido 
5 N Cl O,O-dietil O-(3,5,6-tricloro-2-piridil) a entornos agricolas no 
H¿C¿0 = P Ө fosforotioato residenciales 
H5¿C20 о 
592 а 
Malatión Insecticida utilizado de manera 
СНзО 5 O,O-dimetilo S- extensa por su mayor 
SZ 3 ud : jn 
E (1,2-dicarbetoxietil)- seguridad que el paratión 
сно“ Ng — CHCOOC;Hs fosforoditioato u otras sustancias debido 
a la desintoxicación rápida 
CH¿COOC¿H; ; 
por organismos superiores 
D Ecotiopato (PHOSPHOLINE IODIDE), Derivado de colina muy 
Сомо, A Га МІ-217 potente; de aplicación local 
T. pM a Yoduro de dietoxifosfiniltiocolina en el tratamiento 
СНО SCH5CH5N(CH3)a de glaucoma; relativamente 
estable en solución acuosa 


De los compuestos organofosforados del amonio cuaterna- 
rio (grupo D en el cuadro 10-1), sólo el ecotiofato tiene utilidad 
para la aplicación clínica y se limita a la administración en oftal- 
mología. Por tener carga positiva, no es volátil y no penetra con 
facilidad por la piel. 

El metrifonato es un organofosfato de bajo peso molecular 
que se convierte de manera espontánea en el éster de fosforilo acti- 
vo: fosfato de dimetilo 2,2-diclorovinilo ([DDVP, dimethyl 2,2-di- 
chlorovinyl phosphate], diclorvos). Tanto el metrifonato como el 
DDVP cruzan con facilidad la barrera hematoencefálica para inhi- 
bir la ACHE en el SNC. El metrifonato originalmente se creó para 
el tratamiento de la esquistosomiasis (cap. 51). Su capacidad para 
inhibir la acetilcolinesterasa en el sistema nervioso central (SNC) 
y su baja toxicidad informada, condujeron a su estudio clínico 
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (Cummings, 
2004); una incidencia baja de parálisis del músculo estriado ha 
limitado su aceptación. 


PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 


En general es posible predecir las propiedades farmacológi- 
cas de los anticolinesterásicos si se conocen los sitios donde 
se libera la acetilcolina de manera fisiológica por los impul- 
sos nerviosos, el grado de actividad del impulso nervioso 
y la respuesta de los órganos efectores correspondientes 
ante la acetilcolina (cap. 8). Los anticolinesterásicos tienen 
el potencial de producir todos los siguientes efectos: 


* Estimulación de respuestas de los receptores muscaríni- 
cos en los órganos efectores autónomos. 

• Estimulación, seguida de depresión o parálisis, de todos 
los ganglios neurovegetativos y músculo estriado (efec- 
tos nicotínicos). 


* Estimulación, con depresión subsecuente ocasional de los 
receptores colinérgicos en el sistema nervioso central. 


Después de una dosis tóxica o letal de anticolinesterási- 
cos, la mayor parte de estos efectos se manifiesta de manera 
clara (véase descripción más adelante). Sin embargo, con do- 
sis más pequeñas, en particular las que se utilizan en terapéu- 
tica, tienen importancia diversos factores modificadores. En 
general, los compuestos que contienen un grupo de amonio 
cuaternario no penetran por las membranas celulares con fa- 
cilidad; de ahí que los anticolinesterásicos de esta categoría se 
absorban mal por el tubo digestivo o por la piel, y que las ex- 
cluya del SNC la barrera hematoencefalica después de admi- 
nistrarse en dosis moderadas. Por otra parte, estos compues- 
tos actúan preferentemente en las uniones neuromusculares 
del músculo estriado y ejercen una doble acción, como agen- 
tes anticolinesterásicos y como agonistas directos. Tienen un 
efecto relativamente menor en los sitios efectores autónomos 
y anivel ganglionar. En contraste, los compuestos más liposo- 
lubles se absorben por vía oral y generan efectos universales 
en los receptores colinérgicos tanto periféricos como centra- 
les y pueden quedar secuestrados en lípidos durante periodos 
prolongados. Los compuestos organofosforados liposolubles 
se absorben bien por la piel y las sustancias volátiles cruzan 
con facilidad la membrana alveolar (Storm et al., 2000). 

La atropina antagoniza las acciones de los anticolines- 
terásicos en las células efectoras autónomas y en los sitios 
corticales y subcorticales del SNC, en los cuales los recep- 
tores son, sobre todo, del tipo muscarínico. De igual modo, 
bloquea algunas de las acciones excitadoras de los agentes 
anti-ChE en los ganglios autónomos, puesto que participan 
los receptores tanto nicotínicos como muscarínicos en la 
neurotransmisión ganglionar (cap. 11). 
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Los principales efectos de los anticolinesterásicos de 
importancia terapéutica se relacionan con el SNC, el ojo, el 
intestino y la unión neuromuscular del músculo estriado; la 
mayor parte de los demás efectos tiene interés toxicológico. 


0jo. Cuando se aplican en forma local en la conjuntiva, los 
anticolinesterásicos producen hiperemia de la conjuntiva y 
constricción del müsculo del esfínter de la pupila, alrede- 
dor del borde del iris (miosis), y a nivel del músculo ciliar 
(bloqueo del reflejo de acomodación, con el resultante en- 
foque para la visión de cerca). La miosis se observa en unos 
cuantos minutos y es posible que dure varias horas o incluso 
días. Aunque la pupila puede tener un tamaño “puntiforme”, 
por lo general se contrae en mayor grado aun cuando se ex- 
ponga a la luz. El bloqueo de la acomodación es más tran- 
sitorio y suele desaparecer después de terminar la miosis. 
Cuando está elevada, la presión intraocular logra disminuir 
como resultado de la facilitación del flujo de salida al humor 
acuoso (cap. 64). 


Tubo digestivo. En humanos, la neostigmina aumenta las 
contracciones gástricas e incrementa la secreción de áci- 
do gástrico. Después de la vagotomía bilateral, se reducen 
en gran medida sus efectos sobre la motilidad gástrica. La 
neostigmina estimula la porción inferior del esófago; en 
pacientes con acalasia notable y dilatación del esófago, el 
fármaco puede generar un incremento saludable del tono y 
el peristaltismo. 


La neostigmina también incrementa la actividad motora de 
los intestinos delgado y grueso; lo hace en particular sobre el co- 
lon. La atonía producida por antagonistas de receptores muscarí- 
nicos o antes de intervención quirúrgica puede quedar superada, 
se incrementan la amplitud y frecuencia de las ondas propulsoras 
y, por lo tanto, se favorece el movimiento del contenido intesti- 
nal. El efecto global de los anticolinesterásicos sobre la motili- 
dad intestinal constituye, tal vez, una combinación de acciones a 
nivel de las células ganglionares del plexo de Auerbach, y en las 
fibras de músculo liso, como resultado de la preservación de la ACh 
liberada por las fibras colinérgicas preganglionares y posganglio- 
nares, respectivamente (cap. 64). 


Unión neuromuscular. La mayor parte de los efectos an- 
ticolinesterásicos que ejercen los fármacos potentes en el 
músculo estriado se pueden explicar en forma razonable 
con base en su inhibición de la АСЋЕ en las uniones neu- 
romusculares. Sin embargo, se cuenta con buenas pruebas 
de una acción accesoria directa de la neostigmina y otros 
anticolinesterásicos del amonio cuaternario en el músculo 
estriado. Por ejemplo, la inyección intraarterial de neostig- 
mina en un músculo con denervación crónica, o en uno en 
el cual se ha inactivado la AChE mediante administración 
previa de DFP, evoca una contracción inmediata, a diferen- 
cia de la fisostigmina. 


En estados normales, un solo impulso nervioso en una rama 
motora axoniana terminal libera la suficiente ACh para generar 
despolarización localizada (potencial de placa terminal) de una 
magnitud tal que inicia un potencial de acción muscular propa- 


gado. La ACh liberada se hidroliza con rapidez por acción de la 
AChE, de modo que la vida de la ACh libre dentro de la sinapsis 
(alrededor de 200 us) es más breve que la desaparición del po- 
tencial de la placa terminal o del periodo refractario del músculo. 
Por tanto, cada impulso nervioso origina una sola onda de des- 
polarización. Después de la inhibición de la ACHE, el tiempo de 
residencia de la ACh en la sinapsis se incrementa, lo cual permite 
que el transmisor se fije de nuevo a receptores múltiples. La es- 
timulación sucesiva mediante difusión al nivel de los receptores 
vecinos da por resultado prolongación del tiempo de desapari- 
ción del potencial de la placa terminal. Dejan de ser aislados los 
cuantos liberados por los impulsos nerviosos individuales. Esta 
acción anula la sincronía entre las despolarizaciones de la placa 
terminal y la aparición de los potenciales de acción. Por tanto, se 
observan excitación y fibrilación asincrónicas de las fibras muscu- 
lares. Cuando es suficiente la inhibición de la АСЋЕ, predomi- 
na la despolarización de la placa terminal y sobreviene bloqueo a 
causa de despolarización (cap. 11). Cuando la ACh persiste еп la 
sinapsis, también puede despolarizar la terminación axoniana, lo 
cual dará por resultado activación antidrómica de la motoneurona; 
este efecto contribuye a las fasciculaciones, que abarcan toda la 
unidad motora. 

Los anticolinesterásicos revertirán el antagonismo causa- 
do por los bloqueantes neuromusculares competitivos. En esta- 
dos normales, la neostigmina es ineficaz contra la parálisis del 
músculo estriado originada por la succinilcolina, puesto que este 
compuesto produce también bloqueo neuromuscular por despola- 
rización, y la despolarización será fomentada por la neostigmina. 


Acciones en otros sitios. Las glándulas secretoras inerva- 
das por fibras colinérgicas posganglionares son las bronquia- 
les, lagrimales, sudoríparas, salivales, gástricas (células G 
antrales y células parietales), intestinales y pancreáticas aci- 
nares. Las dosis bajas de anticolinesterásicos incrementan 
las reacciones secretoras a la estimulación nerviosa, y las 
altas generan, en realidad, un aumento de la tasa de secre- 
ción en reposo. 


Los anticolinesterásicos aumentan la contracción de las fi- 
bras del músculo liso de bronquiolos y uréteres, y estos últimos 
pueden manifestar un incremento de la actividad peristáltica. 

Los efectos cardiovasculares de los anticolinesterásicos son 
complejos, puesto que presentan acciones tanto ganglionares como 
posganglionares mediadas por la ACh acumulada en corazón y los 
vasos sanguíneos, así como acciones en el SNC. El efecto predo- 
minante en corazón, por la acción periférica de la ACh acumulada, 
consiste en bradicardia, que a su vez ocasiona disminución del 
gasto cardiaco. Las dosis altas suelen reducir la presión arterial, a 
menudo a consecuencia de los efectos de los anticolinesterásicos 
en los centros vasomotores bulbares del sistema nervioso central. 

Los anticolinesterásicos incrementan las influencias vaga- 
les en el corazón. Con ello se acorta el periodo refractario efectivo 
de las fibras del músculo auricular, y se alarga el periodo refrac- 
tario y el tiempo de conducción de los nodos sinoauricular (SA) 
y auriculoventricular (AV). Al nivel ganglionar, la ACh que se 
acumula al principio es excitadora en los receptores nicotínicos, 
pero en concentraciones altas sobreviene bloqueo ganglionar, re- 
sultante de despolarización persistente de la membrana celular. El 
efecto excitador de las células ganglionares parasimpáticas ten- 
dería a reforzar la disminución del gasto cardiaco, en tanto que la 
acción de la ACh en las células ganglionares simpáticas tendría 
el efecto contrario. La ACh produce también excitación, seguida 
de inhibición al nivel de los centros vasomotores bulbares y car- 


diacos. Todos estos efectos se complican más рог la hipoxemia 
incrementada resultante de las acciones broncoconstrictora y se- 
cretora de la ACh en el sistema respiratorio; a su vez, la hipoxemia 
reforzaría tanto el tono simpático como la liberación de adrenalina 
desde la médula suprarrenal, inducida por la ACh. Por ello no es 
de extrañar que ocurra un incremento de la frecuencia cardiaca 
en caso de intoxicación grave con inhibidores de la colinesterasa. 
La hipoxemia es, quizás, un factor de primera importancia en la 
depresión del SNC que surge después de administrar grandes do- 
sis de anticolinesterásicos. Los efectos estimulantes sobre el SNC 
son antagonizados por la atropina, aunque no tan completamente 
como los efectos muscarínicos al nivel de los sitios efectores au- 
tónomos periféricos. 


Absorción, biotransformación y excreción. La fisostig- 
mina se absorbe con facilidad en el tubo digestivo, los teji- 
dos subcutáneos y las mucosas. La instilación conjuntival de 
soluciones del fármaco quizá genere efectos sistémicos si no 
se toman medidas (p. еј., presión sobre el canto interno) para 
prevenir su absorción por la mucosa nasal. La fisostigmina 
administrada por vía parenteral se destruye casi por comple- 
to en 2 a 3 h, sobre todo mediante segmentación hidrolítica 
efectuada por las esterasas plasmáticas; la excreción renal 
tiene una pequeña participación en su eliminación. 

Neostigmina y piridostigmina se absorben mal por la 
vía oral, de manera que se necesitan dosis mucho mayores 
que por vía parenteral. En tanto la dosis parenteral eficaz de 
neostigmina es de 0.5 a 2 mg, la oral equivalente puede ser 
de 15 а 30 mg o más. Las esterasas plasmáticas destruyen la 
neostigmina y piridostigmina, y el alcohol cuaternario y el 
compuesto original se excretan por la orina; la semivida del 
fármaco es sólo de 1 a 2 h (Cohan et al., 1976). 

Los compuestos organofosforados anticolinesterási- 
cos que plantean el riesgo más alto de toxicidad son líquidos 
muy solubles en lípidos; muchos tienen grandes presiones de 
vapor. Los compuestos menos volátiles, que a menudo se 
usan como insecticidas agrícolas (p. ej., diazinón, malatión), 
por lo general se dispersan como aerosoles o como polvos 
adsorbidos en material inerte en partículas finas. De esa ma- 
nera, los compuestos se absorben con rapidez a través de 
piel y mucosas después del contacto con humedad, por el 
pulmón después de inhalarse y mediante el tubo digestivo 
después de ingestión (Storm et al., 2000). 

Después de su absorción, la mayor parte de los orga- 
nofosforados se excreta casi por completo como productos 
de la hidrólisis en la orina. Las esterasas en plasma e hí- 
gado originan la hidrólisis de los correspondientes ácidos 
fosfóricos y fosfónicos. No obstante, los CYP se encargan 
de la conversión de los fosforotioatos inactivos que contie- 
nen un fósforo-azufre (tiono) unido a los fosforatos, con un 
compuesto fósforo-oxígeno, lo cual provoca su activación. 
Estas enzimas también participan en la inactivación de cier- 
tos compuestos organofosforados y se sabe que diferencias 
en los alelos afectan las tasas del metabolismo (Furlong, 
2007). 


Los organofosforados anticolinesterásicos son hidrolizados 
por dos familias de enzimas: las carboxilesterasas y las paraoxo- 
nasas (A-esterasas). Estas enzimas se encuentran en plasma e hí- 


gado y eliminan o hidrolizan un gran número de organofosforados 
por medio de la segmentación de enlaces fosfoéster, anhídrido, 
PF o PCN. Las paraoxonasas son enzimas de bajo peso molecular 
que necesitan calcio ionizado para la catálisis y cuyos sustratos 
naturales pueden ser lactonas. Algunas de estas isoenzimas están 
relacionadas con lipoproteínas de alta densidad y, además de su 
capacidad de hidrolizar organofosforados, pueden controlar la 
oxidación de lipoproteínas de baja densidad, por lo tanto, ejercen 
un efecto protector en la ateroesclerosis (Harel et al., 2004; Mac- 
kness et al., 2004). Se han encontrado polimorfismos genéticos 
que regulan la especificidad del sustrato organofosfato y la posible 
susceptibilidad a la ateroesclerosis (Costa et al., 2003; Mackness 
et al., 2004). Hay una amplia variación en la actividad de la pa- 
raoxonasa entre las especies animales. Los animales jóvenes tie- 
nen deficiencia de carboxilesterasas y paraoxonasas, lo cual puede 
explicar las intoxicaciones relacionadas con la edad que se obser- 
van en animales recién nacidos y se sospecha que sea una base de 
la toxicidad en seres humanos (Padilla et al., 2004). 

Las carboxietilesterasas (aliesterasas) en plasma e hígado 
y la butirilcolinesterasa en plasma son inhibidas de modo irrever- 
sible por los organofosforados (Lockridge y Masson, 2000); su 
capacidad de eliminación de organofosforados puede aportar pro- 
tección parcial contra la inhibición de la acetilcolinesterasa en el 
sistema nervioso. La carboxilesterasa, además, cataliza la hidróli- 
sis del malatión y otros organofosforados que contienen uniones 
éster carboxilo y los hacen menos activos o inactivos. Puesto que 
las carboxilesterasas son inhibidas por los organofosforados, la 
intoxicación por exposición simultánea a dos insecticidas organo- 
fosforados puede ser sinérgica. 


TOXICOLOGÍA 


Los aspectos toxicológicos de las anticolinesterasas son de 
importancia práctica para los médicos. Además de los casos 
de intoxicación accidental por el uso y la elaboración de 
compuestos organofosforados, como insecticidas agrícolas, 
estas sustancias se han usado con frecuencia con propósi- 
tos suicidas u homicidas. Los organofosforados ocasionan 
hasta el 80% de los ingresos hospitalarios relacionados con 
pesticidas. La Organización Mundial de la Salud documen- 
ta la intoxicación por pesticidas como un problema global 
generalizado, asociado a más de 200 000 decesos al año; la 
mayor parte de los envenenamientos ocurren en el sudeste 
de Asia (Eddleston et al., 2008). La exposición laboral se 
presenta con más frecuencia por vía dérmica o pulmonar, 
en tanto que la ingestión es más frecuente en casos de enve- 
nenamiento no laboral. 


En Estados Unidos, la Environmental Protection Agency 
(EPA) con base en valoraciones de riesgo revisadas y el Food 
Quality Protection Act de 1996 ha clasificado a varios insectici- 
das organofosforados, incluso diazinón y clorpirifos, como de uso 
restringido y los ha retirado de entre los productos de consumo do- 
méstico y para uso en jardines. Uno de los argumentos principales 
se refiere a los niños, puesto que el sistema nervioso en desarrollo 
quizá sea particularmente susceptible a algunos de estos compues- 
tos (Eaton et al., 2008). La Office of Pesticide Programs de la EPA 
proporciona revisiones periódicas del estatus de los pesticidas or- 
ganofosforados, sus revaloraciones de tolerancia y revisiones de 
valoraciones del riesgo a través de su sitio de Internet (www.epa. 
gov/pesticides/op/). 
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Intoxicación aguda. Los efectos de la intoxicación aguda 
por anticolinesterásicos se manifiestan por signos y sínto- 
mas muscarínicos y nicotínicos y, excepto por los compues- 
tos de muy baja solubilidad en lípidos, por signos referidos 
al sistema nervioso central (Costa, 2006). Los efectos sis- 
témicos aparecen en minutos después de la inhalación de 
vapores o aerosol. La aparición de los síntomas se retrasa 
después de la absorción en el tubo digestivo y percutánea. 
La duración de los síntomas está determinada sobre todo por 
las propiedades del compuesto: su solubilidad en lípidos, 
si debe ser activado para formar el oxón, la estabilidad de la 
unión organofosfato-acetilcolinesterasa y si ha ocurrido el 
"envejecimiento" de la enzima fosforilada. 


Después de la exposición local a vapores o aerosoles o des- 
pués de su inhalación, en general aparecen primero los efectos ocu- 
lares y respiratorios. Las manifestaciones oculares incluyen miosis 
exagerada, dolor ocular, congestión conjuntival, visión disminuida, 
espasmo ciliar y cefalea frontal. Con la absorción sistémica aguda, 
la miosis no siempre es evidente debido a la descarga simpática en 
respuesta a la hipotensión. Además de la rinorrea y la hiperemia de 
las vías respiratorias superiores, la respuesta en esta vía consiste en 
opresión torácica y respiración sibilante, causada porla combinación 
de broncoconstricción y secreción bronquial aumentada. Los sínto- 
mas del tubo digestivo aparecen muy pronto tras la ingestión e in- 
cluyen anorexia, náusea y vómito, espasmos abdominales y diarrea. 
Con la absorción percutánea de líquido, los primeros síntomas que 
aparecen casi siempre son sudoración y fasciculaciones en la ve- 
cindad inmediata al sitio. La intoxicación grave se manifiesta por 
salivación extrema y defecación y micción involuntaria, sudora- 
ción, lagrimeo, erección peniana, bradicardia e hipotensión. 

La actividad nicotínica de la placa neuromuscular en el 
músculo estriado suele manifestarse por fatigabilidad y debilidad 
generalizada, contracciones involuntarias, fasciculaciones dis- 
persas y, al final, debilidad extrema y parálisis. La consecuencia 
más grave es la parálisis de los músculos respiratorios. Los rato- 
nes con bloqueo génico que carecen del gen que codifica la ace- 
tilcolinesterasa, pueden sobrevivir en condiciones de apoyo muy 
controladas y con dieta muy especial, aunque muestran estreme- 
cimientos continuos y tienen retraso del crecimiento (Xie et al., 
2000). Los ratones que selectivamente pierden la expresión de 
acetilcolinesterasa en el músculo estriado aunque conservan la 
expresión normal o casi normal en cerebro y órganos inervados 
por el sistema nervioso autónomo pueden reproducirse, aunque 
tienen estremecimientos continuos y alteración grave de la fuer- 
za en músculos estriados. En cambio, los ratones con reducción 
selectiva de la acetilcolinesterasa en el sistema nervioso central 
por eliminación de exones que codifican empalmes alternativos 
o expresiones de las subunidades estructurales que influyen la 
expresión en el cerebro no producen ningún fenotipo evidente. 
Esto surge por reducciones compensatorias grandes de síntesis 
y almacenamiento de acetilcolina y respuestas de los recepto- 
res (Camp et al., 2008; Dobbertin et al., 2009). Estos estudios 
muestran que los sistemas colinérgicos en el sistema nervioso 
central se adaptan en el desarrollo a la disminución crónica de la 
capacidad hidrolítica para la acetilcolinesterasa. 

El amplio espectro de los efectos de la inhibición aguda de 
ACHE en el SNC consiste en confusión, ataxia, habla farfullante, 
pérdida de los reflejos, respiración de Cheyne-Stokes, convulsio- 
nes generalizadas, coma y parálisis respiratoria central. Las ac- 
ciones en los centros vasomotores y cardiovasculares en el bulbo 
raquídeo producen hipotensión. 


El tiempo para que sobrevenga la muerte después de una 
sola exposición aguda puede variar entre menos de 5 min y casi 
24 h, según dosis, vía, sustancia y otros factores. La causa de 
la muerte es, principalmente, insuficiencia respiratoria, que sue- 
le traer consigo un componente cardiovascular consecutivo. Las 
acciones periféricas muscarínicas, nicotínicas y centrales con- 
tribuyen al trastorno respiratorio. Los efectos consisten en la- 
ringoespasmo, broncoconstricción, aumento de las secreciones 
traqueobronquiales y salivales, trastorno del control voluntario 
del diafragma y de los músculos intercostales y depresión respi- 
ratoria central. La presión arterial puede disminuir hasta valores 
alarmantemente bajos y se combina con irregularidades de la fre- 
cuencia cardiaca. En muchos casos estos efectos, que suelen ser 
resultado de hipoxemia, se suprimen mediante ventilación pul- 
monar asistida. 

Los síntomas tardíos que aparecen después de uno a cuatro 
días, caracterizados por cifras sanguíneas bajas persistentes de co- 
linesterasa y debilidad muscular intensa, se denominan síndrome 
intermedio (Lotti, 2002). También puede quedar de manifiesto una 
neurotoxicidad tardía después de intoxicación grave (véase más 
adelante en este capítulo). 


Diagnóstico y tratamiento. El diagnóstico de intoxica- 
ción aguda intensa por anticolinesterásicos se establece con 
facilidad a partir de los antecedentes de exposición y de los 
signos y síntomas característicos. En sujetos con sospecha 
de intoxicación aguda o crónica más leve, el diagnóstico se 
establece por lo general al detectar las actividades de ChE 
en los eritrocitos y el plasma (Storm et al., 2000). Aunque 
estos valores varían considerablemente en la población nor- 
mal, a menudo están bastante por debajo del margen normal 
antes que se pongan de manifiesto los síntomas. 

La atropina en dosis suficientes (descrita más adelante 
en este capítulo) antagoniza de manera eficaz la actividad en 
los sitios de receptores muscarínicos, incluso el aumento de la 
secreción traqueobronquial y de saliva, broncoconstricción, 
bradicardia y actividad moderada central y ganglionar peri- 
férica. Se requieren dosis mayores para lograr concentracio- 
nes apreciables de atropina en el SNC. Esta sustancia carece 
virtualmente de efecto contra la alteración neuromuscular 
periférica. La última acción mencionada de los anticolines- 
terásicos, lo mismo que de otros efectos periféricos, se pue- 
de corregir con la administración de pralidoxima (2-PAM), 
reactivador de la colinesterasa. 


En caso de intoxicación moderada o grave con organofos- 
forado anticolinesterásico, la dosis de pralidoxima recomendada 
para el adulto es de 1 a 2 g, en solución intravenosa, administrada 
en plazo no menor de 5 min. La dosis podrá repetirse si la de- 
bilidad no se elimina o si reaparece después de 20 a 60 min. El 
tratamiento oportuno es muy importante para asegurar que esta 
oxima actúe sobre la АСЋЕ fosforilada, mientras esta última se 
pueda aún reactivar. Muchos de los alquilfosfatos son extremada- 
mente liposolubles, y si se han distribuido de manera generalizada 
por la grasa corporal y se necesita la desulfuración para inhibir la 
АСЋЕ, la intoxicación persistirá y es probable que reaparezcan los 
síntomas después del tratamiento inicial. Ante los efectos tóxicos 
intensos de los agentes liposolubles es necesario continuar la ad- 
ministración de atropina y pralidoxima una semana o más. 


Son importantes, además, medidas generales de sos- 
tén, que incluyen: 


e Interrumpir la exposición (retirar a la víctima del am- 
biente nocivo o aplicar una mascarilla antigas 51 persiste 
contaminada la atmósfera, además de quitarle y destruir 
la ropa contaminada, lavar a conciencia con agua la piel 
о mucosas contaminadas o efectuar lavado gástrico). 

• Conservar permeables las vías respiratorias, incluso con 
aspiración bronquial. 

• Dar respiración artificial; si se requiere, administrar oxi- 
geno. 

e Aliviar las convulsiones persistentes con diazepam (5 a 
10 mg IV). 

* Tratamiento del choque. 


Hay que administrar atropina en dosis suficientes para 
que cruce la barrera hematoencefálica. Después de la inyec- 
ción inicial de 2 a 4 mg, por vía intravenosa si es posible, o 
bien por vía intramuscular, deben aplicarse 2 mg cada 5 a 10 
min hasta que desaparezcan los síntomas muscarínicos que 
hubieran reaparecido, o hasta que surjan signos de intoxi- 
cación por atropina. А veces se necesitan más de 200 mg 
durante el primer día. A continuación debe conservarse un 
grado leve de bloqueo con atropina por todo el tiempo en 
que sean manifiestos los síntomas. Los reactivadores de 
acetilcolinesterasa pueden ser de gran beneficio en el trata- 
miento de la intoxicación por anticolinesterásicos (como se 
describe a continuación), aunque su uso es complementario 
а Іа administración de atropina. 


Reactivadores de colinesterasa. Aunque el sitio estereático fos- 
forilado de la acetilcolinesterasa se somete a regeneración hi- 
drolítica a un ritmo lento o imperceptible, los agentes писјеоћ- 
licos, como la hidroxilamina (NH,OH), los ácidos hidroxámicos 
(КСОМН—ОН) y las oximas (RCH=NOH), reactivan la enzima 
más rápido que la hidrólisis espontánea. Los investigadores razo- 
naron que la reactivación selectiva puede obtenerse mediante un 
nucleófilo orientado al sitio, en donde la interacción de un nitróge- 
no cuaternario con el subsitio negativo del centro activo colocaría 
al nucleófilo en aposición cercana al fósforo. Esta meta se alcanzó 
en grado notable con el cloruro de metilo de piridina-2-aldoxima 
(pralidoxima); la reactivación con este compuesto ocurre 1 mi- 
llón de veces más rápido que con la hidroxilamina. La oxima está 
orientada de manera proximal para ejercer un ataque nucleofílico 
sobre el fósforo; se formó una fosforiloxima y dejó la enzima re- 
generada (fig. 10-2B). 

Varias oximas bis-cuaternarias son aún más potentes como 
reactivadores en envenenamientos por insecticidas y gases neuro- 
tóxicos (como se describe más adelante); un ejemplo es el HI-6, el 
cual se utiliza en Europa como antídoto. 

CH; 
| + 


а 
М CH=NOH e 
Y а. 


PRALIDOXIMA (2-PAM) ü | CH, N 
diu S а “о 
о | 
H 
HI-6 
La velocidad de reactivación de la acetilcolinesterasa fosforilada 
por oximas depende de la facilidad para acceder a la serina del cen- 


tro activo impactado (Wong et al., 2000). Más aún, algunas AChE 
fosforiladas presentan un proceso muy rápido de “envejecimiento”, 
de modo que en el plazo de minutos u horas se vuelven por com- 
pleto resistentes a los reactivadores. El “envejecimiento” se debe 
tal vez a la pérdida de un grupo alcoxilo, lo cual deja un mono- 
alquilo o monoalcoxifosforil-AChE más estable (fig. 10-2D y E). 
Los compuestos organofosforados que contienen grupos alcoxilo 
terciarios son más proclives al “envejecimiento” que los congé- 
neres secundarios o primarios. Las oximas no son eficaces para 
antagonizar los efectos tóxicos de los inhibidores de éster carba- 
moilo, de hidrólisis más rápida; la propia pralidoxima tiene escasa 
actividad anticolinesterásica y por ello no se recomienda usarla 
para tratar la sobredosificación por neostigmina o fisostigmina o 
la intoxicación por insecticidas carbamoilados como el carbarilo. 


Farmacología, toxicología y eliminación. Laacciónreactivadora de 
las oximas in vivo es más notable al nivel de la unión neuromuscu- 
lar del músculo estriado. Después de una dosis de un compuesto 
organofosforado que produce bloqueo total de la transmisión, la 
inyección intravenosa de una oxima puede restablecer la reacción 
a la estimulación del nervio motor en plazo de unos cuantos minu- 
tos. Son menos notables los efectos de antídoto al nivel de los sitios 
efectores autónomos, y el grupo de amonio cuaternario restringe la 
entrada al sistema nervioso central (Eddleston et al., 2009). 

Dosis altas o la acumulación de las oximas pueden inhibir 
ACHE y originar bloqueo neuromuscular, pero deben administrar- 
se hasta que el médico tenga la seguridad de que se ha eliminado 
el organofosfato nocivo. Muchos organofosforados muestran par- 
tición en lípidos y son liberados lentamente en la forma del com- 
puesto activo. En la actualidad los antídotos contra la exposición 
a organofosfatos derivada de una guerra biológica o terrorismo 
incluyen atropina parenteral, una oxima (2-РАМ o Н1-6) o una 
benzodiazepina como anticonvulsivo. Las oximas y sus metaboli- 
tos son excretados con facilidad por el riñón. 

La butirilcolinesterasa humana administrada por vía parente- 
ral se encuentra en estudio como antídoto para eliminar el inhibidor 
de la acetilcolinesterasa en el plasma antes de que éste alcance los 
sitios en tejidos central y periférico (Cerasoli et al., 2005). Dado 
que este efecto de la butirilcolinesterasa es más bien estoiquiomé- 
trico que catalítico, se necesitan grandes cantidades de ésta. 


Neurotoxicidad retrasada de compuestos organofosforados. Al- 
gunos anticolinesterásicos organofosforados que contienen flúor 
(p. еј., DFP mipafox) tienen la propiedad de inducir neurotoxi- 
cidad retrasada, una propiedad que comparte con los triarilfos- 
fatos, de los cuales el fosfato de triortocresilo (TOCP, triortho- 
cresyl phosphate) es el ejemplo clásico. Este síndrome recibió por 
primera vez atención generalizada después de la demostración de 
que el TOCP, un adulterante del jengibre de Jamaica, había cau- 
sado un brote de miles de casos de parálisis que se produjeron en 
Estados Unidos durante la época de la “Ley Seca”. 

El cuadro clínico es el de una polineuropatía intensa que se 
inicia por perturbaciones sensitivas leves, ataxia, debilidad, fatiga 
y calambres musculares, hiporreflexia tendinosa y dolor a la pal- 
pación. En casos graves la debilidad puede evolucionar hasta la 
parálisis flácida y consunción muscular. Se necesita el paso de al- 
gunos años para el restablecimiento, pero puede ser incompleto. 

Los efectos tóxicos de dicha polineuropatía tardía inducida 
por organofosforados no dependen de la inhibición de colineste- 
rasas; en vez de ello, las lesiones están vinculadas con una este- 
rasa diferente llamada esterasa neurotóxica (Johnson, 1993). La 
enzima en cuestión posee una especificidad de sustrato por ésteres 
hidrófobos, pero no se conoce su sustrato natural ni sus funciones 
(Glynn, 2000). También en animales de experimentación después 
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de exposición duradera a los organofosforados se identifican mio- 
patías que originan lesiones necróticas generalizadas y cambios en 
la citoestructura de la placa terminal (De Bleecker et al., 1992). 


USOS TERAPÉUTICOS 


El empleo actual de los anti-AChE se ha circunscrito a cua- 
tro cuadros en los tejidos periféricos: 


* Atonía de músculo de fibra lisa de vías intestinales y ve- 
jiga. 

* Glaucoma. 

* Miastenia grave. 

* Anulación de la parálisis inducida por los bloqueadores 
neuromusculares competitivos (cap. 11). 


Los inhibidores de la colinesterasa de acción prolon- 
gada e hidrófobos son los únicos inhibidores con eficacia, 
aunque limitada, en el tratamiento de síntomas de demencia 
de la enfermedad de Alzheimer. La fisostigmina, cuya du- 
ración de acción es más breve, es útil en el tratamiento de 
intoxicación por atropina y por varios fármacos que generan 
efectos adversos anticolinérgicos (véase más adelante en 
este capítulo); está indicada también para tratar la ataxia de 
Friedreich y otras de tipo hereditario. El edrofonio se puede 
utilizar para suprimir crisis de taquicardia supraventricular 
paroxística. 


Sustancias terapéuticas disponibles. Los compuestos 
que se describen aquí son los utilizados a menudo como me- 
dicamentos anticolinesterásicos y como reactivadores de la 
colinesterasa en Estados Unidos. En el capítulo 64 se anali- 
zan los preparados de uso puramente oftalmológico. Las do- 
sis convencionales y las vías de administración se presentan 
en la revisión de aplicaciones terapéuticas más adelante. 


El salicilato de fisostigmina está disponible en inyección. 
Asimismo, se dispone de sulfato de fisostigmina en ungtiento 
oftálmico y salicilato de fisostigmina en solución oftálmica. Se 
cuenta con bromuro de fisostigmina para administración por vía 
oral o parenteral. El bromuro de neostigmina se encuentra para uso 
oral. Hay metilsulfato de neostigmina comercializado para in- 
yección parenteral. El cloruro de ambenonio está disponible en 
presentación oral. Se aprobó la tacrina, el donepezilo, la rivas- 
tigmina y la galantamina para el tratamiento de la enfermedad de 
Alzheimer. 

El cloruro de pralidoxima es el único activador de la enzima 
anticolinesterasa disponible hoy en día en Estados Unidos y se 
puede obtener en una presentación parenteral. Se cuenta con HI-6 
en algunos países europeos y del Cercano Oriente. 


Íleo paralítico y atonía de vejiga urinaria. En el trata- 
miento de ambas alteraciones, casi siempre se prefiere la 
neostigmina entre los fármacos anticolinesterásicos. Al ac- 
tuar de manera directa los agonistas muscarínicos, se usan 
para los mismos propósitos (cap. 9). 


La neostigmina se utiliza en el alivio de la distensión ab- 
dominal y seudoobstrucción aguda del colon por diversas causas 


médicas y quirúrgicas (Ponec et al., 1999). La dosis subcutánea 
ordinaria de metilsulfato de neostigmina en el íleo paralítico pos- 
operatorio es de 0.5 mg, administrada según se requiera. La activi- 
dad peristáltica se inicia 10 a 30 min después de la administración 
parenteral, en tanto que se necesitan 2 a 4 h después de la adminis- 
tración oral de bromuro de neostigmina (15 a 30 mg). A veces es 
necesario facilitar la evacuación con una enema baja en cantidad 
escasa, O de gas con una sonda rectal. 

Cuando se utiliza la neostigmina para tratar la atonía del 
músculo detrusor de la vejiga, cede la disuria posoperatoria y 
también se acorta el intervalo entre la operación y la micción 
espontánea. El fármaco se utiliza en dosis similares, y también 
en la misma forma como se haría para tratar el íleo paralítico. 
No debe usarse la neostigmina si hay obstrucción de intestinos 
o vejiga, peritonitis, si hay duda de la viabilidad de asas intesti- 
nales o si la disfunción intestinal es consecuencia de enteropatía 
inflamatoria. 


Glaucoma y otras indicaciones oftalmológicas. El glau- 
coma es un complejo patológico que se caracteriza en parti- 
cular por un aumento de la presión intraocular, la cual, si es 
alta y persistente, producirá lesión del disco óptico al nivel 
de la unión entre nervio óptico y retina; el resultado pue- 
de ser ceguera irreversible. De los tres tipos de glaucoma: 
primario, secundario y congénito, los anticolinesterásicos 
tendrán valor en el tratamiento del tipo primario, lo mismo 
que de algunas categorías del tipo secundario (p. еј., glauco- 
ma afáquico, posoperatorio de escisión de cataratas); no es 
frecuente que el tipo congénito reaccione a cualquiera otra 
terapéutica que no sea la intervención quirúrgica. El glau- 
coma primario se subclasifica en tipos de ángulo cerrado 
(congestivo agudo) y ángulo abierto (crónico simple), según 
la configuración del ángulo de la cámara anterior en el cual 
ocurre la resorción del humor acuoso. 


El glaucoma de ángulo cerrado es casi siempre una urgencia 
médica en la cual los fármacos resultan esenciales para controlar 
la crisis aguda, pero el tratamiento a largo plazo suele ser quirúr- 
gico (p. ej., iridectomía periférica o completa). Por otra parte, el 
glaucoma de ángulo abierto es de inicio gradual y no suele ser ac- 
cesible a la mejoría quirúrgica; en los casos de este tipo, el control 
de la presión intraocular suele depender de tratamiento farmaco- 
lógico sostenido. 

Como los agonistas colinérgicos y los inhibidores de la co- 
linesterasa bloquean también la acomodación e inducen miopía, 
estos medicamentos producen visión lejana borrosa y pérdida de 
la visión transitorias en el margen cuando se instilan en los ojos. 
La alteración de la visión disminuye con la administración a largo 
plazo de los agonistas colinérgicos y fármacos anticolinesterási- 
cos. Sin embargo, otros medicamentos sin estos efectos secunda- 
rios, como los antagonistas de los receptores adrenérgicos В aná- 
logos de prostaglandina o inhibidores de la anhidrasa carbónica, 
se han convertido en los tratamientos por vía tópica primarios para 
glaucoma de ángulo abierto (Alward, 1998), y los inhibidores de 
ACHE se reservan para los trastornos crónicos cuando los pacien- 
tes adquieren resistencia a los fármacos anteriores. El tratamiento 
por vía tópica con inhibidores de la colinesterasa de acción pro- 
longada, como ecotiofato, da lugar a síntomas característicos de 
inhibición sistémica de la colinesterasa. El tratamiento del glauco- 
ma avanzado con ecotiofato puede relacionarse con la producción 
de cataratas (Alward, 1998). 


Los anticolinesterásicos se han utilizado en aplicación local 
para tratar diversos trastornos oftalmológicos de otros tipos, entre 
ellos esotropía de acomodación y miastenia grave confinada a los 
músculos extraoculares y palpebrales. El síndrome de Adie (o pu- 
pila tónica) es resultado de disyunción del cuerpo ciliar, tal vez a 
causa de degeneración de los nervios locales. Se informa que las 
concentraciones bajas de fisostigmina disminuyen la visión bo- 
rrosa y el dolor que conlleva dicho trastorno. Administrados de 
manera alternativa con un fármaco midriático como la atropina, 
los anticolinesterásicos de acción breve han resultado útiles para 
romper las adherencias entre iris y cristalino o córnea (véase en el 
cap. 64 una descripción completa del uso de los anticolinesterási- 
cos en el tratamiento oftalmológico). 


Miastenia grave. Es una enfermedad neuromuscular que 
se caracteriza por debilidad y fatiga notable del músculo 
estriado (Drachman, 1994). En muchos sujetos ocurren exa- 
cerbaciones y remisiones parciales. Jolly observó las seme- 
janzas entre los síntomas de miastenia grave y el envenena- 
miento por curare en animales, y sugirió que la fisostigmina 
podría tener valor terapéutico, la cual se sabía era antago- 
nista de la acción del potente tóxico. Pasaron 40 años antes 
que su sugerencia se sujetara a investigación sistemática. 


El defecto en la miastenia grave se encuentra en la transmi- 
sión sináptica al nivel de la unión neuromuscular. Las reacciones 
eléctricas y mecánicas se conservan bien cuando se estimula a 
25 Hz un nervio motor de un sujeto normal. Existe un margen ade- 
cuado de seguridad para la conservación de la transmisión neuro- 
muscular. Las respuestas iniciales en los pacientes miasténicos pue- 
den ser normales, aunque disminuyen con rapidez, en concordancia 
con la fatiga muscular rápida observada en dichos pacientes. 

La importancia relativa de las anomalías previas y posteriores 
de la placa motora en la miastenia grave fue un tema de debate con- 
siderable hasta que Patrick y Lindstrom descubrieron que los co- 
nejos inmunizados con los receptores nicotínicos purificados de 
anguilas eléctricas desarrollaron en forma lenta debilidad muscu- 
lar y dificultades respiratorias, que semejaban los síntomas de la 
miastenia grave. Además, los conejos mostraron respuestas decre- 
cientes después de la estimulación nerviosa repetitiva, sensibilidad 
aumentada al curare y mejoría sintomática y electrofisiológica de la 
transmisión neuromuscular luego de la administración de anticoli- 
nesterásicos. Este modelo animal propició investigaciones exhaus- 
tivas dirigidas a qué tanto la enfermedad natural representaba una 
respuesta autoinmunitaria dirigida hacia los receptores de acetilco- 
lina. Los anticuerpos antirreceptor se detectan en el suero de 90% 
de los pacientes con dicha enfermedad, aun cuando el estado clíni- 
co del sujeto no guarde una relación precisa con la titulación de an- 
ticuerpos (Drachman, 1994; Lindstrom, 2000). Las secuencias y la 
localización estructural en la subunidad 01 constituyen la principal 
región inmunógena que ha sido bien definida (Lindstrom, 2008). 

La impresión que surge es que la miastenia grave es causada 
por una respuesta autoinmunitaria sobre todo a los receptores de 
acetilcolina en la placa terminal posterior a la unión. Estos anti- 
cuerpos reducen el número de receptores detectables ya sea en 
estudios de fijación de neurotoxina о de serpiente (Fambrough 
et al., 1973) o en mediciones electrofisiológicas de sensibilidad 
a la acetilcolina (Drachman, 1994). Los complejos inmunitarios 
junto con las anomalías ultraestructurales importantes aparecen 
en el espacio sináptico e incrementan la degradación del recep- 
tor mediante lisis mediada por complemento en la placa terminal. 
Una enfermedad relacionada que además afecta la transmisión 
neuromuscular es el síndrome de Lambert-Eaton. En este caso, 


los anticuerpos están dirigidos contra los conductos del calcio que 
son necesarios para la liberación sináptica de acetilcolina (Lang 
et al., 1998). 

En un subgrupo de alrededor del 10% de pacientes que pre- 
sentó un síndrome miasténico, la debilidad muscular tenía una 
base congénita más que autoinmunitaria. La caracterización de 
las bases bioquímicas y genéticas del padecimiento congénito ha 
mostrado mutaciones que ocurren en el receptor de acetilcolina, 
que afecta la cinética y la duración de la unión de ligandos y la 
abertura de los conductos (Engel et al., 2008; Sine y Engel, 2006). 
Otras mutaciones ocurren como deficiencia en la forma de ace- 
tilcolinesterasas que contienen extremos terminales similares a la 
colágena. Como se esperaba, tras la administración de anticoli- 
nesterásicos (véase la descripción siguiente), no se observa una 
mejoría subjetiva en la mayoría de los pacientes con miastenia 
congénita, aun cuando algunos de los mencionados síndromes 
del conducto pueden aminorarse de manera farmacológica. 


Diagnóstico. Aunque el diagnóstico de miastenia grave autoinmu- 
nitaria casi siempre puede hacerse a partir de la anamnesis, los 
signos y los síntomas, su diferenciación de ciertas enfermedades 
neurasténicas, infecciosas, endocrinas, congénitas, neoplásicas y 
degenerativas musculares puede ser una tarea difícil. No obstante, 
la miastenia grave es el único padecimiento en el cual las deficien- 
cias antes mencionadas pueden mejorarse de manera notable con 
anticolinesterásicos. La prueba con edrofonio para la valoración de 
posible miastenia grave se realiza mediante la inyección intrave- 
nosa rápida de 2 mg de cloruro de edrofonio, seguida 45 s después 
de una adicional de 8 mg si la primera dosis no tiene efecto; una 
respuesta positiva consiste en una breve mejoría en la fuerza, sin 
fasciculación lingual (la cual casi siempre ocurre en pacientes 
sin miastenia). 

La dosis excesiva de un anticolinesterásico origina una cri- 
sis colinérgica. Tal estado se caracteriza por debilidad originada 
por despolarización generalizada de la placa motora terminal; otras 
manifestaciones son producto de estimulación excesiva de los re- 
ceptores muscarínicos. La debilidad se produce por despolariza- 
ción bloqueada que puede semejar debilidad miasténica, la cual se 
manifiesta cuando el tratamiento anticolinesterásico es insuficiente. 
La distinción es de una importancia práctica evidente, puesto que 
el primer tipo de caso se trata al interrumpir el fármaco, y el último 
con la administración del fármaco anticolinesterásico. Cuando se 
efectúa con cuidado la prueba del edrofonio, con limitación de la 
dosis a 2 mg y acceso inmediato a medios para la reanimación res- 
piratoria, la disminución ulterior de la fuerza indica crisis colinér- 
gica, en tanto que la mejoría significa debilidad miasténica. Debe 
administrarse de inmediato sulfato de atropina, en dosis de 0.4 a 
0.6 mg o más, por vía intravenosa, si sobreviene una reacción mus- 
carínica grave (para obtener detalles completos, véanse Osserman 
et al., 1972; Drachman, 1994). En la actualidad se ha difundido el 
uso de la identificación de los anticuerpos antirreceptores en biop- 
sias musculares o plasma para confirmar el diagnóstico. 


Tratamiento. Los anticolinesterásicos de uso frecuente en 
el tratamiento sintomático de la miastenia grave son piridos- 
tigmina, neostigmina y ambenonio. Todos pueden incre- 
mentar la reacción del músculo miasténico a los impulsos 
nerviosos repetitivos, primordialmente al preservar la ACh 
endógena. Después de la inhibición de ACHE es probable 
que los receptores en un área transversal mayor de la placa 
terminal estén expuestos a concentraciones de acetilcolina 
que bastan para abrir conductos y generar un potencial de 
placa terminal postsináptico. 
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La dosis oral óptima de anticolinesterásicos se puede calcu- 
lar de manera empírica cuando se ha establecido el diagnóstico de 
miastenia grave. Se efectüan registros de referencia de la fuerza 
de prensión manual, capacidad vital, y diversos signos y síntomas 
que manifiestan la fuerza de varios grupos musculares. El paciente 
recibe a continuación una dosis oral de piridostigmina (30 a 60 mg), 
neostigmina (7.5 a 15 mg), o ambenonio (2.5 a 5 mg). Se vigilan 
a intervalos frecuentes la mejoría de la fuerza muscular y cambios 
en otros signos y síntomas, hasta que sobrevenga el retorno al es- 
tado de referencia. Después de 1 h o más en este estado, se pro- 
porciona de nuevo el fármaco, con incremento de la dosis a una y 
media veces la cantidad inicial, y se repiten dichas observaciones. 
Se prosigue así, con aumentos crecientes de la mitad de la dosis 
inicial, hasta lograr la reacción óptima. 

La duración de la acción de estos fármacos es tal que el in- 
tervalo entre dosis orales necesario para conservar la fuerza muscu- 
lar suele ser de 2 a 4 h para la neostigmina, de 3 a 6 h para la piri- 
dostigmina o de 3 a 8 h para el ambenonio. Sin embargo, la dosis 
que se necesita puede variar día a día; la tensión emocional o física, 
las infecciones intercurrentes y la menstruación casi siempre nece- 
sitarán de un incremento en la frecuencia o la magnitud de la do- 
sis. Las exacerbaciones impredecibles y las remisiones del estado 
miasténico quizá necesiten un ajuste de la dosis. La piridostigmina 
está disponible en tabletas de liberación prolongada que contienen 

un total de 180 mg, de los cuales 60 mg se liberan de inmediato y 
120 mg durante varias horas; esta preparación ayuda a mantener a 
los pacientes por periodos de 6 a 8 h, aunque debe limitarse su uso 
al periodo de sueño. Los efectos adversos muscarínicos cardiovas- 
culares y del tubo digestivo de los anticolinesterásicos casi siempre 
pueden controlarse con atropina u otros anticolinérgicos (cap. 9). 
No obstante, estos últimos enmascaran muchos efectos adversos 
de una dosis excesiva de anticolinesterásicos. En la mayoría de 
los pacientes surge tolerancia al final a los efectos muscarínicos. 
Algunos medicamentos, incluidos los compuestos curariformes y 
ciertos antibióticos y anestésicos generales, interfieren en la trans- 
misión neuromuscular (cap. 11); su administración en pacientes 
con miastenia grave necesita el ajuste apropiado de la dosis de an- 
ticolinesterásicos y otras precauciones. 

Otras medidas terapéuticas constituyen elementos esenciales 
enel tratamiento de esta enfermedad. Los glucocorticoides favorecen 
la mejoría clínica en un gran porcentaje de enfermos. Aun cuando el 
tratamiento con esteroides se continúe durante periodos prolongados, 
puede producirse una mayor incidencia de efectos adversos (cap. 42). 
La disminución gradual de la dosis de sostén y el régimen de días 
alternos de esteroides de corta duración se utilizan para reducir al mí- 
nimo los efectos adversos. La instalación del tratamiento con esteroi- 
des aumenta la debilidad muscular; no obstante, conforme el paciente 
mejora con la administración continuada de esteroides, la dosis del 
anticolinesterásico puede reducirse (Drachman, 1994). Otros inmu- 
nodepresores, como azatioprina y ciclosporina, también tienen un 
efecto favorable en la mayoría de los casos avanzados (cap. 35). 

La timectomía debe considerarse en la miastenia acompa- 
ñada de timoma o cuando la enfermedad no está controlada de ma- 
nera adecuada con anticolinesterásicos y esteroides. Los riesgos y 
los beneficios relativos del procedimiento quirúrgico en compara- 
ción con el tratamiento con anticolinesterásicos y glucocorticoi- 
des necesitan la valoración cuidadosa. Puesto que el timo contiene 
células mioides con receptores nicotínicos (Schluep et al., 1987) y 
la mayoría de los pacientes tiene anomalías tímicas, el timo puede 
ser la causa de la patogenia inicial. Este órgano además es la fuen- 
te de linfocitos T auxiliadores autorreactivos. 

De acuerdo con la etiología autoinmunitaria supuesta de 
miastenia grave, la plasmaféresis y el tratamiento inmunitario han 
sido beneficiosos en aquellos pacientes que han permanecido con 


discapacidad ante otros tratamientos (Drachman, 1994, 1996). La 
mejoría en la fuerza muscular guarda relación con la reducción de la 
titulación de anticuerpos dirigidos contra los receptores de acetilco- 
lina nicotínicos. 


Profilaxia de la intoxicación con inhibidores de la esterasa de co- 
lina. Los estudios en animales de experimentación han mostrado 
que el tratamiento previo con piridostigmina reduce la incapacidad 
y la mortalidad asociadas a la intoxicación con “sustancias neuro- 
tóxicas”, en particular para fármacos, como el somán, que muestran 
envejecimiento rápido. La primera administración a gran escala de 
piridostigmina en seres humanos se produjo en 1990, al anticipar 
el ataque con sustancias neurotóxicas en la guerra del Golfo Pér- 
sico. Con una dosificación oral de 30 mg cada 8 h, la incidencia 
de efectos adversos fue casi del 1%, pero menos del 0.1% de los 
sujetos tuvo reacciones suficientes para exigir la interrupción de 
la administración del fármaco en caso de acción militar (Keeler et 
al., 1991). La vigilancia a largo plazo indica que los veteranos de 
la campaña del Golfo Pérsico que habían recibido piridostigmina 
mostraron una incidencia baja de un síndrome neurológico, ahora 
llamado el síndrome de la guerra del Golfo Pérsico. Se caracteriza 
por alteraciones de la cognición, ataxia, confusión, mioneuropatía, 
adenopatía, debilidad e incontinencia (Haley et al., 1997; Institute 
of Medicine, 2003). En tanto algunos han indicado que la piridos- 
tigmina es el agente causal, la ausencia de neuropatías similares en 
pacientes con miastenia tratados con dicho fármaco hace que sea 
mucho más probable que una combinación de compuestos, incluso 
organofosforados quemados y repelentes de insectos, además de la 
piridostigmina, contribuyeron a este síndrome persistente. También 
es difícil distinguir entre toxicidad química residual y estrés pos- 
traumático experimentado después de acción en combate. En Es- 
tados Unidos la FDA aprobó en fecha reciente el uso de la piridos- 
tigmina como fármaco profiláctico contra el somán, organofosfato 
que envejece con rapidez después de inhibir las colinesterasas. 


Intoxicación por anticolinérgicos. Además de atropina y otros 
compuestos muscarínicos, muchos fármacos, como las fenotiazinas, 
los antihistamínicos y los antidepresivos tricíclicos, tienen actividad 
anticolinérgica central y periférica. La fisostigmina es potencialmen- 
te útil para eliminar el síndrome anticolinérgico central producido por 
sobredosificación o una reacción insólita a estos fármacos (Nilsson, 
1982). Se ha comprobado la eficacia de la fisostigmina en la rever- 
sión de los efectos anticolinérgicos de estos compuestos. Sin embar- 
go, la fisostigmina no elimina otras acciones tóxicas de los antide- 
presivos tricíclicos y las fenotiazinas (caps. 15 y 16), los déficit de la 
conducción intraventricular y las arritmias ventriculares. Además, 
la fisostigmina puede desencadenar actividad convulsiva; de ahí que 
su pequeño efecto beneficioso potencial deba cotejarse contra este 
riesgo. La dosis intravenosa o intramuscular inicial de fisostigmina 
es de 2 mg, con administración de dosis adicionales, si se requiere. 
Esta amina terciaria cruza la barrera hematoencefálica, en contraste 
con los fármacos anti-AChE de tipo cuaternario. En el capítulo 11 
se analiza el uso de los anticolinesterásicos para suprimir los efectos 
de las sustancias de bloqueo neuromuscular competitivos. 


Enfermedad de Alzheimer. Sehaobservado una deficiencia 
de neuronas colinérgicas intactas, en particular aquellas que 
se extienden desde áreas subcorticales, como los núcleos ba- 
sales de Meynert, en pacientes con demencia progresiva de 
tipo Alzheimer (cap. 22). Con un razonamiento similar al 
de otras enfermedades degenerativas del sistema nervioso 
central, se investigó el tratamiento para aumentar la concen- 
tración de neurotransmisores colinérgicos en dicho sistema. 


En 1993, la FDA aprobó el uso de Ја tacrina (tetrahi- 
droaminoacridina) en la enfermedad de Alzheimer leve a 
moderada, pero una alta incidencia de aumento de alanina 
aminotransferasa y hepatotoxicidad limitaron la utilidad de 
este fármaco. Otros efectos adversos fueron característicos 
de los inhibidores de la acetilcolinesterasa. 

Después, el donepezilo fue aprobado para uso clínico. 
Se observó un incremento en la cognición y la función clí- 
nica general en el intervalo de 21 a 81 semanas en que dicho 
fármaco se estudió (Dooley y Lamb, 2000). En estudios a 
largo plazo, el medicamento retrasó la progresión sintomá- 
tica de la enfermedad por periodos de hasta 55 semanas. 
Los efectos indeseables eran atribuibles en gran medida a la 
excesiva estimulación colinérgica, de los cuales la náusea, 
la diarrea y el vómito fueron los que se informaron con ma- 
yor frecuencia. El fármaco es bien tolerado en dosis de una 
vez al día. Lo habitual es administrar dosis de 5 mg por la 
noche; si esta dosis es bien tolerada, puede incrementarse a 
10 mg diarios. 

La rivastigmina, un inhibidor carbamoilante de acción 
prolongada, se aprobó para utilizarse en Estados Unidos y 
Europa. Aunque se han realizado pocos estudios, su efica- 
cia, tolerabilidad y efectos adversos son similares a los del 
donepezilo (Corey-Bloom et al., 1998; Giacobini, 2000). La 
galantamina es otro inhibidor de la acetilcolinesterasa apro- 
bado en fecha reciente por la FDA. Posee un perfil de efec- 
tos adversos similar al del donepezilo y rivastigmina. 

Los modelos actuales de tratamiento están constitui- 
dos por estos tres inhibidores de la colinesterasa, que tie- 
nen el requisito de afinidad e hidrofobicidad para cruzar la 
barrera hematoencefálica y que muestran una prolongada 
duración de acción, junto con un imitador del neurotransmi- 
sor aminoácido excitatorio, la memantina. Estos fármacos 
no son modificadores de la enfermedad y no tienen acción 
bien documentada sobre la patología de la enfermedad de 
Alzheimer. No obstante, el conjunto de pruebas indica que 
éstos retrasan la disminución de la función cognitiva y las 
manifestaciones conductuales durante intervalos limitados 
(cap. 22). Es preferible retrasar los síntomas relacionados, 
como la depresión (Lu et al., 2009). Las actividades actuales 
de investigación clínica están dirigidas a acciones sinérgicas 
de limitación del proceso inflamatorio o neurodegeneración 
e inhibición combinada de la colinesterasa con modulación 
selectiva de receptores colinérgicos. 
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y en los ganglios autónomos 
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El receptor de acetilcolina (ACh, acetylcholine) nicotínico 
media la neurotransmisión postsináptica en la unión neuro- 
muscular y los ganglios autónomos periféricos; en el sistema 
nervioso central controla en gran parte la liberación de neu- 
rotransmisores en los puntos presinápticos. El receptor se 
denomina receptor de acetilcolina nicotínico porque tanto 
el alcaloide nicotina como el neurotransmisor acetilcolina, 
pueden estimular el receptor. Existen diferentes subtipos 
de receptores nicotínicos en la unión neuromuscular y los 
ganglios y varios fármacos distinguen entre los subtipos de 
receptores. 


RECEPTOR DE ACETILCOLINA 
NICOTINICO 


La unión de la acetilcolina al receptor de acetilcolina ni- 
cotínico inicia el potencial de la placa terminal (EPP, end- 
plate potential) en el músculo o un potencial postsináptico 
excitador (EPSP, excitatory postsynaptic potential) en los 
ganglios periféricos, según se describió inicialmente en el 
capítulo 8. Los estudios clásicos sobre las acciones del cu- 
rare y la nicotina definieron el concepto del receptor de ace- 
tilcolina nicotínico hace más de un siglo y convirtió a éste 
en el receptor farmacológico prototípico. Se aprovecharon 
las estructuras especializadas que han evolucionado para 
mediar la neurotransmisión colinérgica y de toxinas natura- 
les que bloquean la actividad motriz y de esta manera aislar 
y caracterizar los receptores nicotínicos periféricos y luego 
los centrales. Estos logros representan avances cruciales en 
el desarrollo de la farmacología molecular. 


Historia. Los órganos eléctricos de las especies acuáticas de Elec- 
trophorus y Torpedo constituyen fuentes abundantes de receptor 
nicotínico. El órgano eléctrico se deriva del tejido mioide embrio- 
nario; sin embargo, a diferencia del músculo estriado de los verte- 
brados, en el cual las placas terminales motoras ocupan el 0.1% o 
menos de la superficie celular, hasta el 40% de la superficie de la 
membrana del órgano eléctrico es excitable y contiene receptores 


colinérgicos. El descubrimiento del antagonismo aparentemente 
irreversible de la transmisión neuromuscular por las toxinas alfa de 
las serpientes de Bengala, Bulgarus multicinctus, 0 variedades 
de cobra, Naja naja, ofrecieron biomarcadores adecuados para la 
identificación del receptor. Las toxinas alfa son péptidos de ~7 
kDa. Las toxinas marcadas con radioisótopos fueron utilizadas 
en 1970 para aislar el receptor colinérgico in vitro (Changeux y 
Edelstein, 1998). Las toxinas o tienen afinidades muy importantes 
y bajas tasas de disociación del receptor y, sin embargo, la interac- 
ción es no covalente. Su comportamiento in situ e in vitro es pa- 
recido al que se espera de un antagonista de gran afinidad. Puesto 
que la neurotransmisión colinérgica media la actividad motriz en 
vertebrados marinos y en mamíferos, un gran número de toxinas 
peptídicas, terpinoides y alcaloides que bloquean los receptores 
nicotínicos han evolucionado para favorecer la depredación o pro- 
teger de ésta a las especies de plantas y animales (Taylor et al., 
2007). 

La purificación del receptor de especies de peces Torpedo 
finalmente llevó al aislamiento de los DNA complementarios para 
cada una de las subunidades. Estos cDNA, a su vez, permitieron la 
clonación de los genes que codifican las múltiples subunidades de 
receptor de neuronas y músculo de mamífero (Numa et al., 1983). 
Al expresar simultáneamente diversas combinaciones de los genes 
que codifican las subunidades individuales en sistemas celulares 
y luego cuantificar la unión y los fenómenos electrofisiológicos 
que produce la activación por antagonistas, los investigadores han 
podido correlacionar las propiedades funcionales con detalles de 
estructuras primarias de los subtipos de receptor (Changeux y 
Edelstein, 2005; Karlin, 2002; Sine et al., 2008). 


Estructura del receptor nicotínico. El receptor nicotínico del ór- 
gano eléctrico y el músculo estriado de los vertebrados es un pen- 
támero que consta de cuatro subunidades distintivas (a, В, y y 6) 
en la proporción estoiquiométrica de 2:1:1:1, respectivamente. En 
las placas terminales de músculo maduro inervado, la subunidad 
y es reemplazada por una subunidad e íntimamente relacionada. 
Las subunidades individuales se originaron de un gen primordial 
común y tienen aproximadamente un 40% de sus secuencias de 
aminoácido idénticas. 

El receptor nicotínico se convirtió en el prototipo para otros 
conductos iónicos regulados por ligando, que comprenden los 
receptores para los aminoácidos inhibidores (ácido gamma-ami- 
nobutírico y glicina; cap. 14) y algunos receptores de serotonina 
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(5-НТ,) (cap. 13). Cada una de las subunidades del receptor pen- 
tamérico tiene una masa molecular de 40 a 60 kDa. En cada sub- 
unidad, los cerca de 210 residuos aminoterminales constituyen un 
dominio extracelular de gran tamaño. Éste va seguido de cua- 
tro dominios de distribución transmembranosa (TM); la región 
entre TM3 y ТМА forma la mayor parte del componente citoplás- 
mico (fig. 11-1). 

Las cinco subunidades están dispuestas alrededor de un 
seudoeje de simetría para circunscribir un conducto (Changeux 
y Edelstein, 1998; Karlin, 2002; Unwin, 2005). El receptor re- 
sultante es una molécula asimétrica (16 x 8 nm) de 290 kDa, y 
la mayor parte del dominio sin distribución transmembranosa se 
encuentra en la superficie extracelular. El receptor está presente 
en grandes densidades (10 000/um?) en las zonas de unión (es de- 
cir, la placa terminal motora en el músculo estriado y la superficie 
ventral del órgano eléctrico). El ensamble constante de receptores 
en estas membranas ha facilitado la reconstrucción de la estruc- 
tura molecular en una imagen de microscopio electrónico (fig. 
11-2). Existen lugares de unión a los agonistas en las interfaces 
de las subunidades; en el músculo, sólo dos de las cinco interfa- 
ces de las subunidades, wy y 06, han evolucionado para unirse а 
ligandos (fig. 11-2D). Las dos subunidades que forman la interfaz 
de la subunidad contribuyen a la especificidad del ligando. La 
fijación de agonistas y antagonistas competitivos reversibles con- 
lleva la imbricación de superficies en el receptor y es mutuamente 
exclusiva. 

Las mediciones de la conductancia de la membrana de- 
muestran que las tasas de translocación iónica son suficientemente 
rápidas (5 x 107 iones por segundo) para necesitar la translocación 
iónica a través de un conducto abierto más que por un transpor- 
tador rotativo. Asimismo, los cambios mediados por agonistas en 
la permeabilidad iónica (típicamente un movimiento interno de 
Na* y en forma secundaria, de Ca?*) ocurren a través de un con- 
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ducto catiónico intrínseco a la estructura del receptor. Las regio- 
nes TM2 de las cinco subunidades forman el perímetro interno 
del conducto. El sitio de unión al agonista se acopla íntimamente 
con un conducto iónico; en el receptor de músculo, la unión si- 
multánea de dos moléculas agonistas da por resultado un cambio 
de configuración rápido que abre el conducto. Tanto la respuesta de 
excitación como de abertura muestran una cooperatividad posi- 
tiva. Los detalles de la cinética de la abertura del conducto han 
surgido de las técnicas electrofisiológicas de “parche y pinza” que 
distinguen los fenómenos de abertura y cierre individuales de un 
solo receptor (Sakmann, 1992). 

Se ha identificado una proteína de unión a la acetilcolina 
homóloga exclusiva del dominio extracelular del receptor nicotí- 
nico en caracoles de agua dulce y salada y se ha caracterizado su 
estructura y sus propiedades farmacológicas (Brejc et al., 2001). 
Esta proteína se ensambla como un pentámero homomérico y se 
une a los ligandos de receptor nicotínico con una selectividad 
similar a los receptores de ACh nicotínicos neuronales. Su estruc- 
tura de cristal revela la organización atómica esperada del recep- 
tor nicotínico. Asimismo, la fusión de la proteína de unión a la 
ACh y los intervalos transmembranosos del receptor genera una 
proteína funcional que muestran la compuerta del conducto y los 
cambios en el estado esperado del receptor (Bouzat et al., 2004). 
Esta proteína de fijación hace las veces de un sustitutivo estructu- 
ral y funcional del receptor y ha permitido comprender bien los 
factores que determinan la especificidad del ligando del receptor 
nicotínico. 


Composición del receptor nicotínico neuronal. La clonación 
mediante la homología de secuencias identificó los genes que co- 
difican el receptor nicotínico de los vertebrados. Los receptores 
nicotínicos neuronales que se encuentran en los ganglios y en el 
SNC también constan de pentámeros de uno, dos o más tipos de 


TM1 TM2 TM3 


Figura 11-1. Organización de subunidades de los conductos iónicos controlados por ligando pentamérico y la proteína de 
unión a la acetilcolina. Por cada receptor, se encuentra la región aminoterminal de aproximadamente 210 aminoácidos en 
la superficie extracelular. Luego va seguida de cuatro regiones hidrofóbicas que se distribuyen еп la membrana (TM1-TM4), 
dejando un pequeño término carboxilo en la superficie extracelular. La región TM2 es helicoidal alfa y las regiones TM2 
de cada subunidad del receptor pentamérico revisten el poro interno del receptor. Se encuentran dos asas de disulfuro en las 
posiciones 128-142 y 192-193 еп la subunidad o del receptor nicotínico. El motivo 128-142 está conservado en la familia de 
receptores, en tanto que las cisteínas vecinales en 192 y 193 distinguen a las subunidades « y la proteína de unión a acetilco- 


lina del receptor В, y, 6 y e en el receptor nicotínico. 
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Figura 11-2. Disposición de las subunidades y estructura molecular del receptor de acetilcolina nicotínico. A. Vista longitu- 
dinal del esquema del receptor con la subunidad o retirada. Las subunidades restantes, dos copias de о, una de В у una de 6 
se muestran rodeando un conducto interno con un vestíbulo externo y su constricción situada en la parte profunda de la región 
de doble capa de la membrana. Las expansiones de las hélices о; con estructuras levemente arqueadas forman el perímetro del 
conducto y se derivan de la región TM2 de la secuencia lineal (fig. 11-1). Los sitios de unión a la acetilcolina (ACh), indica- 
dos por flechas, se encuentran en las interfaces ay y o (no visibles). B. Vista longitudinal del receptor de Torpedo que mues- 
tra una topología de estructura y membrana secundaria de datos de una microfotografía electrónica de 4 Á (Unwin, 2005). 
La proteína de unión a la acetilcolina (C) es homóloga al dominio extracelular del receptor nicotínico (fig. 11-1). La proteína 
es un homopentámero que se une a los ligandos de receptor nicotínico con la selectividad esperada y, cuando se fusiona con 
las porciones TM del receptor, genera un conducto funcional controlado por ligando. La estructura de subunidad de proteína 
de unión a la acetilcolina resulta clara vista desde arriba (C, orientación superior) y lateralmente (C, orientación inferior). 
Se muestra la nicotina agonista unida a la proteína de unión a la acetilcolina con sus átomos modelados como esferas en C. 
En D se muestra la disposición de subunidades de receptor nicotínico, con ejemplos del ensamble de subunidad y ubicación 
de los lugares de unión a agonistas (círculos rojos pequeños) en las entrecaras que contienen subunidad а, en los receptores 
nicotínicos. Se ha observado un total de 17 isoformas de receptor funcional in vivo, con diferente especificidad de ligando, 
permeabilidad relativa de Ca?* y Na*, у la función según la determina la composición de la subunidad. La única forma que 
se encuentra en la unión neuromuscular (y en el órgano eléctrico de Torpedo) es la que se muestra aquí. Las 16 isoformas de 
receptor neuronal, que se encuentran en los ganglios autónomos y en el sistema nervioso central, forman receptores nicotíni- 
cos homopentaméricos у heteropentaméricos que constan de subunidades 02-010 y В2-В4. 
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subunidades. Una sola subunidad de la secuencia de tipo о (desig- 
nada como 01) es abundante en el músculo, junto con В, ду yo e. 
Un mínimo de ocho subtipos del tipo о (02 a 09) y tres de los que 
no son de tipo о; (designados como B2 a B4) están presentes en los 
tejidos neuronales (fig. 11-2). Los estudios sobre la abundancia de 
subunidades de receptor neuronal y las asociaciones en el cere- 
bro y en la periferia han permitido a los investigadores identificar 
combinaciones de subunidad que confieren funciones. Aunque no 
todas las combinaciones de las subunidades c у В dieron рог re- 
sultado receptores funcionales, la diversidad de la composición de 
la subunidad es considerable y supera la capacidad de los ligan- 
dos para distinguir los subtipos basándose en su selectividad. Por 
ejemplo, los subtipos 0:3/84 y 03/82 predominan en los ganglios 
periféricos, en tanto que el subtipo 04/В2 es más frecuente en el 
cerebro. Los subtipos 02 a 06 у 82 a B4 se asocian como pentáme- 
ros heteroméricos que constan de dos o tres subtipos distintivos, 
en tanto que 07 a 09 a menudo se observan como asociaciones 
homoméricas. Las selectividades distintivas de los subtipos de re- 
ceptor para Ма“ y Ca?* indican que determinados subtipos poseen 
funciones diferentes a las de la señalización transináptica rápida. 


BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES 


El bloqueante neuromuscular prototípico, curare, fue la herra- 
mienta que Claude Bernard utilizó a mediados del siglo x1x 
para demostrar un punto (lugar) de acción del fármaco en la 
unión neuromuscular o cerca de la misma. Los bloquean- 
tes neuromusculares de nuestros días corresponden por lo 
general a dos clases: a) despolarizantes y b) competitivos o 
no despolarizantes. En la actualidad sólo un fármaco despo- 
larizante, la succinilcolina, tiene aplicación clínica general, 
en tanto que se cuenta con múltiples fármacos competitivos 
o no despolarizantes (fig. 11-3). 


Historia, fuentes y características químicas. Curare es un tér- 
mino genérico para designar diversos venenos de flechas que uti- 
lizan aborígenes de Sudamérica. Los indios que habitan los ríos 
Amazonas y Orinoco han utilizado esta droga durante siglos para 
inmovilizar y paralizar animales salvajes que utilizan de alimento; 
la muerte se debe a parálisis de los músculos estriados. La prepa- 
ración del curare por mucho tiempo estuvo inmersa en el misterio 
y se confiaba solamente a los chamanes de las tribus. Poco después 
del descubrimiento del continente americano, los exploradores y 
los botánicos europeos se interesaron mucho en el curare y a fina- 
les del siglo хут se llevaron a Europa muestras de los preparados 
nativos. Después de las primeras investigaciones del científico y 
explorador von Humboldt en 1805, las fuentes botánicas del curare 
se convirtieron en objeto de muchas investigaciones de campo. Los 
curares del oriente de la selva amazónica se derivan de especies del 
género Strychnos; estas y otras especies sudamericanas del género 
Strychnos contienen principalmente alcaloides bloqueantes neuro- 
musculares cuaternarios. Casi todas las especies asiáticas, africa- 
nas y australianas contienen alcaloides estricnínicos terciarios. 
Las aplicaciones clínicas modernas del curare al parecer 
datan de 1932, cuando en Occidente se utilizaron fracciones muy 
purificadas en pacientes con tétanos y trastornos espásticos. Las 
investigaciones sobre el curare se aceleraron considerablemente 
gracias a las investigaciones de Gill, quien después de un estu- 
dio prolongado y minucioso de los métodos nativos para preparar 
el curare, llevó a Estados Unidos una cantidad suficiente del fár- 
maco auténtico que hizo posibles las investigaciones químicas y 


farmacológicas. Griffith y Johnson comunicaron el primer ensayo 
sobre el curare para facilitar la relajación muscular en la anestesia 
general en 1942. En ediciones previas de esta obra se presentaron 
los detalles de la historia fascinante del curare y la identificación 
química de sus alcaloides. 

King estableció la estructura esencial de la tubocurarina en 
1935 (fig. 11-3). Un derivado sintético, la metocurina (anteriormen- 
te denominada dimetiltubocurarina), contiene tres grupos metilo 
adicionales y tiene una potencia dos a tres veces mayor que la tubo- 
curarina en seres humanos. Los alcaloides del curare más potentes 
son las toxiferinas, obtenidas de Strychnos toxifera. Un derivado 
semisintético, el cloruro de alcuronio (dicloruro de N,N"-dialilnor- 
toxiferinio), se utilizó ampliamente en Europa y en otros lugares 
con fines terapéuticos. Las semillas de los árboles y los arbustos del 
género Erythrina, que tienen una amplia distribución en zonas tro- 
picales y subtropicales, contienen eritroidina la cual posee actividad 
similar al curare. La galamina es una serie de sustitutivos sintéticos 
del curare descritos por Bovet y sus colaboradores en 1949. 

Los primeros estudios sobre la estructura y la actividad del fár- 
maco llevaron al desarrollo de la serie de polimetileno bis-trimetil- 
amonio (designados como compuestos de metonio). El más potente 
de estos fármacos en la unión neuromuscular era el compuesto con 
10 átomos de carbono entre los nitrógenos cuaternarios: decameto- 
nio (C10) (fig. 11-3). El compuesto con seis átomos de carbono en 
la cadena, hexametonio (C6), básicamente se descubrió desprovisto 
de la actividad bloqueante neuromuscular, pero sobre todo como un 
fármaco bloqueante ganglionar (véase descripción siguiente). 


Relaciones entre estructura y actividad. Diversas características 
estructurales distinguen a los bloqueantes neuromusculares com- 
petitivos y despolarizantes. Los fármacos competitivos (p. ej., tu- 
bocurarina, las bencilisoquinolinas, los esteroides del amonio y 
los clorofumaratos de grupo onio mixto asimétrico) son moléculas 
relativamente voluminosas y rígidas, en tanto que los despolari- 
zantes (p. ej., decametonio [que ya no se comercializa en Estados 
Unidos] y la succinilcolina) por lo regular tienen estructuras más 
flexibles que hacen posible las rotaciones del enlace libre (fig. 11- 
3). Si bien la distancia entre los grupos cuaternarios en los fárma- 
cos despolarizantes flexibles varía hasta el límite de la distancia del 
enlace máximo (1.45 nm para el decametonio), la distancia para 
los bloqueantes competitivos rígidos suele ser 1.0 + 0.1 nm. La 
L-tubocurarina es bastante menos potente que la D-tubocurarina, 
tal vez porque el D-isómero tiene todos los grupos hidrófilos situa- 
dos específicamente en una superficie. 


Propiedades farmacológicas 
Acciones sobre órganos y sistemas 


Músculo estriado. Claude Bernard fue el primero en descri- 
bir una acción paralítica circunscrita del curare en la década 
de 1850. Se identificó el punto de acción de la D-tubocu- 
rarina y otros bloqueantes competitivos, la placa terminal 
motora (una región engrosada de la membrana posunión) 
mediante fluorescencia y microscopio electrónico, aplica- 
ciones microiontoforéticas de los fármacos, análisis de “par- 
che y pinza” de conductos unitarios y registro intracelular. 
Los antagonistas competitivos se combinan con el receptor 
de ACh nicotínico en la placa terminal y con ello bloquean 
en forma competitiva la fijación de ACh. Cuando se aplica 
directamente el fármaco en la placa terminal de una sola 
fibra muscular aislada, la célula muscular se vuelve insen- 
sible a los impulsos del nervio motor y a la ACh aplicada 
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Figura 11-3. Fórmulas estructurales de los bloqueantes neuromusculares principales. 
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directamente; sin embargo, la región de la placa terminal 
y el resto de la membrana de la fibra muscular retienen sus 
sensibilidades normales a la despolarización por K* y la es- 
timulación eléctrica directa. 


En el capítulo 8 se describen los pasos que intervienen en 
la liberación de ACh por el potencial de acción del nervio, la for- 
mación de los potenciales de placa terminal en miniatura (MEPP, 
miniature end-plate potentials), su adición para formar un poten- 
cial de placa terminal (EPP, end-plate potential) posunión, la de- 
tonación del potencial de acción muscular y la contracción. Los 
estudios biofísicos con electrodos de parche revelan que el epi- 
sodio fundamental desencadenado por la ACh u otros agonistas 
es la apertura de los conductos de receptor individuales en una 
modalidad de “todo o nada”, lo cual da origen a un pulso de onda 
cuadrada con una conductancia promedio de conducto abierto de 
20 a 30 picosiemens (Ps) y una duración que tiene una distribu- 
ción exponencial en torno a un tiempo de ~1 ms. La duración de 
la abertura del conducto depende en mucho mayor grado de las 
características del agonista que de la magnitud de la conductancia 
del conducto abierto (Sakmann, 1992). 

Las concentraciones crecientes del antagonista competitivo 
tubocurarina deducen en forma progresiva la amplitud del EPP pos- 
unión excitador. La amplitud de este potencial puede descender 
a menos de 70% de su valor inicial antes de que sea insuficiente 
para iniciar el potencial de acción muscular propagado; esto pro- 
porciona un factor de seguridad en la transmisión neuromuscular. 
El análisis del antagonismo de la tubocurarina sobre los fenóme- 
nos de un solo conducto muestra que, como es de esperar de un 
antagonista competitivo, la tubocurarina reduce la frecuencia de 
los fenómenos de abertura del conducto, pero no afecta la con- 
ductancia o la duración de la abertura de un solo conducto (Katz 
y Miledi, 1978). En concentraciones más altas, el curare y otros 
antagonistas competitivos bloquean directamente el conducto de 
una forma que no es competitiva con los agonistas y que dependen 
del potencial de membrana (Colquhoun et al., 1979). 

El tiempo de desintegración del MEPP es similar a la du- 
ración de la abertura del conducto (1 a 2 ms). Los MEPP son una 
consecuencia de la liberación espontánea de uno o más cuantos de 
ACh (-10% moléculas); las moléculas individuales de acetilcolina 
en la sinapsis sólo tienen una oportunidad transitoria para activar 
el receptor y no se vuelven a unir en forma sucesiva a los recepto- 
res para activar los múltiples conductos antes de ser hidrolizadas 
por la acetilcolinesterasa (АСЋЕ). La concentración de la ACh no 
ligada en la sinapsis por la ACh liberada por el nervio disminu- 
ye con más rapidez que la desintegración del ЕРР (о corriente). 
Cuando se administran fármacos anticolinesterásicos, el EPP se 
prolonga hasta 25 a 30 ms, lo cual es indicativo de la nueva unión 
del transmisor a los receptores circunvecinos antes de la hidrólisis 
por la ACHE o la difusión desde la sinapsis. 

Es necesaria la unión simultánea por dos moléculas de ago- 
nista en las interfaces de la subunidad ay y 06 respectivas del re- 
ceptor para la activación. La activación muestra una cooperatividad 
positiva y por tanto ocurre en un estrecho intervalo de concentra- 
ciones (Changeux y Edelstein, 1998; Sine y Claudio, 1991). Aun- 
que dos moléculas del antagonista competitivo o toxina o de ser- 
piente se pueden unir a cada molécula del receptor en los lugares 
agonistas, la unión de una molécula de antagonista a cada receptor 
es suficiente para que lo vuelva no funcional (Taylor et al., 1983). 


Los despolarizantes como la succinilcolina tienen di- 
ferentes mecanismos de acción. Su acción inicial consiste en 
despolarizar la membrana al abrir los conductos de la misma 
manera que la acetilcolina. Sin embargo, persisten por más 


tiempo en la unión neuromuscular principalmente por su 
resistencia a la АСЋЕ. Por consiguiente, la despolarización 
es más prolongada y da por resultado un breve periodo de 
excitación repetitiva que puede desencadenar una excitación 
muscular transitoria y repetitiva (fasciculaciones). Esta des- 
polarización inicial se acompaña del bloqueo de la transmi- 
sión neuromuscular y parálisis flácida (denominada bloqueo 
de fase 1). El bloqueo se origina debido a que después de una 
abertura inicial los conductos del sodio en torno a la unión 
se cierran y no se vuelven a abrir hasta que se repolariza la 
placa terminal. En este punto, la liberación neural de la ACh 
da por resultado la unión de ACh a los receptores en una 
placa terminal ya despolarizada. Estos conductos cerrados 
en torno a la unión evitan que la señal de despolarización 
afecte a los conductos corriente abajo y efectivamente prote- 
gen al resto del músculo de la actividad en la placa terminal 
motora. En el ser humano, los fármacos despolarizantes des- 
encadenan una frecuencia de excitación repetitiva seguida 
del bloqueo de la transmisión y de parálisis neuromuscular; 
sin embargo, esta secuencia está sujeta a la influencia de fac- 
tores como el anestésico que se utilice al mismo tiempo, el 
tipo de músculo y la rapidez de la administración del fárma- 
co. En el cuadro 11-3 se comparan las características de la 
despolarización y el bloqueo competitivo. 


En otras especies animales, y a veces en el ser humano, los fár- 
macos despolarizantes producen un bloqueo que tiene características 
específicas, algunos de los cuales se combinan con los compuestos 
despolarizantes y los competitivos. Este tipo de acción se denomi- 
na mecanismo dual. En tales casos, el compuesto despolarizante al 
principio produce fasciculaciones características y potenciación de 
la contracción espasmódica máxima, después de lo cual ocurre un 
bloqueo neuromuscular de inicio rápido. Este bloqueo de fase I es 
potenciado por los compuestos anticolinesterásicos (p. ej., ambe- 
nonio, edrofonio, neostigmina, piridostigmina, donepezilo, galanta- 
mina, rivastigmina y tacrina): la inhibición de la degradación de la 
acetilcolina da por resultado otro compuesto despolarizante, en este 
caso la ACh endógena, en la unión neuromuscular. Después del ini- 
cio del bloqueo, hay una respuesta débilmente sostenida a la estimu- 
lación tetánica del nervio motor, intensificación del bloqueo por la 
tubocurarina y falta de potenciación por los compuestos anticoli- 
nesterásicos. También se observa la acción dual de los bloqueantes 
despolarizantes en los registros intracelulares del potencial de mem- 
brana; cuando se aplica de manera continua el agonista, la despo- 
larización inicial va seguida de una repolarización gradual, que en 
muchos aspectos es parecida a la desensibilización del receptor. 

En condiciones clínicas, conforme se incrementan las con- 
centraciones de succinilcolina y después de un tiempo, el bloqueo 
puede convertirse lentamente de un bloqueo de fase I despolarizan- 
te a un bloqueo de fase II no despolarizante (Duran y Katz, 1982). 
La pauta de bloqueo neuromuscular que producen los fármacos 
despolarizantes en los pacientes anestesiados al parecer depende, 
en parte, del anestésico; los hidrocarburos fluorados tienden más a 
predisponer a la placa terminal motora al bloqueo no despolarizan- 
te tras el empleo prolongado de la succinilcolina (Fogdall y Miller, 
1975). Si bien la respuesta a la estimulación periférica durante el 
bloqueo de fase П se parece a la de los compuestos competitivos, 
la abolición del bloqueo de fase П mediante la administración de 
anticolinesterásicos (p. ej., con la neostigmina) es difícil de prever 
y se debe llevar a cabo con mucha precaución. En el cuadro 11-1 
se muestran las características de los bloqueos de fase I y fase II. 


Cuadro 11-1 


Respuestas clínicas y vigilancia del bloqueo neuromuscular de fase 1 y fase II mediante la infusión de succinilcolina 


RESPUESTA FASE 1 FASE II 

Potencial de membrana en la placa terminal Despolarizado a -55 mV Repolarización hacia -80 mV 

Inicio Inmediato Transmisión lenta 

Dependencia de la dosis Inferior Por lo general es más alta o sigue a una 
infusión prolongada 

Restablecimiento Rápido Más prolongado 

Andanada de 4 y estimulación tetánica No desaparece gradualmente Farmacocinética” 


Inhibición de la acetilcolinesterasa 
Respuesta muscular 


Aumenta 
Fasciculaciones > parálisis flácida 


Revierte o antagoniza 
Parálisis flácida 


“La potenciación postetánica se presenta tras la reducción gradual. 


Aunque las fasciculaciones observadas también pueden ser 
consecuencia de la estimulación de las terminales nerviosas pre- 
unión por el fármaco despolarizante, dando lugar a la estimulación 
de la unidad motora en una forma antidrómica, el principal punto de 
acción de los bloqueantes competitivos y despolarizantes es la 
membrana posunión. Las acciones presinápticas de los fármacos 
competitivos se vuelven significativas con la estimulación repetiti- 
va de gran frecuencia debido a que los receptores nicotínicos pre- 
unión pueden intervenir en la movilización de la acetilcolina para 
la liberación por la terminación nerviosa (Bowman et al., 1990; 
van der Kloot y Molgo, 1994). 

Muchos fármacos y toxinas bloquean la transmisión neu- 
romuscular por otros mecanismos, por ejemplo, interfiriendo en 
la síntesis o la liberación de acetilcolina (cap. 8), pero la mayor 
parte de estos fármacos no se utilizan para este fin. Una excepción 
es la toxina botulínica, que se ha administrado localmente en los 
músculos de la órbita ocular para tratar el blefaroespasmo ocular y 
el estrabismo y se ha utilizado para controlar otros espasmos mus- 
culares y facilitar la relajación de los músculos de la cara (caps. 8 
y 64). Esta toxina también se ha inyectado en el esfínter esofágico 
inferior para tratar la acalasia (cap. 47). En la figura 11-4 se mues- 
tran los lugares de acción y la interrelación de varios compuestos 
que sirven de herramientas farmacológicas. 


Secuencia y características de la parálisis. Cuando se inyecta por 
vía intravenosa una dosis apropiada de un bloqueante competitivo 
en el ser humano, la debilidad motora avanza a una parálisis fláci- 
da total. Los músculos pequeños de movimiento rápido como los 
de los ojos, la mandíbula y la laringe se relajan antes de los de las 
extremidades y el tronco. Con el tiempo, los músculos intercosta- 
les y por último el diafragma se paralizan y luego cesa la respira- 
ción. El restablecimiento de los músculos por lo general ocurre en 
el orden inverso al de su parálisis y por consiguiente el diafragma 
de ordinario es el primer músculo en recuperar la función (Feld- 
man y Fauvel, 1994; Viby-Mogensen, 2005). 

Después de una sola dosis intravenosa de 10 a 30 mg de 
succinilcolina, se presentan fasciculaciones musculares breves, 
sobre todo en el tórax y en el abdomen; luego ocurre la relajación 
al cabo de 1 min, alcanza su grado máximo en 2 min y por lo 
general desaparece en un término de 5 min. La apnea transitoria 
por lo regular ocurre durante el momento del efecto máximo. La 
relajación muscular de duración más prolongada se logra median- 
te la infusión intravenosa continua. Después de que se suspende 


(discontinúa) la infusión, los efectos del fármaco suelen desapa- 
recer con rapidez debido a su hidrólisis eficiente por el plasma y 
la butirilcolinesterasa hepática. El dolorimiento muscular puede 
presentarse tras la administración de succinilcolina. Se han uti- 
lizado pequeñas dosis previas de bloqueantes competitivos para 
minimizar las fasciculaciones y el dolor muscular producidos por 
la succinilcolina, pero este procedimiento es debatido por cuanto 
aumentan las necesidades del fármaco despolarizante. 

Durante la despolarización prolongada, las células muscu- 
lares pueden perder cantidades importantes de K* y ganar Ма“, 
СІ у Ca?*. En los pacientes con lesiones considerables de los 
tejidos blandos, la salida de K* tras la administración continua de 
succinilcolina puede ser letal. Las complicaciones mortales de la 
hiperpotasiemia provocada por la succinilcolina se describen más 
adelante, pero es importante resaltar que hay muchos estados en 
los cuales está contraindicada la administración de succinilcolina o 
se debe llevar a cabo con gran precaución. El cambio en las carac- 
terísticas del bloqueo que produce la succinilcolina (de la fase Га 
la fase II) plantea una complicación adicional con las infusiones 
a largo plazo. 


Sistema nervioso central. La tubocurarina y otros blo- 
queantes neuromusculares cuaternarios prácticamente están 
desprovistos de efectos centrales después de su administra- 
ción en dosis clínicas habituales debido a su incapacidad 
para penetrar la barrera hematoencefálica. El experimento 
más decisivo que se llevó a cabo para resolver si el curare 
afecta en grado significativo las funciones centrales en los 
límites de dosis que se utiliza clínicamente fue el de Smith 
et al. (1947). Smith (un anestesiólogo) se atrevió a recibir 
por vía intravenosa dos veces y media la dosis de tubocura- 
rina necesaria para paralizar todos los músculos estriados. 
El intercambio respiratorio adecuado se mantuvo mediante 
respiración artificial. En ningún momento hubo signo algu- 
no de pérdida del conocimiento, obnubilación, analgesia o 
alteración de los sentidos especiales. Pese a la respiración 
que se controló artificialmente en forma adecuada, Smith 
experimentó “disnea” y la sensación de asfixia a causa de 
la acumulación de la saliva no deglutida en la faringe. La 
experiencia fue sin duda desagradable pero los resultados 
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ANATOMÍA de la Placa Terminal Motora 
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Figura 11-4. Lugares de acción de los fármacos en la unión neuromuscular y estructuras adyacentes. En el capítulo 8 se 
describe la anatomía de la placa terminal motora, mostrada a la izquierda, y la secuencia de los fenómenos de liberación de 
acetilcolina (ACh) por el potencial de acción del nervio (PA) a la contracción de la fibra muscular, indicada por la columna 
central. La modificación de estos procesos por diversos compuestos se muestra a la derecha, una flecha señalada con una X 
indica la inhibición o el bloqueo; una flecha sin marca indica la intensificación o la activación. Los recuadros son amplifica- 
ciones de las estructuras indicadas. La amplificación más intensa ilustra el receptor de la bicapa de la membrana postsináp- 


tica. En la figura 11-2 se muestra una vista más detallada del receptor. 


fueron claros. La tubocurarina administrada por vía intra- 
venosa, aun en dosis altas no tiene efectos estimulantes, de- 
presivos o analgésicos centrales de importancia. 


Ganglios autónomos y los puntos muscarínicos. Los blo- 
queantes neuromusculares muestran potencias variables 
para producir el bloqueo ganglionar. Al igual que en la placa 
terminal motora, el bloqueo ganglionar por la tubocurarina 
y otros fármacos estabilizantes es neutralizado o antagoni- 
zado por los anticolinesterásicos. 

En las dosis de tubocurarina que se utilizaban clínica- 
mente, el bloqueo parcial tal vez es producido tanto en los 
ganglios autónomos como en la médula suprarrenal, lo cual 
da por resultado un descenso de la presión arterial y taquicar- 
dia. El pancuronio muestra menos bloqueo ganglionar en do- 
sis clínicas y frecuentes. El atracurio, el vecuronio, el doxacu- 
rio, el pipecuronio, el mivacuronio y el rocuronio son todavía 
más selectivos (Naguib y Lien, 2005; Pollard, 1994). 


Por lo general suele ser conveniente mantener las reac- 
ciones reflejas cardiovasculares durante la anestesia. El pan- 
curonio tiene una acción vagolítica supuestamente por el 
bloqueo de los receptores muscarínicos, lo cual desencade- 
na taquicardia. 

Entre los despolarizantes, la succinilcolina en dosis 
que producen relajación neuromuscular pocas veces produ- 
ce efectos atribuibles al bloqueo ganglionar. Sin embargo, a 
veces se observan los efectos cardiovasculares, lo cual a la 
vez se debe a la estimulación sucesiva de los ganglios va- 
gales (lo que se manifiesta por bradicardia) y los ganglios 
simpáticos (lo cual produce hipertensión y taquicardia). 


Células cebadas y liberación de histamina. La tubocurari- 
na produce vesículas características parecidas a las de la his- 
tamina cuando se inyecta por vía intravenosa o intraarterial en 
el ser humano y algunas respuestas clínicas a los bloqueantes 
neuromusculares (p. еј., broncoespasmo, hipotensión, secre- 


ción bronquial y salival excesiva) al parecer se deben а la 
liberación de histamina. La succinilcolina, el mivacurio y el 
atracurio también producen liberación de histamina, pero en 
menor grado, a menos que se administren con rapidez. Los 
esteroides del amonio, pancuronio, vecuronio, pipecuronio y 
rocuronio, tienden incluso menos a liberar la histamina des- 
pués de la inyección intradérmica o sistémica (Basta, 1992; 
Watkins, 1994). La liberación de histamina suele ser una ac- 
ción directa del relajante muscular sobre la célula cebada más 
que una anafilaxia mediada por IgE (Watkins, 1994). 


Liberación del K* celular. Los compuestos despolarizan- 
tes pueden liberar K* con rapidez desde los lugares intra- 
celulares; esto puede ser un factor en varios de los efectos 
tóxicos clínicos de estos fármacos (véase más adelante en 
este capítulo “Toxicología”). 


Absorción, distribución y eliminación 


Los bloqueantes neuromusculares que contienen amonio 
cuaternario no se absorben muy bien en el tubo digestivo, 
un hecho bien conocido por los aborígenes sudamericanos, 
quienes comían sin temor la carne de animales de caza ma- 
tados con las flechas envenenadas con curare. La absorción 
es muy adecuada desde las zonas intramusculares. El rápido 
inicio de acción se logra con la administración intravenosa. 
Los compuestos más potentes, desde luego, deben adminis- 
trarse en concentraciones más bajas y las necesidades de 
difusión ralentizan su rapidez de inicio de acción. 


Cuando se administran bloqueantes competitivos de acción 
prolongada como la p-tubocurarina y el pancuronio, el bloqueo 
puede disminuir después de 30 min debido a la redistribución del 
fármaco, sin embargo persisten el bloqueo residual y las concen- 
traciones plasmáticas del fármaco. Las dosis subsiguientes mues- 
tran una disminución de la redistribución. Los fármacos de acción 
prolongada pueden acumularse con dosis múltiples. 

Los esteroides del amonio contienen grupos ésteres que son 
hidrolizados en el hígado. Es característico que los metabolitos 
tengan más o menos la mitad de la actividad del compuesto ori- 
ginal y contribuyan a las características de relajación totales. Los 
esteroides del amonio de duración de acción intermedia, como el 
vecuronio y el rocuronio (cuadro 11-2) son depurados con mayor 
rapidez por el hígado que el pancuronio. La desintegración más 
rápida del bloqueo neuromuscular con los compuestos de dura- 
ción intermedia constituye un razonamiento para la administra- 
ción secuencial de estos fármacos en vez de la administración en 
una sola dosis de un bloqueante neuromuscular de acción pro- 
longada. Se dispone de ciclodextrina gamma modificada como un 
quelante en fase de investigación específico para el rocuronio y el 
vecuronio (véase más adelante en este capítulo “Neutralización de 
los efectos mediante el tratamiento con quelantes"). 

El atracurio se convierte en metabolitos menos activos por 
las esterasas plasmáticas y la eliminación de Hofmann espontánea 
(fig. 11-3). El cisatracurio también está sujeto a esta degradación 
espontánea. Debido a estas vías alternativas del metabolismo, el 
atracurio y el cisatracurio no muestran un incremento de la 1, con 
las alteraciones de la función renal y por tanto constituyen opciones 
adecuadas en este contexto (Hunter, 1994; Naguib y Lien, 2005). 

La duración de acción extremadamente breve de la succi- 
nilcolina se debe en gran parte a su hidrólisis rápida por la buti- 


rilcolinesterasa sintetizada por el hígado y que se encuentra en el 
plasma. Entre los pacientes esporádicos que muestran una apnea 
prolongada después de la administración de succinilcolina y mi- 
vacurio, la mayoría tiene una colinesterasa plasmática atípica o 
una deficiencia de la enzima a causa de las variaciones alélicas 
(Pantuck, 1993; Primo-Parmo et al., 1996), enfermedades renales 
о hepáticas o una alteración nutricional; sin embargo, en algunos, 
la actividad enzimática en el plasma es normal (Whitaker, 1986). 
El gantacurio es degradado por dos mecanismos químicos, 
una aducción de cisteína rápida y una hidrólisis más lenta de enlace 
de éster adyacente al cloro. Los dos procesos son puramente quí- 
micos y de ahí que no dependan de las actividades enzimáticas. El 
proceso de aducción tiene una 1, de 1 a 2 min y posiblemente cons- 
tituye la base de la duración de acción ultrabreve del gantacurio. La 
administración de cisteína exógena, que puede tener efectos secun- 
darios excitotóxicos puede acelerar el antagonismo del bloqueo neu- 
romuscular provocado por el gantacurio (Naguib y Brull, 2009). 


Farmacología clínica 
Selección del fármaco 


La selección terapéutica de un bloqueante neuromuscular 
debe basarse en el logro de un perfil farmacocinético com- 
patible con la duración del procedimiento y en minimizar la 
afectación cardiovascular u otros efectos secundarios, pres- 
tando atención a los mecanismos de eliminación específicos 
del fármaco en los pacientes con insuficiencia renal o hepá- 
tica (cuadro 11-2). 


Para distinguir los efectos secundarios y el comportamien- 
to farmacocinético de los bloqueantes neuromusculares son ütiles 
dos características. La primera tiene que ver con la duración de la 
acción del fármaco. Estos compuestos se clasifican bajo las catego- 
rías de acción prolongada, intermedia o breve. El bloqueo persis- 
tente y las dificultades para la neutralización completa después de 
la intervención quirúrgica con la administración de D-tubocurari- 
na, metocurina, doxacurio y pancuronio, llevaron a la creación del 
vecuronio y el atracurio, fármacos de duración intermedia; el cis- 
atracurio es uno de 10 isómeros de atracurio que tiene una potencia 
tres veces mayor que éste. Después de esto se creó un fármaco de 
acción breve, el mivacurio (no disponible en Estados Unidos). A 
menudo los fármacos de acción prolongada son los más potentes y 
es necesario recurrir a bajas concentraciones (cuadro 11-3). La ne- 
cesidad de administrar fármacos potentes en dosis bajas retarda su 
inicio de acción. El rocuronio es un fármaco de duración interme- 
dia pero de instauración rápida y menos potencia. Su rápido inicio 
de acción permite su empleo como una alternativa a la succinilco- 
lina en la anestesia de inducción rápida y en la relajación de los 
músculos laríngeos y de la mandíbula para facilitar la intubación 
traqueal (Bevan, 1994; Naguib y Lien, 2005). En tiempos recientes 
se concluyeron los estudios clínicos de fase 2 sobre el gantacu- 
rio, un clorofumarato de grupo onio mixto y es el primero de una 
nueva clase de bloqueantes neuromusculares de acción ultracorta 
concebidos para reemplazar a la succinilcolina en la anestesia de 
inducción rápida (Naguib y Brull, 2009; Savarese, 2006). 

La segunda clasificación ütil se deriva de las características 
clínicas de los fármacos y comprende los alcaloides naturales o 
sus congéneres, los esteroides de amonio, las bencilisoquinolinas 
y los clorofumaratos de grupo onio mixto asimétrico (cuadro 11- 
2, fig. 11-3). El empleo del alcaloide natural D-tubocurarina y del 
alcaloide semisintético alcuronio no está autorizado en Estados 
Unidos. Aparte de su duración de acción más breve, los fármacos 
más nuevos muestran una frecuencia muy reducida de efectos se- 
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Clasificación de los bloqueantes neuromusculares 


TIEMPO 
DESDE LA DURACIÓN 
PROPIEDADES INSTAURACIÓN CLÍNICA MECANISMO 
FÁRMACO CLASE QUÍMICA FARMACOLÓGICAS (MIN)? (MIN)? DE ELIMINACIÓN 
Succinilcolina Éster de dicolina Duración 0.8-1.4 6-11 Hidrólisis por las 
ultrabreve; colinesterasas 
despolarizante plasmáticas 
p-tubocurarina^ Alcaloide natural Duración 6 80 Eliminación renal 
(bencilisoquinolina prolongada; y hepática 
cíclica) competitivo 
Metocurina^ Benzilisoquinolina Duración + 110 Eliminación renal 
prolongada; 
competitivo 
Atracurio Benzilisoquinolina Duración 3 45 Eliminación de 
intermedia; Hofmann; 
competitivo hidrólisis por 
las esterasas 
plasmáticas 
Cisatracurio Benzilisoquinolina Duración 2-8 45-90 Eliminación 
intermedia; de Hofmann 
competitiva y eliminación renal 
Doxacurio? Benzilisoquinolina Duración 4-8 120 Eliminación renal 
prolongada; 
competitivo 
Mivacurio Benzilisoquinolina Duración 2-3 15-21 Hidrólisis por las 
prolongada; colinesterasas 
competitivo plasmáticas 
Pancuronio Esteroide de amonio Duración 3-4 85-100 Eliminación renal 
prolongada; y hepática 
competitivo 
Pipecuronio? Esteroide de amonio Duración 3-6 30-90 Eliminación renal; 
prolongada; metabolismo 
competitivo y aclaramiento 
hepáticos 
Rocuronio Esteroide de amonio Duración 0.9-1.7 36-73 Eliminación hepática 
prolongada; 
competitivo 
Vecuronio Esteroide de amonio Duración 2-3 40-45 Eliminación renal 
intermedia; y hepática 
competitivo 
Gantacurio” Clorofumarato de grupo Duración 1-2 5-10 Aducción de cisteína 
onio mixto asimétrico ultrabreve: e hidrólisis de éster 
competitivo 


“Tiempo de instauración y duración clínica alcanzada a partir de los intervalos de dosis presentados en el cuadro 11-3. 
В p-tubocurarina, doxacurio, metocurina y pipecuronio ya по se comercializan más en Estados Unidos. 


€ Gantacurio se halla en fase de investigación. 


cundarios, de los cuales los principales son el bloqueo ganglionar, 
el bloqueo de las respuestas vagales y la liberación de histamina. 

El esteroide de amonio prototípico, pancuronio, práctica- 
mente no provoca la liberación de histamina; sin embargo, blo- 
quea a los receptores muscarínicos y este antagonismo se ma- 
nifiesta principalmente en un bloqueo vagal y taquicardia. Los 
nuevos esteroides del amonio, vecuronio y rocuronio, no producen 
taquicardia. 


Las bencilisoquinolinas al parecer están desprovistas de 
acciones bloqueantes vagolíticas y ganglionares, pero muestran 
una ligera propensión a causar liberación de histamina. El meta- 
bolismo inusual del compuesto prototípico atracurio y su congé- 
nere ivacuronio confiere indicaciones especiales para el empleo de 
estos compuestos. Por ejemplo, la desaparición del atracurio del 
organismo depende de la hidrólisis de la fracción del éster por las 
esterasas plasmáticas y por la degradación espontánea o de Hof- 


Cuadro 11-3 


Intervalos de dosis para los bloqueantes neuromusculares 


DOSIS DE MANTENIMIENTO 


INYECCIÓN | 

DOSIS DE INTERMITENTE INFUSION CONTINUA 
FÁRMACO INICIO (mg/kg) (mg/kg) (ug/kg/min) 
Succinilcolina 0.5-1 0.04-0.07 N/A 
D-tubocurarina^ 0.6 0.25-0.5 2-3 
Metocurina^ 0.4 0.5-1 N/A 
Atracurio 0.5 0.08-0.1 5-10 
Cisatracurio 0.1-0.4 0.03 1-3 
Mivacurio 0.15-0.25 0.1 9-10 
Doxacurio^ 0.03-0.06 0.005-0.01 N/A 
Pancuronio 0.08-0.1 0.01-0.015 1 
Rocuronio 0.6-1.2 0.1-0.2 10-12 
Vecuronio 0.1 0.01-0.015 0.8-1 
Gantacurio^ 0.2-0.5 N/A N/A 


^ No se comercializa en Estados Unidos. 


mann (desdoblamiento de la porción N-alquil en la bencilisoqui- 
nolina). De ahí que se disponga de dos vías para la degradación, 
las cuales se mantienen funcionales en la insuficiencia renal. El 
mivacurio es en extremo sensible a la catálisis por la colinesterasa 
u otras hidrolasas plasmáticas, lo que contribuye a su breve dura- 
ción de acción. 

Los efectos secundarios del gantacurio todavía no se han 
caracterizado del todo pero se han observado efectos cardiovascu- 
lares adversos transitorios indicativos de la liberación de histami- 
na en dosis superiores a tres tantos (veces) Іа Еро. 


Aplicaciones clinicas 


Relajación muscular. La principal aplicación clínica de los 
bloqueantes neuromusculares es como un complemento en 
la anestesia quirúrgica para obtener la relajación del múscu- 
lo estriado, sobre todo de la pared abdominal, a fin de facili- 
tar las manipulaciones quirúrgicas. Puesto que la relajación 
muscular ya no depende de la profundidad de la anestesia 
general, basta un grado mucho más leve de anestesia. Por 
consiguiente, se minimiza el riesgo de depresión respira- 
toria y cardiovascular y se abrevia el restablecimiento pos- 
anestésico. No obstante estas consideraciones, no se pueden 
utilizar los bloqueantes neuromusculares para sustituir la 
profundidad inadecuada de la anestesia. Por lo demás, pue- 
de ocurrir un riesgo de respuestas reflejas a los estímulos 
dolorosos y al recuerdo consciente. 

La relajación muscular también es de utilidad en diver- 
sos procedimientos ortopédicos, como la corrección de las 
luxaciones y la alineación de las fracturas. Los bloqueantes 
neuromusculares de duración breve a menudo se utilizan para 
facilitarla intubación endotraqueal y se han empleado para fa- 
cilitar la laringoscopia, la broncoscopia y la esofagoscopia 
en combinación con un anestésico general. 


Se administran los bloqueantes neuromusculares por 
vía parenteral, casi siempre por vía intravenosa. Son fár- 
macos potencialmente peligrosos y los deben administrar 
a los pacientes sólo los anestesiólogos y otros médicos que 
hayan tenido una capacitación considerable en su aplica- 
ción y en un ámbito donde se cuente de inmediato con los 
recursos para la reanimación respiratoria y cardiovascular. 
En los libros de texto de anestesiología se podrá encontrar 
información detallada sobre la administración y la vigilan- 
cia del grado de relajación muscular (Naguib y Lien, 2005; 
Polland, 1994). 


Medición del bloqueo neuromuscular en el ser humano. La evalua- 
ción del bloqueo neuromuscular suele llevarse a cabo mediante la 
estimulación del nervio cubital. Se vigilan las respuestas de los 
potenciales de acción compuestos o la tensión muscular que se 
genera en el músculo aductor propio del pulgar. Las respuestas a 
los estímulos repetitivos o tetánicos son muy útiles para evaluar 
el bloqueo de la transmisión debido a que las mediciones indivi- 
duales de la tensión contráctil se deben relacionar con los valores 
de control obtenidos antes de la administración de los fármacos. 
Por consiguiente, los esquemas de estímulo como "la andanada 
de cuatro” y la “doble descarga” o las respuestas a la estimula- 
ción tetánica, son procedimientos preferidos (Drenck et al.,1989; 
Waud y Waud, 1972). Las velocidades de inicio del bloqueo y de 
restablecimiento son más rápidas en la musculatura de las vías 
respiratorias (mandíbula, laringe y diafragma) que en el pulgar. 
De ahí que se pueda realizar la intubación traqueal antes del inicio 
del bloqueo completo en el aductor propio del pulgar, en tanto que 
el restablecimiento parcial de la función de este músculo permi- 
te la recuperación suficiente de la respiración para la extubación 
(Naguib y Lien, 2005). Se deben considerar las diferencias en las 
velocidades de instauración del bloqueo, la recuperación tras el 
bloqueo y la sensibilidad intrínseca entre el músculo estimulado y 
los de la laringe, el abdomen y el diafragma. 
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Prevención del traumatismo durante el tratamiento del electro- 
choque. El tratamiento electroconvulsivo (ECT, electroconvulsive 
therapy) de los trastornos psiquiátricos a veces se complica con el 
traumatismo del paciente; las convulsiones provocadas pueden cau- 
sar luxaciones o fracturas. Mientras el componente muscular de la 
convulsión no sea indispensable para el beneficio que se recibe del 
procedimiento, se utilizan bloqueantes neuromusculares, por lo ge- 
neral succinilcolina, así como un barbitúrico de acción breve, casi 
siempre metohexital o tiopental. La combinación del bloqueante, el 
anestésico y la depresión después de la crisis por lo general desen- 
cadena depresión respiratoria о apnea temporal. Siempre se ha de 
contar con una sonda endotraqueal y oxígeno. Se ha de insertar una 
cánula bucofaríngea tan pronto como se relajen los músculos de la 
mandíbula (después de la convulsión) y se tomen las medidas para 
evitar la broncoaspiración de moco y saliva. Se puede aplicar un 
manguito en una extremidad para evitar los efectos del fármaco en 
esa extremidad; la contracción del grupo de músculos protegidos 
proporciona indicios de un electrochoque eficaz. Después del pro- 
cedimiento, se ha de continuar la ventilación con oxígeno mediante 
mascarilla hasta que se reanude la respiración adecuada (Stensrud, 
2005). Estos fármacos también se utilizan en la pena de muerte por 
electrocución. Aunque se bloquea una respuesta convulsiva, se han 
planteado dudas éticas, pues se bloquea toda la función motora. 


Control de los espasmos y la rigidez musculares. Las 
toxinas botulínicas y el dantroleno tienen una acción peri- 
férica que reduce la contracción muscular; otros fármacos 
diversos ejercen una acción central reduciendo el tono y el 
espasmo del músculo estriado. 


La bacteria anaerobia Clostridium botulinum produce una 
familia de toxinas dirigidas a las proteínas presinápticas que blo- 
quean la liberación de acetilcolina (cap. 8). Las toxinas onabotulí- 
nica A, abobotulínica A y rimabotulínica B, al bloquear la libera- 
ción de ACh, producen parálisis flácida del músculo estriado y una 
reducción de la actividad de las sinapsis parasimpáticas y simpáti- 
cas colinérgicas. La inhibición persiste desde varias semanas a tres 
о cuatro meses y para el restablecimiento de la función es necesa- 
rio el brote del nervio. Es infrecuente la inmunorresistencia, pero 
puede sobrevenir con el empleo continuo (Davis y Barnes, 2000). 
Originalmente aprobado para el tratamiento de los trastornos 
oculares como estrabismo y blefaroespasmo y para los espasmos 
hemifaciales, se ha utilizado la toxina botulínica para tratar los 
espasmos y las distonías, como la disfonía espasmódica aducto- 
ra, la distonía oromandibular, la distonía cervical y los espasmos 
relacionados con el esfínter esofágico inferior y las fisuras anales. 
Las aplicaciones dermatológicas comprenden el tratamiento de la 
hiperhidrosis de las palmas de las manos y las axilas resistente 
a los remedios tópicos e iontoforéticos y a la eliminación de las 
líneas faciales en relación con la estimulación excesiva del nervio 
y la actividad muscular. El tratamiento consiste en inyecciones in- 
tramusculares o intradérmicas locales (Boni et al., 2000; Flynn, 
2006). Asimismo, los tratamientos con toxina botulínica se han 
convertido en un procedimiento estético popular en quienes desean 
una cara tersa sin arrugas. Al igual que la flor de la juventud, la re- 
ducción de las arrugas es transitoria; a diferencia de la flor de la ju- 
ventud, el efecto de la toxina botulínica se puede renovar mediante 
la readministración. La FDA ha emitido una alerta de seguridad, 
advirtiendo sobre la parálisis respiratoria por la diseminación ines- 
perada de la toxina desde el punto de inyección (cap. 65). 

El dantroleno inhibe la liberación de Ca?* del retículo sar- 
coplásmico del músculo estriado al limitar la capacidad де Ca?* 
y la calmodulina para activar RYR-1 (Fruen et al., 1997). RYR-1 


y el conducto de Ca?* del tipo L se yuxtaponen para asociar- 
se en una unión triádica formada entre el túbulo T y el retícu- 
lo sarcoplásmico. El conducto de tipo L con su ubicación T-tu- 
bular hace las veces de un sensor de voltaje que recibe la señal 
de activación despolarizante. El acoplamiento íntimo de las dos 
proteínas en la tríada, junto con una gama de proteínas modu- 
ladoras en los dos organelos y el citoplasma circundante, regula 
la liberación y respuesta a Ca?* (Lehmann-Horn y Jurkat Rott, 
1999). Debido a su eficacia en el tratamiento de un ataque agudo 
de hipertermia maligna (descrita en el apartado sobre “Toxicolo- 
gía”), se ha utilizado el dantroleno en condiciones experimenta- 
les en el tratamiento de la rigidez muscular y la hipertermia en 
el síndrome neuroléptico maligno (NMS, neuroleptic malignant 
syndrome). El NMS es una complicación potencialmente letal 
del tratamiento con antipsicóticos típicos y atípicos (cap. 6) que se 
caracteriza por fiebre, rigidez muscular grave, modificaciones del 
estado mental y disautonomía. La administración де 1 a 2.5 mg/kg 
de dantroleno en los casos graves de NMS, junto con la suspen- 
sión inmediata del tratamiento antipsicótico, por lo general produ- 
ce la neutralización rápida de la hipertermia y la rigidez (Strawn 
et al., 2007). También se utiliza el dantroleno en el tratamiento de 
la espasticidad y la hiperreflexia. Por su acción periférica, produce 
una debilidad generalizada. En consecuencia, su aplicación ha de 
reservarse a los pacientes no ambulatorios que tienen espasticidad 
grave. Se ha comunicado hepatotoxicidad con el empleo persis- 
tente, por lo cual son necesarias las pruebas funcionales hepáticas 
(Kita y Goodkin, 2000). 

Se han utilizado diversos fármacos, muchos con eficacia es- 
casa, para tratar la espasticidad que afecta а la neurona motora а 
con el objetivo de incrementar la capacidad funcional y aliviar la 
molestia. En el capítulo 22 se consideran los fármacos que tienen 
acción en el sistema nervioso central en los centros superiores o 
bien en la médula espinal, para bloquear los espasmos. Estos son 
baclofeno, benzodiazepinas, tifanidina y ciclobenzaprina. Otra 
serie de fármacos utilizados como relajantes musculares parecen 
basarse en las propiedades sedantes y en el bloqueo de las vías 
nociceptivas. Este grupo comprende carisoprodol (que es metabo- 
lizado a meprobamato, entre otros); metaxalona; metocarbamol, y 
orfenadrina. La tetrabenazina se comercializa para el tratamiento 
de la corea que produce la enfermedad de Huntington; el fármaco 
es un inhibidor de УМАТ2 que agota las reservas vesiculares de 
dopamina en el sistema nervioso central (caps. 8 y 22). 


Sinergias y antagonismos. Ya se han descrito las interac- 
ciones entre el bloqueo neuromuscular competitivo y despo- 
larizante (cuadro 11-4). Desde una perspectiva clínica, las 
interacciones farmacológicas importantes de estos fármacos 
ocurren con determinados anestésicos generales, algunos 
antibióticos, bloqueantes de los conductos de Ca?* y anti- 
colinesterásicos (anti-ChE). 

Puesto que los anticolinesterásicos neostigmina, piri- 
dostigmina y edrofonio, conservan la ACh endógena y tam- 
bién tienen una acción directa sobre la unión neuromuscu- 
lar, se han empleado en el tratamiento de la sobredosis con 
bloqueantes competitivos. Asimismo, al concluir el procedi- 
miento quirürgico, muchos anestesiólogos utilizan neostig- 
mina o edrofonio para neutralizar y reducir la duración del 
bloqueo neuromuscular competitivo. Se utiliza al mismo 
tiempo un antagonista muscarínico (atropina o glucopirro- 
lato) para impedir la estimulación de los receptores musca- 
rínicos y de esta manera evitar la bradicardia. Puesto que 
los fármacos anticolinesterásicos no neutralizan el bloqueo 


Cuadro 11-4 


Comparación de los bloqueantes competitivos (p-tubocurarina) y despolarizantes (decametonio) 


p-TUBOCURARINA DECAMETONIO 
Efecto de la D-tubocurarina Aditivo Antagonista 
administrada con anterioridad 
Efectos del decametonio Ningün efecto o antagonista Algo de taquifilaxia, 


administrado con anterioridad 

Efecto de los anticolinesterásicos 
sobre el bloqueo 

Efecto sobre la placa terminal 
motora 

Efecto excitador inicial sobre 
el másculo estriado 

Carácter de la respuesta muscular 
a la estimulación tetánica 
indirecta durante el bloqueo 
parcial 


Ninguna 


Neutralización del bloqueo 


Elevación del umbral a la acetilcolina; 
ninguna despolarización 


Contracción débilmente sostenida 


pero puede ser aditiva 
Ninguna neutralización 


Despolarización parcial persistente 
Fasciculaciones transitorias 


Contracción bien sostenida 


neuromuscular despolarizante y, de hecho, pueden intensifi- 
carlo, se debe informar claramente la diferencia entre los ti- 
pos competitivos y despolarizantes de los bloqueantes neu- 
romusculares en el contexto de la asistencia sanitaria para 
evitar posibles desenlaces clínicos adversos. 


Muchos anestésicos por inhalación ejercen un efecto esta- 
bilizante sobre la membrana posunión y por tanto potencian la ac- 
tividad de los bloqueantes competitivos. En consecuencia, cuando 
se utilizan tales bloqueantes para la relajación muscular como 
complementos de estos anestésicos, se deben reducir sus dosis. La 
clasificación en orden de potenciación de la anestesia es desflura- 
no > sevoflurano > isoflurano > halotano > barbitürico-opiáceo de 
óxido nítrico o propofol (Naguib y Lien, 2005). 

Los antibióticos aminoglucósidos producen bloqueo neuro- 
muscular al inhibir la liberación de ACh de la terminal pregan- 
glionar (a través de la competencia con Ca?*) y en menor grado 
mediante el bloqueo no competitivo del receptor. El bloqueo es 
antagonizado por las sales de Ca?* y sólo inconstantemente рог 
fármacos anticolinesterásicos (cap. 54). Las tetraciclinas también 
producen bloqueo neuromuscular, posiblemente por la quelación 
del Ca?*. Los antibióticos adicionales que tienen una acción blo- 
queante neuromuscular, a través de acciones presinápticas y post- 
sinápticas son polimixina B, colistina, clindamicina y lincomicina 
(Pollard, 1994). Los bloqueantes de los conductos de Ca?* inten- 
sifican el bloqueo neuromuscular producido por los antagonistas 
competitivos tanto como los despolarizantes. No se ha aclarado 
si esto se debe a una disminución de la liberación del transmisor 
de la terminación nerviosa dependiente del Ca?* o es una acción 
postsináptica. Cuando se administran bloqueantes neuromuscula- 
res a los pacientes que reciben estos fármacos, se han de conside- 
rar los ajustes de la dosis; si el establecimiento de la respiración 
espontánea se retrasa, las sales de Ca?* pueden facilitar el resta- 
blecimiento. 

Los fármacos diversos que pueden tener interacciones im- 
portantes con bloqueantes neuromusculares competitivos o des- 


polarizantes son trimetafán (que no se comercializa en Estados 
Unidos), litio, analgésicos opiáceos, procaína, lidocaína, quinidi- 
na, fenelzina, carbamazemina, fenitoína, propranolol, dantroleno, 
azatioprina, tamoxifeno, sales de magnesio, corticoesteroides, glu- 
cósidos digitálicos, cloroquina, catecolaminas y diuréticos (Na- 
guib y Lien, 2005, Pollard, 1994). 


Toxicología 


Las reacciones adversas importantes de los bloqueantes neu- 
romusculares son apnea prolongada, colapso cardiovascu- 
lar, que resultan de la liberación de histamina y pocas ve- 
ces anafilaxia. La falta de restablecimiento adecuado de la 
respiración en el posoperatorio puede no siempre deberse 
directamente a la parálisis muscular excesiva del fármaco. 
También puede estar dada por una obstrucción de la vía res- 
piratoria, disminución de la PCO, arterial consecutiva a hi- 
perventilación durante el procedimiento quirúrgico o efecto 
depresivo neuromuscular de cantidades excesivas de neos- 
tigmina utilizadas para neutralizar la acción de los bloquean- 
tes competitivos. Los factores directamente relacionados 
pueden comprender alteraciones de la temperatura corpo- 
ral; desequilibrio electrolítico, sobre todo de K* (véase el si- 
guiente párrafo); bajas concentraciones plasmáticas de bu- 
tirilcolinesterasa, que dan por resultado una reducción de la 
rapidez de destrucción de la succinilcolina; presentación de 
miastenia grave latente o de enfermedad maligna, por ejem- 
plo carcinoma microcítico del pulmón con síndrome mias- 
ténico de Eaton-Lambert; reducción del flujo sanguíneo a 
los músculos estriados, que produce una eliminación tardía 
de los bloqueantes, y una disminución de la eliminación de 
los relajantes musculares consecutiva a la disfunción hepá- 
tica (cisatracurio, rocuronio, vecuronio) o reducción de la 
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función renal (pancuronio). Se debe tener sumo cuidado al 
administrar los bloqueantes neuromusculares en pacientes 
deshidratados o gravemente enfermos. 


Los compuestos despolarizantes pueden liberar K* con ra- 
pidez en los lugares intracelulares; esto puede ser un factor en la 
producción de la apnea prolongada en los pacientes que reciben es- 
tos fármacos mientras se encuentran en desequilibrio electrolítico. 
La hiperpotasiemia provocada por la succinilcolina es una com- 
plicación potencialmente letal de este fármaco (Yentis, 1990). Por 
ejemplo, tales alteraciones en la distribución de K* son de especial 
interés en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que 
reciben digoxina o diuréticos. Por el mismo motivo, se debe utilizar 
con precaución o se deben evitar los bloqueantes despolarizantes 
en los pacientes con traumatismo considerable de tejidos blandos o 
quemaduras. A menudo en estas personas es conveniente una dosis 
más alta de un bloqueante competitivo. Además, está contraindi- 
cada la administración de succinilcolina o se debiera administrar 
con gran precaución en caso de rabdomiólisis no traumática, lace- 
raciones oculares, lesiones de la médula espinal con paraplejía o 
cuadriplejía, o bien, distrofias musculares. La succinilcolina ya no 
está indicada en los niños de ocho o menos años de edad a menos 
que sea necesaria la intubación de urgencia o asegurar una vía res- 
piratoria. Se ha comunicado hiperpotasiemia, rabdomiólisis y paro 
cardiaco. Una distrofia subclínica a menudo se relaciona con estas 
reacciones adversas. Los recién nacidos también pueden tener más 
sensibilidad a los bloqueantes neuromusculares competitivos. 


Hipertermia maligna. La hipertermia maligna es un fenóme- 
no potencialmente letal desencadenado por la administración de 
determinados anestésicos y bloqueantes neuromusculares. Las 
manifestaciones clínicas consisten en contracturas, rigidez y pro- 
ducción de calor por el músculo estriado, lo que da por resultado 
hipertermia grave (incrementos de hasta 1°C cada 5 min), acelera- 
ción del metabolismo muscular, acidosis metabólica y taquicardia. 
La liberación no controlada de Ca?* del retículo sarcoplásmico 
del músculo estriado es el fenómeno desencadenante. Aunque los 
anestésicos que contienen hidrocarburos halogenados (p. ej., ha- 
lotano, isoflurano o sevoflurano) y la succinilcolina por sí sola han 
desencadenado la respuesta, la mayor parte de los incidentes se 
originan por la combinación de un bloqueante despolarizante y 
un anestésico. La susceptibilidad a la hipertermia maligna es un 
rasgo autosómico dominante que conlleva determinadas miopatías 
congénitas como enfermedad nuclear central. Sin embargo, en la 
mayor parte de los casos no son visibles los signos clínicos cuando 
no hay ninguna intervención anestésica. 

La determinación de la susceptibilidad se establece con una 
prueba de contractura in vitro en una biopsia reciente de músculo 
estriado, en la que se miden las contracturas tras la aplicación de 
halotano y cafeína. En más de 50% de las familias afectadas se ob- 
serva un vínculo entre el fenotipo según se determina por la prueba 
de la contractura y una mutación del gen que codifica el receptor de 
rianodina del músculo estriado (RYR-1, ryanodine receptor). Se 
han descrito más de 30 mutaciones en la región del gen que codifi- 
ca la superficie citoplásmica del receptor. Se han identificado otros 
loci en el conducto de Ca?* de tipo L (receptor de dihidropiridina 
controlado por voltaje) y en otras proteínas asociadas o subunida- 
des de conducto. El gran número de mutaciones del gen КУК-1, 
en combinación con la heterogeneidad genética y metabólica del 
trastorno, han impedido la determinación genotípica fiable de la 
susceptibilidad a la hipertermia maligna (Rosenberg et al., 2007). 

El tratamiento comprende la administración intravenosa de 
dantroleno, el cual bloquea la liberación de Ca% del retículo sarco- 
plásmico del músculo estriado (véase antes en este capítulo “Control 


de los espasmos y la rigidez musculares”). El enfriamiento rápido, 
la inhalación de oxígeno al 100% y el control de la acidosis deben 
considerarse como un tratamiento complementario en la hipertermia 
maligna. Las tasas decrecientes de mortalidad por hipertermia ma- 
ligna están relacionadas con el hecho de que los anestesiólogos to- 
men en cuenta el trastorno y también con la eficacia del dantroleno. 

Los pacientes con enfermedad nuclear central, designada así 
debido a la presencia de núcleos neofibrilares observados en la biop- 
sia de las fibras de músculo de contracción lenta, muestran debilidad 
muscular en la lactancia y retraso del desarrollo motor. Estas personas 
son muy susceptibles a la hipertermia maligna con la combinación 
de un anestésico y un bloqueante neuromuscular despolarizante. La 
enfermedad nuclear central tiene cinco variantes alélicas de RYR-1 
en común con la hipertermia maligna. Los pacientes con otros sín- 
dromes musculares o distonías también tienen un incremento de la 
presencia de contracturas e hipertermia en el contexto anestésico. La 
succinilcolina en personas susceptibles también induce al espasmo 
del masetero y trismo, un incremento del tono muscular de la man- 
díbula, que puede complicar la inserción del tubo endotraqueal y el 
control de la vía respiratoria (van der Spek et al., 1990). Este tras- 
torno se ha correlacionado con una mutación del gen que codifica la 
subunidad alfa del conducto de Na* sensible al voltaje (Vita et al., 
1995). Dicho incremento del tono de los músculos de la mandíbula 
puede ser un signo temprano de la instauración de la hipertermia 
maligna y cuando se observa junto con la rigidez en otros músculos, 
es una señal de que se debe suspender la anestesia e iniciar el trata- 
miento de la hipertermia maligna (Gronert et al., 2005). 


Parálisis respiratoria. El tratamiento de la parálisis respiratoria 
que se origina por una reacción adversa o una sobredosis de un 
bloqueante neuromuscular debiera ser la respiración artificial con 
presión positiva mediante oxígeno y el mantenimiento de una vía 
respiratoria permeable hasta garantizar la recuperación de la res- 
piración normal. En el caso de los bloqueantes competitivos, esto 
puede acelerarse mediante la administración de metilsulfato de 
neostigmina (0.5 a 2 mg IV) o edrofonio (10 mg IV, que se repiten 
si es necesario hasta un total de 40 mg) (Watkins, 1994). 


Estrategias de intervención para tratar otros efectos tóxicos. La 
neostigmina efectivamente antagoniza sólo la acción bloqueante 
del músculo estriado de los bloqueantes competitivos y puede agra- 
var efectos secundarios tales como la hipotensión o desencadenar 
broncoespasmo. En tales circunstancias se pueden administrar ami- 
nas simpaticomiméticas para brindar apoyo a la presión arterial. 
Se administra atropina o glucopirrolato para contrarrestar la esti- 
mulación muscarínica. Los antihistamínicos definitivamente son 
beneficiosos para contrarrestar las respuestas que se presentan tras 
la liberación de histamina, sobre todo cuando se administran antes 
del bloqueante neuromuscular. 


Neutralización de los efectos mediante el tratamiento con quelan- 
tes. En la actualidad hay un quelante en fase de investigación es- 
pecífico para el rocuronio y el vecuronio, sugammadex, una ciclo- 
dextrina gamma modificada. Su administración en dosis > 2 mg/kg 
puede neutralizar el bloqueo neuromuscular del rocuronio al cabo 
de 3 min. La mayor parte y su complejo con rocuronio es elimi- 
nado en la orina. En los pacientes con alteraciones de la función 
renal, su aclaramiento se reduce bastante y se debe evitar. Teóri- 
camente, el bloqueo neuromuscular se puede volver a presentar 
cuando el rocuronio o el vecuronio se desplazan del complejo de 
sugammadex, por lo que se necesita una vigilancia cuidadosa y 
repetir la administración si es necesario. El sugammadex está au- 
torizado para aplicación clínica en Europa pero aún no en Estados 
Unidos (Naguib y Brull, 2009). Los efectos secundarios consisten 
en disgeusia e hipersensibilidad autolimitada. 


NEUROTRANSMISIÓN GANGLIONAR 


La neurotransmisión en los ganglios autónomos es un pro- 
ceso complejo en el que participan múltiples sistemas de 
receptor de neurotransmisor. El principal suceso consiste en 
la liberación de ACh y la despolarización rápida de las mem- 
branas postsinápticas a través de la activación de los recep- 
tores nicotinicos neuronales (М ) por la acetilcolina. Los 
registros intracelulares de las neuronas posganglionares in- 
dican que la estimulación del nervio preganglionar puede 
desencadenar por lo menos cuatro diferentes cambios en el 
potencial de membrana postsináptico por la estimulación 
del nervio preganglionar (fig. 11-5): 


1. Un potencial postsináptico excitador inicial (EPSP, exci- 
tatory postsynaptic potential) a través de los receptores 
nicotínicos que puede dar por resultado un potencial de 
acción. 

2. Un potencial postsináptico inhibidor (IPSP, inhibitory 
postsynaptic potential) mediado por receptores muscarí- 
nicos M». 

3. Un EPSP lento secundario mediado por receptores mus- 
carinicos M,. 

4. Un EPSP lento tardio mediado por una gran cantidad de 
péptidos. 


Hay múltiples subunidades de receptor nicotinico (p. 
ej., 03, 05, 07, B2 y В4) en los ganglios, y los 03 y B2 son 
los más abundantes. Los receptores de ACh nicotínicos gan- 
glionares son sensibles a los bloqueantes prototípicos como 
el hexametonio y el trimetafán. 


Se genera un potencial de acción en la neurona posganglio- 
nar cuando el EPSP inicial alcanza una amplitud crítica. En los 


Axón 


preganglionar Potencial 


de membrana 


ganglios simpáticos de mamífero in vivo, es frecuente que múlti- 
ples sinapsis sean activadas antes que resulte eficaz la transmisión. 
A diferencia de la unión neuromuscular, no existen en los ganglios 
placas terminales definidas con localización focal de los recep- 
tores. Más bien, las dendritas y los cuerpos de células nerviosas 
contienen los receptores. La aplicación iontoforética de la ACh 
en el ganglio da por resultado la despolarización con una latencia 
inferior a 1 ms; ésta se desintegra en un periodo de 10 a 50 ms 
(Ascher et al., 1979). Las mediciones de las conductancias de un 
solo conducto indican que las características de los conductos de 
receptor nicotínico de los ganglios y la unión neuromuscular son 
muy similares. 

Los fenómenos secundarios que se presentan tras la des- 
polarización inicial (IPSP; EPSP lenta; EPSP tardía, lenta) son 
insensibles al hexametonio u otros antagonistas de N,. El IPSP 
no es afectado por los bloqueantes de receptor nicotínico prototí- 
picos. Datos electrofisiológicos y neuroquímicos señalan que las 
catecolaminas participan en la generación del IPSP. La dopamina 
y la noradrenalina producen hiperpolarización de los ganglios; sin 
embargo, en algunos ganglios los IPSP son mediados por los re- 
ceptores muscarínicos М, (cap. 9). Puesto que el IPSP es sensible 
en casi todos los sistemas al bloqueo por la atropina y los antago- 
nistas de receptor adrenérgico alfa, la acetilcolina que se libera en 
la terminal preganglionar puede actuar sobre las interneuronas que 
contienen catecolamina para estimular la liberación de dopamina 
o noradrenalina; la catecolamina, a su vez, produce hiperpolari- 
zación (una IPSP) de las células ganglionares. Los estudios his- 
toquimicos indican que las células intensamente pequeñas (SIF, 
small intensely fluorescent) que contienen dopamina o noradre- 
nalina y las terminales nerviosas adrenérgicas están presentes en 
los ganglios. Aún no se han resuelto los detalles del enlace fun- 
cional entre las células SIF y el mecanismo electrógeno del IPSP 
(Prud’homme et al., 1999; Slavikova et al., 2003). 

El EPSP lento es generado por la activación de los recep- 
tores muscarínicos M, (acoplados a G,) por la acetilcolina y es 
bloqueado por la atropina o los antagonistas que son selectivos 
para los receptores muscarinicos M, (cap. 9). El EPSP lento tiene 
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Figura 11-5. Potenciales postsinápticos registrados de un cuerpo de célula nerviosa posganglionar autónoma tras la estimulación de la 
fibra nerviosa preganglionar. El nervio preganglionar libera ACh en las células posganglionares. El EPSP inicial se debe a la corriente 
de Na* hacia el interior (y tal vez la corriente de Ca?*) a través del conducto del receptor nicotínico. Si el EPSP es de suficiente mag- 
nitud, dispara una espiga de potencial de acción, que va seguida de un IPSP lento, un EPSP lento y un EPSP lento tardío. El IPSP y el 
EPSP lentos no se observan en todos los ganglios. Se considera que los fenómenos eléctricos subsiguientes al EPSP inicial modulan la 
probabilidad de que un EPSP subsiguiente alcance el umbral para detonar una espiga. Otras interneuronas, como las células que con- 
tienen catecolamina, pequeñas, intensamente fluorescentes (SIF) y las terminales del axón de neuronas aferentes sensoriales, también 
liberan transmisores y pueden influir en los potenciales lentos de la neurona posganglionar. Una serie de receptores colinérgicos pepti- 
dérgicos, adrenérgicos y de aminoácidos se encuentran en las dendritas y el soma de la neurona posganglionar y las interneuronas. La 
fibra preganglionar libera ACh y péptidos; las interneuronas almacenan y liberan catecolaminas, aminoácidos y péptidos; las termina- 
ciones nerviosas aferentes sensoriales liberan péptidos. El EPSP inicial es mediado a través de receptores nicotínicos (N,), el IPSP y el 
EPSP lentos a través de receptores muscarínicos М, у М, y el EPSP lento tardío, a través de varios tipos de receptores peptidérgicos. 


270 


~ 


un 
m 
О 
[m] 
Lm] 
о 
2 
= 
Бы 


> 


VIDOTOIVWAVIOANIN 


una latencia más prolongada y una mayor duración (10 a 30 s) que 
el EPSP inicial. Los EPSP lentos se deben a una disminución de la 
conductancia de K*, la corriente M que regula la sensibilidad de 
la célula a los episodios de despolarización rápida repetitivos 
(Adams et al., 1982). En cambio, el EPSP lento tardío dura varios 
minutos y es mediado por péptidos liberados por las terminaciones 
nerviosas presinápticas o interneuronas en ganglios específicos, 
según se describe en la siguiente sección. Los péptidos y la ACh 
pueden liberarse al mismo tiempo en las terminaciones nerviosas 
presinápticas; la estabilidad relativa de los péptidos en el ganglio 
extiende su esfera de influencia a los lugares postsinápticos más 
allá de los que están en cercanía inmediata con la terminación 
nerviosa. 

Los sucesos sinápticos secundarios modulan el EPSP ini- 
cial. La importancia de las vías secundarias y la naturaleza de los 
transmisores moduladores al parecer difieren entre los ganglios 
individuales y los ganglios parasimpáticos y simpáticos. Se han 
identificado en los ganglios diversos péptidos, entre ellos, hormo- 
na liberadora de gonadotropina, sustancia P, angiotensina, pépti- 
do relacionado con el gen de la calcitonina, polipéptido intestinal 
vasoactivo, neuropéptido Y y encefalinas, mediante inmunofluo- 
rescencia. Al parecer están circunscritos a cuerpos celulares espe- 
cíficos, fibras nerviosas o células SIF, son liberados tras la estimu- 
lación del nervio y supuestamente sirven de mediadores del EPSP 
lento tardío (Elfvin et al., 1993). Se sabe que otras sustancias neu- 
rotransmisoras, como 5-hidroxitriptamina y ácido aminobutirico 
gamma, modifican la transmisión ganglionar. No se han esclare- 
cido los detalles precisos de sus acciones moduladoras, pero al 
parecer están muy íntimamente relacionadas con el EPSP lento 
tardío y la inhibición de la corriente M en diversos ganglios. Los 
bloqueantes ganglionares usuales pueden inhibir por completo 
la transmisión ganglionar; no se puede decir lo mismo de los an- 
tagonistas muscarínicos o de los agonistas de receptor adrenér- 
gico о (Volle, 1980). 


FÁRMACOS ESTIMULANTES 
GANGLIONARES 


Los fármacos que estimulan los receptores colinérgicos en 
los ganglios autónomos han sido esenciales para analizar 
el mecanismo de la función ganglionar. Sin embargo, estos 
agonistas ganglionares tienen aplicaciones terapéuticas muy 
escasas. Se pueden agrupar en dos categorías. El primer gru- 
po consiste en fármacos con especificidad nicotínica, como 
la propia nicotina, que los millones de usuarios de tabaco 
ingieren diariamente. Los efectos excitadores de la nicotina 
sobre los ganglios son de instauración rápida, son bloquea- 
dos por los antagonistas de receptor nicotínico ganglionares 
y se parecen al EPSP inicial. El segundo grupo consta de 
agonistas de receptor muscarínico tales como muscarina, 
McN-A-343 y metacolina (cap. 9); sus efectos excitadores 
sobre los ganglios son de instauración tardía, bloqueados 
por fármacos atropínicos y se parecen al EPSP lento. 


Historia. Dos alcaloides naturales, la nicotina y la lobelina, mues- 
tran acciones periféricas al estimular los ganglios autónomos. La 
nicotina (fig. 11-6) fue aislada inicialmente de las hojas del ta- 
baco, Nicotiana tabacum, por Poselt y Reiman en 1828; Orfila 
inició los primeros estudios farmacológicos del alcaloide en 1843. 
Langley y Dickinson trazaron el ganglio cervical superior de los 
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Figura 11-6. Estimulantes ganglionares. 


conejos con nicotina y demostraron que su lugar de acción era el 
ganglio más que la fibra nerviosa preganglionar o posganglionar. 
La lobelina, derivada de Lobelia inflata, tiene muchas de las mis- 
mas acciones que la nicotina pero es menos potente. 

Otros estimulantes ganglionares son tetrametilamonio (TMA, 
tetramethylammonium) y yoduro de 1,1-dimetil-4-fenilpiperazinio 
(DMPP, 1, /-dimethyl-4-phenilpiperazinium) (fig. 11-6). La estimu- 
lación de los ganglios por TMA y DMPP difiere de la producida 
por la nicotina por cuanto la estimulación inicial no se acompaña de 
una acción bloqueante dominante. El DMPP tiene una potencia casi 
tres tantos mayor y levemente más selectiva de ganglio que la nico- 
tina. Aunque los fármacos parasimpaticomiméticos estimulan los 
ganglios, sus efectos por lo general son encubiertos por la estimu- 
lación de otros lugares neuroefectores. McN-A-343 representa una 
excepción: en determinados tejidos su acción principal al parecer 
ocurre en los receptores M, muscarínicos de los ganglios. 


Nicotina 


La nicotina tiene considerable importancia médica debido a 
su toxicidad, presencia en el tabaco y propensión a conferir 
una dependencia en quienes la consumen. En el capítulo 24 
se describen los efectos crónicos de la nicotina y las reac- 
ciones adversas del uso crónico del tabaco. La nicotina es 
uno de los pocos alcaloides líquidos naturales. Es incolora, 
de base volátil (pK, = 8.5) que adquiere un color pardo y el 
olor del tabaco al exponerse al aire. 


Acciones farmacológicas. Los cambios complejos y a me- 
nudo imprevisibles que se presentan en el organismo después 
de la administración de nicotina se deben no sólo a acciones 
sobre diversos lugares neuroefectores y quimiosensibles, 
sino también al hecho de que el alcaloide puede estimular y 
desensibilizar los receptores. La respuesta final de cualquier 
sistema representa la suma de los efectos estimuladores e in- 


hibidores de la nicotina. Por ejemplo, la droga puede incre- 
mentar la frecuencia cardiaca mediante la excitación de los 
ganglios simpáticos o por parálisis de los ganglios cardiacos 
simpáticos o la estimulación de los ganglios cardiacos pa- 
rasimpáticos. Además, los efectos de la sustancia sobre los 
quimiorreceptores de los cuerpos carotídeo y aórtico y sobre 
regiones del SNC pueden influir en la frecuencia cardiaca, 
lo mismo que los reflejos barorreceptores compensadores 
como resultado de los cambios de la presión arterial que 
produce la nicotina. Por último, la nicotina desencadena una 
descarga de adrenalina por la médula suprarrenal, que acele- 
ra la frecuencia cardiaca y aumenta la presión arterial. 


Sistema nervioso periférico. La acción principal de la nicotina 
consiste inicialmente en la estimulación transitoria y después en 
una depresión más persistente de todos los ganglios autónomos. 
Las dosis pequeñas de nicotina estimulan directamente las células 
ganglionares y facilitan la transmisión de los impulsos. Después 
de dosis más altas, la estimulación inicial va seguida muy rápida- 
mente de un bloqueo de la transmisión. Si bien la estimulación de 
las células ganglionares coincide con su despolarización, la de- 
presión de la transmisión con dosis adecuadas de nicotina ocurre 
tanto durante la despolarización como después que ha desapareci- 
do. La nicotina también posee una acción difásica sobre la médula 
suprarrenal: las dosis pequeñas desencadenan la secreción de ca- 
tecolaminas, las dosis más altas evitan su liberación en respuesta 
a la estimulación de los nervios esplácnicos. 

Los efectos de la dosis alta de nicotina sobre la unión neu- 
romuscular son similares a los producidos sobre los ganglios. Sin 
embargo, con la excepción del músculo aviar de mamífero desner- 
vado, la fase estimulante es superada en gran parte por la parálisis 
de desarrollo rápido. En la etapa subsiguiente, la nicotina también 
produce bloqueo neuromuscular por la desensibilización del re- 
ceptor. En concentraciones más bajas, como las que suelen lograr- 
se con el empleo recreativo del tabaco (-200 nM), los efectos de 
la nicotina reflejan su mayor afinidad por un receptor nicotínico 
neuronal (0.482) que por el receptor de la unión neuromuscular 
(o.1B1y5), según lo explicaron con detalle molecular Xiu et al., 
2009. Esta gran afinidad, aunada a la capacidad de la nicotina para 
cruzar la barrera hematoencefálica, permite a la nicotina activar en 
forma selectiva los receptores neuronales sin causar contracciones 
intolerables o parálisis de músculo estriado. 

La nicotina, al igual que la acetilcolina, estimula diversos 
receptores sensoriales, los cuales comprenden mecanorreceptores 
que responden a la distensión o a la presión ejercida sobre piel, 
mesenterio, lengua, pulmón y estómago; quimiorreceptores del 
cuerpo carotídeo; receptores térmicos de la piel y la lengua, y re- 
ceptores al dolor. La administración previa del hexametonio evita 
la estimulación de los receptores sensoriales por la nicotina pero 
en el peor de los casos tiene escaso efecto sobre la activación de 
los receptores sensoriales por estímulos fisiológicos. 


Sistema nervioso central. La nicotina estimula notablemente el sis- 
tema nervioso central. Las dosis bajas producen analgesia débil en 
tanto que con dosis más altas se presentan temblores que desenca- 
denan convulsiones en dosis tóxicas. La estimulación de la respi- 
ración es una acción destacada de la nicotina, aunque las dosis al- 
tas tienen una acción directa sobre el bulbo raquídeo, las dosis más 
bajas aumentan la respiración en forma refleja mediante la excitación 
delos quimiorreceptores de los cuerpos carotídeo y aórtico. La estimu- 
lación del SNC con dosis altas va seguida de depresión y la muerte se 
debe a la insuficiencia respiratoria a causa de la parálisis central y el 
bloqueo periférico del diafragma y los músculos intercostales que fa- 


cilitan la respiración. La nicotina desencadena vómitos por las accio- 
nes centrales y periféricas. El componente central de la respuesta al 
vómito se debe a estimulación de la zona detonante quimiorreceptora 
emética en el área postrema del bulbo raquídeo. Además, la nicotina 
activa los nervios aferentes vagales y raquídeos que forman los im- 
pulsos sensoriales de las vías reflejas que intervienen en el acto del 
vómito. Los estudios en los centros superiores del cerebro aislados y 
la médula espinal revelan que los principales lugares de acción de la 
nicotina en el SNC se encuentran antes de la unión, lo que causa 
la liberación de otros transmisores. Por consiguiente, las acciones 
estimuladoras y compensadoras de placer de la nicotina al parecer se 
deben a la liberación de aminoácidos excitadores, dopamina y otras 
aminas biógenas de diversos centros del SNC (MacDermott et al., 
1999). La liberación de los aminoácidos excitadores contribuye a 
gran parte de la acción estimuladora de la nicotina. 

La exposición crónica a la nicotina en diversos sistemas 
produce un aumento notable de la densidad o el número de re- 
ceptores nicotínicos, contribuyendo posiblemente a la tolerancia y 
la dependencia. La nicotina tiene una acción como acompañante 
molecular intracelular que favorece el ensamble de las subunida- 
des de receptor al desencadenar una configuración activa en las 
subunidades nacientes a las que se ensamblan con más eficiencia. 
La exposición crónica a dosis bajas de nicotina también incremen- 
ta en grado notable Ја 1, de los receptores sobre la superficie celu- 
lar (Kuryatov et al., 2005; Lester et al., 2009). 


Sistema cardiovascular. Cuando se administra por vía intravenosa 
a los perros, es característico que la nicotina produzca un incre- 
mento de la frecuencia cardiaca y la presión arterial. Esta última 
suele ser más persistente. En general, las respuestas cardiovas- 
culares a la nicotina se deben a la estimulación de los ganglios 
simpáticos y la médula suprarrenal, junto con la secreción de ca- 
tecolaminas por las terminaciones nerviosas simpáticas. La acti- 
vación de los quimiorreceptores de los cuerpos aórtico y carotídeo 
contribuyen a la respuesta simpaticomimética a la nicotina, lo cual 
de manera refleja produce vasoconstricción, taquicardia y eleva- 
ción de la presión arterial. 


Tubo digestivo. La activación combinada de los ganglios parasim- 
páticos y las terminaciones nerviosas colinérgicas por la nicotina 
da por resultado un incremento del tono y la actividad motora del 
intestino. Se observan náusea, vómito y a veces diarrea después 
de la absorción sistémica de la nicotina en una persona que no ha 
estado expuesta antes a la nicotina. 


Glándulas exocrinas. La nicotina produce una estimulación ini- 
cial de las secreciones salivales y bronquiales que va seguida de 
inhibición. 
Absorción, distribución y eliminación. La nicotina se absorbe fá- 
cilmente en el sistema respiratorio, las membranas bucales y la 
piel. La intoxicación grave se ha debido a la absorción percutánea. 
Como una base relativamente potente, la nicotina se absorbe en 
escasa cantidad en el estómago. La absorción intestinal es mu- 
cho más eficiente. La nicotina en el tabaco que se mastica, puesto 
que se absorbe con más lentitud que la nicotina inhalada, tiene un 
efecto de duración más prolongado. El cigarrillo promedio contie- 
ne ба 11 mg de nicotina y aporta aproximadamente 1 a 3 mg de 
nicotina hacia la circulación sistémica del fumador; la biodisponi- 
bilidad puede incrementarse hasta tres tantos con la intensidad de 
la inhalación y la técnica del fumador (Benowitz, 1998). 
Aproximadamente 80 a 90% de la nicotina se modifica en el 
cuerpo, sobre todo en el hígado, pero también en el riñón y el pulmón. 
La cotinina es el principal metabolito y se detectan en menores can- 
tidades nicotina-1’-N-6xido y 3-hidroxicotinina y metabolitos conju- 
gados (Benowitz, 1998). Las características de los metabolitos y la 
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velocidad del metabolismo al parecer son similares en fumadores y 
no fumadores. La л, de nicotina después de la inhalación o la admi- 
nistración parenteral es de -2 h. La nicotina y sus metabolitos son 
eliminados con rapidez por el riñón. La tasa de excreción urinaria de 
nicotina disminuye cuando la orina es alcalina. La nicotina también 
se excreta en la leche de las mujeres en lactación que fuman; la leche 
de las fumadoras intensas puede contener 0.5 mg/L. 


Intoxicación aguda por nicotina. La intoxicación por nicotina 
puede deberse a la ingestión accidental de atomizaciones de insec- 
ticida que contienen nicotina o en los niños por la ingestión de los 
productos del tabaco. La dosis mortal aguda de nicotina en un adul- 
to probablemente es de ~ 60 mg. El humo del tabaco рог lo general 
contiene 1 a 2% de nicotina. Al parecer, la absorción gástrica de la 
nicotina del tabaco que se toma por vía oral se retrasa debido a un 
vaciamiento gástrico ralentizado, de manera que el vómito causado 
por el efecto central de la fracción que se absorbe al principio pue- 
de eliminar gran parte del tabaco remanente en el tubo digestivo. 

La instauración de los síntomas de intoxicación aguda y gra- 
ve por nicotina es rápida; comprende náusea, salivación, dolor ab- 
dominal, vómito, diarrea, sudor frío, cefalea, mareos, alteraciones 
de la audición y la visión, confusión mental y debilidad intensa. 
Sobreviene desmayo y postración; desciende la presión arterial; 
se dificulta la respiración; el pulso está débil, rápido e irregular y 
el desmayo puede ir acompañado de convulsiones terminales. La 
muerte puede presentarse al cabo de algunos minutos de iniciada 
la insuficiencia respiratoria. 


Tratamiento. Se puede provocar el vómito o debe realizarse el 
lavado gástrico. Se han de evitar las soluciones alcalinas. Una le- 
chada de carbón activado se pasa luego a través de la sonda y se 
deja en el estómago. Puede ser necesaria la asistencia respiratoria 
y el tratamiento del choque. 


Suspensión del tabaquismo. Los dos objetivos de la farmacotera- 
pia del cese del tabaquismo son la reducción del deseo de nicotina 
y la inhibición de los efectos reforzadores de la nicotina. Se utiliza 
un sinnúmero de enfoques y esquemas de tratamiento farmacológi- 
co, los que comprenden reposición de nicotina, bupropión (cap. 15) 
y agonistas del receptor ACh nicotínico (caps. 15 y 24 y la reseña 
por Frishman, 2009). La dependencia a la nicotina posiblemente es 
mediada, al menos en parte, por los subtipos de receptor de acetil- 
colina nicotínicos neuronales (N,). El subtipo mesolímbico о, 
de N, y la liberación de dopamina estimulada por ou. al parecer 
participan de manera importante en la dependencia de nicotina. 
Por consiguiente, un objetivo de la producción de fármacos en este 
campo es el descubrimiento de un compuesto que estimule la libe- 
ración de dopamina mediada por oc. lo suficiente para reducir la 
avidez durante los periodos de abstinencia de fumar pero que de to- 
das maneras ocupen el receptor №, 0,8, lo suficiente para inhibir el 
reforzamiento nicotínico mientras se fuma (Rollema et al., 2007). 

En tiempos recientes se introdujo la vareniclina como un 
auxiliar en el cese del tabaquismo. El fármaco interacciona con 
los receptores de acetilcolina nicotínicos. En sistemas de modelos, 
la vareniclina es un agonista parcial de los receptor оу, y un 
agonista completo de subtipo œ}, con una actividad débil hacia 
los receptores que contienen 0B, y 0 (Mihalak et al., 2000). El 
fármaco tiene eficacia clínica; sin embargo, no es benigno: según 
estudios subsiguientes a la comercialización, la FDA ha emitido 
una advertencia sobre los cambios en el estado de ánimo y la con- 
ducta que se relacionan con su uso (Frishman, 2009). 

La nicotina en sí se comercializa en varias formas de admi- 
nistración para facilitar la abstinencia del consumo de tabaco. La 
eficacia se debe principalmente a que se impide un síndrome de 
privación. Se comercializa para uso de venta sin prescripción mé- 


dica como goma de mascar o pastilla para chupar, parche transdér- 
mico, pulverización nasal o inhalador de vapor. Los sistemas de 
goma de mascar y transdérmico se utilizan en forma muy general 
y el objetivo es obtener una concentración plasmática de nicotina 
persistente inferior a las concentraciones en sangre venosa después 
de fumar. Las concentraciones en sangre arterial inmediatamente 
después de la inhalación pueden ser hasta 10 veces mayores que 
las concentraciones venosas. La eficacia de estas formas de dosi- 
ficación para producir abstinencia del tabaquismo se intensifica 
cuando se complementan con asesoría y psicoterapia motivacional 
(Benowitz, 1999; Fant et al., 1999; Frishman, 2009). 


FÁRMACOS BLOQUEANTES GANGLIONARES 


Hay dos categorías de fármacos que bloquean los recepto- 
res nicotínicos ganglionares. El prototipo del primer grupo, 
la nicotina, estimula al principio los ganglios mediante una 
acción parecida a la de la acetilcolina y luego los bloquea 
produciendo una despolarización persistente (Volle, 1980). 
Los compuestos de la segunda categoría (p. ej., trimetafán y 
hexametonio) alteran la transmisión mediante la competen- 
cia con la acetilcolina por los lugares de los receptores ni- 
cotínicos ganglionares o mediante el bloqueo del conducto. 
El trimetafán tiene una acción competitiva con la acetilcoli- 
na, análoga al mecanismo de acción del curare en la unión 
neuromuscular. El hexametonio al parecer bloquea el con- 
ducto después que se abre; esta acción abrevia la duración 
del flujo de la corriente debido a que el conducto abierto se 
ocluye o se cierra (Gurney y Rang, 1984). Sea cual sea el 
mecanismo, se bloquea el EPSP inicial y se inhibe la trans- 
misión ganglionar. En la figura 11-7 se muestra la diversi- 
dad química de los compuestos que bloquean los ganglios 
autónomos sin producir estimulación previa. 

Los bloqueantes ganglionares como la mecamilamina 
y el trimetafán constituyeron el primer tratamiento eficaz de 
la hipertensión y se utilizaron mucho durante los decenios 
de 1950 y 1960, según se describió en las ediciones pre- 
vias de esta obra. Sin embargo, debido a la participación de 
la transmisión ganglionar en la neurotransmisión tanto sim- 
pática como parasimpática, la acción antihipertensiva de los 
bloqueantes ganglionares se acompañó de múltiples efectos 
secundarios adversos. 


Historia y relación entre estructura y actividad. Si bien Marshall 
fue el primero en describir en 1913 la acción “paralizante como 
la nicotina” del tetraetilamonio (TEA, tetrathylammonium) sobre 
los ganglios, en gran parte se pasó por alto el TEA hasta que se 
analizaron los efectos del ion sobre el sistema cardiovascular y los 
ganglios autónomos. El bloqueante ganglionar prototípico de esta 
serie es el hexametonio (C6) y tiene un puente de seis grupos de 
metileno entre los dos átomos de nitrógeno cuaternario (fig. 11-7). 
Muestra actividades bloqueantes neuromusculares y muscarínicas 
mínimas. Los trietilsulfonios (p. ej., el trimetafán) al igual que los 
lones de amonio cuaternarios y bis-cuaternarios, poseen acciones 
bloqueantes ganglionares (fig. 11-7). La mecamilamina es una ami- 
na secundaria que en la actualidad está autorizada como un fármaco 
sin interés comercial para el tratamiento de síndrome de Tourette. 


Propiedades farmacológicas. Casi todas las alteraciones fisiológi- 
cas observadas tras la administración de los bloqueantes ganglio- 
nares pueden preverse con una precisión aceptable por la inspec- 
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Figura 11-7. Bloqueantes ganglionares. 


ción cuidadosa de la figura 8-1 y el cuadro 8-1, y si se sabe qué 
división del sistema nervioso autónomo ejerce el control dominan- 
te de los diversos Órganos (cuadro 11-5). Por ejemplo, el bloqueo 
de los ganglios simpáticos interrumpe el control adrenérgico de 
las arteriolas y da por resultado vasodilatación, un mejor flujo san- 
guíneo periférico en algunos lechos vasculares y un descenso de la 
presión arterial. El bloqueo ganglionar generalizado también pue- 
de producir atonía de la vejiga y del tubo digestivo, cicloplejía, xe- 
rostomía, disminución de la sudación y, al abolir las vías reflejas de 
la circulación, hipotensión postural. Estos cambios representan las 
características que por lo regular son adversas del bloqueo ganglio- 


Cuadro 11-5 


nar que limitan considerablemente la eficacia terapéutica de los blo- 
queantes ganglionares. 


Sistema cardiovascular. El tono simpático existente es decisivo 
para determinar el grado en el cual se reduce la presión arterial 
mediante el bloqueo ganglionar; por consiguiente, la presión arte- 
rial puede disminuir sólo en grado mínimo en las personas normo- 
tensas en posición yaciente pero puede descender notablemente en 
las personas que están en posición sedente o de pie. La hipoten- 
sión postural era una limitación importante en los pacientes ambu- 
latorios que recibían fármacos bloqueantes ganglionares. 

Los cambios de la frecuencia cardiaca después del bloqueo 
ganglionar dependen en gran parte del tono vagal existente. En el 
ser humano, la taquicardia leve suele acompañar a la hipotensión, 
un signo que indica un bloqueo ganglionar relativamente comple- 
to. Sin embargo, se puede presentar una disminución si al princi- 
pio es alta la frecuencia cardiaca. 

El gasto cardiaco suele reducirse con los bloqueantes ganglio- 
nares en pacientes con una función cardiaca normal, a consecuencia 
de la disminución del retorno venoso que resulta de la dilatación 
venosa y el estancamiento periférico de la sangre. En los pacientes 
con insuficiencia cardiaca, el bloqueo ganglionar a menudo produ- 
ce un incremento del gasto cardiaco debido a una reducción de la 
resistencia periférica. En hipertensos disminuye el gasto cardiaco, 
el volumen sistólico y el trabajo del ventrículo izquierdo. 

Aunque la resistencia vascular periférica total está reducida 
en los pacientes que reciben bloqueantes ganglionares, las modi- 
ficaciones del flujo sanguíneo y de la resistencia vascular de los 
lechos vasculares individuales son variables. La reducción del flu- 
jo sanguíneo cerebral es pequeña, a menos que la presión arterial 
sistémica media descienda a menos де 50 a 60 mmHg. El flujo 
sanguíneo del músculo estriado no se modifica, pero el esplácnico 
y renal disminuye después de la administración de un bloqueante 
ganglionar. 


Absorción, distribución y eliminación. La absorción de los deri- 
vados de amonio y sulfonio cuaternarios en el intestino es parcial 
e imprevisible. Esto se debe a la capacidad limitada de estas sus- 
tancias ionizadas para penetrar en las membranas celulares, así 
como a la abolición de los movimientos propulsivos del intestino 


Predominio habitual del tono simpático o parasimpático en diversos lugares efectores 


y consecuencias del bloqueo ganglionar autónomo 


LUGAR TONO PREDOMINANTE EFECTO DEL BLOQUEO GANGLIONAR 

Arteriolas Simpático (adrenérgico) Vasodilatación; incremento del flujo sanguíneo 
periférico; hipotensión 

Venas Simpático (adrenérgico) Dilatación: estancamiento periférico de la sangre; 
disminución del retorno venoso; disminución 
del gasto cardiaco 

Corazón Parasimpático (colinérgico) Taquicardia 

Tris Parasimpático (colinérgico) Midriasis 


Músculo ciliar 
Tubo digestivo 


Parasimpático (colinérgico) 
Parasimpático (colinérgico) 


Vejiga urinaria 
Glándulas salivales 
Glándulas sudoríparas 
Aparato genitourinario 


Parasimpático (colinérgico) 
Parasimpático (colinérgico) 
Simpático (colinérgico) 
Simpático y parasimpático 


Cicloplejía (enfoque para la vista lejana) 

Reducción del tono y la motilidad; estreñimiento; 
disminución de las secreciones gástricas y pancreáticas 

Retención urinaria 

Xerostomía 

Anhidrosis 

Disminución де la estimulación 
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delgado y el vaciamiento gástrico. Aunque la absorción de la me- 
camilamina es menos errática, existe el peligro de una reducción 
de la actividad intestinal que da por resultado un íleo paralítico 
declarado. 

Después de su absorción, los bloqueantes de amonio y sul- 
fonio cuaternario se circunscriben principalmente al espacio ex- 
tracelular y son excretados en su mayor parte sin modificaciones 
por el riñón. La mecamilamina se concentra en el hígado y el riñón 
y es excretada con lentitud sin modificaciones. 


Respuestas adversas y reacciones graves. Algunas de las res- 
puestas adversas más leves que se observan son alteraciones vi- 
suales, sequedad de la boca, congestión conjuntival, vacilación 
para orinar, disminución de la potencia, sensación de frío subje- 
tivo, estreñimiento moderado, diarrea esporádica, molestia abdo- 
minal, anorexia, pirosis, náusea, eructos y un sabor amargo, así 
como los signos y síntomas de síncope causados por hipotensión 
postural. Las reacciones más graves comprenden hipotensión in- 
tensa, estreñimiento, síncope, íleo paralítico, retención urinaria y 
cicloplejía. 


Resumen clínico 


Los bloqueantes neuromusculares paralizan el músculo es- 
triado al bloquear la neurotransmisión a través de los re- 
ceptores de ACh nicotínicos en la unión neuromuscular. No 
tienen propiedades sedantes, amnésicas о analgésicas y se 
utilizan sobre todo combinados con anestésicos narcóticos 
o volátiles para relajar el músculo estriado y facilitar los 
procedimientos quirúrgicos. Los bloqueantes neuromuscu- 
lares despolarizantes causan una despolarización inicial 
de la placa terminal motora que la vuelve refractaria a la 
estimulación adicional. Los bloqueantes competitivos o no 
despolarizantes compiten directamente con la ACh en su 
receptor en la placa terminal motora. Los bloqueantes neu- 
romusculares se administran de preferencia mediante una 
inyección individual o bien mediante inyección intravenosa 
intermitente. La profundidad del bloqueo se vigila median- 
te la estimulación de nervios periféricos. La acción de los 
fármacos competitivos se puede neutralizar con la adminis- 
tración de fármacos anticolinesterásicos. 

Para facilitar la intubación endotraqueal durante la in- 
ducción de secuencia rápida de la anestesia, se utiliza la succi- 
nilcolina, que es el bloqueante neuromuscular despolarizan- 
te más frecuente, debido al inicio de su acción rápido y su 
duración breve. Los múltiples bloqueantes neuromusculares 
no despolarizantes proporcionan una gama de características 
farmacocinéticas y farmacodinámicas; se emplea con fre- 
cuencia el vecuronio y el pancuronio. Debido alas diferencias 
del metabolismo y la eliminación, determinados fármacos 
no despolarizantes son apropiados en los pacientes con al- 
teraciones de la función renal, hepática o cardiovascular. El 
vecuronio y el rocuronio son apropiados en los pacientes 
con enfermedades cardiovasculares, el atracurio en los en- 
fermos con insuficiencia hepática o renal y el pancuronio 
en los pacientes con función hepática y renal normal. El 
gantacurio, que en la actualidad se halla en fase de ensayos 
clínicos, representa una nueva clase de fármacos competi- 
tivos con duración de acción ultrabreve, equivalente a la de 


la succinilcolina, pero al parecer con menos efectos secun- 
darios. 

Los bloqueantes ganglionares han sido reemplazados 
por fármacos superiores para tratar la hipertensión crónica 
(cap. 28). Asimismo, se dispone de compuestos alternativos 
para el tratamiento de las crisis hipertensivas agudas y para 
la producción de hipotensión controlada (p. еј., reducción 
de la presión arterial durante el tratamiento quirúrgico para 
minimizar la hemorragia en el campo quirúrgico, disminuir 
la pérdida de sangre en diversos procedimientos ortopédi- 
cos y para facilitar las intervenciones quirúrgicas en los va- 
sos sanguíneos). 
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Agonistas y antagonistas 
adrenérgicos 


Thomas C. Westfall 
y David P. Westfall 


Catecolaminas y farmacos 


simpaticomiméticos 


Gran parte de las acciones de las catecolaminas y de los 
simpaticomiméticos se clasifican en siete tipos generales: 


1. Una acción excitadora periférica en algunos tipos de 
músculos de fibra lisa, como los de vasos sanguíneos que 
se distribuyen en la piel, los riñones y las membranas 
mucosas, y en células glandulares como las de las glán- 
dulas salivales y sudoríparas. 

2. Una acción inhibidora periférica en otros tipos de múscu- 
los de fibra lisa como los que están en la pared de los in- 
testinos, en el árbol bronquial y en vasos sanguíneos que 
llevan sangre a músculos de fibra estriada. 

3. Una acción excitadora del corazón que acelera la fre- 
cuencia de su latido e intensifica la fuerza de su contrac- 
ción. 

4. Acciones metabólicas como las que incrementan la glu- 
cogenólisis en hígado y músculo, y la liberación de áci- 
dos grasos libres procedentes del tejido adiposo. 

5. Acciones endocrinas como la modulación (incremento o 
disminución) de la secreción de insulina, renina y hor- 
monas hipofisarias. 

6. Acciones en el sistema nervioso central (SNC), como la 

estimulación respiratoria, intensificación del estado de 

vigilia y de la actividad psicomotora y disminución del 
apetito. 

Acciones presinápticas que inhiben o facilitan la libera- 

ción de neurotransmisores; la acción inhibidora es la que 

posee mayor importancia fisiológica. 


= 


Muchas де las acciones mencionadas y de los recepto- 
res que las median se resumen en los cuadros 8-1 y 8-8. No 
todos los fármacos simpaticomiméticos muestran el mismo 


grado de las acciones mencionadas; sin embargo, muchas 
de las diferencias de sus efectos son sólo cuantitativas. Las 
propiedades farmacológicas de esta clase de fármacos se 
describen en detalle con su prototipo, la epinefrina (adre- 
nalina). 

Para apreciar las propiedades farmacológicas de los 
compuestos descritos en este capítulo es necesario conocer 
su clasificación, distribución y el mecanismo de acción de 
los receptores adrenérgicos о y В (cap. 8). 


CLASIFICACIÓN DE FÁRMACOS 
SIMPATICOMIMÉTICOS 


Las catecolaminas y los simpaticomiméticos se clasifi- 
can en simpaticomiméticos de acciones directa, indirecta 
o mixta (fig. 12-1). La primera categoría (acción directa) 
incluye productos que actúan de manera directa en uno o 
más de los receptores adrenérgicos; pueden tener extraor- 
dinaria selectividad por un subtipo específico de receptor 
(como la fenilefrina por los receptores 0 y la terbutalina 
por los receptores B,), no poseer selectividad o tenerla en 
forma mínima y actuar en diferentes tipos de ellos (como la 
epinefrina que actúa en los receptores 0, 05, Ву, B». By; 
la norepinefrina actúa en receptores 01, oo, В). Los fárma- 
cos de acción indirecta incrementan la disponibilidad de la 
norepinefrina (NE, norepinephrine) o la epinefrina, para es- 
timular receptores adrenérgicos, situación que se consigue 
en varias formas: 


e Al liberar o desplazar la NE de las varicosidades de ner- 
vios simpáticos 

e Al bloquear el transporte de NE y su paso a las neuronas 
simpáticas (como la cocaína) 

* Al bloquear las enzimas metabolizantes monoaminooxi- 
dasa (MAO, monoamine oxidase) (como en el caso de 
la pargilina) o de la catecol-O-metil transferasa (COMT, 
catechol-O-methyltransferase) (como en el entacapone) 
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y guanetidina. 


Figura 12-1. Clasificación de los agonistas de los receptores adrenérgicos (aminas simpaticomiméticas) o fármacos que 
producen efectos similares а los simpaticomiméticos. Para cada categoría se señala un fármaco prototípico. (“Еп realidad no 
son medicamentos de acción simpática, pero producen efectos similares a los simpaticomiméticos.) 


Se conocen como fármacos simpaticomiméticos de ac- 
ción mixta a los que liberan en forma indirecta NE y que de 
manera directa activan receptores (como efedrina, que utili- 
za acción directa). 

En la figura 12-1 se incluyen fármacos prototípicos de 
los mecanismos comentados. La clasificación es práctica, 
pero es probable que exista un proceso continuo de activi- 
dad que va desde los que tienen acción predominantemente 
directa hasta los que la tienen indirecta, en su mayor parte; 
de ese modo, la clasificación es relativa y no absoluta. 


Una característica de los simpaticomiméticos de acción di- 
recta es que sus respuestas no disminuyen con la administración 
previa de reserpina o guanetidina, que agotan la reserva de NE de 
las neuronas simpáticas. Una vez que se agotó el transmisor, en 
realidad pueden intensificarse las acciones de los fármacos men- 
cionados de acción directa, porque la ausencia del neurotransmisor 
induce cambios compensadores por medio de los cuales aumenta 
el número de receptores o se intensifican las vías de señales. A 
diferencia de ello, las respuestas de los simpaticomiméticos de 
acción indirecta (como la anfetamina o la tiramina) son anuladas 
por la administración previa de reserpina o guanetidina. El signo 
característico de los fármacos de acción mixta es que sus efectos 
disminuyen pero no desaparecen con la administración previa de 
los dos medicamentos mencionados. 


Las acciones de la NE son más intensas con los re- 
ceptores 04, B,, que con los receptores D», razón por la cual 
muchos fármacos no catecolamínicos que liberan NE tienen 


efectos predominantemente cardiacos y mediados por el re- 
ceptor о. Sin embargo, algunos compuestos no catecolamí- 
nicos que poseen los dos tipos de efectos en los receptores 
adrenérgicos tienen notable actividad В. y se utilizan en clí- 
nica por ese motivo. Por esa razón, la efedrina, a pesar de 
que depende de la liberación de NE en la expresión de algu- 
nos de sus efectos, corrige el broncoespasmo por su acción 
en los receptores B, en músculo de fibra lisa de bronquios, 
efecto que no se observa con NE. Aún más, algunos no ca- 
tecolamínicos (como la fenilefrina) actúan de manera pre- 
dominante y directa en células “efectoras” preestablecidas. 
Por esa razón, es imposible anticipar con precisión el tipo 
de efecto que tendrán los no catecolamínicos con base en su 
capacidad sola de desencadenar la liberación de NE. 


Propiedades químicas y relaciones entre estructura y actividad 
de las aminas simpaticomiméticas. Se puede considerar a la fe- 
niletilamina В (cuadro 12-1) como el compuesto original de las 
aminas simpaticomiméticas, y consiste en un anillo bencénico y 
una cadena lateral de etilamina. La estructura en cuestión permite 
que se efectúen sustituciones en el anillo aromático, en los átomos 
de carbono © у В y en el grupo amino terminal, para generar así 
diversos compuestos con actividad simpaticomimética. La norepi- 
nefrina, la epinefrina, la dopamina, el isoproterenol y otros com- 
puestos más tienen grupos hidroxilo sustitutivo en las posiciones 3 
y 4 del anillo bencénico. Dado que el o-dihidroxibenceno también 
se le conoce como catecol, las aminas simpaticomiméticas con ta- 
les sustituciones hidroxílicas en el anillo aromático se denominan 
catecolaminas. 
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ЗЕССТОМ І NEUROFARMACOLOGÍA 


Son muchos los fármacos simpaticomiméticos de acción di- 
recta que influyen en los receptores a y D, pero entre los diversos 
fármacos, sus actividades varían en un espectro continuo desde la 
actividad о predominantemente (fenilefrina) hasta la actividad В 
de manera preponderante (isoproterenol). A pesar de la multipli- 
cidad de los sitios de acción de las aminas simpaticomiméticas, es 
posible efectuar algunas generalizaciones (cuadro 12-1). 


Separación del anillo aromático y el grupo amino. Con mucho, 
la máxima actividad simpaticomimética se produce cuando dos 
átomos de carbono separan al anillo, del grupo amino. Tal regla se 
aplica, con pocas excepciones, a todos los tipos de acción. 


Sustitución en el grupo amino. Los efectos de la sustitución ami- 
no son más notables en las acciones de las catecolaminas en los 
receptores o y В. El incremento en el tamaño del sustitutivo alquilo 
aumenta la actividad del receptor D (p. еј., el isoproterenol). En 
términos generales, NE tiene una actividad B» bastante débil; ésta 
se incrementa en gran medida en la epinefrina, por la adición de un 
grupo metilo. Una excepción notable es la fenilefrina, que tiene 
un sustitutivo N-metilo, pero es un agonista 0 selectivo. Los com- 
puestos D, selectivos necesitan un gran sustitutivo amínico, pero 
dependen de otras sustituciones para definir su selectividad por los 
receptores В. más que por los B4. En términos generales, cuanto más 
pequeña es la sustitución en el grupo amino, tanto mayor será la se- 
lectividad por la actividad о, aunque la N-metilación incrementa la 
potencia de las aminas primarias. Por esa razón, la actividad O. es 
máxima en la epinefrina y casi nula en el caso del isoproterenol. 


Sustitución en el núcleo aromático. Las actividades o у В máximas 
dependen de la presencia de grupos hidroxilo en las posiciones 3 y 
4. Cuando faltan uno o ambos grupos, sin ninguna otra sustitución 
aromática, disminuye la potencia global. La fenilefrina, por todo lo 
expuesto, es menos potente que la epinefrina a nivel de los recepto- 
res tanto о como В, y carece casi por completo de la actividad В,. 
Los estudios del receptor adrenérgico В sugieren que es posible que 
los grupos hidroxilo sobre los residuos de serina 204 y 207 formen 
enlaces de hidrógeno con los grupos catecol hidroxílicos en las posi- 
ciones 3 y 4, respectivamente. También al parecer el aspartato 113 es 
un punto de interacción electrostática con el grupo amino sobre el li- 
gando. Las serinas se encuentran en la quinta región transmembrana 
y el aspartato en la tercera región (cap. 8), razón por la cual es posible 
que las catecolaminas se liguen en paralelo al plano de la membrana, 
con formación de un puente a todo lo ancho de la membrana, es 
decir, entre sus dos caras. Sin embargo, los modelos que contienen 
receptores de dopamina sugieren posibilidades diferentes. 

Los grupos hidroxilo en las posiciones 3 y 5 confieren al 
receptor B, selectividad por los compuestos con grandes sustituti- 
vos amino. De este modo, el metaproterenol, la terbutalina y otros 
compuestos similares relajan la musculatura bronquial en los as- 
máticos, pero generan una estimulación cardiaca menos directa 
que los no selectivos. La respuesta a sustancias no catecolamíni- 
cas depende, en parte, de su capacidad para liberar norepinefrina 
desde sus sitios de almacenamiento. Los compuestos de esa cate- 
goría producen, por tanto, efectos mediados de manera principal 
por receptores о y В, puesto que la norepinefrina es un agonista В, 
débil. Las feniletilaminas que carecen de grupos hidroxilo sobre 
el anillo y el grupo hidroxilo В en la cadena lateral, actúan casi en 
forma exclusiva al generar la liberación o “descarga” de norepi- 
nefrina desde las terminaciones nerviosas simpáticas. 

La sustitución de grupos polares sobre la estructura de la fe- 
niletilamina vuelve menos lipófilos a los compuestos resultantes, 
razón por la cual los compuestos no sustituidos o sustituidos por 
alquilo cruzan la barrera hematoencefálica con mayor facilidad 
y tienen actividad dirigida más hacia el sistema nervioso central 
(SNC). Por esa razón, la efedrina, la anfetamina y la metanfeta- 


mina poseen extraordinaria actividad en el SNC, Además, como 
se señaló, la ausencia de grupos hidroxilo polares da por resultado 
pérdida de la actividad simpaticomimética directa. 

La acción de las catecolaminas es breve y son ineficaces cuan- 
do se administran por vía oral, porque se inactivan con rapidez en 
la mucosa intestinal y en el hígado antes de alcanzar la circulación 
general (cap. 8). Los compuestos sin uno o ambos sustitutivos hi- 
droxilo no son influidos рог la catecol-o-metiltransferasa (СОМТ), 
y de este modo, se intensifica su eficacia y duración de acción. 

Grupos diferentes de los hidroxilos han sido sustituidos en el 
anillo aromático. En términos generales, a nivel de los receptores o 
disminuyen la potencia y es mínima la actividad en los receptores В; 
los compuestos pueden antagonizar incluso a los receptores В. Рог 
ejemplo, la metoxamina, que tiene sustitutivos metoxi en las posicio- 
nes 2 y 5, posee actividad estimulante œ muy selectiva y en grandes 
dosis antagoniza los receptores В. El albuterol, un agonista D. selec- 
tivo posee un sustituyente en la posición 3 y es una excepción impor- 
tante a la regla general de poca actividad a nivel de los receptores p. 


Sustitución en el átomo de carbono о. Esta sustitución bloquea la 
oxidación que realizan las monoaminooxidasas (MAO, monoami- 
ne oxidase) y prolonga mucho la duración de acción de los com- 
puestos no catecolamínicos porque su degradación depende, en 
gran medida, de la acción de la MAO. La duración del efecto de 
los fármacos como efedrina o anfetamina, por tal razón, se mide en 
horas más que en minutos. De manera semejante, los compuestos 
con un sustituyente oc-metilo persisten en las terminaciones ner- 
viosas, y es más probable que liberen norepinefrina de sus sitios 
de almacenamiento. Fármacos como el metaraminol manifiestan 
un grado mayor de actividad simpaticomimética indirecta. 


Sustitución en el átomo de carbono В. La sustitución de un grupo 
hidroxilo en el átomo de carbono В рог lo común disminuye las 
acciones del fármaco en el sistema nervioso central, en gran medi- 
da porque en tales compuestos disminuye su liposolubilidad. Sin 
embargo, la sustitución incrementa mucho la actividad agonista 
a nivel de los receptores tanto а; сото В. La efedrina es menos 
potente que la metanfetamina como estimulante central, pero tiene 
mayor potencia para dilatar los bronquiolos, intensificar la presión 
arterial y acelerar la frecuencia cardiaca. 


Isomerismo óptico. La sustitución en los carbonos © о В genera 
isómeros ópticos. La sustitución levógira en el carbono B confiere 
al compuesto una actividad periférica mayor de tal manera que 
los compuestos naturales ¿-epinefrina y г-погерте па tienen una 
potencia 10 veces mayor, como mínimo, que sus D-isómeros ar- 
tificiales. La sustitución dextrógira en el carbono ©, en términos 
generales, hace que se genere un compuesto más potente. La p-an- 
fetamina es más potente que el isómero levo en cuanto a actividad 
central, pero no en su actividad periférica. 


Bases fisiológicas de la función de los receptores adre- 
nérgicos. Un factor importante en la reacción de cualquier 
célula u órgano a las aminas simpaticomiméticas es el nú- 
mero (densidad) y proporción de los receptores adrenérgicos 
о y В que contienen. Por ejemplo, la norepinefrina muestra 
una capacidad relativamente pequeña para incrementar la 
corriente de aire por bronquios, puesto que los receptores en 
el músculo de fibra lisa de tales estructuras pertenecen en su 
mayor parte al subtipo В.. A diferencia de ello, el isoprote- 
renol y la epinefrina son broncodilatadores potentes. Los va- 
sos sanguíneos de la piel expresan fisiológicamente casi de 
manera exclusiva los receptores 0; por esa razón, la norepi- 
nefrina y la epinefrina los constriñen, en tanto que el isopro- 
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terenol ejerce poco efecto en ellos. El músculo de fibra lisa 
de los vasos que riegan a músculos de fibra estriada posee 
receptores B, y о por igual, y la activación de los primeros 
origina vasodilatación y la de los segundos, constricción. En 
los vasos mencionados, la concentración umbral o “límite” 
para la activación de los receptores В, por parte de la epi- 
nefrina, es menor que la necesaria para activar los receptores 
©, pero cuando ambos tipos de receptores se activan con 
concentraciones altas de epinefrina, predomina la reacción 
de los receptores о. Las concentraciones fisiológicas de epi- 
nefrina causan vasodilatación, de manera primordial. 

La respuesta final de un órgano blanco a las aminas 
simpaticomiméticas depende no sólo de los efectos directos 
de dichos fármacos, sino también de los ajustes homeostáti- 
cos reflejos del organismo. Uno de los efectos más notables 
de muchas aminas simpaticomiméticas es el incremento de 
la presión arterial por estimulación de los receptores adre- 
nérgicos © de vasos, que a su vez desencadena reflejos com- 
pensadores mediados por el sistema barorreceptor carotídeo- 
aórtico. Como consecuencia, disminuye el tono simpático y 
se intensifica el tono vagal, y cada una de las dos respuestas 
hace más lento el latido cardiaco. Por lo contrario, cuando 
un fármaco (como un agonista B,) disminuye la presión ar- 
terial media a nivel de los mecanorreceptores del seno caro- 
tídeo y el cayado aórtico, el reflejo barorreceptor interviene 
y restaura la presión al disminuir la corriente parasimpática 
(vagal) proveniente del sistema nervioso central, que va al 
corazón, e intensifica la corriente simpática a dicho órgano 
y los vasos. El efecto del reflejo barorreceptor asume im- 
portancia especial en el caso de fármacos que poseen poca 
capacidad de activar de manera directa los receptores В. En 
situaciones patológicas como la ateroesclerosis que puede 
entorpecer y disminuir los mecanismos barorreceptores, 
pueden amplificarse los efectos de los simpaticomiméticos. 


Concepto del falso transmisor. Las aminas de acción indirecta son 
captadas en las terminaciones nerviosas simpáticas y las vesículas 
de almacenamiento, en las que sustituyen a la norepinefrina en el 
complejo de almacenamiento. Las feniletilaminas que no poseen 
el grupo B-hidroxilo casi no son retenidas en ese sitio, pero las B- 
hidroxiladas y compuestos que más adelante son hidroxilados en la 
vesícula sináptica por la acción de la dopamina B-hidroxilasa, son 
retenidas por periodos relativamente largos en la vesícula sinápti- 
ca. Las sustancias en cuestión generan disminución persistente del 
contenido de norepinefrina en sitios cuya función es determinante. 
Cuando se estimula el nervio, al parecer es descargado o liberado 
por exocitosis el contenido de un número relativamente constante 
de vesículas sinápticas y si éstas contienen feniletilaminas que son 
mucho menos potentes que la norepinefrina, disminuirá la activa- 
ción de los receptores о у В postsinápticos. 

La hipótesis anterior, conocida como la del falso transmisor, 
es una explicación posible de algunos de los efectos de los inhibido- 
res de MAO. Normalmente las feniletilaminas son sintetizadas en las 
vías gastrointestinales como consecuencia de la acción de la tirosina 
descarboxilasa bacteriana. La tiramina formada por tal mecanismo 
suele ser desaminada por la vía oxidativa en las vías gastrointesti- 
nales y en el hígado, y la amina no llega a la circulación general en 
concentraciones importantes. Sin embargo, cuando se administra un 
inhibidor de la MAO se puede absorber a nivel sistémico la tiramina 
y ser transportada hasta las terminaciones de nervios simpáticos, si- 


tio en que de nuevo se impide su catabolia por la inhibición de МАО 
en ese punto; como paso siguiente la tiramina es B-hidroxilada hasta 
la forma de octopamina y en ese estado se le conserva en las vesícu- 
las. Como consecuencia, poco a poco se desplaza la norepinefrina y 
la estimulación de la terminación nerviosa hace que se liberen can- 
tidades relativamente pequeñas de norepinefrina, con una fracción 
de octopamina. Esta última tiene escasa capacidad para activar los 
receptores © o В y, de este modo, la administración de los inhibido- 
res de MAO por largo tiempo genera de manera correspondiente una 
deficiencia funcional de la transmisión simpática. 

A pesar de la deficiencia funcional mencionada, los pacientes 
que han recibido inhibidores de la MAO pueden mostrar crisis hiper- 
tensivas intensas si ingieren queso, cerveza o vino tinto. Los alimentos 
mencionados y otros similares obtenidos por fermentación contienen 
una gran cantidad de tiramina y, en menor grado, de otras feniletila- 
minas. Cuando se inhiben las MAO de vías gastrointestinales y de 
hígado, la gran cantidad de tiramina ingerida es absorbida con rapidez 
y llega a la circulación general en concentraciones altas, de lo cual 
resulta la liberación masiva y repentina de norepinefrina, con hiper- 
tensión resultante que puede alcanzar gravedad tal como para originar 
infarto del miocardio o apoplejía. En el capítulo 15 se señalan las pro- 
piedades de algunos inhibidores de MAO (reversibles o irreversibles; 
selectivas o no selectivas, a nivel de MAO-A y MAO-B). 


CATECOLAMINAS ENDÓGENAS 


Epinefrina 

La epinefrina (adrenalina) es un estimulante potente de los 
receptores adrenérgicos о y В por igual, y por ello son com- 
plejos sus efectos en órganos “efectores” o blanco. Muchas 
de las respuestas incluidas en el cuadro 8-1 surgen después de 
inyectar dicha catecolamina, aunque la aparición de hiper- 
hidrosis, piloerección y midriasis depende del estado fisio- 
lógico de la persona. Destacan en particular las acciones 
que tiene tal sustancia en el corazón y en músculos de fibra 
lisa de vasos y de otros órganos. 


Presión arterial. La epinefrina es uno de los fármacos va- 
sopresores más potentes que se conocen. Si se administra en 
forma rápida una dosis farmacológica por vía intravenosa 
desencadenará un efecto característico en la presión arterial 
que se incrementará con rapidez hasta un máximo que es pro- 
porcional a la dosis. El incremento de la presión sistólica es 
mayor que el de la diastólica, de tal forma que se ensancha la 
presión diferencial o del pulso. Conforme disminuye y des- 
aparece la respuesta, la presión media puede disminuir por 
debajo de lo normal antes de volver a los niveles “testigo”. 

Son tres los mecanismos que explican el incremento 
de la presión arterial causado por la epinefrina: 


• Га estimulación directa del miocardio que intensifica la 
potencia de la contracción ventricular (acción inotrópica 
positiva) 

e Aceleración de la frecuencia cardiaca (acción cronotró- 
pica positiva) 

e Vasoconstricción en muchos lechos vasculares, en parti- 
cular en los vasos de resistencia precapilares de la piel, 
las mucosas y los riñones, junto con intensa constricción 
de las venas 


La frecuencia del pulso, acelerada en un inicio, puede 
hacerse mucho más lenta en el punto máximo de incremento 
de la presión arterial, gracias a la descarga vagal compensa- 
dora. Dosis pequeñas de epinefrina (0.1 ug/kg) pueden ori- 
ginar disminución de la presión arterial. El efecto depresor 
de las dosis pequeñas y la respuesta bifásica a dosis mayo- 
res se deben a que los receptores B, vasodilatadores son más 
sensibles a la epinefrina que los receptores 0, constrictores. 


Los efectos son un poco diferentes cuando el fármaco se 
administra por venoclisis lenta o por inyección subcutánea. La ab- 
sorción de la epinefrina después de inyección subcutánea es lenta 
por su acción vasoconstrictora local; los efectos de dosis incluso 
de 0.5 a 1.5 mg pueden duplicarse si se administran por venoclisis 
a un ritmo de 10 a 30 ug/min. Surge un incremento moderado de la 
presión sistólica por intensificación de la fuerza contráctil del co- 
razón y por el aumento del gasto cardiaco (fig. 12-2). Disminuye la 
resistencia periférica por una acción dominante en los receptores 
B, de vasos en el músculo de fibra estriada, sitio en el que aumenta 
el flujo sanguíneo; como consecuencia, casi siempre disminuye la 
presión diastólica. Por norma general no surge un gran aumento 
en la presión arterial media, razón por la cual los reflejos barorre- 
ceptores compensadores no antagonizan en grado importante las 
acciones directas en corazón. La frecuencia y el gasto cardiaco, el 
volumen sistólico y el trabajo ventricular izquierdo por latido au- 
mentan como consecuencia de la estimulación directa del corazón 
y de un mayor retorno venoso a él, lo cual se refleja por un incre- 
mento de la presión auricular derecha. Es posible que con ritmos 
un poco mayores de goteo no cambien la resistencia periférica ni 
la presión diastólica o surja un incremento mínimo, que depende 
de la dosis y de la proporción resultante de las respuestas de recep- 
tores 0//В en los lechos vasculares, y en ello también pudieran in- 
tervenir los reflejos compensadores. En el cuadro 12-2 y la figura 
12-2 se comparan los detalles de los efectos del goteo intravenoso 
de epinefrina, NE e isoproterenol en los seres humanos. 


Efectos vasculares. La acción vascular principal de la epi- 
nefrina se ejerce en las arteriolas más pequeñas y en los es- 
fínteres precapilares, aunque también reaccionan a ella las 
grandes venas y arterias. Reaccionan de manera diferente 
diversos lechos vasculares, por lo cual el resultado es la re- 
distribución importante de la corriente sanguínea. 


5 5 5 Могерте па Ерте па Isoproterenol 
[7] 
& 32 100 | 
932 A \ 
= 
une — ди 
со 2 50 
180 
zu 
OD 
D m E 120 
cee 
< 
60 
10 ug/min 10 ug/min 10 ug/min 


RESISTENCIA 
PERIFÉRICA 


TIEMPO 
(en minutos) 


Figura 12-2, Efectos del goteo intravenoso de norepinefrina, epinefrina 
o isoproterenol. (Con autorización де Allwood et al., 1963 y de Oxford 
University Press.) 


Cuadro 12-2 


Comparación de los efectos de la solución intravenosa 
en goteo de epinefrina y norepinefrina en seres humanos? 


EFECTO EPI NE 
Corazón 
Frecuencia cardiaca =f =? 
Volumen sistólico FE ai 
Gasto cardiaco dee M= 
Arritmias F ттл 
Flujo coronario ai + 


Presión arterial 


Sistólica +++ ARE 
Media + + 
Diastólica +,0,— ++ 
Media de la pulmonar + ++ 
Circulación periférica 
Resistencia periférica total - + 
Flujo cerebral de 0 
Flujo a músculos + (0): 
Flujo a la piel = = 
Flujo a rifiones = = 
Flujo а vísceras + 0,+ 
Efectos metabólicos 
Consumo de oxígeno ++ 0,+ 
Glucemia ++ 0,+ 
Ácido láctico en sangre +++ 0,+ 
Respuesta eosinopénica + 0 


Sistema nervioso central 
Respiración + + 
Sensaciones subjetivas de + 


4 (.1-0.4 ug/kg de peso por minuto. ^ Abreviaturas: Epi, epinefrina: NE norepinefrina: 
+, incremento; 0, sin cambios; —, disminución; ?, después de atropina. Con autorización 
de Goldenberg et al., 1950. 


La epinefrina inyectada disminuye en forma consi- 
derable el flujo sanguíneo cutáneo, con constricción de los 
vasos precapilares y venillas. La vasoconstricción cutánea 
explica la disminución notable del flujo sanguíneo de ma- 
nos y pies. La “poscongestión” de las mucosas después 
de la vasoconstricción al aplicar epinefrina local proba- 
blemente se deba a los cambios de la reactividad vascu- 
lar resultantes de la hipoxia hística más que a la actividad 
de los agonistas de los receptores В del fármaco en vasos de 
la mucosa. 

En el ser humano, las dosis terapéuticas aumentan la 
corriente sanguínea a músculos de fibra estriada y ello se 
debe, en parte, a una potente acción vasodilatadora mediada 
por receptores В», contrarrestada sólo en forma parcial por 
una acción vasoconstrictora еп los receptores © presentes 
también en el lecho vascular. Si se administra un antago- 
nista de los receptores ©, la vasodilatación en el múscu- 
lo será más intensa y disminuirá la resistencia periférica 
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total y, también en consecuencia, la presión arterial media 
(inversión de la epinefrina). Después de la administración 
de un antagonista no selectivo de receptores D, surgirá sólo 
vasoconstricción y la administración de epinefrina se acom- 
раћага de un intenso efecto presor. 


El efecto de la epinefrina en la circulación cerebral depende 
de la presión arterial general. En las dosis terapéuticas habituales 
dicha catecolamina tiene una acción constrictora relativamente 
pequeña en las arteriolas del cerebro, y el hecho que los vasos re- 
cién mencionados no se contraigan en reacción a la activación del 
sistema nervioso simpático por estímulos estresantes conlleva una 
ventaja fisiológica. Por tal motivo, mecanismos autorreguladores 
tienden a limitar el incremento de la corriente sanguínea cerebral 
originada por el aumento de la presión arterial. 

Las dosis de epinefrina que tienen poco efecto en la presión 
arterial media incrementan de manera sostenida la resistencia vascu- 
lar renal y aminoran la corriente sanguínea por riñones hasta en 40%. 
Todos los segmentos del lecho vascular renal contribuyen al aumento 
de la resistencia. La filtración glomerular sólo se altera en grado leve 
y variable, razón por la cual la fracción de filtración siempre aumen- 
ta. Disminuye la excreción de sodio, potasio y cloruro y puede au- 
mentar, disminuir o no cambiar el volumen de orina. Tampoco cam- 
bian las capacidades de resorción y excreción tubulares máximas. La 
secreción de renina aumenta como consecuencia de la acción directa 
de la epinefrina en los receptores D, en el aparato yuxtaglomerular. 

Aumentan las presiones de arteria y vena pulmonares; a pesar 
de que surge vasoconstricción pulmonar directa, sin duda intervie- 
ne de manera importante en la intensificación de la presión de vasos 
pulmonares la redistribución de sangre proveniente de la circula- 
ción general, a la pulmonar, por constricción de la capa muscular 
más potente de las grandes venas de la circulación general. Concen- 
traciones altísimas de epinefrina pueden originar edema, desenca- 
denado por la mayor presión de filtración de capilares pulmonares y 
posiblemente por un carácter “permeable” de los capilares. 

La epinefrina, al igual que la estimulación simpática del cora- 
zOn, en situaciones fisiológicas incrementa el flujo sanguíneo coro- 
nario; dicho aumento surge incluso con dosis que no intensifican la 
presión aórtica y es el resultado de dos factores. El primero es el au- 
mento de la duración relativa de la diástole, a frecuencias cardiacas 
mayores (que se describirán adelante), situación que es compensada 
en parte por la disminución de la corriente sanguínea durante la sís- 
tole, por la mayor potencia de la contracción del miocardio vecino 
y por un incremento en la compresión mecánica de los vasos coro- 
narios. El mayor flujo durante la diástole aumenta todavía más si se 
incrementa la presión arterial con la epinefrina y, como consecuen- 
cia, puede aumentar la corriente coronaria total. El segundo factor 
es un efecto dilatador metabólico, resultado del incremento de la 
fuerza de contracción y del consumo de oxígeno por el miocardio, 
causado por los efectos directos de la epinefrina en los miocitos del 
corazón. Dicha vasodilatación es mediada en parte por la adenosina 
liberada por los miocitos mencionados y tiende a anular el efecto 
vasoconstrictor directo de la epinefrina que es consecuencia de la 
activación de los receptores 0 еп los vasos coronarios. 


Efectos en el corazón. La epinefrina es un estimulante 
cardiaco potente; actúa en forma directa en los receptores D, 
predominantes en el miocardio y en las células del marca- 
paso y de los tejidos de conducción; en el corazón se locali- 
zan receptores B, D. y 0, aunque se conocen considerables 
diferencias de una especie a otra. El notable interés reciente 
se ha centrado en la acción de los receptores B, y B, del co- 
razón del humano, sobre todo en la insuficiencia cardiaca. 


Se acelera la frecuencia del latido y se altera a menudo el 
ritmo. La sístole se acorta y es más potente; el gasto car- 
diaco aumenta y se incrementan en grado extraordinario el 
trabajo del corazón y su consumo de oxígeno. Disminuye 
la eficiencia cardiaca (trabajo realizado, en relación con el 
consumo de oxígeno). Las respuestas directas a la epinefri- 
na incluyen intensificación de la fuerza contráctil, acelera- 
ción del ritmo de aumento de la tensión isométrica, inten- 
sificación de la velocidad de relajación, acortamiento del 
lapso que media hasta alcanzar la tensión máxima, mayor 
excitabilidad, aceleración del latido espontáneo e inducción 
del automatismo en regiones especializadas del corazón. 


Al acelerar el ritmo cardiaco, la epinefrina acorta de mane- 
ra preferente la sístole de tal forma que no se acorta la duración 
de la diástole. En consecuencia, la activación de los receptores В 
incrementa la rapidez de relajación del músculo ventricular. La 
epinefrina incrementa la frecuencia cardiaca al acelerar la despo- 
larización lenta de las células nodales SA (sinoauriculares), que 
ocurre durante la diástole, es decir, durante la fase 4 del potencial 
de acción (cap. 29). Por esa razón, aumenta con mayor rapidez el 
potencial transmembrana de las células del marcapaso hasta el ni- 
vel límite o el umbral, en el cual se inicia el potencial de acción. La 
amplitud del potencial de acción y la velocidad máxima de despo- 
larización (fase 0) también se incrementan. Suele surgir un cambio 
en la localización del marcapaso dentro del nodo SA, a causa de 
la activación de las células latentes de dicha estructura. En las fi- 
bras de Purkinje, la epinefrina acelera, además, la despolarización 
diastólica y puede activar las células latentes del marcapaso. Los 
cambios anteriores no aparecen en las fibras de músculos auricu- 
lar y ventricular, estructuras en las que la epinefrina ejerce escaso 
efecto en el potencial estable de fase 4 de membrana, después de 
la repolarización. Si se administran grandes dosis de dicha catecol- 
amina, surgen contracciones ventriculares prematuras que pueden 
ser el anticipo de arritmias ventriculares más graves; tal situación 
rara vez se observa con las dosis habituales en los seres humanos, 
pero la liberación de epinefrina endógena puede desencadenar ex- 
trasístoles ventriculares, taquicardia o incluso fibrilación cuando 
el corazón ha sido sensibilizado a la acción de la catecolamina, 
como el caso de algunos anestésicos o por isquemia del miocardio. 
No hay certeza del mecanismo que induce estas arritmias. 

Algunos efectos de la epinefrina en los tejidos cardiacos 
son, en gran medida, secundarios al incremento de la frecuencia 
del corazón y son pequeños o no sostenidos cuando se conserva 
constante dicha frecuencia. Por ejemplo, es pequeño el efecto de 
dicha catecolamina en la repolarización del músculo auricular, 
de las fibras de Purkinje o del músculo ventricular, si no cambia la 
frecuencia del latido; cuando esta última cambia, se acorta siem- 
pre la duración del potencial de acción y de manera correspon- 
diente se acorta el periodo refractario. 

La conducción por el sistema de Purkinje depende del nivel 
de potencial de la membrana en el momento de la excitación. La 
disminución excesiva de dicho potencial origina trastorno de la 
conducción, que varía desde la conducción lenta hasta el bloqueo 
completo. La epinefrina suele incrementar el potencial de mem- 
brana y mejora la conducción en las fibras de Purkinje que hayan 
sido despolarizadas de manera excesiva. 

En circunstancias normales, la epinefrina acorta el periodo 
refractario del nodo auriculoventricular (AV, atrioventricular node) 
en los seres humanos, por efectos directos en el corazón, aunque do- 
sis de dicha catecolamina que lentifican el corazón por medio de la 
descarga vagal refleja, pueden prolongarla de manera indirecta. La 
epinefrina también disminuye el grado del bloqueo AV como conse- 


cuencia de alguna enfermedad, fármacos o estimulación vagal. Tien- 
den a surgir arritmias supraventriculares, por la combinación de la 
estimulación de la epinefrina y la de tipo colinérgico. La depresión 
de la frecuencia sinusal y de la conducción AV por la descarga vagal, 
contribuye probablemente a las arritmias ventriculares inducidas por 
la epinefrina, porque algunos fármacos que bloquean el efecto vagal 
confieren protección moderada. Las acciones de la epinefrina para 
intensificar el automatismo cardiaco y para originar arritmias son 
antagonizadas de manera eficaz por antagonistas de los receptores f 
como el propranolol. Sin embargo, en muchas regiones del corazón 
están presentes receptores 05, y su activación prolonga el periodo 
refractario y refuerza las contracciones del miocardio. 

Se han observado arritmias cardiacas después de la adminis- 
tración intravenosa inadvertida de las dosis subcutáneas habitua- 
les de epinefrina. Aparecen extrasístoles ventriculares prematuras, 
después de las cuales pueden surgir taquicardia multifocal o fibri- 
lación ventriculares. También puede aparecer edema pulmonar. 

La epinefrina disminuye la amplitud de la onda T del electro- 
cardiograma (ECG, electrocardiograma) en personas normales. En 
animales que reciben dosis relativamente mayores surgen efectos 
adicionales en la onda T y el segmento ST. Después de que dismi- 
nuye la amplitud de la onda T puede tornarse bifásica, y el segmen- 
to mencionado puede desviarse por arriba o por debajo de la línea 
isoeléctrica. Los cambios en el segmento comentado son similares a 
los que surgen en individuos con angina de pecho durante las crisis 
espontáneas de dolor o inducidas por epinefrina. Dichos cambios 
eléctricos, por lo expuesto, se han atribuido a isquemia del miocar- 
dio. Asimismo, la epinefrina y otras catecolaminas pueden origi- 
nar la muerte de los miocardiocitos, en particular después de goteo 
endovenoso. Los efectos tóxicos agudos асотраћап a la necrosis 
de la banda de contracción y otros cambios patológicos. El interés 
reciente se ha centrado en la posibilidad de que la estimulación sim- 
pática duradera del corazón, como la observada en la miocardiopa- 
tía congestiva, estimule la apoptosis de los miocardiocitos. 


Efectos en el müsculo liso. Los efectos de la epinefrina 
en los músculos de fibra lisa de órganos y sistemas diferentes 
dependen del tipo de receptor adrenérgico en tales estruc- 
turas anatómicas (cuadro 8-1). Los efectos que ejerce en el 
músculo de fibra lisa de vasos, mencionados antes, asumen 
enorme importancia fisiológica, en tanto que los que ejercen 
en el mismo tipo de músculo de vías gastrointestinales son 
relativamente menores y, en términos generales, los müscu- 
los en tales vías muestran relajación con la epinefrina. Dicho 
efecto proviene de la activación de los receptores o y В. Dis- 
minuyen el tono intestinal y la frecuencia y la amplitud de las 
contracciones espontáneas. El estómago suele relajarse y se 
contraen los esfínteres pilórico e ileocecal, pero tales efectos 
dependen del tono preexistente del músculo; si era alto, la 
epinefrina causará relajación, y si era bajo, contracción. 


Las respuestas del músculo uterino a la epinefrina varían con 
cada especie, con la fase del ciclo sexual, la etapa de la gestación y la 
dosis administrada. In vitro, la epinefrina contrae las tiras del útero de 
la mujer embarazada o no embarazada al interactuar con los recepto- 
res ©. Sin embargo, los efectos de la epinefrina en el útero in situ de la 
mujer son diferentes. En el último mes de la gestación y en el parto, 
la epinefrina inhibe el tono y las contracciones uterinas. Los efectos 
de los fármacos adrenérgicos y de otros fármacos en el útero se expo- 
nen en secciones posteriores de este capítulo y en el capítulo 66. 

La epinefrina relaja el músculo detrusor de la vejiga como 
resultado de la activación де los receptores [3 y contrae los músculos 
del trígono y del esfínter a causa de su actividad agonista о; ello pue- 


de dar como resultado dificultad para iniciar la micción y contribuir a 
la retención de orina en la vejiga. La activación de la contracción de 
músculo de fibra lisa en la próstata estimula la retención de orina. 


Efectos en la respiración. La epinefrina modifica la respi- 
ración sobre todo al relajar los músculos bronquiales. Ejer- 
ce una acción broncodilatadora potente que se vuelve más 
evidente cuando los músculos mencionados se contraen por 
alguna enfermedad, como sucede en el asma bronquial o en 
respuesta a fármacos o algunos autacoides. En tales situa- 
ciones la epinefrina ejerce un extraordinario efecto terapéu- 
tico como antagonista fisiológico de sustancias que originan 
broncoconstricción. 

Los efectos beneficiosos de la epinefrina en el asma 
también pueden provenir de la inhibición de la liberación 
de mediadores inflamatorios (inducida por antígenos) de las 
células cebadas, y en menor magnitud, de la disminución de 
las secreciones bronquiales y la congestión en la mucosa. 
La inhibición de la secreción de las células comentadas es 
mediada рог los receptores [8,, en tanto que los efectos en 
la mucosa son mediados por los receptores ; no obstante, 
poseen un efecto antiinflamatorio mucho más profundo en 
el asma otros compuestos como los glucocorticoides y anta- 
gonistas de los receptores de leucotrieno (caps. 33 y 34). 


Efectos en el sistema nervioso central. Debido a la im- 
posibilidad de penetrar el sistema nervioso central por ser un 
compuesto más bien polar, la epinefrina, en las dosis terapéu- 
ticas habituales, no es un estimulante potente del SNC. Pue- 
de originar inquietud, ansiedad, cefalea y temblor en muchas 
personas, pero tales efectos en parte pueden ser consecuencia 
de los que tiene esta sustancia en el aparato cardiovascular, 
músculos de fibra estriada y el metabolismo intermediario, 
es decir, pueden ser consecuencia de manifestaciones somá- 
ticas de ansiedad. Otros fármacos simpaticomiméticos pue- 
den cruzar con facilidad la barrera hematoencefálica. 


Efectos metabólicos. La epinefrina ejerce varias influen- 
cias importantes en los fenómenos metabólicos; incrementa 
las concentraciones de glucosa y lactato en la sangre por 
los mecanismos descritos en el capítulo 8. La secreción de 
insulina queda inhibida por la interacción con los receptores 
0, y es intensificada por la activación de los receptores B»; 
el efecto predominante que causa la epinefrina es la inhibi- 
ción. La secreción de glucagon es intensificada por acción 
de la epinefrina en los receptores В de las células о de los 
islotes pancreáticos; también disminuye la captación de glu- 
cosa por parte de tejidos periféricos, cuando menos en parte, 
por sus efectos en la secreción de insulina, pero también tal 
vez por los efectos directos en el músculo de fibra estriada. 
Rara vez surge glucosuria. El efecto de la epinefrina para 
estimular la glucogenólisis en muchos tejidos y en muchas 
especies entraña la participación de los receptores |. 

La epinefrina aumenta la concentración de ácidos gra- 
sos libres en la sangre al estimular a los receptores B de los 
adipocitos. El resultado es la activación de la triglicérido 
lipasa, que acelera el desdoblamiento de triglicéridos hasta 
la forma de ácidos grasos libres y glicerol. La acción ca- 
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lorígena de la epinefrina (intensificación del metabolismo) 
se refleja en los seres humanos por el incremento de 20 a 
30% del consumo de oxígeno después de aplicar las dosis 
habituales; dicho efecto depende sobre todo del mayor des- 
doblamiento de triglicéridos del tejido adiposo pardo, y así 
se cuenta con un aumento del sustrato oxidable (cap. 8). 


Efectos diversos. La epinefrina disminuye el volumen plasmático 
circulante a causa de la pérdida del líquido libre de proteínas hacia 
el espacio extracelular, con lo cual aumentan el valor hematócri- 
to y la concentración de proteínas plasmáticas. Sin embargo, las 
dosis habituales de epinefrina no alteran de manera significativa 
el volumen plasmático o el del concentrado de eritrocitos en situa- 
ciones normales, aunque se ha señalado que las dosis menciona- 
das ejercen efectos variables en presencia de choque, hemorragia, 
hipotensión o anestesia. La epinefrina incrementa de modo rápido 
el número de polimorfonucleares circulantes, tal vez por la “des- 
marginación” de tales células, mediada por los receptores В. La 
epinefrina acelera la coagulación de sangre en animales de labora- 
torio y en seres humanos y estimula la fibrinólisis. 

Los efectos de la epinefrina en las glándulas secretoras no son 
intensos y en muchas de ellas por lo regular hay inhibición de la secre- 
ción, en parte por la disminución del flujo sanguíneo causada por la 
vasoconstricción. Estimula la producción de lágrimas y una secreción 
mucosa escasa por parte de glándulas salivales. Después de la admi- 
nistración sistémica de epinefrina son mínimas la sudoración y la acti- 
vidad pilomotora, pero aparecen después de la inyección intradérmica 
de soluciones muy diluidas de ella o de norepinefrina. Los efectos 
comentados son inhibidos por los antagonistas del receptor o. 

Se observa con facilidad midriasis durante la estimulación 
simpática fisiológica, pero no cuando se instila epinefrina en el 
saco conjuntival de ojos normales. Sin embargo, dicha catecol- 
amina por lo regular disminuye la presión intraocular; no se co- 
noce bien el mecanismo de tal efecto, pero es probable que refleje 
una menor producción de humor acuoso por vasoconstricción y 
aumento del flujo de salida (cap. 64). 

La epinefrina no excita en forma directa el músculo de fibra 
estriada, pero facilita la transmisión neuromuscular, en particular la 
que surge después de estimulación duradera y rápida de los nervios 
motores. En contraste manifiesto con los efectos de la activación del 
receptor & en las terminaciones nerviosas presinápticas en el sistema 
nervioso autónomo (receptores 0£,), la estimulación de los receptores 
а, origina un incremento más rápido de la liberación de transmiso- 
res desde la neurona motora somática, tal vez como consecuencia 
de una mayor penetración del ion calcio. Es posible que las respues- 
tas comentadas sean mediadas рог los receptores ©, y tales acciones 
pudieran explicar en parte la capacidad de la epinefrina (por vía en- 
doarterial) para mejorar en forma breve la fuerza de la extremidad in- 
yectada en sujetos con miastenia grave. La epinefrina también actúa 
de manera directa en fibras musculares blancas de contracción rápi- 
da para prolongar el estado activo y con ello intensificar su tensión 
máxima. De mayor importancia fisiológica y clínica es la capacidad 
de la epinefrina y de agonistas selectivos B para aumentar el temblor 
fisiológico, lo cual depende en parte, cuando menos, de la intensifica- 
ción de la descarga de husos musculares mediada por el receptor В. 

La epinefrina hace que disminuya la concentración plasmá- 
tica de potasio, en gran parte por la estimulación de la captación 
de dicho ion al interior de las células, en particular las de músculo de 
fibra estriada por la activación de los receptores [3,, y ello se acom- 
paña de disminución de la excreción de potasio por los riñones. 
Los receptores han sido aprovechados en el tratamiento de la pa- 
rálisis periódica familiar hiperpotasiémica, que se caracteriza por 
parálisis flácida episódica, hiperpotasiemia y despolarización del 


músculo de fibra estriada. El albuterol, agonista selectivo de los 
receptores B», al parecer aminora el deterioro de la capacidad del 
músculo para acumular y retener potasio. 

La administración de dosis grandes o repetitivas de epinefri- 
na u otras aminas simpaticomiméticas a animales de experimen- 
tación daña las paredes arteriales y el miocardio e induce incluso 
necrosis en el corazón, prácticamente idéntica a la observada en 
el infarto del miocardio. Aún no se conocen los mecanismos de 
tal lesión, pero los antagonistas de los receptores о; у Ву los an- 
tagonistas de los conductos de calcio brindan, a veces, protección 
importante contra el daño. Se observan lesiones similares en mu- 
chos sujetos con feocromocitoma o después de la administración 
prolongada de norepinefrina en goteo endovenoso. 


Absorción, destino y eliminación. La epinefrina no es efi- 
caz después de ingerida porque en la mucosa de las vías gas- 
trointestinales y el hígado es conjugada y oxidada en forma 
rápida. La absorción desde los tejidos subcutáneos se hace 
con relativa lentitud por la vasoconstricción local, y el ritmo 
puede disminuir todavía más por la hipotensión sistémica, 
como ocurriría en un individuo en choque. La absorción es 
más rápida después de inyección intramuscular. En situa- 
ciones de emergencia se necesita a veces administrar la epi- 
nefrina por vía intravenosa. Cuando se nebulizan e inhalan 
soluciones relativamente concentradas, las acciones de la 
epinefrina se circunscriben en gran medida a las vías respira- 
torias; sin embargo, pueden surgir reacciones generales como 
las arritmias, en particular si se administran grandes dosis. 


La epinefrina es inactivada con rapidez en el organismo. En 
esta función asume importancia particular el hígado, en el cual 
abundan las enzimas encargadas de destruir la epinefrina circulan- 
te (COMT y MAO) (fig. 8-7 y cuadro 8-4). En personas normales 
aparecen sólo cantidades pequeñas en la orina, pero la de suje- 
tos con feocromocitoma puede contener cantidades relativamente 
grandes de la catecolamina, de norepinefrina y sus metabolitos. 

La epinefrina se distribuye en diversas presentaciones, que 
se elaboran para diferentes indicaciones clínicas y vías de adminis- 
tración, incluida la autoadministración en caso de reacciones ana- 
filácticas (EpiPen). Conviene destacar algunos aspectos prácticos. 
En primer lugar, la epinefrina es inestable en solución alcalina y si 
se expone al aire o a la luz adquiere color rosa por oxidación hasta 
la forma de adrenocromo y después se vuelve parda, a causa de la 
formación de polímeros. La epinefrina inyectable se distribuye en 
soluciones de 1 mg/ml (dilución al 1:1 000); 0.1 mg/ml (1:10 000), 
y 0.5 mg/ml (1:2 000). La dosis habitual para el adulto por vía sub- 
cutánea varía de 0.3 a 0.5 mg. Se han producido errores yatrógenos 
letales como consecuencia de la confusión de las diluciones ante- 
riores. La vía intravenosa se utiliza con mucha cautela si es impe- 
rativo un efecto inmediato y confiable. Si se aplica la solución por 
la vena debe estar diluida de manera adecuada y ser inyectada con 
gran lentitud. La dosis rara vez llega a 0.25 mg, excepto en caso de 
paro cardiaco, en que se necesitan a veces dosis mayores. 


Toxicidad, efectos adversos y contraindicaciones. La 
epinefrina puede originar reacciones molestas, como inquie- 
tud, cefalea pulsátil, temblores y palpitaciones, mismas que 
ceden en forma rápida con el reposo, un entorno quieto, el 
decúbito y la tranquilización verbal. Entre las reacciones más 
graves están la hemorragia cerebral y las arritmias cardiacas. 
El empleo de dosis grandes o la inyección intravenosa rápida 
accidental de la epinefrina puede ocasionar hemorragia cere- 


bral por el incremento intenso y repentino de la presión апе- 
rial. Las arritmias ventriculares pueden surgir después de ad- 
ministrar la catecolamina. La angina puede ser inducida por la 
epinefrina en individuos con coronariopatía. El empleo de 
la epinefrina suele estar contraindicado en personas que re- 
ciben antagonistas no selectivos de los receptores В, porque 
sus acciones irrestrictas en los receptores ot, de vasos pueden 
culminar en hipertensión grave y hemorragia cerebral. 


Aplicaciones terapéuticas. Las aplicaciones clínicas de 
la epinefrina se basan en sus acciones en vasos sanguíneos, 
corazón y músculo de bronquios. En épocas pasadas el uso 
más frecuente de la epinefrina incluía aliviar la insuficien- 
cia respiratoria por broncoespasmo pero en la actualidad se 
prefiere a los agonistas con selectividad В,. Un empleo muy 
importante es el de lograr el alivio rápido en situaciones de 
emergencia, en casos de reacciones de hipersensibilidad que 
incluyan anafilaxia a fármacos y otros alergenos. La epinefri- 
na también se utiliza para prolongar la acción de anestésicos 
locales, tal vez porque disminuye el flujo sanguíneo local 
(cap. 20). Es probable que sus efectos en el corazón consis- 
tan en restaurar el ritmo de la víscera en individuos con paro 
cardiaco causado por diversos factores. También se le utili- 
za como hemostático tópico en superficies sangrantes como 
las de la boca o úlceras gastroduodenales sangrantes duran- 
te la endoscopia del estómago y del duodeno. El fármaco 
puede absorberse y distribuirse en todo el organismo, des- 
pués de aplicación odontológica. Además, la inhalación de 
la epinefrina puede ser útil para tratar la laringotraqueítis 
de origen infeccioso y la que surge después de intubación. 
En apartados siguientes se expondrán los usos terapéuticos 
de la epinefrina en relación con otros simpaticomiméticos. 


Norepinefrina 


La norepinefrina (levarterenol, г-погерте па, 1-B-(3,4-di- 
hidroxifenil)-o.-aminoetanol, NE) es un mediador químico 
de gran importancia liberado por nervios simpáticos pos- 
ganglionares de mamíferos. Difiere de la epinefrina sólo 
porque no tiene el sustitutivo metilo en el grupo amino (cua- 
dro 12-1). La NE constituye del 10 al 20% del contenido 
catecolamínico de la médula suprarrenal del ser humano e 
incluso 97% en algunos feocromocitomas, que tal vez no 
expresen la enzima feniletanolamina-N-metiltransferasa. 
En el capítulo 8 se expone la historia de su descubrimiento 
y su función como mediador neurohumoral. 


Propiedades farmacológicas. Las acciones farmacológi- 
cas de la norepinefrina y la epinefrina han sido comparadas 
de manera extensa in vivo e in vitro (cuadro 12-2). Ambos 
fármacos son agonistas directos en las células efectoras y 
sus acciones difieren sobre todo en su eficacia para estimu- 
lar a los receptores © y B». Son equipotentes, en sentido 
general, para estimular los receptores B}. La NE es un ago- 
nista potente  y es escasa su acción en los receptores [8,; 
sin embargo, es un poco menos potente que la epinefrina en 
los receptores о de casi todos los órganos. 


Efectos cardiovasculares. Los efectos cardiovasculares de 
la administración de norepinefrina por goteo intravenoso en 
dosis de 10 g/min en los seres humanos se muestran en la fi- 
gura 12-2. Aumentan las presiones sistólica y diastólica y por 
loregular la diferencial (del pulso). El gasto cardiaco subsiste 
sin cambios o disminuye y aumenta la resistencia periférica 
total. La actividad refleja compensadora del vago reduce la 
frecuencia cardiaca y así supera la acción cardioaceleradora 
directa, y aumenta el volumen sistólico. La resistencia vas- 
cular periférica aumenta en casi todos los lechos vasculares 
y disminuye la corriente sanguínea renal. La NE contrae los 
vasos mesentéricos y aminora el flujo sanguíneo esplácnico y 
hepático. En general, aumenta el flujo coronario, tal vez por 
la dilatación coronaria inducida en forma indirecta, como se 
Observa con la epinefrina, y como resultado de la presión 
arterial alta. En términos generales, la norepinefrina es un 
agonista poco potente de los receptores [8,, pero puede inten- 
sificar de manera directa el flujo coronario al estimular los 
receptores В, en esos vasos. No se ha definido la importancia 
fisiológica de tal fenómeno. Los sujetos con angina variante 
de Prinzmetal pueden ser hipersensibles a los efectos vaso- 
constrictores adrenérgicos о de la norepinefrina. 

A diferencia de la epinefrina, las dosis pequeñas de 
norepinefrina causan vasodilatación y disminuyen la pre- 
sión arterial, porque los vasos de músculos de fibra estriada 
se contraen y no se dilatan; por esa razón, los antagonistas 
de los receptores adrenérgicos œ anulan los efectos preso- 
res, pero no ocasionan el fenómeno contrario, es decir, de 
reversión (como hipotensión). 


Otros efectos. En los seres humanos no son notables otras res- 
puestas a la NE. El fármaco ocasiona hiperglucemia y otros efec- 
tos metabólicos similares a los que produce la epinefrina, pero 
se observan sólo cuando se administran grandes dosis porque la 
NE no tiene tanta eficacia como “hormona” como la epinefrina. 
La inyección intradérmica de dosis adecuadas ocasiona diaforesis 
que no bloquea la atropina. 


Absorción, destino y eliminación. La norepinefrina, a semejanza 
de la epinefrina, no es eficaz después de ingerida y es poca su 
absorción en los puntos de inyección subcutánea. En el organismo 
es inactivada con rapidez por las mismas enzimas que metilan y 
desaminan oxidativamente la epinefrina (punto que se comenta 
en párrafos anteriores). En la orina normalmente se detectan can- 
tidades pequeñas. La tasa de excreción puede aumentar en gran 
medida en los sujetos con feocromocitoma. 


Toxicidad, efectos adversos y precauciones. Los efectos adversos 
de la NE son similares a los de la epinefrina, aunque de manera 
típica se observa un incremento mayor de la presión arterial con la 
norepinefrina. Dosis excesivas pueden ocasionar hipertensión gra- 
ve y, por esa razón, conviene medir en forma cuidadosa y seriada la 
presión arterial durante la administración sistémica del fármaco. 
Es de gran importancia evitar la necrosis y el esfacelo en el 
sitio de inyección intravenosa, causados por extravasación del fár- 
maco. La administración en goteo debe hacerse en un punto alto de 
la extremidad, de preferencia con una cánula larga de plástico que 
se extienda en sentido central. La menor circulación en los sitios 
de inyección, con la extravasación de NE o sin ella, puede corregir- 
se al infiltrar el área con fentolamina, un agonista de los receptores 
о. Es necesario medir con frecuencia la presión arterial durante la 
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venoclisis y en particular durante el ajuste de la velocidad de la 
misma. Un peligro constante con el uso de NE es la disminución 
del flujo sanguíneo a Órganos como los riñones y los intestinos. 


Aplicaciones y utilidad terapéutica. La norepinefrina se utiliza 
como vasoconstrictor para aumentar o conservar la presión arte- 
rial en algunas situaciones de cuidados intensivos. Su empleo y 
el de otras aminas simpaticomiméticas en el choque se expone en 
párrafos ulteriores de este capítulo. En el tratamiento de la hipo- 
tensión arterial la dosis se ajusta conforme a la respuesta presora 
buscada. 


Dopamina 


La dopamina (3,4-dihidroxifeniletilamina, DA) (cuadro 12- 
1) es el precursor metabólico inmediato de la norepinefrina 
y la epinefrina; es un neurotransmisor central en particular 
importante para la regulación del movimiento (caps. 14, 16 
y 22) y posee importantes propiedades farmacológicas in- 
trínsecas. En la periferia es sintetizada en células epiteliales 
del túbulo proximal y se cree que ejerce efectos diuréticos y 
natriuréticos locales. Sirve de sustrato para MAO y COMT 
y por ello es ineficaz cuando se administra por vía oral. 

La clasificación de los receptores de DA se incluye en 
el capítulo 13. 


Propiedades farmacológicas 


Efectos cardiovasculares. Los efectos de la dopamina en el 
aparato cardiovascular son mediados por tipos diferentes de 
receptores cuya afinidad por ella varía (cap. 13). En concen- 
traciones bajas, la interacción principal de la dopamina se 
observa con los receptores dopaminérgicos D}, en especial 
en los lechos renales, mesentéricos y coronarios. La esti- 
mulación de los receptores D}, al activar la adenililciclasa e 
incrementar las concentraciones intracelulares de AMP cí- 
clico (САМР), termina por originar vasodilatación. Las do- 
sis pequeñas de DA en goteo intravenoso aumentan la filtra- 
ción glomerular, el flujo sanguíneo renal y la excreción de 
sodio. La activación de los receptores D, en las células 
de los túbulos renales disminuye el transporte de sodio por 
mecanismos dependientes e independientes de САМР. El 
incremento de la producción de cAMP en las células del 
túbulo proximal y la zona medular de la rama ascendente 
gruesa del asa de Henle inhibe el intercambiador de sodio 
e hidrógeno y la bomba de ATPasa de sodio y potasio. Las 
acciones de la dopamina en los túbulos renales que originan 
natriuresis pueden aumentar si se incrementa la corriente 
sanguínea renal y aumenta un poco la filtración glomerular 
que surge después de su administración. El aumento resul- 
tante en la presión hidrostática en los capilares peritubulares 
y la disminución de la presión oncótica pueden contribuir 
a que disminuya la resorción de sodio por las células del 
túbulo proximal. Como consecuencia, la dopamina ejerce 
efectos farmacológicamente apropiados en el tratamiento 
de estados de bajo gasto cardiaco que acompañan a la dis- 
minución de la función renal, como el caso de la insuficien- 
cia cardiaca congestiva profunda. 


En concentraciones un poco mayores, la dopamina ejerce 
un efecto inotrópico positivo en el miocardio, pues actúa en los re- 
ceptores adrenérgicos B,. La DA también hace que se libere NE de 
las terminaciones nerviosas, lo que contribuye a sus efectos en el 
corazón. La taquicardia es menos intensa durante la venoclisis de 
DA que con la de isoproterenol (se expone más adelante). La DA 
suele incrementar las presiones sistólica y diferencial (del pulso) y 
no ejerce efecto alguno en la diastólica o incluso la incrementa un 
poco. Con la administración de dosis pequeñas e intermedias de 
DA por lo común no cambia la resistencia periférica total, tal vez 
por la capacidad de la catecolamina para disminuir la resistencia 
arterial regional en algunos lechos vasculares como el mesentéri- 
co y el renal, en tanto que causa sólo aumentos pequeños en otros 
lechos. En concentraciones grandes, la DA activa los receptores 
о de vasos y ocasiona vasoconstricción más general. 


Otros efectos. En el sistema nervioso central existen receptores 
específicos de DA, pero la dopamina inyectada por lo común no 
posee efectos en dicha porción del sistema nervioso porque no 
cruza fácilmente la barrera hematoencefálica. 


Precauciones, reacciones adversas y contraindicaciones. 
Antes de administrar dopamina a pacientes en estado de cho- 
que debe corregirse la hipovolemia mediante transfusiones de 
sangre entera, plasma u otra solución apropiada. Los efectos 
adversos causados por la sobredosificación suelen atribuirse 
a la actividad simpaticomimética excesiva (aunque ésta pue- 
de ser también una reacción al choque que se agrava). Duran- 
te el goteo intravenoso de dopamina pueden surgir náusea, 
vómito, taquicardia, dolor anginoso, arritmias, cefalea, hi- 
pertensión y vasoconstricción periférica. La extravasación de 
grandes cantidades de DA durante la venoclisis puede produ- 
cir necrosis isquémica y esfacelo. En ocasiones excepciona- 
les, después de la venoclisis prolongada de esta catecolamina 
ha surgido gangrena de dedos de manos o de pies. 

Si el paciente ha recibido un inhibidor de MAO, será 
mejor no usar dopamina o utilizarla en dosis muy pequeña (dé- 
cima parte o menos). También se necesita el ajuste cuidadoso 
de la dosis en personas que reciben antidepresivos tricíclicos. 


Aplicaciones terapéuticas. La DA se utiliza en el trata- 
miento de la insuficiencia congestiva cardiaca grave, sobre 
todo en sujetos con oliguria o con resistencia vascular peri- 
férica baja o normal. También puede mejorar los parámetros 
fisiológicos en el tratamiento del choque cardiógeno y del 
séptico. Si bien la DA puede mejorar a muy breve plazo las 
funciones cardiaca y renal en individuos en muy grave esta- 
do con alguna cardiopatía crónica o en insuficiencia renal, 
hay pocos datos que confirmen un beneficio a largo plazo 
en los resultados clínicos (Marik e Iglesias, 1999). El trata- 
miento del choque se expone en apartados siguientes. 


El clorhidrato de dopamina se utiliza sólo por vía intraveno- 
sa, de preferencia en una vena de grueso calibre para evitar la in- 
filtración perivascular; su extravasación puede originar necrosis y 
esfacelo de los tejidos vecinos. Se necesita usar una bomba de go- 
teo calibrado u otro aparato para controlar la rapidez de flujo. En el 
comienzo, el fármaco se administra a razón де 2 a 5 g/kg por mi- 
nuto, y puede aumentarse poco a poco hasta llegar а 20 a 50 ug/kg 
por minuto o más, según lo exija la situación clínica. Durante la 
venoclisis, se necesita la valoración clínica de la función del mio- 
cardio, el riego de Órganos vitales como el cerebro y la producción 


de orina. Es necesario que la mayoría de los enfermos sean some- 
tidos a cuidados intensivos, con medición seriada de las presiones 
arteriales y venosas y ECG. Signos que indicarían la reducción o la 
terminación de la venoclisis son la disminución de la diuresis y 
la aparición de taquicardia o de arritmias. La duración de la acción 
de la dopamina es breve y, por ello, la velocidad de administración 
se puede usar para controlar la intensidad del efecto. 

Entre los fármacos similares están el fenoldopam y la do- 
pexamina. El fenoldopam, derivado benzodiazepínico, es un vaso- 
dilatador de acción rápida utilizado para controlar la hipertensión 
intensa (como la forma maligna con daño de órgano terminal) en 
sujetos hospitalizados, por no más de 48 h. Es un agonista de los 
receptores D, periféricos y muestra afinidad moderada por los re- 
ceptores adrenérgicos Œ, pero no posee afinidad notable por los 
receptores D, o por los adrenérgicos © о В. El fármaco es una 
mezcla racémica; el isómero R es el componente activo. Dilata 
vasos sanguíneos de diversos tipos como arterias coronarias, arte- 
riolas aferentes y eferentes de los rifiones y arterias mesentéricas 
(Murphy et al., 2001). Es importante administrar el fármaco por 
medio de una bomba de goteo calibrado y la velocidad habitual de 
las dosis varía de 0.01 a 1.6 g/kg por minuto. 

Después de la administración oral, se absorbe menos del 696 
de la dosis, porque en el primer paso extenso se forman conjuga- 
dos con sulfato, metilo y glucurónido. La semivida de eliminación 
del fenoldopam en goteo intravenoso, que se calcula a partir de la 
disminución de su concentración plasmática en sujetos hipertensos 
una vez que termina el goteo intravenoso de 2 h, es de 10 min. Los 
efectos adversos son producto de la vasodilatación y comprenden 
cefalea, vasodilatación cutánea, mareos, taquicardia o bradicardia. 

La dopexamina es un análogo sintético vinculado con la dopa- 
mina; posee actividad intrínseca en los receptores dopamínicos D, y 
D, y también en los receptores B»; puede tener otros efectos como la 
inhibición de la captación de catecolaminas (Fitton y Benfield, 1990). 
A] parecer posee acciones hemodinámicas beneficiosas en sujetos 
con insuficiencia congestiva cardiaca grave, septicemia y choque. En 
personas con poco gasto cardiaco la dopexamina en goteo intraveno- 
so incrementa de modo significativo el volumen sistólico, con una 
disminución de la resistencia vascular sistémica. Se observan taqui- 
cardia e hipotensión, pero sólo con velocidades grandes de goteo. La 
dopexamina no se distribuye en la actualidad en Estados Unidos. 


AGONISTAS DE LOS RECEPTORES | 
ADRENERGICOS 


Los fármacos de esta categoría se han utilizado en muchas 
situaciones clínicas, pero en la actualidad desempeñan una 
función importante sólo en el tratamiento de la broncocons- 
tricción en asmáticos (obstrucción reversible de vías respi- 
ratorias) o en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(COPD, chronic obstructive pulmonary disease). Empleos 
de menor importancia incluyen el tratamiento del parto pre- 
maturo, el del bloqueo cardiaco completo en el sujeto en 
choque y el tratamiento por corto tiempo de la descompen- 
sación cardiaca después de cirugía o en individuos con insu- 
ficiencia cardiaca congestiva o infarto del miocardio. 


La epinefrina se utilizó en un principio como broncodila- 
tador a comienzos del siglo xx y la efedrina se introdujo en la 
medicina occidental en 1924, aunque había sido usada en China 
durante muchos siglos. El siguiente progreso importante fue la 
obtención del isoproterenol, agonista selectivo de los receptores 
В, еп la década de 1940, y así se contó con un fármaco contra el 


asma, que no poseía actividad en los receptores о. La obtención 
reciente de agonistas con selectividad por B, ha permitido contar 
con fármacos con características todavía más útiles, que incluyen 
biodisponibilidad adecuada después de su administración oral, 
ausencia de actividad adrenérgica œ y una menor posibilidad de 
generar algunos efectos cardiovasculares adversos. 


Los agonistas de los receptores B se pueden utilizar 
para estimular la velocidad y la potencia de la contracción 
cardiaca. El efecto cronotrópico es útil en el tratamiento de 
suma urgencia de arritmias, como la taquicardia ventricular 
en entorchado (torsade de pointes), la bradicardia o el blo- 
queo cardiaco (cap. 29), en tanto que el efecto inotrópico es 
útil si conviene intensificar la contractilidad del miocardio. 
Los usos terapéuticos de los agonistas В se exponen en араг- 
tados ulteriores de este capítulo. 


Isoproterenol 


El isoproterenol (isopropilarterenol, isopropil norepinefri- 
na, isoprenalina, isopropil norepinefrina, D,1-B-(3,4-dihi- 
droxifenil)-o-isopropilaminoetanol) (cuadro 12-1) es un 
potente agonista del receptor B no selectivo, con muy poca 
afinidad por los receptores а. En consecuencia, ejerce po- 
tentes efectos en todos los receptores B y prácticamente no 
los tiene en los receptores О. 


Acciones farmacológicas. En la figura 12-2 se ilustran los 
principales efectos del isoproterenol en el aparato cardio- 
vascular (en comparación con los de la epinefrina y la nor- 
epinefrina). En goteo intravenoso, disminuye la resistencia 
vascular periférica, sobre todo en músculo de fibra estria- 
da, pero también en los lechos vasculares renales y mesen- 
téricos. Disminuye la presión diastólica, en tanto que no 
cambia la sistólica o incluso la aumenta, aunque de modo 
típico disminuye la presión arterial media. El gasto cardiaco 
aumenta por los efectos inotrópicos y cronotrópicos positi- 
vos del isoproterenol, en una situación en que disminuye la 
resistencia vascular periférica. El efecto del fármaco en el 
corazón puede ocasionar palpitaciones, taquicardia sinusal 
y arritmias más graves; dosis altas del isoproterenol pueden 
originar necrosis del miocardio en animales. 

El isoproterenol relaja casi todas las variedades de 
músculo de fibra cuando su tono es grande, pero tal acción 
es más intensa en el músculo de fibra lisa de bronquios y 
vías gastrointestinales. Evita o corrige la broncoconstric- 
ción. Es posible que su efecto en el asma se deba en parte 
a que también inhibe la liberación de histamina (inducida 
por antígenos) y otros mediadores de la inflamación, acción 
compartida por los estimulantes selectivos de receptores В,. 


Absorción, destino y eliminación. Elisoproterenol se absorbe con 
facilidad si se aplica por vía parenteral o en aerosol. Es metaboliza- 
do sobre todo en el hígado y otros tejidos, por acción de COMT. Es 
un sustrato relativamente ineficaz de MAO y no es captado por las 
neuronas simpáticas en la misma magnitud en que ellas captan la 
epinefrina y la norepinefrina. Por esa razón, la acción del isoprotere- 
nol puede durar más que la de la epinefrina, pero aun así, es breve. 


Toxicidad y efectos adversos. Son frecuentes palpitaciones, taqui- 
cardia, cefalea, rubor; también a veces aparece isquemia del co- 
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razón y arritmias, sobre todo en personas con una coronariopatía 
primaria. 


Usos terapéuticos. Elisoproterenol se puede utilizar en situaciones 
de emergencia para estimular la frecuencia cardiaca en individuos 
con bradicardia o bloqueo cardiaco, en particular en la fase previa a 
la colocación de un marcapasos cardiaco artificial o en sujetos con 
taquicardia ventricular en entorchado (torsade de pointes) y arritmia 
ventricular. En trastornos como el asma y el choque, el isoprotere- 
nol ha sido sustituido en gran medida por otros simpaticomiméticos 
(que se exponen más adelante en este capítulo y en el cap. 36). 


Dobutamina 


La dobutamina se asemeja a la dopamina en su estructura, 
pero posee un sustituyente aromático voluminoso en el gru- 
po amino (cuadro 12-1). Los efectos farmacológicos de la 
dobutamina provienen de interacciones directas con los re- 
ceptores о у |, y sus acciones al parecer no son resultado de 
la liberación de norepinefrina de las terminaciones nerviosas 
simpáticas ni son ejercidas por receptores dopaminérgicos. 


Se pensó en un principio que la dobutamina era un agonista 
relativamente selectivo del receptor D, pero en la actualidad se ha 
advertido que sus efectos farmacológicos son complejos. El fár- 
maco posee un centro de asimetría y en la mezcla racémica usada 
en los seres humanos están presentes las dos formas enantioméri- 
cas. El isómero (—) de la dobutamina es un agonista potente en los 
receptores а y origina notables respuestas presoras. A diferen- 
cia de ello, el isómero (+) es un potente antagonista del receptor 
mencionado y con ello bloquea los efectos de (—) dobutamina. 
Los efectos de los dos isómeros son mediados por los receptores 
В. El isómero (+) es un agonista del receptor В más potente que 
el isómero (—) (unas 10 veces). Los dos isómeros al parecer son 
agonistas absolutos. 


Efectos cardiovasculares. Los efectos cardiovasculares de 
la dobutamina racémica constituyen una suma de las propie- 
dades farmacológicas características de los estereoisómeros 
(9 у (+). La dobutamina tiene efectos inotrópicos relativa- 
mente más notables que los cronotrópicos en el corazón, en 
comparación con el isoproterenol. Dicha selectividad ütil, a 
pesar de que no se le conoce en detalle, puede depender del 
hecho de que relativamente no cambia la resistencia perifé- 
rica. Como otra posibilidad, los receptores o, del corazón 
pueden contribuir al efecto inotrópico. Con dosis inotrópi- 
cas equivalentes, la dobutamina intensifica el automatismo 
del nodo sinusal en menor medida que el isoproterenol; sin 
embargo, en los dos fármacos es semejante la intensificación 
de la conducción auriculoventricular e intraventricular. 


Enlos animales, la administración de dobutamina a un ritmo 
de 2.5 a 15 g/kg por minuto aumenta la contractilidad y el gasto 
cardiaco. No modifica en gran medida la resistencia periférica to- 
tal. Al parecer, la resistencia periférica relativamente constante es 
un reflejo del efecto de “antagonismo” de la vasoconstricción me- 
diada por los receptores o, у la vasodilatación mediada por los re- 
ceptores [, (Ruffolo, 1987). La frecuencia cardiaca aumenta muy 
poco cuando se conserva el ritmo de administración de dobutami- 
na a menos de 20 ug/kg por minuto. Después de administrar anta- 
gonistas de los receptores В, la dobutamina en goteo intravenoso 
no incrementa el gasto cardiaco, pero sí la resistencia periférica 


total, lo cual confirma que dicho fármaco ejerce pequeños efectos 
directos en los receptores adrenérgicos © de los vasos. 


Efectos adversos. En algunos pacientes, durante la administración 
de dobutamina se acelera la frecuencia cardiaca y aumenta la presión 
arterial en grado notable, y ello puede obligar a disminuir la veloci- 
dad de goteo. Los sujetos con antecedentes de hipertensión pueden 
mostrar con mayor frecuencia dichas respuestas presoras demasiado 
intensas. La dobutamina facilita la conducción auriculoventricular 
y por ello las personas con fibrilación auricular están expuestas al 
riesgo de incrementos extraordinarios en el índice de respuesta de 
ventrículos y a veces se necesita el empleo de digoxina u otros me- 
dios para evitar dicho problema. Algunos pacientes pueden presen- 
tar actividad ventricular ectópica. Como se observa con cualquier 
inotrópico, la dobutamina puede agrandar el tamaño del infarto del 
miocardio al aumentar la necesidad de oxígeno por parte de esa capa; 
dicho riesgo debe valorarse en función del estado clínico general de 
la persona. No se ha precisado la eficacia de la dobutamina salvo en 
un lapso de días, pero hay datos de que al final surge tolerancia. 


Usos terapéuticos. La dobutamina está indicada para tratar por 
corto tiempo la descompensación cardiaca que a veces aparece 
después de operaciones en el corazón o en individuos con insufi- 
ciencia cardiaca congestiva o infarto agudo del miocardio. La do- 
butamina incrementa en tales pacientes el gasto cardiaco y el vo- 
lumen sistólico, рог lo común sin acelerar en grado extraordinario 
la frecuencia cardiaca. En general, las alteraciones de la presión 
arterial o de la resistencia periférica son leves, aunque algunos en- 
fermos pueden mostrar un incremento extraordinario de la presión 
arterial o la frecuencia cardiaca. 

No hay certidumbre en cuanto a las pruebas clínicas de la 
eficacia del fármaco en el largo plazo. El goteo intravenoso de do- 
butamina en combinación con la ecocardiografía permite realizar 
una valoración sin penetración corporal de sujetos con corona- 
riopatía. La tensión del corazón con la dobutamina puede revelar 
anomalías cardiacas en individuos muy bien seleccionados. 

La dobutamina tiene una semivida aproximada de 2 min y 
sus principales metabolitos son conjugados de dobutamina y de 3- 
O-metildobutamina. El efecto comienza en forma rápida, por lo que 
no se necesita una dosis de carga y en general el equilibrio en las 
concentraciones se alcanza en un lapso de 10 min después de haber 
comenzado el goteo por medio de una bomba de goteo calibrado. La 
velocidad de goteo necesaria para incrementar el gasto cardiaco sue- 
le ser de entre 2.5 у 10 g/kg por minuto, aunque a veces se necesi- 
tan velocidades mayores. La velocidad y la duración de la venoclisis 
dependen de las respuestas clínicas y hemodinámicas del paciente. 


Agonistas de los receptores 
adrenérgicos con selectividad por В, 


Algunos de los principales efectos adversos de los agonistas de 
los receptores В en el tratamiento del asma o de la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica son causados por estimulación 
de los receptores D, en el corazón. Sobre tal base, se han ob- 
tenido fármacos con afinidad preferente por los receptores В., 
en comparación con los B}. A pesar de ello, tal selectividad es 
relativa y no absoluta, y desaparece cuando dichos fármacos 
alcanzan concentraciones altas. Aán más, incluso 4046 de los 
receptores В del corazón humano son В», cuya activación pue- 
de estimular al corazón (Brodde y Michel, 1999). 

Otra estrategia que ha mejorado la utilidad de varios 
agonistas con selectividad por B, en el tratamiento del asma 


y de la COPD, ha sido la modificación estructural que оп- 
gina disminución del metabolismo y una mayor biodispo- 
nibilidad después de la administración oral del fármaco (en 
comparación con las catecolaminas). 


Una de las modificaciones consiste en cambiar los grupos hi- 
droxilo a las posiciones 3 y 5 del anillo fenilo o sustituir el grupo 
hidroxilo en la posición 3 por otra fracción; así se han obtenido 
fármacos como metaproterenol, terbutalina y albuterol, que no son 
sustratos de COMT. Los sustituyentes voluminosos en el grupo 
amino de las catecolaminas contribuyen a la potencia en los recep- 
tores B con menor actividad en los receptores о; y un metabolismo 
menor por parte de MAO. Una última estrategia para intensifi- 
car la activación preferente de los receptores B, pulmonares es la 
administración por inhalación de dosis pequeñas del fármaco en 
aerosol; en general, esta vía de acceso origina la activación eficaz 
de los receptores D, de los bronquios, pero concentraciones pe- 
queñísimas sistémicas del fármaco. En consecuencia, hay menos 
posibilidades de activar los receptores В, y B, del corazón o esti- 
mular los receptores B, del músculo de fibra estriada, lo que puede 
ocasionar temblor y con ello limitar el uso de la vía oral. 

La administración de agonistas de los receptores В en ae- 
rosol (cap. 36) origina una respuesta terapéutica muy rápida, en 
término de minutos, aunque algunos agonistas como el salmeterol 
tienen una acción que comienza de forma más tardía (se expone 
más adelante). La inyección subcutánea también ocasiona bronco- 
dilatación muy rápida, pero a veces es necesario el transcurso de 
horas para alcanzar el efecto máximo del fármaco cuando se admi- 
nistra por vía oral. El tratamiento por aerosol depende de la llega- 
da del fármaco a la zona distal de vías respiratorias; esto, a su vez, 
depende del tamaño de las partículas en el aerosol y de parámetros 
respiratorios como la velocidad del flujo inspiratorio, el volumen 
ventilatorio, el periodo de apnea inspiratoria y el diámetro de las 
vías respiratorias. Sólo cerca del 10% de la dosis inhalada llega 
en realidad a los pulmones y gran parte del resto es deglutida y 
al final puede ser absorbida. Para que el tratamiento con aerosol 
alcance buenos resultados es necesario que cada paciente domine 
la técnica de administración del fármaco. Muchos enfermos, en 
particular niños y ancianos, no utilizan técnicas óptimas, a menu- 
do por instrucciones inadecuadas o por incoordinación. En dichos 
casos los dispositivos con dosímetro pueden mejorar la eficacia 
del régimen terapéutico por inhalación. 

En el tratamiento del asma y de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica se utilizan agonistas de los receptores В para 
activar los receptores pulmonares que relajan el músculo bronquial 
de fibra lisa y aminoran la resistencia de las vías respiratorias. Si 
bien esta acción parece ser el principal efecto terapéutico de tales 
medicamentos en asmáticos, algunos datos sugieren también que 
los agonistas de los receptores B pueden suprimir la liberación de 
leucotrienos y de histamina procedentes de las células cebadas, en 
el tejido pulmonar, intensificar la función mucociliar, disminuir la 
permeabilidad microvascular y posiblemente inhibir la fosfolipa- 
sa A, (Seale, 1988). Estas otras acciones parecen contribuir a los 
efectos beneficiosos de los agonistas В en el tratamiento del asma 
humano. Se ha podido advertir cada vez con más claridad que la 
inflamación de las vías respiratorias también interviene de mane- 
ra directa en la hiperreactividad de dichas vías; en consecuencia, 
asume máxima importancia el empleo de antiinflamatorios como 
los corticoesteroides inhalados. Algunas autoridades en la materia 
recomiendan no utilizar agonistas В de acción prolongada, sin la 
administración concomitante de antiinflamatorios en el tratamiento 
del asma (Drazen y O’ Byrne, 2009; Fanta, 2009). En el capítulo 36 
se expone el uso de los agonistas [3 para tratar el asma y las COPD. 


Agonistas adrenérgicos В, de acción breve 


Metaproterenol. El metaproterenol (llamado también orci- 
prenalina en Europa), junto con la terbutalina y el fenoterol, 
es parte de la clase estructural de broncodilatadores de tipo 
resorcinol que poseen grupos hidroxilo en posiciones 3 y 5 
del anillo fenilo (y no las posiciones 3 y 4 como se observa 
en los catecoles) (cuadro 12-1). En consecuencia, el meta- 
proterenol es resistente a la metilación por parte de COMT 
y se absorbe una fracción importante (40%) en forma activa 
después de la administración oral. Se excreta sobre todo en 
la forma de conjugados con ácido glucurónico. Se considera 
que el metaproterenol es un fármaco con selectividad por В,, 
aunque es probable que sea menos selectivo que el albuterol 
о la terbutalina y, por lo tanto, con mayor facilidad ocasiona 
estimulación cardiaca; como se señaló antes, hasta el 40% de 
los receptores В del corazón humano pertenecen al subtipo 
D». y por esa razón incluso los fármacos con selectividad por 
В, tienen la posibilidad de ocasionar estimulación cardiaca. 


Los efectos surgen en término de minutos después de la inhala- 
ción y persisten varias horas. Después de la administración oral es más 
lento su comienzo de acción, pero sus efectos duran 3 a 4 h. El meta- 
proterenol se utiliza para el tratamiento a largo plazo de enfermedades 
obstructivas de las vías respiratorias, asma y contra el broncoespasmo 
agudo (cap. 36). Sus efectos adversos son similares a los de los bron- 
codilatadores simpaticomiméticos de acciones breve e intermedia. 


Albuterol. El albuterol (cuadro 12-1), es un agonista se- 
lectivo de los receptores B, con propiedades farmacológicas 
e indicaciones terapéuticas similares a las de la terbutalina. 
Se administra por inhalación o vía oral para el alivio sinto- 
mático del broncoespasmo. 


Después de inhalado el albuterol, en término de 15 min ori- 
gina broncodilatación importante y tal efecto persiste 3 a 4 h. Los 
efectos del albuterol en el aparato cardiovascular son mucho más 
leves que los del isoproterenol cuando se administran por inhala- 
ción dosis que originan broncodilatación similar. El albuterol oral 
tiene el potencial de retrasar el parto prematuro. A pesar de que 
son infrecuentes, algunas veces se observan efectos adversos del 
sistema nervioso central y en vías respiratorias. 

El albuterol se puede obtener en un inhalador de dosis medi- 
das, sin clorofluorocarbonos (CFC); han sido retirados del mercado 
los inhaladores de albuterol que contienen CFC. Al igual que los 
CFC, el propelente hidrofluoroalcano (HFA) es inerte en las vías 
respiratorias de los seres humanos, pero a diferencia de los CFC no 
contribuye al agotamiento de la capa de ozono en la estratosfera. 


Levalbuterol. Este fármaco es el enantiómero R del albuterol, que 
es un fármaco racémico utilizado para tratar el asma y la COPD. 
Si bien en un principio se le podía obtener sólo en la forma de so- 
lución para nebulizador, en la actualidad se le distribuye en el in- 
halador de dosis medidas sin CFC. El levalbuterol muestra selec- 
tividad por B, y actúa como lo hacen otros agonistas adrenérgicos 
В». En términos generales, posee propiedades farmacocinéticas у 
farmacodinámicas similares a las del albuterol. Se ha afirmado 
que tiene menos efectos adversos que el albuterol, pero tales plan- 
teamientos no han sido corroborados en estudios clínicos. 


Pirbuterol. El pirbuterol es un agonista D, relativamente selectivo. 
Su estructura es idéntica a la del albuterol, salvo la sustitución del 
anillo bencénico por el anillo piridínico. El acetato de pirbuterol 
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Figura 12-3. Fórmulas estructurales de algunos agonistas de los receptores adrenérgicos B,. 


se distribuye еп la presentación para inhalación; la dosificación 
típica es cada 4 a 6 h. El pirbuterol es el único preparado que 
se distribuye con un inhalador de dosis medidas activadas por la 
respiración, y con ese dispositivo se busca optimizar la llegada del 
medicamento a su sitio de acción al liberar un chorro del fármaco 
sólo cuando el paciente comienza la inspiración. 


Terbutalina. La terbutalina es un broncodilatador con selectividad 
рог В». Contiene un anillo de resorcinol que no actúa como sustra- 
to para la metilación de COMT. Es eficaz por vía oral, subcutánea 
о por inhalación (en Estados Unidos no está a la venta la presen- 
tación para inhalación). 

Los efectos se observan en forma rápida después de inha- 
lación о administración parenteral, y después de inhalada su ac- 
ción puede persistir 3 a 6 h. Con la administración oral el efecto 
puede tardar | a 2 h en aparecer. La terbutalina se utiliza para el 
tratamiento a largo plazo de enfermedades obstructivas de las vías 
respiratorias, así como para el broncoespasmo agudo, y también 
hay una presentación parenteral para el tratamiento de emergencia 
en el estado asmático (cap. 36). 


Isoetarina. La isoetarina fue el primer fármaco con selectividad por 
В, usado de manera generalizada para tratar la obstrucción de vias 
respiratorias. Sin embargo, es posible que su grado de selectividad 
por los receptores mencionados no se acerque al de otros fármacos de 
estas categorías. Es resistente a ser metabolizada por MAO, pero se 
trata de una catecolamina y por ello constituye un buen sustrato para 
la metilación por COMT (cuadro 12-1). Como consecuencia, se le ha 
utilizado sólo por inhalación para tratar episodios agudos de bronco- 
constricción. En Estados Unidos no se distribuye ya la isoetarina. 


Bitolterol. El bitolterol es un nuevo antagonista D, en que los gru- 
pos hidroxilo en la fracción catecol están protegidos por medio de 
esterificación con 4-metilbenzoato. Las esterasas en los pulmones 
y otros tejidos hidrolizan este profármaco hasta llevarlo a su forma 
activa que es el colterol o terbutil norepinefrina (cuadro 12-1). Los 
estudios en animales sugieren que las esterasas mencionadas apa- 
recen en concentraciones más altas en los pulmones que en tejidos 
como el corazón. El efecto del bitolterol después de la inhalación 
dura de 3 a 6 h. Este fármaco no se distribuye en Estados Unidos. 


Fenoterol. El fenoterol es un agonista selectivo de los receptores 
B... Después de la inhalación comienza en forma rápida su acción, 
y su efecto suele durar de 4 a 6 h. El posible vínculo entre el fe- 
noterol y un incremento del número de fallecimientos por asma, 
a pesar de ser una situación controvertida (Pearce et al., 1995; 
Suissa y Ernst, 1997) ha hecho que se le retire del mercado. Se 
considera que las disritmias y los efectos en el corazón se deben a 
los efectos en los receptores adrenérgicos B ,. 


Procaterol. El procaterol es un agonista selectivo de los recepto- 
res В,. Después de inhalado comienza en forma rápida su acción, 
que persiste durante cerca de 5 h. Este fármaco no se distribuye 
en Estados Unidos. 


Agonistas adrenérgicos В, de acción 
prolongada 


Salmeterol. El salmeterol es un agonista con selectividad por 
B, con acción más prolongada (más de 12 h). Su selectividad 
es 50 veces mayor (como mínimo) por los receptores B, que 
el albuterol. Brinda alivio sintomático y mejora la función 
pulmonar y la calidad de vida en individuos con enferme- 
dad pulmonar obstructiva crónica; en ellos tiene la misma 
eficacia que el ipratropio, antagonista colinérgico, y es más 


eficaz que la teofilina oral. Genera efectos aditivos cuando se 
combina con el ipratropio inhalado o la teofilina oral. 


El salmeterol, a semejanza del formoterol, es muy lipófilo y 
la duración de su acción es prolongada; en lo que toca al salmeterol, 
dicha acción larga refleja la fijación a un sitio específico dentro de los 
receptores B, que permite su activación prolongada. Puede mostrar ac- 
tividad antiinflamatoria. El salmeterol es metabolizado por CYP3A4 
hasta la forma de oc-hidroxi-salmeterol, que es eliminado sobre todo 
por las heces. El comienzo de la acción del salmeterol inhalado es 
relativamente lento, por lo que no es conveniente administrarlo solo 
en las crisis de broncoespasmo que surgen durante el tratamiento. El 
salmeterol o el formoterol son los fármacos más indicados contra el 
asma nocturna en individuos que siguen mostrando síntomas a pesar 
del uso de antiinflamatorios y otras medidas habituales. 

En términos generales, el salmeterol es tolerado de modo 
satisfactorio, pero puede acelerar la frecuencia cardiaca y aumen- 
tar la glucemia, producir temblores o disminuir las concentracio- 
nes plasmáticas de potasio por efectos de los receptores D, extra- 
pulmonares. Es importante no administrarlo más de dos veces al 
día (mañana y noche) y no conviene usarlo para combatir el asma 
aguda, situación que debe ser tratada con un agonista В. de acción 
breve (como el albuterol) cuando surgen síntomas a pesar de utili- 
zar el salmeterol dos veces al día (Redington, 2001). 

Muchos sujetos con asma persistente moderada o intensa se 
han beneficiado enormemente con agonistas [3 de acción prolongada 
como el salmeterol, junto con un corticoesteroide inhalado. Estos 
beneficios deben compararse con los resultados del Salmeterol Mul- 
ticenter Asthma Research Trial (SMART) en que la adición de un 
agonista [3 de acción prolongada al tratamiento habitual se acompañó 
de un mayor riesgo de crisis asmáticas letales o casi letales en com- 
paración con la farmacoterapia habitual sola. Los datos del estudio 
en cuestión han generado controversia y han sido criticados porque 
sólo una minoría de sujetos en la investigación recibían corticoeste- 
roides inhalados, y no hubo señalamientos de incremento de la cifra 
de mortalidad por asma en pacientes que recibían un agonista [3 de 
larga acción y un corticoesteroide inhalado (Fanta, 2009). A pesar 
de ello, en Estados Unidos la Food and Drug Administration (FDA) 
incluyó una etiqueta de precauciones en la información del fabrican- 
te para el salmeterol, el formoterol y el arformoterol. Además, los 
grupos de expertos nacionales e internacionales (Fanta, 2009) han 
recomendado utilizar agonistas de acción prolongada sólo en los pa- 
cientes en que los corticoesteroides inhalados solos no han logrado 
el control satisfactorio del asma, o para tratamiento inicial. 


Formoterol. El formoterol es un agonista con selectividad B, y 
de acción prolongada. En término de minutos de inhalar una 
dosis terapéutica se produce broncodilatación importante, 
que puede persistir incluso 12 h (Faulds et al., 1991). Es un 
producto muy lipófilo y muestra gran afinidad por los recep- 
tores B,. Su ventaja principal en relación con otros agonistas 
con selectividad D, es su duración prolongada de acción, que 
puede ser en particular ventajosa en situaciones como el 
asma nocturna. La acción sostenida del formoterol proviene 
de que es insertado en la bicapa de lípidos de la membrana 
plasmática, de donde se difunde poco a poco para originar 
la estimulación duradera de los receptores B,. En Estados 
Unidos la FDA aprobó su uso para el tratamiento de asma, 
broncoespasmo, profilaxia de broncoespasmo inducido por 
ejercicio y contra la enfermedad pulmonar obstructiva cró- 
nica. Se le puede usar en forma concomitante con agonistas 
B, de acción breve, glucocorticoides (inhalados o sistémi- 
cos) y teofilina (Goldsmith y Keating, 2004). 
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Arformoterol. El arformoterol, enantiómero (R,R) del 
formoterol, es un agonista de acción prolongada con selec- 
tividad por B, y tiene el doble de potencia del formoterol 
racémico. En Estados Unidos la FDA aprobó su uso para el 
tratamiento a largo plazo de la broncoconstricción en sujetos 
con COPD, incluidos bronquitis crónica y enfisema (Matera 
y Cazzola, 2007). Es el primer agonista В, de larga acción 
creado para inhalación y para usar con un nebulizador (Ab- 
delghany, 2007). A semejanza de otros agonistas B,, el arfor- 
moterol activa la vía de cAMP y con ello relaja el múscu- 
lo de fibra lisa de bronquios e inhibe la liberación de media- 
dores de células cebadas (como histamina y leucotrieno). 


Una parte importante de la exposición general al arformoterol 
se debe a la absorción pulmonar, y las concentraciones plasmáticas 
alcanzan un punto máximo en término de 0.25 a 1 h. La fijación a 
proteínas plasmáticas es de 52 a 65%. Es metabolizado de manera 
primordial por conjugación directa hasta generar conjugados de glu- 
curónido o sulfato y en forma secundaria por O-desmetilación por 
acción de CYP2D6 y СУР2С19. No inhibe a ninguna де las fraccio- 
nes CYP comunes. El fármaco es bien tolerado y sus efectos adversos 
más frecuentes son temblor y calambres en músculo de fibra estriada, 
insomnio, taquicardia, disminución del potasio plasmático e incre- 
mento de la glucosa plasmática. Como se mencionó, en reacción a los 
hallazgos de los estudios SMART se incluyó un señalamiento pre- 
cautorio en la envoltura del fármaco (Fanta, 2009; Lipworth, 2007). 


Carmoterol. El carmoterol es un isómero (R,R) puro y es un pro- 
ducto no catecólico con un grupo p-metoxifenilo en el anillo aro- 
mático carboestirilo. Es un agonista adrenérgico potente con selec- 
tividad por los receptores B, de 53 más que por los receptores B,. 
Se ha afirmado que tiene una selectividad cinco veces mayor por 
el receptor adrenérgico D. en preparados traqueales, que en los de 
la aurícula derecha. La acción del carmoterol tiene un inicio rápido 
y una duración prolongada, y su efecto broncodilatador dura 24 h 
con una sola dosis al día. Entre las indicaciones para utilizarlo están 
asma y COPD (Cazzola y Matera, 2008; Matera y Cazzola, 2007). 


Indacaterol. El indacaterol es un agonista adrenérgico В de acción 
prolongada que se administra una vez al día, contra la aparición del 
asma y la COPD. Su acción comienza en forma rápida, al parecer es 
tolerado de manera adecuada y es eficaz en el asma y en la COPD 
con poca taquifilaxia con el uso ininterrumpido. Se comporta como un 
potente agonista B, con gran eficacia intrínseca ya que, a diferencia del 
salmeterol, no antagoniza el efecto broncorrelajante de los agonistas 
adrenérgicos В, de acción breve. Los datos indican que el indacaterol 
tiene una duración de acción mayor que el salmeterol y el formoterol. 

En la actualidad tanto el indacaterol como el carmoterol es- 
tán en estudios clínicos de fase III en Estados Unidos (Cazzola y 
Matera, 2008; Matera y Cazzola, 2007). 


Ritodrina. La ritodrina es un agonista con selectividad рог D, que 
se creó de manera específica para utilizarlo como relajante uteri- 
no. А pesar de ello, sus propiedades farmacológicas se asemejan 
mucho a las de otros fármacos de este grupo. 

Después de la administración oral la ritodrina se absorbe 
en forma rápida pero incompleta (3096) y 9096 del medicamento 
se excreta por la orina en la forma de conjugados inactivos; cerca 
del 50% del fármaco se excreta sin modificaciones después de la 
administración intravenosa. Las propiedades farmacocinéticas de 
la ritodrina son complejas y no se han definido del todo, sobre 
todo en las embarazadas. 

La ritodrina puede administrarse por vía intravenosa en pa- 
cientes escogidas para frenar el parto prematuro. La ritodrina y 
fármacos afines pueden prolongar el embarazo. Sin embargo, es 


posible que los agonistas con selectividad por В. no generen be- 
neficios clínicos importantes en la mortalidad perinatal y en reali- 
dad pueden agravar la morbilidad de la madre. El producto no se 
distribuye en Estados Unidos. Consúltense en el capítulo 66 las 
propiedades farmacológicas de los tocolíticos. 


Efectos adversos de los agonistas con selectividad рог, 
Los principales efectos adversos de esta categoría de agonis- 
tas suelen ser resultado de la activación excesiva de los re- 
ceptores B. Los sujetos con una enfermedad cardiovascular 
primaria están expuestos en particular al peligro de mostrar 
reacciones graves. Sin embargo, puede disminuir mucho la 
posibilidad de que surjan efectos adversos en personas con 
neumopatía, si se administran los fármacos por inhalación y 
no por las vías oral y parenteral. 


El temblor es un efecto adverso relativamente frecuente de 
los agonistas selectivos de los receptores B. En términos generales 
surge tolerancia a dicho efecto y no se sabe si esta última es el reflejo 
de la desensibilización de los receptores В, del músculo de fibra es- 
triada о adaptación en el interior del sistema nervioso central. Dicho 
efecto adverso puede llevarse al mínimo si se comienza la admi- 
nistración oral con una dosis pequeña del fármaco y se incrementa 
poco a poco a medida que surge tolerancia al temblor. Las sensacio- 
nes de inquietud, aprensión y ansiedad pueden limitar el tratamiento 
con dichos fármacos, en particular por las vías oral o parenteral. 

La taquicardia es un efecto adverso frecuente de los agonis- 
tas de los receptores В administrados por vía sistémica. La frecuen- 
cia cardiaca es estimulada sobre todo por medio de los receptores 
B, y no se sabe en qué medida la aceleración de dicha frecuencia 
se debe a la activación de los receptores В, cardiacos o a efectos 
reflejos que provienen de la vasodilatación periférica mediada por 
los receptores B,. Sin embargo, los receptores B, están presentes 
también en el miocardio de los seres humanos y todos los agonistas 
adrenérgicos В, tienen la capacidad de estimular el corazón. Du- 
rante una crisis intensa de asma en realidad la frecuencia cardiaca 
puede hacerse más lenta durante el tratamiento con un agonista В, 
al parecer porque mejora la función pulmonar y en consecuencia 
disminuye la estimulación simpática endógena del corazón. En per- 
sonas sin cardiopatías los agonistas casi nunca originan arritmias 
importantes o isquemia del miocardio; sin embargo, los individuos 
con coronariopatía o arritmias preexistentes están expuestos a un 
peligro grande. El riesgo de efectos cardiovasculares adversos tam- 
bién se agrava en personas que reciben inhibidores de la monoami- 
nooxidasa. En términos generales, se necesita que transcurran dos 
semanas, como mínimo, entre el uso de dichos inhibidores y la 
administración de agonistas D. u otros simpaticomiméticos. 

Las dosis grandes de agonistas de los receptores В origi- 
nan necrosis del miocardio en animales de laboratorio. Cuando 
se administran por vía parenteral también pueden incrementar 
las concentraciones de glucosa, lactato y ácidos grasos libres en 
plasma y disminuir la concentración de potasio. La reducción de 
las concentraciones de potasio puede ser muy importante en los 
pacientes con cardiopatías, en particular los que reciben digoxina 
y diuréticos. En algunos diabéticos los fármacos de esta categoría 
empeoran la hiperglucemia y se necesitan dosis mayores de insu- 
lina. Es menos probable que surjan estos efectos adversos con el 
tratamiento por inhalación que por las vías parenteral u oral. 


AGONISTAS SELECTIVOS | 
DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS о, 


Los principales efectos clínicos de diversos fármacos sim- 
paticomiméticos son producto de la activación de receptores 


adrenérgicos а, en músculo de fibra lisa de vasos. Como re- 
sultado, se incrementa la resistencia vascular periférica y se 
conserva o aumenta la presión arterial. Si bien estos fárma- 
cos tienen poca utilidad clínica, pueden ayudar al tratamien- 
to de algunos sujetos con hipotensión, incluida la variante 
ortostática, o el choque. La fenilefrina y la metoxamina (no 
se distribuye ya en Estados Unidos) son vasoconstrictores de 
acción directa y activadores selectivos de los receptores 0. 
La mefentermina y el metaraminol actúan por mecanismos 
tanto directos como indirectos. La midodrina es un profár- 
maco que, después de la administración oral, se transforma 
en desglumidodrina, agonista de acción directa de œ}. 


Fenilefrina 


La fenilefrina es un agonista selectivo de œ}; sólo en con- 
centraciones mucho más altas activa los receptores B. En 
cuanto a su estructura química, la fenilefrina difiere de la 
epinefrina sólo en que carece de un grupo hidroxilo en la po- 
sición 4 del anillo bencénico (cuadro 12-1). Los efectos far- 
macológicos de la fenilefrina son similares a los de la me- 
toxamina. Origina constricción arterial importante durante 
el goteo intravenoso. La fenilefrina también se utiliza como 
descongestivo nasal y como midriático en diversas presen- 
taciones nasales y oftálmicas (consültense sus aplicaciones 
en oftalmología en el cap. 64). 


Mefentermina. La mefentermina es un fármaco simpaticomiméti- 
co que actúa por mecanismos directos e indirectos; posee innume- 
rables semejanzas con la efedrina (que se analiza más adelante). 
Después de la inyección intramuscular su acción comienza en tér- 
mino de 5 a 15 min y los efectos pueden durar varias horas. El fár- 
maco libera NE, por lo que intensifica la contracción del corazón y 
por lo regular aumentan el gasto cardiaco y las presiones sistólica 
y diastólica. El cambio en la frecuencia cardiaca es variable y de- 
pende de la magnitud del tono vagal. Los efectos adversos guar- 
dan relación con la estimulación del SNC, incrementos excesivos 
de la presión arterial y arritmias. La mefentermina se utiliza para 
evitar la hipotensión que suele acompañar a la anestesia raquídea. 
El fármaco ya no se distribuye en Estados Unidos. 


Metaraminol. Es un simpaticomimético con efectos directos no- 
torios еп los receptores adrenérgicos © de los vasos. También ac- 
túa por un mecanismo indirecto que estimula la liberación de nor- 
epinefrina. El metaraminol se ha utilizado para el tratamiento de 
estados de hipotensión o para indicaciones no autorizadas como el 
alivio de crisis de taquicardia auricular paroxística, en particular 
las que асотраћап a la hipotensión (consültense los tratamientos 
preferibles de esta arritmia en el cap. 29). 


Midodrina. La midodrina es un agonista del receptor ©, que es 
eficaz con la administración oral. Es un profármaco y es activo 
gracias a su conversión a desglumidodrina, metabolito activo, que 
alcanza concentraciones máximas en alrededor de 1 h después de 
una dosis de midodrina. La semivida de la desglumidodrina es 
de unas 3 h y, en consecuencia, la acción del producto dura entre 4 
y 6 h. Los incrementos de la presión arterial inducidos рог la mido- 
drina se asocian a la contracción tanto del músculo de fibra lisa en 
arterias como en venas; la situación anterior es ventajosa para tra- 
tar pacientes con insuficiencia del sistema autónomo e hipotensión 
postural (McClellan et al., 1998). Una complicación frecuente en 


estos pacientes es la hipertensión en decúbito dorsal, misma que 
puede reducirse al mínimo si se administra el fármaco en lapsos en 
que el enfermo permanecerá erecto; no debe administrarse en las 4 h 
siguientes a la hora de dormir y se elevará la cabecera de la cama. 
En algunos enfermos es conveniente el empleo muy cauto de un 
antihipertensor de acción breve a la hora de acostarse. La dosis 
típica que se alcanza con el ajuste cuidadoso de las respuestas de 
la presión arterial varía entre 2.5 y 10 mg tres veces al día. 


AGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
ADRENERGICOS SELECTIVOS о, 


Los agonistas adrenérgicos que muestran selectividad por 0, 
se utilizan sobre todo para tratar la hipertensión sistémica. 
Es un poco sorprendente su eficacia como antihipertensores 
porque muchos vasos contienen receptores adrenérgicos 0, 
postsinápticos que favorecen la vasoconstricción (cap. 8). 
De hecho, la clonidina, que es el agonista œ, prototípico, 
se creó en un principio como un descongestivo nasal va- 
soconstrictor. Su capacidad de disminuir la presión arterial 
es consecuencia de la activación de los receptores 0, en los 
centros de control cardiovascular del SNC; dicha activación 
suprime el flujo de salida de la actividad del sistema nervio- 
so simpático procedente del encéfalo. 


Además, los agonistas 0, disminuyen la presión intraocular 
al aminorar la producción de humor acuoso; la acción anterior fue 
notificada por primera vez con la clonidina e indicaba la posibi- 
lidad de que los agonistas de los receptores oc, fueran útiles en el 
tratamiento de la hipertensión ocular y el glaucoma. Por desgracia, 
la clonidina disminuía la presión arterial sistémica incluso si se le 
aplicaba en el ojo (Alward, 1998). Se han creado dos derivados de 
la clonidina, que son la apraclonidina y la brimonidina, que con- 
servan la capacidad de disminuir la presión intraocular con escaso 
o nulo efecto en la presión arterial sistémica. 


Clonidina 


La clonidina, una imidazolina, se estudió en un principio 
como un vasoconstrictor que actuaba en los receptores ©, 
periféricos. En los estudios clínicos en seres humanos como 
descongestivo tópico de las vías nasales se observó que oca- 
sionaba hipotensión, sedación y bradicardia. 


н СІ 
рО 


CLONIDINA 


Efectos farmacológicos. Los principales efectos farmaco- 
lógicos de la clonidina comprenden cambios en la presión 
arterial y la frecuencia cardiaca, aunque el fármaco ejerce 
otras acciones importantes y diversas. El goteo intravenoso 
de la clonidina origina un incremento agudo de la presión ar- 
terial, al parecer por la activación de receptores 0, postsináp- 
ticos en músculo de fibra lisa de vasos. La afinidad de la clo- 
nidina por estos receptores es alta, si bien el medicamento es 
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un agonista parcial que tiene una eficacia relativamente pe- 
queña en estos sitios. La respuesta hipertensora que aparece 
después de la administración parenteral de clonidina por lo 
común no surge si el fármaco se administra por vía oral. Sin 
embargo, incluso después de la administración intravenosa, 
la vasoconstricción transitoria es seguida de una respuesta 
hipotensora más prolongada que es consecuencia de la dis- 
minución del flujo simpático que viene del sistema nervioso 
central. No se conoce del todo el mecanismo exacto por el 
cual la clonidina disminuye la presión arterial. Al parecer 
el efecto resulta, cuando menos en parte, de la activación de 
los receptores 0, en la porción inferior del tallo encefálico; 
dicha acción central se ha demostrado con la introducción 
en goteo de cantidades pequefias del fármaco en las arterias 
vertebrales o la inyección directa en la cisterna magna. 


Subsisten dudas respecto de si la acción simpático-inhibidora 
de la clonidina es consecuencia sólo de su agonismo por el receptor 
% o si todas las acciones o parte de ellas son mediadas por los re- 
ceptores de imidazolina; estos últimos comprenden tres subtipos (I,, 
L, e Lj), que están distribuidos de manera extensa en el organismo, 
incluso en el SNC. La clonidina, al comportarse como imidazolina, 
se fija a los receptores imidazolínicos, además de su unión muy bien 
descrita a los receptores 0,. La rilmenidina y la moxonidina, dos 
imidazolinas antihipertensoras recientes, poseen perfiles de activi- 
dad similares a los de la clonidina, lo que sugiere la participación de 
los receptores I,. Sin embargo, la ausencia de un efecto antihiperten- 
sor de la clonidina en ratones a los que se les ha eliminado por bio- 
genética los receptores Œ, , refuerza la función esencial de dichos 
receptores en la regulación de la presión arterial (Zhu et al., 1999). 
Otros autores plantean que a pesar de que la acción de la clonidina 
puede ser mediada por los receptores 05, el receptor I, es el que 
media los efectos de la moxonidina y la rilmenidina. Por ültimo, los 
receptores 0, e imidazolínicos pueden cooperar en la regulación del 
tono vasomotor y juntos mediar las acciones hipotensoras de fárma- 
cos de acción central con afinidad por los dos tipos de receptores. 

La clonidina disminuye las descargas en las fibras preganglio- 
nares simpáticas de los nervios viscerales y las fibras posgangliona- 
res de los nervios cardiacos. Estos efectos son bloqueados por los an- 
tagonistas con selectividad por o5, сото la yohimbina. La clonidina 
también estimula la corriente parasimpática, que puede contribuir a 
disminuir la frecuencia cardiaca como consecuencia del mayor tono 
vagal y la disminución de los impulsos simpáticos. Además, algu- 
nos de los efectos antihipertensores de la clonidina son mediados 
por la activación de los receptores oc, presinápticos que suprimen la 
liberación de noradrenalina, ATP y NPY de los nervios simpáticos 
posganglionares. La clonidina disminuye la concentración plasmáti- 
ca de norepinefrina y también su excreción en la orina. 


Absorción, destino y eliminación. La clonidina se absorbe bien 
después de la administración oral y su biodisponibilidad se acerca 
al 10096. La concentración máxima en plasma y también el efecto 
máximo hipotensor se observan 1 a 3 h después de una dosis oral. 
La semivida de eliminación del fármaco varía de 6 a 24 h con una 
media aproximada de 12 h. Alrededor de la mitad de una dosis 
administrada se puede recuperar en estado original y sin cambios 
en la orina, y la semivida del fármaco puede prolongarse en caso 
de insuficiencia renal. Se advierte una correlación satisfactoria en- 
tre las concentraciones plasmáticas de la clonidina y sus efectos 
farmacológicos. El parche de absorción transdérmica permite la 
administración continua del fármaco en vez del tratamiento oral. El 
medicamento es liberado a un ritmo más o menos constante duran- 
te una semana; se necesitan tres a cuatro días para alcanzar concen- 


traciones en equilibrio dinámico en el plasma. AI retirar el parche, 
las concentraciones plasmáticas permanecen estables unas 8 h y 
luego disminuyen en forma gradual en los días siguientes, dismi- 
nución que se acompaña de incremento de la presión arterial. 


Efectos adversos. Los principales efectos adversos de la clonidi- 
na son xerostomía y sedación, y surgen por lo menos en la mitad 
de los enfermos y a veces obligan a interrumpir el fármaco. Sin 
embargo, después de algunas semanas de tratamiento puede dis- 
minuir su intensidad. A veces se observa disfunción sexual. En al- 
gunos enfermos se detecta bradicardia intensa. Éstos y algunos de 
los demás efectos secundarios de la clonidina suelen depender 
de la dosis, y su incidencia puede ser menor con la administra- 
ción transdérmica del fármaco porque se puede lograr su efica- 
cia antihipertensora y al mismo tiempo evitar que se produzcan 
las concentraciones máximas relativamente altas después de la 
administración oral. Entre el 15 y el 20% de los pacientes pade- 
ce dermatitis por contacto cuando se usa la clonidina por la vía 
transdérmica. En algunos sujetos hipertensos surgen reacciones de 
abstinencia después de la interrupción repentina del tratamiento 
de largo plazo con clonidina (cap. 27). 


Usos terapéuticos. El empleo terapéutico principal de la clonidina 
se centra en el tratamiento de la hipertensión (cap. 27). El fármaco 
al parecer también es eficaz en el tratamiento de otros trastornos, 
que no han sido incluidos en la lista señalada por el fabricante. La 
estimulación de los receptores 0, en el aparato digestivo puede 
incrementar la absorción de cloruro de sodio y líquidos e inhibir la 
secreción de bicarbonato, lo que podría explicar por qué la clonidi- 
na ayuda a aplacar la diarrea en algunos diabéticos con neuropatía 
de tipo autónomo. También es útil para tratar y preparar a sujetos 
adictos para el lapso de abstinencia de narcóticos, alcohol y tabaco 
(cap. 24). La clonidina también ayuda a aliviar parte de la actividad 
nerviosa simpática diversa que surge con la abstinencia de estas 
sustancias y también para disminuir el deseo imperioso de recibir 
el fármaco. No se han precisado los beneficios a largo plazo de la 
clonidina en las situaciones anteriores, ni en el caso de trastornos 
neuropsiquiátricos. La clonidina puede ser útil en pacientes esco- 
gidos sometidos a anestesia porque puede disminuir la necesidad 
del anestésico y mejorar la estabilidad hemodinámica (Hayashi y 
Maze, 1993; cap. 19). Otros posibles beneficios de la clonidina 
y fármacos similares como la dexmedetomidina (un agonista rela- 
tivamente selectivo del receptor o^, con propiedades sedantes) en 
la anestesia incluyen la sedación y la ansiólisis preoperatorias, así 
como la disminución del volumen de secreciones y la analgesia. 
La aplicación transdérmica de la clonidina puede ayudar a reducir 
la incidencia de bochornos en la menopausia. 

La administración inmediata y en dosis altas de la clonidina 
se ha utilizado en el diagnóstico diferencial de personas con hiper- 
tensión y sospecha de feocromocitoma. En pacientes con hiperten- 
sión primaria las concentraciones plasmáticas de norepinefrina se 
suprimen en forma notable después de una sola dosis de clonidina, 
respuesta que no se observa en muchos sujetos con feocromocito- 
ma. La capacidad de la clonidina para activar receptores ©, postsi- 
nápticos en el músculo de fibra lisa de vasos ha sido aprovechada 
en un número reducido de pacientes cuya insuficiencia del sistema 
autónomo es tan intensa que no se observan los reflejos simpáticos 
en el sujeto de pie; por consiguiente, es muy intensa la hipotensión 
postural. El efecto central de la clonidina en la presión arterial no es 
Importante en tales pacientes, y por ello el fármaco aumenta la pre- 
sión y mejora los síntomas de la hipotensión postural. Entre los otros 
usos de la clonidina no incluidos en los señalados por el fabricante 
están la fibrilación auricular, el trastorno de déficit de atención/hi- 
peractividad, el retraso general del crecimiento en niños, la nefro- 
toxicidad que surge con la ciclosporina, el síndrome de Tourette, 


la hiperhidrosis, la manía, la neuralgia posherpética, la psicosis, el 
síndrome de las piernas inquietas, la colitis ulcerosa y reacciones in- 
flamatorias inducidas por alergia en personas con asma extrínseca. 


Apraclonidina. La apraclonidina es un agonista relativa- 
mente selectivo del receptor oc, que se emplea en forma tó- 
pica para disminuir la presión intraocular. Puede reducir la 
presión intraocular alta, así como la normal, se acompañe 
de glaucoma o no. La disminución de la presión intraocular 
se produce con efectos mínimos o sin ellos en parámetros 
cardiovasculares sistémicos, y por ello dicho fármaco es 
más útil que la clonidina para el tratamiento oftalmológico. 
Al parecer la apraclonidina no cruza la barrera hematoence- 
fálica. El mecanismo de acción de la apraclonidina guarda 
relación con la disminución mediada por los receptores 0, 
de la formación del humor acuoso. 


La utilidad clínica de la apraclonidina se advierte con ma- 
yor nitidez como complemento por corto tiempo en pacientes de 
glaucoma cuya presión intraocular no es controlada satisfactoria- 
mente por otros fármacos como los antagonistas de los receptores 
В, los parasimpaticomiméticos o los inhibidores de la anhidrasa 
carbónica. El fármaco también se utiliza para controlar o evitar los 
incrementos de la presión intraocular que se observan en sujetos 
después de trabeculoplastia o iridotomía por láser (cap. 64). 


Brimonidina. La brimonidina es otro derivado de la cloni- 
dina que se administra en los ojos para disminuir la presión 
intraocular en sujetos con hipertensión ocular o glaucoma 
de ángulo abierto. Es un agonista con selectividad por 0%, 
que disminuye la presión intraocular al aminorar la ргодис- 
ción de humor acuoso y aumentar su flujo de salida (cap. 
64). La eficacia de la brimonidina para reducir la presión 
intraocular es semejante a la del timolol, antagonista de los 
receptores B. A diferencia de la apraclonidina, la brimoni- 
dina cruza la barrera hematoencefálica y a veces produce 
hipotensión y sedación, aunque tales efectos en el SNC son 
de poca intensidad en comparación con los que genera la 
clonidina. Como ocurre con todos los agonistas 0, este fár- 
maco debe usarse con cautela en personas con enfermedad 
cardiovascular. 


Guanfacina. La guanfacina es un agonista de los receptores 
о, que es más selectivo por los receptores de ese tipo que 
la clonidina. A semejanza de esta última, la guanfacina dis- 
minuye la presión arterial al activar los receptores del tallo 
encefálico, con la supresión resultante de la actividad sim- 
pática. En Estados Unidos en fecha reciente la FDA apro- 
bó un preparado de liberación sostenida para tratar el sín- 
drome del déficit de atención e hiperactividad en niños de 
seis a 17 años. 


El fármaco se absorbe bien después de su administración oral 
y tiene un gran volumen de distribución (4 a 6 L/kg). En promedio, 
la mitad de la guanfacina aparece en su forma original en la orina y 
el resto es metabolizado. La semivida de eliminación varía de 12 a 
24 h. La guanfacina y la clonidina al parecer tienen eficacia similar 
para tratar la hipertensión. El perfil de efectos adversos también es 
semejante para las dos, aunque se ha sugerido que algunos de los 
efectos pudieran ser de menor intensidad y menos frecuentes con 


la guanfacina. Después de interrumpir en forma repentina el uso de 
esta última puede surgir un síndrome de abstinencia, pero al pare- 
cer es menos frecuente y más benigno que el que aparece después 
de la abstinencia de clonidina. Es posible que parte de esta diferen- 
cia guarde relación con la semivida más larga de la guanfacina. 


Guanabenz. El guanabenz es un agonista 0, de acción 
central que disminuye la presión arterial por un mecanismo 
similar al de la clonidina y la guanfacina. La semivida es de 
4 a 6 h y es metabolizado de manera extensa por el hígado. 
En algunos sujetos con cirrosis hepática se necesita ajustar 
la dosis. Los efectos adversos causados por el guanabenz 
(como xerostomía y sedación) son similares a los que se 
observan con la clonidina. 


Metildopa. La metildopa (0.-metil-3,4-dihidroxifenilalani- 
na) es un antihipertensor de acción central. En el cerebro es 
metabolizado hasta la forma de o-metilnoradrenalina, y se 
cree que este compuesto activa los receptores 0, centrales 
y disminuye la presión arterial por un mecanismo similar al 
de la clonidina (cap. 27). 


Tizanidina. La tizanidina es un relajante muscular utiliza- 
do para tratar la espasticidad que surge con trastornos cere- 
brales y medulares. También es un agonista 0, y algunas de 
sus propiedades son similares a las de la clonidina (Wagsta- 
ff y Bryson, 1997). 


AGONISTAS SIMPATICOMIMÉTICOS 
DIVERSOS 


Anfetamina 


La anfetamina, D-fenilisopropilamina racémica (véase cua- 
dro 12-1) posee acciones estimulantes potentes del SNC, 
además de acciones а; у В periféricas, comunes de los sim- 
paticomiméticos de acción indirecta. A diferencia de la epi- 
nefrina, es eficaz después de la administración oral y sus 
efectos duran varias horas. 


Aparato cardiovascular. Laanfetamina oral incrementa las 
presiones sistólica y diastólica. A menudo hay una disminu- 
ción refleja del latido cardiaco y con grandes dosis pueden 
surgir arritmias. Las dosis terapéuticas no incrementan el 
gasto cardiaco ni cambian demasiado la circulación sanguí- 
nea cerebral. El levoisómero es un poco más potente que el 
dextroisómero en cuanto a sus acciones cardiovasculares. 


Otros müsculos de fibra lisa. En términos generales, los müscu- 
los de fibra lisa responden a la anfetamina como lo hacen a otras 
aminas simpaticomiméticas. Es particularmente intenso el efecto 
contráctil en el esfínter de la vejiga, razón por la cual se ha utiliza- 
do la anfetamina para tratar la enuresis y la incontinencia. A veces 
surge dolor y dificultad para la micción. Los efectos de la anfeta- 
mina en el aparato digestivo son impredecibles. Si es intensa la 
actividad entérica, la anfetamina relaja y se retrasa el desplaza- 
miento del contenido intestinal, pero si desde antes están relajados 
los intestinos, puede aparecer el efecto contrario. La respuesta del 
ütero es variable, pero por lo comün aumenta su tono. 
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Sistema nervioso central (SNC). La anfetamina es una de 
las aminas simpaticomiméticas más potentes para estimular 
el SNC. Estimula el centro respiratorio bulbar, aminora el 
grado de depresión central causada por algunos fármacos y 
genera otros signos de estimulación del SNC. Se cree que es- 
tos efectos provienen de la estimulación cortical y tal vez de 
la estimulación del sistema de activación reticular. A diferen- 
cia de ello, la anfetamina puede “embotar” la máxima descar- 
ga en electrochoque en convulsiones y prolongar el periodo 
que sigue al de la depresión. Para desencadenar los efectos 
excitadores en el SNC, el dextroisómero (dextroanfetamina) 
es tres a cuatro veces más potente que el levoisómero. 


Los efectos psíquicos dependen de la dosis y del estado 
mental y la personalidad del individuo. Los principales que surgen 
con una dosis oral de 10 a 30 mg incluyen estado de vigilia, alerta 
y una menor percepción de la fatiga; la estimulación del ánimo 
con aumento de la iniciativa, confianza en sí mismo y capacidad 
de concentración; a menudo exaltación y euforia y puede haber 
intensificación de las actividades motoras y del habla. Mejora la 
realización de tareas intelectuales sencillas, pero a pesar de que el 
sujeto puede realizar más trabajo, también aumenta el número de 
errores. Mejora el rendimiento físico en los deportistas y a menu- 
do se abusa del fármaco con este fin. Estos efectos son variables y 
pueden revertirse con la sobredosis o el uso reiterado. Después del 
empleo prolongado o de dosis grandes casi siempre surgen depre- 
sión y fatiga. Muchas personas que reciben anfetamina presentan 
cefalea, palpitaciones, mareos, perturbaciones vasomotoras, agita- 
ción, confusión, disforia, ansiedad, delirio o fatiga (cap. 24). 


Fatiga y sueño. La prevención y la corrección de la fatiga con an- 
fetamina se han estudiado de manera extensa en el laboratorio, en 
campos militares y en deportes. En términos generales, se prolonga 
el lapso de rendimiento adecuado antes de que surja la fatiga, y los 
efectos de ésta son revertidos cuando menos en parte. Al parecer, la 
mejoría más sorprendente se advierte cuando el rendimiento ha dis- 
minuido por la fatiga o la privación del sueño. Es probable que esta 
mejoría se deba en parte a la modificación de actitudes desfavora- 
bles hacia la tarea que se va a realizar. Sin embargo, la anfetamina 
acorta la frecuencia de los periodos de concentración en los que el 
rendimiento disminuye por la privación prolongada del sueño, con 
lo que mejora la ejecución de tareas que exigen concentración sos- 
tenida. El sujeto puede diferir la necesidad de dormir pero no pue- 
de evadirla de manera indefinida. Cuando se interrumpe el fármaco 
después del uso prolongado, a veces es necesario que transcurran 
dos meses para recuperar los hábitos normales de sueño. 


Analgesia. La anfetamina y otras aminas simpaticomiméticas 
ejercen un pequeño efecto analgésico que no es lo suficientemente 
intenso como para tener utilidad terapéutica. Sin embargo, dicha 
amina refuerza la analgesia producida por los opiáceos. 


Respiración. La anfetamina estimula el centro respiratorio, lo que 
incrementa la frecuencia y la profundidad de la respiración. En 
personas normales las dosis habituales del fármaco no incremen- 
tan en grado apreciable la frecuencia respiratoria ni el volumen 
por minuto. No obstante, si algunos fármacos de acción central 
deprimen la respiración, la anfetamina puede estimularla. 


Depresión del apetito. La anfetamina y fármacos similares se han 
usado para tratar la obesidad, pero es cuestionable, en el mejor 
de los casos, el criterio que se sigue para este uso. La pérdida 
ponderal en obesos tratados con anfetamina se debe casi por com- 


pleto a la disminución del consumo de alimentos, y sólo en una 
pequeña proporción al incremento del metabolismo. Es probable 
que actúe en el centro hipotalámico lateral encargado del apetito; 
la inyección de anfetamina en dicha área, pero no en la ventro- 
medial, suprime la ingestión de alimentos. No hay certidumbre 
de los mecanismos neuroquímicos de acción, pero es posible que 
comprendan el incremento de la liberación de norepinefrina, DA o 
ambos. En los seres humanos, surge en forma rápida la tolerancia 
a la supresión del apetito, por lo que la pérdida continua de peso 
en los obesos suele observarse sólo con la restricción alimentaria. 


Mecanismos de acción en el SNC. La anfetamina al parecer ejerce 
muchos de sus efectos en el SNC o tal vez todos mediante la libe- 
ración de aminas biógenas de sus sitios de almacenamiento en las 
terminaciones nerviosas. Además, al parecer dos de los principales 
sitios en que actúa la anfetamina son el transportador neuronal de 
dopamina (DAT) y el transportador monoamínico vesicular número 
2 (УМАТ2) (Fleckenstein, 2007). Estos mecanismos comprenden 
la difusión de intercambio inducida por la anfetamina, el transpor- 
te inverso, fenómenos de transporte similares a los conductos y los 
efectos derivados de las propiedades apenas básicas de la anfeta- 
mina. Los análogos de esta sustancia alteran los transportadores 
monoamínicos por medio de la fosforilación, el desplazamiento 
de transportadores y la producción de especies de oxígeno reac- 
tivo y nitrógeno. Es posible que estos mecanismos influyan en la 
neurotoxicidad, así como en las enfermedades neurodegenerativas 
dopaminérgicas que se analizan adelante (Fleckenstein, 2007). 

El efecto estimulante de la anfetamina, su acción anoréxica 
y cuando menos un componente de su acción de estimulación de 
la función locomotora parecen mediados por la liberación de nor- 
epinefrina procedente de las neuronas noradrenérgicas centrales. 
En animales de experimentación estos efectos se pueden evitar con 
la administración де metirosina (metiltirosina о), inhibidor de la ti- 
rosina hidroxilasa y, en consecuencia, de la síntesis de catecolami- 
nas. Es probable que algunos aspectos de la actividad locomotora 
y el comportamiento estereotípico inducido por la anfetamina sean 
consecuencia de la liberación de DA de las terminaciones nervio- 
sas dopaminérgicas, en particular en el neoestriado. Se necesitan 
dosis mayores para obtener dichos efectos en la conducta y ello 
guarda relación con las concentraciones más altas de anfetamina 
necesarias para liberar DA, de las rebanadas del cerebro o de los 
sinaptosomas in vitro. Con dosis todavía mayores de anfetamina se 
perturba la percepción y surge una conducta psicótica franca. Ta- 
les efectos pueden provenir de la liberación de 5-hidroxitriptami- 
na (serotonina, 5-HT) de neuronas serotonérgicas y de dopamina 
en el sistema mesolímbico. Además, la anfetamina puede ejercer 
efectos directos en receptores del SNC para 5-HT (cap. 13). 


Toxicidad y efectos adversos. Los efectos tóxicos agudos 
de la anfetamina suelen ser extensiones de sus acciones tera- 
péuticas y por regla son consecuencia de la sobredosis. Los 
efectos en el SNC suelen incluir inquietud, mareos, temblor, 
hiperactividad de reflejos, locuacidad, tensión, irritabilidad, 
debilidad, insomnio, fiebre y a veces euforia. Aparecen sobre 
todo en sujetos con trastornos psíquicos, confusión, agresi- 
vidad, cambios en la libido, ansiedad, delirio y alucinaciones 
parciales. Sin embargo, tales efectos psicóticos pueden ser 
desencadenados en cualquier persona si se consumen can- 
tidades suficientes de anfetamina por tiempo prolongado. 
Después de la estimulación central aparecen fatiga y depre- 
sión. Los efectos cardiovasculares son frecuentes e incluyen 
cefalea, escalofríos, palidez o rubor, palpitaciones, arritmias 


cardiacas, dolor anginoso, hipertensión o hipotensión y co- 
lapso circulatorio. El sujeto suda de manera profusa. Entre los 
síntomas del aparato digestivo están xerostomía, regusto me- 
tálico, anorexia, náusea, vómito, diarrea y cólicos abdomina- 
les. La intoxicación letal casi siempre culmina en convul- 
siones y coma, y los principales signos histopatológicos son 
las hemorragias cerebrales. 


La dosis tóxica de la anfetamina es muy variable. Las ma- 
nifestaciones tóxicas aparecen en forma ocasional como una re- 
acción idiosincrásica después de consumir apenas 2 mg, pero son 
infrecuentes con dosis menores de 15 mg. Han surgido reacciones 
intensas con 30 mg, pero incluso dosis de 400 a 500 mg no siem- 
pre son letales. Después del empleo del fármaco por largo tiempo 
el sujeto tolera dosis más altas. 

El tratamiento de la intoxicación aguda por anfetamina 
puede incluir la acidificación de la orina con la administración 
de cloruro de amonio, lo que acelera la eliminación. A veces se 
necesitan sedantes contra los síntomas del SNC. La hipertensión 
intensa obliga a veces a administrar nitroprusiato sódico o un an- 
tagonista de los receptores adrenérgicos о. 

La intoxicación crónica con anfetamina ocasiona síntomas 
similares a los de la sobredosis aguda, pero son más frecuentes 
cuadros mentales anormales. La pérdida de peso puede ser apre- 
ciable. El efecto grave más común es una reacción psicótica con 
alucinaciones vívidas y delirios paranoicos que a veces se confun- 
den con esquizofrenia. Una vez que se interrumpe el fármaco, el 
sujeto se recupera en forma rápida, pero a veces el trastorno se tor- 
na crónico. En dichas personas, la anfetamina actúa a veces como 
un factor desencadenante que acelera la esquizofrenia incipiente. 


Es importante no abusar de la anfetamina como una 
forma de vencer la somnolencia y obtener mayor energía 
y un estado más agudo de vigilia. El fármaco debe usarse 
sólo bajo supervisión médica. Las anfetaminas en Estados 
Unidos están dentro del inciso II de las normas federales. 
Las contraindicaciones y precauciones adicionales para uti- 
lizarla en general son similares a las descritas antes para 
la epinefrina. No es aconsejable usarlas en pacientes con 
anorexia, insomnio, astenia, personalidad psicopática o ten- 
dencias homicidas o suicidas. 


Dependencia y tolerancia. Suele surgir dependencia psíquica 
cuando se utiliza por tiempo prolongado una anfetamina o una 
dextroanfetamina, como se expone en el capítulo 24. La toleran- 
cia surge casi en forma invariable por el efecto anorexígeno de las 
anfetaminas y a menudo se observa también en la necesidad de 
incrementar las dosis para conservar la mejoría del ánimo en los 
pacientes psiquiátricos. La tolerancia es sorprendente en personas 
que dependen del fármaco; se ha informado del consumo diario de 
1.7 g sin efectos adversos manifiestos. La aparición de tolerancia es 
variable y han sido tratados pacientes de narcolepsia durante años 
sin necesitar el aumento de la dosis que fue eficaz en un principio. 


Usos terapéuticos. La anfetamina se utiliza sobre todo por sus 
efectos en el SNC. La dextroanfetamina, con mayor acción en el 
SNC y menor acción periférica, se utilizaba como un producto 
contra la obesidad fuera de las indicaciones autorizadas (no se usa 
más para tal fin ante el peligro de crear adicción) y en Estados 
Unidos la FDA la aprobó para tratar la narcolepsia y el trastorno 
de déficit de atención/hiperactividad (véase en párrafos siguientes 
“Usos terapéuticos de los fármacos simpaticomiméticos"). 


Metanfetamina 


La metanfetamina guarda una relación química cercana con 
la anfetamina y la efedrina (cuadro 12-1). En el cerebro, la 
metanfetamina libera dopamina y otras aminas biógenas e 
inhibe los transportadores de monoaminas a nivel neuronal 
y vesicular y también la monoaminooxidasa (MAO). 


Dosis pequeñas muestran efectos estimulantes de tipo cen- 
tral importantes sin acciones periféricas significativas, en tanto 
que cantidades un poco mayores originan un incremento sosteni- 
do de las presiones sistólica y diastólica, lo cual depende más bien 
de la estimulación cardiaca. Aumenta el gasto cardiaco, aunque 
puede haber una reducción refleja de la frecuencia cardiaca. La 
constricción venosa hace que aumente la presión venosa periféri- 
ca; ambos factores tienden a incrementar el retorno venoso y con 
ello el gasto cardiaco. Aumenta la presión de la arteria pulmonar, 
tal vez porque aumenta el gasto cardiaco. La metanfetamina per- 
tenece al inciso 2 de las normas federales de Estados Unidos y 
tiene un potencial adictivo alto (cap. 24). Se le consume de manera 
generalizada como una droga accesible y su consumo al grado del 
abuso constituye un fenómeno generalizado. Es frecuente la pro- 
ducción ilegal de metanfetamina en laboratorios clandestinos en 
todo Estados Unidos. Se utiliza sobre todo por sus efectos centra- 
les que son más intensos que los de la anfetamina y se acompañan 
de acciones periféricas menos sobresalientes (véase adelante Usos 
terapéuticos de los fármacos simpaticomiméticos). 


Metilfenidato 


El metilfenidato es un derivado piperidínico con estructura 
similar a la de la anfetamina. El fármaco es un estimulante 
leve del SNC, cuyos efectos más importantes se observan en 
las actividades mentales más que en las motoras. Sin embar- 
go, dosis grandes producen signos de estimulación generali- 
zada del SNC que pueden culminar en convulsiones. 


METILFENIDATO 


Las propiedades farmacológicas son en esencia las mismas 
que las de las anfetaminas. El metilfenidato también comparte el 
potencial adictivo de las anfetaminas y se le incluye en el inciso 
II como sustancia controlada en Estados Unidos. Es eficaz para 
tratar la narcolepsia y el trastorno de déficit de atención/hiperacti- 
vidad, como se describirá en los párrafos siguientes. 

El metilfenidato se absorbe con facilidad después de la 
administración oral y alcanza las concentraciones plasmáticas 
máximas en 2 h. El fármaco es un racemato; su enantiómero más 
potente (+) tiene semivida de 6 h en promedio y la del enantió- 
mero menos potente (—) es de unas 4 h. Las concentraciones en el 
cerebro son mayores que las del plasma. El principal metabolito 
en orina es un producto desesterificado, el ácido ritalínico, que 
comprende 80% de la dosis. El uso de metilfenidato está contrain- 
dicado en individuos con glaucoma. 


Dexmetilfenidato. Este fármaco es el p-treoenantiómero del me- 
tilfenidato racémico. En Estados Unidos la FDA aprobó su em- 
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pleo para tratar el trastorno del déficit de atención/hiperactividad 
y se le incluye dentro del inciso II de las normas de sustancias 
controladas en Estados Unidos. 


Pemolina. La pemolina no muestra similitud estructural con el 
metilfenidato, pero ocasiona cambios similares en la función del 
SNC, con mínimos efectos en el aparato cardiovascular. Se le uti- 
liza para tratar el trastorno de déficit de atención/hiperactividad. 
Se le puede administrar una vez al día porque tiene una semivida 
larga. La mejoría clínica obliga a veces a proseguir el tratamiento 
durante tres о cuatro semanas. El empleo de la pemolina se ha 
vinculado con insuficiencia hepática grave. En Estados Unidos se 
retiró del mercado en el año 2006. 


Efedrina 


La efedrina es un agonista de los receptores a y В y, ade- 
más, intensifica la liberación de noradrenalina de las neuro- 
nas simpáticas y, por esa razón, es un fármaco simpaticomi- 
mético de acción mixta. Contiene dos átomos de carbono 
asimétricos (cuadro 12-1) y en clínica se utiliza sólo la le- 
voefedrina y la efedrina racémica. 


Acciones farmacológicas. La efedrina no contiene una 
fracción de catecol y es eficaz después de la administración 
oral. Estimula la frecuencia y el gasto cardiacos e incremen- 
ta en grado variable la resistencia periférica; como conse- 
cuencia, suele aumentar la presión arterial. La estimulación 
de los receptores c de células de músculo de fibra lisa de la 
base de la vejiga puede intensificar la resistencia a la salida 
de orina. La activación de los receptores B en los pulmones 
estimula la broncodilatación. La efedrina es un estimulante 
potente del SNC y después de la administración oral sus 
efectos pueden persistir horas. Es eliminada por la orina, 
en gran medida sin modificaciones, con una semivida de 3 
абћ. 


Usos terapéuticos y toxicidad. En épocas pasadas se utilizaba la 
efedrina para tratar las crisis de Stokes-Adams en caso de bloqueo 
cardiaco completo y como estimulante del SNC en la narcolepsia 
y en estados depresivos. Ha sido sustituida por otros tratamientos 
de cada uno de estos trastornos. Además, su empleo como bron- 
codilatadora en asmáticos ha sido mucho más restringido con la 
aparición de agonistas con selectividad por В.. La efedrina se ha 
utilizado para lograr la continencia vesical, aunque no es clara 
su eficacia. De hecho, puede ocasionar retención de orina, sobre 
todo en varones con hiperplasia prostática benigna. También se 


la ha usado para combatir la hipotensión que a veces surge con la 
anestesia raquídea. 

Entre los efectos adversos de la efedrina están hipertensión, 
en particular después de la administración parenteral o con dosis 
orales mayores de las recomendadas. Un efecto adverso frecuente 
en el SNC es el insomnio. La taquifilaxia puede surgir si se repi- 
ten las dosis. Han surgido dudas y preocupaciones en cuanto a la 
inocuidad de la efedrina. Las dosis habituales o mayores de las 
recomendadas pueden originar efectos adversos importantes en 
personas susceptibles y despiertan preocupación especial cuando 
hay alguna enfermedad cardiovascular oculta que quizá no haya 
sido detectada. Una causa todavía mayor de preocupación es que 
en todo el mundo se utilizan grandes cantidades de plantas medi- 
cinales que contienen efedrina (ma huang, ephedra). El contenido 
de efedrina varía mucho en dichos preparados, lo cual puede oca- 
sionar el consumo inadvertido de dosis mayores de las habituales, 
así como de sus isómeros. Ante tal situación en Estados Unidos 
la FDA ha prohibido la venta de complementos alimenticios que 
contienen ephedra. Además, la llamada Combat Methamphetami- 
ne Epidemic Act de 2005 regula la venta de efedrina, fenilpropa- 
nolamina y seudoefedrina, que pueden utilizarse como precurso- 
res en la elaboración ilícita de anfetamina y metanfetamina. 


Otros simpaticomiméticos 

Se utilizan varios simpaticomiméticos sobre todo como vasocons- 
trictores para aplicación local en la mucosa nasal o los ojos. En el 
cuadro 12-1 y en la figura 12-4 se señalan las estructuras de pro- 
pilhexedrina, nafazolina, oximetazolina y xilometazolina. 

Los simpaticomiméticos más utilizados en los preparados 
orales para aliviar la congestión nasal son la fenilefrina (que se 
describió antes), la seudoefedrina (esteroisómero de la efedrina) 
y la fenilpropanolamina. La seudoefedrina se puede obtener sin 
prescripción médica en diversas dosis y presentaciones sólidas y 
líquidas. La fenilpropanolamina comparte las propiedades farma- 
cológicas de la efedrina y su potencia es casi igual, excepto que 
origina menor estimulación del SNC. Ante la preocupación de que 
la fenilpropanolamina incrementara el riesgo de apoplejía hemo- 
rrágica, se anuló la autorización para su venta en Estados Unidos. 


USOS TERAPÉUTICOS DE LOS FÁRMACOS 
SIMPATICOMIMÉTICOS 


La diversidad de funciones vitales reguladas por el sistema 
nervioso simpático y los buenos resultados que han surgido 
con los intentos de crear fármacos terapéuticos que influyan 
de manera selectiva en los receptores adrenérgicos han dado 
como resultado toda una clase de fármacos con muy diver- 
sos usos terapéuticos importantes. 
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Figura 12-4. Estructuras quimicas de derivados de imidazolina. 


Estado de choque. El choque es un síndrome clínico caracteriza- 
do por el riego sanguíneo insuficiente de los tejidos y suele acom- 
pañarse de hipotensión y al final insuficiencia orgánica (Hollen- 
berg et al., 1999). Constituye un obstáculo letal inmediato para el 
aporte de oxígeno y nutrimentos a los órganos del cuerpo. Entre 
las causas del choque están la hipovolemia (por deshidratación o 
hemorragia), insuficiencia cardiaca (infarto extenso del miocar- 
dio, arritmias intensas o defectos mecánicos del corazón, como 
un defecto en el tabique interventricular), obstrucción al gasto 
cardiaco (por embolia pulmonar, taponamiento pericárdico o di- 
sección aórtica) y disfunción de la circulación periférica (septice- 
mia o anafilaxia). Investigaciones recientes sobre dicho trastorno 
se han centrado en la mayor permeabilidad que surge durante el 
choque, de la mucosa gastrointestinal a las proteasas pancreáticas 
y la participación de dichas enzimas de degradación en la infla- 
mación microvascular y la insuficiencia multiorgánica (Schmid- 
Schoenbein y Hugli, 2005). El tratamiento del choque consiste en 
medidas específicas para revertir la patogenia original y también 
inespecíficas destinadas a corregir anomalías hemodinámicas. Sea 
cual sea su origen, la disminución acompañante de la presión ar- 
terial en general origina una activación pronunciada del sistema 
nervioso simpático, lo cual, a su vez, ocasiona vasoconstricción 
periférica, aceleración de la frecuencia e intensificación de la fuer- 
za de la contracción cardiaca. En las primeras etapas del choque 
los mecanismos mencionados pueden conservar la presión arterial 
y el flujo sanguíneo cerebral, aunque puede disminuir la corriente 
sanguínea a los riñones, la piel y a otros órganos, con lo cual dis- 
minuye la producción de orina y surge acidosis metabólica. 

El tratamiento inicial del choque comprende medidas de re- 
animación cardiopulmonar; es esencial conservar el volumen san- 
guíneo, lo cual obliga a la medición seriada de parámetros hemodi- 
námicos. Habrá que emprender de inmediato medidas específicas 
(como la administración de antibióticos en sujetos con choque 
séptico) y, si no se obtiene con dichas medidas una respuesta tera- 
péutica adecuada, tal vez sea necesario recurrir a fármacos vasoac- 
tivos en un intento de mejorar las anomalías de la presión arterial y 
el flujo sanguíneo. Este tratamiento en general se basa de manera 
empírica en la respuesta a mediciones hemodinámicas. Muchas 
de estas estrategias farmacológicas, si bien parecen razonables en 
términos clínicos, no tienen una eficacia probada. Los agonistas 
de los receptores adrenérgicos pueden utilizarse en un intento de 
mejorar la contractilidad del miocardio o de modificar la resisten- 
cia vascular periférica. En términos generales, los agonistas de los 
receptores В aceleran la frecuencia del corazón e intensifican la 
fuerza de su contracción; los agonistas de los receptores o incre- 
mentan la resistencia vascular periférica y la dopamina estimula la 
dilatación de los lechos vasculares renales y esplácnicos, además 
de activar los receptores a у В (Breslow y Ligier, 1991). 

El choque cardiógeno por infarto del miocardio tiene un mal 
pronóstico y las medidas terapéuticas se orientan a mejorar el flujo 
sanguíneo. Asume enorme importancia el tratamiento definitivo, 
como sería el cateterismo cardiaco hecho como medida de urgencia, 
seguido de revascularización quirúrgica o angioplastia. Los dispo- 
sitivos mecánicos de auxilio del ventrículo izquierdo también son 
útiles para conservar el gasto cardiaco y el riego coronario en suje- 
tos en estado crítico. En caso de disminución muy grave del gasto 
cardiaco, la presión arterial cada vez menor origina intensa descar- 
ga simpática y vasoconstricción, lo cual puede disminuir todavía 
más el gasto cardiaco, porque el corazón lesionado impulsa la san- 
gre contra una mayor resistencia periférica. La intervención médica 
se centra en optimizar la presión de llenado cardiaco (precarga), la 
contractilidad del miocardio y la resistencia periférica (poscarga). 
La precarga se puede aumentar por la administración de soluciones 


intravenosas o disminuirla con fármacos como los diuréticos y los 
nitratos. Se han utilizado diversas aminas simpaticomiméticas para 
intensificar la fuerza contráctil del corazón. Algunas de ellas tienen 
desventajas: el isoproterenol es un potente cronotrópico que pue- 
de intensificar en gran medida la demanda miocárdica de oxígeno, 
la norepinefrina intensifica la vasoconstricción periférica y la epi- 
nefrina acelera la frecuencia cardiaca y puede predisponer a la apa- 
rición de arritmias peligrosas. La dopamina es un inotrópico eficaz 
que no acelera tanto la frecuencia cardiaca como lo hace el isopro- 
terenol; también estimula la dilatación de arterias renales y dicha 
respuesta puede ayudar a conservar la función renal. Cuando se 
administran dosis grandes (más de 10 a 20 ug/kg por minuto), РА 
activa los receptores 0 y origina constricción de vasos periféricos y 
renales. La dobutamina posee acciones farmacológicas complejas 
mediadas por sus esteroisómeros; los efectos clínicos del fármaco 
son intensificar la contractilidad del miocardio con poca acelera- 
ción del latido o mínimo aumento de la resistencia periférica. 

En algunos sujetos en choque, la hipotensión es tan profun- 
da que se necesitan medicamentos vasoconstrictores que conser- 
ven una presión arterial adecuada para el riego del SNC. Para este 
fin se han utilizado agonistas © como norepinefrina, fenilefrina, 
metaraminol, mefentermina, midodrina, efedrina, epinefrina, DA y 
metoxamina. Esta estrategia puede ser peligrosa en sujetos con hi- 
potensión causada por insuficiencia del sistema nervioso simpático 
(p. еј., después de anestesia raquídea о lesión medular). Sin embar- 
go, en personas con otra forma de choque como el cardiógeno, la 
vasoconstricción refleja en general es intensa y los agonistas de los 
receptores о; pueden disminuir todavía más el flujo sanguíneo а бг- 
ganos como los riñones y el intestino y aumentar de manera adver- 
sa el trabajo del corazón. De hecho, hay mayor posibilidad de que 
los vasodilatadores como el nitroprusiato mejoren y disminuyan el 
trabajo cardiaco en dichos pacientes porque reducen la poscarga, si 
logra conservarse una presión arterial mínima adecuada. 

Las anomalías hemodinámicas en el choque séptico son com- 
plejas y poco conocidas. Muchos enfermos con este trastorno tienen 
en el comienzo resistencia vascular periférica en los límites bajos de 
lo normal o apenas normal, tal vez рог los efectos excesivos del 6xi- 
do nítrico endógeno y también por el gasto cardiaco normal o mayor. 
Al evolucionar el síndrome surgen depresión del miocardio, mayor 
resistencia periférica y disminución de la oxigenación hística. El tra- 
tamiento primario del choque séptico son los antibióticos. Son esca- 
sos los datos del valor comparativo de diversos adrenérgicos en el 
tratamiento de dicha forma de choque. El tratamiento con fármacos 
como la DA o dobutamina debe orientarse por la vigilancia hemodi- 
námica y adaptarse según el estado clínico general del enfermo. 


Hipotensión. A veces se administran medicamentos con actividad 
agonista predominante о; para incrementar la presión arterial en 
sujetos en que ha disminuido la resistencia periférica en situacio- 
nes como la anestesia raquídea o la intoxicación con antihiperten- 
sores. Sin embargo, la hipotensión por sí misma no es indicación 
por administrar dichos fármacos, salvo que haya riego insuficiente 
de órganos como el cerebro, el corazón o los riñones. Además, la 
sustitución adecuada de líquidos o sangre puede ser más conve- 
niente que la farmacoterapia en muchos sujetos con hipotensión. 
En individuos con anestesia raquídea que interrumpe la activa- 
ción simpática del corazón, las inyecciones de efedrina aceleran la 
frecuencia cardiaca y aumentan la resistencia vascular periférica, 
aunque puede surgir taquifilaxia con las inyecciones repetidas y 
obligar al final al empleo de un fármaco de acción directa. 

Los enfermos con hipotensión ortostática (disminución ex- 
cesiva de la presión arterial al estar de pie) suelen representar ca- 
sos difíciles en farmacoterapia. Hay causas diversas del problema, 
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como el síndrome de Shy-Drager y la insuficiencia autonómica 
idiopática. Entre las estrategias terapéuticas están maniobras físicas 
y fármacos diversos (fludrocortisona, inhibidores de la síntesis de 
prostaglandinas, análogos de somatostatina, cafeína, análogos 
de vasopresina y antagonistas de DA). También se han usado di- 
versos productos simpaticomiméticos para combatir el problema. 
El fármaco óptimo es el que intensifique la constricción venosa 
de manera importante y origine constricción arterial relativamente 
pequeña para así evitar la hipertensión en decúbito. No se cuenta en 
la actualidad con un medicamento de ese tipo. Los fármacos usados 
en este trastorno para activar los receptores ot, incluyen los medica- 
mentos con acciones directas o indirectas. La midodrina es un pro- 
ducto promisorio para tratar este trastorno de difícil corrección. 


Hipertensión. Los agonistas de los receptores о, de acción cen- 
tral como la clonidina ayudan al tratamiento de la hipertensión. La 
farmacoterapia de este trastorno se expone en el capítulo 27. 


Arritmias cardiacas. La farmacoterapia puede facilitar la reanima- 
ción cardiopulmonar en sujetos con paro cardiaco por fibrilación 
ventricular, disociación electromecánica o asistolia. La epinefrina 
es un fármaco terapéutico importante en personas con paro cardia- 
co y ella, así como otros agonistas о, incrementa la presión diastó- 
lica y mejora la corriente sanguínea por las coronarias. Los agonis- 
tas а, también permiten conservar la corriente sanguínea cerebral 
durante la reanimación; los vasos cerebrales son relativamente 
insensibles a los efectos vasoconstrictores de las catecolaminas 
y se incrementa la presión de riego. En consecuencia, durante el 
masaje cardiaco externo, la epinefrina facilita la distribución del 
escaso gasto del corazón a las circulaciones cerebral y coronaria. 
Se ha pensado que los efectos adrenérgicos В de la epinefrina en 
el corazón vuelven a la fibrilación ventricular más susceptible de 
conversión con contrachoque eléctrico, pero los estudios en mo- 
delos animales no han confirmado dicha hipótesis. Tampoco se 
ha precisado la dosis óptima de epinefrina en personas con paro 
cardiaco. Una vez restaurado el ritmo cardiaco se necesita a veces 
combatir las arritmias, la hipotensión o el choque. 

En personas con taquicardias supraventriculares paroxísticas, 
en particular las que se acompaiian de hipotensión leve, la introduc- 
ción cuidadosa de un agonista & (como la fenilefrina) en venoclisis 
para aumentar la presión arterial hasta cerca de 160 mmHg puede 
finalizar la arritmia al intensificar el tono vagal. Sin embargo, dicho 
método ha sido sustituido en gran medida por antagonistas de los 
conductos del calcio que ejercen efectos significativos en el nodo 
AV, antagonistas В, adenosina y cardioversion eléctrica (сар. 29). 
Los agonistas В como el isoproterenol pueden utilizarse como com- 
plemento o como medida contemporizadora, junto con la atropina 
en personas con bradicardia importante y cuya función hemodiná- 
mica muestra deterioro; si se necesita tratamiento a largo plazo, el 
más indicado es la colocación de un marcapasos cardiaco. 


Insuficiencia cardiaca congestiva. La estimulación simpática de 
los receptores В del corazón constituye un importante mecanismo 
compensador para conservar la función cardiaca en individuos con 
insuficiencia cardiaca congestiva. Las respuestas mediadas por los 
receptores В disminuyen en el corazón debilitado del ser humano. 
A pesar de que los agonistas [3 pueden incrementar el gasto саг- 
diaco en una situación de urgencia aguda como choque, su admi- 
nistración a largo plazo como fármacos inotrópicos no es eficaz. 
De hecho, ha crecido el interés por el uso de los antagonistas de 
los receptores В en el tratamiento de individuos con insuficiencia 
cardiaca congestiva (cap. 28). 


Efectos vasculares locales de los agonistas de los receptores adre- 
nérgicos о. La epinefrina se utiliza en muchos procedimientos qui- 


rúrgicos de vías nasales, faringe y laringe para contraer la mucosa 
y mejorar la visualización al limitar la hemorragia. La inyección si- 
multánea de epinefrina y anestésicos locales retrasa la absorción del 
anestésico y prolonga la anestesia (cap. 20). La inyección de agonis- 
tas o en el pene puede ayudar a revertir el priapismo, complicación 
del empleo de antagonistas de los receptores а; o de inhibidores de 
PDES (como el sildenafil) en el tratamiento de la disfunción eréctil. 
La fenilefrina y la oximetazolina son vasoconstrictores eficaces cuan- 
do se aplican de manera local en la cirugía de senos paranasales. 


Descongestión nasal. Los agonistas de los receptores o se utilizan 
de manera generalizada como descongestivos nasales en individuos 
con rinitis alérgica o vasomotora y en rinitis aguda en pacientes con 
infecciones de vías respiratorias altas. Es posible que estos fárma- 
cos disminuyan la resistencia al flujo respiratorio al disminuir el 
volumen de la mucosa nasal; esto puede suceder por la activación 
de los receptores o en los vasos de capacitancia venosa en los teji- 
dos nasales con características eréctiles. Los receptores que median 
dicho efecto al parecer son los 0. Como dato interesante, los re- 
ceptores 0, pueden mediar la contracción de arteriolas que aportan 
sangre a la mucosa de la nariz. La constricción intensa de dichos 
vasos puede originar daño estructural de la mucosa. Una desventaja 
importante del tratamiento con descongestivos nasales es la pérdida 
de eficacia, la hiperemia de rebote y el empeoramiento de los sín- 
tomas cuando se administran a largo plazo o cuando se interrumpe 
el fármaco. No se conocen con certeza los mecanismos de acción, 
pero las posibilidades incluyen desensibilización de los receptores 
y daño de la mucosa. Los agonistas que son selectivos de los recep- 
tores 0: tienen menor probabilidad de inducir daño de la mucosa. 
Para obtener descongestión se pueden administrar los ago- 
nistas о por via oral o tópica. La efedrina oral suele originar efectos 
adversos en el SNC. La seudoefedrina es un esteroisómero de la 
efedrina, menos potente que ella para producir taquicardia, hiper- 
tensión arterial y estimulación del SNC. Los descongestivos sim- 
paticomiméticos deben administrarse con extrema cautela en indi- 
viduos hipertensos y en varones con hipertrofia prostática, y están 
contraindicados en personas que reciben inhibidores de la MAO. 
Se cuenta con diversos compuestos (consúltese el apartado de Epi- 
nefrina en la página 282) para empleo local en individuos con ri- 
nitis. Los descongestivos tópicos son muy útiles en la rinitis aguda 
porque tienen un sitio de acción más selectivo, pero existe mayor 
posibilidad de que los pacientes abusen de ellos y surja congestión 
de rebote. Es menos probable que los descongestivos orales ocasio- 
nen dicho tipo de congestión, pero conllevan un mayor riesgo de 
inducir efectos adversos generales. Por esa razón, es importante que 
los pacientes con hipertensión no controlada o cardiopatía isquémi- 
ca no consuman productos que se venden sin prescripción médica o 
hierbas medicinales que contengan sustancias simpaticomiméticas. 


Asma. En el capítulo 36 se señala el uso de agonistas adrenér- 
gicos В en el tratamiento del asma y de la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. 


Reacciones alérgicas. La epinefrina es el fármaco más indica- 
do para revertir las manifestaciones de reacciones de hipersen- 
sibilidad graves y agudas (p. еј., las ocasionadas por alimentos 
O picaduras de abeja o las alergias medicamentosas). Basta una 
inyección subcutánea de epinefrina para aliviar con rapidez el pru- 
rito, las ronchas y la hinchazón de labios, párpados y lengua. En 
algunas personas se necesita el goteo intravenoso cuidadoso de 
epinefrina para obtener efectos farmacológicos inmediatos. Este 
tratamiento puede salvar la vida si el edema de la glotis obstruye 
el libre tránsito de aire o si surgen hipotensión o choque en in- 
dividuos con anafilaxia. Además de sus efectos cardiovasculares, 


se piensa que la ерте па activa los receptores B que suprimen 
la liberación de mediadores procedentes de las células cebadas, 
como la histamina y los leucotrienos. A pesar de que se adminis- 
tran a menudo glucocorticoides y antihistamínicos a personas con 
reacciones graves de hipersensibilidad, la epinefrina sigue siendo 
el fármaco más útil. Los dispositivos de auto-inyección con epine- 
frina se utilizan de manera generalizada para el auto-tratamiento 
de emergencia de la anafilaxia. 


Usos oftálmicos. En el capítulo 64 se expone la aplicación de di- 
versas aminas simpaticomiméticas para el diagnóstico y el trata- 
miento de trastornos en los ojos. 


Narcolepsia y sindromes afines. La narcolepsia se caracteriza por 
hipersomnia, lo que comprende crisis de sueño que aparecen de 
modo repentino en situaciones que en circunstancias normales no 
causarían sueño. Algunos enfermos mejoran con la administración 
de antidepresores tricíclicos o inhibidores de la MAO. También 
pueden ser útiles los estimulantes del SNC, como anfetamina, 
dextroanfetamina о metanfetamina. El modafinil, un estimulante 
del SNC, puede ser beneficioso en la narcolepsia. En Estados Uni- 
dos es un producto controlado que pertenece al inciso IV. No hay 
certeza sobre su mecanismo de acción en la narcolepsia y quizá no 
participen los receptores adrenérgicos. El tratamiento con anfeta- 
minas se complica por el peligro de que el paciente abuse de ellas 
y la posibilidad de que surja tolerancia. También pueden obser- 
varse depresión, irritabilidad y paranoia. Dichos fármacos pueden 
perturbar el sueño nocturno, lo cual hace más difícil evitar lapsos 
diurnos de sueño. También en la narcolepsia está indicado el ar- 
modafinil, enantiómero R del modafinil (mezcla de enantiómeros 
R y S), para mejorar el estado de vigilia en trabajadores nocturnos 
y combatir la somnolencia excesiva en pacientes con síndrome de 
apnea-hipopnea obstructiva del sueño. 

La narcolepsia en pocas personas es causada por mutaciones 
en los neuropéptidos de orexina similares (también denominados hi- 
pocretinas) que se expresan en el hipotálamo lateral o en sus recepto- 
res acoplados a la proteína О (GPCR, G protein-coupled receptors) 
(Mignot, 2004). Si bien dichas mutaciones no existen en muchos 
individuos con narcolepsia, sí se advierte una disminución conside- 
rable de las concentraciones de orexinas en el líquido cefalorraquí- 
deo, lo cual sugiere que las señales deficientes de orexina pudieran 
intervenir en la patogenia. La relación de estos neuropéptidos y sus 
GPCR afines con la narcolepsia constituye un blanco atractivo para 
la obtención de nuevas farmacoterapias contra dicho problema. 


Pérdida de peso. La obesidad es consecuencia de un balance ca- 
lórico positivo. Lo óptimo es perder peso mediante el incremento 
gradual del gasto energético por ejercicio en combinación con die- 
tas que reduzcan la ingestión calórica. Sin embargo, esta estrategia 
obvia tiene un índice relativamente pequeño de buenos resultados 
y. en consecuencia, se han creado otras formas terapéuticas que in- 
cluyen cirugías o fármacos en un intento de mejorar la posibilidad 
de que se alcance la pérdida ponderal y sea permanente. Se obser- 
vó que la anfetamina disminuía el peso en los primeros estudios de 
individuos con narcolepsia y por ello más tarde se la utilizó para 
tratar la obesidad. Favorece la pérdida de peso porque suprime el 
apetito no porque incremente el gasto energético. Otros fármacos 
anorexígenos son metanfetamina, dextroanfetamina (y la forma de 
profármaco, que es lisdexanfetamina), la fentermina, la benzfeta- 
mina, la fendimetracina, la fenmetracina, el dietilpropión, el ma- 
zindol, la fenilpropanolamina y la sibutramina (un producto que es 
mezcla adrenérgica/serotonérgica). En Estados Unidos no se dis- 
tribuyen ya fenmetracina, mazindol ni fenilpropanolamina. En es- 
tudios comparativos doble ciego de corto plazo (20 semanas como 


máximo), se ha demostrado que los anfetamínicos son más efica- 
ces que el placebo para la pérdida ponderal; el ritmo de pérdida 
suele aumentar en promedio 225 g por semana con estos fármacos. 
Son pocas las diferencias entre ellos en términos de eficacia. Sin 
embargo, no se ha demostrado la pérdida de peso de largo plazo, 
salvo que los fármacos se consuman de manera continua. Además, 
no se han resuelto otros aspectos importantes, como la selección 
de pacientes que podrían beneficiarse con ellos, si es necesario ad- 
ministrar los medicamentos de manera continua o intermitente y la 
duración del tratamiento. Entre los efectos adversos del tratamien- 
to están la posibilidad de crear adicción y hábito, el agravamiento 
de la hipertensión (aunque en algunos casos la presión arterial en 
realidad puede disminuir, tal vez como consecuencia de la pérdi- 
da de peso), perturbaciones del sueño, palpitaciones y xerostomía. 
Estos fármacos pueden ser complementos eficaces en el tratamien- 
to de la obesidad, aunque las pruebas publicadas no refuerzan la 
posibilidad de utilizarlos solos, si no se sigue un programa más 
integral que dé preferencia a los ejercicios y a las modificaciones 
de la alimentación. Los agonistas de los receptores В, en roedores 
tienen efectos importantes contra la obesidad y contra la diabe- 
tes. Sin embargo, hasta la fecha las compañías farmacéuticas no 
han creado dicho tipo de agonistas para tratar estos padecimientos 
en seres humanos, tal vez porque entre éstos y los roedores hay 
muchas diferencias en estos receptores. Con la clonación de los 
receptores В, de seres humanos se han obtenido compuestos con 
efectos metabólicos favorables. En lo futuro subsiste la posibilidad 
de usar dicho tipo de agonistas en el tratamiento de la obesidad 
(Fernandez-Lopez et al., 2002; Robidoux et al., 2004). 


Trastorno de déficit de atención/hiperactividad. Este síndrome, 
que se manifiesta por primera vez en la niñez, se caracteriza por 
actividad motora excesiva, dificultad para mantener la atención e 
impulsos repentinos. Los menores con este trastorno a menudo 
presentan dificultades en su enseñanza escolar, problemas en sus 
relaciones interpersonales y excitabilidad. Una característica im- 
portante es el rendimiento escolar menor del esperado. Un número 
importante de niños con el síndrome muestra características que 
persisten hasta la vida adulta, aunque en forma modificada. En al- 
gunos de ellos puede ser útil la terapia conductual. Es posible que 
las catecolaminas participen en el control de la atención al nivel 
de la corteza cerebral. En el tratamiento del trastorno de déficit de 
atención/hiperactividad (ADHD, attention deficit/hyperactivity di- 
sorder) se han utilizado diversos estimulantes y están indicados de 
manera particular en casos moderados o graves. Se ha demostrado 
que la dextroanfetamina es más eficaz que el placebo. El metilfe- 
nidato es eficaz en niños con ADHD y es el fármaco más usado 
(Swanson y Volkow, 2003). Su administración puede comenzar 
con una dosis de 5 mg en la mañana y a la hora de la comida; 
la dosis se aumenta poco a poco en un lapso de semanas, según 
padres, maestros y el médico juzguen la respuesta del niño. En 
términos generales, la dosis diaria total no debe ser mayor de 60 
mg y, por su acción breve, muchos niños necesitan dos o tres dosis 
de metilfenidato al día. El horario de las dosis se ajusta para cada 
paciente de acuerdo con la rapidez en que comienza el efecto y lo 
que él dura. Es probable que el metilfenidato, la dextroanfetamina 
y la anfetamina tengan eficacia similar en ADHD y son los fárma- 
cos preferidos. Pueden utilizarse una vez al día en niños y adultos 
preparados de liberación sostenida de: dextroanfetamina, metil- 
fenidato, dexmetilfenidato y anfetamina. La lisdexanfetamina se 
puede administrar una vez al día, y se distribuye la presentación 
transdérmica del metilfenidato para uso diurno. Entre los posibles 
efectos adversos de los fármacos mencionados están insomnio, 
dolor abdominal, anorexia y pérdida de peso que pudiera acom- 
pañarse de retraso del crecimiento en los niños. Los síntomas de 
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роса intensidad pueden ser transitorios о mejorar con el ajuste de 
la dosis o la administración del fármaco con las comidas. Otros 
productos que se han utilizado son los antidepresivos tricíclicos, 
los antipsicóticos y la clonidina. En fecha reciente se aprobó en 
Estados Unidos el uso de una presentación de guanfacina de libe- 
ración sostenida, agonista de los receptores о, para utilizar en 
niños de seis a 17 años para combatir el ADHD. 


Antagonistas de los 


receptores adrenérgicos 


Innumerables tipos de fármacos interfieren en la función del 
sistema nervioso simpático y por ello ejercen efectos pro- 
fundos en las funciones de órganos que reciben inervación 
de tal sistema. Algunos de los fármacos son importantes en 
clínica, sobre todo para tratar enfermedades cardiovascu- 
lares. 

El resto de este capítulo se centra en las caracterís- 
ticas farmacológicas de los antagonistas de los receptores 
adrenérgicos, productos que inhiben la interacción de nor- 
epinefrina, epinefrina y otros productos simpaticomiméticos 
con los receptores o у В (fig. 12-5). Casi todos estos fárma- 
cos son antagonistas competitivos; una excepción importan- 
te es la fenoxibenzamina, antagonista irreversible que se fija 
en forma covalente con los receptores 0. Hay diferencias 
estructurales importantes en los tipos diversos de receptores 
adrenérgicos (cap. 8). Se han creado compuestos que mues- 
tran afinidades diferentes por estos receptores, por lo que es 
posible interferir de modo selectivo en las respuestas que 
resultan de la estimulación del sistema nervioso simpático. 


Por ejemplo, los antagonistas selectivos de los receptores 
D, antagonizan muchas de las acciones de la epinefrina y 
de la norepinefrina en el corazón, en tanto que tienen menor 
efecto en los receptores D, del músculo de fibra lisa de bron- 
quios y no tienen efecto alguno en las respuestas mediadas 
por los receptores Qt, о 0. Es esencial el conocimiento de- 
tallado del sistema nervioso autónomo y los sitios de acción 
de los fármacos que actúan en los receptores adrenérgicos, 
para conocer las propiedades farmacológicas y usos tera- 
péuticos de esta categoría importante de productos. En el 
capítulo 8 se expone más material general y en el capítulo 
13 se señalan los fármacos que antagonizan las acciones de 
los receptores de DA. 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
ADRENERGICOS о 


Los receptores adrenérgicos © median muchas de las ac- 
ciones importantes de las catecolaminas endógenas. Las 
respuestas de particular importancia clínica comprenden la 
contracción mediada рог los receptores œ} de músculo de 
fibra lisa de arterias, venas y vísceras. Los receptores ©, in- 
tervienen para suprimir los estímulos simpáticos de salida, 
intensificar el tono vagal, facilitar la agregación plaquetaria, 
inhibir la liberación de norepinefrina y de ACh de las termi- 
naciones nerviosas y en la regulación de efectos metabóli- 
cos. Dichos efectos comprenden supresión de la secreción 
de insulina e inhibición de la lipólisis. Los receptores 0, 
también median la contracción de algunas arterias y venas. 

Los antagonistas de los receptores ot muestran un espec- 
tro amplio de especificidades farmacológicas y con estructura 


adrenérgicos 


Antagonistas de los receptores о, 


Selectividad| | Selectividad 


(primera 
generación) 


Antagonistas de los receptores 


No selectivos 


Antagonistas de los receptores В 


No selectivos 
(tercera 
generación) 


Selectividad por p, 
(segunda 
generación) 


Selectividad por p, 
(tercera 
generación) 


«fenoxibenzamina  eprazosina • yohimbina * nadolol * acebutolol • carteolol * betaxolol 
e fentolamina e terazosina * penbutolol * atenolol * carvedilol* * celiprolol 
* doxazosina * pindolol * bisoprolol * bucindolol * nebivolol 
* alfuzosina * propranolol * esmolol * labetalol* 
* tamsulosina * timolol * metoprolol 
* indoramina • sotalol 
* urapidilo * levobunolol 


* bunazosina * metipranolol 


Figura 12-5. Clasificación de antagonistas de los receptores adrenérgicos. Los fármacos que llevan un asterisco (*) también 
bloquean los receptores 01. 


química heterogénea. Algunos de estos fármacos muestran 
afinidades en extremo diferentes por los receptores Qt, y о. 
Por ejemplo, la prazosina es mucho más potente para anta- 
gonizar la acción de los receptores о que los 0, (es decir, 
muestran selectividad о), en tanto que la yohimbina mues- 
tra selectividad por 05; la fentolamina muestra afinidades 
similares por los dos subtipos de receptores mencionados. 
En fecha reciente se ha podido disponer de medicamentos 
que discriminan entre los subtipos de un receptor particular; 
por ejemplo, la tamsulosina tiene mayor potencia al nivel de 
los receptores ot; į que en los 0р. La figura 12-6 indica las 
fórmulas estructurales de muchos de estos medicamentos. 
Las ediciones anteriores de este texto contienen informa- 
ción sobre las características químicas de los antagonistas 
de los receptores a. 

Algunos de los efectos más importantes de los antago- 
nistas de los receptores о; en el ser humano se observan en 
el aparato cardiovascular. Intervienen acciones en el SNC 
y la periferia y los resultados dependen del estado cardio- 
vascular del paciente en el momento en que se administra 
el fármaco y la selectividad relativa de dicho medicamento 
por los receptores ot, y 0L,. 

Las catecolaminas incrementan la producción de glu- 
cosa por el hígado y en los seres humanos dicho efecto es 
mediado de manera predominante por los receptores |, 
aunque pueden contribuir los de tipo а. Por tal razón, los 
antagonistas de los receptores о; pueden disminuir la libera- 
ción de glucosa. Los receptores oc, facilitan la agregación 
plaquetaria; no se ha dilucidado el efecto de antagonizar 
las acciones de los receptores plaquetarios 0, in vivo. La 
activación de los receptores 0, en los islotes pancreáticos 
suprime la secreción de insulina; por el contrario, puede fa- 
cilitar la liberación de dicha hormona el antagonismo de los 
receptores oc, del páncreas (cap. 43). 


Antagonistas de los receptores о, 


Propiedades farmacológicas generales. El antagonismo 
de los receptores adrenérgicos ot, inhibe la vasoconstricción 
inducida por las catecolaminas endógenas; puede haber di- 
latación al nivel de los vasos de resistencia arteriolares y 
de las venas. El resultado es la disminución de la presión 
arterial al decrecer la resistencia periférica. La magnitud de 
tales efectos depende de la actividad del sistema nervioso 
simpático en el momento en que se administra el antagonis- 
ta, y por tal razón es menor en sujetos en decübito supino 
que en los que están erectos, y es en particular notable si 
hay hipovolemia. En el caso de la mayor parte de los anta- 
gonistas de los receptores o, la disminución de la presión 
arterial es antagonizada por los reflejos barorreceptores que 
originan aumento de la frecuencia y el gasto cardiacos, así 
como retención de líquidos. Estos reflejos son demasiado 
intensos si el antagonista también bloquea los receptores 0, 
en las terminaciones de nervios simpáticos periféricos, lo 
que conduce a un incremento de la liberación de norepi- 
nefrina y también a la estimulación de los receptores D, post- 
sinápticos en el corazón y en las células yuxtaglomerulares 


(cap. 18) (Starke et al., 1989). Si bien la estimulación de los 
receptores ot, en el corazón puede incrementar la potencia 
de la contracción, no hay certidumbre de la importancia del 
bloqueo de ese sitio en los seres humanos. 

El antagonismo de los receptores ot, también inhibe la 
vasoconstricción y el incremento de la presión arterial pro- 
ducidos por la administración de una amina simpaticomimé- 
tica. La clase de efectos depende del agonista adrenérgico 
administrado: por lo general hay una supresión completa 
de las respuestas presoras a la fenilefrina pero sólo bloqueo 
incompleto de aquéllas a la norepinefrina por estimulación 
residual de los receptores B, del corazón, y las respuestas 
presoras a la epinefrina pueden ser transformadas en efectos 
vasodepresores por la estimulación residual de los recepto- 
res B, en los vasos, con vasodilatación resultante. 

Antagonizar las acciones de los receptores o, alivia 
algunos de los síntomas de la hiperplasia prostática benig- 
na (BPH, benign prostatic hyperplasia). Los síntomas de la 
BPH incluyen resistencia a la expulsión de orina derivada 
de la tensión mecánica que se ejerce en la uretra por el in- 
cremento de la masa de músculo de fibra lisa, y también por 
un aumento mediado por los receptores adrenérgicos o en el 
tono de músculo de fibra lisa en la próstata y el cuello de la 
vejiga. El antagonismo de los receptores ot, permite la rela- 
jación de los músculos de fibra lisa y aminora la resistencia 
a la expulsión de orina. Los tejidos de la próstata y las vías 
urinarias bajas presentan una proporción alta de receptores 
од д (Michel y Vrydag, 2006). 


Fármacos a la venta 


Prazosina y fármacos similares. Debido en parte a su ma- 
yor selectividad por los receptores 0, esta clase de antago- 
nistas de los receptores о; muestra mayor utilidad clínica y 
ha sustituido en gran medida a las haloalquilaminas no se- 
lectivas (como la fenoxibenzamina) y la imidazolina (como 
la fentolamina), antagonistas de los receptores 0. 

La prazosina es el prototípico antagonista con selecti- 
vidad por ©, y su afinidad por los receptores adrenérgicos ot 
es unas 1 000 veces mayor que la que tiene por los receptores 
adrenérgicos 0. Posee potencias similares en los subtipos 
Qia Oj, Op. Es interesante que la prazosina también sea 
un inhibidor relativamente potente de las fosfodiesterasas de 
nucleótidos cíclicos y en un principio se les creó para tal fi- 
nalidad. Se han definido de manera extensa las propiedades 
farmacológicas de la prazosina. Ésta y los antagonistas afines 
de los receptores œ, como son la doxazosina y la tamsulosina, 
se utilizan a menudo para tratar la hipertensión (cap. 27). 


Propiedades farmacológicas. Los principales efectos de la prazosi- 
па son consecuencia del antagonismo que ocasiona en los recepto- 
res 0 en arteriolas y venas; ello hace que disminuya la resistencia 
vascular periférica y el retorno venoso al corazón. A diferencia de 
otros productos vasodilatadores, la prazosina en general no acelera 
la frecuencia cardiaca. Dado que la prazosina tiene escaso o nulo 
efecto de bloqueo de los receptores œ, en las concentraciones que 
se alcanzan clínicamente, es probable que no estimule la liberación 
de norepinefrina procedente de las terminaciones de nervios sim- 
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Figura 12-6. Fórmulas estructurales de algunos de los antagonistas de los receptores adrenérgicos œ. 


páticos en el corazón. Además, dicho fármaco disminuye Та precar- 
ga cardiaca por lo que tiene poca tendencia a aumentar el gasto y 
la frecuencia cardiacos, a diferencia de los vasodilatadores como la 
hidralazina que poseen mínimos efectos dilatadores en las venas. La 
combinación de disminución de la precarga y bloqueo selectivo de 
los receptores ©, podría bastar para explicar la ausencia relativa 
de taquicardia refleja, pero la prazosina también puede actuar en el 
SNC para suprimir la corriente simpática de salida. Al parecer di- 
cho fármaco deprime la función barorrefleja en sujetos hipertensos. 
La prazosina y fármacos similares de esa categoría tienden a pro- 
ducir efectos favorables en los lípidos séricos de los seres humanos 
al disminuir las lipoproteínas de baja densidad (LDL, low-density 
lipoproteins) y los triglicéridos, al tiempo que aumentan las con- 
centraciones de lipoproteínas de alta densidad (HDL, high-density 
lipoproteins). Es posible que la prazosina y fármacos similares ten- 
gan efectos en el crecimiento celular que no guarden relación con 
el antagonismo de los receptores ot, (Hu et al., 1998). 

La prazosina oral se absorbe muy bien y su biodisponibili- 
dad es de 50 a 70%. En término de 1 a 3 h después de una dosis 
oral suelen alcanzarse concentraciones máximas de la prazosina 
en plasma. El fármaco se une con firmeza a las proteínas plasmá- 
ticas (en particular а la glucoproteína астда-0 ), y queda sólo 5% 
libre en la circulación; las enfermedades que modifican la concen- 
tración de esta proteína (p. ej., cuadros inflamatorios) pueden cam- 
biar dicha fracción libre. El fármaco es metabolizado de manera 
extensa en el hígado, y por los riñones se excreta poca cantidad del 
medicamento original sin cambios. La semivida plasmática es de 
unas 3 h (puede prolongarse a 6 a 8 h en caso de insuficiencia car- 
diaca congestiva). La duración habitual de la acción del fármaco 
es de 7 a 10 h en el tratamiento de la hipertensión. 

La dosis inicial debe ser de 1 mg, que por lo regular se ad- 
ministra a la hora de acostarse para que la persona esté en decúbito 
por lo menos varias horas y así aminore el riesgo de reacciones 
sincopales que a veces surgen después de la primera dosis. El tra- 
tamiento comienza con 1 mg dos o tres veces al día y la dosis se 
ajusta de acuerdo con la presión arterial. En general se observa 
un efecto máximo con una dosis diaria total de 20 mg en sujetos 
hipertensos. En el tratamiento de la hiperplasia prostática benigna 
(BPH) (no incluido entre los señalamientos del fabricante), se han 
usado dosis de 1 a 5 mg dos veces al día. 


Terazosina. La terazosina es un análogo estructural muy similar a 
la prazosina; es menos potente que esta última, pero conserva una 
gran especificidad por los receptores 0; la terazosina no distingue 
entre los receptores 0t „, 0р, 0, y la principal diferencia entre 
uno y otro fármacos reside en sus propiedades farmacocinéticas. 
La terazosina es más soluble en agua que la prazosina y su 
biodisponibilidad es alta (>90%). La semivida de eliminación de 
este fármaco es de 12 h, en promedio, y su acción suele durar más 
de 18 h. En consecuencia, es posible administrarlo una vez al día 
para combatir la hipertensión y la BPH en casi todos los enfermos. 
Se ha observado que es más eficaz que la finasterida en el trata- 
miento de BPH (Lepor et al., 1996). Un aspecto interesante de 
la acción de la terazosina y de la doxazosina en el tratamiento 
de problemas de las vías urinarias bajas en varones con BPH es 
la inducción de apoptosis en células de músculo de fibra lisa de la 
próstata, situación que podría aliviar los síntomas que surgen con 
BPH crónica al limitar la proliferación celular. El efecto apoptó- 
tico de estos dos fármacos al parecer proviene de la acción de la 
fracción quinazolina y no del antagonismo de los receptores 0; 
la tamsulosina, un antagonista no quinazolínico de los receptores 
од no ocasiona apoptosis (Kyprianou, 2003). Sólo cerca del 10% 
de la terazosina se excreta sin cambios, en la orina. Se recomienda 
una dosis inicial de 1 mg y es posible incrementarla en forma lenta 


conforme a la respuesta terapéutica. Para obtener el efecto máxi- 
mo en BPH pueden ser necesarias dosis de 10 mg/día. 


Doxazosina. Este fármaco es otro análogo estructural de la prazo- 
sina y es un antagonista muy selectivo al nivel de los receptores 
о. Entre los subtipos de los receptores ot, no es selectivo y difiere 
de la prazosina en su perfil farmacocinético. 

La semivida de la doxazosina es de unas 20 h y su acción 
puede llegar a 36 h. La biodisponibilidad y la magnitud del metabo- 
lismo de la doxazosina y de la prazosina son similares y casi todos 
los metabolitos de la primera se eliminan en las heces. Los efectos 
hemodinámicos de la doxazosina al parecer son similares a los de 
la prazosina. Al igual que ocurre con la prazosina y la terazosina, 
hay que administrar en un inicio la doxazosina en dosis de 1 mg en 
el tratamiento de la hipertensión o de BPH. La doxazosina también 
ofrece ventajas en el tratamiento a largo plazo de BPH que depen- 
den de la apoptosis y que son independientes del antagonismo de 
los receptores ot. Lo habitual es administrar la doxazosina una vez 
al día. Para tratar la hipertensión no se recomienda la presentación 
de liberación prolongada que se vende para tratar la BPH. 


Alfuzosina. La alfuzosina es un antagonista de los receptores 01, 
basado en una quinazolina con afinidad similar por todos los subti- 
pos de los receptores ot. Se le ha utilizado de manera generalizada 
para tratar la BPH y su uso no ha sido aprobado para combatir la hi- 
pertensión. Su biodisponibilidad se acerca al 64%, y su semivida es 
de 3 a 5h. La alfuzosina es sustrato de CYP3AA у por ello está con- 
traindicada la administración simultánea de inhibidores de dicha 
fracción enzimática (como ketoconazol, claritromicina, itraconazol 
o ritonavir). Es mejor no usar alfuzosina en personas en riesgo de 
mostrar el síndrome de prolongación de QT. La dosis recomendada 
es un comprimido de 10 mg de liberación prolongada al día, que 
debe ingerirse después de la misma comida todos los días. 


Tamsulosina. La tamsulosina, que es una bencenosulfonamida, es 
un antagonista de los receptores 0, con moderada selectividad por 
los subtipos 0t; д (y Op), en comparación con el subtipo ot; (Ken- 
ny etal., 1996). Esta selectividad podría facilitar el antagonismo de 
las acciones de los receptores ©, , еп la próstata. La tamsulosina es 
eficaz en el tratamiento de la BPH, con escaso efecto en la presión 
arterial (Beduschi et al., 1998), pero no se ha aprobado su uso para 
tratar la hipertensión. El fármaco se absorbe muy bien y su semi- 
vida es de 5 a 10 h. Las enzimas CYP lo metabolizan de manera 
amplia. Puede administrarse en una dosis inicial de 0.4 mg; al final 
una dosis de 0.8 mg es más eficaz en algunos pacientes. Un efecto 
adverso de la tamsulosina es la eyaculación anormal, que la mues- 
tran cerca del 10% de los varones que reciben la dosis alta. 


Silodosina. La silodosina también muestra selectividad por los re- 
ceptores adrenérgicos ©, 4, más que por el оь. El fármaco es me- 
tabolizado por varias vías; el metabolito principal es un glucurónido 
formado por UGT2B7; la administración simultánea con inhibidores 
de dicha enzima (como probenecida, ácido valproico y fluconazol) 
incrementa el contacto o exposición sistémicos a la silodosina. En 
Estados Unidos se ha aprobado su uso para tratar la BPH, y se ha 
informado que, al igual que la tamsulosina, ejerce menos efectos en la 
presión arterial que los antagonistas no selectivos del subtipo œ}. Sin 
embargo, pueden surgir mareos e hipotensión ortostática. El principal 
efecto adverso de la silodosina es la eyaculación retrógrada (en 28% 
de los varones tratados). Se le distribuye en cápsulas de 4 y 8 mg. 


Efectos adversos. Unaposible reacción adversa e importan- 
te de la prazosina y sus congéneres es el efecto de la primera 
dosis. А veces se observa hipotensión postural y síncope еп 
los 30 a 90 min posteriores a la dosis inicial de prazosina, y 
2 a 6 h después de la dosis inicial de doxazosina. 
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También han surgido episodios sincopales con el incremen- 
to rápido de las dosis o al agregar un segundo antihipertensor al 
régimen de un sujeto que recibía ya una dosis alta de prazosina. 
No se han dilucidado los mecanismos que explican las respuestas 
hipotensoras demasiado intensas o la aparición de tolerancia a ta- 
les efectos. Pudiera contribuir a dicha situación una acción en el 
SNC que aminore la corriente simpática de salida (que se descri- 
bió en párrafos anteriores). El riesgo de que surja el fenómeno de 
la primera dosis se reduce al mínimo si se limita la dosis inicial (p. 
ej., 1 mg a la hora de acostarse), se incrementan las dosis en forma 
lenta y se introduce con precaución el segundo antihipertensor. 

Es posible que la hipotensión ortostática constituya un pro- 
blema durante el tratamiento a largo plazo con prazosina o sus 
congéneres, por lo que es esencial revisar la presión arterial con el 
sujeto de pie y también en decúbito. En raras ocasiones los efectos 
adversos inespecíficos como cefalea, mareos y astenia limitan el 
tratamiento con prazosina. El mareo, molestia inespecífica, en ge- 
neral no se debe a la hipotensión ortostática. Los efectos adversos 
de los análogos estructurales de la prazosina, a pesar de que no se 
han documentado en forma extensa, al parecer son similares a los 
del fármaco original. En el caso de la tamsulosina, con una dosis 
diaria de 0.4 mg no se anticipan efectos en la presión arterial, aun- 
que puede haber trastornos de la eyaculación. 


Usos terapéuticos 


Hipertensión. La prazosina y sus congéneres se han utili- 
zado con buenos resultados en el tratamiento de la hiperten- 
sión esencial (cap. 28). También se ha puesto enorme interés 
en la tendencia de estos fármacos a mejorar, no empeorar, 
los perfiles de lípidos y el metabolismo de glucosa/insulina 
en individuos hipertensos que están expuestos al riesgo de 
padecer enfermedad ateroesclerótica (Grimm, 1991). Las 
catecolaminas también son estimulantes potentes de la hi- 
pertrofia del músculo de fibra lisa de vasos al actuar en los 
receptores 0. No se sabe la importancia clínica de dichos 
efectos де los antagonistas de los receptores ot, en la dismi- 
nución del riesgo de ateroesclerosis. 


Insuficiencia cardiaca congestiva. Los antagonistas de los 
receptores о se han usado para tratar la insuficiencia cardia- 
ca congestiva, al igual que otros vasodilatadores. Los efectos 
de corto plazo de la prazosina en estos pacientes son causa- 
dos por la dilatación de arterias y venas, lo que disminuye 
la precarga y la poscarga, situación que incrementa el gasto 
cardiaco y aminora la congestión pulmonar. A diferencia de 
los resultados obtenidos con inhibidores de la enzima conver- 
tidora de angiotensina o una combinación de hidralazina y un 
nitrato orgánico, no se ha observado que la prazosina prolon- 
gue la vida en sujetos con insuficiencia cardiaca congestiva. 


Hiperplasia prostática benigna. En un porcentaje impor- 
tante de varones ancianos, la hiperplasia prostática benigna 
(BPH, benign prostatic hyperplasia) ocasiona obstrucción 
uretral sintomática que debilita el chorro de orina, que in- 
crementa la frecuencia de la micción y produce nicturia. 
Estos síntomas se deben a la combinación de presión mecá- 
nica en la uretra por el incremento de la masa de músculo 
de fibra lisa y el aumento del tono del músculo mencionado, 
mediado por los receptores œ}, en la próstata y el cuello de 
la vejiga (Kyprianou, 2003). 


Los receptores 0 en el trígono vesical y en la uretra con- 
tribuyen a la resistencia a la expulsión de orina. La prazosina dis- 
minuye dicha resistencia en algunos varones en que es deficiente 
el vaciamiento vesical por la obstrucción prostática o descentra- 
lización parasimpática causada por lesión medular. La eficacia y 
la importancia de los antagonistas de los receptores о en el trata- 
miento médico de la hiperplasia prostática benigna han sido de- 
mostradas en múltiples estudios comparativos en seres humanos. 
La ablación transuretral de la próstata es el tratamiento quirúrgico 
aceptado en caso de haber manifestaciones de obstrucción de la 
micción en varones con BPH; sin embargo, conlleva algunas com- 
plicaciones que pueden ser graves (como el peligro de impoten- 
cia), y es posible que la mejoría no sea permanente. También hay 
otros métodos con menos penetración corporal. 

Desde hace muchos años se han utilizado antagonistas de 
los receptores 0 en el tratamiento médico. En Estados Unidos se 
ha aprobado como monoterapia y en combinación con antagonis- 
tas de los receptores 0, la finasterida y la dutasterida, dos fármacos 
que inhiben la conversión de testosterona en dihidrotestosterona 
(cap. 41) y que disminuyen el volumen de la próstata en algunos 
enfermos. Los antagonistas con selectividad por ot, son eficaces 
en BPH, gracias a la relajación del músculo de fibra lisa en el cue- 
llo vesical, la cápsula de la próstata y la uretra prostática. Estos 
fármacos mejoran con rapidez la micción, en tanto que las accio- 
nes de la finasterida suelen retrasarse meses. La combinación de 
doxazosina y finasterida disminuye el riesgo de progresión clínica 
global de BPH mucho más que el uso de uno u otro fármaco solo 
(McConnell et al., 2003). Existe menor posibilidad de que la com- 
binación de tamsulosina en la dosis recomendada de 0.4 mg al día 
y de silodosina en dosis de 0.8 mg causen hipotensión ortostática 
que los demás fármacos. Hay un cúmulo cada vez mayor de datos 
de que el subtipo de los receptores ot, predominante expresado en 
la próstata del varón sea el receptor 0, , (Michel y Vrydag, 2006). 
Los adelantos en este terreno sentarán las bases para la selección 
de antagonistas de los receptores о, con especificidad por el subti- 
po de ot, (que es importante). Sin embargo, persiste la posibilidad 
de que algunos de los síntomas de BPH dependan de los receptores 
ог en otros sitios como la vejiga, la médula espinal o el cerebro. 


Otros trastornos. A pesar de que pruebas aisladas sugirieron que 
la prazosina podría ser útil en la angina variante (de Prinzmetal) 
causada por vasoespasmo coronario, en algunos pequeños estudios 
comparativos no se ha demostrado un beneficio evidente. Algunas 
investigaciones han señalado que dicho fármaco disminuye la in- 
cidencia de vasoespasmo digital en personas con enfermedad de 
Raynaud; sin embargo, se desconoce su eficacia relativa en com- 
paración con otros vasodilatadores (p. ej., los antagonistas de los 
conductos del calcio). La prazosina es beneficiosa en algunos su- 
jetos con otros trastornos vasoespásticos; disminuye las arritmias 
ventriculares inducidas por ligadura de arteria coronaria o reinicio 
del riego en animales de laboratorio, pero se desconoce el poten- 
cial terapéutico de tal situación en los seres humanos. Este fármaco 
también puede ser útil para tratar personas con insuficiencia de vál- 
vulas mitrales o aórticas, tal vez porque disminuye la poscarga. 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
ADRENÉRGICOS о, 


Los receptores 0, tienen una función importante en la re- 
gulación de la actividad del sistema nervioso simpático, en 
sentido periférico y también en el central. Como se men- 
cionó, la activación de los receptores 0, presinápticos in- 
hibe la liberación de norepinefrina y otros cotransmisores 


procedentes de las terminaciones de nervios simpáticos 
periféricos. La activación de los receptores 0, en la región 
bulboprotuberencial del SNC inhibe la actividad del sistema 
nervioso simpático y origina disminución de la presión ar- 
terial; estos receptores son el sitio en que actúan fármacos 
como la clonidina. Por lo tanto, el bloqueo de los receptores 
о, con antagonistas selectivos como la yohimbina intensifi- 
ca la corriente simpática de salida y potencia la liberación de 
norepinefrina de las terminaciones nerviosas, con lo cual se 
activan los receptores Œ, y B, en el corazón y vasos periféri- 
cos con el incremento consecutivo de la presión arterial. Los 
antagonistas que también bloquean los receptores œ} origi- 
nan efectos similares en las corrientes simpáticas y la libera- 
ción de noradrenalina, pero el incremento neto de la presión 
arterial lo impide la inhibición de la vasoconstricción. 


Si bien algunos lechos vasculares contienen receptores 0L, 
que facilitan la contracción del músculo de fibra lisa, se piensa que 
estos receptores son estimulados de manera preferente por las ca- 
tecolaminas circulantes, en tanto que los receptores o, lo son por 
la norepinefrina liberada de las fibras nerviosas simpáticas. Según 
informes, en otros lechos vasculares los receptores 0, estimulan 
la vasodilatación al favorecer la liberación de óxido nítrico de las 
células endoteliales. No hay certeza de la función fisiológica de 
los receptores 0, vasculares en la regulación del flujo sanguíneo 
en diversos lechos vasculares. Los receptores 0, contribuyen a la 
contracción del músculo de fibra lisa en la vena safena de los seres 
humanos, en tanto que los Q4 tienen acción más notable en las 
venas del dorso de la mano. Los efectos de los antagonistas de los 
receptores 0, en el aparato cardiovascular son dominados por las 
acciones en el SNC y en las terminaciones nerviosas simpáticas. 


Yohimbina. La yohimbina es un antagonista competitivo que 
muestra selectividad por los receptores 0,. Es un alcaloide indolal- 
quilamínico que aparece en la corteza del árbol Pausinystalia yo- 
himbe y en la raíz de la Rauwolfia y su estructura se asemeja a la de 
la reserpina. Penetra con facilidad en el SNC, en el cual aumenta la 
presión arterial y acelera la frecuencia cardiaca; también intensifica 
la actividad motora y produce temblores. Estas acciones son con- 
trarias a las que causa la clonidina, un agonista o5. La yohimbina 
también antagoniza los efectos de la 5-hidroxitriptamina. Antes se 
utilizaba de manera extensa para tratar la disfunción sexual del va- 
rón (Tam et al., 2001). Nunca se demostró con claridad su eficacia, 
pero surgió interés renovado por el empleo de dicho fármaco para 
tratar la disfunción sexual del varón. El medicamento intensifica 
la actividad sexual de ratas macho y es posible que beneficie a al- 
gunas personas con disfunción eréctil psicógena. Sin embargo, se 
ha demostrado en forma mucho más concluyente la eficacia de los 
inhibidores de PDES (como sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo) y 
de la apomorfina (indicación no incluida en las oficiales) en el tra- 
tamiento oral de la disfunción eréctil. Los datos de algunos estudios 
pequeños sugieren que la yohimbina podría ser útil en la neuropatía 
diabética y en el tratamiento de la hipotensión postural. En Esta- 
dos Unidos la yohimbina se vende de manera legal en la forma 
de complemento alimenticio; sin embargo, se han prohibido en la 
ficha técnica las afirmaciones de que despierta o intensifica el deseo 
sexual o mejora el rendimiento sexual. La yohimbina se ha aproba- 
do para usarse en veterinaria para anular la anestesia por xilacina. 


Antagonistas adrenérgicos no selectivos о: fenoxibenzamina y 
fentolamina. Estos dos fármacos son antagonistas no selectivos 
де los receptores о. La fenoxibenzamina, que es un compuesto 


haloalquilamínico, produce antagonismo irreversible en tanto 
que la fentolamina, que es una imidazolina, origina antagonismo 
competitivo. Los dos fármacos han sido importantes para definir 
la trascendencia de los receptores а; en la regulación del aparato 
cardiovascular y de otros órganos. A veces se les conoce como los 
bloqueadores о “clásicos”, para diferenciarlos de compuestos de 
síntesis más reciente como la prazosina. 

Las acciones de la fenoxibenzamina y de la fentolamina en 
el aparato cardiovascular son similares; estos bloqueadores о “clá- 
sicos” originan una disminución progresiva de la resistencia perifé- 
rica, al antagonizar la acción de los receptores а; en los vasos, y un 
incremento en el gasto cardiaco que proviene en parte de la estimu- 
lación refleja de los nervios simpáticos. La estimulación cardiaca 
se intensifica por la mayor liberación de noradrenalina del nervio 
simpático cardiaco, a causa del antagonismo de los receptores 0, 
presinápticos por parte de dichos bloqueadores o no selectivos. La 
hipotensión postural es un signo importante con ambos fármacos y 
tal situación, acompañada de la taquicardia refleja que puede desen- 
cadenar arritmias, limita en gran medida el empleo de estos medi- 
camentos para tratar la hipertensión esencial. Los antagonistas con 
selectividad por ot, creados en fecha más reciente, como la prazosi- 
na, han sustituido а los bloqueadores о; “clásicos” en el tratamiento 
de la hipertensión esencial. La fenoxibenzamina y la fentolamina 
aún se comercializan para diversos objetivos especializados. 


Usos terapéuticos. La fenoxibenzamina se usa para tratar el feocro- 
mocitoma, tumor de la médula suprarrenal y neuronas simpáticas que 
secretan cantidades enormes de catecolaminas en la circulación. La 
consecuencia habitual es la hipertensión, que puede ser episódica e 
intensa. Casi todos los feocromocitomas se tratan por medios quirúr- 
gicos; sin embargo, suele utilizarse la fenoxibenzamina en la prepa- 
ración del enfermo para la operación. El fármaco controla los episo- 
dios de hipertensión intensa y lleva al mínimo otros efectos adversos 
de las catecolaminas, como la contracción del volumen plasmático y 
la lesión del miocardio. Una estrategia conservadora es emprender el 
tratamiento con fenoxibenzamina (con una dosis de 10 mg dos veces 
al día), una a tres semanas antes de la operación, dosis que se incre- 
menta cada 48 h hasta alcanzar el efecto buscado en la presión arte- 
rial. El tratamiento puede limitarse por la hipotensión postural; otro 
efecto adverso frecuente es la congestión de las vías nasales. La dosis 
diaria habitual de la fenoxibenzamina en personas con feocromoci- 
toma es de 40 a 120 mg en dos o tres fracciones. Algunos sujetos 
con feocromocitoma inoperable o maligno necesitan el tratamiento 
prolongado con este fármaco. En algunos pacientes, en particular los 
que tienen la enfermedad maligna, un complemento útil puede ser la 
metirosina. Este fármaco es un inhibidor competitivo de la tirosina 
hidroxilasa, enzima que limita el ritmo en la síntesis de catecolami- 
nas (сар. 8). Los antagonistas de los receptores В también se utilizan 
para tratar el feocromocitoma, pero sólo después de administrar un 
antagonista de los receptores о; (que se describen adelante). 

La fentolamina también puede usarse para el control a 
corto plazo de la hipertensión en personas con feocromocitoma. 
Dicho fármaco en venoclisis rápida puede ocasionar hipotensión 
profunda, por lo que debe administrarse con precaución. También 
puede ser útil para corregir la seudoobstrucción del intestino en 
individuos con feocromocitoma, situación patológica que puede 
ser consecuencia de los efectos inhibidores de las catecolaminas 
en el músculo de fibra lisa intestinal. 

La fentolamina se ha administrado en forma local para evi- 
tar la necrosis dérmica después de extravasación inadvertida de un 
agonista de los receptores а. Este fármaco también ayuda а com- 
batir las crisis hipertensivas que surgen después de la interrupción 
repentina de la administración de clonidina o que pueden aparecer 
por la ingestión de alimentos que contienen tiramina durante el 
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empleo de inhibidores de MAO no selectivos. Si bien la activación 
excesiva de los receptores © es importante en la aparición de hi- 
pertensión profunda en tales situaciones, es escasa la información 
sobre la inocuidad y la eficacia de la fentolamina, en comparación 
con otros antihipertensores en el tratamiento de dichos pacientes. 
Se ha planteado como tratamiento de la disfunción sexual del va- 
rón la inyección intracavernosa directa de la fentolamina (en com- 
binación con papaverina). Se desconoce la eficacia a largo plazo 
de este tratamiento. La inyección intracavernosa de la fentolamina 
puede ocasionar hipotensión ortostática y priapismo; con un ago- 
nista de los receptores а; como la fenilefrina es posible la reversión 
farmacológica de las erecciones farmacoinducidas. Las inyeccio- 
nes repetitivas en el pene pueden ocasionar reacciones fibróticas. 
La fentolamina oral o administrada en el vestíbulo de la boca pue- 
de ser eficaz en algunos varones con disfunción sexual. 

En el año de 2008 la FDA aprobó en Estados Unidos el uso 
de la fentolamina para revertir o acortar la duración de la anestesia de 
partes blandas. A menudo se administran simpaticomiméticos junto 
con los anestésicos locales para retrasar la eliminación del anestésico 
gracias a la vasoconstricción que se origina. Una vez que ha terminado 
la necesidad de la anestesia, la fentolamina puede revertir tal situación 
al antagonizar la vasoconstricción inducida por los receptores ot. 

La fenoxibenzamina se ha utilizado fuera de las indicacio- 
nes oficiales para controlar las manifestaciones de hiperreflexia 
autonómica en personas con sección de la médula espinal. 


Toxicidad y efectos adversos. La hipotensión es el principal efecto 
adverso de la fenoxibenzamina y de la fentolamina. Además, la estimu- 
lación refleja del corazón puede ocasionar taquicardia alarmante, arrit- 
mias y episodios cardiacos isquémicos, incluido el infarto del miocar- 
dio. A veces se observa inhibición reversible de la eyaculación debido 
a que disminuye la contracción del músculo de fibra lisa en el conduc- 
to deferente y en los conductos eyaculatorios. La fenoxibenzamina 
es mutágena en la prueba de Ames y la administración repetida de la 
misma a animales de experimentación origina sarcomas peritoneales 
y tumores de pulmones. No se ha precisado la importancia clínica 
de tales hallazgos. La fentolamina estimula el músculo liso del tubo 
digestivo, efecto antagonizado por la atropina, y también intensifica la 
secreción de ácido gástrico debido en parte a la liberación de histami- 
na. Por todo lo señalado, habrá que administrar con precaución dicho 
fármaco en individuos con el antecedente de úlcera péptica. 


Otros antagonistas de los receptores adrenérgicos o 
Alcaloides del cornezuelo de centeno. Losalcaloides del cornezue- 
lo fueron los primeros antagonistas de los receptores adrenérgicos 
que se descubrieron, y muchos de sus aspectos farmacológicos ge- 
nerales fueron identificados en los estudios clásicos de Dale. Los 
alcaloides del cornezuelo muestran propiedades farmacológicas 
complejas. En grados variables, actúan como agonistas o antago- 
nistas parciales de los receptores о, los receptores de DA y los de 
serotonina. En el capítulo 13 y en las ediciones anteriores de esta 
obra se incluye más información de dichos productos. 


Indoramina. La indoramina es un antagonista selectivo y compe- 
titivo de los receptores ot, que se usa fuera de Estados Unidos para 
el tratamiento de la hipertensión, la BPH y en la profilaxia de la 
migraña. También es evidente el antagonismo competitivo que tie- 
ne hacia los receptores H, histamínicos y de 5-hidroxitriptamina. 
La indoramina, por ser un antagonista selectivo de ot, disminuye la 
presión arterial y ocasiona taquicardia mínima; también reduce 
la incidencia de crisis del fenómeno de Raynaud. 

En general, la biodisponibilidad de la indoramina es menor 
del 30% (con enorme variabilidad) y su metabolismo de primer paso 
es extenso. En la orina se excreta poco fármaco en estado original y 
parte de los metabolitos son biológicamente activos. Su semivida de 


eliminación es de unas 5 h. Algunos de los efectos adversos de este 
fármaco son sedación, xerostomía y disfunción de la eyaculación. 
Constituye un antihipertensor eficaz, pero muestra una farmacoci- 
nética compleja y no tiene un sitio preciso en el tratamiento actual. 


Ketanserina. A pesar de que fue sintetizado como un antagonista de 
los receptores de 5-hidroxitriptamina, la ketanserina también antago- 
niza las acciones de los receptores 0. Sus características se exponen 
en el capítulo 13, aunque no se le distribuye en Estados Unidos. 


Urapidilo. Es un nuevo antagonista selectivo de los receptores œ} y 
su estructura química es distinta de la de la prazosina y compuestos si- 
milares. No está a la venta en Estados Unidos. El antagonismo de los 
receptores ©, periféricos al parecer constituye el elemento primario 
que ocasiona la hipotensión con este fármaco, aunque también pudie- 
ran participar sus acciones en el SNC. El medicamento es metaboliza- 
do de manera extensa y su semivida es de unas 3 h. No se ha determi- 
nado con claridad su utilidad en el tratamiento de la hipertensión. 


Bunazosina. La bunazosina es un antagonista con selectividad por 
0, de la clase de las quinazolinas, que según datos de investiga- 
ción disminuye la presión arterial en sujetos hipertensos. Se le 
distribuye en Alemania, Japón, Tailandia e Indonesia. 


Neurolépticos. Compuestos naturales y sintéticos de otras cla- 
ses químicas creados por ser antagonistas de los receptores do- 
pamínicos D, y que también tienen actividad de bloqueo de los 
receptores а. Cloropromazina, haloperidol y otros neurolépticos 
de los tipos de fenotiazina y butirofenona ocasionan antagonismo 
importante de los receptores © en animales de laboratorio y en 
seres humanos. 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
ADRENÉRGICOS В 


Los antagonistas competitivos de los receptores adrenérgi- 
cos В, llamados también bloqueadores В, han recibido enor- 
me atención en clínica por su eficacia en el tratamiento de 
la hipertensión, las cardiopatías isquémicas, la insuficiencia 
cardiaca congestiva y algunas arritmias. 


Historia. La hipótesis de Ahlquist de que los efectos de las catecol- 
aminas eran mediados por la activación de receptores ot у В distintos 
constituyó el punto de partida para la síntesis y la valoración farmaco- 
lógica de los antagonistas de los receptores [3 (сар. 8). El primero de 
estos fármacos selectivos fue el dicloroisoproterenol, agonista parcial. 
A finales de la década de 1950, sir James Black y algunos colegas 
emprendieron un programa para la creación de otros bloqueadores В, 
lo que culminó con la obtención y descripción del propranolol. 


Aspectos químicos. En las figuras 12-7 y 12-8 se incluyen las 
fórmulas estructurales de algunos antagonistas de los receptores f 
de uso general. Las semejanzas estructurales entre los agonistas y 
los antagonistas que actúan en estos receptores son mayores que 
las que hay entre agonistas y antagonistas de los receptores o. La 
sustitución de un grupo isopropilo u otro sustituyente voluminoso 
en el nitrógeno amino facilita la interacción con los receptores В. 
Se advierte una enorme tolerancia respecto a la naturaleza de la 
fracción aromática en los antagonistas no selectivos de los recep- 
tores B; sin embargo, es mucho más limitada la tolerancia estruc- 
tural en lo que toca a antagonistas selectivos de В). 


Aspectos generales. El propranolol es un antagonista 
competitivo de los receptores В y sigue siendo el prototipo 
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Figura 12-7. Fórmulas estructurales de algunos de los antagonistas de los receptores adrenérgicos p. 


con el cual se comparan otros antagonistas de esta catego- 
ría. Estos fármacos se pueden distinguir por las propiedades 
siguientes: afinidad relativa por los receptores D, y B»; acti- 
vidad simpaticomimética intrínseca; antagonismo de las ac- 
ciones de los receptores œ; diferencias en la liposolubilidad; 
capacidad de inducir vasodilatación y parámetros farmaco- 
cinéticos. Algunas de estas características peculiares tienen 
importancia clínica y ayudan a elegir el agonista de este tipo 
para un paciente en particular. 


El propranolol muestra igual afinidad por los recep- 
tores adrenérgicos B, y B», por lo que es un antagonista no 
selectivo de los receptores adrenérgicos В. Los fármacos 
como el metoprolol, el atenolol, el acebutolol, el bisopro- 
lol y el esmolol muestran una actividad un poco mayor por 
los receptores B}, que por los В»; éste es un ejemplo de an- 
tagonistas selectivos por D, a pesar de que la selectividad 
no es absoluta. El propranolol es un antagonista puro, pero 
es capaz de activar los receptores В. Algunos bloqueado- 
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Figura 12-8. Fórmulas estructurales de algunos de los antagonistas de los receptores adrenérgicos B de la "tercera 


generación” que tienen efectos cardiovasculares adicionales. 


res B (como el pindolol y el acebutolol) activan de manera 
parcial los receptores B en ausencia de las catecolaminas; 
sin embargo, las actividades intrínsecas de dichos fárma- 
cos son menores que las de un agonista absoluto como el 
isoproterenol. Según expertos, dichos agonistas parciales 
poseen actividad simpaticomimética intrínseca. Este tipo de 
actividad, si es sustancial, sería por completo antagónica y 
contraproducente en relación con la respuesta que se espera 
de un antagonista B; sin embargo, una mínima actividad re- 
sidual, puede, por ejemplo, impedir la bradicardia profunda 
o el inotropismo negativo en el corazón en reposo. No obs- 
tante, no se ha dilucidado la posible ventaja clínica de tal 
propiedad y pudiera ser desventajosa en el contexto de la 
prevención secundaria del infarto del miocardio (situación 
que se describe en el apartado de Usos terapéuticos). Ade- 
más, se ha observado que otros antagonistas de los recepto- 
res В tienen la propiedad de agonista inverso (сар. 3). Estos 
fármacos pueden disminuir la actividad basal de las señales 
enviadas por los receptores В al desplazar el equilibrio de 
los receptores que se activan de manera espontánea, hacia el 
sitio inactivo (Chidiac et al., 1994). Algunos antagonistas de 
los receptores В tienen también actividad anestésica local o 
de estabilización de la membrana, similar a la de lidocaína, 
independiente del bloqueo В. Dichos fármacos comprenden 
propranolol, acebutolol y carvedilol. El pindolol, el metopro- 
lol, el betaxolol y el labetalol tienen efectos mínimos de esta- 
bilización de membrana. Muchos de los antagonistas de los 


receptores В no bloquean los receptores adrenérgicos ©, 
pero el labetalol, el carvedilol y el bucindolol son ejemplos 
de agentes que bloquean los receptores adrenérgicos ot, y В. 
Además del carvedilol, el labetalol y el bucindolol, muchos 
otros antagonistas de los receptores В tienen propiedades 
vasodilatadoras, que se explican por los mecanismos ana- 
lizados adelante; incluyen celiprolol, nebivolol, nipradilol, 
carteolol, betaxolol, bopindolol y bevantolol (Toda, 2003). 


Propiedades farmacológicas 


Al igual que ocurre con los antagonistas de los receptores 
a, es posible explicar las propiedades farmacológicas de los 
antagonistas de los receptores В a partir del conocimiento 
de las respuestas desencadenadas por los receptores en di- 
versos tejidos y la actividad de los nervios simpáticos que se 
distribuyen en ellos (cuadro 8-1). Por ejemplo, el bloqueo 
de los receptores В ejerce efecto relativamente pequeño en 
el corazón normal de una persona en reposo, pero muestra 
efectos profundos si es dominante el control simpático del 
corazón, como ocurre durante el ejercicio o en situaciones 
de estrés. 


En este capítulo se clasifican los antagonistas de los recep- 
tores В adrenérgicos en: sin selectividad por subtipo (“primera ge- 
neración”), con selectividad por B, (“segunda generación”) o sin 
selectividad por subtipo o con ella, pero con acciones adicionales 
en el aparato cardiovascular (“tercera generación"); estos últimos 


tienen más propiedades de orden cardiovascular (en particular va- 
sodilatación) que parecen no guardar relación con el bloqueo В. El 
cuadro 12-3 resume propiedades farmacológicas y farmacocinéti- 
cas importantes de los antagonistas de los receptores В. 


Aparato cardiovascular. Los principales efectos terapéu- 
ticos de los antagonistas de los receptores B зе manifiestan 
en el aparato cardiovascular y es importante distinguir en- 
tre los que se presentan en los sujetos normales y los que 
se identifican en personas con enfermedad cardiovascular, 
como hipertensión o isquemia del miocardio. 

Las catecolaminas poseen acciones cronotrópica e 
inotrópica positivas, por lo que los antagonistas de los re- 
ceptores B disminuyen la frecuencia cardiaca y la contracti- 
lidad del miocardio. Si es poca la estimulación tónica de los 
receptores D, el efecto correspondiente es pequeño. Sin em- 
bargo, cuando se activa el sistema nervioso simpático como 
ocurre durante el ejercicio o el estrés, los antagonistas de 
los receptores В aplacan la aceleración prevista en la fre- 
cuencia cardiaca. La administración por corto tiempo de los 
antagonistas de los receptores В, como el propranolol, dis- 


Cuadro 12-3 


minuye el gasto cardiaco; la resistencia periférica aumenta 
de manera proporcional para conservar la presión arterial 
como resultado del bloqueo de los receptores B, vasculares 
y de reflejos compensadores, como la intensificación de la 
actividad del sistema nervioso simpático, lo cual culmina en 
la activación de los receptores о; vasculares. Sin embargo, si 
los antagonistas de B se usan por largo tiempo, la resisten- 
cia periférica total vuelve a sus valores iniciales (Mimran 
y Ducailar, 1988), o disminuye en sujetos con hipertensión 
(Manin’t Veld et al., 1988). En el caso de los antagonistas 
В que también lo son de los receptores 0, como labeta- 
lol, carvedilol y bucindolol, se conserva el gasto cardiaco 
y hay una disminución mayor de la resistencia periférica, 
situación que también se observa con los antagonistas de los 
receptores D que son vasodilatadores directos. 


Los antagonistas de los receptores tienen efectos importantes 
en el ritmo y el automatismo del corazón. Se pensó que dichos efec- 
tos dependían en forma exclusiva del bloqueo de los receptores p, 
pero es posible que los receptores B, también regulen la frecuencia 
cardiaca en los seres humanos (Altschuld y Billman, 2000; Brodde 


Propiedades farmacológicas/farmacocinéticas де los antagonistas de los receptores adrenérgicos В 


ACTIVIDAD ACTIVIDAD MAGNITUD BIODISPONI- SEMIVIDA FIJACIÓN 
ESTABILIZADORA AGONISTA LIPOSOLU- DE LA ABSOR- BILIDAD PLASMÁTICA A PROTEINAS 
FARMACO DE MEMBRANA INTRINSECA BILIDAD CIÓN (%) ORAL (%) EN HORAS (%) 
Bloqueadores В no selectivos clásicos: primera generación 
Nadolol 0 0 Baja 30 30-50 20-24 30 
Penbutolol 0 + Alta ~100 ~100 ~5 80-98 
Pindolol + +++ Ваја >95 ~100 3-4 40 
Propranolol ++ 0 Alta <90 30 3-5 90 
Timolol 0 0 Bajaa 90 TE 4 <10 
тодегада 
Bloqueadores В con selectividad por D,: segunda generación 
Acebutolol + + Baja 90 20-60 3-4 26 
Atenolol 0 0 Baja 90 50-60 6-7 6-16 
Bisoprolol 0 0 Baja <90 80 9-12 ~30 
Esmolol 0 0 Baja NA NA 0.15 55 
Metoprolol + 0 Moderada ~100 40-50 3-7 12 
Bloqueadores по selectivos con acciones adicionales: tercera generación 
Carteolol 0 + Baja 85 85 6 23-30 
Carvedilol + 0 Moderada >90 ~30 7-10 98 
Labetalol + + Baja >90 ~33 3-4 ~50 
Bloqueadores В con selectividad por D, con acciones adicionales: tercera generación 
Betaxolol + 0 Moderada >90 ~80 15 50 
Celiprolol 0 + Baja ~74 30-70 5 4-5 
Nebivolol 0 0 Baja NA NA 11-30 


*Detectable sólo en dosis mucho mayores que las que se necesitan para bloqueo В. 
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y Michel, 1999). También se han identificado los receptores D, en 
tejido normal del miocardio de varias especies, incluidos los seres 
humanos (Moniotte et al., 2001). La transducción de señales que co- 
rresponden a los receptores D, es compleja e incluye С, у бубе; la 
estimulación de los receptores В. del corazón inhibe la contracción 
y la relajación cardiacas. No se ha precisado la importancia fisioló- 
gica de los receptores D, en el corazón (Morimoto et al., 2004). Los 
antagonistas de los receptores В disminuyen la frecuencia sinusal, ге- 
ducen la velocidad espontánea de despolarización de marcapasos ec- 
tópicos, hacen más lenta la conducción en las aurículas y en el nodo 
AV, y aumentan el periodo refractario funcional de dicho nodo. 

Si bien las concentraciones altas de muchos bloqueadores 
8 producen efectos similares a los de la quinidina (actividad es- 
tabilizadora de membrana), es posible que no sean significativos 
en las dosis habituales de estos fármacos. Sin embargo, ese efecto 
puede ser importante si se usan dosis excesivas. Como dato intere- 
sante el p-propranolol puede suprimir las arritmias ventriculares 
de manera independiente del bloqueo de los receptores В. 

Los efectos de los antagonistas de los receptores B en el apa- 
rato cardiovascular se manifiestan con mayor nitidez durante el 
ejercicio dinámico. En presencia del bloqueo de dichos receptores, 
las aceleraciones de la frecuencia cardiaca inducidas por el ejerci- 
cio y la intensificación de la contractilidad del miocardio quedan 
atenuadas. Sin embargo, el incremento del gasto cardiaco inducido 
por el ejercicio es modificado con menor intensidad porque surge 
un aumento del volumen sistólico. Los efectos de los antagonistas 
de los receptores p en el ejercicio son en alguna medida análogos a 
los cambios que aparecen con el envejecimiento normal. En ancia- 
nos sanos los incrementos de la frecuencia cardiaca inducidos por 
las catecolaminas son menores que en personas de menor edad; sin 
embargo, el incremento del gasto cardiaco en los ancianos puede 
conservarse gracias a un aumento del volumen sistólico durante 
el ejercicio. Los bloqueadores f tienden a disminuir la capacidad 
funcional, tal como se manifiesta por sus efectos en el ejercicio 
intenso por corto tiempo o más prolongado, en equilibrio dinámi- 
co. El rendimiento durante el ejercicio puede disminuir en menor 
medida por la acción de los fármacos con selectividad por D, que 
por los antagonistas no selectivos. El bloqueo de los receptores B, 
tiende a detener el incremento del flujo sanguíneo a músculos es- 
triados activos durante el ejercicio submáximo. El bloqueo de los 
receptores В también puede disminuir la activación del metabolis- 
mo de la glucosa y la lipólisis inducida por catecolaminas. 

El flujo por arterias coronarias aumenta durante el ejercicio о 
el estrés para cubrir las necesidades metabólicas del corazón. Al ace- 
lerar la frecuencia y aumentar la contractilidad y la presión sistólica, 
las catecolaminas aumentan la demanda de oxígeno del miocardio. 
Sin embargo, en individuos con coronariopatía, la estenosis fija de di- 
chos vasos atenúa el incremento esperado del flujo, lo que conduce a 
isquemia del miocardio. Los antagonistas de los receptores В dismi- 
nuyen los efectos de las catecolaminas sobre los factores determinan- 
tes del consumo de oxígeno por el miocardio. Sin embargo, dichos 
fármacos tienden a veces a incrementar la necesidad de oxígeno al 
intensificar la presión telediastólica y aumentar el periodo de expul- 
sión sistólica. En general, el efecto neto es mejorar la relación entre el 
aporte y la demanda de oxígeno del corazón; la tolerancia al ejercicio 
suele mejorar en individuos con angina, cuya capacidad para ejerci- 
tarse es frenada por la aparición de dolor torácico (cap. 28). 


Actividad como antihipertensores. En términos genera- 
les, los antagonistas de los receptores В no disminuyen la 
presión arterial, si ésta es normal. Sin embargo, sí la dismi- 
nuyen en personas hipertensas. A pesar de su empleo ge- 
neralizado, no se conocen en detalle los mecanismos que 


explican este importante efecto clínico. La liberación de re- 
nina del aparato yuxtaglomerular es estimulada por el siste- 
ma nervioso simpático por medio de los receptores p, y tal 
efecto es bloqueado por los antagonistas de los receptores 
B (cap. 25). Sin embargo, no es clara la relación entre este 
fenómeno y la disminución de la presión arterial. Algunos 
investigadores han observado que el efecto antihipertensor 
del propranolol es más intenso en personas con concentra- 
ciones más altas de renina plasmática, en comparación con 
individuos cuya concentración de tal sustancia es normal o 
baja. No obstante, los antagonistas de los receptores D son 
eficaces incluso en individuos con disminución del nivel de 
renina plasmática y el pindolol es un antihipertensor eficaz 
que ejerce escaso o nulo efecto en la actividad de la renina. 


Los receptores В presinápticos intensifican la liberación de 
norepinefrina procedente de las neuronas simpáticas, pero no se 
ha dilucidado la importancia de la menor liberación de norepi- 
nefrina para los efectos antihipertensores de los antagonistas В. 
Si bien no podría esperarse que los bloqueadores В disminuyeran 
la contractilidad del másculo de fibra lisa vascular, la administra- 
ción prolongada de estos fármacos a sujetos hipertensos culmina 
en una disminución de la resistencia vascular periférica (Man in’t 
Veld, et al., 1988). Se desconoce el mecanismo de dicho efecto 
importante, pero esta disminución tardía en la resistencia vascu- 
lar periférica, ante la disminución persistente del gasto cardiaco, 
al parecer explica gran parte del efecto antihipertensor de estos 
fármacos. Se ha planteado la hipótesis de que las acciones de los 
bloqueadores В en el sistema nervioso central también pudieran 
contribuir a sus efectos antihipertensores, pero hay pocos datos 
que respalden tal posibilidad, y los fármacos que apenas si pe- 
netran la barrera hematoencefálica son antihipertensores eficaces. 

Como se señaló en párrafos anteriores, algunos antagonistas 
de los receptores В tienen otros efectos que pudieran contribuir a 
su capacidad de disminuir la presión arterial. Todos producen va- 
sodilatación periférica y se han planteado como mínimo seis pro- 
piedades que pueden contribuir a tal efecto e incluyen: producción 
de óxido nítrico; activación de receptores B,; bloqueo de receptores 
04; bloqueo de la penetración de calcio; abertura de los conductos 
del potasio, y actividad antioxidante. En el cuadro 12-4 y la figura 
12-9 se señala la capacidad que tienen los antagonistas de los re- 
ceptores В con efecto vasodilatador para actuar por uno o más de 
los mecanismos comentados. Éstos al parecer contribuyen a los 
efectos antihipertensores al intensificar la hipotensión, incrementar 
el flujo sanguíneo periférico y disminuir la poscarga. Se ha obser- 
vado también que dos de los fármacos (celiprolol y nebivolol) pro- 
ducen vasodilatación y, como consecuencia, aminoran la precarga. 

Se necesitan más estudios clínicos en seres humanos, pero 
es posible que dichos fármacos se asocien a una menor incidencia 
de broncoespasmo, alteraciones del metabolismo de lípidos, impo- 
tencia, disminución del flujo sanguíneo regional, mayor resistencia 
vascular y síntomas de abstinencia. La menor incidencia de estos 
efectos adversos sería muy beneficiosa en personas que tienen re- 
sistencia a la insulina y diabetes mellitus, además de hipertensión 
(Toda, 2003). No se ha esclarecido la importancia que tienen en 
los seres humanos algunas de estas diferencias relativamente suti- 
les en las propiedades farmacológicas de estos compuestos. Se ha 
centrado el interés particular en pacientes con insuficiencia cardia- 
ca congestiva o enfermedad oclusiva de arterias periféricas. 

El propranolol y otros antagonistas de los receptores B no 
selectivos inhiben la vasodilatación causada por el isoproterenol 
y aumentan la respuesta presora a la epinefrina; todo esto asume 
importancia particular en sujetos con feocromocitoma, en quienes 


Cuadro 12-4 


Tercera generación de antagonistas de los receptores beta con supuestos mecanismos adicionales de vasodilatación 


BLOQUEO DE LA 


PRODUCCIÓN DE AGONISMO POR ANTAGONISMO DE PENETRACIÓN DE ABERTURA DE CANALES ACTIVIDAD 
ÓXIDO NÍTRICO RECEPTORES В, LOS RECEPTORES a, CALCIO DE POTASIO ANTIOXIDANTE 
Celiprolol” Celiprolol^ Carvedilol Carvedilol Tilisolol^ Carvedilol 
Nebivolol Carteolol Bucindolol* Betaxolol 

Carteolol Bopindolol* Bevantolol? Bevantolol” 

Вортпдојоје Nipradilol¢ 

Nipradilol@ Labetalol 


“No se distribuye en la actualidad en Estados Unidos, donde su uso está todavia en investigación. 


habrá que usar antagonistas de receptores B sólo después de es- 
tablecido el bloqueo adecuado de los receptores 0; así se evita la 
vasoconstricción mediada por receptor o no compensada, causada 
por la epinefrina secretada por el tumor. 


Aparato respiratorio. Los antagonistas de los receptores [3 
no selectivos como el propranolol bloquean los receptores 
B, en músculo de fibra lisa de bronquios. Esto suele tener 
escaso efecto en la función pulmonar de personas norma- 
les. Sin embargo, en pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (COPD, chronic obstructive pulmonary 
disease), dicho bloqueo puede causar broncoconstricción 
que a veces es letal. A pesar de que los antagonistas con se- 
lectividad por B, o aquellos con actividad simpaticomimé- 
tica intrínseca tienen menor capacidad que el propranolol 
para intensificar la resistencia de las vías respiratorias en 
asmáticos, habrá que usarlos sólo con gran cautela, si es que 
se usan, en personas con enfermedades broncoespásticas. 
Son promisorios fármacos como el celiprolol, que muestra 
selectividad por los receptores D, y agonismo parcial por 
los receptores В», pero la experiencia en seres humanos es 
escasa. 


Agregación y adherencia de 
plaquetas/leucocitos 


Oxidación de LDL 
Proliferación de células 


Efectos metabólicos. Los antagonistas de los receptores 
B modifican el metabolismo de carbohidratos y lípidos. Las 
catecolaminas estimulan la glucogenólisis y movilizan la 
glucosa en reacción a la hipoglucemia. Los bloqueadores 
B no selectivos pueden hacer que el paciente se tarde más 
en recuperarse de la hipoglucemia en la diabetes mellitus 
insulinodependiente tipo 1, pero pocas veces lo hacen en la 
diabetes tipo 2. Además de bloquear la glucogenólisis, los 
antagonistas de los receptores  interfieren en los efectos 
contrarreguladores de las catecolaminas secretadas durante 
la hipoglucemia al reducir la percepción de síntomas como 
temblor, taquicardia y nerviosismo. Por ello, habrá que usar 
con mucha precaución los antagonistas de los receptores 
adrenérgicos В en aquellos con diabetes lábil y reacciones 
hipoglucémicas frecuentes. 51 conviene el uso de un fárma- 
co de esa categoría es preferible un antagonista con selecti- 
vidad por B}, porque hay menos posibilidades de retrasar la 
recuperación de la hipoglucemia (DiBari et al., 2003). 


Los receptores B median la activación de la lipasa hormono- 
sensible en los lipocitos, lo que conduce a la secreción de ácidos 
grasos libres que se incorporan a la circulación (cap. 8). Este incre- 


Oxidación de LDL 
Peroxidación de lípidos 
Disfunción endotelial 
Apoptosis 
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Contracción _ Vasodilatación 


Figura 12-9. Mecanismos por los que tienen lugar las acciones de los bloqueadores B vasodilatadores en vasos sanguíneos. ROS, 
especie de oxígeno reactivo; sGC, guanilil ciclasa soluble; AC, adenilil ciclasa; VGCC de tipo L, canal regulado por calcio y 


voltaje de tipo L; Ca?* 


, calcio; NO, óxido nítrico. (Con autorización de Toda, 2003. Copyright O Elsevier.) 
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mento del flujo de dichos ácidos constituye una fuente importante de 
energía para los músculos durante el ejercicio. Los antagonistas 
de los receptores B pueden disminuir la liberación de estos ácidos 
grasos del tejido adiposo. Los antagonistas no selectivos de los 
receptores В siempre reducen el colesterol de HDL, incrementan 
el colesterol de LDL y también los triglicéridos. Por el contrario, 
según informes, los antagonistas con selectividad por |, como 
celiprolol, carteolol, nebivolol, carvedilol y bevantolol, mejoran 
el perfil de lípidos séricos en sujetos dislipidémicos. Fármacos 
como el propranolol y el atenolol incrementan la concentración de 
triglicéridos, pero el uso a largo plazo de celiprolol, carvedilol y 
carteolol disminuye los triglicéridos plasmáticos (Toda, 2003). 

A diferencia de los bloqueadores В clásicos que disminuyen 
la sensibilidad a la insulina, los antagonistas de los receptores B 
vasodilatadores (como celiprolol, nipradilol, carteolol, carvedilol 
y dilevalol) aumentan la sensibilidad a la insulina en individuos 
con resistencia a dicha hormona. Junto con sus efectos cardio- 
protectores, la mejoría en la sensibilidad a la insulina, como parte 
de la acción de los antagonistas vasodilatadores, puede contra- 
rrestar en forma parcial el peligro derivado del empeoramiento 
de las anomalías de lípidos asociado a la diabetes. Si se van a usar 
los bloqueadores В, se prefiere un antagonista de los receptores В 
con propiedad vasodilatadora o con selectividad por В}. Además, 
a veces son necesarios los antagonistas de los receptores В junto 
con otros fármacos (como inhibidores de la reductasa de hidroxi- 
metilglutaril CoA ([НМССОА, hidroximetylglutaryl CoA]) para 
aplacar los efectos metabólicos adversos (Dunne et al., 2001). 

Los agonistas de los receptores B disminuyen la concentra- 
ción plasmática de potasio al estimular la captación de dicho ion, 
de manera predominante al interior del músculo estriado. En el 
reposo, la solución de epinefrina en goteo intravenoso hace que 
disminuya la concentración plasmática de potasio. El incremento 
considerable de la concentración de epinefrina, como se observa 
con el estrés (p. ej., el infarto del miocardio) puede ocasionar hipo- 
potasiemia que podría predisponer a arritmias. El efecto hipopo- 
tasiémico de la epinefrina es bloqueado con un antagonista experi- 
mental, ICI 118551, que tiene enorme afinidad por los receptores 
В, у Ba. El ejercicio intensifica la salida de potasio del músculo 
estriado. Las catecolaminas tienden a amortiguar el incremento 
del potasio al aumentar su penetración al músculo, en tanto que 
los bloqueadores В anulan dicho efecto amortiguador. 


Otros efectos. Los antagonistas de los receptores В bloquean el tem- 
blor inducido por las catecolaminas; también anulan la inhibición de 
la desgranulación de las células cebadas, producida por ellas. 


EFECTOS ADVERSOS Y PRECAUCIONES 


Los efectos adversos más frecuentes de los antagonistas de los 
receptores [3 surgen como consecuencia farmacológica del blo- 
queo de los receptores mencionados; rara vez surgen efectos ad- 
versos graves sin relación con el bloqueo de dichos receptores. 


Aparato cardiovascular. El sistema nervioso simpático brinda 
apoyo decisivo para la funcionalidad y el rendimiento cardia- 
cos en muchas personas con función deficiente del miocardio, 
razón por la cual los antagonistas de los receptores В pueden 
inducir insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes suscep- 
tibles. De ese modo, el bloqueo de los receptores B puede ori- 
ginar o exacerbar la insuficiencia en sujetos con insuficiencia 
cardiaca compensada, infarto agudo del miocardio o cardio- 
megalia. No se sabe si los antagonistas de los receptores В que 
poseen actividad simpaticomimética intrínseca о propiedades 


vasodilatadoras periféricas son más inocuos en estas situacio- 
nes. Sin embargo, han surgido pruebas convincentes de que la 
administración a largo plazo de los antagonistas de los recep- 
tores B es eficaz para prolongar la vida en el tratamiento de la 
insuficiencia cardiaca en pacientes escogidos (situación que se 
analiza más adelante en este capítulo y en el capítulo 28). 

La bradicardia es una respuesta normal al antagonis- 
mo de los receptores В, pero en individuos con defectos de 
conducción AV parciales o completos, los antagonistas pue- 
den causar bradiarritmias letales. Hay que tener precaución 
particular en individuos que reciben otros fármacos como 
el verapamilo o diversos antiarrítmicos que pudieran dismi- 
nuir la función del nodo sinusal o la conducción AV. 


Algunos pacientes se quejan de frío en las extremidades cuan- 
do reciben los antagonistas de los receptores В. Los síntomas de en- 
fermedad vascular periférica pueden empeorar, si bien tal situación 
es poco frecuente о a veces aparece el fenómeno de Raynaud. Con 
esta categoría de fármacos es probable que sea pequeñísimo el riesgo 
de que empeore la claudicación intermitente, y pudieran tener mucha 
importancia los beneficios clínicos de los antagonistas [3 en personas 
con enfermedad vascular periférica y coronariopatía coexistente. 

La interrupción repentina del uso prolongado de los anta- 
gonistas de los receptores В exacerba la angina y puede agravar 
el riesgo de muerte repentina. No se ha dilucidado el mecanismo 
que explica el problema, pero se sabe muy bien que hay una mayor 
sensibilidad a los agonistas de los receptores В en individuos que 
recibieron por largo tiempo algunos antagonistas de dicho receptor 
e interrumpieron de manera repentina el uso del bloqueador. Por 
ejemplo, las respuestas cronotrópicas al isoproterenol quedan men- 
guadas en individuos que reciben antagonistas de los receptores В; 
sin embargo, la interrupción repentina del propranolol ocasiona 
una sensibilidad al isoproterenol, mayor de lo normal, situación 
que se manifiesta varios días después de interrumpir el propranolol 
y que persiste una semana, como mínimo. Este aumento de la sen- 
sibilidad puede aplacarse si se disminuye poco a poco la dosis del 
bloqueador В durante varias semanas antes de interrumpirlo. Tam- 
bién se ha observado supersensibilidad al isoproterenol después 
de la interrupción repentina del metoprolol, pero no del pindolol; 
dicha mayor reactividad a B puede ser consecuencia del incremen- 
to del número de receptores В. El número de dichos receptores en 
los linfocitos circulantes aumenta en personas que han recibido 
propranolol por largo tiempo; el pindolol ejerce el efecto contra- 
rio. No se conocen estrategias óptimas para interrumpir el uso de 
los bloqueadores В, por lo que es prudente disminuir poco a poco 
las dosis y en ese lapso restringir el ejercicio. 


Función pulmonar. Un efecto adverso grave de los antago- 
nistas de los receptores В es el causado por el bloqueo de los 
receptores D, en el músculo de fibra lisa de los bronquios. 
Estos receptores son en particular importantes para activar 
la broncodilatación en personas con enfermedad broncoes- 
pástica, y los bloqueadores B pueden hacer que aumente con 
características letales la resistencia de las vías respiratorias 
en esos pacientes. Al parecer hay menor posibilidad de que 
induzcan broncoespasmo los fármacos con selectividad por 
los receptores B, o los que poseen actividad simpaticomi- 
mética intrínseca en los receptores B,. Es poca la selecti- 
vidad de los bloqueadores В actuales por los receptores В|, 
por lo que será mejor no usar dichos fármacos dentro de 
lo posible en asmáticos. Sin embargo, en pacientes escogi- 


dos que tienen enfermedad pulmonar obstructiva crónica y 
enfermedad cardiovascular (hipertensión, insuficiencia car- 
diaca, coronariopatía), es probable que las ventajas de uti- 
lizar antagonistas de los receptores D, superen el peligro de 
empeorar la función pulmonar (Salpeter et al., 2005). 


Sistema nervioso central. Los efectos adversos de los an- 
tagonistas de los receptores B que podrían manifestarse en 
el SNC son fatiga, alteraciones del sueño, como insomnio y 
pesadillas, y depresión. No se conoce con certeza la supues- 
ta relación entre tales fármacos y la depresión (Gerstman et 
al., 1996; Ried et al., 1998). En fechas recientes el interés se 
ha centrado en la relación entre la incidencia de los efectos 
adversos de los antagonistas de los receptores B y su carácter 
lipófilo; sin embargo, no se ha detectado una relación clara. 


Metabolismo. Como se describió, el bloqueo adrenérgico B puede 
impedir que los pacientes identifiquen la hipoglucemia y también 
retrasar la recuperación de la hipoglucemia inducida por insuli- 
na. Estos receptores deben utilizarse con mucha precaución en 
diabéticos que tienen mucha predisposición a mostrar reacciones 
hipoglucémicas; para ellos sería preferible usar los fármacos con 
selectividad por los receptores В. Los beneficios de los antagonis- 
tas de los receptores В en personas con diabetes de tipo 1 e infarto 
del miocardio pudieran ser mayores que los riesgos en algunos 
pacientes escogidos (Gottlieb et al., 1998). 


Aspectos diversos. No se ha definido con claridad la incidencia 
de disfunción sexual en varones hipertensos que reciben anta- 
gonistas de los receptores В, y pese a que cada vez es mayor la 
experiencia con el empleo de dichos fármacos en embarazadas, 
aún es escasa la información sobre la inocuidad de estos produc- 
tos durante la gestación. 


Sobredosis. Las manifestaciones de toxicidad por antagonistas de 
los receptores В dependen de las propiedades farmacológicas del 
medicamento ingerido, en particular su selectividad por receptores 
B,, su actividad simpaticomimética intrínseca y las propiedades de 
estabilización de la membrana. Manifestaciones frecuentes de las 
dosis excesivas son hipotensión, bradicardia, prolongación del tiem- 
po de conducción AV y ensanchamiento de los complejos de QRS. 
A veces surgen convulsiones y depresión, hipoglucemia y bronco- 
espasmo. El tratamiento inicial de la bradicardia intensa comprende 
la atropina, pero a menudo se necesita un marcapasos cardiaco. A 
veces se requieren grandes dosis de isoproterenol o un agonista de 
los receptores © para tratar la hipotensión. El glucagon, que actúa 
por medio de su propio GPCR y de manera independiente de los 
receptores adrenérgicos В, posee efectos cronotrópico e inotrópico 
positivos en el corazón y ha sido útil en algunos enfermos que reci- 
bieron una dosis excesiva de un agonista de los receptores p. 


Interacciones medicamentosas. Se han detectado interacciones 
farmacocinéticas y farmacodinámicas entre los antagonistas de 
los receptores В y otros fármacos. Con base en las características 
farmacológicas es posible anticipar interacciones con simpatico- 
miméticos, bloqueadores & y agonistas В. Las sales de aluminio, 
la colestiramina y el colestipol pueden disminuir la absorción de 
los bloqueadores В. Fármacos como fenilhidantoína, rifampicina 
y fenobarbital, así como el tabaquismo, inducen la actividad de 
las enzimas biotransformadoras del hígado y pueden disminuir las 
concentraciones plasmáticas de los antagonistas de los receptores 
B metabolizados de manera extensa (como el propranolol). La ci- 
metidina y la hidralazina pueden incrementar la biodisponibilidad 
de fármacos como el propranolol y el metoprolol al alterar la co- 
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pueden entorpecer la eliminación de la lidocaína. 

Otras interacciones medicamentosas tienen explicaciones 
farmacodinámicas. Por ejemplo, los antagonistas B y los antago- 
nistas de los conductos de calcio tienen efectos aditivos en el sis- 
tema de conducción del corazón; los efectos aditivos en la presión 
arterial entre los bloqueadores В y otros antihipertensores suelen 
aprovecharse en clínica. Sin embargo, los efectos antihipertensores 
de los antagonistas de los receptores В pueden ser anulados por la 
indometacina y otros antiinflamatorios no esteroideos (cap. 34). 


USOS TERAPÉUTICOS 


Enfermedades cardiovasculares 


Los antagonistas de los receptores В se utilizan de manera 
generalizada en el tratamiento de la hipertensión, de la angi- 
na de pecho y síndromes coronarios agudos, así como en la 
insuficiencia cardiaca congestiva (caps. 27 y 28). También 
se emplean a menudo para tratar arritmias supraventricula- 
res y ventriculares (cap. 29). 


Infarto del miocardio. Se ha concedido enorme interés al 
empleo de los antagonistas de los receptores f para tratar el 
infarto agudo del miocardio y evitar las recidivas en pacientes 
que sobrevivieron al primer ataque. Datos de innumerables 
investigaciones han señalado que dichos antagonistas admi- 
nistrados durante las primeras fases del infarto agudo y cuya 
administración se continúa a largo plazo pueden disminuir 
la mortalidad en cerca del 25% (Freemantle et al., 1999). Se 
desconoce el mecanismo preciso por el que actúan, pero los 
efectos favorables de estos antagonistas pueden provenir de 
la disminución de la demanda de oxígeno por el miocardio, la 
redistribución de la corriente sanguínea miocárdica y de ac- 
ciones antiarrítmicas. Se obtiene un beneficio mucho menor 
si los antagonistas de los receptores adrenérgicos B se admi- 
nistran sólo por un lapso breve. En estudios de prevención 
secundaria, se dispone de datos más extensos y satisfactorios 
de estudios clínicos, provenientes del uso de propranolol, 
metoprolol у timolol. A pesar de estos beneficios probados, 
muchos individuos con infarto del miocardio no reciben un 
antagonista de los receptores adrenérgicos В. 


Insuficiencia cardiaca congestiva. Es una observación 
clínica frecuente que la administración inmediata de los an- 
tagonistas de los receptores В puede empeorar de manera ех- 
traordinaria o incluso desencadenar la insuficiencia cardiaca 
congestiva en pacientes compensados, con múltiples formas de 
cardiopatías, como la miocardiopatía isquémica o la congesti- 
va. En consecuencia, para muchos médicos pareció carecer de 
sustento en un principio la hipótesis de que dichos antagonistas 
podrían ser eficaces en el tratamiento a largo plazo de la insufi- 
ciencia cardiaca. Sin embargo, las respuestas simpáticas refle- 
jas ante esta insuficiencia podrían estresar al corazón debilita- 
do y exacerbar la evolución de la enfermedad, y el bloqueo de 
estas respuestas puede ser beneficioso. Los datos de diversos 
estudios clínicos muy bien diseñados y con asignación al azar 
en que participaron innumerables pacientes han demostrado 
que algunos antagonistas de los receptores В son muy eficaces 
en individuos con todos los grados de insuficiencia cardiaca 
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como consecuencia de disfunción sistólica del ventrículo iz- 
quierdo. Se ha demostrado que estos fármacos mejoran la fun- 
ción del miocardio y la calidad de la vida, y prolongan ésta. Si 
se consideran los adelantos terapéuticos en el tratamiento de 
la insuficiencia congestiva cardiaca, es interesante destacar la 
forma en que esta categoría de fármacos ha cambiado, y en vez 
de estar por completo contraindicados, se han convertido en la 
norma de atención en muchas situaciones. 


Se han realizado grandes estudios clínicos sobre el empleo de 
carvedilol, bisoprolol, metoprolol, xamoterol, bucindolol, betaxol, 
nebivolol y talinolol (Cleland, 2003). Se ha demostrado que el car- 
vedilol, el metoprolol y el bisoprolol disminuyen el índice de mor- 
talidad en grandes cohortes de pacientes con insuficiencia cardiaca 
crónica estable, sin importar su gravedad (Bolger y Al-Nasser, 2003; 
Cleland, 2003). En un principio, en el empleo de los bloqueadores В 
para tratar la insuficiencia cardiaca, los efectos iniciales fueron neu- 
tros o incluso adversos. Los beneficios se acumularon poco a poco 
en un lapso de semanas a meses, aunque los que surgen con un blo- 
queador В vasodilatador де la tercera generación como el carvedilol 
surgen en término de días en personas con insuficiencia cardiaca 
intensa. También hubo disminución en el número de días de hospita- 
lización de los pacientes, junto con una reducción de la mortalidad y 
un menor número de fallecimientos repentinos y de muerte causada 
por la insuficiencia cardiaca progresiva. Estos beneficios abarcaron 
a asmáticos y diabéticos (Cruickshank, 2002; Dunne et al., 2001; 
Salpeter, 2003; Self et al., 2003). Los individuos con fibrilación au- 
ricular e insuficiencia cardiaca también pueden beneficiarse del blo- 
queo B (Kühlkamp et al., 2002). Por otra parte, en los enfermos con 
insuficiencia cardiaca y fibrilación auricular hubo cifras mayores 
de mortalidad, y es posible que el beneficio obtenido con los blo- 
queadores В no haya sido semejante al obtenido en el ritmo sinusal 
(Fung et al., 2003). El bloqueo В por tiempo prolongado disminuye 
el volumen cardiaco, la hipertrofia del miocardio y la tensión de lle- 
nado, e incrementa la fracción de expulsión (p. еј., remodelamien- 
to ventricular). Los antagonistas de los receptores В influyen en la 
mortalidad incluso antes de que se manifiesten los efectos benéficos 
en la función ventricular, tal vez por la prevención de las arritmias o 
la reducción del námero de episodios vasculares agudos. 

Algunos pacientes no toleran los bloqueadores В. Por fortu- 
na, investigaciones aún en marcha permitirán identificar las carac- 
terísticas comunes que definen a esta población, para así no usar en 
tales enfermos los bloqueadores В (Bolger y Al-Nasser, 2003). Ante 
la posibilidad real de empeorar en forma aguda la función cardia- 
ca, sólo médicos expertos en personas con insuficiencia cardiaca 
congestiva comenzarán el uso de los antagonistas de los recepto- 
res D. Como cabría anticipar, en personas con insuficiencia cardia- 
ca congestiva es indispensable comenzar con dosis muy bajas del 
fármaco y aumentarlas en forma lenta en el transcurso del tiempo, 
segün la respuesta de cada enfermo. 

No se sabe si es necesario bloquear sólo el receptor adrenér- 
gico D, o si sería más conveniente usar fármacos no selectivos en el 
tratamiento de la insuficiencia cardiaca. El bloqueo de los receptores 
adrenérgicos B, puede intensificar la vasoconstricción periférica y la 
broncoconstricción y, en consecuencia, tiene efectos nocivos. Por 
otra parte, podría ser ventajoso el antagonismo de las acciones de 
los receptores B porque se protege con mayor eficiencia a los mio- 
cardiocitos de los excesos de catecolaminas y la hipopotasiemia. 
Algunos autores plantean que pueden generar los máximos benefi- 
cios en miocardio, metabolismo y hemodinámica, los antagonistas 
B no selectivos que bloqueen los receptores B, y B, y que ejerzan 
también acciones vasodilatadoras periféricas (tercera generación de 
bloqueadores В) (cap. 28) (Cleland, 2003). Algunos expertos han 


planteado que cabría considerar а los bloqueadores В como parte del 
régimen terapéutico habitual en todos los pacientes de insuficiencia 
cardiaca leve a moderada (Goldstein, 2002; Maggioni et al., 2003). 


Señales de los receptores adrenérgicos [3 en la insufi- 
ciencia cardiaca y su tratamiento. No se conocen en de- 
talle los mecanismos básicos de tipo celular o subcelular que 
generan los efectos beneficiosos de los bloqueadores В. En 
sujetos con insuficiencia congestiva cardiaca (Bristow et al., 
1985) aumenta la actividad del sistema nervioso simpático. 
Los agonistas В en goteo intravenoso son tóxicos para el 
corazón de varios modelos animales; asimismo, la sobreex- 
presión de los receptores В en ratones transgénicos origina 
miocardiopatía dilatada (Engelhardt et al., 1999). En el mio- 
cardio de individuos con insuficiencia cardiaca y en varios 
modelos animales (Post et al., 1999) se observan diversos 
cambios en las señales que reciben y envían los recepto- 
res В. Se han identificado siempre en la insuficiencia car- 
diaca diversas funciones menores de los receptores B, que 
han ocasionado disminución de la estimulación de las res- 
puestas inotrópicas positivas mediadas por receptores В en 
el corazón cada vez más debilitado. Estos cambios pueden 
provenir en parte de la mayor expresión de la cinasa-1 de los 
receptores adrenérgicos D (BARK-1, GRK2) (Lefkowitz et 
al., 2000). Consultar también los capítulos 3 y 8. 


Un aspecto de posible interés es que la expresión de los re- 
ceptores В. se conserva en forma relativa en estas situaciones de 
insuficiencia cardiaca. Los receptores B, y В, activan la adenilil 
ciclasa por medio де G,, pero hay datos que sugieren que los recep- 
tores B, también estimulan G,, lo cual podría aplacar las respuestas 
contráctiles y activar otras vías efectoras entre las fases anterógra- 
das de G; (Lefkowitz et al., 2000). La expresión excesiva de los 
receptores adrenérgicos D. en el corazón del ratón se асотраћа de 
intensificación de la fuerza cardiaca sin que surja miocardiopatía 
(Liggett et al., 2000). La estimulación de los receptores adrenérgi- 
cos By inhibe la contracción y la relajación (Gauthier et al., 2000). 
A diferencia de los receptores D, y B,, en la insuficiencia cardiaca 
aumenta el número de los receptores B, (Moniotte et al., 2001), 
dato que ha permitido que se planteen hipótesis de que en la insufi- 
ciencia congestiva grave, a medida que reaccionan cada vez menos 
las vías de los receptores B, y B, por intervención de un G,, los 
efectos inhibidores de la vía de los receptores В, pueden contribuir 
a los efectos nocivos de la estimulación simpática en la insuficien- 
cia cardiaca congestiva (Morimoto et al., 2004). Por tal motivo, 
el antagonismo de las acciones de los receptores В. por parte de 
antagonistas B (como el carvedilol) podría mejorar la tolerancia 
inmediata y generar otros beneficios de los antagonistas de los re- 
ceptores B, y B, (Moniotte et al., 2001; Morimoto et al., 2004). 

No se han dilucidado los mecanismos por los cuales los an- 
tagonistas de los receptores В disminuyen la mortalidad en sujetos 
con insuficiencia cardiaca congestiva. Quizá lo anterior no cause 
sorpresa si se considera que el mecanismo por el cual esta catego- 
ría de fármacos disminuye la presión arterial en individuos hiper- 
tensos no se ha podido detectar a pesar de años de investigación 
(cap. 27). Lo anterior rebasa el puro interés académico, porque un 
conocimiento más profundo de las vías involucradas podría cul- 
minar en la selección de los fármacos más adecuados con que se 
cuenta y también la obtención de compuestos nuevos que posean 
propiedades muy ventajosas. Un ejemplo de la complejidad de los 
aspectos farmacológicos adrenérgicos de dicho síndrome son las 
posibles diferencias entre las funciones de los receptores B4, D, y 


B, en la insuficiencia cardiaca. Se cuenta con datos de múltiples 
sitios de afinidad de los receptores D, para el acoplamiento con 
especificidad de tipo celular de los subtipos de receptores p a las 
vías de señales distintas де G -adenilil ciclasa-cAMP y datos de 
alteración de propiedades receptoras cuando los receptores В, y By 
forman heterooligómeros (Breit et al., 2004; Rozec et al., 2003). 
Los datos anteriores sugieren que hay oportunidades para la crea- 
ción de antagonistas В más selectivos en el futuro. 

Se han señalado mecanismos que pudieran intervenir en los 
efectos beneficiosos de los antagonistas de los receptores [3 en la insu- 
ficiencia cardiaca. Los efectos excesivos de las catecolaminas pueden 
ser tóxicos para el corazón, en particular porque activan los recepto- 
res B,, por lo que la inhibición de esa vía podría conservar la función 
del miocardio. Asimismo, el antagonismo de los receptores В en el 
corazón puede disminuir la remodelación cardiaca que de manera 
habitual tendría efectos nocivos en la función del corazón. Resulta 
interesante que la activación de los receptores [3 y el incremento del 
cAMP celular pudieran inducir la apoptosis de los miocardiocitos 
(Singh et al., 2000; Brunton, 2005; Ding et al., 2005). Además, pudie- 
ran tener importancia futura propiedades de algunos antagonistas de 
los receptores B que provienen de otras propiedades sin relación algu- 
na, de estos fármacos. Por ejemplo, es posible que la disminución de 
la poscarga, lograda con fármacos como carvedilol, sea importante. 
No hay certeza de la posible importancia de las propiedades antago- 
nista de o, y antioxidante del carvedilol en sus efectos beneficiosos 
en pacientes de insuficiencia cardiaca (Ma et al., 1996). 


Uso de los antagonistas В en otras enfermedades cardiovascula- 
res. Los antagonistas de los receptores В, y en particular el propra- 
nolol, se utilizan para tratar la miocardiopatía obstructiva hipertrófica. 
Este fármaco ayuda a aliviar la angina de pecho, las palpitaciones y el 
síncope en individuos con dicho trastorno. Es probable que su eficacia 
guarde relación con el alivio parcial del gradiente de presión a lo lar- 
go del infundíbulo de salida. Los bloqueadores В pueden aminorar la 
miocardiopatía inducida por las catecolaminas en el feocromocitoma. 

Los bloqueadores de los receptores В se utilizan a menudo en 
el tratamiento médico del aneurisma aórtico disecante agudo y su 
utilidad proviene de la disminución que ejercen en la fuerza de la 
contracción del miocardio y la rapidez con que se genera tal fuerza. 
Otro fármaco que puede usarse es el nitroprusiato, pero si se admi- 
nistra sin bloqueo de los receptores В, origina taquicardia indeseable. 
Algunas personas con síndrome de Marfan presentan dilatación pro- 
gresiva de la aorta que conduce a disección e insuficiencia valvular 
aórticas, causa importante de muerte en estos enfermos. La adminis- 
tración de propranolol por tiempo prolongado puede ser eficaz para 
retrasar la progresión de la dilatación aórtica y sus complicaciones 
en personas con síndrome de Marfan (Shores et al., 1994). 


Glaucoma. Los antagonistas de los receptores В son muy úti- 
les en el tratamiento del glaucoma crónico de ángulo abierto. 
En el mercado se cuenta con seis fármacos: carteolol, be- 
taxolol, levobunolol, metipranolol, timolol y levobetaxolol. 
El timolol, el levobunolol, el carteolol y el metipranolol no 
son selectivos, en tanto que el betaxolol y el levobetaxolol sí 
muestran selectividad рог B}. Ninguno de estos medicamentos 
posee propiedades importantes de estabilización de membrana 
о actividades simpaticomiméticas intrínsecas. Los bloquea- 
dores В tópicos ejercen escaso o nulo efecto en el diámetro 
pupilar o en la acomodación y no producen visión borrosa ni 
la ceguera nocturna que suelen ocasionar los mióticos. Estos 
fármacos disminuyen la producción de humor acuoso, lo que 
al parecer es el mecanismo de su eficacia clínica. El tema del 
glaucoma y su tratamiento se exponen en el capítulo 64. 


Los antagonistas de los receptores B suelen administrarse 
en la forma de gotas oftálmicas y se necesita que transcurran unos 
30 min para que comience su acción, que durará 12 a 24 h. En 
general, los bloqueadores f en administración tópica se toleran de 
modo satisfactorio, pero su absorción sistémica puede ocasionar 
efectos cardiovasculares y pulmonares adversos en pacientes sus- 
ceptibles, por lo que deben utilizarse con enorme cautela en indi- 
viduos con glaucoma expuestos al peligro de mostrar efectos sisté- 
micos adversos de esta categoría de fármacos (como las personas 
con asma bronquial, COPD grave o los que tienen bradiarritmia). 
En el capítulo 64 se expone en mayor detalle el uso de los bloquea- 
dores В tópicos para tratar el glaucoma. Se ha observado también 
que tres bloqueadores B (betaxolol, metipranolol y timolol) prote- 
gen las neuronas de la retina, lo que parece guardar relación con su 
capacidad de atenuar la penetración de calcio y sodio en las células 
(Wood et al., 2003). El betaxolol es el fármaco contra el glaucoma 
más eficaz para disminuir la penetración de sodio/calcio. Los blo- 
queadores В pueden disminuir la muerte de células ganglionares 
en el glaucoma y el levobetaxolol puede ser un neuroprotector más 
importante que el timolol porque tiene una mayor capacidad de 
bloquear la penetración de sodio y calcio (Osborne et al., 2004). 


Otros usos. Muchos de los signos y los síntomas del hipertiroidis- 
mo recuerdan las manifestaciones del incremento de la actividad 
del sistema nervioso simpático. Se sabe que el exceso de hormo- 
na tiroidea intensifica la expresión de los receptores B en algunos 
tipos de células. Los antagonistas de los receptores В controlan 
muchos de los signos y síntomas del hipertiroidismo en el aparato 
cardiovascular y son complementos valiosos del tratamiento más 
definitivo. Además, el propranolol inhibe la conversión periféri- 
ca de tiroxina en triyodotironina, efecto que tal vez no dependa 
del antagonismo de los receptores B. Sin embargo, se recomienda 
precaución para tratar a personas con cardiomegalia, porque el 
uso de los antagonistas de los receptores В puede desencadenar 
insuficiencia cardiaca congestiva (consúltese el capítulo 39 para 
comentarios más detallados del tratamiento del hipertiroidismo). 

El propranolol, el timolol y el metoprolol son eficaces para 
evitar la migraña (Tfelt-Hansen, 1986); se desconoce el mecanis- 
mo de este efecto, pero ninguno de los fármacos ayuda al trata- 
miento de crisis agudas de migraña. 

El propranolol y otros bloqueadores В son eficaces para 
controlar los síntomas de pánico agudo en personas que tienen que 
actuar en público u otras situaciones que desencadenen ansiedad. 
Los oradores públicos pueden tranquilizarse con la administración 
profiláctica del fármaco y la ejecución de músicos puede mejorar. 
Disminuyen taquicardia, temblores musculares y otras manifesta- 
ciones de hiperactividad simpática. El propranolol también puede 
ser útil para tratar el temblor esencial. 

Los bloqueadores В pueden tener alguna utilidad en el tra- 
tamiento de personas que intentan abstenerse del alcohol o las que 
tienen acatisia. El propranolol y el nadolol son eficaces en la profi- 
laxia primaria de hemorragia por varices en sujetos con hipertensión 
porta causada por cirrosis hepática (Bosch, 1998; Villanueva et al., 
1996). El mononitrato de isosorbide puede agravar la disminución 
de la presión porta que se observa en algunas personas tratadas con 
antagonistas de los receptores В. Estos fármacos también ayudan а 
reducir el peligro de que reaparezca la hemorragia por varices. 


USO CLÍNICO DE LOS ANTAGONISTAS 
DE LOS RECEPTORES ADRENÉRGICOS f 


Selección del antagonista de los receptores f. Los anta- 
gonistas de los receptores B utilizados para tratar la hiperten- 
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sión y la angina de pecho al parecer tienen eficacia similar. 
La selección del fármaco más adecuado para cada paciente 
debe basarse en las diferencias farmacocinéticas y farmaco- 
dinámicas entre los compuestos, su costo y si en ese momen- 
to hay otros problemas médicos. En algunas enfermedades 
(como infarto del miocardio, migraña, cirrosis con varices e 
insuficiencia cardiaca congestiva) no hay que suponer que to- 
dos los miembros de esta clase de fármacos pueden usarse de 
manera indistinta; el fármaco apropiado debe escogerse entre 
los que muestran eficacia corroborada contra la enfermedad. 
Los antagonistas con selectividad por D, son preferibles en 
individuos con broncoespasmo, diabetes, enfermedad vascu- 
lar periférica o fenómeno de Raynaud. A pesar de que no se 
ha definido ninguna ventaja clínica de los antagonistas de 
los receptores B con actividad simpaticomimética intrínseca, 
podían ser preferibles en personas con bradicardia. Además, 
los antagonistas [3 de la tercera generación que bloquean los 
receptores ot, estimulan los receptores В», intensifican la pro- 
ducción de óxido nítrico, bloquean la penetración de calcio, 
abren los conductos del potasio o tienen propiedades antioxi- 
dantes pudieran brindar ventajas terapéuticas. 


ANTAGONISTAS NO SELECTIVOS 
DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS В 


Propranolol 


Ante la vasta experiencia que se tiene con dicho fármaco, 
constituye un prototipo ütil entre los miembros de este gé- 
nero (cuadro 12-5). El propranolol interactúa con los recep- 
tores D, y B, con igual afinidad, no tiene actividad simpati- 
comimética intrínseca y no bloquea los receptores a. 


Absorción, destino y eliminación. El propranolol es muy lipófilo 
y se absorbe casi por completo después de la administración oral. 
Sin embargo, gran parte del fármaco es metabolizado en el hígado 
durante su primer paso por la circulación porta; sólo alrededor 
del 25% llega a la circulación general. Además, se advierte una 
variación considerable de una persona a otra en la depuración pre- 
sistémica del propranolol por parte del hígado, lo que contribuye 
a la enorme variabilidad en su concentración plasmática (unas 20 
veces) después de la administración oral del fármaco, y es uno de 
los factores por los que las dosis para obtener eficacia clínica va- 
rían tanto. Una desventaja clínica del medicamento es que con el 
paso del tiempo es necesario incrementar muchas veces sus dosis. 
El grado de extracción hepática del propranolol disminuye con- 
forme se aumenta su dosis. La biodisponibilidad de dicho fármaco 
puede aumentar con la ingestión simultánea de alimento y durante 
la administración del fármaco por largo tiempo. 

El propranolol tiene un gran volumen de distribución (4 L/ 
kg) y penetra con facilidad en el SNC. Cerca del 90% del fármaco 
en la circulación está unido a proteínas plasmáticas. Se metaboliza 
de manera extensa y muchos de sus metabolitos aparecen en la ori- 
na. Un producto del metabolismo por el hígado es el 4-hidroxipro- 
pranolol, que posee actividad antagonista adrenérgica B moderada. 

El análisis de la distribución del propranolol, su captación 
y depuración por el hígado, así como su actividad, se compli- 
ca por la estereoespecificidad de dichos procesos (Walle et al., 
1988). Los enantiómeros (—) del propranolol y otros bloqueadores 


B constituyen las formas activas del fármaco. Al parecer el enan- 
tiómero (—) es eliminado con mayor lentitud del cuerpo que el 
enantiómero inactivo. La depuración del propranolol puede variar 
con la corriente sanguínea hepática y la presencia de hepatopatías, 
y también cambia a veces durante la administración de otros me- 
dicamentos que alteran el metabolismo del hígado. Ha tenido poca 
utilidad la medición seriada de las concentraciones de propranolol 
en plasma porque es fácil cuantificar los criterios de valoración 
clínica finales (disminución de la presión arterial y la frecuencia 
cardiaca). Las relaciones entre las concentraciones plasmáticas 
del propranolol y sus efectos farmacodinámicos son complejas; 
por ejemplo, a pesar de que su semivida en plasma es breve (cer- 
ca de 4 h), su efecto antihipertensor dura lo suficiente como para 
que se pueda administrar dos veces al día en algunos pacientes. 
Parte del enantiómero (—) del propranolol y otros bloqueadores B 
es captado en las terminaciones de nervios simpáticos y liberado 
cuando ellos son estimulados (Walle et al., 1988). 

Se han creado presentaciones de propranolol de liberación 
sostenida para que persistan durante 24 h las concentraciones te- 
rapéuticas del fármaco en plasma. La supresión de la taquicardia 
inducida por el ejercicio se conserva así durante todo el intervalo 
entre una y otra dosis, lo que mejora el apego al tratamiento. 


Usos terapéuticos. Para el tratamiento de la hipertensión y de la 
angina de pecho, la dosis inicial del propranolol oral suele ser de 
40 a 80 mg al día. Luego se puede aumentar poco a poco la dosis 
hasta obtener la respuesta Óptima. Para el tratamiento de la angina 
se puede aumentar la dosis a intervalos menores de una semana, 
según convenga en términos clínicos. En la hipertensión es posible 
que deban transcurrir algunas semanas para que surja la respuesta 
plena en la presión arterial. Las dosis habituales son menores de 320 
mg/día. Si se ingiere el fármaco dos veces al día contra la hiperten- 
sión, habrá que medir la presión arterial en forma exacta antes de 
ingerir la dosis para asegurar que el efecto ha durado lo suficiente. 
Para saber si el bloqueo adrenérgico В es suficiente, se mide la 
supresión de la taquicardia inducida por el ejercicio. El propranolol 
también se utiliza contra arritmias/taquicardias supraventricula- 
res, arritmias/taquicardias ventriculares, contracciones ventricu- 
lares prematuras, taquiarritmias inducidas por digitálicos, infarto 
del miocardio, feocromocitoma, temblor esencial y para la profi- 
laxia de la migraña. También se le ha utilizado para diversas indi- 
caciones no incluidas entre las señaladas por el fabricante, como 
son los temblores parkinsonianos (en este caso se administra sólo 
en la presentación de liberación prolongada), la acatisia inducida 
por antipsicóticos, la hemorragia de varices en la hipertensión por- 
ta y en el trastorno de ansiedad generalizada (cuadro 12-4). 

El propranolol se puede administrar por vía intravenosa para 
tratar las arritmias letales o en pacientes anestesiados. En estas cir- 
cunstancias, la dosis habitual es de 1 a 3 mg, con un ritmo menor 
de 1 mg/minuto con medición cuidadosa y frecuente de la presión 
arterial, trazos ECG y función del corazón. Si no se obtiene una 
respuesta adecuada se puede administrar una segunda dosis des- 
pués de algunos minutos. Si la bradicardia es excesiva habrá que 
administrar atropina para acelerar la frecuencia cardiaca. Lo antes 
posible se cambiará la vía de administración a la oral. En el Bloc- 
ker Heart Attack Trial (BHAT) el uso del propranolol se asoció a 
la disminución de 26% de la mortalidad (Dobre et al., 2007). 


Nadolol 


Antagonista de acción prolongada que muestra igual afini- 
dad por los receptores B, y B,. Sin actividad estabilizadora 
de membrana ni simpaticomimética intrínseca. Una carac- 
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terística peculiar es su semivida relativamente larga. Se le 
puede usar para tratar la hipertensión y la angina de pecho. 
Entre las indicaciones no incluidas por el fabricante están la 
profilaxia de la migraña, los temblores parkinsonianos y 
la hemorragia de varices en la hipertensión porta. 


Absorción, destino y eliminación. El nadolol es muy soluble en 
agua y se le absorbe en forma incompleta en los intestinos; su 
biodisponibilidad es cercana al 35%. La variabilidad entre un in- 
dividuo y otro es menor que con el propranolol. Es probable que la 
poca liposolubilidad del nadolol redunde en concentraciones más 
bajas del fármaco en el cerebro en comparación con antagonistas 
de receptores B más liposolubles. Se ha sugerido a menudo que la 
incidencia de efectos adversos en el SNC es menor con los antago- 
nistas hidrófilos de los receptores В, pero son escasos los datos de 
estudios comparativos que apoyen tal planteamiento. El nadolol 
no es metabolizado en forma extensa y se le excreta en gran medi- 
da intacto por la orina. La semivida del medicamento en el plasma 
es de unas 20 h y, en consecuencia, por lo regular se le administra 
una vez al día. El fármaco puede acumularse en personas con insu- 
ficiencia renal, en quienes habrá que disminuir las dosis. 


Timolol 


El timolol es un potente antagonista no selectivo de los re- 
ceptores В. No posee actividad simpaticomimética intrínse- 
ca ni estabilizadora de la membrana. Se le utiliza en casos 
de hipertensión, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto 
agudo del miocardio y para evitar la migraña. En oftalmo- 
logía se le ha utilizado para tratar el glaucoma de ángulo 
abierto y la hipertensión intraocular. No se conoce en de- 
talle su mecanismo de acción para tratar dicho glaucoma, 
pero al parecer disminuye la producción de humor acuoso 
al bloquear los receptores В en el epitelio ciliar. 


Absorción, destino y eliminación. El timolol se absorbe muy bien 
desde el tubo digestivo. Es metabolizado en forma extensa por el 
CYP2DÓ6 en el hígado y experimenta metabolismo de primer paso. 
En la orina aparece sólo una cantidad mínima del fármaco original, 
sin cambios. La semivida en plasma es de unas 4 h. Es interesan- 
te que la presentación oftálmica del timolol, usado para tratar el 
glaucoma (cap. 64), se absorba de manera amplia a nivel general; 
pueden aparecer efectos adversos en pacientes susceptibles como 
los asmáticos o los que tienen insuficiencia cardiaca congestiva. 
La administración sistémica de cimetidina en forma simultánea 
con la aplicación de timolol intraocular intensifica el grado de blo- 
queo В, con lo cual disminuye la frecuencia cardiaca con el sujeto 
en reposo, la presión intraocular y la tolerancia al ejercicio (Ishii 
et al., 2000). En oftalmología se cuenta con el timolol combinado 
con otros fármacos (como dorzolamida o travoprost); también es 
beneficioso en personas con cardiopatía coronaria; en el periodo 
posterior al infarto agudo del miocardio produce disminución de 
39% de la mortalidad, según el Norwegian Multicenter Study. 


Pindolol 


El pindolol es un antagonista no selectivo de los receptores 
8 que posee actividad simpaticomimética intrínseca. Tiene 
poca actividad estabilizadora de la membrana y también es- 
casa liposolubilidad. Se le emplea para tratar la angina de 
pecho y la hipertensión. 


Se cuenta sólo con datos escasos, pero los bloqueadores В 
que tienen mínima actividad agonista parcial pueden ocasionar 
disminuciones menores en la frecuencia cardiaca del sujeto en 
reposo y en la presión arterial. Por consiguiente, pueden ser prefe- 
ribles como antihipertensores en personas con menor reserva car- 
diaca o que muestran propensión a la bradicardia. A pesar de ello, 
no se ha demostrado de manera convincente la importancia clínica 
del agonismo parcial en investigaciones comparativas, pero pudie- 
ra tener trascendencia en pacientes individuales. Fármacos como 
el pindolol bloquean la aceleración de la frecuencia cardiaca y el 
aumento del gasto cardiaco inducidos por el ejercicio. 


Absorción, destino y eliminación. Después de la administración 
oral se absorbe casi por completo el pindolol, y su biodisponibilidad 
es un poco alta. Ambas propiedades tienden a reducir al mínimo las 
variaciones entre una persona y otra de las concentraciones plasmá- 
ticas del fármaco alcanzadas después de la administración oral. En 
promedio, la mitad del pindolol termina por ser metabolizada en el 
hígado. Los principales metabolitos son derivados hidroxilados que 
más tarde son conjugados con glucurónido o sulfato para su excre- 
ción por los riñones. El resto del medicamento se excreta sin modifi- 
caciones en la orina. La semivida plasmática del pindolol es de unas 
4 h y la eliminación disminuye en personas con insuficiencia renal. 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
ADRENERGICOS CON SELECTIVIDAD POR В, 


Metoprolol 

El metoprolol es un antagonista selectivo de los receptores 
B, que no posee actividad simpaticomimética intrínseca ni 
estabilizadora de la membrana. 


Absorción, destino y eliminación. Después de la administración 
oral el metoprolol se absorbe casi por completo, pero su biodis- 
ponibilidad es relativamente pequeña (cerca del 40%), a causa del 
metabolismo de primer paso. Las concentraciones plasmáticas 
del fármaco varían mucho (incluso 17 veces), tal vez a causa de dife- 
rencias de origen genético en la velocidad del metabolismo. El meto- 
prolol es metabolizado en forma amplia en el hígado y la principal 
enzima que participa en ello es CYP2D6, y sólo 10% del fármaco 
administrado se expulsa sin cambios por la orina. La semivida del 
metoprolol es de 3 a 4 h, pero en las personas en las que la CYP2D6 
no realiza un metabolismo adecuado puede prolongarse а 7 a 8 h. Еп 
fecha reciente se notificó que las personas con esa característica tie- 
nen un peligro cinco veces mayor de sufrir efectos adversos durante 
el tratamiento con metoprolol que los pacientes con un metabolismo 
suficiente (Wuttke et al., 2002). Se cuenta con la presentación de 
liberación prolongada para administración una vez al día. 


Usos terapéuticos. El metoprolol se ha usado para tratar la hiperten- 
sión esencial, la angina de pecho, la taquicardia, la insuficiencia саг- 
diaca, el síncope vasovagal y como prevención secundaria después 
de infarto del miocardio, como complemento en el tratamiento del 
hipertiroidismo y para evitar la migraña. Para tratar la hipertensión, 
la dosis inicial habitual es de 100 mg/día. A veces es eficaz si se ad- 
ministra una vez al día, pero a menudo se le utiliza en dos fracciones. 
Las dosis se pueden aumentar a intervalos semanales hasta lograr la 
disminución óptima de la presión arterial. Si se ingiere el fármaco 
una vez al día es importante confirmar que controla la presión arte- 
rial durante las 24 h completas. En general el metoprolol se admi- 
nistra en dos fracciones para el tratamiento de la angina estable. En 
la farmacoterapia inicial de sujetos con infarto agudo del miocardio 


se cuenta con una presentación intravenosa de tartrato de meto- 
prolol. En cuanto la situación clínica lo permita, se emprenderá la 
administración oral. En términos generales, el metoprolol está con- 
traindicado para tratar el infarto agudo del miocardio en sujetos con 
frecuencia cardiaca menor de 45 Ipm, bloqueo que rebasa el primer 
grado (intervalo PR 20.24 s), presión sistólica menor de 100 mmHg 
o insuficiencia cardiaca moderada o grave. Se ha probado también 
que dicho fármaco es eficaz en la insuficiencia cardiaca crónica. Su 
empleo se asocia a una disminución sorprendente de la mortalidad 
por todas las causas y del tiempo de hospitalización por agrava- 
miento de la insuficiencia cardiaca, además de una reducción pe- 
queña de la cifra de hospitalizaciones por todas las causas (grupo de 
estudio MERIT-HF, 1999; Prakash y Markham, 2000). 


Atenolol 


El atenolol es un antagonista que muestra selectividad por 
B, y que no posee efecto simpaticomimético intrínseco ni 
estabilizador de la membrana. Es un fármaco muy hidrófilo 
y al parecer penetra sólo en grado limitado en el SNC. Su 
semivida es un poco más larga que la del metoprolol. 


Absorción, destino y eliminación. El atenolol es absorbido de 
manera incompleta (cerca del 50%), pero gran parte de la dosis 
que se absorbió llega a la circulación general. Las concentraciones 
plasmáticas de atenolol varían poco entre una persona y otra, y las 
concentraciones máximas en pacientes diferentes sólo varían en 
límites de cuatro tantos. El fármaco se excreta en gran medida sin 
cambios en la orina y la semivida de eliminación es de 5 a 8 h. El 
medicamento se acumula en individuos con insuficiencia renal, y 
habrá que ajustar la dosis en aquellos cuya depuración de creatini- 
na es menor de 35 ml/min. 


Usos terapéuticos. El atenolol se puede usar para tratar la hi- 
pertensión, la cardiopatía coronaria, las arritmias y la angina de 
pecho, así como para combatir o disminuir el riesgo de complica- 
ciones cardiacas después de infarto del miocardio. También se le 
utiliza para tratar la enfermedad de Graves hasta que hace efecto 
algún antitiroideo. La dosis inicial de atenolol para tratar la hiper- 
tensión suele ser de 50 mg/día, administrados en una sola dosis. Si 
en término de semanas no se manifiesta una respuesta terapéutica 
adecuada, la dosis diaria se puede aumentar a 100 mg; es posible 
que dosis más grandes no logren un efecto antihipertensor mayor. 
Se ha demostrado que el atenolol es eficaz combinado con un diu- 
rético en ancianos que tienen sólo hipertensión sistólica. El ateno- 
lol causa menos efectos adversos en el SNC (depresión, pesadillas) 
que muchos bloqueadores В, y escasas reacciones broncoespásticas 
por sus perfiles farmacológico y farmacocinético (Varon, 2008). 


Esmolol 


El esmolol es un antagonista con selectividad B, cuya ас- 
ción comienza de manera rápida pero dura muy poco tiem- 
po. Su actividad simpaticomimética intrínseca es escasa (si 
es que la tiene) y no posee acciones de estabilización de la 
membrana. El fármaco se administra por vía intravenosa y 
se ha usado cuando se busca bloqueo В de breve duración o 
en pacientes en estado crítico en quienes los efectos adver- 
sos como bradicardia, insuficiencia cardiaca о hipotensión 
pueden obligar a la interrupción rápida del fármaco. Es un 
antiarrítmico de clase П (cap. 29). 


Absorción, destino y excreción. El esmolol se administra por in- 
yección intravenosa lenta y su semivida es de unos 8 min, con 


un volumen de distribución aproximado de 2 L/kg. El fármaco 
contiene una unión éster y es hidrolizado en forma rápida por las 
esterasas en los eritrocitos. La semivida del ácido carboxílico, 
metabolito del esmolol, dura más (4 h) y se acumula durante la 
venoclisis prolongada de esmolol. Sin embargo, dicho metabolito 
tiene muy pequeña potencia como antagonista de los receptores f 
(1/500 de la potencia del esmolol) y es excretado por la orina. 

El esmolol suele utilizarse en individuos durante operaciones 
para evitar o combatir la taquicardia, así como en el tratamiento de la 
taquicardia supraventricular. El comienzo y la interrupción del anta- 
gonismo de las acciones de los receptores [3 con esmolol son rápidos; 
en los 6 a 10 min posteriores a la primera dosis surgen los efectos 
hemodinámicos máximos y en un plazo de 20 min de interrumpir la 
venoclisis disminuye de forma importante el bloqueo В. El esmolol 
puede tener extraordinarios efectos de hipotensión en sujetos norma- 
les, si bien no se ha explicado el mecanismo de dicho efecto. 

El esmolol se utiliza en situaciones de urgencia en que está 
justificado comenzar de inmediato el antagonismo de los receptores 
В, por lo que suele administrarse una primera dosis parcial seguida 
del goteo continuo del fármaco. Si en término de 5 min no aparece 
un efecto terapéutico adecuado se repite la misma dosis inicial o de 
saturación, seguida por goteo en la fase de mantenimiento, con un 
ritmo mayor. А veces es necesario repetir dicho proceso, incluidas 
velocidades cada vez mayores de goteo hasta alcanzar el criterio de 
valoración buscado (disminución de la frecuencia cardiaca o de la 
presión arterial). El esmolol es en particular útil en casos de hiper- 
tensión posoperatoria intensa y es adecuado en situaciones en las que 
aumentan el gasto y la frecuencia cardiacos, así como la presión arte- 
rial. Las directrices de la American Heart Association/American Co- 
llege of Cardiology recomiendan no usar esmolol en personas que ya 
reciben bloqueadores В, en pacientes bradicárdicos y en quienes tie- 
nen insuficiencia cardiaca descompensada, porque el fármaco puede 
deteriorar todavía más la función del miocardio (Varon, 2008). 


Acebutolol 


El acebutolol es un antagonista con selectividad por B, y 
moderada actividad simpaticomimética intrínseca y de esta- 
bilización de la membrana. 


Absorción, destino y eliminación. El acebutolol se absorbe de 
modo satisfactorio y es sometido a metabolismo significativo 
de primer paso hasta alcanzar la forma de metabolito activo, dia- 
cetolol, que es el que posee gran parte de la actividad medicamen- 
tosa. Su biodisponibilidad global es de 35 a 50%. La semivida 
habitual de eliminación del acebutolol es de unas 3 h, pero la del 
diacetolol es de 8 a 12 h; se le elimina en gran medida en la orina. 
El acebutolol posee propiedades lipófilas y cruza la barrera he- 
matoencefálica. No ejerce efecto negativo en los lípidos séricos 
(colesterol, triglicéridos o lípidos de alta densidad). 


Usos terapéuticos. El acebutolol se ha utilizado para tratar la hi- 
pertensión, las arritmias ventriculares y auriculares, el infarto agu- 
do del miocardio en sujetos de alto riesgo y el síndrome de Smith- 
Magenis. La dosis inicial en caso de hipertensión suele ser de 400 
mg/día, y se puede administrar en una sola toma, pero a veces es 
necesario dividirla en dos fracciones para controlar adecuadamen- 
te la presión arterial. Las respuestas óptimas suelen obtenerse con 
dosis de 400 a 800 mg/día (límites, 200 a 1 200 mg). 


Bisoprolol 


El bisoprolol es un antagonista altamente selectivo de los 
receptores B, que no posee actividad simpaticomimética in- 
trínseca ni de estabilización de la membrana (McGavin y 
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Keating, 2002). Tiene un grado de selectividad por el B, ma- 
yor que el de atenolol, metoprolol o betaxolol, pero menor 
que el del nebivolol. En Estados Unidos ha sido aprobado 
para tratar la hipertensión y está en fase de investigación en 
estudios multicéntricos doble ciego y con asignación al azar, 
en combinación con inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina y diuréticos en personas con insuficiencia 
cardiaca crónica moderada o grave (Simon et al., 2003). La 
mortalidad por todas las causas fue significativamente infe- 
rior en el grupo que recibió bisoprolol en comparación con 
placebo. 


En términos generales, el bisoprolol es bien tolerado; los 
efectos secundarios inclyen mareo, bradicardia, hipotensión y fa- 
tiga. El bisoprolol se absorbe bien después de la administración 
oral, con una biodisponibilidad cercana a 90%. Se elimina por 
excreción renal (50%) y sufre metabolismo en el hígado a com- 
puestos sin actividad farmacológica (50%). El bisoprolol tiene una 
semivida plasmática de 11 a 17 h. Puede considerarse tratamien- 
to estándar cuando se elige un bloqueador В en combinación con 
inhibidores de la ACE y diuréticos en pacientes con insuficiencia 
cardiaca crónica moderada a grave y en el tratamiento de la hiper- 
tensión (McGavin y Keatina, 2002; Simon et al, 2003). También 
se utiliza en el tratamiento de arritmias y cardiopatía isquémica. 
El bisoprolol se asoció con beneficios en la mortalidad de 34% 
en el estudio clínico del Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study-I 
(CIBIS-ID. 


Betaxolol 


El betaxolol es un antagonista selectivo de los receptores 
В, sin actividad agonista parcial y mínimas propiedades de 
estabilización de la membrana. 


Absorción, destino y eliminación. El betaxolol se absorbe muy 
bien, tiene una biodisponibilidad alta y su semivida de elimina- 
ción es de 14 a 22 h. 


Usos terapéuticos. El betaxolol se utiliza para tratar la hiperten- 
sión, la angina de pecho y el glaucoma. Suele tolerarse de modo 
adecuado y sus efectos adversos son de poca intensidad y transito- 
rios. En el glaucoma disminuye la presión intraocular al reducir la 
producción de humor acuoso en el ojo. 


ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES 
В CON EFECTOS CARDIOVASCULARES 
ADICIONALES (BLOQUEADORES f 
DE LA "TERCERA GENERACIÓN") 


Además de los clásicos antagonistas selectivos de los recep- 
tores adrenérgico D, y de los no selectivos, se cuenta con 
una serie de fármacos que tienen acciones vasodilatadoras; 
dichos efectos se producen por muy diversos mecanismos 
que incluyen bloqueo de los receptores adrenérgico o, 
(labetalol, carvedilol, bucindolol, bevantolol, nipradilol); 
mayor producción de óxido nítrico (celiprolol, carteolol, 
bopindolol y nipradolol); propiedades agonistas de D, (celi- 
prolol, carteolol, bopindolol), bloqueo de la penetración del 
ion calcio (carvedilol, betaxolol, bevantolol), abertura de 


los conductos del potasio (tilisolol), o acción antioxidante 
(carvedilol) (Toda, 2003). Estas acciones se resumen en el 
cuadro 12-4 y la figura 12-9. Muchos de estos antagonistas 
de la tercera generación aún no se distribuyen en Estados 
Unidos, pero han sido objeto de estudios en seres humanos 
y se venden en otros países. 


Labetalol 


El labetalol representa a toda una clase de fármacos que ac- 
tüan como antagonistas competitivos a nivel de los recep- 
tores o, y В. Posee dos centros ópticos y la presentación 
clínica contiene cantidades iguales de los cuatros diaste- 
reómeros. Las propiedades farmacológicas del fármaco son 
complejas porque cada isómero presenta diferentes activi- 
dades relativas. Las propiedades de esta mezcla incluyen 
bloqueo selectivo de los receptores o, (en comparación con 
el subtipo 05); bloqueo de los receptores D, y B»; actividad 
agonista parcial a nivel de los receptores В, e inhibición de 
la captación neuronal de norepinefrina (efecto cocainifor- 
me) (cap. 8). La potencia de la mezcla en lo que se refiere al 
bloqueo de los receptores В es cinco a 10 veces mayor que 
la que se observa en el bloqueo de los receptores 0. 


Los efectos farmacológicos del labetalol se identificaron con 
mayor precisión cuando se separaron los cuatro isómeros y se estu- 
diaron de forma individual. El isómero R,R tiene una potencia unas 
cuatro veces mayor como antagonista de los receptores B que el 
labetalol racémico, lo que explica gran parte del bloqueo В produ- 
cido por la mezcla de isómeros; dejó de estudiarse y crearse como 
producto separado (dilevalol). Como antagonista ot, dicho isóme- 
ro tiene menos del 20% de la potencia de la mezcla racémica. El 
isómero R,S casi no tiene los efectos de bloqueo a y В. El isómero 
S,R casi no tiene actividad de bloqueo В, pero tiene una potencia 
cinco veces mayor como bloqueador o, que el labetalol racémico. 
El isómero 5,5 no posee actividad de bloqueo В y tiene una poten- 
cia semejante a la del labetalol racémico como antagonista de los 
receptores Œ}. El isómero R,R posee la misma actividad simpati- 
comimética intrínseca al nivel de los receptores adrenérgicos [8,, 
lo cual puede contribuir a la vasodilatación. El labetalol también 
puede tener capacidad vasodilatadora directa moderada. 

Las acciones del labetalol al nivel de los receptores о; y В 
contribuyen a la disminución de la presión arterial observada en 
sujetos hipertensos. El bloqueo de los receptores o, hace que se 
relaje el músculo de fibra lisa de arterias y surja vasodilatación, en 
particular con el paciente de pie. El bloqueo D, también contribu- 
ye a la disminución de la presión arterial, en parte al bloquear la 
estimulación simpática refleja del corazón. Además, puede contri- 
buir a dicha dilatación la actividad simpaticomimética intrínseca 
del labetalol al nivel de los receptores p... 

El labetalol se distribuye en la forma oral para tratar la hiper- 
tensión crónica y en una presentación intravenosa para urgencias hi- 
pertensivas. En un número escaso de pacientes su uso se ha vinculado 
con daño hepático. El labetalol es uno de los pocos antagonistas adre- 
nérgicos В que se ha recomendado para tratar la hipertensión aguda 
e intensa (urgencia hipertensora); su acción de hipotensión comienza 
2 a 5 min después de su administración IV, alcanza su punto máximo 
alos 5 a 15 min y dura en promedio 2 a 4 h. La frecuencia cardiaca 
se conserva o disminuye en forma moderada y también se mantiene 
el gasto cardiaco. El labetalol disminuye la resistencia vascular sis- 
témica sin aminorar el flujo periférico total de sangre. Se conserva el 
flujo cerebral, renal y coronario. Se le puede utilizar en las crisis hi- 


pertensivas inducidas рог embarazo, porque es роса su transferencia 
a través de la placenta debido a su escasa liposolubilidad. 


Absorción, destino y eliminación. Si bien el labetalol se absorbe 
por completo en el intestino, hay un efecto de primer paso exten- 
so; su biodisponibilidad es sólo de 20 a 40%, es muy variable y 
puede intensificarse con la ingestión de alimentos. El fármaco es 
metabolizado de manera rápida y extensa en el hígado por bio- 
transformación oxidativa y glucuronidación; en la orina aparecen 
cantidades ínfimas del medicamento sin cambios. El metabolismo 
del labetalol es sensible a cambios en la corriente sanguínea hepá- 
tica. La semivida de eliminación del medicamento es de unas 8 h. 
La semivida del isómero R,R del labetalol (dilevalol) se acerca a 
15 h. El labetalol constituye un ejemplo interesante de un modela- 
miento farmacocinético/farmacodinámico aplicado a un fármaco 
que es una mezcla racémica de isómeros con cinética y acciones 
farmacológicas diferentes (Donnelly y Macphee, 1991). 


Carvedilol 


El carvedilol es un antagonista de los receptores В de la terce- 
ra generación y posee un perfil farmacológico singular. A se- 
mejanza del labetalol, bloquea los receptores B4, B», ot, pero 
también tiene efectos antioxidante y antiinflamatorio (Dan- 
dona et al., 2007). Estabiliza la membrana, pero no posee ac- 
tividad simpaticomimética intrínseca. Este fármaco produce 
vasodilatación. Sus propiedades adicionales (antioxidantes y 
antiinflamatorias) pueden contribuir a los efectos beneficio- 
sos observados en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 
congestiva y sus propiedades cardioprotectoras. En Estados 
Unidos, la FDA aprobó su uso contra la hipertensión, la in- 
suficiencia cardiaca congestiva y la disfunción del ventrículo 
izquierdo después de infarto del miocardio. 


El carvedilol tiene dos propiedades antioxidantes peculia- 
res: es un antioxidante químico que se fija a las especies de oxíge- 
no reactivo (ROS, reactive oxygen species), las fagocita y suprime 
la biosíntesis de tales especies y de los radicales de oxígeno. Es 
un producto en extremo lipófilo y puede proteger a las membra- 
nas celulares de la peroxidación de lípidos. Evita la oxidación de 
las lipoproteínas de baja densidad (LDL, low density lipoprotein), 
lo cual a su vez hace que dichas lipoproteínas sean captadas en 
los vasos coronarios. El carvedilol también inhibe la pérdida de 
la contractilidad del miocardio (mediada por ROS), la hipertrofia 
inducida por sobrecarga, la apoptosis y la acumulación y activa- 
ción de neutrófilos. En dosis altas, este fármaco posee actividad de 
antagonismo de los conductos del calcio; no incrementa el número 
de receptores В y no se acompaña de grandes niveles de actividad 
agonista inversa (Cheng et al., 2001; Dandona et al., 2007; Kea- 
ting y Jarvis, 2003). 

El carvedilol ha sido sometido a prueba en innumerables es- 
tudios con asignación al azar doble ciego que incluyen el Carvedi- 
lol Heart Failure Trials Program de Estados Unidos; el Carvedilol 
or Metoprolol European Trial (COMET) (Poole, Wilson et al., 
2003), el Carvedilol Prospective Randomised Cumulative Survi- 
val Trial (COPERNICUS) y el Carvedilol Post Infarct Survival 
Control in LV Dysfunction Trial (CAPRICORN) (Cleland, 2003). 
Los estudios anteriores indicaron que el carvedilol mejora la fun- 
ción ventricular y reduce la mortalidad y la morbilidad en personas 
con insuficiencia cardiaca congestiva moderada a grave. Algunos 
expertos lo recomiendan como el tratamiento habitual en dichas 
situaciones. Además, el carvedilol en combinación con las medi- 
das acostumbradas disminuye la mortalidad y reduce la intensidad 


y frecuencia del infarto del miocardio. En personas con insuficien- 
cia cardiaca crónica, dicho fármaco disminuye el impulso simpáti- 
co al corazón, pero no se sabe si persiste por tiempo prolongado el 
bloqueo de la vasodilatación mediada por los receptores 0%. 


Absorción, destino y eliminación. Después de la administración 
oral, el carvedilol se absorbe con rapidez y en un plazo de 1 a 2 h 
se alcanzan las concentraciones plasmáticas máximas. Es muy 
lipófilo, por lo que se distribuye de manera amplia en tejidos ex- 
travasculares. Su fijación a proteínas es mayor del 95% y se me- 
taboliza en forma extensa en el hígado, de manera predominante 
por las enzimas CYP2D6 y CYP2C9. Su semivida es де 7 а 10h. 
El metabolismo estereoselectivo de primer paso origina una de- 
puración más rápida del carvedilol S(—) en comparación con el 
isómero R(+). En ancianos hipertensos no se detectaron cambios 
significativos en la farmacocinética del carvedilol ni fue necesario 
cambiar las dosis en personas con insuficiencia renal moderada o 
intensa (Cleland, 2003, Keating y Jarvis, 2003). Dado el amplio 
metabolismo oxidativo del carvedilol en el hígado, su farmaco- 
cinética se modifica profundamente con fármacos que inducen o 
inhiben la oxidación, como el inductor rifampicina e inhibidores 
como cimetidina, quinidina, fluoxetina y paroxetina. 


Bucindolol 


El bucindolol es un antagonista adrenérgico В no selectivo 
de la tercera generación, con débiles propiedades de bloqueo 
adrenérgico 0. La actividad simpaticomimética intrínseca 
de este fármaco puede depender de los receptores |. 


El bucindolol aumenta la fracción de expulsión sistólica del 
ventrículo izquierdo y disminuye la resistencia periférica, con lo 
que se reduce también la poscarga. Incrementa el nivel plasmá- 
tico de colesterol de HDL, pero no modifica los triglicéridos en 
plasma. Hubo necesidad de terminar en forma anticipada un gran 
estudio clínico integral, el llamado Blocker Evaluation of Survival 
Trial (BEST) porque no se pudo demostrar beneficio alguno en 
la supervivencia con el bucindolol en comparación con el place- 
bo. Sin embargo, en análisis posteriores a partir de dicho estudio 
se demostraron beneficios en subgrupos definidos, como uno con 
identificación genética. Se hizo una evaluación de las respuestas te- 
rapéuticas al bucindolol en personas con variaciones o polimorfis- 
mos genéticos en dos receptores adrenérgicos (D, 389 arg/gli y о, 
322-325 WT/Del). Los investigadores identificaron tres genotipos 
precisos que permitían anticipar el efecto del bucindolol: muy fa- 
vorable (4796 de los pacientes con criterios del estudio BEST); 
favorable (40%) y desfavorable (13%). En la investigación, los 
pacientes con el genotipo muy favorable presentaron mejoría sig- 
nificativa en los criterios de valoración finales, en comparación 
con el placebo, e incluyeron disminuciones en factores como la 
mortalidad por todas las causas, la mortalidad de origen cardio- 
vascular, la hospitalización por insuficiencia cardiaca y la causada 
por trastornos cardiovasculares. En Estados Unidos se ha llenado 
un protocolo para la FDA que incluye una solicitud de fármaco 
nuevo (NDA, New Drug Application) y está en fase de revisión. 

El bucindolol se absorbe bien después de la administración 
oral y en cuestión de 2 h alcanza sus niveles máximos en plasma. 
Se fija muy bien a proteínas (8796), el hígado lo metaboliza de ma- 
nera extensa hasta la forma de 5-hidroxibucindolol y su semivida 
es de unas 8 h. 


Celiprolol 


El celiprolol es un antagonista cardioselectivo de los recep- 
tores D de la tercera generación, es poco liposoluble y tiene 
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débiles efectos vasodilatadores y broncodilatadores, que se 
atribuyen a la actividad selectiva parcial del agonista |, y 
tal vez a efectos relajantes similares a los de la papaveri- 
na en músculo de fibra lisa (incluidos bronquios). También 
se ha informado que antagoniza en zonas periféricas la ac- 
tividad de los receptores adrenérgico ©, para estimular la 
síntesis de Óxido nítrico e inhibe el estrés oxidativo. Se han 
acumulado pruebas de actividad simpaticomimética intrín- 
seca al nivel de los receptores [8,. El celiprolol no posee 
actividad estabilizadora de la membrana. Se han detecta- 
do propiedades antagonistas débiles de o, aunque con las 
dosis terapéuticas no se considera que tengan importancia 
clínica (Toda, 2003). 


El celiprolol reduce la frecuencia cardiaca y la presión ar- 
terial y puede prolongar el periodo refractario funcional del nodo 
auriculoventricular. Su biodisponibilidad después de la adminis- 
tración oral varía de 30 a 70% y en cuestión de 2 a 4 В aparecen los 
niveles plasmáticos máximos. En su mayor parte no es metaboli- 
zado y se excreta sin cambios en la orina y las heces. El celiprolol 
no experimenta metabolismo de primer paso. El mecanismo pre- 
dominante de excreción es renal. Se usa para tratar la hipertensión 
y la angina de pecho (Felix et al., 2001; Witchiz et al., 2000). 


Nebivolol 


El nebivolol es un antagonista selectivo de los receptores В, 
de tercera generación, con actividad vasodilatadora endotelial 
mediada por óxido nítrico. Además, dicho fármaco tiene pro- 
piedades antioxidantes y efectos neutrales o favorables en el 
mecanismo de carbohidratos y lípidos. El nebivolol disminu- 
ye la presión arterial al aminorar la resistencia vascular peri- 
férica, e incrementa en grado significativo el volumen sistó- 
lico, con conservación de gasto cardiaco, del flujo sistémico 
y del flujo a Órganos blanco. En general, el fármaco no afecta 
los lípidos séricos y puede incrementar la sensibilidad a la 
insulina. Estos beneficios se observan también en presencia 
del síndrome metabólico que se observa con frecuencia en 
sujetos hipertensos (Gielen et al., 2006; Ignarro, 2008). Ha 
sido aprobado para el tratamiento de la hipertensión. 


El nebivolol se administra en la forma de racemato que 
contiene partes iguales de los enantiómeros dextro y levo. El dex- 
troisómero es el componente de bloqueo В activo en tanto que el 
levoisómero es el encargado de intensificar la síntesis de óxido 
nítrico. El fármaco carece de efectos simpaticomiméticos intrín- 
secos y también de actividad estabilizadora de la membrana y de 
propiedades de bloqueo de los receptores œ}. Es un producto lipó- 
filo y la magnitud de su absorción puede disminuir con la adminis- 
tración simultánea de clortalidona, hidroclorotiazida, teofilina o 
digoxina. La acción vasodilatadora del nebivolol que depende del 
óxido nítrico y su gran selectividad por el receptor adrenérgico p, 
posiblemente contribuyen a su eficacia y mayor tolerabilidad (p. 
еј., disminuye la fatiga y la disfunción sexual) como antihiperten- 
sor (deBoer et al., 2007; Gupta y Wright, 2008; Moen y Wagstaff, 
2006; Rosei y Rizzoni, 2007). El fármaco es metabolizado por 
medio de la enzima CYP2D6, y están en evaluación la influencia 
de los polimorfismos en el gen de dicha enzima en la biodisponi- 
bilidad y la duración de las acciones del nebivolol (Lefebvre et al., 
2006), así como la influencia de la concentración plasmática en la 
selectividad de receptores. 


Otros antagonistas de los receptores adrenérgicos B. En el mer- 
cado se cuenta con innumerables antagonistas de los receptores 
adrenérgicos B en la forma de preparados oftalmológicos para tra- 
tar el glaucoma u otras causas de hipertensión en el interior del 
ојо (cap. 64). Incluyen carteolol, metipranolol, nipradilol, levobu- 
nolol, betaxolol y timolol (Henness et al., 2007). El empleo de 
los antagonistas de los receptores adrenérgicos В en el glaucoma 
está contraindicado en sujetos con asma, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica, bradicardia sinusal sintomática y choque car- 
diógeno. 
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La 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) у la dopamina 
(DA) son neurotransmisores del sistema nervioso central 
(SNC) que además ejercen acciones periféricas importan- 
tes. La 5-HT se encuentra en altas concentraciones en las 
células enterocromafines del aparato digestivo, almacenada 
en forma de gránulos en las plaquetas y en todo el sistema 
nervioso central. Regula el músculo liso del sistema car- 
diovascular y del aparato digestivo y fomenta la agregación 
plaquetaria. La mayor concentración de dopamina se ob- 
serva en el cerebro; también existen depósitos periféricos 
en la médula suprarrenal y además se detecta en los plexos 
de aparato digestivo y en el sistema nervioso intestinal. La 
dopamina modula el tono vascular periférico para modular 
la perfusión renal, la frecuencia cardiaca y la vasoconstric- 
ción/vasodilatación. Los estudios farmacológicos y la clo- 
nación del cDNA han permitido describir 14 subtipos de 
receptores para la 5-HT y cinco subtipos de receptores para 
la dopamina. Gracias al clonaje de los receptores ha sido 
posible obtener fármacos selectivos para cada uno de los 
subtipos y conocer las acciones de estos neurotransmisores 
a nivel molecular. Cada vez se alcanzan más metas terapéu- 
ticas con medicamentos que tienen como destinatarios uno 
o más de los subtipos de receptores de 5-HT o dopamina o 
que actúan sobre una combinación de receptores de ambos 
neurotransmisores. 

La 5-HT y dopamina se distribuyen ampliamente en 
los reinos animal y vegetal. Existen numerosos modelos de 
animales de laboratorio invertebrados que poseen los siste- 
mas serotoninérgico y dopaminérgico, incluidos la mosca 
de la fruta y los nematodos. A continuación se describirán 
la 5-HT y dopamina en apartados separados. 


5-HIDROXITRIPTAMINA 


Historia. En el decenio de 1930, Erspamer empezó a estudiar la 
distribución de las células enterocromafines, que se teñían con un 
reactivo para indoles. Encontró la mayor concentración en la mu- 
cosa del aparato digestivo, seguido de las plaquetas y el sistema 
nervioso central. Poco después, Page y cols., a partir de sangre 
coagulada aislaron y caracterizaron desde el punto de vista quí- 


5-hidroxitriptamina (serotonina) 
y dopamina 


Elaine Sanders-Bush 
y Lisa Hazelwood 


mico, una sustancia vasoconstrictora liberada a partir de las pla- 
quetas. Esta sustancia, llamada serotonina, era idéntica al indol 
aislado por Erspamer. Posteriormente, el descubrimiento de las 
rutas biosintéticas y de degradación de la 5-HT y el cuadro clínico 
de los pacientes con tumores carcinoides de las células enterocro- 
mafines del intestino, la 5-HT despertó más interés. Los efectos 
macroscópicos de la 5-HT, cuya producción en el carcinoide ma- 
ligno es excesiva, proporcionaron un indicio sobre las acciones 
fisiológicas y farmacológicas de esta sustancia y permitieron iden- 
tificar diversas sustancias similares a la triptamina, tanto naturales 
como semisintéticas, que eran alucinógenas e inducían conductas 
similares a las observadas en los pacientes con tumores carcinol- 
des. A mediados del decenio de 1950, el descubrimiento de que 
los efectos conductuales pronunciados de la reserpina se acom- 
pañan de un descenso profundo de la 5-HT encefálica, permitió 
suponer que la serotonina puede actuar como neurotransmisor en 
el sistema nervioso central de los mamíferos. 


Fuentes y química. La 5-HT [3-(B-aminoetil)-5-hidroxiindol] existe 
en los vertebrados, tunicados, moluscos, artrópodos, celenterados, 
frutas y nueces. También forma parte de venenos como el de la or- 
tiga venenosa, las avispas y los escorpiones. Muchos de los deriva- 
dos sintéticos o naturales de la 5-HT tienen actividad farmacológica 
(véase la figura 13-1 para examinar su estructura química). Muchas 
de las indolaminas N y O-metiladas, como la N,N-dimetiltriptami- 
na, son alucinógenas. Puesto que estos compuestos actúan sobre la 
conducta y quizá son sintetizados por rutas metabólicas conocidas, 
desde hace tiempo se consideran posibles sustancias psicotomimé- 
ticas endógenas que probablemente causan algunas conductas psi- 
cóticas. Otro pariente cercano de la 5-HT, la melatonina (5-metoxi- 
N-acetiltriptamina), se forma por N-acetilación y O-metilación (fig. 
13-2). La melatonina, que no se debe confundir con melanina, es la 
principal indolamina de la glándula pineal, donde puede decirse que 
constituye un pigmento de la imaginación. Su síntesis es regulada 
por factores externos como la luz ambiental. La melatonina induce 
aclaramiento de la pigmentación de las células cutáneas y suprime 
las funciones ováricas; además participa regulando los ritmos bio- 
lógicos y es bastante prometedora en el tratamiento de la descom- 
pensación del ritmo biológico, debida a la realización de viajes de 
larga distancia en avión a través de varios husos horarios, y otros 
trastornos del sueño (Cajochen y cols., 2003). 


Sintesis y metabolismo de la 5-HT. La 5-HT es sin- 
tetizada por una ruta de dos pasos a partir del aminoáci- 
do esencial triptófano (fig. 13-2). El triptófano, mediante 
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Figura 13-1. Estructuras de las indolalquilaminas. 


transporte activo, alcanza el encéfalo unido a una proteí- 
na transportadora que también transporta otros aminoáci- 
dos neutros y de cadena ramificada. La concentración de 
triptófano en el cerebro depende no sólo de su concentra- 
ción plasmática sino también de la concentración plasmáti- 
ca de otros aminoácidos que compiten por el transportador. 
La triptófano hidroxilasa, una oxidasa de función mixta que 
necesita О, molecular y un cofactor reducido de pteridina 
para su actividad, es la enzima que limita la velocidad de la 
vía sintética. Existe una isoforma específica para el cerebro 
de triptófano hidroxilasa (TPH2) que es la principal respon- 
sable de la síntesis de la 5-HT en el cerebro (Walter y Ba- 
der, 2003). Los estudios genéticos de la TPH2 en seres hu- 
manos animados por los descubrimientos de polimorfismos 
de un solo nucleótido (SNP) funcionales que modifican la 
actividad enzimática in vitro, además de otros polimorfis- 
mos promotores que modifican la expresión, se han con- 
centrado en los trastornos del estado de ánimo, pero hasta 
la fecha no son concluyentes. A diferencia de la tirosina 
hidroxilasa, la triptófano hidroxilasa no es regulada por la 
inhibición de los productos finales, si bien ambas enzimas 
son reguladas por fosforilación. La triptófano hidroxilasa 
encefálica no suele saturarse con sustratos y, por lo tanto, 
la concentración de triptófano en el cerebro repercute en la 
síntesis de 5-HT. 


La enzima que convierte al L-5-hidroxitriptófano en 5-HT, 
L-aminoácido descarboxilasa aromática (AADC, aromatic L-ami- 
no acid decarboxilase) se distribuye extensamente y su especifi- 
cidad para el sustrato es bastante amplia. El debate sobre la posi- 
bilidad de que la L-5-hidroxitriptófano descarboxilasa y la L-dopa 
descarboxilasa fueran enzimas idénticas se esclareció cuando los 
estudios de clonación con cDNA confirmaron que un solo produc- 
to genético descarboxila a ambos aminoácidos. El 5-hidroxitrip- 
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Figura 13-2. Síntesis e inactivación de la serotonina. Las enzimas se 
identifican en letras rojas y los cofactores en azul. 


tófano no es detectable en el cerebro puesto que se descarboxila 
rápidamente. El producto sintetizado, 5-НТ, se acumula en gránu- 
los secretores por medio de un monoaminotransportador vesicular 
(VMAT2); la 5-HT vesicular se libera por exocitosis a partir de 
las neuronas serotoninérgicas. En el sistema nervioso, la acción 
de la 5-HT liberada es interrumpida por la captación neuronal me- 


diante un transportador específico de la 5-НТ. El transportador de 
5-HT (SERT[SLC6A4]) se localiza en la membrana de los axones 
terminales serotoninérgicos (donde finaliza la acción de la 5-НТ 
en la sinapsis) y en la membrana de las plaquetas (donde cap- 
ta 5-HT desde la sangre). Este sistema de absorción es el medio 
por el cual las plaquetas adquieren 5-НТ, puesto que ellas carecen 
de las enzimas necesarias para sintetizar 5-HT. Ya se han clonado 
tanto el transportador de 5-HT como otros transportadores de mo- 
noaminas (caps. 5, 8 y 12). Los transportadores de aminas difieren 
del VMAT?, en que éste concentra a las aminas en vesículas de 
almacenamiento intracelular y es un transportador inespecífico 
de aminas, mientras que el transportador de 5-HT es específico. El 
transportador de 5-НТ es regulado por fosforilación y posterior in- 
ternalización (para mayores detalles, véase Steiner y cols., 2008), 
proporcionando un mecanismo para la regulación dinámica de la 
transmisión serotoninérgica. 


La principal vía metabólica de la 5-HT es la desamina- 
ción oxidativa por medio de la monoaminooxidasa (МАО); 
de esta manera, el aldehído intermedio formado se convierte 
en el ácido 5-hidroxindol acético (5-HIAA) por medio de 
una aldehído deshidrogenasa (fig. 13-2). Normalmente la 
vía alternativa, que es la reducción del acetaldehído para 
formar un alcohol, 5-hidroxitriptofol, es insignificante. El 
5-HIAA es transportado de manera activa hacia el exterior 
del cerebro por medio de un proceso que es sensible al inhi- 
bidor inespecífico del transporte, probenecid. 


La formación de 5-HIAA representa casi 100% del meta- 
bolismo de la 5-HT en el cerebro, de manera que la velocidad con 
que se recambia la 5-HT encefálica se calcula midiendo la pro- 
porción entre 5-HIAA/5-HT. La 5-HIAA del cerebro y los sitios 
periféricos del almacenamiento y metabolismo de 5-HT se excreta 
a través de la orina en pequeñas cantidades en forma de sulfato de 
5-hidroxitriptofol o conjugados glucurónidos. La excreción urina- 
ria habitual de 5-HIAA en un adulto es de 2 a 10 mg diarios. Los 
pacientes con carcinoide maligno excretan mayor cantidad, lo que 
proporciona una prueba diagnóstica fiable de esta enfermedad. La 
ingestión de etanol aumenta la cantidad de NADH, (cap. 23), que 
desvía al 5-hidroxindol acetaldehído de la vía oxidativa hacia la 
vía reductora (fig. 13-2) y tiende a aumentar la excreción де 5- 
hidroxitriptofol reduciendo de manera proporcional la excreción 
de 5-HIAA. 

De las dos isoformas de MAO (A y B) (véase para mayores 
detalles cap. 8 y Bortolato y cols., 2008), la MAO-A es la que me- 
taboliza preferentemente la 5-HT y la noradrenalina; la clorgilina 
es un inhibidor específico de esta enzima. La MAO-B prefiere a 
la feniletiletilamina-D y la benzilamina como sustratos; un inhibi- 
dor relativamente selectivo de la MAO-B es la selegilina en dosis 
reducidas. Ambas isoformas metabolizan por igual a la dopamina 
y la triptamina. Las neuronas contienen ambas isoformas de la 
МАО, situadas principalmente еп la membrana externa de las mi- 
tocondrias. La MAO-B es la isoforma principal en las plaquetas, 
que contienen grandes cantidades de 5-HT. 

Se han sugerido otras vías menores para el metabolismo 
de la 5-HT, como son la sulfatación y la O- o N-metilación. Esta 
última reacción quizá forma una sustancia psicotrópica endóge- 
па, la 5-hidroxi-N, N-dimetiltriptamina (bufotenina; fig 13-1). Sin 
embargo, otras indolaminas metiladas, como la N,N-dimetiltripta- 
mina у la 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina, son mucho más aluci- 
nógenas y son probablemente candidatas a ser psicotomiméticos 
endógenos. 


FUNCIONES FISIOLÓGICAS 
DE LA SEROTONINA 


Receptores múltiples de 5-HT 


Según los resultados de los estudios sobre las acciones de 
la 5-HT en los tejidos periféricos, los investigadores supu- 
sieron que las acciones múltiples de la 5-HT comprenden 
la interacción con distintos subtipos específicos de recep- 
tores de 5-HT. La caracterización farmacológica extensa y 
la clonación del cDNA de los receptores confirmaron esta 
hipótesis (Barnes y Sharp, 1999; Bockaert y cols., 2006). 
Los múltiples subtipos clonados de receptores de 5-HT for- 
man la familia más grande que se conoce de receptores de 
neurotransmisores. Los subtipos de receptores de 5-HT se 
expresan en patrones definidos pero que a menudo se su- 
perponen (Palacios y cols., 1990) y se acoplan con diver- 
sos mecanismos de señales transmembrana (cuadro 13-1). 
La mayor parte de los receptores de 5-HT, especialmente 
el receptor 5-НТ,с, pueden activar a las proteínas С inde- 
pendientemente de los agonistas, propiedad conocida como 
actividad constitutiva (Berg y cols., 2008). Cuatro de las 
siete familias conocidas de receptores de 5-HT poseen fun- 
ciones definidas (descritas más adelante). Las familias de 
los receptores 5-HT,, 5-HT, y 5-НТ, ; son miembros de la 
superfamilia de receptores acoplados a proteínas G (GPCR, 
С protein coupled receptors) (cap. 3). El receptor 5-HT, 
está ligado a un conducto iónico que regula al Na* y K* y 
tiene una topología de la membrana similar a la del receptor 
colinérgico nicotínico (cap. 11). 


Historia de los subtipos de receptores de 5-HT. En 1957, Gaddum 
y Picarelli propusieron la existencia de dos subtipos de receptores 
de 5-HT, receptores M y D. Creían que los receptores M se loca- 
lizaban en las terminaciones nerviosas parasimpáticas, regulando 
la liberación de acetilcolina, mientras que los receptores D se en- 
contraban en el músculo liso. Los estudios posteriores, tanto en la 
periferia como en el encéfalo, concordaron con la suposición de 
que existen múltiples subtipos de receptores de 5-HT (para ma- 
yores detalles, véase Sanders-Bush y Airey, 2008), que ahora se 
sabe que son miembros de las superfamilias de los GPCR y de los 
receptores acoplados a conductos iónicos. La clasificación actual 
(Hoyer y cols., 1994) se basa en las propiedades farmacológicas, 
la función del segundo mensajero y la secuencia deducida de ami- 
noácidos y comprende a siete subfamilias de receptores de 5-HT 
(cuadro 13-1). 

Los estudios sobre la unión de radioligandos realizados por 
Peroutka y Snyder (1979) proporcionaron la primera evidencia de- 
finitiva sobre la existencia de dos sitios de reconocimiento distintos 
para la 5-HT. Los receptores 5-HT, tenían mayor afinidad por la 
Г2Н]5-НТ, mientras que los receptores 5-HT, tenían poca afinidad 
por la [3Н]5-НТ y gran afinidad por la [?H]espiperona. Posterior- 
mente, la gran afinidad por la 5-HT se utilizó como primer criterio 
para clasificar un subtipo de receptor como miembro de la familia 
de receptores 5-HT,. Esta estrategia para clasificar a los receptores 
resultó ser inválida; por ejemplo, un receptor que se expresa en el 
plexo coroideo se denominaba receptor 5-НТ с puesto que era 
el tercer receptor que se había demostrado que poseía gran afinidad 
por la 5-HT. Sin embargo, con base en sus propiedades farmacológi- 
cas, la función del segundo mensajero y la secuencia deducida de 
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aminoácidos, el receptor 5-НТ ç claramente pertenecía a la familia 
de los receptores 5-HT, y posteriormente se nombró receptor 5- 
HT, . La evidencia sugiere que el receptor S-HT pg es el homólogo 
humano del receptor 5-НТ y clasificado originalmente y clonado 
más tarde a partir de cerebro de roedor. Si bien la homología en la 
secuencia de aminoácidos del receptor 5-НТ de rata y el receptor 
5-НТ p humano es mayor del 95%, sus propiedades farmacológi- 
cas son distintas. El receptor 5-HT y de rata tiene una afinidad por 
los antagonistas B-adrenérgicos (p. ej., pindolol y propranolol) dos 
о tres veces mayor que la del receptor 5-НТ |. humano. Al parecer 
esta diferencia es debida a la sustitución en la secuencia de un solo 
aminoácido (D—R) en el séptimo tramo transmembrana. Se han 
creado numerosos ratones con inactivación genética de los recep- 
tores de la 5-HT, lo que ha permitido conocer la función de cada 
receptor (cuadro 13-2); sin embargo, la mayor parte de estos mo- 
delos no distingue entre acontecimientos embrionarios y cambios 
relacionados con la ausencia del receptor en el ratón adulto. 


Receptores 5-HT,. La subfamilia de receptores 5-HT, cons- 
ta de cinco miembros, los cuales se acoplan preferentemente 
a Де inhiben a la adenililciclasa. Los receptores 5-HT, a, 
5-HT |p y 5-HT у, también activan a un receptor ligado a un 
conducto de K* e inhiben un conducto de Ca?* dependiente 
de voltaje, propiedad frecuente de los receptores acoplados 
а la familia de proteínas G/G, sensible a la toxina pertussis. 
El receptor 5-HT,, se localiza en los núcleos del rafe del 
tallo cerebral, donde funciona como autorreceptor inhibidor 
y somatodendrítico en los cuerpos celulares de las neuronas 
serotoninérgicas (fig. 13-3). Otro subtipo de receptor 5-НТ,, 
el receptor 5-HT „в, funciona como autorreceptor en los 
axones terminales, inhibiendo la liberación de 5-HT al igual 
que su homólogo de rata, el 5-HT,,. Los receptores 5-HT |, 
de rata se expresan con abundancia en la sustancia negra y 
en los ganglios basales, regulando la velocidad de descarga 
de las células que contienen dopamina y la liberación de do- 
pamina en los axones terminales. 


Cuadro 13-2 


Receptores 5-HT,. Los tres subtipos de receptores 5-HT, 
se acoplan con las proteínas Gq/G, , insensibles a la toxi- 
na pertussis y activan a fosfolipasa C, generando de esta 
manera dos segundos mensajeros, el diacilglicerol (cofac- 
tor en la activación de la PKC) y el inositoltrifosfato (que 
moviliza los depósitos intracelulares de Ca?*). Asimismo, 
los receptores 5-HT,, y 5-HT,¿ activan la fosfolipasa А, 
fomentando la liberación de ácido araquidónico. Los re- 
ceptores 5-HT,, se distribuyen ampliamente en el sistema 
nervioso central, principalmente en las terminales serotoni- 
nérgicas. Su densidad es alta en muchas estructuras ence- 
fálicas, como las cortezas prefrontal, parietal y somatosen- 
sorial, así como en las plaquetas de la sangre y en células 
del músculo liso. Se cree que los receptores 5-НТ,, del 
aparato digestivo corresponden al subtipo D de receptores 
de 5-HT originalmente descrito por Gaddum y Picarelli 
(1957). Los receptores 5-HT», se descubrieron en el fondo 
gástrico, donde se encuentran en abundancia. En el sistema 
nervioso central, la expresión de los receptores 5-HT», es 
muy reducida. Los receptores 5-HT,¿ abundan en el plexo 
coroideo, tejido epitelial que constituye el sitio principal 
donde se produce líquido cefalorraquídeo. El receptor 5- 
HT,¿ se ha implicado en el control de la producción de 
líquido cefalorraquídeo, el hábito alimenticio y el estado 
de ánimo. El receptor 5-HT» es el único receptor acoplado 
a proteínas G regulado por medio de la edición de RNA 
(Burns y cols., 1997). Este mecanismo genera muchas iso- 
formas de receptores 5-HT,¿ con modificaciones en los 
tres aminoácidos dentro de la segunda asa intracelular; las 
isoformas editadas o modificadas tienen diversas eficien- 
cias en el acoplamiento a la proteína G modificada (San- 
ders-Bush y cols., 2003). Existen variantes empalmadas de 
receptores 5-НТ, y 5-HT,¿, pero no codifican proteínas 
funcionales. 


Funciones de los receptores de la 5-HT definidas por los fenotipos en ratones con modificaciones genéticas 


A lali 


5-HT,g 


5-НТ  5-HT, —5-HT, БН  5-HT, 5-НТ 


Ansiedad Та Je 
Agresión To 
Defectos cardiacos 


letal? 


Alimentación 
Susceptibilidad a convulsiones 
Nocicepción 


Actividad exploradora 
Sensibilidad al etanol 
Termorregulación 


Th 
Vi 


La flecha indica la dirección de la alteración del rasgo. 


а Parks y cols., 1998; ? Saudou y cols., 1994; ^ Weisstaub y cols., 2007; d Nebigil y cols., 2000; * Tecott y cols., 1995; Í Zeitz y cols., 2002; § Compan y cols., 2004; h Grailhe y cols., 


1999; ! Bonasera y cols., 2006; / Hedlund y cols., 2003. 
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5-НТ1рив 


5-HT4A 


Autorreceptores 
somatodendríticos (5-HT4,) 


Autorreceptores 
presinápticos (5-НТ рв) 


Figura 13-3. Dos clases де autorreceptores де 5-HT соп ubicaciones 
distintas. Los autorreceptores somatodendriticos de 5-HT, reducen las 
descargas de las células del гаје cuando son activadas por la 5-HT Шега- 
da a partir de los axones colaterales de la misma neurona o las neuronas 
adyacentes. El subtipo de receptor del autorreceptor presináptico en los 
axones terminales del prosencéfalo, tiene propiedades farmacológicas 
distintas y se ha clasificado como 5-HT,, (en humanos) o 5-HT ¡y (en 
roedores). Estos receptores modulan la liberación de 5-НТ. También se 
señalan los receptores postsinápticos de 5-HT|. 


Receptores 5-HT,. Los receptores 5-HT, son los únicos 
receptores de monoamino neurotransmisores conocidos que 
funcionan como conductos de iones operado por ligandos. 
El receptor 5-HT, corresponde al receptor M de Gaddum y 
Picarelli. La activación de los receptores 5-H'T, desencade- 
na una despolarización que provoca una desensibilización 
rápida regulada por la entrada de cationes. Estos recepto- 
res se encuentran en las terminaciones parasimpáticas del 
aparato digestivo, incluidas las fibras aferentes vagales y 
esplácnicas. En el SNC, se observa mayor densidad de re- 
ceptores 5-НТ, en el núcleo del tracto solitario y en el área 
postrema. Tanto los receptores 5-НТ, del aparato digestivo 
y del SNC participan en la respuesta emética, lo que propor- 
ciona la base para la propiedad antiemética de los antagonis- 
tas de los receptores 5-НТ.. El receptor 5-HT;, ligado a un 
conducto pentamérico, pertenece a la superfamilia de recep- 
tores asa (cys-loop), que comprende al receptor colinérgico 
nicotínico y al receptor del ácido gamma aminobutírico A 
(САВА ,). La subunidad original clonada del receptor 5- 
НТ, forma complejos pentaméricos funcionales que regulan 
los cationes cuando se expresan en ovocitos de Xenopus o 
en células en cultivo (Maricq y cols., 1991). Hasta la fecha 
se han clonado cinco genes (HTR3A-E) para subunidades 
de receptores 5-НТ.. Los heteropentámeros de los múltiples 
productos genéticos exhiben distintas propiedades y distri- 
buciones anatómicas (véase Barnes y cols., 2009). 


Receptores 5-HT,. Los receptores 5-НТ, se acoplan con 
Gg para activar а la adenililciclasa, lo que aumenta el AMP 
cíclico intracelular. La distribución de los receptores 5-НТ, 
en el organismo es muy amplia. En el SNC, se encuentran en 
las neuronas de los colículos superiores e inferiores y en el 
hipocampo. En el aparato digestivo, se localizan en las 
neuronas del plexo mientérico, células del músculo liso y 
células secretoras. En el aparato digestivo, se cree que la es- 
timulación del receptor 5-HT, induce la secreción y facilita 


el reflejo peristáltico. Este último efecto explica la utilidad 
de las benzamidas procinéticas en los trastornos digestivos 
(cap. 46). Los efectos de la manipulación farmacológica de 
los receptores 5-HT, sobre la memoria y la alimentación 
en los modelos animales sugieren una serie de aplicaciones 
clínicas posibles en el futuro (Bockaert y cols., 2008). 


Otros receptores clonados de 5-HT. Otros dos receptores clona- 
dos, 5-HT¿ y 5-НТ., están relacionados con la activación de la 
adenililciclasa. Se han encontrado múltiples variantes empalma- 
das del receptor 5-HT,, aunque no se conocen bien las distintas 
funciones. La ausencia de agonistas y antagonistas selectivos ha 
provocado que se realicen estudios definitivos sobre la participa- 
ción de los receptores 5-HT¿ y 5-HT,. La evidencia circunstan- 
cial sugiere que los receptores 5-HT, participan en la relajación 
del músculo liso del aparato digestivo y de los vasos sanguíneos. 
El antipsicótico atípico clozapina tiene gran afinidad por los re- 
ceptores 5-HT¿ y 5-H'T,; no se sabe si esta propiedad explica la 
mayor eficacia de la clozapina frente a la de los antipsicóticos con- 
vencionales (cap. 16). Se han clonado dos subtipos de receptores 
5-НТ;; si bien se ha demostrado que el receptor 5-HT;, inhibe a 
la adenililciclasa, todavía no se ha descrito el enlace funcional del 
receptor clonado 5-HT;,. 


Acciones de la 5-HT en los sistemas 
fisiológicos 

Plaquetas. Las plaquetas difieren de los demás elementos formes de 
la sangre por su expresión de mecanismos para la captación, alma- 
cenamiento y liberación por endocitosis de la 5-HT. Las plaquetas 
no sintetizan 5-HT, sino que la adquieren a partir de la circulación y 
la almacenan en gránulos secretores por medio de transporte activo, 
de manera similar a lo que ocurre en las terminaciones nerviosas se- 
rotoninérgicas. Por lo tanto, después del transporte dependiente del 
Ма? a través de la membrana de las plaquetas por medio del trans- 
portador de 5-HT, la 5-HT es captada por gránulos centrales densos 
por un mecanismo gobernado por el УМАТ2, creando un gradiente 
de 5-HT hasta de 1 000:1, con una concentración interna de 0.6 M 
en las vesículas densas de almacenamiento. Un método sensible 
para medir los inhibidores de la captación de 5-НТ es medir la ve- 
locidad de captación plaquetaria де 5-HT supeditada al Ма“. 

Las funciones principales de las plaquetas son adherencia, 
agregación y formación de trombos para obstruir orificios en el 
endotelio; por lo tanto, la integridad funcional del endotelio es fun- 
damental para la acción plaquetaria. La trombosis y hemostasia 
son reguladas por un conjunto circunscrito complejo de factores 
múltiples, incluida la 5-HT (caps. 30 y 33). Cuando las plaquetas 
establecen contacto con el endotelio lesionado, liberan sustancias 
que fomentan la agregación plaquetaria y, de manera secundaria, 
liberan 5-HT (fig. 13-4). La 5-HT se une a los receptores plaqueta- 
rios 5-HT,, despertando una respuesta débil de agregación que se 
multiplica por la presencia de colágeno. Si la lesión del vaso san- 
guíneo es tal que expone el músculo liso vascular, la 5-HT ejerce 
un efecto vasoconstrictor directo, contribuyendo de esta manera a 
la hemostasia, que es estimulada aún más por la liberación local de 
autacoides (tromboxano А, cininas y péptidos vasoactivos). Por el 
contrario, la 5-HT en ocasiones actúa de manera recíproca con las 
células endoteliales para estimular la producción de NO y antago- 
nizar su propia acción vasoconstrictora, además de la vasoconstric- 
ción producida por otras sustancias liberadas en el mismo sitio. 


Sistema cardiovascular. La respuesta clásica de los vasos sanguí- 
neos a la 5-HT es contracción, especialmente en los lechos esplác- 
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Figura 13-4. Esquema de las influencias locales de la 5-HT plaquetaria. La agregación desencadena la liberación de la 5-HT 
almacenada en las plaquetas. Algunas de sus acciones locales son acciones de retroalimentación en las plaquetas (su forma 
cambia у la agregación se acelera) mediadas рог la interacción con los receptores plaquetarios de 5-HT, д, la estimulación de 
la producción de NO mediada por los receptores similares а los 5-HT, en el endotelio vascular y la contracción del músculo 
liso vascular regulada por los receptores 5-HT,,. Estas influencias actúan junto a muchos otros mediadores que no se ha 
demostrado que estimulen la formación de trombos y la hemostasia. Para mayores detalles sobre la adherencia y agregación 
plaquetaria y los factores que contribuyen a la formación de trombos y a la coagulación de la sangre, véase el capítulo 30. 


nico, renal, pulmonar y cerebral. Asimismo, la 5-HT induce gran 
variedad de respuestas en el corazón que son resultado de la ac- 
tivación de múltiples subtipos de receptores de 5-HT, el estímulo 
O la inhibición de la actividad nerviosa autónoma o el dominio de 
las respuestas reflejas a la 5-HT (Kaumann y Levy, 2006). Por lo 
tanto, la 5-HT tiene efectos tanto inotrópicos como cronotrópicos 
positivos sobre el corazón que pueden ser amortiguados por el es- 
tímulo simultáneo de los nervios aferentes desde los barorrecepto- 
res y quimiorreceptores. La activación de los receptores 5-НТ. si- 
tuados en las terminaciones del nervio vago despierta el reflejo de 
Bezold-Jarisch, provocando bradicardia e hipotensión excesivas. 
La respuesta local de las arterias a la 5-HT en ocasiones también 
es inhibidora, resultado de la estimulación de la producción de 
óxido nítrico endotelial y la síntesis de prostaglandinas así como 
el bloqueo de la liberación de noradrenalina a partir de los nervios 
simpáticos. Por otro lado, la 5-HT amplifica las acciones constric- 
toras locales de la noradrenalina, angiotensina II e histamina, que 
refuerzan la respuesta hemostática a la 5-HT. Supuestamente estos 
efectos constrictores son resultado, al menos parcialmente, de la 
acción directa de la 5-HT sobre el músculo liso vascular. En res- 
puesta a la inyección intravenosa de 5-HT, estos efectos diferentes 
sobre la presión arterial, pueden ser distintos temporalmente. 


Aparato digestivo. Las células enterocromafines en la mucosa 
gástrica constituyen el lugar de síntesis y de la mayor parte del 
almacenamiento de 5-HT en el organismo y constituyen la fuente 
de la 5-HT circulante. Estas células sintetizan 5-HT a partir de 
triptófano, por medio de ТРНІ y almacenan 5-HT y otros autacoi- 
des, como el péptido vasodilatador, sustancia P y otras cininas. La 
liberación basal de 5-HT intestinal aumenta por la distensión me- 
cánica, como la que causan los alimentos y por el estímulo vagal 
eferente. La 5-HT liberada penetra en la vena porta y posterior- 
mente es metabolizada por la MAO-A en el hígado. La 5-HT que 
sobrevive a la oxidación hepática es capturada por las plaquetas 
о bien es captada rápidamente por el endotelio de los capilares 
pulmonares y desactivada. La 5-HT que es liberada a partir de las 


células enterocromafines también actúa en ese mismo sitio regu- 
lando la función digestiva (Gershon y Tack, 2007). Existen por 
lo menos seis subtipos de receptores de 5-HT que estimulan o 
inhiben la motilidad del músculo liso gástrico o intestinal (cuadro 
13-3). La respuesta estimulante se produce en las terminaciones 
nerviosas del músculo intestinal longitudinal y circular (recepto- 
res 5-HT,), en las células postsinápticas de los ganglios intestina- 
les (receptores 5-HT, y 5-HT ¡p) y por el efecto directo que tiene 
la 5-HT sobre las células de músculo liso (receptores 5-HT,, en el 
intestino, receptores 5-HT,, en el fondo gástrico). En el esófago, 
la 5-HT que actúa sobre los receptores 5-НТ, provoca relajación 
o contracción, dependiendo de la especie. Los receptores 5-HT, 
abundantes en las neuronas vagales y Otras neuronas aferentes y 
en las células enterocromafines, tienen una función muy impor- 
tante en la emesis (cap. 46). Se han descrito terminaciones ner- 
viosas serotoninérgicas en el plexo mientérico. La 5-HT intestinal 
desencadena contracciones peristálticas cuando es liberada en res- 
puesta a la acetilcolina, al estímulo de los nervios simpáticos, la 
elevación de la presión intraluminal y al pH reducido. 


Sistema nervioso central. La 5-HT repercute en funciones cere- 
brales múltiples, incluidos el sueño, función cognitiva, percepción 
sensorial, actividad motora, regulación de la temperatura, noci- 
cepción, estado de ánimo, apetito, conducta sexual y secreción 
hormonal. Todos los receptores clonados de la 5-НТ se expresan 
en el encéfalo, a menudo en dominios que se superponen. Aunque 
no se han definido de manera extensa los patrones de la expresión 
del receptor de 5-HT en cada neurona, probablemente en cada una 
de ellas se expresan múltiples subtipos de receptores de 5-HT con 
acciones similares и opuestas (Bonsi y cols., 2007), generando 
una gran diversidad de acciones. 

Los cuerpos celulares principales de las neuronas de 5-HT 
se ubican en los núcleos del rafe del tallo cerebral y se proyectan 
a través del cerebro y la médula espinal (cap. 14). La serotonina 
es liberada en las sinapsis y en los sitios de tumefacción axonal, 
llamados varicosidades, que no forman contactos sinápticos de- 
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Cuadro 13-3 


Algunas acciones de la 5-HT en el aparato digestivo 


LUGAR RESPUESTA RECEPTOR 

Células enterocromafines Liberación de 5-HT 5-HT, 
Inhibición de la liberación de 5-HT 5-HT, 

Células de los ganglios intestinales Liberación de ACh 5-HT, 


(presinápticas) 
Células de los ganglios intestinales 


Inhibición de la liberación de ACh 
Despolarización rápida 


На 
5-HT, 


(postsinápticas) Despolarización lenta 5-НТ јр 
Músculo liso intestinal Contracción Я 
SHTA 
Músculo liso del fondo gástrico Contracción 5-HT,, 
Músculo liso del esófago Contracción 5-HT, 


ACh, acetilcolina. 


finidos. Se cree que la 5-HT liberada en las varicosidades no si- 
nápticas se difunde hacia otros objetivos en lugar de actuar sobre 
objetivos sinápticos definidos. Esta liberación no sináptica con 
efectos diseminados concuerda con la idea de que la 5-HT асша 
como neuromodulador y neurotransmisor (cap. 14). 

Las terminaciones nerviosas serotoninérgicas contienen las 
proteínas necesarias para sintetizar 5-HT a partir de L-triptófano 
(fig. 13-2). La 5-HT recién formada es acumulada rápidamente en 
vesículas sinápticas (por medio del VMAT2), donde se protege de 
la MAO. La 5-HT liberada por la corriente de impulsos nerviosos 
se reacumula en la terminal presináptica gracias al transportador 
de 5-HT, SERT (SLC6A4; cap. 5). La recaptación presináptica 
constituye un mecanismo altamente eficaz para interrumpir la ac- 
ción de la 5-HT liberada por la corriente de impulsos nerviosos. 
La MAO contenida en los elementos postsinápticos y las células 
circundantes desactiva rápidamente a la 5-HT que escapa a la re- 
captación y almacenamiento neuronales. 


Electrofisiología. Las consecuencias fisiológicas de la liberación 
de 5-HT varían según el área del cerebro y el elemento neuronal que 
participa y los subtipos de receptores de 5-HT expresados (Boc- 
kaert y cols., 2006). La 5-HT ejerce acciones directas de excitación 
e inhibición (cuadro 13-4) incluso en la misma preparación, pero 
con patrones temporales distintos. Por ejemplo, en las neuro- 
nas del hipocampo, la 5-HT desencadena hiperpolarización me- 
diada por receptores 5-HT,, seguida de despolarización lenta 
mediada por receptores 5-НТ,. 


Efectos electrofisiológicos de los receptores de la 5-HT 
SUBTIPO RESPUESTA 
НТ a Aumenta la conductancia de Kt 


Hiperpolarización 


5-HT, А5- Не Reduce la conductancia de K* 


Despolarización lenta 


5-HT, Regulación de Ма“, Kt 
Despolarización rápida 
5-HT, Reduce la conductancia de K* 


Despolarización lenta 


La hiperpolarización y menor resistencia al ingreso a través 
de la membrana inducidas por receptores 5-HT, , son secundarias 
a una mayor conductancia de K*. Estos efectos iónicos, que son 
bloqueados por la toxina pertussis, son independientes del CAMP, 
lo que sugiere que los receptores 5-HT|, se acoplan, por medio de 
subunidades G,., а los conductos de К? accionados por receptores 
(Andrade y col., 1986). Los receptores 5-HT, д somatodendríticos 
en las células del rafe también despiertan una hiperpolarización de- 
pendiente de K*. La proteína G que participa es sensible a la toxina 
pertussis, pero al parecer la corriente de K* difiere de la corriente 
estimulada en los receptores 5-НТ į postsinápticos del hipocam- 
po. Todavía no se conoce el mecanismo preciso de las señales 
que participan inhibiendo la liberación del neurotransmisor por 
medio del autorreceptor 5-HT | ,/5-HT |} en las terminaciones si- 
nápticas, aunque probablemente contribuye la inhibición de los 
conductos de Ca** dependientes de voltaje. 

La despolarización lenta inducida por la activación de los 
receptores 5-HT,, en ciertas áreas como la corteza prefrontal y 
el núcleo accumbens, comprende una menor conductancia del 
K*. Otro mecanismo definido en el que participan corrientes de 
membrana activadas por Ca** aumenta la excitabilidad neuronal 
y potencia la respuesta a señales excitadoras como el glutamato. 
Todavía no se han definido las secuencias intracelulares de señales 
en estas acciones fisiológicas de los receptores 5-HT,,. En las 
áreas donde coexisten receptores 5-HT, y 5-HT,,, el efecto de la 
5-HT puede reflejar una combinación de ambas respuestas opues- 
tas: una hiperpolarización importante mediada por receptores 5- 
HT, y una despolarización opuesta mediada por los receptores 
5-HT,,. Cuando se bloquean los receptores 5-HT,,, aumenta la 
hiperpolarización. En muchas áreas corticales los receptores 5- 
HT», se localizan en las interneuronas GABAérgicas y en las cé- 
lulas piramidales. La activación de las interneuronas aumenta la 
liberación de GABA (ácido y-aminobutírico), que a su vez reduce 
la velocidad de descarga de las células piramidales. De esta mane- 
ra, existe la posibilidad de que el receptor 5-HT, , regule en forma 
diferencial a las células piramidales corticales, dependiendo de 
las células destinatarias específicas (interneuronas o células pira- 
midales). Se ha demostrado que la activación de los receptores 5- 
HT, deprime la corriente de КЎ, efecto que quizá contribuye a la 
respuesta excitadora. El receptor 5-HT,, ligado а la activación de 
la adenililciclasa, también despierta una despolarización neuronal 
lenta mediada por una menor conductancia del K*. No se conoce 
la razón por la que dos familias de receptores de 5-HT vinculadas 
a distintas vías de señales pueden despertar una acción neurofisio- 


lógica común. Aún existe otro receptor, el receptor 5-НТ\ » que 
desencadena una despolarización lenta. Este receptor, ligado a la 
activación de la adenililciclasa, se limita al sistema nervioso in- 
testinal (Gershon y Tack, 2007). El único perfil farmacológico del 
receptor 5-НТ | es más parecido al receptor 5-НТ.. 

La despolarización rápida despertada por los receptores 
5-НТ, refleja la regulación directa de un conducto iónico intrín- 
seco a la estructura del receptor mismo. La corriente de entrada 
inducida por el receptor 5-HT, tiene las características de un con- 
ducto selectivo de cationes operado por ligandos. La despolariza- 
ción de la membrana es mediada por un aumento simultáneo en 
la conductancia de Na* y K*, similar al receptor colinérgico ni- 
cotinico. Los receptores 5-HT, se han clasificado en el SNC y еп 
los ganglios simpáticos, los principales nervios parasimpáticos y 
simpáticos aferentes y en las neuronas intestinales. Las propieda- 
des farmacológicas de los receptores 5-HT,, que difieren de las de 
otros receptores de 5-HT, sugieren que pueden existir múltiples 
subtipos de receptores 5-HT, que quizá corresponden a distintas 
combinaciones de subunidades (Jensen y cols., 2008). 


Conducta. Los cambios conductuales que generan los fármacos 
que interactúan con los receptores de 5-НТ son muy variados. Mu- 
chos modelos animales de conducta, para evaluar inicialmente las 
propiedades agonistas y antagonistas de los fármacos, dependen de 
respuestas motoras o reflejas aberrantes como los reflejos del so- 
bresalto, la abducción de las patas traseras, los movimientos de la 
cabeza y otras conductas estereotipadas. Algunos paradigmas de 
la conducta, como la discriminación farmacológica, ofrecen mode- 
los de activación de receptores específicos de 5-НТ que son útiles 
para investigar la acción de fármacos activos en el SNC, incluidos 
los fármacos que actúan con la 5-HT. Por ejemplo, las investiga- 
ciones sobre el mecanismo de acción de los fármacos alucinógenos 
dependen en gran parte de la discriminación farmacológica (Winter, 
2009). A continuación se describen modelos animales que pueden 
relacionarse con enfermedades de seres humanos sin pretender cu- 
brir la extensa bibliografía que existe sobre la 5-HT y la conducta. 
Para mayores detalles sobre este tema véanse King y cols. (2008), 
Lesh y cols. (2003), Lucki (1998) y Swerdlow y cols. (2000). 


Ciclo sueño-vigilia. Una de las primeras conductas en las que se 
identificó la función de la 5-HT fue en el control del ciclo sueño- 
vigilia. Después de las investigaciones precursoras en gatos (Jo- 
uvet, 1999), en muchos estudios se demostró que el agotamiento de 
5-HT con p-clorofenilalanina, inhibidor de la triptófano hidroxilasa, 
desencadena insomnio que es revertido por el precursor de la 5-HT, 
el 5-hidroxitriptófano. Por el contrario, el tratamiento con L-triptó- 
fano o con agonistas no selectivos de la 5-HT acelera el inicio del 
sueño y prolonga la duración total del sueño. Los antagonistas de la 
5-HT pueden aumentar y disminuir el sueño de onda corta, lo que 
quizá refleja su interacción y oposición con diversos subtipos de 
los receptores de 5-HT. Un hallazgo relativamente constante en los 
seres humanos y animales de laboratorio, es el aumento del sueño 
de onda lenta después de administrar un antagonista selectivo de 
los receptores 5-HT, Anc» como la ritanserina. 


Agresión e impulsividad. Los estudios en animales de laboratorio 
y seres humanos sugieren que la 5-HT tiene una función primor- 
dial en la agresión e impulsividad. Muchos estudios en humanos 
revelan que existe una correlación entre la concentración reducida 
de 5-HIAA en el líquido cefalorraquídeo y la impulsividad violen- 
ta y la agresión. Al igual que con muchos efectos de la 5-НТ, los 
estudios farmacológicos sobre la conducta agresiva en animales 
de laboratorio aún no son definitivos, pero sugieren que la 5-HT 
participa de alguna forma. En dos estudios genéticos se ha refor- 
zado y amplificado esta idea. Los ratones con ciertos genes des- 


activados que carecen de receptores 5-НТ в, son extremadamente 
agresivos (Saudou y cols., 1994), lo que sugiere que los receptores 
5-HT ¡y participan en la embriología de las vías neuronales impor- 
tantes en la agresión o bien mediando directamente la conducta 
agresiva. En un estudio genético en seres humanos se identificó 
una mutación puntual en el gen que codifica la MAO-A que se 
acompañó de agresividad excesiva y retraso mental (Brunner y 
cols., 1993) y esto se ha confirmado en ratones con ciertos genes 
desactivados que carecen de la MAO-A (Cases y cols., 1995). 


Ansiedad y depresión. Los efectos que tienen los fármacos que 
actúan sobre la 5-НТ еп los trastornos de ansiedad y depresión, al 
igual que los efectos de los inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors) su- 
giere que la 5-HT participa en la mediación neuroquímica de estos 
trastornos. Los ratones mutantes que carecen del transportador de 
5-HT muestran ansiedad y un fenotipo “similar al depresivo” (Fox 
y cols., 2007). Los fármacos similares a la 5-HT que poseen efectos 
clínicos en la ansiedad y la depresión tienen efectos diversos en 
los modelos animales clásicos de estas enfermedades, dependiendo 
del paradigma experimental, la especie y la cepa. Por ejemplo, el 
ansiolítico buspirona (cap. 15), agonista parcial de los receptores 5- 
НТ, д, no reduce la ansiedad en los paradigmas clásicos de aproxi- 
mación-distanciamiento utilizados para la creación de benzodia- 
zepinas ansiolíticas. No obstante, la buspirona y otros agonistas 
de los receptores de 5-НТ, , han sido efectivos en otros estudios 
conductuales en animales utilizados para pronosticar sus efectos 
ansiolíticos. Además, los estudios en ratones con desactivación de 
los receptores 5-HT,,, sugieren que estos receptores participan en 
la ansiedad y quizá en la depresión. Los agonistas de ciertos recep- 
tores de la 5-HT, incluidos los receptores 5-HT,, y 5-НТ»с (p. €j., 
m-clorofenilpiperazina) tienen propiedades ansiógenas tanto en es- 
tudios realizados con animales de laboratorio como en seres huma- 
nos. De igual forma, estos receptores se han implicado en modelos 
animales de depresión, como el desamparo aprendido. 

Un hallazgo impresionante en los seres humanos con depre- 
sión es la inversión repentina de los efectos antidepresivos de los 
fármacos como los SSRI por medio de manipulaciones que redu- 
cen rápidamente la cantidad де 5-НТ en el encéfalo. Estos métodos 
comprenden la administración de p-clorofenilalanina o una bebi- 
da sin triptófano que contiene grandes cantidades de aminoácidos 
neutros (Delgado y cols., 1990). Curiosamente, no se ha demos- 
trado que este tipo de agotamiento de 5-HT empeore o induzca 
depresión en los individuos no deprimidos, lo que sugiere que es 
necesaria la presencia continua de 5-HT para mantener los efectos 
de estos fármacos. Este hallazgo clínico agrega credibilidad a los 
hallazgos neuroquímicos menos convincentes que sugieren la par- 
ticipación de la 5-HT en la patogenia de la depresión. 


Manipulación farmacológica 
de la cantidad de 5-HT en los tejidos 


Un mecanismo altamente específico para modificar la dispo- 
nibilidad sináptica de 5-HT es inhibir la reacumulación pre- 
sináptica de la 5-HT liberada por las neuronas. Los inhibido- 
res selectivos de la recaptación de serotonina (SSRI), como 
fluoxetina, refuerzan y prolongan la acción de la 5-HT libe- 
rada por la actividad neuronal. Cuando se administran simul- 
táneamente con L-5-hidroxitriptófano, los SSRI estimulan 
una activación profunda de las respuestas serotoninérgicas. 
Los SSRI (citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxa- 
mina, paroxetina y sertralina) son los más utilizados en el 
tratamiento de la depresión endógena (cap. 15). La sibutra- 
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mina es un inhibidor de la recaptación de 5 HT, noradrena- 
lina y dopamina que se utiliza como supresor del apetito en 
el tratamiento de la obesidad. Este fármaco se convierte en 
dos metabolitos activos que contribuyen a sus efectos tera- 
péuticos. Todavía no se conoce la importancia relativa de los 
efectos sobre neurotransmisores aislados o múltiples en la 
acción de la sibutramina contra la obesidad. La sibutramina 
se clasifica como inhibidor selectivo de la recaptación de 
serotonina/noradrenalina (SNRI, selective serotonin/nor- 
epinephrine reuptake inhibitor). Otros inhibidores de la re- 
captación de serotonina son duloxetina (aprobada para la 
depresión, ansiedad, neuropatía periférica y fibromialgia), 
venlafaxina (aprobada para el tratamiento de la depresión, 
ansiedad y crisis de pánico), desvenlafaxina (aprobada para 
la depresión) y milnacipran (aprobado para la fibromialgia). 

Los tratamientos no selectivos que modifican la concen- 
tración de 5-HT comprenden a los inhibidores de la МАО (p. 
ej., fenelzina, tranilcipromina, isocarboxazida y reserpina). 
Los inhibidores de MAO bloquean la vía principal de degra- 
dación, aumentando de esta manera la concentración de 5-HT, 
mientras que la reserpina, inhibidor del УМАТ2, vacía los de- 
pósitos intraneuronales de 5-HT. Estos tratamientos modifican 
profundamente la concentración de 5-НТ en el organismo. La 
reserpina y los inhibidores de la MAO también provocan cam- 
bios similares a nivel de las catecolaminas, por lo que su uti- 
lidad como herramientas de investigación es limitada. Todos 
ellos se han utilizado en el tratamiento de las enfermedades 
mentales: la reserpina como antipsicótico (cap. 16) y los inhi- 
bidores de la MAO como antidepresivos (cap. 15). 


Las estrategias experimentales para valorar la función de la 
5-HT se basan en técnicas que manipulan la concentración de 5-HT 
en los tejidos o bloquean a los receptores de 5-HT. Hasta hace 
poco tiempo, la manipulación de la concentración de 5-HT endó- 
gena era la estrategia más utilizada puesto que no se conocían bien 
las acciones de los antagonistas de los receptores de 5-HT. 

La triptófano hidroxilasa es la enzima que limita la veloci- 
dad de síntesis de la 5-НТ y la manipulación de su movimiento 
catalítico ofrece un método útil para modificar la concentración 
de 5-HT. La alimentación con poco triptófano, reduce la concen- 
tración de 5-HT cerebral, por el contrario, la ingesta de triptófano 
eleva la concentración de 5-HT en el encéfalo. Es posible reducir 
repentinamente la 5-HT cerebral administrando por vía oral una 
mezcla de aminoácidos sin triptófano, herramienta de gran utilidad 
para estudios en seres humanos sobre la función de la 5-HT. Ade- 
más, la administración de un inhibidor de la triptófano hidroxilasa 
vacía los depósitos de 5-HT. El inhibidor selectivo de la triptófano 
hidroxilasa más utilizado es la p-clorofenilalanina, que actúa de 
manera irreversible vaciando de forma prolongada los depósitos 
de 5-HT sin modificar la concentración de catecolaminas. 

La p-cloroanfetamina y otras anfetaminas halogenadas es- 
timulan la liberación de 5-HT a partir de las plaquetas y las neuro- 
nas. La liberación rápida de 5-HT va seguida por una prolongada 
y selectiva depleción en el cerebro. El mecanismo para la libera- 
ción de 5-HT comprende la inversión del transportador de 5-HT, 
análogo al mecanismo de la acción liberadora de catecolaminas 
de la anfetamina. Las anfetaminas halogenadas son herramientas 
experimentales de gran utilidad y dos de ellas, la fenfluramina y 
la dexfenfluramina, se utilizaron en la clínica para reducir el ape- 
tito; la combinación de fenfluramina y fentermina era un régimen 


popular para bajar de peso. Tanto la fenfluramina como la dexfen- 
fluramina se retiraron del mercado en Estados Unidos a fines del 
decenio de 1990 cuando aparecieron informes sobre valvulopatías 
cardiacas e hipertensión pulmonar grave vinculados con su admi- 
nistración. Quizá la causa de estos efectos secundarios es la acti- 
vación de los receptores 5-HT», (Roth, 2007). El mecanismo del 
descenso prolongado de la 5-HT cerebral por medio de anfetami- 
nas halogenadas sigue siendo controvertido. La reducción profun- 
da en la concentración de 5-НТ en el cerebro dura varias semanas 
y se acompaña de un descenso equivalente de proteínas (transpor- 
tador de 5-HT y triptófano hidroxilasa) localizadas selectivamen- 
te en las neuronas con 5-HT, lo que sugiere que las anfetaminas 
halogenadas ejercen una acción neurotóxica. No obstante, estas 
deficiencias bioquímicas prolongadas, los signos neuroanatómi- 
cos de muerte neuronal no se observan de inmediato. Otra clase 
de compuestos, los derivados de la triptamina con sustitución en 
el anillo, como la 5,7-dihidroxitriptamina (fig. 13-1) provocan 
una degeneración indiscutible de las neuronas con 5-HT. En los 
animales adultos, la 5,7-dihidroxitriptamina destruye de manera 
selectiva los axones terminales serotoninérgicos; los cuerpos celu- 
lares permanecen íntegros permitiendo la regeneración de los axo- 
nes terminales. En los animales recién nacidos, esta degeneración 
es permanente, puesto que la 5,7-dihidroxitriptamina destruye los 
cuerpos celulares serotoninérgicos y los axones terminales. 


AGONISTAS Y ANTAGONISTAS 
DE LOS RECEPTORES DE 5-HT 


Agonistas de los receptores de 5-HT 


Los agonistas directos de los receptores de 5-НТ poseen es- 
tructuras químicas distintas y diversas propiedades farma- 
cológicas (cuadro 13-5), tal y como podemos pronosticar a 
partir de los múltiples subtipos de receptores de 5-НТ. Los 
agonistas selectivos de los receptores 5-HT, , han ayudado а 
conocer las funciones de este receptor en el cerebro y el re- 
sultado ha sido la creación de una clase de fármacos contra 
la ansiedad que comprenden a la buspirona y otros medica- 
mentos en investigación, como gepirona e ipsapirona (cap. 
15). Los agonistas selectivos de los receptores 5-НТ\ ву» 
como el sumatriptán, poseen propiedades singulares que tie- 
nen como resultado la contracción de los vasos sanguíneos 
intracraneales y son efectivas en el tratamiento de la jaqueca 
aguda. Actualmente se están fabricando diversos agonistas 
selectivos de los receptores 5-HT, para el tratamiento de los 
trastornos digestivos (cap. 46). Estos agonistas se describen 
con más detalle en los capítulos que estudian el tratamiento 
de las enfermedades correspondientes. 


Agonistas de los receptores de 5-HT y jaqueca. La ja- 
queca o migraña afecta al 10-20% de la población. Si bien 
se trata de un síndrome neurológico específico, sus mani- 
festaciones varían considerablemente. Los tipos principales 
son jaqueca sin aura (jaqueca común), jaqueca con aura (ja- 
queca clásica, que comprende a los subtipos de jaqueca con 
aura típica, jaqueca con aura prolongada, aura sin jaqueca, 
jaqueca con aura precoz) y otras variedades aún más raras. 
El aura puede empezar hasta 24 h antes del dolor y a menu- 
do se acompaña de fotofobia, hiperacusia, poliuria y diarrea 


Cuadro 13-5 


Serotoninérgicos: principales acciones e indicaciones clínicas 


RECEPTOR ACCIÓN EJEMPLOS DE FÁRMACOS TRASTORNO CLÍNICO 

A Agonista parcial Buspirona, ipsaperona Ansiedad, depresión 

5-HT jp Agonista Sumatriptan Jaqueca 

5-НТ, pc Antagonista Metisergida, risperidona, Jaqueca, depresión, esquizofrenia 
ketanserina 

5-HT, Antagonista Ondansetrón Emesis por quimioterapia 

5-HT, Agonista Cisaprida Trastornos digestivos 

SERT Inhibidor Fluoxetina, sertralina Depresión, trastorno obsesivo-compulsivo, 


(transportador de 5-HT) 


trastorno de pánico, fobia social, trastorno 
de estrés postraumático 


o alteraciones del estado de ánimo y el apetito. Un episodio 
de jaqueca se prolonga durante varias horas o días y es se- 
guido por un intervalo prolongado sin dolor. La frecuencia 
delos episodios de jaqueca es muy variable. El tratamiento de 
la jaqueca se complica por las respuestas variables entre los 
pacientes y en el mismo paciente y por la falta de conoci- 
miento suficiente sobre la fisiopatología de este síndrome. 
La eficacia de los fármacos contra la jaqueca varía con la 
presencia o ausencia de aura, la duración de la cefalea, su 
gravedad e intensidad y otros factores ambientales y genéti- 
cos aún desconocidos (Silberstein, 2008). 


La patogenia de la jaqueca es compleja y comprende ele- 
mentos tanto nerviosos como vasculares (Mehrotra y cols., 2008). 
La evidencia que sugiere que la 5-HT constituye un mediador fun- 
damental en la patogenia de la jaqueca, incluye lo siguiente: 


* las concentraciones plasmática y plaquetaria de 5-HT varían du- 
rante las distintas fases del episodio de jaqueca 

• las concentraciones urinarias de 5-HT y sus metabolitos aumen- 

ta durante la mayor parte de la jaqueca 

algunas jaquecas son desencadenadas por ciertas sustancias (p. 

еј., reserpina y fenfluramina) que liberan 5-HT a partir de los 

depósitos intracelulares 


Conforme a la hipótesis de la 5-HT, los agonistas de los re- 
ceptores de la 5-HT se han convertido en la base para el tratamien- 
to inmediato de la jaqueca. Los tratamientos que tienen la finalidad 
de prevenir las jaquecas, como los antagonistas B-adrenérgicos y 
los antiepilépticos más recientes, tienen mecanismos de acción 
que, supuestamente, son independientes de la 5-HT (Mehrota y 
cols., 2008). 


Agonistas de los receptores 5-HT, 


Triptanos. Los triptanos son fármacos efectivos para el tratamien- 
to agudo de la jaqueca. Un avance importante en el tratamiento 
de esta enfermedad es el potencial que tienen estos fármacos para 
reducir, en lugar de exacerbar, las náuseas y vómitos que acom- 
раћап a la jaqueca. Los efectos farmacológicos selectivos de los 
triptanos en los receptores 5-HT, han permitido comprender gran 
parte de la fisiopatología de la jaqueca. Los compuestos existentes 
son almotriptán, eletriptán, frovatriptán, naratriptán, rizatriptán, 
sumatriptán y zolmitriptán. El sumatriptán para la jaqueca tam- 
bién se comercializa en combinación con naproxeno. 


Historia. El sumatriptán surgió a partir del primer experimento 
realizado para identificar y desarrollar un tratamiento nuevo para 
la jaqueca. En 1972, Humphrey y cols., empezaron un proyecto 
destinado a identificar nuevos fármacos para el tratamiento de la 
jaqueca con la finalidad de obtener vasoconstrictores selectivos de 
la circulación extracraneal, basados en las teorías que prevalecían 
a principios de 1970 sobre la etiología de la jaqueca (Humphrey y 
cols., 1990). El sumatriptán se sintetizó por primera vez en 1984 
y se empezó a utilizar en clínica en Estados Unidos en 1992; des- 
de entonces, la Food and Drug Administration ha aprobado otros 
triptanos para su uso clínico. La segunda generación de triptanos 
tiene mayor biodisponibilidad oral. 


Quimica. Los triptanos son derivados del indol. En la figura 13-5 
aparecen varias estructuras representativas. 


Propiedades farmacológicas. A diferencia de los alcaloides del cor- 
nezuelo de centeno (descritos más adelante), los efectos farmacoló- 
gicos de los triptanos se limitan а la familia de los receptores 5-НТ |, 
con lo que se demuestra que esta subclase de receptores tiene un 
función importante en el alivio agudo de un episodio de jaque- 
ca. Los triptanos actúan de manera recíproca y potente con los 
receptores 5-HT¡p y 5-HT y y su afinidad es nula o baja para 
otros subtipos de receptores de 5-HT así como para los receptores 
adrenérgicos 0, y 0L,, adrenérgicos-D, dopaminérgicos, colinérgi- 
cos muscarínicos y benzodiazepínicos. Las dosis de los triptanos 
clínicamente efectivas se correlacionan con su afinidad para los 
receptores 5-HT¡p y 5-HT¡p, lo que apoya la hipótesis de que 
los receptores 5-НТ y y/o 5-HT p son los receptores que соп ma- 
yor probabilidad participan en los mecanismos de acción de los 
fármacos utilizados para el tratamiento agudo de la jaqueca. 


Mecanismo de acción. La importancia relativa de la disfunción 
vascular y neurológica en la jaqueca sigue siendo controvertida; 
por consiguiente, el mecanismo de la eficacia de los agonistas de 
5-HT вдр en la jaqueca aún no se resuelve. Una hipótesis implica 
la capacidad que poseen estos receptores para provocar contrac- 
ción de los vasos sanguíneos intracraneales, incluidas las anasto- 
mosis arteriovenosas. De acuerdo con un modelo fisiopatológico 
importante de jaqueca, una serie de acontecimientos desconoci- 
dos provoca la dilatación anormal de las anastomosis arteriove- 
nosas carotídeas en la cabeza y desviación de la sangre arterial de 
la carótida, generando isquemia e hipoxia cerebral. Con base en 
este modelo, el fármaco efectivo contra la jaqueca cerraría estas 
desviaciones y restablecería la circulación cerebral. De hecho, la 
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Figura 13-5. Estructura de los triptanos más representativos (agonistas selectivos de los receptores 5-HT,). 


ergotamina, la dihidroergotamina y el sumatriptán comparten el 
potencial para producir este efecto vascular con una especificidad 
farmacológica que refleja los efectos de estos fármacos sobre los 
receptores 5-НТ р y 5-HT y. Otra hipótesis sobre la importancia 
de uno o más receptores 5-HT, en la fisiopatología de la jaque- 
ca relaciona el hecho de que tanto los receptores 5-НТ в como 
5-HT y sirven como autorreceptores presinápticos, modulando la 
liberación del neurotransmisor a partir de las terminales neuro- 
nales (fig. 13-5). Los agonistas de los receptores 5-HT, pueden 
bloquear la liberación de neuropéptidos proinflamatorios a nivel 
de las terminaciones nerviosas en el espacio perivascular, lo que 
explicaría su eficacia en el tratamiento agudo de la jaqueca. 


Absorción, distribución y excreción. Cuando se administra por vía 
subcutánea, el sumatriptán alcanza su concentración plasmática 
máxima en aproximadamente 12 min. Después de su administra- 
ción oral, alcanza su concentración plasmática máxima en 1 o 2 h. 
Su biodisponibilidad después de su administración subcutánea es 
de aproximadamente 9796; después de su administración por vía 
oral o en aerosol nasal es de sólo 14 a 1796. La semivida de elimi- 
nación es de aproximadamente 1 o 2 h. El sumatriptán se metabo- 
liza principalmente por medio de la MAO-A y sus metabolitos se 
excretan en la orina. 

El zolmitriptán alcanza su concentración plasmática máxima 
en 1.5 a2 h después de su administración oral. Su biodisponibilidad 
es, entonces, de aproximadamente 40%. El zolmitriptán se convierte 
aun metabolito N-desmetilado activo, que tiene más afinidad por los 
receptores 5-НТ ¡y y 5-HT y, que el fármaco original. Tanto el meta- 
bolito como el fármaco original tienen una semivida de 2 a 3 h. 

El naratriptán administrado por vía oral alcanza su concen- 
tración plasmática máxima en 2 a 3 h y su biodisponibilidad ab- 
soluta es de aproximadamente 70%. Es el segundo triptano con 
acción más prolongada, con una semivida de aproximadamente 
6 h. Cerca de 50% de la dosis administrada de naratriptán se ex- 
creta inalterada en la orina y aproximadamente 30% se excreta en 
forma de productos de oxidación por medio de los citrocromos P. 

La biodisponibilidad oral del rizatriptán es de aproximada- 
mente 45% y alcanza su concentración plasmática máxima en 1 
a 1.5 h después de su ingestión oral. Existe una presentación oral 
que se absorbe más lentamente, con lo que alcanza su concentra- 
ción plasmática máxima entre 1.6 y 2.5 h después de su adminis- 
tración. La principal vía metabólica del rizatriptán es la desamina- 
ción Oxidativa por medio de la MAO-A. 

La unión de los triptanos a las proteínas plasmáticas varía 
de aproximadamente 14% (sumatriptán y rizatriptán) a 85% (ele- 
triptán). 


Efectos secundarios y contraindicaciones. Algunos problemas car- 
diacos raros pero graves se han vinculados con la administración 
de agonistas de 5-HT,, como espasmo de la arteria coronaria, 
isquemia miocárdica transitoria, arritmias auriculares y ventri- 
culares e infarto del miocardio, principalmente en pacientes con 
factores de riesgo coronario. Sin embargo, cuando se utilizan 
triptanos para el tratamiento inmediato de la jaqueca, se observan 
únicamente efectos secundarios menores. Después de una inyec- 
ción subcutánea de sumatriptán, los pacientes a menudo perciben 
irritación en el lugar de la inyección (dolor leve, ardor o sensación 
urente transitoria). El efecto secundario más frecuente del suma- 
triptán en aerosol nasal es su sabor amargo. Los triptanos que se 
administran por vía oral causan en ocasiones parestesias; astenia 
y fatiga; rubor; sensación de presión, tirantez o dolor en el tórax, 
cuello y quijada; somnolencia, mareo, náuseas y diaforesis. 

Los triptanos están contraindicados en los pacientes con 
antecedente de arteriopatía coronaria isquémica o vasoespástica 
(incluido el antecedente de apoplejía o isquemia transitoria), en- 
fermedad vascular cerebral o periférica, jaqueca hemipléjica o ba- 
silar, otras enfermedades cardiovasculares o isquemia intestinal. 
Puesto que los triptanos pueden elevar ligeramente la presión 
arterial, están contraindicados en los pacientes con hipertensión 
descontrolada. El naratriptán está contraindicado en los pacientes 
con insuficiencia renal o hepática grave. El rizatriptán se utiliza con 
cautela en los pacientes con problemas renales o hepáticos, pero 
no está contraindicado. El eletriptán está contraindicado en caso 
de problemas hepáticos. El almotriptán, rizatriptán, sumatriptán y 
zolitriptán están contraindicados en los pacientes que han recibido 
inhibidores de la monoaminooxidasa en las dos semanas previas y 
todos los triptanos están contraindicados en los pacientes que han 
recibido alcaloides del cornezuelo de centeno u otros agonistas 
de 5-HT. 


Aplicación en el tratamiento de la jaqueca. Los triptanos son efec- 
tivos en el tratamiento agudo de la jaqueca (con o sin aura) pero no 
se utilizan como medida profiláctica. El tratamiento con triptanos se 
debería empezar tan pronto como sea posible después de iniciarse 
la jaqueca. Las presentaciones farmacéuticas más convenientes son 
las orales, pero no son prácticas en los pacientes que sufren náuseas 
y vómitos debido a la jaqueca. Cerca del 70% de los individuos 
manifiesta alivio sintomático considerable del dolor de cabeza, con 
una dosis subcutánea de 6 mg de sumatriptán. Esta dosis puede re- 
petirse después de 24 h si la primera dosis no alivia la cefalea. El su- 
matriptán se comercializa también en presentación oral y como ae- 
rosol nasal. La acción del aerosol nasal empieza en los primeros 15 
min. La dosis oral recomendada de sumatriptán es de 25 a 100 mg, 


que se puede repetir después де 2 h, hasta alcanzar una dosis total 
de 200 mg en un periodo de 24 h. Si se administra por aerosol nasal, 
se recomienda aplicar entre 5 y 20 mg de sumatriptán, repitiendo 
después de 2 h hasta alcanzar una dosis máxima de 40 mg a lo largo 
de 24 h. El zolmitriptán se administra por vía oral en una dosis de 
1.5 a2.5 mg, que puede repetirse después de 2 h, hasta alcanzar una 
dosis máxima de 10 mg a lo largo de 24 h si la jaqueca persiste. El 
naratriptán se administra por vía oral en una dosis de 1-2.5 mg que 
no se debe repetir antes de 4 h de la dosis anterior. La dosis máxima 
durante 24 h no debe ser mayor de 5 mg. La dosis oral recomenda- 
da de rizatriptán es de 5 a 10 mg. Ésta se puede repetir después de 2 
h hasta alcanzar una dosis máxima de 30 mg a lo largo de 24 h. Aún 
no se conoce la inocuidad del tratamiento con triptanos en el caso 
de más de tres o cuatro jaquecas durante un periodo de 30 días. Los 
triptanos no se deben administrar simultáneamente (ni 24 h antes o 
después) con un derivado del cornezuelo de centeno (descrito más 
adelante) ni con otro triptano. 


Cornezuelo de centeno y alcaloides del cornezuelo. Un 
capítulo importante en la evolución de la farmacología mo- 
derna fue conocer los componentes del cornezuelo de cente- 
no y sus acciones complejas, si bien la complejidad misma 
de sus acciones limita sus aplicaciones terapéuticas. Los 
efectos farmacológicos de los alcaloides del cornezuelo de 
centeno son variados y complejos; en general, sus efectos 
son debidos a sus acciones como agonistas parciales o anta- 
gonistas de los receptores serotoninérgicos, dopaminérgicos 
y adrenérgicos. El espectro de estos efectos depende del fár- 
maco, la dosis, la especie, el tejido, el estado fisiológico y 
endocrinológico y las condiciones experimentales. 


Historia. El cornezuelo de centeno es producto de un hongo (Cla- 
viceps purpurea) que crece en el centeno y otros granos. Duran- 
te varios siglos, la contaminación de un grano comestible por un 
hongo venenoso causó muchas muertes. Desde el año 600 a.C., en 
una tablilla asiria se describe una “pústula nociva en la mazorca de 
maíz”. Las primeras descripciones de la intoxicación por cornezuelo 
de centeno datan de la edad media, donde se refieren epidemias ex- 
trañas cuyo síntoma característico era gangrena de los pies, piernas, 
manos y brazos. En los casos más graves, las extremidades se torna- 
ban secas y negras y los miembros momificados se desarticulaban 
sin hemorragia. Se decía que los miembros eran consumidos por el 
fuego santo, ennegrecidos como carbón con insoportable sensación 
de quemadura y la enfermedad se llamaba fuego santo o fuego de 
San Antonio en honor al santo en cuyo altar supuestamente se obte- 
nía alivio. Probablemente el alivio que obtenían los individuos que 
viajaban hasta el santuario de San Antonio era real, puesto que los 
enfermos recibían un régimen alimenticio sin grano contaminado 
durante su residencia temporal en el santuario. Los síntomas de la 
intoxicación por cornezuelo de centeno no se limitaban a los miem- 
bros. Una complicación frecuente era el efecto abortivo dramático 
del cornezuelo que se consumía durante el embarazo. Los princi- 
pios activos del cornezuelo fueron aislados e identificados desde el 
punto de vista químico a principios del siglo xx. 


Química. Los alcaloides del cornezuelo se consideran derivados 
del compuesto tetracíclico 6-metilergolina (cuadro 13-6). Los alca- 
loides naturales contienen un sustituto de las configuraciones beta 
en la posición 8 y un enlace doble en el anillo D. Los alcaloides 
naturales con importancia terapéutica son los derivados de amida 
del ácido d-lisérgico. El primer alcaloide puro del cornezuelo de 
centeno, la ergotamina, se obtuvo en 1920, seguido de la ergonovi- 
na en 1932. Desde entonces, se han preparado numerosos deriva- 


dos semisintéticos de los alcaloides del cornezuelo de centeno por 
medio de hidrogenación catalítica de los alcaloides naturales (p. 
еј., la dihidroergotamina). Otro derivado sintético, la bromocripti- 
па (2-bromo-oc-ergocriptina) se utiliza para regular la secreción de 
prolactina, propiedad derivada de su efecto agonista dopaminérgi- 
co. Otros productos de esta serie comprenden a la dietilamida del 
ácido lisérgico (LSD, lisergic acid diethylamide), un alucinógeno 
potente y la metisergida, un antagonista serotoninérgico. 


Absorción, distribución y excreción. La administración oral de 
ergotamina genera una concentración sistémica del fármaco míni- 
ma о indetectable debido a su gran metabolismo de primer paso. 
Su biodisponibilidad, después de la administración rectal en for- 
ma de supositorio es mayor. La ergotamina se metaboliza en el 
hígado a través de vías desconocidas y el 90% de los metabolitos 
se excretan por la bilis. A pesar de una vida plasmática de aproxi- 
madamente 2 h, la ergotamina provoca una vasoconstricción que 
dura 24 h o más. La dihidroergotamina se elimina con mayor rapi- 
dez que la ergotamina, supuestamente por su eliminación hepática 
rápida. 

La ergonovina y la metilergonovina se absorben rápidamen- 
te después de su administración oral, alcanzando una concentra- 
ción plasmática máxima a los 60 a 90 min que es 10 veces más de 
la que se administra por vía intravenosa, es posible observar una 
respuesta uterotónica durante el puerperio en los primeros 10 min 
después de administrar por vía oral 0.2 mg de ergonovina. La se- 
mivida de la metilergonovina en el plasma varía de 30 min a 2 h. 


Aplicación en el tratamiento de la jaqueca. Los efectos farmaco- 
lógicos múltiples de los alcaloides del cornezuelo han complicado 
el establecimiento de su mecanismo preciso de acción en el trata- 
miento agudo de la jaqueca. Con base en el mecanismo de acción 
del sumatriptán y otros agonistas de los receptores 5-HT pp. 
probablemente la acción de los alcaloides del cornezuelo de cen- 
teno a nivel de los receptores 5-НТ p,¡p es mediar sus efectos 
inmediatos contra la jaqueca. 

Los alcaloides del cornezuelo de centeno para la cefalea se 
limitan a pacientes con jaqueca frecuente y moderada o bien epi- 
sodios poco frecuentes pero intensos. Al igual que con otros me- 
dicamentos utilizados para frustar un episodio, las preparaciones a 
base de cornezuelo de centeno se deben administrar lo más pronto 
posible después de iniciada la cefalea. La absorción gastrointesti- 
nal de los alcaloides del cornezuelo de centeno es poco predecible 
y quizá contribuye a las variaciones observadas en las respuestas 
de cada paciente a estos fármacos. Las preparaciones que existen 
actualmente en Estados Unidos son tabletas sublinguales de tar- 
trato de ergotamina, un aerosol nasal y una solución inyectable de 
mesilato de dihidroergotamina. También existe en el comercio la 
ergotamina combinada con cafeína a dosis fijas en forma de ta- 
bletas orales, supositorios y como presentaciones genéricas de 
tabletas orales. La dosis recomendada de tartrato de ergotamina 
por vía sublingual es de 2 mg, que se pueden repetir a intervalos 
de 30 min cuando es necesario, hasta alcanzar una dosis total de 
6 mg en un periodo de 24 h o 10 mg en una semana. Las inyec- 
ciones de mesilato de dihidroergotamina se administran por vía 
intravenosa, subcutánea o intramuscular. La dosis recomendada es 
de 1 mg, que se puede repetir después de una hora si es necesario, 
hasta alcanzar una dosis total de 2 mg (intravenosos), o 3 mg (sub- 
cutáneos o intramusculares) en un periodo de 24 h o 6 mg en una 
semana. La dosis de mesilato de dihidroergotamina administrada 
en aerosol nasal es de 0.5 mg (una inhalación) en cada narina, re- 
pitiendo después de 15 min hasta alcanzar una dosis total de 2 mg 
(4 inhalaciones). Todavía no se conoce la inocuidad de una dosis 
mayor de 3 mg en 24 h o 4 mg en siete días. 


347 


VNIWVdOG A (VNINOLON3S) VNIWVIdTINIIXOSQIH-S MA Теа) 


348 


~ 


un 
rn 
О 
О 
= 
о 
2 
= 
Бы 


> 


VIDOTOIVWAVIOANIN 


Cuadro 13-6 


Alcaloides naturales y semisintéticos del cornezuelo de centeno 


A. ALCALOIDES AMINA Y AFINES 


ALCALOIDES Х Y ALCALOIDES4 R(2’) RJ 
Ácido d-lisérgico —COOH —H Ergotamina —CH; —CH,—fenil 
Acido d-isolisérgico —H —COOH Ergosina —CH, —CH,CH(CH,)> 
dietil amida del ácido = —c—n(ch,ch,), —H Ergostina —CH,CH, —CH,—fenil 
d-lisérgico (LSD) О Grupo de ergotoxinas: 
Ergonovina мес БОН —H Ergocornina —CH(CH,), —CH(CH,), 
(ergometrina) y ls Ergocristina —CH(CHj, —CH,—fenil 
„АНН, Q-ergocriptina —CH(CH,), —CH,CH(CHS), 
Metilergonovina Ее =a B-ergocriptina —CH(CH,), T HCH;CH; 
о CH,OH н, 
CH,OH, Bromocriptina” —CH(CHy), —CH,CH(CH3), 
Metisergida” —C—NH—CH —H 
4 CH,OH 
o 
Lisurida^ —H ETE 
Lisergol —CH¿OH y 
Lergotrile* —CH,CH E 
о 
Metergolina^^ PAE —H 


а Contiene una sustitución metilo en М1. ? Contiene átomos de hidrógeno en C9 y C10. ^ Contiene átomos de cloro en C2. “Los derivados dihidro contienen átomos de hidrógeno 


en C9 y С10. * Contiene un átomo de bromuro en C2. 


Efectos secundarios y contraindicaciones de los alcaloides del 
cornezuelo de centeno. Aproximadamente en un 10% de los pa- 
cientes que reciben ergotamina por vía oral aparecen náuseas y 
vómitos debido a su efecto directo sobre los centros eméticos del 
sistema nervioso central; esta cifra aumenta al doble cuando se 
administra por vía parenteral. Este efecto secundario es proble- 
mático, puesto que muchas veces las náuseas y vómitos forman 
parte de los síntomas de la jaqueca. También son frecuentes la 
debilidad de las piernas y los dolores musculares que en ocasio- 
nes son intensos y pueden aparecer en las extremidades. El ador- 
mecimiento y las parestesias de los dedos de las manos y pies 
son recordatorios del ergotismo que puede causar este alcaloide. 
También se ha observado dolor precordial sugestivo de angina de 
pecho, así como taquicardia о bradicardia transitorias, supuesta- 
mente como resultado del vasoespasmo coronario inducido por la 
ergotamina. En algunos pacientes hipersensibles, pueden aparecer 
edemas y prurito circunscrito que no obligan a interrumpir el tra- 
tamiento. En el caso de intoxicación aguda o crónica (ergotismo), 
el tratamiento consiste en suspender el fármaco y llevar a cabo las 
medidas paliativas necesarias para mantener la circulación con an- 
ticoagulantes, dextrano de bajo peso molecular y vasodilatadores 
potentes, como nitroprusiato de sodio por vía intravenosa. La dihi- 
droergotamina es menos potente que la ergotamina como emético, 
vasoconstrictor y oxitócico. 


Los alcaloides del cornezuelo de centeno están contrain- 
dicados en las mujeres embarazadas puesto que estos fármacos 
causan sufrimiento fetal y aborto. Asimismo, los alcaloides del 
cornezuelo están contraindicados en los pacientes con vasculopa- 
tía periférica, arteriopatía coronaria, hipertensión, disfunción he- 
pática o renal y sepsis. Tampoco se deben administrar 24 h antes o 
después de un triptano ni al mismo tiempo que otros fármacos que 
provocan vasoconstricción. 


Aplicación de los alcaloides del cornezuelo en la hemorragia 
puerperal. Los alcaloides naturales del cornezuelo de centeno au- 
mentan considerablemente la actividad motora del átero. Después 
de una dosis редџећа, aumenta la fuerza, la frecuencia, o ambas a la 
vez, de las contracciones uterinas, seguida de una relajación normal. 
Conforme se aumenta la dosis, las contracciones son más potentes 
y prolongadas, el tono de reposo aumenta de forma espectacular y 
algunas veces se produce una contractura sostenida. Esta caracterís- 
tica impide su aplicación para inducir o facilitar el trabajo de parto, 
pero es compatible durante el puerperio o después de un aborto para 
reducir la hemorragia y mantener la contracción uterina. El útero 
grávido es muy sensible y es posible administrar una dosis peque- 
fia de alcaloides del cornezuelo de centeno en el puerperio inme- 
diato para obtener una respuesta uterina pronunciada, casi siempre 
sin efectos secundarios. En la obstetricia actual, los alcaloides del 


cornezuelo de centeno se utilizan principalmente para prevenir la 
hemorragia puerperal. Si bien todos los alcaloides naturales del cor- 
nezuelo de centeno tienen el mismo efecto cualitativo en el útero, la 
ergonovina es la más activa y menos nociva que la ergotamina. Es 
por estas razones que la ergonovina y su derivado semisintético, la 
metilergonovina, han sustituido otras preparaciones del cornezuelo 
como medicamentos estimulantes uterinos en obstetricia. 


Metisergida. La metisergida (butanolamida del ácido 1-metil-d- 
lisérgico) es análoga de la metilergonovina (cuadro 13-6). Este 
compuesto refleja la naturaleza variable de los alcaloides del cor- 
nezuelo de centeno, puesto que no es ni un antagonista selecti- 
vo ni un agonista siempre. Interactúa con los receptores 5-HT,, 
pero al parecer sus efectos terapéuticos reflejan el bloqueo de los 
receptores 5-HT,; también bloquea a los receptores 5-HT,, y 5- 
НТ, pero en algunas preparaciones su actividad es parcialmente 
agonista. Si bien es un derivado del cornezuelo, sus actividades 
vasoconstrictora y oxitócica son débiles. 

La metisergida es ineficaz cuando se administra durante un 
episodio agudo de jaqueca pero se ha utilizado para el tratamien- 
to profiláctico de la jaqueca y otras cefaleas vasculares como el 
síndrome de Horton. Una complicación potencialmente grave del 
tratamiento prolongado es la fibrosis inflamatoria, que se manifies- 
ta en forma de diversos síndromes como fibrosis retroperitoneal, 
fibrosis pleuropulmonar y fibrosis coronaria y endocárdica. Por lo 
general la fibrosis desaparece al suspender el fármaco pero se han 
publicado algunos casos de daño valvular cardiaco persistente. 
A causa de este peligro se prefieren otros fármacos para el trata- 
miento profiláctico de la jaqueca (véase la descripción previa del 
tratamiento de la jaqueca). Cuando se utiliza metisergida en forma 
crónica el tratamiento se debe interrumpir durante tres semanas o 
más cada seis meses. En Estados Unidos no se vende metisergida. 


Dietilamida del ácido-d-lisérgico (LSD). De las sustancias que son 
agonistas no selectivos de 5-HT, el LSD (véase su estructura en el 
cuadro 13-6) es el más sobresaliente. Este derivado del cornezuelo 
modifica profundamente la conducta del ser humano, despertando al- 
teraciones de la percepción como distorsión sensitiva (especialmente 
visual) y alucinaciones a dosis de sólo 1 ug/kg. Los efectos psicológi- 
cos potentes del LSD explican el abuso de esta sustancia (cap. 24) y la 
fascinación que sienten los científicos por su mecanismo de acción. 
El primero en sintetizar el LSD fue Albert Hoffman en 1943, 
quien descubrió sus propiedades singulares al consumir acciden- 
talmente la droga. Su precursor químico, el ácido lisérgico, provie- 
ne de un hongo que crece en el trigo y el centeno pero que carece 
de acciones alucinógenas. El LSD contiene un fragmento indolal- 
quilamina en su estructura y los primeros investigadores suponían 
que éste interactuaría con los receptores 5-НТ. De hecho, el LSD 
interactúa con los receptores 5-HT del cerebro como un antagonis- 
ta/agonista parcial. El LSD simula la 5-HT en los autorreceptores 
5-HT,, de los cuerpos celulares del rafe, reduciendo considerable- 
mente la velocidad de descarga de las neuronas serotoninérgicas. 
En el rafe, el LSD y la 5-HT son igual de efectivos; sin embargo, 
en las áreas de proyecciones axonales serotoninérgicas (como los 
centros de relevo visuales) el LSD es mucho menos efectivo que 
la 5-HT. En un modelo de conducta animal que se considera 
que refleja los efectos subjetivos de las drogas, al parecer los efectos 
del estímulo discriminativo del LSD y otros alucinógenos, son me- 
diados por la activación de los receptores 5-HT,, (Winter, 2009). 
Los estudios más recientes en ratones con receptores 5-HT, į acti- 
vados confirman la participación fundamental de este receptor en 
los efectos alucinógenos del LSD (González-Maeso y cols., 2007). 
Además, el LSD tiene acciones recíprocas potentes con muchos 
otros receptores de la 5-HT, incluidos algunos receptores clona- 


dos cuyas funciones se desconocen. Por otro lado, los derivados 
alucinógenos de la fenetilamina, como el 1-(4-bromo-2,5-dime- 
toxifenil)-2-aminopropano, son agonistas selectivos de los recep- 
tores 5-HT, , ^c. Las teorías más modernas sobre el mecanismo de 
acción del LSD y otros alucinógenos se centran en la interferencia 
de la regulación talámica mediada por los receptores 5-HT,, con 
sobrecarga sensorial de la corteza (Geyer y Vollenweider, 2008). 
Las investigaciones clínicas han permitido una serie de avances en 
el conocimiento de las propiedades inusuales de los alucinógenos. 
Por ejemplo, estudios de imágenes por tomografía por emisión de 
positrones revelaron que la administración del alucinógeno psilo- 
cibina (componente activo de los “hongos alucinógenos”) simula 
el patrón de activación cerebral encontrado en los esquizofrénicos 
que perciben alucinaciones. Coincidiendo con estudios en anima- 
les, esta acción de la psilocibina es bloqueada por el tratamiento 
previo con un antagonista de los receptores 5-HT», „с. 


8-hidroxi-(2-N,N-dipropilamino)-tetralina (8-OH-DPAT). Estepro- 
totipo de agonista selectivo de los receptores 5-HT, , es una herra- 
mienta experimental de gran utilidad. 


МСНСНСНа)» 


HO. 


8-OH-DPAT 


La 8-OH-DPAT se considera un agonista selectivo de los 
receptores 5-НТ д. No interactúa con otros miembros de la subfa- 
milia de receptores 5-HT, ni con los receptores 5-HT,, 5-HT, 0 
5-HT,, aunque se ha descrito la activación del receptor 5-HT,. La 
8-OH-DPAT, reduce la velocidad de la descarga de las células del 
rafe al activar a los autorreceptores 5-HT,, e inhibe la descarga 
neuronal en los campos terminales (p. ej., hipocampo) por su inter- 
acción directa con los receptores postsinápticos 5-HT| д. 


Buspirona. Una serie de arilpiperazinas de cadena larga, como la 
buspirona, gepirona e ipsapirona, son agonistas parciales selecti- 
vos de los receptores 5-HT} д. Otras arilpiperazinas muy similares 
actúan como antagonistas de los receptores 5-НТ д. La buspirona 
es el primer fármaco de esta serie utilizado en la clínica y es efec- 
tiva en el tratamiento de la ansiedad (cap. 15). La buspirona tiene 
propiedades ansiolíticas de las benzodiazepinas pero no interactúa 
con los receptores GABA, ni presenta las propiedades sedantes y 
anticonvulsivas de las benzodiazepinas. La ausencia de estos efec- 
tos sedantes explica la razón por la que los pacientes prefieren las 
benzodiazepinas para aliviar su ansiedad. 


m-clorofenilpiperazina (mCPP). Las acciones de la m-clorofenil- 
piperazina in vivo reflejan principalmente la acción de los recep- 
tores 5-HT ¡y y/o 5-HT, АРС» si bien este fármaco no es selectivo 
en estudios in vitro de fijación de radioligandos. 


mCPP 


349 


VNIWVdOG A (VNINOLON3S) VNIWVIdTINIIXOSQIH-S MACNA) 


350 


~ 


un 
m 
О 
О 
[n 
о 
2 
= 
Бы 


7 


VIDO10IVWUVIOUNAN 


La m-CPP es un metabolito activo del antidepresivo trazodona 
y se ha utilizado para probar la función de la 5-НТ cerebral en el ser 
humano, donde modifica una serie de parámetros neuroendocrinos y 
desencadena efectos conductuales profundos con ansiedad como sín- 
toma principal. Los estudios en animales sugieren que los receptores 
5-HT, participan más en las acciones ansiógenas de la mCPP. La 
mCPP aumenta la secreción de cortisol y prolactina, probablemente 
por la activación combinada de los receptores 5-НТ y 5-НТ,, „с. 
Además, aumenta la secreción de la hormona del crecimiento, apa- 
rentemente por un mecanismo independiente de la 5-HT. 


Antagonistas de los receptores de 5-HT 


Las propiedades de los antagonistas de los receptores de la 
5-HT también son muy variables. Los alcaloides del cor- 
nezuelo y otros compuestos similares tienden a ser antago- 
nistas inespecíficos de los receptores 5-HT; sin embargo, 
unos cuantos derivados del cornezuelo de centeno, como la 
metergolina, se unen preferentemente con miembros de 
la familia de receptores 5-НТ,. En la actualidad existen di- 
versos antagonistas selectivos de los receptores 5-НТ, дос 
y 5-HT,. Los miembros de estas familias de fármacos po- 
seen estructuras químicas diversas y no tienen una estruc- 
tura común que les confiera de forma predecible una mayor 
afinidad. La ketanserina es el prototipo de antagonista de los 
receptores 5-HT, д. Se está estudiando una gran serie de an- 
tagonistas де los receptores 5-HT para el tratamiento de di- 
versos trastornos digestivos (p. ej., ondansetrón, dolasetrón, 
granisetrón y palonosetrón). Se ha comprobado que todos 
los antagonistas de los receptores 5-HT son altamente efi- 
caces en el tratamiento de las náuseas producidas por qui- 
mioterapia y el alosetrón ha sido aprobado para el síndrome 
del colon irritable (cap. 46). 

El inicio de los efectos clínicos de los fármacos re- 
lacionados con la 5-HT a menudo se retrasa considerable- 
mente. Esto sucede en especial con los fármacos utilizados 
para el tratamiento de trastornos afectivos como la ansiedad 
y la depresión (cap. 15). Este inicio tardío ha generado in- 
terés considerable en los cambios potenciales de adaptación 
en la densidad y sensibilidad de los receptores de la 5-HT 
después de tratamientos farmacológicos prolongados. 


En los estudios de laboratorio se ha observado una sensi- 
bilidad reducida de los receptores estimulada por agonistas y una 
moderación de los subtipos de receptores de 5-HT, respuesta com- 
pensadora frecuente a muchos sistemas de neurotransmisores. Sin 
embargo, en las ratas y ratones se observa una transformación sin- 
gular de adaptación caracterizada por la moderación de los recep- 
tores 5-HT, /5-НТ с estimulada por los antagonistas de recepto- 
res cuando se administran en forma crónica (Gray y Roth, 2001). 
El mecanismo de esta regulación paradójica de los receptores 5- 
НТ, c ha generado gran interés, puesto que numerosos fármacos 
efectivos en clínica como la clozapina, ketanserina (no autorizada 
en Estados Unidos) y amitriptilina exhiben esta propiedad singular. 
Estos medicamentos, al igual que muchos otros antagonistas de los 
receptores 5-HT, дос, poseen actividad intrínseca negativa, redu- 
ciendo la actividad constitutiva (espontánea) de los receptores y 
bloqueando la ocupación de los agonistas. Esta propiedad con acti- 
vidad intrínseca negativa o agonismo inverso se observa a menudo 
cuando es posible medir la actividad constitutiva (independiente 


de los agonistas); en ausencia de actividad constitutiva, los agonis- 
tas inversos se comportan como antagonistas competitivos. Otro 
grupo de antagonistas de los receptores 5-HT, 4c actúan según la 
manera clásica, simplemente bloqueando la ocupación de los re- 
ceptores por los agonistas. Evidencias recientes sobre la actividad 
constitutiva de los receptores 5-HT,¿ in vivo (Aloyo y col, 2009) 
justifican el refinamiento del desarrollo de fármacos para que ten- 
gan como destino la actividad neuronal constitutiva previa frente al 
bloqueo de una actividad excesiva de los neurotransmisores. 


Ketanserina. La ketanserina inauguró una era en la farma- 
cología de los receptores 5-HT. La ketanserina bloquea de 
forma potente los receptores 5-HT,,, con menor potencia 
a los receptores 5-HT,¿ y carece de efectos significativos 
sobre los receptores 5-HT, o 5-HT, y los miembros de la 
familia de receptores 5-HT,. De manera notable, la ketanse- 
rina también tiene alta afinidad por los receptores alfa adre- 
nérgicos y los receptores histaminérgicos H}. 
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La ketanserina reduce la presión arterial en los pacien- 
tes con hipertensión en forma comparable a la que se obser- 
va con los antagonistas de los receptores B-adrenérgicos o 
los diuréticos. Al parecer este medicamento reduce el tono 
de la capacitancia y resistencia vascular. Probablemente este 
efecto es secundario al bloqueo de los receptores 0 -адге- 
nérgicos, no al bloqueo de los receptores 5-HT,, . La ketan- 
serina inhibe la agregación plaquetaria inducida por 5-HT 
pero no reduce en forma significativa el potencial agregante 
de otros fármacos. No se han publicado otros efectos secun- 
darios graves después del tratamiento con ketanserina. Su 
biodisponibilidad oral es de aproximadamente 50% y su se- 
mivida plasmática es de 12 a 25 h. El principal mecanismo 
de inactivación es el metabolismo hepático. La ketanserina 
no se comercializa en Estados Unidos pero sí en Europa. 


Los análogos químicos de la ketanserina, como la ritanseri- 
na, son antagonistas más selectivos de los receptores 5-HT,, con 
baja afinidad por los receptores 0.¡-adrenérgicos. No obstante, la 
ritanserina, al igual que la mayor parte de los demás antagonis- 
tas de los receptores 5-HT,,, también antagoniza potentemente 
а los receptores 5-HT,¿. No se conoce la importancia fisiológica 
del bloqueo de los receptores 5-НТ,с. M100,907 es el prototipo 
de una serie nueva de antagonistas potentes de los receptores 5- 
НТ, д, son muy selectivos para los receptores 5-HT,, frente а los 
5-HT 4. Los resultados de los estudios clinicos con M100,907 en 
el tratamiento de la esquizofrenia no han sido concluyentes. 


Antipsicóticos atípicos. La clozapina, antagonista de los 
receptores 5-HT, apc representa a una clase de antipsicó- 
ticos atípicos con menos efectos secundarios extrapirami- 
dales que los neurolépticos clásicos y quizá mayor eficacia 
para reducir los síntomas negativos de la esquizofrenia (cap. 
16). Asimismo, la clozapina tiene gran afinidad por dos sub- 
tipos de los receptores dopaminérgicos. 


Una estrategia frecuente para diseñar otros antipsicó- 
ticos atípicos es combinar las acciones bloqueadoras de los 
receptores 5-HT}, ^c y los receptores dopaminérgicos D, еп 
la misma molécula (Meltzer y Huang, 2008). Por ejemplo, la 
risperidona es un antagonista potente de los receptores 5-НТ, 4 
y D,. Se ha observado que dosis reducidas de risperidona ate- 
nüan los síntomas negativos de la esquizofrenia con muy pocos 
efectos secundarios extrapiramidales. Sin embargo, cuando la 
dosis de risperidona es mayor de 6 mg diarios, con frecuen- 
cia se observan efectos extrapiramidales. Otros antipsicóticos 
atípicos -quetiapina y olanzapina- actúan sobre múltiples re- 
ceptores, pero se cree que sus propiedades antipsicóticas son 
secundarias al antagonismo de la dopamina y la 5-HT. 


Ciproheptadina. La estructura de la ciproheptadina es 
similar a la de los antagonistas de los receptores histami- 
nérgicos H, del tipo de la fenotiacina y, de hecho, la cipro- 
heptadina es un antagonista efectivo de los receptores H}. 
Asimismo, la ciproheptadina también bloquea el efecto de 
la 5-HT en el músculo liso al unirse a los receptores 5-НТ, д. 
Además posee actividad anticolinérgica débil y propiedades 
depresoras débiles del sistema nervioso central. 


CH; 
CIPROHEPTADINA 


La ciproheptadina comparte las propiedades y aplica- 
ciones de otros antagonistas de los receptores H, (cap. 32). 
En caso de alergia, la acción de la ciproheptadina como anta- 
gonista de los receptores de la 5-HT es irrelevante, puesto que 
los receptores 5-HT, no están involucrados con las respues- 
tas alérgicas del ser humano. Las acciones bloqueadoras de 5- 
HT de la ciproheptadina explican sus aplicaciones no oficiales 
para el síndrome de vaciamiento gástrico rápido después de 
una gastrectomía, la hipermotilidad intestinal de los carcinoi- 
des y la profilaxis de la jaqueca. No obstante, la ciproheptadi- 
na no es el tratamiento predilecto para estas enfermedades. 


Metisergida. La metisergida (butanolamida del ácido 1-me- 
til-d-lisérgico) es un análogo de la metilergonovina (fig. 13-5). 
Posee actividad agonista y antagonista en múltiples receptores 
de la 5-HT. Para mayores detalles, véase el apartado anterior 
“Cornezuelo de centeno y alcaloides del cornezuelo”. 


Manipulación clínica de la concentración 

de 5-HT: sindrome serotoninérgico 

En el capítulo 15 se describen las aplicaciones clínicas de 
los medicamentos que modifican el contenido de 5-HT en el 


sistema nervioso central. La elevación excesiva de 5-HT en 
el organismo puede provocar el síndrome serotoninérgico, 


conjunto de síntomas que se observa en ocasiones en los pa- 
cientes que empiezan o aumentan el tratamiento antidepresi- 
vo O bien combinan un inhibidor selectivo de la recaptación 
de serotonina con un inhibidor de la recaptación de noradre- 
nalina o un triptano (para jaqueca) y otros. Los síntomas, 
de más leve a más grave, comprenden inquietud, confusión, 
escalofrío, taquicardia, diarrea, fasciculaciones/rigidez mus- 
cular, fiebre, convulsiones, lipotimia y muerte. En el capítulo 
15 se describe el síndrome serotoninérgico y su tratamiento. 


DOPAMINA 


Historia. La dopamina (DA) se sintetizó por primera vez en 1910. 
Más tarde ese mismo año, Henry Dale describió las propiedades 
biológicas de la dopamina en la periferia, definiéndola como una 
sustancia débil similar a la adrenalina. En el decenio de 1930, se 
reconoció que la dopamina es un compuesto de transición en la 
síntesis de adrenalina y noradrenalina, pero se le consideraba sólo 
un intermediario biosintético. No fue sino hasta principios del 
decenio de 1950 cuando se encontraron depósitos de dopamina 
en los tejidos, sugiriendo que la dopamina tenía cierta función de 
señalización por sí misma. Hacia el final del decenio, Carlsson y 
Montagu habían identificado depósitos de dopamina en el cerebro. 
Poco después, Hornykiewicz descubrió la deficiencia de dopamina 
en el cerebro de pacientes con enfermedad de Parkinson, desper- 
tando gran interés por la importancia de la dopamina en las enfer- 
medades y trastornos neurológicos (véase Hornykiewicz, 2002). 


Orígenes y química. La dopamina consta de un fragmento catecol 
unido a una etilamina, por lo que se clasifica como catecolamina. 
La dopamina es análoga de la melanina, pigmento formado por la 
oxidación de dopamina, tirosina o L-DOPA. La melanina existe en 
la piel y en la cutícula y confiere a la sustancia negra su color os- 
curo característico. Tanto la dopamina como la L-DOPA se oxidan 
fácilmente por vías no enzimáticas hasta formar especies citotóxi- 
cas de oxígeno reactivo y quinonas. Las dopaminas quinonas y 
DOPAquinonas forman aductos con la o-sinucleina, componente 
importante de los cuerpos de Lewy en la enfermedad de Parkinson 
(cap. 22). La dopamina es una molécula polar que no atraviesa 
fácilmente la barrera hematoencefálica. 


Sintesis y metabolismo de la dopamina. La síntesis de 
dopamina es similar a la vía biosintética de la 5-HT (fig. 13- 
6). Los aminoácidos fenilalanina y tirosina son los precurso- 
res de la dopamina. Por lo general, los mamíferos convierten 
a la fenilalanina de la alimentación en tirosina por medio 
de fenilalanina hidroxilasa (localizada principalmente en el 
hígado). Cuando la concentración de esta enzima disminu- 
ye, aumenta la concentración de fenilalanina, enfermedad 
conocida como fenilcetonuria que se debe controlar por me- 
dio de restricciones alimentarias para evitar una deficiencia 
intelectual. La tirosina llega fácilmente al cerebro por medio 
de su absorción; sin embargo, al igual que el triptófano, la 
concentración cerebral normal de tirosina es muy abundan- 
te. La conversión de tirosina a L-DOPA (3,4-dihidroxifenil- 
alanina) por medio de la enzima tirosina hidroxilasa es el 
paso que limita la velocidad de síntesis de la dopamina. La 
tirosina hidroxilasa es una enzima con funciones mixtas que 
necesita hierro y un cofactor biopterina. Su actividad enzi- 
mática es regulada por la fosforilación y la inhibición de los 
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Figura 13-6. Síntesis e inactivación de la dopamina. Las enzimas apare- 
cen en letras azules y los cofactores en letras negras. 


productos terminales (cap. 8). En el hombre se han identi- 
ficado cuatro isoformas empalmadas alternadamente de ti- 
rosina hidroxilasa, lo que difiere con muchos primates que 
no son humanos (2 isoformas) y la rata (1 isoforma). En la 
actualidad, no se sabe si estas diversas isoformas tienen fun- 
ciones distintas. Una vez generada, la L-DOPA se convier- 
te rápidamente en dopamina por medio de una aminoácido 
descarboxilasa, que es la misma enzima que genera 5-HT a 
partir del L-5-hidroxitriptófano. En el sistema nervioso cen- 
tral y en la periferia, la actividad de la aminoácido descar- 
boxilasa es intensa y no es posible medir la concentración 
basal de L-DOPA. A diferencia de la dopamina, la L-DOPA 


atraviesa fácilmente la barrera hematoencefálica y se con- 
vierte en dopamina en el cerebro, lo que explica su utilidad 
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (cap. 22). 


En la figura 13-7 se resumen los acontecimientos neuroquí- 
micos que explican la neurotransmisión de la dopamina. En las 
neuronas dopaminérgicas, la dopamina sintetizada se almacena en 
vesículas secretoras (o gránulos dentro de las células cromafines 
suprarrenales) por medio del transportador vesicular de monoami- 
nas, VMAT2. Este almacenamiento permite acumular alícuotas de 
dopamina que se vacían fácilmente y protege al neurotransmisor 
de un posterior anabolismo o catabolismo. Por el contrario, en las 
células adrenérgicas o noradrenérgicas, no se almacena dopamina; 
en su lugar, se convierte en noradrenalina por medio de la dopa- 
mina p-hidroxilasa y, en las células adrenérgicas, se transforma en 
adrenalina en las células que expresan feniletanolamina N-metil- 
transferasa (cap. 8). La dopamina que se libera en las sinapsis se 
somete, mediante transportadores, a eliminación y metabolización. 
El transportador de dopamina (DAT) no es selectivo para la do- 
pamina; es más, la dopamina también se puede eliminar de la 
sinapsis por medio del transportador de noradrenalina, NET. El 
mecanismo principal para interrumpir la acción de la dopamina 
es la recaptación de esta sustancia por medio del transportador de 
dopamina, lo que permite el nuevo almacenamiento vesicular del 
transmisor o su metabolismo. El transportador dopaminérgico es 
regulado por fosforilación, lo que ofrece la posibilidad de que la 
dopamina regule su propia absorción. 

El transportador de dopamina se localiza principalmente en 
la perisinapsis, de manera que la dopamina se elimina en un lugar 
distante del sitio donde es liberada, lo que sugiere que se liberan 
grandes concentraciones de dopamina en la sinapsis, y se nece- 
sita de un transportador. Además de eliminar al neurotransmisor 
sináptico, el transportador dopaminérgico constituye un lugar de 
acción para la cocaína y metanfetamina, las cuales tienen meca- 
nismos definidos para aumentar la dopamina extracelular. Ade- 
más, el transportador dopaminérgico constituye el destinatario 
molecular para algunas neurotoxinas, como la 6-hidroxidopamina 
y el 1-metil-4-fenilpiridium (MPP) metabolito neurotóxico de la 
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). Una vez absor- 
bido en las neuronas dopaminérgicas, el MPP+ y la 6-hidroxido- 
pamina provocan la liberación intra y extracelular de dopamina, 
lo que finalmente tiene como resultado la muerte neuronal. Esta 
degeneración dopaminérgica selectiva es similar a la enfermedad 
de Parkinson y sirve como modelo animal de este trastorno. 


La dopamina se metaboliza principalmente por medio 
de las enzimas celulares MAO ubicadas en los elementos 
tanto pre como postsinápticos. La MAO actúa sobre la do- 
pamina para generar un derivado aldehído inactivo por me- 
dio de desaminación oxidativa (figs. 13-6 y 13-7), que pos- 
teriormente es metabolizado por la aldehído deshidrogenasa 
para formar ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC). 


El ácido 3,4-dihidroxifenilacético es metabolizado por la ca- 
tecol-O-metiltransferasa (COMT) para formar ácido homovanílico 
(HVA). Tanto el ácido 3,4-dihidroxifenilacético como el ácido ho- 
томап со, así como la dopamina, se excretan por la orina. La con- 
centración de ácido 3,4-dihidroxifenilacético y ácido homovanílico 
son indicadores fiables del recambio de dopamina; la proporción 
entre estos metabolitos y la dopamina en el líquido cefalorraquídeo 
sirve como indicador preciso de la actividad dopaminérgica cere- 
bral. Además, al metabolizar el ácido 3,4-dihidroxifenilacético, la 
catecol-O-metiltransferasa también utiliza dopamina como sustra- 
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Figura 13-7. Terminación nerviosa dopaminérgica. La dopamina (DA) se sintetiza a partir de la tirosina en la terminación nerviosa рог 
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to para generar la 3-metoxitiramina, que posteriormente es conver- 
tida en ácido homovanílico por medio de la MAO. En el hombre, 
el ácido homovanílico es el metabolito principal de la dopamina. 
La catecol-O-metiltransferasa en la periferia también metaboliza 
L-DOPA para formar 3-O-metildopa, que posteriormente compite 
con la L-DOPA para su captación en el sistema nervioso central. 
Por lo tanto, la L-DOPA еп el tratamiento де la enfermedad de Par- 
kinson se debe combinar con inhibidores periféricos de la catecol- 
O-metiltransferasa para conservar la L-DOPA y permitir la entrada 
suficiente en el sistema nervioso central de L-DOPA (cap. 22). 


FUNCIONES FISIOLÓGICAS 
DE LA DOPAMINA 


Receptores dopaminérgicos múltiples 


Se han clonado cinco receptores unidos a la proteína G que 
median en las acciones de la dopamina (fig. 13-8). Si bien la 
clonación y clasificación de estos receptores al principio se 


basaba en estudios realizados en mamíferos, experimentos 
posteriores han revelado que existen grupos de receptores 
dopaminérgicos similares en vertebrados e invertebrados. 
Los receptores dopaminérgicos difieren entre ellos en cuan- 
to a su farmacología, secuencia de aminoácidos, distribu- 
ción y fisiología. Se han clasificado en dos familias —los 
receptores tipo D1 у tipo D2— según su perfil de unión con 
efectores (para una descripción reciente de los receptores 
dopaminérgicos, véase Rankin y col., 2009). 


Historia de los subtipos de los receptores dopaminérgicos. En 
1971, Kebabian y Greengard establecieron que la dopamina au- 
mentaba la producción de AMP cíclico en el núcleo estriado, 
supuestamente al activar a la enzima adenililciclasa sensible a la 
dopamina. Posteriormente, el aumento del AMP cíclico inducido 
por dopamina fue atribuido a un receptor D1, mientras que la se- 
gunda categoría de receptores dopaminérgicos que no elevaban la 
concentración de AMP cíclico se denominó receptor D2. Las dife- 
rencias en la respuesta farmacológica originó la hipótesis de que 
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Figura 13-8. Distribución y clasificación de los receptores de dopamina en el sistema nervioso central. 


existían múltiples subtipos de receptores dopaminérgicos además 
de los D1 у D2. Esta idea fue correcta. La subfamilia D1 consta de 
los subtipos de receptores D, y D; (que inicialmente se clasifica- 
ron como D,, y D,g); ambos son receptores unidos a proteínas 
С, concretamente que se unen а G; para estimular la producción 
celular de AMP cíclico (CAMP), pero difieren en sus perfiles far- 
macológicos y en las secuencias de aminoácidos primarios. La 
subfamilia D2 contiene a los receptores D», D, y D,. Todos ellos 
reducen la producción intracelular de AMP cíclico al unirse a las 
proteínas О; pero difieren en su secuencia de aminoácidos y far- 
macología. Las familias D1 y D2 se distinguen también por su 
distribución anatómica y diferencias estructurales, los receptores 
про D1 poseen grupos terminales carboxilo relativamente largos 
y una tercera asa intracelular corta. 


Receptores D,. El receptor D, es el más protegido y expre- 
sado de los receptores dopaminérgicos. La mayor concen- 
tración de la proteína del receptor D, se encuentra en el sis- 
tema nervioso central, principalmente en el núcleo caudado, 
porción reticulada de la sustancia negra, núcleo accumbens, 
hipotálamo, corteza frontal y bulbo olfatorio. Además, tam- 
bién se localiza el receptor D, en el riñón, retina y sistema 
cardiovascular. La clonación revela que el receptor D, care- 
ce de intrones y codifica una proteína que tiene una longitud 
de 446 aminoácidos en el ser humano. El receptor D, se 
acopla principalmente con Со, activando la vía de cAMP- 
PKA. Sin embargo, el núcleo estriado expresa la mayor 
concentración de receptor D,, pero no expresa niveles de- 
tectables de бо. En esta región del cerebro, el receptor D, 
al parecer se une con G „p para aumentar la concentración de 
CAMP y sus efectores atenuantes (para una descripción 
de las señales dopaminérgicas, véase Neve y cols., 2004). 


Los estudios realizados sobre los receptores D, unidos a 
G, despertaron la posibilidad de que existiera un tercer receptor 
про D1; además existen heterodimeros de receptores Р-Р, que 


se unen a la vía de transducción de sefiales de G, (Lee y cols., 
2004). La presencia de un heterodímero definido desde el pun- 
to de vista funcional con una farmacología dopaminérgica única 
es un concepto novedoso que podría ofrecer nueva información 
sobre las acciones de la dopamina y los fármacos que actúan en 
el sistema dopaminérgico. Además de formar complejos proteíni- 
cos con otros receptores dopaminérgicos, se ha demostrado que 
el receptor D, interactúa con otras proteínas como los receptores 
de adenosina А |, receptores N-metil-D-aspartato, Na*,K*-ATPasa, 
calnexina y caveolina (para mayores detalles sobre las interaccio- 
nes entre proteínas y receptores dopaminérgicos, véase Hazel- 
wood y cols., 2009). Todavía no se conoce la potencial importan- 
cia de estas interacciones respecto a la función de los receptores 
dopaminérgicos en la farmacoterapia. 


Receptores D,. El primer receptor dopaminérgico clonado 
fue el receptor D,. Se expresa en el cerebro, incluidos el nú- 
cleo estriado, núcleo accumbens, tubérculo olfatorio, corteza 
prefrontal, amígdala, área ventral tegmental, hipocampo, hi- 
potálamo y parte compacta de la sustancia negra. A diferencia 
del receptor D}, el receptor D, contiene seis intrones y existe 
en forma de variantes con empalme largo o corto. El recep- 
tor corto D, (D,g) carece de 29 aminoácidos en la tercera 
asa intracelular que sí existen en el receptor largo D, (D,, ). 
El receptor D,, es el que más abunda en el cerebro, prin- 
cipalmente en las postsinapsis, donde probablemente regula 
la propagación de impulsos/señales (Usiello y cols., 2000). 
La variante D», se expresa principalmente en las presinapsis 
y probablemente actúa limitando la liberación de dopamina. 
Los receptores D,, у Dj, tienen propiedades farmacológicas 
similares y ambos funcionan como autorreceptores, inhibien- 
do la formación de cAMP, uniéndose con G;,,. 


Las señales de los receptores D, en Gg también regulan gran 
variedad de funciones celulares, como la rectificación interna de los 
conductos de К+, los conductos де Са2+ tipo N, la concentración de 


ácido araquidónico (a través de PLA»), la cinasa extracelular regula- 
da por señales y los depósitos de Са2+ sensibles a IP, y los conduc- 
tos de Ca?* tipo L. El receptor D, puede activar a las proteínas О, 
independientemente de un agonista, propiedad conocida como acti- 
vidad constitutiva (Strange, 1999). Al igual que con el receptor D,, 
el receptor dopaminérgico D, forma complejos estables con otras 
proteínas como el receptor de AMPA, Na*,K*-ATPasa, calnexina y 
el transportador dopaminérgico (Hazelwood y cols., 2009). 


Receptores D,. El receptor D, contiene cinco intrones. Es 
menos abundante que el receptor D, y sólo se expresa en las 
regiones límbicas del cerebro. Su mayor concentración se 
encuentra en los islotes de Calleja, núcleo accumbens, por- 
ción compacta de la sustancia negra y el área ventral tegu- 
mental. Existen variedades empalmadas de receptor D, hu- 
mano, pero no codifican productos proteínicos funcionales. 
El receptor D, envía sus señales a través de las proteínas 
G,,, sensibles a la toxina pertussis, aunque con menos efica- 
cia que el receptor D}. 


Receptores D,. Los receptores D, tienen tres intrones. Se 
expresan con abundancia en la retina y también se encuentran 
en el hipotálamo, corteza prefrontal, amígdala, hipocampo e 
hipófisis. Los receptores D, son los receptores dopaminérgi- 
cos más polimórficos y contienen un número variable de repe- 
ticiones en serie (VNTR, variable number of tandem repeats) 
dentro de la tercera asa intracelular (Van Tol y cols., 1992). 
En el ser humano, predomina la variedad de cuatro repeticio- 
nes. El receptor D, posee varios polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNP, single nucleotide polymorphisms), uno de 
los cuales provoca alteraciones espectaculares en el enlace 
de los ligandos (Liu y cols., 1996). Existe cierta relación en- 
tre la variante VNTR D, de siete repeticiones y los trastornos 
de hiperactividad y déficit de atención (véase más adelante). 


Receptores D,. El gen D,, al igual que el gen D,, carece de 
intrones. Los seudogenes del receptor D; liberan productos 
proteínicos sin una función conocida. Al igual que el receptor 
D, el gen D; es polimórfico; varios polimorfismos de nucleó- 
tido único dentro de los dominios transmembrana modifican 
las propiedades de enlace de numerosos ligandos, incluyen- 
do la dopamina (Cravchik y Gejman, 1999). El receptor Ds 
se une principalmente a la proteína С; y exhibe una actividad 
constitutiva independiente del ligando. Asimismo, el receptor 
D; activa a Gz, pero todavía se desconocen las consecuencias 
de esta interacción. El receptor D; se expresa en abundancia 
en la sustancia negra, hipotálamo, cuerpo estriado, corteza 
cerebral, núcleo accumbens y tubérculo olfatorio. 


Acciones de la dopamina sobre 
los sistemas fisiológicos 


Corazón y vasos. A una concentración reducida, la dopamina cir- 
culante estimula principalmente a los receptores D, vasculares, 
provocando vasodilatación y reduciendo la poscarga cardiaca. El 
resultado neto es un descenso de la presión arterial y una mayor 
contractilidad cardiaca. Conforme la concentración circulante de 
dopamina se eleva, esta sustancia activa a los receptores В-ааге- 
nérgicos para aumentar aún más la contractilidad cardiaca. A una 
concentración muy elevada, la dopamina circulante activa a los 


receptores 0.-adrenérgicos en los vasos, provocando vasoconstric- 
ción; por consiguiente, la concentración elevada de dopamina ele- 
va la presión arterial. En la clínica, se administra dopamina para el 
tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva grave, sepsis o 
choque cardiógeno. Sólo se administra por vía intravenosa y no se 
considera un tratamiento de largo plazo. 


Riñón. La dopamina es un transmisor paracrino/autocrino en el ri- 
fión y se une а los receptores tipo D, y D,. La dopamina renal sirve 
principalmente para aumentar la natriuresis, si bien también incre- 
menta la circulación renal y la filtración glomerular. A una con- 
centración basal de sodio, la dopamina regula la excreción de Ма“ 
inhibiendo la actividad de diversos transportadores de Nat, como el 
intercambiador apical de Na*-H* y la Na*,K*-ATPasa de la mem- 
brana basolateral. Asimismo, la dopamina repercute en el sistema 
renina-angiotensina: la activación de los receptores D, aumenta la 
secreción de renina, mientras que la dopamina, al actuar sobre los 
receptores D,, reduce la secreción de renina. En la hipertensión del 
ser humano se han implicado algunas anormalidades en el sistema 
dopaminérgico y sus receptores (Jose y cols., 1998). En algunos 
casos, la regulación de la natriuresis es deficiente por la desensibili- 
zación constitutiva del receptor D, y la desarticulación del receptor 
de la vía de transducción de señales. Si bien existen polimorfismos 
múltiples en los receptores dopaminérgicos, ninguno se ha relacio- 
nado invariablemente con la hipertensión del ser humano. 


Hipófisis. La dopamina es el regulador principal de la secreción 
de prolactina en la hipófisis. La dopamina se libera del hipotálamo 
hacia la circulación porta hipofisaria, bañando directamente a los 
lactótrofos de la hipófisis con una concentración elevada de do- 
pamina. La dopamina actúa sobre los receptores Dj; y D,, de los 
lactótrofos para reducir la secreción de prolactina (cap. 38). 


Liberación de catecolaminas. Los receptores tanto D, como D, 
modulan la liberación de noradrenalina y adrenalina. El receptor 
D, inhibe en forma tónica la liberación de adrenalina a partir de 
las células cromafines de la médula suprarrenal y la liberación 
de noradrenalina a partir de las terminaciones nerviosas simpáticas. 
Por el contrario, el receptor D, responde al estímulo dopaminér- 
gico de alta frecuencia para estimular la liberación de catecolami- 
nas a partir de la médula suprarrenal. Se cree que este estímulo del 
receptor D, contribuye al reflejo de “lucha o huida”. 


Sistema nervioso central. La dopamina en el cerebro se proyecta 
a través de cuatro vías principales (fig. 13-9): mesolímbica, meso- 
cortical, nigroestriada y tuberoinfundibular, para regular diversas 
funciones. Las respuestas fisiológicas bajo regulación dopaminér- 
gica son la recompensa, emoción, conocimiento, memoria y activi- 
dad motora. La alteración del sistema dopaminérgico es fundamen- 
tal en varias enfermedades como en la enfermedad de Parkinson, 
síndrome de Tourette, depresión bipolar, esquizofrenia, déficit de 
atención con hiperactividad y adicción/abuso de sustancias. 

La vía mesolímbica está relacionada con la recompensa y, un 
poco menos, con las conductas aprendidas. La disfunción de esta vía 
causa adicción, esquizofrenia y psicosis (incluyendo la depresión 
bipolar) así como deficiencias del aprendizaje. La vía mesocorti- 
cal es importante para las funciones cognitivas “de orden superior” 
como la motivación, recompensa, emoción y control de impulsos. 
También participa en la psicosis, incluyendo la esquizofrenia y en 
los trastornos de hiperactividad y déficit de atención. Las vías me- 
solímbica y mesocortical en ocasiones se unen bajo el título meso- 
limbocortical. La vía nigroestriada es un regulador fundamental del 
movimiento (cap. 22). Los defectos de esta vía se manifiestan en la 
enfermedad de Parkinson y causan los efectos secundarios relacio- 
nados con el movimiento debidos al tratamiento dopaminérgico, 
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Mesocortical Mesolimbica 


Nigroestriada 


~, 
Tuberoinfundibular ~ M 
Figura 13-9. Principales vías dopaminérgicas en el cerebro. 


incluyendo la discinesia tardía. La dopamina liberada en la via tu- 
beroinfundibular es transportada por la irrigación hipofisaria hasta 
la hipófisis, donde regula la secreción de prolactina. 


Electrofisiología. Los receptores dopaminérgicos regulan múlti- 
ples conductos de iones regulados por voltaje que actúan sobre la 
descarga de los potenciales de acción y la transmisión nerviosa. La 
activación de receptores similares a D, modula al Ма“, así como a 
las corrientes de N, P y Ca?* tipo L, a través de una vía sujeta a PKA. 
Los receptores D, regulan las corrientes de K*. La dopamina modula 
además la actividad de los conductos de iones regulados por ligan- 
dos, incluidos los receptores NMDA y AMPA. Como tal, la dopami- 
na no es un neurotransmisor típicamente excitador o inhibidor, sino 
que actúa como modulador de la neurotransmisión. La investigación 
de cada receptor dopaminérgico se dificulta por la ausencia de ligan- 
dos específicos para cada subtipo y de los patrones de expresión que 
se superponen. Por lo tanto, en la mayor parte de los estudios se han 
investigado las familias de los receptores D1 y D2 (con ligandos es- 
pecíficos para cada familia) en determinadas regiones del cerebro, 
especialmente el cuerpo estriado y la corteza prefrontal. 

Las neuronas dopaminérgicas reciben la influencia excitado- 
ra del glutamato e inhibidora del GABA. En general, el glutamato 
permite la descarga de las neuronas dopaminérgicas en forma de 
explosión, lo que provoca una concentración elevada de dopamina 
en las sinapsis. La inhibición de las neuronas dopaminérgicas por 
medio del GABA genera la liberación tónica basal de dopamina en 
la sinapsis (Goto y cols., 2007). Es interesante señalar que la libera- 
ción de dopamina también modula a las neuronas con GABA y glu- 
tamato, lo que ofrece otro nivel de acción recíproca y complejidad 
entre la dopamina y otros neurotransmisores. La liberación fásica 
intensa o tónica lenta de dopamina, con la activación ulterior de los 
receptores dopaminérgicos inducen la potenciación a largo plazo 
(LTP, long term potentiation) y depresión a largo plazo (LTD, long 
term depression). En el cuerpo estriado, la activación fásica de las 
neuronas dopaminérgicas y el estímulo de los receptores D, inducen 
la potenciación de largo plazo, mientras que la liberación dopami- 
nérgica tónica con la activación concomitante de los receptores D, y 
D, favorecen la depresión de largo plazo (Gerdeman y cols., 2003). 


Funciones de la dopamina en la conducta: 
estudios de lesiones y con inactivación 
de genes específicos 


Durante varios decenios se han utilizado fármacos para la 
ablación específica de las neuronas dopaminérgicas. Esta 


técnica permitía la caracterización funcional de ciertas re- 
giones cerebrales dopaminérgicas en los modelos animales. 
Recientemente, la producción de ratones con ciertos genes 
desactivados que carecen de subtipos específicos de recep- 
tores dopaminérgicos ha permitido comprender mejor el sis- 
tema dopaminérgico, desde las regiones encefálicas hasta el 
impacto funcional de cada receptor (Holmes y cols., 2004; 
Sibley, 1999). Estas herramientas, con los ligandos dopami- 
nérgicos, han permitido explorar las acciones tan amplias de 
la dopamina en la fisiología y la conducta. 


Locomoción: modelos de enfermedad de Parkinson. A principios 
del decenio de 1980, varias personas jóvenes en California padecie- 
ron enfermedad de Parkinson de rápida aparición. A estas personas 
se les había inyectado un análogo sintético de la meperidina con- 
taminado con 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). La 
MPTP es metabolizada por la MAO-B para formar MPP* neuro- 
tóxica, que se absorbe selectivamente en las neuronas dopaminérgi- 
cas a través del transportador dopaminérgico. Una vez dentro de la 
célula, el MPP* provoca liberación intra y extracelular de dopamina, 
que se oxida para formar quinonas y especies reactivas de oxígeno que 
provocan muerte neuronal. En vista de la gran especificidad de la 
MPP* por el transportador dopaminérgico, la muerte neuronal se 
limita en gran parte a la sustancia negra y el área ventral tegumental, 
provocando un fenotipo muy similar al de la enfermedad de Par- 
kinson. La 6-hidroxidopamina (6-OHDA) es semejante а la MPTP 
tanto en mecanismo de acción como en utilidad como modelo ani- 
mal. Sin embargo, a diferencia de la MPTP, Ја 6-OHDA no atraviesa 
la barrera hematoencefálica ni es específica para las neuronas dopa- 
minérgicas (también es sustrato para NET, transportador neuronal de 
noradrenalina). Por lo tanto, en los modelos animales de enferme- 
dad de Parkinson, es necesario inyectar 6-OHDA por vía intracra- 
neal y al mismo tiempo administrar un bloqueador del transportador 
neuronal de noradrenalina. La lesión de los animales con MPTP o 
6-OHDA causa temblor, actividad locomotora muy reducida y rigi- 
dez. Al igual que en la enfermedad de Parkinson, estas deficiencias 
motoras se alivian con L-DOPA o agonistas dopaminérgicos. Estas 
neurotoxinas son herramientas de gran utilidad para estudiar a las 
potenciales sustancias neuroprotectoras y nuevas estrategias tera- 
péuticas, como los injertos nerviosos y trasplantes de células madre; 
sus efectos subrayan la gran importancia del sistema dopaminérgico 
en la actividad locomotora y la enfermedad de Parkinson. 

Se sabe que otras sustancias farmacológicas también modi- 
fican la actividad locomotora a través de acciones dopaminérgicas, 
como son la cocaína y la anfetamina. Estas drogas se unen a los 
transportadores dopaminérgicos e inhiben la recaptación de dopa- 
mina sináptica. La anfetamina es un sustrato para el transportador, 
lo bloquea de forma competitiva y penetra en la neurona donde 
desplaza (libera) a la dopamina de los depósitos vesiculares, pro- 
vocando salida de dopamina del citosol neuronal hacia la sinapsis, 
quizá al invertir al transportador dopaminérgico. La acumulación 
sináptica de dopamina aumenta el estímulo de los receptores do- 
paminérgicos y provoca una actividad locomotora intensificada. 
Los ratones que carecen de transportadores dopaminérgicos son 
hiperactivos y no muestran una mayor locomoción en respuesta al 
tratamiento con cocaína o anfetamina. 

La interferencia dirigida con los genes de los receptores do- 
paminérgicos ha revelado información específica sobre los subtipos 
de receptores que median la actividad locomotora. Los ratones que 
carecen del receptor D, exhiben alteraciones generalizadas en la 
actividad locomotora, aunque todavía no existe consenso sobre el 
fenotipo motor específico. Los estudios con ratones sin receptores 
D, indican que el receptor D}, pero no el receptor Ds, es el encar- 


gado de aumentar la actividad locomotora después de administrar 
agonistas de la familia D,. Los ratones sin receptores D, exhiben 
una reducción considerable de la actividad locomotora horizontal y 
vertical y del inicio del movimiento. Esta actividad motora reducida 
también se observa en los ratones que carecen específicamente del 
receptor D», , lo que indica que la isoforma D»; participa menos en 
la regulación del movimiento y no puede compensar la ausencia de 
receptor D,, . Los animales sin receptores D} y D, muestran alte- 
raciones locomotoras singulares en respuesta a ambientes nuevos. 
Sin embargo, quizá estos cambios son secundarios a una conducta 
que busca novedades en lugar de una deficiencia motora real. 


Recompensa: importancia en las adicciones. En general, las dro- 
gas aumentan la concentración de dopamina en el núcleo accum- 
bens, área fundamental para las conductas de recompensa. Esta 
función de la dopamina mesolímbica en las adicciones ha impul- 
sado la ejecución de numerosos estudios sobre drogas en ratones 
sin receptores dopaminérgicos. Los estudios en ratones sin recep- 
tores D, demuestran que las propiedades de recompensa del etanol 
disminuyen, lo que sugiere que las propiedades de recompensa y 
refuerzo del etanol dependen, cuando menos parcialmente, del re- 
ceptor D,. Los ratones sin receptores D, también muestran menos 
preferencia por el consumo de etanol. Asimismo, la morfina care- 
ce de las propiedades de recompensa en los ratones con D, desac- 
tivados cuando se mide por medio de paradigmas de preferencia 
condicionada o autoadministración. Sin embargo, los ratones que 
carecen del receptor D, se autoadministran dosis más elevadas de 
cocaína. Estos resultados significan que el receptor D, tiene una 
función más compleja y específica para cada droga en las conductas 
de recompensa y refuerzo. El receptor D, se expresa con abundan- 
cia en el sistema límbico y también se ha implicado en las propie- 
dades de recompensa de ciertas drogas. No obstante, los ratones sin 
receptores D, muestran una preferencia por el lugar asociado a las 
drogas similar a la de los ratones normales, después de la adminis- 
tración de anfetamina o morfina. Los ligandos selectivos para D, 
más recientes, indican que los receptores D, participan en la moti- 
vación para buscar drogas y recaer en el uso de drogas, no sólo en 
los efectos directos de refuerzo de las drogas (Heidbreder, 2008). 


Conocimiento, aprendizaje y memoria. Los ratones que carecen de 
los receptores D, exhiben deficiencias múltiples de la memoria. Los 
ratones sin receptores D, exhiben una memoria espacial deficiente 
en el laberinto de agua de Morris. Algunos ratones sin receptores D, 
exhiben deficiencia de la memoria laboral prefrontal sujeta a la corte- 
za, de acuerdo con la evidencia farmacológica de que es posible mo- 
dular la memoria laboral cortical con agonistas y antagonistas de D, 
(Williams y Castner, 2006). La administración de anfetaminas altera 
la inhibición prepulso en los animales silvestres pero no en los ani- 
males sin receptores D,. La inhibición prepulso se encuentra íntegra 
en los ratones que carecen únicamente de la isoforma D^, del recep- 
tor, lo que indica que quizá las isoformas larga y corta del receptor 
tienen finalidades distintas en la regulación sensorimotora y en el 
pensamiento de orden superior. Estos hallazgos implican una función 
importante de los receptores D, en los trastornos con defectos de la 
regulación sensomotora, principalmente en la esquizofrenia. De he- 
cho, muchos de los antipsicóticos utilizados en el tratamiento de esta 
enfermedad son antagonistas con gran afinidad por el receptor D,. 


Agonistas y antagonistas de los receptores 
dopaminérgicos 

Agonistas de los receptores dopaminérgicos. Los agonis- 
tas de los receptores dopaminérgicos se utilizan en la actuali- 


dad en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, el sín- 
drome de las piernas inquietas y la hiperprolactinemia. Una 


Cuadro 13-7 357 
Herramientas experimentales en los receptores 
dopaminérgicos 
AGONISTA ANTAGONISTA 

Tipo D, Dihidrexidina SCH23390 

SKF38393 SKF83566 
Tipo D, 7-OH-DPAT Sulpirida 
р, 7-ОН-РІРАТ 099194 

ВР-897 

D, PD168077 L-745,870 
D; ADTN — 


de las principales limitaciones para su aplicación terapéutica 
es la falta de selectividad por los distintos subtipos de recep- 
tores, esto es, el estímulo de ciertos subtipos de receptores 
dopaminérgicos que no participan en la enfermedad provoca 
una serie de efectos secundarios desagradables. Sin embargo, 
los avances más recientes en las relaciones entre estructura y 
función de los receptores y ligandos han permitido crear fár- 
macos específicos para cada subtipo, muchos de los cuales 
ya han demostrado su utilidad en modelos experimentales 
(cuadro 13-7). Ciertos ligandos activan preferentemente una 
secuencia descendente de señales en lugar de otra, propiedad 
conocida como selectividad funcional (Urban y cols., 2007). 
Además, es posible modular la actividad de los receptores 
dopaminérgicos por medio de fármacos que se unen a sitios 
alostéricos en el receptor, aumentando o reduciendo de esta 
manera las señales dopaminérgicas endógenas específica- 
mente para cada receptor (Schetz, 2005). Estas interacciones 
entre ligandos y receptores dopaminérgicos serán explotadas 
en el futuro durante el desarrollo de fármacos para desenca- 
denar una respuesta mediada por receptores más específica. 
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Agonistas de los receptores dopaminérgicos en la enfermedad de 
Parkinson. La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurode- 
generativo de causa desconocida que se caracteriza por la degene- 
ración extensa de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia ne- 
gra, lo que provoca temblor, rigidez y bradicinesia. El tratamiento 
principal de la enfermedad de Parkinson es la L-DOPA, pero tiene 
una serie de limitaciones (cap. 22) que han suscitado gran interés 
en la creación de otros fármacos para tratar esta enfermedad, con 
el objetivo de retrasar el uso de la L-DOPA o aliviar los efectos 
secundarios de este medicamento y restablecer su eficacia. Una 
estrategia terapéutica es la administración de un agonista de los 
receptores dopaminérgicos que actúa directamente en el sistema 
dopaminérgico nigroestriado y tiene menos efectos adversos. En 
una terapia combinada, los agonistas dopaminérgicos se pueden 
combinar con dosis menores de L-DOPA. En el tratamiento de la 
enfermedad de Parkinson se utilizan dos clases generales de ago- 
nistas dopaminérgicos: derivados del cornezuelo de centeno y no 
derivados del cornezuelo. Las propiedades farmacológicas de estos 
fármacos se describen más adelante. Su aplicación en el tratamien- 
to de la enfermedad de Parkinson se describe en el capítulo 22. 


Agonistas de los receptores D1/D2: alcaloides del cornezuelo de 
centeno. Los derivados del cornezuelo son compuestos no selecti- 
vos que actüan sobre diversos sistemas neurotransmisores, incluidos 
los receptores dopaminérgicos, de 5-HT y adrenérgicos. En Estados 
Unidos, tanto la bromocriptina como la pergolida están aprobadas 
para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (véase el cuadro 
13-6 sobre sus estructuras): sin embargo, su aplicación ha disminui- 
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do por el riesgo de complicaciones cardiacas graves. La bromocrip- 
tina es un agonista potente de los receptores D, y antagonista débil 
de los D,. La pergolida es un agonista parcial de los receptores D, 
y un agonista potente de la familia de los receptores D,, con gran 
afinidad por los subtipos D, y D3. Con frecuencia se informa que 
los derivados del cornezuelo causan efectos secundarios desagrada- 
bles como náuseas, mareo y alucinaciones. La pergolida se eliminó 
del mercado estadounidense como tratamiento de la enfermedad de 
Parkinson por aumentar el riesgo de valvulopatía cardiaca. 


Alcaloides del cornezuelo en el tratamiento de la hiperprolac- 
tinemia. No obstante las contraindicaciones en la enfermedad de 
Parkinson, los agonistas de dopamina a base de cornezuelo toda- 
vía se utilizan en el tratamiento de la hiperprolactinemia. Al igual 
que la bromocriptina, la cabergolina es un agonista poderoso en 
los receptores D, con menos afinidad por los D,, 5-НТ y recepto- 
res о; adrenérgicos. La utilidad terapéutica de la bromocriptina y 
cabergolina en la hiperprolactinemia se deriva de sus propiedades 
como agonistas de los receptores dopaminérgicos; activan a los 
receptores D, en la hipófisis para reducir la secreción de prolacti- 
na. El riesgo de valvulopatía cardiaca durante el tratamiento con 
cornezuelo es proporcional a las dosis elevadas (necesarias para el 
tratamiento de la enfermedad de Parkison), pero no con las dosis 
menores utilizadas en el tratamiento de la hiperprolactinemia. En 
el capítulo 28 se describe la administración de bromocriptina y 
cabergolina en el tratamiento de la hiperprolactinemia. 


Agonistas de los receptores D1/D2 (que no son alcaloides del 
cornezuelo). La apomorfina, derivado de la morfina, está apro- 
bada para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. La apo- 
morfina se une a los receptores con el siguiente orden de potencia 
D,>D,>D,>D,. La apomorfina también se une а los receptores D, 
pero con menor afinidad, receptores © adrenérgicos, de 5-HT,, y 
5-НТ.. Tal vez los beneficios terapéuticos de la apomorfina en la en- 
fermedad de Parkinson son por su mayor afinidad y eficacia en los 
receptores dopaminérgicos, especialmente en los receptores de la 
familia D,. La apomorfina suele aplicarse combinada con L-DOPA 
para superar la aparición súbita de los periodos “off” que pueden 
aparecer después del tratamiento prolongado con L-DOPA. 

La rotigotina se vende en forma de parche transdérmico para 
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Este fármaco se une a 
los receptores D, y D, y su afinidad por los D, es mucho menor. Ade- 
más, la rotigotina es un agonista de los receptores 5-НТ , y 5-HT, y 
antagonista de los receptores adrenérgicos 0. La vista de una serie 
de problemas que surgieron con la liberación del fármaco del parche, 
la rotigotina ya no se vende en Estados Unidos, pero sí en Europa. 


Agonistas de la familia de receptores D2 (que no son alcaloides 
del cornezuelo). Con base en la función de la dopamina en la 
enfermedad de Parkinson y la utilidad terapéutica inicial de los 
compuestos del cornezuelo, se crearon agonistas dopaminérgicos 
D2 más selectivos para el tratamiento de esta enfermedad. El pra- 
mipexol y el ropinirol son agonistas de toda la familia de recepto- 
res D, y, notablemente, exhiben más afinidad por el subtipo de re- 
ceptores D,. Es interesante señalar que, al parecer, el pramipexol 
posee propiedades neuroprotectoras cuando se administra antes de 
la 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina o de la 6-hidroxidopa- 
mina en modelos animales de enfermedad de Parkinson (Joyce y 
Millan, 2007); quizá el mecanismo neuroprotector de fondo es su 
actividad agonista del receptor D}. 


Ropinirol en el tratamiento del síndrome de las piernas inquie- 
tas. Además de su utilidad en el tratamiento de la enfermedad de 
Parkinson, la FDA ha aprobado el uso de ropinirol como farma- 
coterapia del síndrome de las piernas inquietas. En los pacientes 
con este síndrome se ha observado cierta hipofunción dopaminér- 


gica. La somnolencia y otros efectos secundarios del tratamiento 
de la enfermedad de Parkinson son menos pronunciados en el tra- 
tamiento del síndrome de las piernas inquietas, supuestamente a 
causa de la dosis menor necesaria en estos casos. 


Agonistas de los receptores D, y trastorno de hiperactividad-déficit 
de atención. Se sabe que el receptor D, es importante en el tras- 
torno de hiperactividad-déficit de atención y esta relación se ha 
demostrado entre la variante VNTR D, de siete repeticiones y los 
pacientes con déficit de atención e hiperactividad. Los estudios pre- 
clínicos recientes descubrieron beneficios terapéuticos potenciales 
del agonista selectivo de D,, A-412997, en las tareas cognitivas y 
modelos animales de déficit de atención con hiperactividad. Los 
animales que recibieron A-412997 demostraron mejoría cogniti- 
va con dosis mucho menores a las que generan hiperlocomoción 
y, lo que es más importante, la A-412997 no mostró potencial de 
abuso a ninguna de las dosis probadas (Wooley y col., 2008). Este 
hecho dista considerablemente de los tratamientos farmacológicos 
actualmente disponibles para el déficit de atención con hiperactivi- 
dad, que tienen un gran potencial de abuso. Pese a que los estudios 
publicados hasta la fecha son preclínicos, los agonistas selectivos 
de D, son bastante prometedores para la próxima generación de 
tratamientos del déficit de atención con hiperactividad. 


Antagonistas de los receptores 
dopaminérgicos 


Así como es importante desde el punto de vista clínico atenuar 
la neurotransmisión dopaminérgica, en ocasiones también es 
útil inhibir el sistema dopaminérgico excesivamente activo. 
Al igual que con los agonistas de los receptores dopaminérgi- 
cos, la falta de antagonistas específicos para cada subtipo ha 
limitado la utilidad terapéutica de este grupo de ligandos. Los 
avances recientes en la definición de la estructura del receptor 
acoplado a la proteína G, además de la conformación del en- 
lace a los ligandos, han perfeccionado un diseño farmacoló- 
gico razonable y ahora existen antagonistas selectivos como 
herramientas experimentales (cuadro 13-7). En la actualidad 
se está estudiando en fase preclínica la utilidad terapéutica de 
varios antagonistas selectivos para cada subtipo. 


Antagonistas de los receptores dopaminérgicos y esquizofrenia. 
Los antagonistas de los receptores dopaminérgicos constituyen 
la base de la farmacoterapia de la esquizofrenia. Probablemente 
participan muchos sistemas de neurotransmisores en la patogenia 
compleja de la esquizofrenia (cap. 16), pero la disfunción dopami- 
nérgica se considera la raíz de esta enfermedad. La hipótesis dopa- 
minérgica de la esquizofrenia se basa en las características de los 
fármacos utilizados para tratar esta enfermedad: todos los antipsi- 
cóticos utilizados en clínica tienen gran afinidad por los receptores 
dopaminérgicos. Además, los psicoestimulantes que elevan la con- 
centración extracelular de dopamina inducen o aumentan los sínto- 
mas psicóticos en los pacientes esquizofrénicos. El advenimiento 
de las técnicas de neuroimagen para observar la dopamina en las 
distintas regiones del cerebro humano ha brindado conocimientos 
nuevos sobre la función de ciertos sistemas dopaminérgicos. La hi- 
perfunción dopaminérgica en las regiones subcorticales, principal- 
mente el núcleo estriado, se ha vinculado con los síntomas positivos 
de la esquizofrenia que responden al tratamiento antipsicótico. Por 
el contrario, la corteza prefrontal de los pacientes esquizofrénicos 
muestra una hipofunción dopaminérgica, que se ha vinculado con 
los síntomas negativos/cognitivos más rebeldes al tratamiento. Los 
medicamentos que se utilizan en la actualidad para el tratamiento de 


la esquizofrenia se clasifican como antipsicóticos típicos (también 
conocidos como de primera generación) y atípicos (o de segunda 
generación). Esta nomenclatura proviene de la gran eficacia y au- 
sencia de efectos secundarios extrapiramidales que se observan con 
los antipsicóticos atípicos. Algunos de los fármacos más nuevos que 
se están estudiando no pertenecen a ninguna de estas clasificaciones, 
como el agonista selectivo D1, la dihidrexidina. La dihidrexidina es 
bastante prometedora para mejorar los síntomas negativos rebeldes 
de la esquizofrenia y quizá sea de gran utilidad combinada con los 
antipsicóticos actuales que reducen preferentemente los síntomas 
positivos al antagonizar a los receptores D2 (Mu y col., 12007). 


Antipsicóticos 

Antipsicóticos típicos. El primer antipsicótico utilizado en el tra- 
tamiento de la esquizofrenia fue la clorpromazina. No obstante su 
afinidad por gran variedad de receptores neurotransmisores, las 
propiedades antipsicóticas de la clorpromazina se atribuyeron a su 
antagonismo hacia los receptores dopaminérgicos, especialmente 
el receptor D,. Con la finalidad de mejorar las propiedades anti- 
psicóticas se crearon otros ligandos más selectivos para D,, in- 
cluidos el haloperidol y otros fármacos selectivos para D,. Si bien 
los antipsicóticos típicos mejoran considerablemente los síntomas 
positivos, no son muy eficaces contra los síntomas negativos о 
cognitivos. Aunque parecían prometedores al principio, sus efec- 
tos debilitantes limitaban su utilidad y por esta razón surgió la 
siguiente generación de antipsicóticos, los atípicos. 
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Antipsicóticos atípicos. Esta clase de antipsicóticos se originó con 
la clozapina y se distingue por sus efectos secundarios más benig- 
nos que los de los antipsicóticos típicos. La ausencia de efectos 
extrapiramidales se atribuye a su afinidad mucho menor por los re- 
ceptores D, frente a los antipsicóticos típicos. Asimismo, los fár- 
macos atípicos estimulan menos la producción de prolactina. La 
clozapina posee mayor afinidad por el receptor D, que se expresa 
con abundancia en el sistema límbico. Los antipsicóticos más atí- 
picos son antagonistas con afinidad reducida por el receptor D, y 
antagonistas con gran afinidad o agonistas inversos de los recepto- 
res 5-HT,,. Aunque todavia no se conoce la función precisa de la 
unión a los receptores 5-HT,, en la eficacia de la clozapina, este 
bloqueo doble de la dopamina y la 5-HT constituyó la base para la 
producción de antipsicóticos durante muchos decenios. 


El aripiprazol ha despertado gran interés recientemente 
puesto que causa menos efectos secundarios incluso que los pri- 
meros antipsicóticos atípicos. El aripiprazol difiere del perfil atípi- 
co tradicional de dos formas: en primer lugar, tiene mayor afinidad 
por los receptores D» que por los receptores 5-HT,,; en segundo 
lugar, y quizá lo más importante, es un agonista parcial en lugar 
de un antagonista de los receptores D). Como agonista parcial, 
el aripiprazol reduce la hiperfunción dopaminérgica subcortical 
al competir con la dopamina por su unión a los receptores, esti- 
mulando al mismo tiempo la neurotransmisión dopaminérgica en 
la corteza prefrontal al actuar como agonista. Por lo tanto, este 
mecanismo dual por un agonista parcial corrige tanto los síntomas 
positivos como los negativos asociados a la esquizofrenia. 


Antagonistas de los receptores D, y drogadicción. Aunque toda- 
vía se debe investigar mucho para establecer su aplicación clíni- 
ca, los antagonistas selectivos D, son bastante prometedores en 
el tratamiento de la drogadicción (Heidbreder, 2008). Este interés 
proviene de la gran expresión de receptores D, en el sistema lím- 
bico, que es el centro de la recompensa del cerebro. Los estudios 
en animales sobre los antagonistas altamente selectivos de los re- 
ceptores D4, BP-897 y SB-277011A sugieren que los receptores 
D, participan en la motivación para usar drogas y en el potencial 
de recaídas en la drogadicción. 
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Los fármacos que tienen acción sobre el sistema nervioso 
central (SNC) tienen suma utilidad terapéutica. Por ejem- 
plo, pueden aliviar el dolor, disminuir la fiebre, suprimir 
las alteraciones de los movimientos, activar el sueño o el 
despertar, reducir el apetito y aliviar la tendencia a vomitar. 
Se pueden utilizar fármacos de acción selectiva para tratar 
la ansiedad, la depresión, la manía o la esquizofrenia y sin 
alterar el estado de alerta (caps. 15 y 16). Los estimulantes 
socialmente aceptables y los fármacos ansiolíticos contribu- 
yen a la estabilidad emocional, al alivio de la ansiedad y al 
placer. Sin embargo, el consumo excesivo de estos fárma- 
cos puede afectar de manera adversa a las personas cuando 
la autoadministración no controlada desencadena una de- 
pendencia física o efectos secundarios tóxicos (cap. 24). La 
autoadministración no médica de fármacos con actividad 
sobre el SNC (farmacología recreativa) es generalizada. 

La identificación de sitios de acción de fármacos que 
modifican el SNC y la conducta plantea dificultades cientí- 
ficas extraordinarias. Apenas se están comenzando a com- 
prender las bases celulares y moleculares de las funciones 
complejas y diversas del cerebro humano. Este esfuerzo 
se complica por el hecho de que un fármaco con actividad 
en el SNC puede actuar en múltiples lugares y tener efectos 
dispares e incluso contrapuestos. Además, muchos trastor- 
nos del SNC afectan a múltiples regiones y vías encefáli- 
cas, lo cual puede frustrar los esfuerzos para utilizar un solo 
compuesto terapéutico. Los farmacólogos especializados en 
el SNC tienen dos metas superpuestas: utilizar los fármacos 
para dilucidar los mecanismos que operan en el SNC normal 
y descubrir fármacos que corrijan los fenómenos fisiopato- 
lógicos que tienen lugar en el SNC anormal. Los avances en 
la biología molecular y la neurobiología están facilitando el 
descubrimiento de fármacos que permiten tratar de manera 
selectiva las enfermedades del SNC. 

En este capítulo se introducen las directrices y los prin- 
cipios fundamentales para el estudio exhaustivo de los fár- 
macos que afectan al SNC. En los capítulos 15 a 17, 21, 22 
y 24 se describen enfoques terapéuticos específicos a los 
trastornos neurológicos y psiquiátricos. Véanse más deta- 
lles en los textos especializados de Copper (2003), Siegel 
(2006), Nestler (2009) y sus colaboradores. Véase informa- 
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ción detallada sobre receptores específicos y conductos ió- 
nicos en la base de datos oficial del IUPHAR Committee on 
Receptor Nomenclature and Drug Classification. 


PRINCIPIOS DE LA ORGANIZACIÓN 
DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 


El cerebro es un ensamble complejo de neuronas y núcleos 
interactivos que regulan sus propias actividades y entre 
ellos de una manera dinámica, por lo general a través de la 
neurotransmisión química. Es útil evaluar las regiones ana- 
tómicas del SNC y sus relaciones con los sistemas de neuro- 
transmisores específicos así como el efecto que tienen sobre 
ellos diversos compuestos farmacológicos. 


Corteza cerebral. Los dos hemisferios cerebrales constituyen la 
división más amplia del cerebro. Las regiones de la corteza se cla- 
sifican de varias maneras, por ejemplo: 


* Рог la modalidad de información que procesan (p. ej., sensorial, 
lo que comprende somatosensorial, visual, auditiva y olfativa, 
así como motora y asociativa) 

e Por la posición anatómica (frontal, temporal, parietal y occipital) 

e Por la relación geométrica entre los tipos de células presentes en 
las principales capas corticales (clasificación “citoestructural’’) 


Las funciones especializadas de una región cortical se deben 
o surgen de la interacción entre las conexiones con otras regiones 
de la corteza (sistemas corticocorticales) y zonas no corticales del 
cerebro (sistemas subcorticales) y un módulo de procesamiento 
intracortical básico de casi 100 columnas corticales conectadas 
verticalmente (Mountcastle, 1997). Números variables de módu- 
los columnares adyacentes pueden formar vinculaciones funcio- 
nales para integrar ensambles de procesamiento en la informa- 
ción. Las alteraciones patológicas que ocurren en la enfermedad 
de Alzheimer, por ejemplo, destruye la integridad de los módulos 
columnares y las conexiones corticocorticales (cap. 22). Las zonas 
corticales denominadas zonas de asociación procesan información 
de las principales regiones sensoriales de la corteza para producir 
funciones corticales superiores tales como pensamiento abstracto, 
memoria y conciencia. Las cortezas cerebrales también brindan la 
integración supervisora del sistema nervioso autónomo e integran 
las funciones somáticas y vegetativas, que comprenden las que 
controlan el sistema cardiovascular y el aparato digestivo. 
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Sistema limbico. El término sistema limbico es una designación 
arcaica para referirse a un ensamble de regiones cerebrales (forma- 
ción del hipocampo, complejo amigdaloide, tabique, núcleos olfa- 
tivos, ganglios basales y algunos núcleos del diencéfalo) agrupado 
en torno a los bordes subcorticales del centro cerebral subyacente, 
al cual se han atribuido diversas funciones emocionales y motiva- 
cionales complejas. La neurociencia moderna tiende a evitar este 
término en virtud de que las regiones mal definidas del “sistema 
límbico” no funcionan de manera uniforme como un sistema. Par- 
tes de estas regiones límbicas también participan individualmente 
en funciones que se pueden definir con más precisión. Por consi- 
guiente, los ganglios basales o el nuevo cuerpo estriado (el núcleo 
caudado, el putamen, el globo pálido y el núcleo lentiforme) for- 
man un sistema regulador esencial del sistema motor extrapirami- 
dal que complementa la función del sistema motor piramidal (o 
voluntario). Las lesiones del sistema extrapiramidal afectan a la ca- 
pacidad para iniciar los movimientos voluntarios y producen tras- 
tornos caracterizados por movimientos involuntarios, tales como 
los temblores y la rigidez que se observan en la enfermedad de Par- 
kinson o los movimientos incontrolables de las extremidades que 
se presentan en los pacientes con corea de Huntington (cap. 22). 
Asimismo, el hipocampo puede ser decisivo para la formación de 
la memoria reciente, pues esta función se pierde en los pacientes 
con daño bilateral extenso en el hipocampo. La enfermedad de Alz- 
heimer también altera la memoria, lo cual destruye la estructura 
intrínseca del hipocampo y también partes de la corteza frontal. 


Diencéfalo. El tálamo se halla en el centro del cerebro, por debajo 
de la corteza y los ganglios basales y por encima del hipotálamo. 
Las neuronas del tálamo están dispuestas en grupos distintivos, 
o núcleos, que son estructuras pares o de la línea media. Estos 
núcleos actúan como relevos entre las vías sensoriales entrantes y 
la corteza, entre regiones definidas del tálamo, el hipotálamo, así 
como entre los ganglios basales y las regiones de asociación de la 
corteza cerebral. Los núcleos talámicos y los ganglios basales tam- 
bién ejercen un control regulador sobre las funciones viscerales; 
la afagia y la adipsia, así como el síndrome de inatención general, 
que se presentan tras las lesiones del cuerpo estriado o de algunos 
circuitos que terminan en el cuerpo estriado. El hipotálamo es la 
principal región integrante del sistema nervioso autónomo y regu- 
la la temperatura corporal, el equilibrio de agua, el metabolismo 
intermedio, la presión arterial, los ciclos sexuales y circadianos, la 
secreción de la adenohipófisis, el sueño y las emociones. 


Mesencéfalo y tronco encefálico. El mesencéfalo, la protuberan- 
cia y el bulbo raquídeo conectan los hemisferios cerebrales y el 
tálamo y el hipotálamo а la médula espinal. Estas “porciones co- 
nectoras” del SNC contienen la mayor parte de los núcleos de los 
pares craneales, así como los principales tractos de entrada y salida 
de las cortezas y la médula espinal. Estas regiones contienen el sis- 
tema activador reticular, una región importante pero parcialmente 
caracterizada de sustancia gris, que vincula fenómenos sensoriales 
y motores periféricos con los niveles superiores de integración ner- 
viosa. Aquí se localizan las principales neuronas del cerebro que 
contienen monoaminas. En conjunto estas regiones representan 
los puntos de integraciones centrales para la coordinación de actos 
reflejos esenciales, tales como deglución y vómito, al igual que 
los que afectan al sistema cardiovascular y al aparato respiratorio; 
estas zonas también comprenden las regiones receptivas primarias 
para la mayor parte de la información sensorial aferente visceral. El 
sistema activador reticular es esencial para la regulación del sueño, 
el estado de alerta y el grado de vigilia, así como la coordinación 
de los movimientos oculares. Los sistemas de fibras que se proyec- 
tan desde la formación reticular se han denominado inespecíficos 
porque los sitios de acción hacia los cuales se proyectan tienen 


una distribución relativamente más difusa que las de muchos otros 
sistemas neuronales (p. ej., proyecciones talamocorticales especí- 
ficas). Sin embargo, los componentes químicamente homogéneos 
del sistema reticular inervan sitios de acción de una manera cohe- 
rente y funcionalmente integrada pese a su amplia distribución. 


Cerebelo. El cerebelo nace en la porción posterior de la protube- 
rancia anular por detrás de los hemisferios cerebrales. Es una or- 
ganización citológica detallada muy laminada y redundante. Los 
lóbulos y los folios del cerebelo se proyectan hacia núcleos cere- 
belosos profundos y específicos, los que a su vez, forman proyec- 
ciones relativamente selectivas hacia la corteza motora (a través 
del tálamo) y hacia los núcleos del tronco encefálico que se ocu- 
pan de la porción ventricular (posición y estabilización). Además 
de mantener el tono apropiado de la musculatura antigravedad 
y de proporcionar una realimentación continua durante los mo- 
vimientos voluntarios del tronco y las extremidades, el cerebelo 
también puede regular las funciones viscerales (p. ej., controlar la 
frecuencia cardiaca, de manera que se mantenga el flujo sanguí- 
neo, pese a los cambios de la postural). 


Médula espinal. La médula espinal se extiende desde el extremo 
caudal del bulbo raquídeo hasta las vértebras lumbares inferiores. 
Dentro de esta masa de células y tractos nerviosos, la información 
sensorial de la piel, los músculos, las articulaciones y las vísceras está 
coordinada localmente por las motoneuronas y con células de relevo 
sensorial primarias que se proyectan y reciben señales de niveles su- 
periores. La médula espinal se divide en segmentos anatómicos (cer- 
vical, dorsal, lumbar y sacro), que corresponden a las divisiones de 
los nervios periféricos y la columna vertebral (fig. 8-1). Dentro 
de la sustancia blanca, en el perímetro de la médula, se localizan los 
tractos ascendentes y descendentes de la médula espinal, en tanto 
que las conexiones intersegmentarias y los contactos sinápticos están 
concentrados dentro de una masa de sustancia gris interna en forma 
de H. La información sensorial fluye hacia la médula dorsal y las 
órdenes motoras salen a través de la porción ventral. En las colum- 
nas intermesolaterales de la sustancia gris están las neuronas pregan- 
glionares del sistema nervioso autónomo. Los reflejos autónomos 
(p. еј., los cambios de la vasculatura de la piel con la alteración de la 
temperatura), pueden ser desencadenados en los segmentos locales 
de la médula espinal, según se demuestra por la persistencia de estos 
reflejos después que se ha lacerado la médula espinal. 


Microanatomía del cerebro 


Las neuronas operan dentro de estructuras dispuestas en capas como 
el bulbo olfativo, la corteza cerebral, la formación del hipocampo o el 
cerebelo o bien, en agrupamientos conglomerados, cúmulos defini- 
dos de neuronas que se agregan para formar núcleos. Las conexiones 
específicas entre las neuronas dentro de las macrodivisiones del ce- 
rebro y a través de las mismas son esenciales para la función del 
cerebro. A través de patrones de circuitos neuronales, las neuronas 
individuales forman ensambles funcionales para regular el flujo de 
información en las regiones del cerebro y entre las mismas. 


Organización celular del cerebro. El conocimiento actual de la or- 
ganización celular del SNC se puede apreciar desde la perspectiva 
del tamaño, forma, localización, e interconexiones entre neuronas 
(Cooper et al., 2003; Shepherd, 2003). 


Biología celular de las neuronas. Las neuronas se clasifican se- 
gún su función (sensoriales, motoras o interneuronas), ubicación, 
identidad del transmisor que sintetizan y liberan o por clases de 
receptores que expresan en la superficie celular. El análisis mi- 
croscópico de una neurona se enfoca en su forma general y sobre 
todo en la complejidad de las superficies receptoras aferentes en 
las dendritas y el cuerpo celular que reciben contactos sinápticos 


de otras neuronas. Las neuronas (fig. 14-1) muestran las caracterís- 
ticas citológicas de células secretoras muy activas con núcleos de 
gran tamaño: grandes cantidades de retículo endoplásmico liso y 
rugoso; y aglomeraciones frecuentes de retículo endoplásmico liso 
especializado (complejo de Golgi), en el cual se ensamblan los pro- 
ductos de la secreción de la célula en organelos con membrana para 
su transporte desde el pericarion hasta el axón o las dendritas. Las 
neuronas y sus extensiones celulares son ricas en microtúbulos que 
brindan sostén a la estructura celular compleja y ayudan al trans- 
porte recíproco de macromoléculas esenciales y organelos entre 
el cuerpo celular y el axón distante o las dendritas. Los lugares de 
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Figura 14-1. Principales características de una neurona de vertebrado 
típica. Las dendritas, incluidas las dendritas apicales, reciben sinapsis de 
las terminales presinápticas. El cuerpo celular contiene el núcleo y es el 
lugar de transcripción y traducción. El axón transporta información del 
pericarion a las terminales presinápticas, que forma sinapsis con las den- 
dritas de otras neuronas. También ocurren sinapsis axosomáticas. Muchos 
fármacos con actividad sobre el SNC actáan en las membranas presinápti- 
cas y postsinápticas en las hendiduras sinápticas y en zonas de almacena- 
miento del transmisor cercanas a la sinapsis. (Adaptada con autorización 
de Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM (eds). Principles of Neurosci- 
ence, 4th ed. New York: McGraw-Hill, 2000. pág. 22. Copyright О 2000 
por The McGraw-Hill Companies, Inc. Todos los derechos reservados.) 


comunicación interneural en el SNC se denominan sinapsis. Aun- 
que las sinapsis son funcionalmente análogas a las “uniones” en el 
sistema nervioso motor somático y autónomo, las uniones centra- 
les contienen una serie de proteínas específicas que supuestamente 
son la zona activa para la liberación del transmisor y la respuesta al 
mismo (Husi et al., 2000). Al igual que las “uniones” periféricas, 
las sinapsis centrales se designan por la acumulación de pequeñas 
vesículas sinápticas (50 a 150 nm). Las proteínas de estas vesí- 
culas desempeñan funciones específicas en el almacenamiento del 
transmisor, el acoplamiento de vesículas en las membranas presi- 
nápticas, la secreción dependiente de voltaje y de calcio así como 
en el reciclamiento y el realmacenamiento del transmisor liberado 
(Jahn, 2004; Murthy y Camilli, 2003; Nestler et al., 2009). 


Células de soporte. Las neuronas no son las únicas células pre- 
sentes en el SNC. Según la mayor parte de las estimaciones, las 
neuronas son superadas en número, tal vez en 10 tantos de mag- 
nitud, por diversos tipos de células de soporte. Éstas comprenden 
macroglia, microglia, las células de los elementos vasculares que 
comprenden la vasculatura intracerebral, las células formadoras de 
líquido cefalorraquídeo del plexo coroides, que se encuentra den- 
tro del sistema ventricular intracerebral; y las meninges, que re- 
visten la superficie del cerebro y constituyen la envoltura que con- 
tiene líquido cefalorraquídeo. La macroglia son las células de so- 
porte más abundantes, algunas se clasifican como astrocitos (célu- 
las interpuestas entre la vasculatura y las neuronas, que a menudo 
rodean compartimientos individuales de complejos sinápticos). 
Los astrocitos desempeñan diversas funciones de soporte metabó- 
lico, entre ellas proporcionan intermediarios energéticos y elimi- 
nan en forma complementaria neurotransmisores tras la liberación 
(Pellerin y Magistretti, 2003). La oligodendroglia, una segunda 
categoría importante de macroglia, está representada por células 
productoras de mielina. Esta última, constituida por múltiples ca- 
pas de membranas compactadas que generan un aislamiento bio- 
eléctrico de segmentos de los axones y permiten la propagación 
no decreciente de los potenciales de acción. La microglia son cé- 
lulas de soporte relativamente no caracterizadas y se piensa que 
se originan en el mesodermo y están relacionadas con el linaje de 
los macrófagos y los monocitos (Carson, 2002). Alguna microglia 
reside dentro del cerebro, en tanto que otras células de esta clase 
pueden incorporarse al cerebro durante los periodos de inflama- 
ción después de una infección microbiana o de lesiones cerebra- 
les. La respuesta del cerebro a la inflamación es muy diferente a la 
de otros tejidos (Glass et al., 2010). 


Barrera hematoencefálica. Además de los casos excepcionales 
en los cuales se introducen fármacos directamente en el SNC, la 
concentración de un compuesto en la sangre tras la administración 
oral o parenteral puede ser muy distinta de su concentración en el 
cerebro. La barrera hematoencefálica (BBB, blood-brain barrier) 
es una frontera importante entre la periferia y el SNC, que forma 
una barrera de permeabilidad a la difusión pasiva de sustancias 
desde la circulación sanguínea hasta el SNC. La tasa de acceso 
considerablemente reducida de muchas sustancias químicas desde 
el plasma hasta el cerebro y la ubicación de varios sistemas de 
exportación de fármacos en las células que constituyen la barre- 
ra hematoencefálica, son indicios de la existencia de esta barrera 
(cap. 5). Existe una excepción para las moléculas lipofílicas que 
se difunden con relativa libertad a través de la BBB y se acumulan 
en el cerebro. Esta barrera no se encuentra en el sistema nervioso 
periférico y es mucho menos notable en el hipotálamo y en varios 
órganos pequeños especializados (los órganos circunventricula- 
res), que revisten el tercer y el cuarto ventrículos del cerebro: la 
eminencia mediana, el área postrema, la glándula pineal, el órga- 
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no subfornical y el órgano subcomisural. Si bien la BBB puede 
imponer limitaciones a la difusión de macromoléculas desde la 
circulación sanguínea hasta el cerebro, también existen barreras 
selectivas a la penetración de entrada y salida del cerebro para mo- 
léculas pequefías cargadas, como son los neurotransmisores, sus 
precursores y metabolitos así como por algunos fármacos. Estas 
barreras a la difusión son consideradas como una combinación de 
la partición de soluto a través de la vasculatura (que rige el paso 
mediante las propiedades definibles como peso molecular, carga 
y lipofilia) y la existencia o no existencia de sistemas de transpor- 
te dependientes de energía (cap. 5). Son excepciones importantes 
los transportadores de captación específica para los aminoácidos. 
Esto explica la utilidad terapéutica de la L-dopa (levodopa), que se 
utiliza para tratar la enfermedad de Parkinson. El cerebro despeja 
metabolitos de los transmisores hacia los ventrículos laterales, que 
contienen líquido mediante la excreción a través de un sistema de 
transporte activo del plexo coroides. Las sustancias que raras ve- 
ces logran acceso al cerebro desde la circulación sanguínea a me- 
nudo pueden llegar al mismo cuando se inyectan directamente en 
el líquido cefalorraquídeo. En determinados trastornos puede ser 
factible abrir la BBB, por lo menos transitoriamente para permitir 
la entrada de compuestos quimioterapéuticos. La isquemia y la 
inflamación cerebrales también modifican la BBB al incrementar 
el acceso a sustancias que de ordinario no afectarían al cerebro. 


Respuesta a la lesión: reparación 

y plasticidad en el SNC 

Puesto que las neuronas del SNC son células con diferenciación 
terminal, no experimentan respuestas proliferativas al даћо, prue- 
bas recientes indican la posibilidad de proliferación de células ma- 
dre neurales como un medio natural para reponer a las neuronas en 
algunas zonas del SNC y como un medio de reparación terapéu- 
tica (Aimone et al., 2010; Marchetto et al., 2010). En el SNC, a 
diferencia del sistema nervioso periférico, las proteínas asociadas 
a la neuroglia no aumentan de manera uniforme después de una 
lesión (Madinier A. et al., 2009). Además, existen proteínas en la 
mielina como Nogo-A, que son inhibidoras potentes de la regene- 
ración axonal en el SNC (Giger et al., 2008). 


COMUNICACIÓN QUÍMICA INTEGRAL 
EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 


La principal función del SNC es integrar información de 
diversas fuentes externas e internas y coordinar las necesi- 
dades del organismo con las demandas del medio ambiente. 
Estas funciones integradoras superan los sistemas de trans- 
misores individuales y resaltan los medios por los cuales se 
coordina normalmente la actividad neuronal. Sólo a través 
de un conocimiento detallado de estas funciones integrado- 
ras y su fracaso en determinados trastornos fisiopatológicos, 
se pueden idear métodos terapéuticos eficaces y específicos 
para los trastornos neurológicos y psiquiátricos. Un concep- 
to central de la neuropsicofarmacología es que los fármacos 
que influyen en la conducta y mejoran el estado funcional de 
los pacientes con enfermedades neurológicas o psiquiátricas 
actáan intensificando o reduciendo la eficacia de una o más 
combinaciones de transmisores y conductos específicos. 
Cuatro estrategias de investigación proporcionan los 
sustratos científicos de los fenómenos neuropsicológicos: 
moleculares (o bioquímicos), celulares, multicelulares (o 


sistemas) y conductuales. Los enfoques moleculares y bio- 
químicos intensamente aprovechados han sido el enfoque 
tradicional para caracterizar a fármacos que modifican la 
conducta. Los descubrimientos moleculares proporcionan 
sondas bioquímicas para identificar lugares neuronales apro- 
piados y los mecanismos a través de los cuales son modifica- 
dos los procesos neuronales. Los sitios de acción identifi- 
cados para los fármacos de acción central son los conductos 
iónicos que median el cambio en la excitabilidad provoca- 
da por neurotransmisores, receptores de neurotransmisor 
a los cuales se unen los fármacos para desencadenar las res- 
puestas biológicas y proteínas de transporte que reacumulan 
el transmisor liberado. Los transportadores de membrana, 
incluidos los que son selectivos para la noradrenalina, la 
dopamina o la serotonina (NET, DAT y SERT), acumulan 
el neurotransmisor liberado y lo ensamblan para su reuti- 
lización. La inhibición de la recaptación aumenta la con- 
centración y el tiempo de permanencia del transmisor en 
el espacio sináptico; los inhibidores selectivos de la recap- 
tación de serotonina que se utilizan para el tratamiento de 
la depresión y la cocaína, que inhibe la recaptación de DA, 
tienen efectos espectaculares. La inhibición del almacena- 
miento de vesículas (p. ej., la inhibición de УМАТ2 y el 
almacenamiento de noradrenalina por la reserpina) lleva al 
agotamiento del neurotransmisor liberable. 


La investigación al nivel celular identifica neuronas específi- 
cas y sus conexiones sinápticas más cercanas, que pueden mediar 
una conducta o los efectos conductuales de un determinado fármaco. 
Por ejemplo, la investigación de las bases de las emociones aprove- 
cha tanto guías moleculares como conductuales para identificar las 
zonas del cerebro más probables en las cuales se pueden analizar los 
cambios de la conducta pertinentes a las emociones. Tal investiga- 
ción proporciona indicios de la naturaleza de las interacciones por 
lo que respecta a la comunicación interneuronal (es decir, estimula- 
ción, inhibición o formas más complejas de interacción sináptica). 

Es necesaria la comprensión al nivel de los sistemas para in- 
tegrar las propiedades estructurales y funcionales de los sistemas de 
transmisores centrales específicos, para vincular las neuronas que 
forman y liberan un determinado neurotransmisor con sus efectos 
en la conducta. Si bien se han postulado muchas vinculaciones de 
tales transmisores con la conducta, ha resultado difícil validar la 
participación esencial de neuronas definidas por transmisores espe- 
cíficos en la mediación de conductas específicas de mamíferos. La 
investigación al nivel de la conducta puede iluminar los fenómenos 
integradores que vinculan los grupos de neuronas (a menudo de 
una manera operativa y empíricamente definida) en circuitos espe- 
cializados extendidos o "sistemas" que integran la expresión fisio- 
lógica de una respuesta conductual aprendida, reflexiva o espontá- 
neamente generada. Todo el concepto de los modelos animales de 
las enfermedades psiquiátricas humanas se basa en la suposición 
de que los científicos pueden inferir de manera apropiada a par- 
tir de las observaciones de la conducta y la fisiología (frecuencia 
cardiaca, respiración, locomoción) que los estados experimentados 
por los animales son equivalentes a los estados emocionales que 
experimentan los seres humanos y por lo tanto expresan cambios 
fisiológicos similares (Cowan et al., 2000, 2002). 


Estrategias para el descubrimiento de transmisores del SNC. Los 
primeros transmisores que se valoraron para determinar funciones 
centrales fueron la acetilcolina (Ach, acetylcholine) y la noradre- 


nalina (МЕ, norepinephrine), en gran parte debido a sus funciones 
establecidas en los sistemas nerviosos motor somático y autóno- 
mo. Еп la década de 1960, se investigaron la serotonina (5-hi- 
droxitriptamina, 5-НТ), la adrenalina y la dopamina (DA) como 
posibles transmisores en el SNC; aunque los datos histoquímicos, 
bioquímicos y farmacológicos produjeron resultados compatibles 
con sus funciones como neurotransmisores, no todos los criterios 
fueron satisfechos del todo. A principios de la década de 1970, la 
disponibilidad de antagonistas selectivos y potentes del ácido gam- 
ma-aminobutírico (GABA, gamma-aminobutyric acid), glicina y 
glutamato, todos enriquecidos en el cerebro, llevó a su aceptación 
general como transmisores. Más o menos al mismo tiempo, la bús- 
queda de factores hipotálamo-hipofisarios dio origen a mejoras en 
la tecnología para aislar, purificar, establecer la secuencia y prepa- 
rar sintéticamente una familia creciente de neuropéptidos (Hókfelt 
et al., 2003). Estos avances, junto con la aplicación generalizada de 
la inmunohistoquímica, brindaron un importante apoyo al punto 
de vista de que los neuropéptidos actáan como neurotransmisores. 
La adaptación de la tecnología de los bioanálisis creada en los es- 
tudios sobre las secreciones de la hipófisis, y más tarde, los análisis 
de unión competitiva con ligandos radiactivos, originó el descubri- 
miento de ligandos de péptido endógenos para los fármacos que 
tienen acción en los receptores de opiáceos (cap. 18). La búsque- 
da de factores endógenos cuyos receptores constituyeron los luga- 
res de unión de los fármacos más tarde se amplió a los receptores 
benzodiazepínicos y a una serie de amidas de lípidos endógenos 
como los ligandos naturales para los receptores de cannabinoides, 
denominados los endocannabinoides (Piomelli, 2003). 


Identificación de los neurotransmisores centrales. Un paso esen- 
cial en la comprensión de las propiedades funcionales de los neu- 
rotransmisores en el contexto del circuito del cerebro es identificar 
sustancias que son transmisoras en conexiones interneuronales es- 
pecíficas. Los criterios para la identificación rigurosa de los trans- 
misores centrales exigen que se utilice la misma serie de datos para 
establecer los transmisores del sistema nervioso autónomo (cap. 8). 


1. Se debe demostrar que el transmisor está presente en las ter- 
minales presinápticas de la sinapsis y en las neuronas en las 
cuales se originan estas terminales presinápticas. 

2. El transmisor debe ser liberado del nervio presináptico al mis- 
mo tiempo que la actividad de nervio presináptico. 

3. Cuando se aplica en condiciones experimentales a las células 
efectoras, los efectos del supuesto transmisor deben ser idénti- 
cos a los efectos de la estimulación de la vía presináptica. 

4. Tanto agonistas como antagonistas farmacológicos específicos 
deben semejar y antagonizar, respectivamente las funciones 
medidas del supuesto transmisor con afinidades y orden de po- 
tencia apropiados. 


Otros estudios sobre todo los relacionados con los pép- 
tidos como neurotransmisores, indican que muchas termina- 
ciones en el cerebro y en la médula espinal contienen más de 
una sustancia transmisora (Hókfelt et al., 2003). Las sustan- 
cias que coexisten en una determinada sinapsis supuestamen- 
te son liberadas en forma conjunta. En algunos sistemas se 
ha demostrado que la liberación es dependiente de la frecuen- 
cia, de modo tal que las descargas de mayor frecuencia me- 
dian la liberación de péptidos. Las sustancias concomitantes 
pueden actuar de manera conjunta sobre la membrana post- 
sináptica o actuar en zonas presinápticas para modificar la 
liberación del transmisor en la terminal presináptica. Desde 
luego, si más de una sustancia transmite información, no se 


esperaría que algün agonista o antagonista individual seme- 
jara fielmente o antagonizara por completo la activación de 
un elemento presináptico determinado. El almacenamiento 
concomitante y la liberación concomitante de ATP y de no- 
radrenalina constituyen un ejemplo (Burnstock, 1995). Ade- 
más de ser liberadas como un cotransmisor con otras aminas 
biógenas, se ha demostrado que las purinas como el ATP y la 
adenosina median efectos diversos a través de interacciones 
con familias distintivas de receptores purinérgicos en la su- 
perficie celular (Ralevic y Burnstock, 1998). 


Conductos iónicos. La excitabilidad eléctrica de las neu- 
ronas se logra a través de la modificación de los conductos 
iónicos en las membranas plasmáticas neuronales. Ahora 
comprendemos con considerable detalle de qué manera 
es regulado el flujo de tres cationes principales, Na*, K* 
y Ca?*, al igual que aniones de СТ, a través de conductos 
iónicos muy distintivos (figs. 14-2 y 14-3). La concentra- 
ción extracelular relativamente elevada де Ма“ (-140 mM) 
comparada con su concentración intracelular (-14 mM) sig- 
nifica que los incrementos de la permeabilidad a este catión 
producen despolarización y finalmente llevan a la genera- 
ción de potenciales de acción. En cambio, la concentración 
intracelular de Kt es relativamente elevada (-120 mM frente 
a 4 mM fuera de la célula) y el incremento de la permeabi- 
lidad al K* produce hiperpolarización. Los cambios de la 
concentración del Ca?* intracelular (100 nM > 1 uM) afec- 
tan a mültiples procesos celulares y son decisivos para la 
liberación de neurotransmisores. Los mecanismos homeos- 
tásicos celulares (Na*,K^-ATPasa, intercambiador de Ма“, 
Ca?*, ATPasa де Ca?*, etc.) mantienen las concentraciones 
basales de estos iones lo mismo que la fijación intracelular 
del Ca?* liberable en vesículas de almacenamiento. 

El gradiente de СГ a través de la membrana plasmáti- 
ca (-116 mM fuera frente a 20 mM dentro de la célula), ex- 
plica el hecho de que la activación de los conductos de СГ 
produce un potencial postsináptico inhibidor (IPSP, inhibi- 
tory postsynaptic potential), que amortigua la excitabilidad 
neuronal y la inactivación de estos conductos puede des- 
encadenar hiperexcitabilidad. Hay tres tipos distintivos de 
canal de СГ (fig. 14-3). Los conductos controlados por li- 
gando están vinculados a transmisores inhibidores que in- 
cluyen GABA y glicina. Los conductos de CIC, de los cua- 
les se han clonado nueve subtipos, modifican la afluencia 
de СГ, el potencial de membrana y el pH de las vesículas 
intracelulares. Los conductos regulados por la conductancia 
transmembrana en la fibrosis quística (CFTR, cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulated) fijan ATP y son re- 
gulados por la fosforilación de residuos de serina. 

Los conductos iónicos dependientes de voltaje propor- 
cionan los cambios rápidos de la permeabilidad a los iones 
а 10 largo de los axones y en las dendritas y el acoplamiento 
de la excitación y la secreción que libera neurotransmiso- 
res en los lugares presinápticos (Catterall, 1993; Catterall 
y Epstein, 1992). Los dominios embebidos en la membra- 
na intrínseca de la subunidad alfa de los conductos de Na* 
y Ca?* se consideran como cuatro repeticiones en tándem 
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C Diversidad estructural де los conductos de K* 


Canal de K* Canal de K* 
rectificador 
hacia dentro 
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Figura 14-2. Similitudes estructurales de los conductos de Nat, Ca^* у К dependientes del voltaje. А. La subunidad o 

en los conductos de Ca?* y Na* contiene cuatro subunidades, cada una con seis dominios hidrófobos transmembrana. Las 

regiones hidrófobas que conectan los segmentos 5 y 6 en cada dominio forman el poro del conducto. El segmento 4 en cada 
dominio incluye el sensor de voltaje. Véanse en la figura 20-2 detalles adicionales. (Adaptada con autorización de Catterall 

W. From ionic currents for molecular mechanisms: The structure and function of voltage-gated sodium channels. Neuron. 

2000, 26:13-25. Copyright O Elsevier.) B. El conducto del Ca?* también exige varias proteínas pequeñas auxiliares (œ, В, 

үу 9). Las subunidades 0, у 6 están unidas por un enlace de disulfuro. También existen subunidades reguladoras para los 

conductos del Ма“. C. Los conductos del К+ sensibles al voltaje (K,) y el canal del К? de activación rápida (К į) comparten 
una estructura de hexadistribución supuesta similar en la configuración global a una unidad repetida dentro de la estructura 
del conducto del Na* y el Ca?*, en tanto que la proteína del conducto de K* de rectificación hacia adentro (Kj) retiene la 


configuración general de sólo las asas cinco y seis. Las subunidades В reguladoras (citosólicas) pueden alterar las funciones 
del conducto de K,. Los conductos de estos dos patrones globales pueden formar heteromultímeros. 


Receptores 
de GABA y d 


Sitio BRE AAN 
ré AS] 


Conductos de CI де CLC 


Mil. M2 ае M4 Mil, M2 AP ¡Sy ar му „ма 


М 


СЕТА 


Figura 14-3. Modelos de estructura de tres familias del conducto del СГ. А. Los conductos de receptor de ácido gamma- 
aminobutírico (GABA) y glicina. B. Conducto de СГ de CLC. С. Conducto de CFTR (regulador de conductancia transmem- 
brana de la fibrosis quística). (M, dominios transmembrana; МВЕ, pliegue de enlace de nucleótido; R, dominio regulador 
[fosforilación]). (Reproducida con autorización de Jentsch J, Chloride channels: A molecular perspective. Curr Opin Neuro- 


biol. 1996, 6:303-310. Copyright O Elsevier.) 


de un supuesto dominio transmembrana de seis (fig. 14-2), 
en tanto que la familia del conducto del K* contiene una 
mayor diversidad molecular. Una forma estructural de los 
conductos de K* regulado por voltaje consta de subunidades 
compuestas por un solo supuesto dominio transmembrana 
de seis. La estructura del conducto del K* rectificador hacia 
adentro, en cambio, tiene dos dominios que se distribuyen 
en la membrana, reteniendo una configuración general que 
corresponde a los conductos transmembrana dependientes 
de voltaje que se distribuyen en 5 y 6 con la “región del 
poro” interpuesta que penetra sólo la membrana de la su- 
perficie exofacial (fig. 14-2). Dentro del SNC, se ha demos- 
trado que las variantes de los conductos del K* (el rectifi- 
cador retardado, el conducto de K* activado por Ca?* y el 
conducto de K* después de la hiperpolarización) reguladas 
por segundos mensajeros intracelulares son parte inherente 
a formas complejas de la modulación sináptica (Greengard, 
2001). 

Los conductos iónicos controlados por ligando, regu- 
lados por la fijación de neurotransmisores, forman un grupo 
diferente de conductos iónicos (fig. 14-4). Las moléculas 
de los conductos estructuralmente definidas se pueden exa- 
minar para determinar de qué manera fármacos, toxinas y 
voltajes impuestos modifican la excitabilidad neuronal. 

El Ca?* es un catión de señalización importante pre- 
sente en una concentración de 1.25 mM en el líquido ex- 
tracelular y en concentraciones muy bajas (-100 nM) en el 
interior de las células en reposo, aumenta a 1 ИМ tras la ex- 
citación. Existen múltiples clases de conductos del Ca?* (Yu 
et al., 2005). Al igual que los conductos del Na*, los con- 
ductos del Ca?* tienen una subunidad principal denominada 
subunidad 01 y también tres o cuatro subunidades adicio- 
nales. La subunidad 01 comprende el poro de conducción, 
el sensor de voltaje y el aparato de control, así como puntos 
para la regulación de los conductos por los fármacos. Son 
estructuralmente similares a la subunidad о de los conduc- 
tos del Na* (fig. 14-2). Una afluencia de Ca?* mediada por 
conducto, puede desencadenar la contracción muscular, la 
liberación de transmisores y alteraciones de la expresión de 
los genes. Los conductos del Ca?* originalmente se clasifi- 


caron según sus propiedades electrofísicas (cuadro 14-1). 
Los conductos de Ca?* del tipo L son activados por la des- 
polarización extensa y pueden permanecer abiertos durante 
500 milisegundos o más tiempo. En cambio, los conductos 
de tipo T son activados por la despolarización leve y puesto 
que están sujetos a la inactivación dependiente de voltaje, 
sólo se abren en forma transitoria. Los conductos P/Q, N y 


Exterior 


Anillo 
hidrófobo 


Figura 14-4. Estructura tridimensional prevista de un receptor de canal 
iónico controlado por ligando en una membrana postsináptica. A. Estos 
conductos constan de una estructura embebida en una membrana cilín- 
drica con un poro central. El segundo dominio transmembrana (ТМ2) de 
cada subunidad recubre el poro y se dobla hacia dentro para bloquear el 
flujo de iones a través del conducto. B. Se considera que un residuo de 
leucina muy conservado (L) en el doblez de ТМ2 de cada subunidad so- 
bresale hacia el poro para formar un anillo hidrófobo justo, el cual puede 
funcionar como una barrera al flujo de iones hidratados a través del con- 
ducto. (Reproducida con permiso de Nestler EJ, Hyman SE, Malenka RC 
(eds). Molecular Neuropharmacology. New York. McGraw-Hill. 2000, 
pág. 174. Copyright O 2009 por The McGraw-Hill Companies Inc. Todos 
los derechos reservados.) 
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Cuadro 14-1 


Subtipos de conducto del Са 4 


CONDUCTO | NOMBRE NO TIPO DE CORRIENTE | UBICACIONES 
DEL Ca?* | OFICIAL DE CA?* PRINCIPALES ANTAGONISTAS FUNCIÓN 
Camiel Canal de BK ЈЕ Músculo esquelético DHP, PAA, BZP Acoplamiento de EC 
Ca, 1.2 L Músculo cardiaco DHP, PAA, BZP Acoplamiento de EC 
Células endocrinas Homeostasis del Ca?* 
Neuronas Regulación de la transcripción 
Ca, 1.3 ЈЕ Células endocrinas DHP, PAA, BZP Secreción de hormona 
Neuronas Regulación de la transcripción 
Ca, 1.4 ЈЕ Retina DHP, PAA, BZP Liberación tónica de 
neurotransmisor 
Ca, 2.1 SKI Р/О Terminaciones @-agatoxina, IVA Liberación de neurotransmisor 
nerviosas 
Dendritas Transitoria de Ca?* de dendrita 
Ca, 2.2 SK2 N Terminaciones @-CTX-GVIA Liberación de neurotransmisor 
nerviosas 
Dendritas Riluzol Transitorias de Ca?* de dendrita 
Са 2.3 SK3 R Cuerpos celulares SNX-482 Potenciales de acción dependientes 
Dendritas de Са 
Terminaciones Transitorias de Ca?* dendríticas 
nerviosas 
Сав Conducto ТЕ Músculo cardiaco Mibefradilo Descarga iterativa de células 
de Gardos Músculo esquelético de marcapaso 
Neuronas 
Ca, 3.2 T Músculo cardiaco Mibefradilo Descarga iterativa de células 
Neuronas de marcapaso 
(СЕ 205) T Neuronas Mibefradilo Descarga iterativa de células 
de marcapaso 


DHP, dihidropiridinas (nifedipino). PAA = fenilalquilaminas (verapamilo). BZP = benzotizeprinas (diltiacem). @-CTX = @-conotoxina. 
а Existen cinco clases del conducto de Ca?*, identificados como L, P/Q, N, R y T, según se definen en el texto. 


R constituyen una subfamilia. No son sensibles a los blo- 
queantes de los conductos tipo L y se ha demostrado que 
intervienen en la regulación de la liberación del transmisor. 
Son inhibidos por toxinas peptídicas que comprenden las 
toxinas del caracol cónico (conotoxinas œ) y las toxinas de 
araña (agatoxina). 

Los conductos modulados por nucleótidos cíclicos 
constan de dos grupos: 


• Los conductos controlados por nucleótido cíclico (CNG, 
cyclic nucleotide gated), que desempeñan papeles impor- 
tantes en la transducción sensorial de receptores olfativos 
y fotorreceptores. 

• Los conductos controlados por nucleótido cíclico, activa- 
dos por hiperpolarización (HCN, hyperpolarization-acti- 
vated cyclic nucleotide-gated). 


Los conductos CNG pertenecen a la superfamilia de 
los conductos de asa del poro para los cationes y comparten 


estructura de dominio con los conductos HCG y los conduc- 
tos del K* similares a Eag. La activación de los conductos 
CNG conlleva la fijación de cGMP o cAMP a la región C 
terminal de la proteína del conducto. Estos conductos son 
multiméricos que constan de subunidades A y B. Cada 
subunidad puede fijar una sola molécula de cAMP o cGMP. 
Los conductos de HCN son conductos catiónicos que se 
abren con la hiperpolarización y que se cierran con la des- 
polarización; tras la fijación directa de AMP cíclico o de 
GMP cíclico, las curvas de activación para los conductos 
son desplazadas a potenciales más hiperpolarizados. Estos 
conductos desempeñan funciones esenciales en las células 
del marcapaso cardiaco y supuestamente en las neuronas 
de descarga rítmica. Conductos similares responden a Ca?*/ 
calmodulina (Biel y Michelakis, 2009). La activación de es- 
tos conductos ofrece un sitio de acción terapéutica para el 
tratamiento de la hiperalgesia observada tras la ligadura de 
la médula espinal. 


Los conductos de potencial de receptor transitorio 
(TRP, transient receptor potential), son una familia de 
receptores de hexadistribución con un dominio de poro 
permeable a catión entre el quinto y el sexto segmentos 
transmembrana y un C terminal de caja TRP de 25 ami- 
noácidos común al sexto dominio transmembrana. Los 
conductos de ТЕР son reactivos a múltiples estímulos y 
desempeñan funciones sensoriales decisivas, como termo- 
sensación, osmosensibilidad y gusto. Los miembros de la 
subfamilia IRPV (receptores vanilloides) interactúan con 
múltiples ligandos, incluidos el cannabinoide endógeno, la 
anandamida y el componente del chile, capsaicina (Ramsey 
et al., 2006). 
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ACOPLAMIENTO DEL RECEPTOR 
Y EL EFECTOR DEL NEUROTRANSMISOR 
EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 


Se ha identificado una serie de mecanismos moleculares 
que vinculan la ocupación del receptor a las respuestas bio- 
lógicas (fig. 14-5). Los fenómenos posreceptor que más a 
menudo se observan, son modificaciones en el flujo de 10- 
nes a través de los conductos formados por un complejo de 
receptor multisubunidad (figs. 14-2 y 14-3). El cambio en 
la permeabilidad es una característica del receptor específi- 
co. Por ejemplo, la activación де los receptores М-АСЋЕ о 
NMDA da por resultado la despolarización al incrementar 


у Conducto 
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Figura 14-5. Patrones generales de transducción de señal en el cerebro. A. Activación del neurotransmisor de un receptor 
que contiene un conducto iónico integral. B. Activación del receptor acoplado a proteína С de un neurotransmisor. Después 
de la activación, las subunidades Ву de la proteína С pueden regular de manera directa un conducto iónico (izquierda) y la 
subunidad о puede activar la señalización dependiente del segundo mensajero, que afecta a las proteína cinasas y a las proteí- 
na fosfatasas, las cuales, a su vez pueden afectar a los conductos iónicos y a otros procesos neuronales (derecha). C. Factores 
neurotróficos favorecen la dimerización del receptor, lo cual lleva a la activación de la tirosina cinasa de proteína del receptor 
y sus secuelas. D. Activación de un receptor citoplásmico por hormona esteroidea. Después que se forma el complejo de re- 
ceptor-hormona, entra en el núcleo y regula la expresión del gen (véase fig. 6-12). (Reproducida con autorización de Nestler 
EJ. Hyman SE, Malenka RC (eds). Molecular Neuropharmacology. New York. McGraw-Hill. 2000, pág. 76. Copyright O 
2009 por The McGraw-Hill Companies Inc. Todos los derechos reservados.) 
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la permeabilidad al Na* (así como al Ca?*). Los recepto- 
res de GABA y glicina por lo general son hiperpolarizantes 
e incrementan selectivamente la permeabilidad al cloruro. 
Las respuestas a los receptores con un conducto como parte 
de su estructura tienden a ser rápidas pues los efectos son 
directos y рог lo general no exigen múltiples pasos en una 
serie de interacciones proteína-proteína que den lugar a la 
activación de las enzimas. Los receptores de canal iónico 
oligomérico constan de mültiples subunidades, cada una de 
las cuales por lo general tiene seis dominios transmembrana 
(fig. 14-2). Los receptores de canal iónico para los neuro- 
transmisores contienen lugares para la modulación rever- 


Intracelular 


sible por las proteína cinasas y fosfoproteínas fosfatasas y 
secuencias que intervienen en la regulación por voltaje. Los 
receptores con esta estructura son receptores colinérgicos 
nicotínicos; los receptores para los aminoácidos GABA, 
glicina, glutamato y aspartato; y el receptor de 5-HT, (fig. 
14-5A). 

El segundo grupo importante de receptores es el de 
los receptores acoplados a la proteína G (GPCR, G-protein 
coupled receptors), que interactáan con las proteínas hetero- 
triméricas que fijan GTP (cap. 3). Los GPCR son proteínas 
de heptadistribución en la membrana que tienen un amino 
terminal extracelular y un carboxilo terminal intracelular 


Extracelular 
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Figura 14-6. El receptor В adrenérgico (BAR). Este modelo de punta en cuerda bidimensional ilustra las características 
comunes a la mayor parte de los GPCR de esta distribución. Las líneas rojas marcan regiones de 10 aminoácidos. El término 
amino (N) es extracelular y el término carboxilo (C) es intracelular; entre ellos están los siete dominios transmembrana 
hidrófobos (TM) y las asas intracelulares y extracelulares alternantes (e, ¿ e i, 3). Los lugares de glucosilación se encuen- 
tran cercanos a la terminal N; los lugares de consenso para la fosforilación por PKA (flechas) se encuentran en circuito iz y 
la cola carboxilo terminal. Múltiples puntos para BARK se encuentran en (ода la región carboxilo terminal. Un residuo de 
aspartato en TM, (ASP113) interactúa con el nitrógeno de los agonistas de catecolamina en tanto que dos series (ser204, 
ser205) en TM, interactúan con los grupos hidroxilo en el anillo fenil de los agonistas de catecolamina. Un residuo de cis- 
teína (cis341) es un sustrato para la palmitoilación. La interacción del grupo palmitoil con lípidos de la membrana reduce 
la flexibilidad de la cola carboxilo. (Reimpresa con autorización de Macmillan Publishers Ltd: Rasmussen SGF, Choi H.J. 
Rosenbaum DM et al: Crystal structure of the human [32 adrenergic G-protein-coupled receptor. Nature 450:383, 2007. 


Copyright O 2007.) 


(figs. 14-5B у 14-6). La comparación де múltiples miembros 
de esta clase de receptores revela una homología importan- 
te entre los aminoácidos en el dominio de distribución en 
la membrana hidrófoba. Se detectan lugares para la gluco- 
silación ligada a N en la cola amino extracelular y a veces 
en la segunda asa extracelular. Asimismo, existen múltiples 
lugares potenciales para la fosforilación en la tercera asa in- 
tracelular y la cola carboxilo. Por último, algunos miembros 
de esta clase de receptores son palmitoilados en la cola car- 
boxilo. Cuando ocurre esto, la cola carboxilo es tracciona- 
da hacia la membrana y se vuelve relativamente fija en la 
posición (fig. 14-6). Los GPCR están relacionados con una 
amplia gama de efectos fisiológicos entre los que se inclu- 
yen la activación de los conductos de K*, la activación de 
PLC-IP,-Ca?* y sus vías así como la modulación de la acti- 
vidad de la adenililciclasa. La interacción de los GPCR con 
efectores es regulada por múltiples proteínas G, cada una un 
heterotrimero de subunidades о y By. Las subunidades o de 
unión a GTP modulan las actividades de mültiples efectores 
(p. ej., adenililciclasa, PLC). Las subunidades By también 
son activas, sobre todo en la regulación de los conductos 16- 
nicos. G es prominente en el SNC y en las neuronas sen- 
soriales, Crist media la estimulación del receptor del gusto, 
Соғ media la sensación de olfato y la transducina media la 
fototransducción. En el capítulo 13 se describe la activación 
y la inactivación de la proteína G. 


Los métodos que conllevan mutagénesis han definido de 
qué manera los receptores activados (ellos mismos sujetos a la 
fosforilación reversible en uno o más lugares funcionalmente dis- 
tintos), pueden interactuar con el complejo de proteína fijadora 
de GTP heterotrimérica. Los GPCR comprenden los receptores 
colinérgicos muscarínicos, subtipos de receptores de GABA y 
glutamato y muchos otros receptores aminérgicos y peptidérgicos. 
La transfección de células que carecen de GPCR con mRNA para 
GPCR sin ligandos conocidos, ha llevado a la identificación de 
nuevos ligandos no peptídicos para estos receptores “huérfanos” 
(Robas et al., 2003). 


Se observa un tercer patrón de receptor en diversos 
receptores de factor de crecimiento (GFR, growth factor 
receptors); éstos suelen ser proteínas de membrana de dis- 
tribución monomérica que tienen un dominio de fijación 
extracelular que regula una actividad catalítica intracelular, 
a menudo una proteína tirosina cinasa (fig. 14-5C). Estos 
receptores por lo general tienen actividad como dímeros y 
poseen actividad de tirosina cinasa intrínseca. Después de 
la fijación de un ligando de agonista, ocurre la dimerización 
del receptor, lo cual da por resultado la autofosforilación del 
receptor. El receptor fosforilado recluta proteínas citoplás- 
micas que dan origen a múltiples interacciones interproteíni- 
cas y activación de cascadas de señalización (cap. 3). Los re- 
ceptores con actividad de guanililciclasa intrínseca más que 
actividad de proteína cinasa son una variación de este tipo; 
un ejemplo es el receptor del péptido natriurético auricu- 
lar (ANP, atrial natriuretic peptide). 

Una clase distintiva de receptores produce transduc- 
ción de la señalización de hormonas esteroideas. Las hor- 


monas esteroideas cruzan las membranas celulares y se unen 
a los receptores citoplásmicos. Después de la translocación 
nuclear, estos receptores fijan DNA y funcionan como regu- 
ladores de la transcripción (figs. 14-5D y 6-12). 


La receptividad postsináptica de las neuronas del SNC es 
dinámicamente regulada por lo que respecta al número de lugares 
de receptor y el umbral necesario para generar una respuesta. El 
número de receptores a menudo depende de la concentración del 
agonista a la cual esté expuesta la célula elegida como objetivo. 
Por consiguiente, la exposición crónica a un agonista puede des- 
encadenar una reducción de la reactividad así como del número 
de receptores (desensibilización y descenso regulado) y en con- 
secuencia, una subsensibilidad o tolerancia al transmisor. Por el 
contrario, la desnervación o la administración de un antagonista 
pueden desencadenar respuestas supersensibles parcialmente me- 
diadas por un incremento del número de receptores. Para muchos 
GPCR, el descenso regulado se logra рог la acción de las cina- 
sas de receptor (СЕК) que fosforilan los receptores ocupados por 
agonistas lo cual, a su vez, da lugar a la interiorización de los 
receptores (cap. 3). 


SEÑALIZACIÓN CELULAR 
Y TRANSMISIÓN SINÁPTICA 


La mayor parte de las comunicaciones intercelulares en el 
SNC conllevan la transmisión química (véase cap. 8). La 
transmisión química exige varias especializaciones distinti- 
vas (fig. 14-7), a saber: 


1. Síntesis de transmisor. Pequeñas moléculas similares a la 
acetilcolina y a la noradrenalina son sintetizadas en las 
terminales nerviosas; los péptidos son sintetizados en 
los cuerpos celulares y transportados a las terminaciones 
nerviosas. 

2. Almacenamiento del transmisor. Las vesículas sinápticas 

almacenan transmisores, a menudo asociados a diversas 

proteínas y por lo general con ATP. 

Liberación de transmisor. La liberación de transmisor 

ocurre mediante exocitosis. La despolarización da por 

resultado la entrada de Ca?*, el cual a su vez, al parecer 
se une a las proteínas llamadas sinaptotagminas. Se esta- 

blece una zona activa en la cual se anclan las vesículas y 

luego se fusionan con proteínas de andamiaje o fijación 

en la membrana presináptica. Después de la fusión con 
la membrana y la liberación exocitósica de su contenido, 
las proteínas de vesícula sináptica son recicladas a través 

de la endocitosis (figuras 8-2, 8-3 y 8-5). 

Reconocimiento del transmisor. Existen receptores en 

las células postsinápticas, que reconocen el transmisor. 

La fijación de un neurotransmisor a su receptor inicia un 

fenómeno de transducción de señal, según se describió 

antes. 

Terminación de la acción. Diversos mecanismos termi- 

nan la acción del transmisor liberado en la sinapsis, lo 

que comprende la hidrólisis (para la acetilcolina y los 
péptidos) y la recaptación en las neuronas por transmi- 
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Figura 14-7. Liberación, acción e inactivación del transmisor. La despolarización abre los conductos de Ca?* dependientes 
de voltaje en la terminación nerviosa presináptica. (1) La afluencia de Ca?* durante un potencial de acción (AP) detona (2) 
la exocitosis de pequeñas vesículas sinápticas que almacenan el neurotransmisor (NT) que interviene en la neurotransmisión 
rápida. El neurotransmisor liberado interactúa con receptores en las membranas postsinápticas que se acoplan directamente 
con los conductos iónicos (3) o actúan a través de segundos mensajeros, tales como (4) GPCR. Los receptores de neurotrans- 
misores en la membrana de la terminación nerviosa presináptica (5) pueden inhibir o intensificar la exocitosis subsiguiente. 
El neurotransmisor liberado es inactivado por la recaptación hacia la terminación nerviosa por (6) una proteína de transporte 
acoplada al gradiente de МА“ por ejemplo, DA, NE у САВА; por (7) degradación (ACh, péptidos); o por (8) captación y 
metabolismo por los neurogliocitos (Glu). La membrana de la vesícula sináptica es reciclada por (9) endocitosis mediada 
por clatrina. Los neuropéptidos y las proteínas se almacenan en (10) gránulos más grandes de centro denso dentro de la 
terminal nerviosa. Estos gránulos de centro denso son liberados en los (11) lugares diferentes a las zonas activas después de 
la estimulación repetitiva. 


secuencias de los transportadores para noradrenalina y dopamina 
(fig. 14-8) revela una notable conservación en los dominios de TM. 


sores específicos tales como NET, SERT y DAT (para 
la noradrenalina, la 5-hidroxitriptamina y la dopamina) 
(véanse caps. 5, 8 y 13). Los inhibidores de NET, SERT 
y DAT aumentan el tiempo de permanencia y por tanto 
el efecto de estos transmisores en la hendidura sináptica. 
Los inhibidores de la captación de NE o de 5-HT son 
utilizados para tratar la depresión y otros trastornos de la 
conducta, como se describió en los capítulos 15 y 16. 


Neurohormonas. La adenohipófisis y la neurohipófisis secretan 
diversas hormonas y factores de liberación. Las neuronas hipo- 
talámicas que afectan a la adenohipófisis liberan sus hormonas 
hacia el sistema de la sangre portal hipotálamo-adenohipofisario, 
lo cual las libera en la adenohipófisis, donde regulan la liberación 
de hormonas tróficas (es decir, ACTH, FSH, GH, LH y prolactina) 
hacia la sangre. Otras neuronas hipotalámicas se proyectan hacia 


Se han clonado múltiples proteínas de transporte con selec- 
tividad para diversos transmisores (fig. 14-8). En contraste con los 
GPCR antes mencionados, estas proteínas tienen 12 dominios de 
distribución en la membrana hidrófobos; esto significa que tanto 
los amino como los carboxilo terminales están en el mismo lugar 
intracelular de la membrana. Al igual que los GPCR, estos transpor- 
tadores tienen lugares para la glucosilación en el lado citoplásmico, 
principalmente en el asa 12, y lugares para la fosforilación, princi- 
palmente en las colas amino y carboxilo. La comparación de las 


la neurohipófisis donde liberan su contenido peptídico, oxitocina 
y arginina vasopresina (hormona antidiurética o ADH) hacia la 
circulación periférica (fig. 14-9 y caps. 25 y 38). 

Datos citoquímicos indican que las mismas sustancias que 
son secretadas como hormonas por la neurohipófisis también me- 
dian la transmisión en estos lugares. Por consiguiente, el término 
hormona se relaciona con el lugar de la liberación en la neuro- 
hipófisis y no necesariamente describe todas las acciones de los 
péptidos. 
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Figura 14-8. Estructura de la proteína de transporte de 5-HT en la rata. Tanto la terminal N (NH?) como la terminal C = 
(COO) son intracelulares. Estas proteínas suelen tener 12 dominios hidrófobos que se distribuyen en la membrana y que tie- x 
nen circuitos extracelulares e intracelulares interpuestos. El segundo circuito extracelular es el mas grande y contiene varios = 


lugares de glucosilación (indicados con símbolos similares a árboles). Los residuos de aminoácidos que son homólogos а los 
del transportador de DA (DAT) y el transportador de NE (NET) son de color, según se observa. Las regiones con más con- 
servación de estos transportadores están situadas en los dominios transmembrana; las zonas más divergentes se encuentran 
en las terminales N y C. (Cortesía del Dr. Beth J. Hoffman. Vertex, Pharmaceuticals, San Diego.) 


Neuromoduladores. La característica distintiva de un modulador 
es que se origina en lugares no sinápticos y sin embargo influye 
en la susceptibilidad de las células nerviosas. Sustancias como 
el monóxido de carbono y el amoniaco, que se originan en las 
neuronas activas o neuroglia, son potenciales mediadores que ac- 
túan a través de acciones no sinápticas. Asimismo, las hormonas 
esteroideas circulantes, los esteroides producidos en el sistema 
nervioso (es decir, neuroesteroides), la adenosina liberada local- 
mente y otras purinas, eicosanoides y óxido nítrico (NO) se con- 
sideran como moduladores o neurotransmisores (descritos más 
adelante). 


Factores neurotróficos. Los factores neurotróficos son sustancias 
producidas dentro del SNC por neuronas, astrocitos, microglia o 
células inflamatorias o inmunitarias periféricas invasoras que ayu- 
dan a las neuronas a tratar de reparar las lesiones. La fijación de 
factores neurotróficos a sus receptores por lo general favorece la 


dimerización de receptor y la actividad de la tirosina cinasa de 
proteína en los dominios intracelulares de los receptores (fig. 14- 
5C). Se reconocen siete categorías de péptidos neurotróficos, a 
saber: 


1. Neurotrofinas características (factor de crecimiento nervioso, 
factor neurotrófico derivado del cerebro y las neurotrofinas re- 
lacionadas). 

2. Factores neuropoyéticos, que tienen efectos tanto en el cerebro 

como en las células mieloides (p. ej., factor de diferenciación 

colinérgica [también denominado factor inhibidor de la leuce- 
mia], factor neurotrófico ciliar y algunas interleucinas). 

Péptidos de factor de crecimiento, tales como el factor de creci- 

miento epidérmico, factores de crecimiento transformador о y 

P. factor neurotrófico derivado del neurogliocito y activina A. 

Factores de crecimiento de fibroblasto. 

Factores de crecimiento insulínico. 
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Nücleo 
paraventricular 


Nücleo 
supraóptico 


Núcleos tuberales 
(p. ej., núcleo arqueado) 
Sinusoide 


Eminencia mediana 


Tracto 
tuberoinfundibular 


Hipófisis posterior 
(neurohipófisis) 
Adenohipófisis 


Figura 14-9. Relación entre el hipotálamo y la glándula hipófisis. La 
hipófisis anterior, o adenohipófisis, recibe un flujo abundante de sangre 
de los capilares del sistema hipofisario portal. Este sistema libera factores 
liberados por las neuronas hipotalámicas hacia los capilares portales en la 
eminencia mediana. La figura muestra una de estas proyecciones, desde 
los núcleos tuberales (arqueados) a través del tracto tuberoinfundibular 
hasta la eminencia mediana. La neurohipófisis, o hipófisis posterior, con- 
tiene terminaciones de axones de neuronas que se proyectan desde los 
nücleos paraventriculares y supraópticos del hipotálamo. En la figura 38-1 
se muestra el detalle endocrinológico. 


6. Factores de crecimiento derivados de las plaquetas. 
7. Moléculas de guía para el axón, algunas de las cuales también 
afectan a las células del sistema inmunitario. 


Los fármacos designados para desencadenar la formación 
y la secreción de estos productos o para emular sus acciones 
constituyen auxiliares útiles de los tratamientos de rehabilitación 
(Huang y Reichardt, 2001). 


NEUROTRANSMISORES 
CENTRALES 


El punto de vista de que las sinapsis son puntos de control 
modificables por fármacos dentro de las redes neuronales 
exige una descripción explícita de los lugares en los cuales 
determinados neurotransmisores pueden operar y el grado de 
especificidad con el cual tales lugares pueden ser afectados. 
Un principio que subyace a los siguientes resúmenes de las 
sustancias de transmisores individuales, es la hipótesis de 
la especificidad química, que a menudo se atribuye a Dale: 
que una determinada neurona libera la misma sustancia 
neurotransmisora en cada una de sus terminales sinápticas. 
Debido a las indicaciones crecientes de que algunas neuro- 
nas contienen más de una sustancia transmisora (Hókfelt et 


al, 2000), se ha modificado la hipótesis de Dale: una deter- 
minada neurona secreta la misma serie de transmisores en 
todas sus terminaciones. Aun esta formulación puede nece- 
sitar modificación. Por ejemplo, no está claro si una neuro- 
na que secreta un determinado péptido procesará el péptido 
precursor para formar el mismo producto terminal en todas 
sus terminales sinápticas. 

Enseguida se describen los neurotransmisores como 
grupos de sustancias que correspondena categorías químicas: 
aminoácidos, aminas y neuropéptidos. Otras sustancias que 
pueden participar en la transmisión sináptica central com- 
prenden purinas (como la adenosina y el ATP), el NO (Boeh- 
ning y Snyder, 2003) y derivados del ácido araquidónico 
(Piomelli, 2003). 


Aminoácidos. El SNC contiene concentraciones singu- 
larmente elevadas de algunos aminoácidos, sobre todo 
glutamato y ácido gamma aminobutírico (GABA, gamma- 
aminobutyric acid), que pueden modificar la descarga neu- 
ronal. Su distribución ubicua en el encéfalo y la observa- 
ción constante de que producen efectos rápidos, potentes y 
rápidamente reversibles, pero redundantes en cada neurona 
evaluada parecía no ser congruente con la extrema heteroge- 
neidad de la distribución y reactividad observada para otros 
supuestos transmisores. Los aminoácidos dicarboxílicos (p. 
ej., glutamato y aspartato) producían una excitación casi 
general, en tanto que los aminoácidos monocarboxílicos 
(p. еј., GABA, glicina, B-alanina y taurina) constantemente 
producían inhibición. Tras el surgimiento de los antagonis- 
tas selectivos, resultó posible la identificación de receptores 
selectivos y subtipos de receptores. Estos datos, junto con el 
descubrimiento de métodos para mapear ligandos y sus re- 
ceptores, llevaron a la aceptación generalizada de que los 
aminoácidos GABA, glicina y glutamato son transmisores 
del SNC. 


GABA. Considerables datos respaldan la idea de que el GABA es 
mediador de las acciones inhibidoras de interneuronas locales en 
el cerebro y también es mediador de la inhibición presináptica 
en la médula espinal. Se han demostrado más claramente presun- 
tas sinapsis inhibidoras que contienen GABA entre neuronas de 
Purkinje cerebelosas y sus sitios de acción en el núcleo de Deiter; 
entre las pequeñas interneuronas y las células eferentes principa- 
les de la corteza cerebral, el bulbo olfativo, el núcleo cuneado, el 
hipocampo y el núcleo septal externo; y entre el núcleo vestibular 
y las motoneuronas trocleares. El GABA también es mediador de 
la inhibición en la corteza cerebral y entre el núcleo caudado y la 
sustancia negra. Se han localizado las neuronas que contienen 
GABA y las terminaciones nerviosas mediante métodos inmuno- 
histoquímicos, que visualizan la descarboxilasa de ácido glutá- 
mico, enzima que cataliza la síntesis de GABA a partir del ácido 
glutámico, o mediante la hibridación in situ de mRNA para esta 
proteína. Las neuronas que contienen GABA a menudo coexpre- 
san uno o más neuropéptidos. 

Los compuestos más útiles para confirmar los efectos me- 
diados por el GABA han sido la bicuculina y la picrotoxina (fig. 
14-10); sin embargo, muchos convulsivos cuyas acciones ante- 
riormente eran inexplicables (incluida la penicilina y el pentile- 
netetrazol) son antagonistas relativamente selectivos de la acción 
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Figura 14-10. Transmisores de aminoácidos y congéneres. 
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del GABA. Aún no se han obtenido los efectos terapéuticos útiles 
a través del empleo de fármacos que semejan al GABA (como el 
muscimol), que inhiben su recaptación activa (como el 2,4-dia- 
minobutirato, el ácido nicotínico y la guvacina) o modifican su 
recambio (como el ácido aminooxiacético). 

Los receptores de GABA se han dividido en tres tipos prin- 
cipales: A, B y C. 


• El subtipo de receptor de САВА más destacado, el receptor 
GABA 4, es un conducto del ion cloruro controlado por ligando, 
un “receptor inótropo”. 

• El receptor GABA es un ОРСК. 

• El receptor de GABA, es un conducto de cloruro regulado por 
transmisor. 


Se han caracterizado bien las proteínas de subunidad del re- 
ceptor GABA A debido a su abundancia. Asimismo, se ha caracteri- 
zado ampliamente el receptor, como el lugar de acción de muchos 
fármacos neuroactivos, notablemente benzodiazepinas, barbitúricos, 
etanol, esteroides anestésicos y anestésicos volátiles (fig. 14-11). 

Basándose en la homología de la secuencia con respecto a 
los primeros cDNA de subunidad de GABA, comunicados ini- 
cialmente, se han clonado múltiples subunidades, incluidas las 
subunidades 60, 48 y 3y. Al parecer se expresan en múltiples com- 
binaciones multiméricas farmacológicamente distintivas. Además 
de estas unidades, que son productos de genes separados, se han 
descrito variantes de empalme para varias subunidades. 

El receptor de GABA, probablemente es pentamérico o 
tetramérico en estructura con las subunidades que se ensamblan 
juntas en torno a un poro central característico de otros receptores 
inótropos. La principal forma del receptor de GABA, contiene 
por lo menos tres diferentes subunidades at, D y y con una estequi- 
metría posible de 20, 28, 1y. Las tres subunidades son necesarias 
para interactuar con las benzodiazepinas con las características 
esperadas de un receptor de GABA, natural. En el cuadro 14-2 se 
resume la distribución de diferentes combinaciones de subunidad 


Cuadro 14-2 


Lugar del GABA 


Lugar de la benzodiazepina Lugar del barbitúrico 


| , aw wv = — Lugar del esteroide 
ГЕИ 


| Anestésicos 
о ansiógenos 


Lugar de la picrotoxina 
Convulsivos 


Figura 14-11. Lugares de fijación farmacológica en el receptor бАВА,. 
(Reproducida con autorización de Nestler EJ. Hyman SE, Malenka RC 
(eds). Molecular Neuropharmacology. New York. McGraw-Hill. 2000, 
pág. 135. Copyright O 2009 por The McGraw-Hill Companies Inc. Todos 
los derechos reservados.) 


де GABA, у sus funciones en el cerebro de los mamíferos (Frits- 
chy y Mohler, 1995). 

El САВА} o receptor de GABA metabótropo interacciona 
con С; para inhibir a la adenililciclasa, activar los conductos del 
K* y reducir la conductancia del C?*. Los receptores de САВА} 
presinápticos funcionan como autorreceptores, inhibiendo Іа libe- 
ración de GABA y pueden desempeñar la misma función en las 
neuronas que liberan otros transmisores. Los receptores GABA, 
funcionales son heterodímeros constituidos por subunidades de 
САВАз К, y GABA,R, (Bettler et al., 2004). El receptor GABA, 
tiene una distribución menos amplia que los subtipos A y B. El 
GABA es 10 veces más potente en los receptores САВАс que en 
los receptores GABA, y una serie de agonistas de GABA, (р. €j., 
baclofeno) y moduladores (p. еј., benzodiazepinas y barbitúricos) 


Composición, distribución y funciones principales de los receptores GABA, 


COMPOSICIÓN | | 
DE SUBUNIDAD UBICACIÓN FUNCIÓN COMENTARIOS 
о:1 8272 Neuronas de Sedación, actividad Adulto, sensible a BZ, ¿reducido en tolerancia 
GABA difusas anticonvulsiva farmacológica? 
o2p3y2 Prosencéfalo, médula espinal Ansiedad, relajante muscular | Montículo de axón en algunas células, sensible a BZ 
o2p1yl Neuroglia 
03P3y2 Corteza Actividad anticonvulsiva Sensible a BZ embrionario y adulto 
48272 Tálamo Insensible a agonista BZ 
0482/32 Circunvolución dentada ¿Elevado en la privación de fármaco? 
04820 Tálamo Inhibición tónica Extrasináptico, insensible a BZ en adultos 
0482/38 Circunvolución dentada 
asp3y2 Hipocampo CA1 Inhibición tónica Extrasináptico, insensible a BZ 
Ganglios sensoriales 
06p2/32. Células granulosas cerebelosas Insensible a agonista BZ 
0602/36 Células granulosas cerebelosas | Inhibición tónica Extrasináptico, insensible a BZ, adulto 
13, Ө, = Escasa informacion 


BZ, benzodiazepinas. 


parecen no interactuar con los receptores САВА .. Los receptores 
GABA, se encuentran en la retina, la médula espinal, el coliculo 
superior у la hipófisis (Olsen y Betz, 2005). 


Glicina. Muchas de las características descritas para la familia 
del receptor GABA, también son aplicables al receptor de glicina 
inhibidor, que es notorio en el tronco encefálico y en la médula 
espinal. Múltiples subunidades se ensamblan en diversos subtipos 
de receptor de glicina. Estos subtipos farmacológicos se detectan 
en el tejido cerebral con características neuroanatómicas y de neu- 
rodesarrollo particulares. Al igual que con el receptor GABA,, se 
desconoce la importancia funcional completa de los subtipos de re- 
ceptor de glicina. Hay pruebas indicativas del agrupamiento de los 
receptores de glicina por la proteína de anclaje gefirina (Sola et 
al., 2004). Una de las funciones adicionales que se atribuye a la 
glicina es la de ser coagonista en los receptores de NMDA, en los 
cuales deben estar presentes el glutamato y la glicina para que 
ocurra la activación. 


Glutamato y aspartato. El glutamato y el aspartato se encuentran 
en muy altas concentraciones en el cerebro y los dos aminoácidos 
tienen potentes efectos excitadores sobre las neuronas de prácti- 


camente todas las regiones del SNC. Su distribución generaliza- 
da al principio confundía sus funciones como transmisores, pero 
en la actualidad se acepta en general que el glutamato y posible- 
mente el aspartato son los principales transmisores excitadores 
rápidos (“característicos”) en todo el SNC (Bleich et al., 2003; 
Conn, 2003). Se han clonado, expresado y caracterizado farma- 
cológicamente múltiples subtipos de receptores de aminoácidos 
excitadores, basándose en las potencias relativas de los agonistas 
sintéticos y el descubrimiento de antagonistas potentes y selecti- 
vos (Kotecha y MacDonald, 2003). Los receptores de glutamato 
se clasifican funcionalmente como receptores del conducto iónico, 
regulados por ligando (“inótropos”) o como GPCR “metabótro- 
pos” (cuadro 14-3). 

No se ha establecido con certeza ni el número preciso de 
subunidades que se ensamblan para generar un conducto de ion 
de receptor inótropo de glutamato funcional in vivo, ni la topogra- 
fía intramembranosa de cada subunidad. Los conductos iónicos 
regulados por ligandos se clasifican según la identidad de los ago- 
nistas que activan de manera selectiva cada subtipo de receptor y en 
general se dividen en receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) 
y receptores que no son de NMDA. Los receptores que no son de 
NMDA comprenden el ácido o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxa- 


Cuadro 14-3 
Clasificación de los receptores de glutamato y aspartato” 
CLASES FAMILIAS 
FUNCIONALES DE GENES AGONISTAS ANTAGONISTAS 
Inotrópico 
AMPA GluR1, 2, 3, 4 AMPA CNQX 
Kainato NBQX 
(s)-5-fluorouilardina GYK153655 
Kainato GluRS5, 6, 7 Kainato CNQX 
KAI, 2 ATPA LY294486 
NMDA NRI1, 2A, 2B, 2C, 2D Aspartato D-AP5 
NMDA 2R-CPPene 
МК-801 
Ketamina 
Fenciclidina 
D-aspartato 
SEÑALIZACIÓN 
Metabótropos INTRACELULAR 
Grupo 1 mGluR1 3,5-DHPG, quisqalato AIDA Її G,-PLC-IP,-Ca** 
mGluR5 CBPG 
Grupo 2 mGluR2 APDC, MGS0028 EGLU Т Gi-AC (1 cAMP) 
mGluR3 DCG-IV, LY 354740 PCCG-4 
Grupo 3 mGluR4 L-AP-4 MAP4 T G-AC (1 cAMP) 
mGluR6 L-AP4 MPPG 
mGluR7 L-AP4 LY341495 
mGluR8 L-AP-4, (S)-3,4-DCPG 


“El glutamato es el principal agonista еп los receptores inotrópicos y metabótropos para el glutamato y el aspartato. 

CNQX, 6-ciano-7-nitroquinoxalina-2,3-diona; NBQX, 1,2,3,4-tetrahidro-6-nitro-2,3-dioxo-benzo[f]quinoxalina-7-sulfonamida; D-APS, D-2-amino-5-ácido fosfonovalérico; AIDA, 
ácido 1-aminoindano-1,5-dicarboxilico; CBPG, (S)-(+)-2-(3’-carboxibiciclo(1.1.1)pentil)-glicina; EGLU, ácido (2S)-o-etilglutámico; PCCG-4, fenilcarboxiciclopropilglicina; 
МАРА, (S)-amino-2-metil-4-ácido (S)-amino-2-metil-4-fosfonobutanoico; MPPG, (RS)-a-metil-4-fosfonofenilglicina; AMPA, ácido o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropióni- 
co; ATPA, ácido 2-amino-3(3-hidroxi-5-tert-butilisoxasol-4-il)propiónico; NMDA, N-metil-D-aspartato; 3,5-DHPG, 3-5-dihidroxifenilglicina, DCG-IV, dicarboxiciclopropil) glicina; 


L-AP-4, ácido L-2-amino-4-fosfonobutírico; (S)-3,4-DCPG, (S)-3,4 dicarboxifenilglicina. 
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zol propiónico (AMPA) y los receptores de ácido kaínico (KA) 
(cuadro 14-3). En la actualidad se dispone de antagonistas selecti- 
vos para estos receptores. En el caso de los receptores de NMDA, 
los agonistas comprenden bloqueantes de conducto abierto como 
la fenciclidina (PCP o “polvo de ángel”), antagonistas como el 
ácido 5,7-diclorocinurénico, que actúan en un lugar alostérico 
de fijación de la glicina y el nuevo antagonista ifenprodilo, que 
puede actuar como un bloqueante de conducto cerrado. Además, 
la actividad de los receptores de NMDA es sensible al pH y a la 
modulación por diversos compuestos endógenos como 2127, algu- 
nos no esteroides, ácido araquidónico, reactivos redox y poliami- 
nas como la espermina. La diversidad adicional de los receptores 
de glutamato surge por el empalme alternativo o por la edición de 
bases individuales de mRNA, que codifican los receptores o las 
subunidades de receptor. Se ha descrito el empalme alternativo 
para receptores metabótropos y para subunidades de receptores 
de NMDA, AMPA y kainato. En el caso de algunas subunidades de 
receptores de AMPA y kainato, la frecuencia de RNA difiere 
de la secuencia genómica en un solo codón de la subunidad de re- 
ceptor que afecta notablemente la permeabilidad del conducto del 
receptor al calcio (Conn y Pin, 1997). Los receptores de AMPA 
y kainato son mediadores de la despolarización rápida de las si- 
napsis glutamatérgicas en el cerebro y en la médula espinal. Los 
receptores de NMDA intervienen en la transmisión sináptica nor- 
mal, pero la activación de los receptores de NMDA por lo general 
se asocia más estrechamente a la inducción de diversas formas de 
plasticidad sináptica, más que a la señalización puntual rápida en 
el cerebro. Los receptores de AMPA o kainato y los receptores 


A LTP dependiente de NMDA-R 


Terminación 
presináptica 


AMPA-R 


Terminación 
postsináptica 


Resultados: 
inserción de AMPA-Rs 


de NMDA pueden estar localizados simultáneamente en muchas 
sinapsis glutamatérgicas. 

La activación de los receptores de NMDA es obligatoria 
para la inducción de un tipo de potenciación a largo plazo (LTP, 
long-term potentiation), que ocurre en el hipocampo. Los recepto- 
res de NMDA normalmente son bloqueados por el Mg?* en los po- 
tenciales de membrana en reposo. Por consiguiente, la activación 
de los receptores de NMDA exige no sólo la fijación del glutamato 
liberado en la sinapsis, sino la despolarización simultánea de la 
membrana postsináptica. Esto se logra gracias a la activación de 
los receptores de AMPA y kainato en las sinapsis cercanas que 
reciben impulsos aferentes de diferentes neuronas. Los receptores 
de AMPA también son dinámicamente regulados para afectar su 
sensibilidad a la sinergia con NMDA. Por consiguiente, los recep- 
tores de NMDA pueden funcionar como detectores de coinciden- 
cia al ser activados sólo cuando hay una descarga simultánea de 
dos o más neuronas. Un fenómeno bien caracterizado que afecta 
a los receptores de NMDA es la activación de LTP. LTP designa 
un incremento prolongado (horas a días) en la magnitud de una 
respuesta postsináptica a un estímulo presináptico de determinada 
fuerza. Los receptores de NMDA también pueden desencadenar 
depresión a largo plazo (LTD; lo opuesto a LTP) en las sinapsis del 
SNC. La frecuencia y el patrón de estimulación sináptica pueden 
determinar si una sinapsis experimenta LTP o LTD (Nestler et al., 
2009). Se considera que la LTP y la LTD dependientes de NMDA 
reflejan la inserción y la interiorización de receptores de AMPA, 
posiblemente mediados por CaM-cinasa П y calcineurina/proteína 
fosfatasa 1, respectivamente (fig. 14-12). 


B LTD dependiente de NMDA-R 


Resultado: 
interiorización de AMPA-Rs 


Figura 14-12. Principales formas de LTP y LTD dependientes del receptor de NMDA. A. La LTP dependiente de receptor de 
NMDA necesita la activación del receptor de NMDA postsináptico que da lugar a una elevación del Ca?* y la activación 
de la CaM стаза П (CaMKII). La inserción del receptor de AMPA en la membrana postsináptica es un mecanismo impor- 
tante subyacente a la expresión de LTP. B. La LTD dependiente del receptor de NMDA es detonada por la entrada de calcio 
a través de los conductos del receptor de NMDA postsináptico, lo que da lugar a incrementos de la actividad de las proteína 
fosfatasas calcineurina y PP1. La LTD ocurre cuando se interiorizan los receptores de AMPA postsinápticos. (Reproducida 
con autorización de Nestler EJ. Hyman SE, Malenka RC (eds). Molecular Neuropharmacology. New York. McGraw-Hill. 
2000, pág. 132. Copyright O 2009 por The McGraw-Hill Companies Inc. Todos los derechos reservados.) 
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Figura 14-13. Mecanismos que contribuyen a la lesión neuronal durante la isquemia y la reperfusión. Varias vías contribu- 
yen a la lesión neuronal excitotóxica en la isquemia, y un exceso de calcio citosólico desempeña una función desencadenante. 
DAG, diacilglicerol; GluR, AMPA/receptores de glutamato de tipo AMPA/kainato; IP}, trifosfato de inositol; mGluR, receptor de 
glutamato metabótropo; NMDA-R, receptor de N-metil-p-aspartato; O,~, subradical superóxido; PIP,, fosfatidilinositol 4,5-bisfos- 
fato; PKC, proteína cinasa C; PL, fosfolípidos; PL, fosfolipasa; VSCC, conducto del Ca?* sensible a voltaje. COX, ciclooxigenasa; 
LOX, lipooxigenasa; NCX, intercambiador de Na*/Ca?*; mtPTP, poro de transición de permeabilidad mitocondrial. (Reproducida 
con autorización de Dugan LL, Kim-Han JS: Hypoxic-ischemic brain injury and oxidative stress, en Siegel GS, Albers RW, Brady 
S, Price D (eds): Basic Neurochemistry: Molecular Cellular and Medical Aspects. Ta ed. Burlington, MA: Elsevier Academic 
Press. 2006. pág. 564. Copyright O 2006. American Society for Neurochemistry. Todos los derechos reservados.) 
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Excitotoxicidad del glutamato. Las altas concentraciones de gluta- 
mato desencadenan muerte de la célula neuronal por mecanismos 
que hace poco comenzaron a esclarecerse (fig. 14-1). Se piensa que 
la cascada de episodios que llevan a la muerte neuronal es des- 
encadenada por la activación excesiva de receptores de NMDA 
o AMPA/cinasa, lo que permite la afluencia importante de Са2+ 
hacia las neuronas. La excitotoxicidad mediada por el glutamato 
puede subyacer a la lesión que ocurre después de la isquemia o 
la hipoglucemia en el cerebro, durante la cual una liberación ma- 
siva y la alteración de la recaptación de glutamato en la sinapsis 
conducen a la estimulación excesiva de receptores de glutamato 
y la muerte celular subsiguiente. Los antagonistas de receptor de 
NMDA pueden atenuar la muerte de la célula neuronal provocada 
por la activación de estos receptores (Haeberlein y Lipton, 2009). 
Debido a su amplia distribución en el SNC, los receptores de gluta- 
mato se han convertido en objetivos de intervenciones terapéuticas 
diversas. Por ejemplo, se ha postulado la participación de la trans- 


misión glutamatérgica alterada en la etiología de las enfermedades 
neurodegenerativas crónicas y en la esquizofrenia (caps. 16 y 22). 


Acetilcolina. Basándose en la distribución no homogénea en el 
SNC y la observación de que los fármacos colinérgicos periféricos 
podrían producir efectos notables en la conducta después de la 
administración central, muchos investigadores abordaron la po- 
sibilidad de que la ACh también pudiera ser un neurotransmisor 
central. A finales de la década de 1950, Eccles et al., identifica- 
ron a la ACh como un neurotransmisor para la excitación de las 
interneuronas de Renshaw de la médula espinal, por colaterales 
de axón recurrentes de las motoneuronas raquídeas. Ulteriormen- 
te, se ha reproducido la capacidad de la ACh para desencadenar 
la descarga neuronal en puntajes de células del SNC (Shepherd, 
2003). Ocho grupos importantes de neuronas de ACh y sus vías 
se han caracterizado (Cooper et al., 2003; Nestler et al., 2009; 
Shepherd, 2003). Para detalles adicionales véase el capítulo 9. 


382 


~ 


un 
rn 
О 
О 
Lm] 
о 
= 
= 
ыы 


7 


VIDOTOIVWAVIOANIN 


Cuadro 14-4 


Subtipos de receptores muscarínicos en el sistema nervioso central 


SUBTIPO ANTAGONISTA SELECTIVO FAMILIA DE LA PROTEÍNA G UBICACIÓN EN EL SNC 

M, Pirenzepina, telenzepina, 4-DAMP G, Corteza, hipocampo, cuerpo estriado 
M, AF-DX-384, metoctramina G; Prosencéfalo basal, tálamo 

M, Darifenacina, 4-DAMP G, Corteza, hipocampo, tálamo 

M, AF-DX-384, 4-DAMP G, Corteza, hipocampo, cuerpo estriado 
M; 4-DAMP G а Sustancia negra 


Los agonistas no selectivos comprenden carbacol, pilocarpina y oxotremorina. Los antagonistas no selectivos son atropina y escopolamina. McN-A-3436 es un agonista selectivo en 


el receptor M,. 4-DAMP, 4-difenilacetoxi-N-metilpiperidina. 


En casi todas las regiones del SNC, los efectos de la ACh se 
deben a la interacción con una mezcla de receptores nicotínicos y 
muscarínicos. Se observan receptores de ACh nicotínicos en gan- 
glios autónomos, glándula suprarrenal y SNC. La activación por 
la acetilcolina produce un incremento rápido de la afluencia de 
Ма“ у Ca?* y la despolarización subsiguiente. Los receptores coli- 
nérgicos nicotínicos al parecer se desensibilizan con rapidez. Los 
receptores constan de cinco subunidades heterólogas dispuestas 
alrededor de un poro central (fig. 14-4). Se ha identificado un total 
de 17 subunidades entre las que se incluyen 10 subunidades o, 
cuatro В así como subunidades д, e y y. El receptor nicotínico en 
la unión neuromuscular tiene la composición ooeó. Sin embar- 
go, algunas subunidades о, incluidas 07, 08 y 09, pueden formar 
homooligómeros funcionales. En el capítulo 11 véase información 
adicional sobre los receptores de ACh nicotínicos. 

Existen cinco subtipos de receptores muscarínicos, todos 
los cuales se expresan en el cerebro. M,, М, y M; se acoplan a О 
en tanto que los receptores M, y М, se acoplan a G, (cuadro 14-4). 
Se han propuesto varias vías colinérgicas además de la motoneu- 
rona-célula de Renshaw. 


Catecolaminas. El cerebro contiene los sistemas neuronales sepa- 
rados que utilizan tres catecolaminas diferentes: dopamina, nor- 
adrenalina y adrenalina. Cada sistema es anatómicamente diferen- 
te y tiene diferentes funciones dentro del campo de la inervación 
(Nestler et al., 2009). 


Dopamina. Aunque la dopamina originalmente se consideraba 
sólo como un precursor de la noradrenalina, los análisis de di- 
ferentes regiones del SNC revelaron que las distribuciones de la 
dopamina y la noradrenalina son diferentes. De hecho, más de 
la mitad del contenido de catecolaminas del SNC es dopamina 
y se observan cantidades muy considerables de dopamina en los 
ganglios basales. Hay tres vías principales que contienen dopami- 
na en el SNC (fig. 14-14): 


• la vía estriadonígrica 

• la vía mesocortical, donde las neuronas del núcleo tegmentario 
ventral se proyectan a diversas estructuras del mesencéfalo y a 
la corteza frontal 

e la vía tuberoinfundibular, que proporciona dopamina a las célu- 
las presentes en la adenohipófisis. 


Los primeros estudios farmacológicos permitían distinguir 
entre dos subtipos de receptores de dopamina: D, (que se acopla 
а С, para estimular a la adenililciclasa) y D, (que se acopla а С, 
para inhibir a la adenililciclasa). Estudios subsiguientes permitie- 
ron identificar tres genes adicionales que codifican subtipos de 


receptores de dopamina: el receptor D;, que está relacionado con 
el receptor D, y los receptores D, y D,, que son parte de lo que se 
denomina la familia del receptor D,. Asimismo, hay dos isofor- 
mas del receptor D, que difieren en la longitud prevista de sus ter- 
ceros circuitos intracelulares (Nestler et al., 2009). Los receptores 
D, y D; activan al sistema G,-adenililciclasa-AMP cíclico-PKA. 
Los receptores D, se acoplan a múltiples sistemas ef ectores, entre 
ellos la inhibición de la actividad de la adenililciclasa, la supresión 
de las corrientes de Ca?* y la activación de las corrientes de K*. 
Los sistemas efectores en los cuales se acoplan los receptores D 
y D, no se han definido de manera inequívoca (Greengard, 2001) 
(cuadro 14-5). Se han implicado las vías y receptores que contie- 
nen dopamina en la fisiología de la esquizofrenia y la enfermedad 
de Parkinson y en los efectos secundarios que se observan después 
de la farmacoterapia de estos trastornos (caps. 16 y 22). 


Noradrenalina. Hay relativamente grandes cantidades de nor- 
adrenalina en el hipotálamo y en determinadas partes del sistema 
límbico, tales como el núcleo central de la amígdala y la circun- 


Corteza 
frontal 


^ ircunvolución 
ulada _ Sustancia 


tegmentaria 


Nücleo ventral 


acumbens 


Nücleo 
arqueado 


Hipófisis Hipocampo 

Figura 14-14. Las tres principales proyecciones dopaminérgicas en el 
SNC. 1. La vía mesoestriada (o estriadonígrica). Las neuronas en la por- 
ción compacta de la sustancia negra (SNc) se proyectan hacia el cuerpo 
estriado dorsal (flechas azules punteadas que se dirigen hacia arriba); 
esta es la vía que se degenera en la enfermedad de Parkinson. 2. Neuro- 
nas en la zona tegmentaria ventral se proyectan hacia el cuerpo estriado 
ventral (nácleo acumbens), el bulbo olfativo, la amígdala, el hipocampo, 
la corteza prefrontal orbitaria y medial y la circunvolución cingulada (fle- 
chas azules sólidas). 3. Neuronas en el núcleo arqueado del hipotálamo 
se proyectan por la vía tuberoinfundibular en el hipotálamo, desde la cual 
DA se libera hacia la adenohipófisis (flechas rojas). 


Cuadro 14-5 


Receptores de dopamina en el sistema nervioso central 
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FAMILIA DE LA 
RECEPTOR AGONISTA ANTAGONISTA PROTEÍNA G ÁREAS DE LOCALIZACIÓN 
D, SKF82958 SCH23390 (Gr Cuerpo neoestriado; corteza cerebral; 
SKF81297 SKF83566; tubérculo olfativo; núcleo acumbens 
haloperidol 
D, Bromocriptina, Racloprida, sulpirida, G; Cuerpo neoestriado; tubérculo olfativo; 
apomorfina haloperidol núcleo acumbens о 
D; Quinpirol Racloprida G; Núcleo acumbens, islas de Calleja D 
7-OH-DPAT = 
D, Clozapina, L-745,870, G; Mesencéfalo, amígdala; hipocampo, = 
sonepiprazol hipotalamo = 
D; SKF38393 SCH23390 G, ~ 


7-OH-DPAT, 7-hidroxi-N,N-di-n-propil-2-aminotetralina. 


volución dentada del hipocampo. Sin embargo, esta catecolami- 
na también está presente en cantidades importantes, aunque más 
bajas, en casi todas las regiones del cerebro. Los estudios carto- 
gráficos detallados indican que las neuronas noradrenérgicas del 
locus ceruleus inervan objetivos celulares específicos en un gran 
número de campos corticales, subcorticales y espinomedulares 
(Nestler et al., 2009). Se ha establecido la noradrenalina como el 
transmisor presente en la sinapsis entre las vías noradrenérgicas 
presuntivas y una amplia gama de neuronas objetivo. Por ejemplo, 
la estimulación del locus ceruleus deprime la actividad espontá- 


Cuadro 14-6 


Receptores adrenérgicos en el SNC 


nea de las neuronas elegidas como objetivo en el cerebelo; esto 
se relaciona con una hiperpolarizacion de desarrollo lento y una 
disminución de la conductancia de membranas (Aston-Jones et 
al., 2001; Nestler et al., 2009). 

Se han descrito múltiples tipos y subtipos de receptores adre- 
nérgicos (o, 0, y В) y sus subtipos en el SNC; todos son GPCR 
(cuadro 14-6). Como es de esperar, los receptores В se acoplan а 
G, y de ahí a la adenililciclasa. Los receptores adrenérgicos ot, se 
acoplan a С, dando por resultado la estimulación de fosfolipasa С y 
se relacionan en forma predominante con neuronas. Los receptores 


. 


z 
m 
c 
E 
о 
- 
= 
> 
= 
Nn 
= 
Land 
un 
La) 
о 
= 
< 
m 
m 
un 
— 
un 
- 
m 
= 
> 
= 
m 
= 
= 
Lond 
о 
n 
o 
e 
m 
z 
= 
2 
2 
m 


FAMILIA DE LA ZONAS DE LOCALIZACIÓN 
RECEPTOR AGONISTA ANTAGONISTA PROTEÍNA G EN EL CEREBRO 
GHA A61603 nigulpidina G d corteza, hipocampo 
fenilefrina prazosina 
oximetazolina 5-metilurapidilo 
Chis fenilefrina espiperona G a corteza 
oximetazolina prazosina (+)-ciclazosina tronco encefálico 
Chis fenilefrina А-119637 G a corteza 
oximetazolina tamsulosina 
OA oximetazolina yohimbina; rauwolscina; G, locus ceruleus e hipocampo 
clonidina bromocriptina 
On clonidina yohimbina; rauwolscina; G, diencéfalo 
dexmedetomidina lisurida 
Onc clonidina yohimbina; rauwolscina; G, distribución amplia 
lisurida 
В, ЕСРИ alprenolol G, corteza e hipotálamo 
prenalterol betaxolol 
metoprolol 
В, fenoterol propranolol G, cerebelo, hipocampo, corteza 
salmeterol ICI 118551 
В; carazolol carvedilol; tertalolol LG, desconocida 
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adrenérgicos Œ, se encuentran en neurogliocitos y células vascula- 
res, así como en neuronas; se acoplan a G, y de ahí la inhibición de 
la actividad de adenililciclasa. Los receptores œ, que se encuentran 
en las neuronas noradrenérgicas efectoras de la neocorteza y el tá- 
lamo responden a la noradrenalina con respuestas despolarizantes 
sensibles a la prazosina, debido a disminuciones en la conductancia 
de K*. Sin embargo, la estimulación de los receptores 01, también 
puede aumentar la acumulación de AMP cíclico en regiones neocor- 
ticales en respuesta a la estimulación concomitante de la vía de G,, 
posiblemente un ejemplo de la interacción де Gg-Gs en la que inter- 
vienen Ca?*/calmodulina o PKC (Ostron et al., 2003). Los recepto- 
res adrenérgicos oc, destacan en las neuronas noradrenérgicas, donde 
posiblemente se acoplan а G,, inhiben a la adenililciclasa y median 
una respuesta hiperolarizante debida a la intensificación de un con- 
ducto de K* de rectificación interna. Al igual que en la periferia, los 
receptores 04, están ubicados en la región presináptica, donde fun- 
cionan como autorreceptores inhibidores. Asimismo, hay pruebas de 
receptores 0, postsinápticos que modulan el tono simpático. Se han 
comunicado efectos mediados a través de los receptores œ, sobre la 
presión arterial. Se considera, por ejemplo, que los efectos antihiper- 
tensivos del agonista selectivo œ, clonidina se deben a la estimula- 
ción de receptores 0, en la porción baja del tronco encefálico. 


Adrenalina. Las neuronas del SNC que contienen adrenalina fue- 
ron reconocidas sólo después del advenimiento de análisis enzi- 
máticos sensibles y técnicas de tinción inmunohistoquímica para 
la feniletanolamina-N-metiltransferasa, la enzima que convierte 
noradrenalina en adrenalina. Las neuronas que contienen adre- 
nalina se encuentran en la formación reticular medular y forman 
conexiones restringidas con los núcleos de la protuberancia y el 
diencéfalo, para finalmente seguir su trayecto hasta la porción ros- 
tral como el núcleo paraventricular del tálamo. No se han identifi- 
cado con certeza sus propiedades fisiológicas. 


5-hidroxitriptamina (serotonina). En los mamíferos se encuen- 
tran neuronas que contienen 5-НТ en nueve núcleos que yacen еп 
las regiones de la protuberancia anular y la porción superior del 
tronco encefálico o adyacente a la línea media (rafe) de las mis- 
mas. Las células que reciben impulsos de 5-HT citoquímicamente 
demostrables, como el núcleo supraquiasmático, el cuerpo genicu- 
lado ventrolateral, la amígdala y el hipocampo, muestran un recu- 
brimiento uniforme y denso de terminales serotoninérgicas. 

Los métodos de biología molecular han permitido identificar 
14 subtipos de receptor de 5-НТ de mamíferos distintos (cuadro 
14-7). Estos subtipos manifiestan características fijadoras de ligan- 
do típicas, se acoplan a diferentes sistemas de señalización intra- 
celular, muestran distribuciones específicas de subtipo dentro del 
SNC y son mediadoras de efectos de la 5-HT sobre la conducta dis- 
tintivos. La mayor parte de los receptores de 5-НТ son ОРСК y se 
acoplan a diversas subunidades o de la proteína С. Sin embargo, el 
receptor de 5-HT es un conducto iónico regulado por ligando con 
una similitud estructural a la subunidad o del receptor de acetilco- 
lina nicotínico. Como se observa con los subtipos de receptores de 
glutamato, también se ha observado la emisión de mRNA para el 
receptor 5-НТ,с (Niswender et al., 2001); las isoformas resultan- 
tes difieren en su afinidad a agonistas y distribución en el cerebro. 

La familia de los receptores 5-HT, consta de un mínimo de 
cinco subtipos de receptores (cuadro 14-7), que están vinculados a 
la inhibición de la actividad de la adenililciclasa o a la regulación 
de los conductos де K* o Са?*. Los receptores 5-HT,, tienen una 
abundante expresión en las neuronas con 5-HT en el núcleo del rafe 
dorsal, donde se considera que intervienen en la regulación de la 
temperatura. También se encuentran en regiones del SNC asociadas 
al estado de ánimo y la ansiedad, como el hipocampo y la amígdala. 
La activación de los receptores 5-HT,, abre una conductancia in- 


terna rectificadora de K* que da por resultado la hiperpolarización 
y la inhibición neuronal. Estos receptores pueden ser activados por 
fármacos como la buspirona, que se utiliza para el tratamiento de la 
ansiedad y también se utiliza de manera extraoficial para los tras- 
tornos por pánico. En cambio, los receptores 5-НТ |, son activados 
por las concentraciones bajas de sumatriptán, que en la actualidad se 
prescribe para el tratamiento agudo de las cefaleas de tipo migraña 
(caps. 13 y 34). La clase de receptor 5-TH, tiene tres subtipos: los 
receptores 5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT,¿; estos receptores se acoplan 
a las proteínas О insensibles a la toxina de la tos ferina (p. еј., О a 
(||) y se vinculan a la activación de PLC. Basándose en la fijación 
de ligando y patrones de hibridación in situ de mRNA, los receptores 
5-HT,, están enriquecidos en las regiones del prosencéfalo como la 
neocorteza y el tubérculo olfativo, así como en varios núcleos que se 
originan en el tronco encefálico. El receptor 5-HT,,, que es muy si- 
milar en secuencia y farmacología al receptor de 5-НТ, д, se expresa 
de manera abundante en el plexo coroides, donde puede modular la 
producción de líquido cefalorraquídeo. Se piensa que muchos de los 
efectos de los antidepresivos son una consecuencia del incremento 
de la estimulación de los receptores de 5-HT tras la inhibición de la 
recaptación de 5-НТ por SERT. Por otra parte, la inhibición de los re- 
ceptores 5-HT,¿ explica el aumento de peso que acompaña а los 
neurolépticos que se utilizan para tratar la esquizofrenia. 

Los receptores 5-HT, funcionan como conductos iónicos 
regulados por ligando; estos receptores fueron reconocidos ini- 
cialmente en el sistema nervioso autónomo periférico. Dentro del 
SNC, se expresan en el área postrema y en el núcleo del tracto 
solitario, donde se acoplan a potentes respuestas despolarizantes 
que muestran una desensibilización rápida a la exposición conti- 
nua a 5-HT. Las acciones de la 5-HT en los receptores 5-НТ. cen- 
trales pueden desencadenar vómito y acciones antinociceptivas y 
los antagonistas de 5-HT son útiles en el tratamiento del vómito 
provocado por la quimioterapia (cap. 46). 

En el SNC, los receptores 5-HT 4 Se encuentran en neuronas 
que están dentro de los colículos inferior y superior y en el hipo- 
campo. La activación de los receptores 5-H'T, estimula la vía de 
la G,-adenililciclasa-AMP cíclico. Otros receptores de 5-НТ en el 
SNC están menos bien estudiados. Los receptores 5-TH, y 5-НТ, 
también se acoplan a G,; su afinidad por la clozapina puede con- 
tribuir a su eficacia antipsicótica (cap. 16). 

El alucinógeno dietilamida de ácido lisérgico (LSD, lysergic 
acid diethylamide) es un potente agonista parcial de los receptores 
5-НТ.. Cuando se aplica mediante iontoforesis, el LSD inhibe la des- 
carga de las neuronas del rafe (5-HT). El efecto inhibidor del LSD so- 
bre las neuronas del rafe ofrece una plausible explicación de sus efec- 
tos alucinógenos, es decir, que estos efectos se deben a la depresión 
de la actividad en un sistema que tónicamente inhibe los impulsos 
aferentes visuales y otros sensoriales. Sin embargo, se observan con- 
ductas típicas provocadas por el LSD en animales con destrucción de 
los nácleos del rafe o después del bloqueo de la síntesis de 5-HT por 
la p-clorofenilalanina (Aghajanian y Marek, 1999; Nichols, 2004). 


Histamina. Por mucho tiempo se ha sabido que la histamina y los 
antihistamínicos producen efectos importantes sobre la conducta 
animal. La detección bioquímica de la síntesis de histamina por las 
neuronas y la localización citoquímica directa de estas neuronas 
han definido un sistema histaminérgico en el SNC. La mayor parte 
de estas neuronas está situada en el hipotálamo posteroventral; dan 
origen a tractos ascendentes y descendentes largos que son típi- 
cos de los patrones característicos de otros sistemas aminérgicos. 
Basándose en los supuestos efectos centrales de los antagonistas 
de la histamina, se considera que el sistema histaminérgico afecta 
el despertar, la temperatura corporal y la dinámica vascular. Se 
han descrito cuatro subtipos de receptores de histamina; todos son 


Cuadro 14-7 


Receptores 5-HT en el sistema nervioso central 


RECEPTOR AGONISTA ANTAGONISTAS TRANSDUCTOR LOCALIZACIÓN 
НТА 8-OH-DPAT, buspirona, WAY 100135, G; hipocampo, tabique, amígdala, rafe 
lisurida NAD299 dorsal, corteza 
ХНТ jp sumatriptán, GR-127935, G; sustancia negra, ganglios basales 
dihidroergotamina, ketanserina 
oximetazolina 
ХНТ sumatriptán, GR127935, metisergida, G; sustancia negra, cuerpo 
dihidroergotamina, L-772405 estriado, núcleo acumbens 
oximetazolina hipocampo 
SHT g eletriptán, ORG-5222 G; 
SHT |p LY334370, naratriptan metisergida G; rafe dorsal, hipocampo, 
corteza 
ХНТ, А DMT, ров, DOI, amoxapina, cloropromacina, ба corteza, tubérculo olfativo, 
ergotamina, LSD ketanserina claustro 
SHT 5, cabergolina, 5-MeOT clozapina, lisurida, G, no ubicado en el cerebro 
LY53857 
5HT;c ergotamina, DOI, lisurida amoxepina, fluoxetina, ба ganglios basales, plexo coroides, 
mesolergina sustancia negra 
5HT, ondansetrón, granisetrón Conducto controlado | médula espinal, corteza, hipocampo, 
por ligando nücleos del tronco encefálico 
5HT, cisaprida, metoclopramida | GR113808, G, hipocampo, nücleo 
SB204070 acumbens 
cuerpo estriado, sustancia negra 
SHTsA metiotepina G, corteza, hipocampo, 
cerebelo 
SHT5g ergotamina, metiotepina 2G, habénula, CA1 hipocampal 
SHT, bromocriptina metiotepina, clozapina, G, cuerpo estriado, tubérculo olfativo, 
amiltriptilina corteza, hipocampo 
5HT; pergolida, 5-MeOT metiotepina, clozapina, G, hipotálamo, tálamo, corteza, núcleo 
metergolina supraquiasmático 
8-OH-DPAT, 8-hidroxi-N,N-dipropil-2-aminotetralina; DOB, 2,5-dimetoxi-4-bromoanfetamina; DOI, (+)-2,5-dimetoxi-4-yodoanfetamina; DMT, N,N-dimetiltriptamina; 


5-MeOT, 2-(5-metoxi-1H-indol-3-il) etanamina; LSD, dietilamida de ácido lisérgico. 


ОРСК (fig. 14-15). Los receptores H,, los más destacados, están 
situados en la neuroglia y en los vasos, así como en las neuronas 
y actúan movilizando el Ca?* en las células receptoras a través de 
la vía de СРС. 

Los receptores Н, se acoplan por medio де С, а la acti- 
vación de la adenililciclasa. Los receptores H, tienen la máxima 
sensibilidad a la histamina y se localizan principalmente en los 
ganglios basales y las regiones olfativas del cerebro de la rata y 
actúan a través de G, para inhibir a la adenililciclasa. Las conse- 
cuencias de la activación del receptor de H, aún no se han deter- 
minado, pero pueden comprender una reducción de la afluencia de 
Ca?* y la inhibición por realimentación de la síntesis y liberación 
de transmisores (cap. 32). Los receptores H, se expresan en las 
células de origen hematopoyético; a saber: eosinófilos, linfocitos 
T, células cebadas, basófilos y células dendríticas. Los receptores 
H, al parecer se acoplan a G, y G, y se postula que desempefian un 
papel en la inflamación y en la quimiotaxis (Thurmond, 2004). А 
diferencia de las monoaminas y los transmisores de aminoácido, 
no parece haber un proceso activo para la recaptación de histami- 
na después de su liberación. La inhibición de los receptores Н, 
produce somnolencia, un efecto que limita el empleo de los anta- 


gonistas H, para tratar las reacciones alérgicas. El descubrimiento 
de antagonistas de los receptores H, con escasa penetración en el 
SNC ha reducido la frecuencia de estos efectos secundarios. 


Péptidos. Durante la década de 1980, el descubrimiento de múl- 
tiples péptidos nuevos en el SNC, cada uno con la capacidad de 
regular la función neuronal, produjo un considerable interés y 
una serie imponente de sustancias, así como posibles fármacos 
basados en la interacción con receptores peptídicos (Darlison y 
Richter, 1999; Hókfelt et al., 2003). Además, se han descubierto 
en el SNC determinados péptidos, que antes se consideraban res- 
tringidos al tubo digestivo o a las glándulas endocrinas. La mayor 
parte de estos péptidos se une a los GPCR. Muchos de los efectos 
son moduladores en vez de causar una excitación o una inhibición 
directa. Se han descrito innumerables neurotransmisores о neuro- 
moduladores peptídicos (cuadro 14-8). Se dispone de mapas neu- 
ronales relativamente detallados que identifican la inmunorreac- 
tividad a los antisueros específicos de péptidos. Si bien algunos 
péptidos del SNC pueden funcionar por sí solos, la mayor parte 
ahora se considera que actúa principalmente junto con transmiso- 
res concomitantes, tanto aminas como aminoácidos. 
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Figura 14-15. Principales vías de señalización para los receptores de histamina. La histamina puede acoplarse a diversas vías 
de transducción de señal vinculadas a la proteína G a través de cuatro receptores diferentes. El receptor H, y algunos receptores 
H, activan el recambio de fosfatidilinositol a través de San ¡ Los otros receptores se acoplan en forma positiva (receptor Н,) о 
negativa (receptor H, y Н,) a la actividad de la adenililciclasa por medio de С, y С, 


Los neuropéptidos son procesados y almacenados en gran- 
des microvesículas de centro denso (LDCV, large, dense-core 
vesicles; fig. 14-7). Los péptidos pueden estar localizados en for- 
ma concomitante y liberarse junto con transmisores de molécula 
pequeña, como una amina biógena. Los múltiples péptidos pueden 
localizarse simultáneamente dentro de la misma neurona. Como 
se hizo notar, algunas neuronas pueden contener dos o más trans- 
misores, incluidos los péptidos y su liberación puede regularse de 
manera independiente. 

En cambio con las aminas biógenas o los aminoácidos, la 
síntesis de péptido exige la transcripción de DNA a mRNA y la tra- 
ducción de mRNA en proteína. Esto ocurre principalmente en los 
pericaria y el péptido resultante es transportado luego a las ter- 
minaciones nerviosas. Genes individuales, a través de la acción 
postraduccional de las peptidasas, dan origen a múltiples neuro- 
péptidos. Por ejemplo, el procesamiento proteolítico de la pro- 
opiomelanocortina (POMC, proopiomelanocortin) da origen, en- 
tre otras cosas, a ACTH, MSH a y y, MSH В y endorfina В (fig. 
14-16). Además, el empalme alternativo de transcriptos de RNA 
puede dar por resultado especies de mRNA diferentes. Por ejem- 
plo, la calcitonina y el péptido relacionado con el gen de la calcito- 
nina (CGRP, calcitonin gene related peptide) se derivan en tejidos 
específicos del mismo transcripto primario. 


Organización segün función. Puesto que la mayor parte de los 
péptidos se identificaron inicialmente basándose en bioanálisis, 


sus nombres reflejan estas funciones analizadas biológicamente 
(p. ej.. hormona liberadora de tirotropina y polipéptido intes- 
tinal vasoactivo). Estos nombres se vuelven triviales cuando se 
descubren más distribuciones ubicuas y funciones adicionales. 
Se podría hipotetizar alguna función integradora general para las 
neuronas ampliamente separadas (y otras células), que elaboran el 
mismo péptido. Sin embargo, un punto de vista más elaborado es 
que cada péptido desempefia funciones de mensajeros específicos 
a nivel celular que se usan una y otra vez en vías biológicamente 
similares dentro de sistemas con funciones distintivas. 

La mayor parte de los receptores neuropeptídicos son GPCR. 
En comparación con los GPCR para los ligandos más pequeños, 
como las aminas biógenas y los aminoácidos, los dominios extra- 
celulares de receptores neuropeptídicos desempeñan un papel más 
importante en la fijación del ligando. Como se observa con otros 
sistemas de transmisores, suelen existir múltiples subtipos de re- 
ceptor para el mismo transmisor peptídico (cuadro 14-9). Por ejem- 
plo, hay cinco subtipos de receptor para la somatostatina y todos 
inhiben a la adenililciclasa a través de una interacción con G; tie- 
nen una interacción diferente con diversos análogos de la somatos- 
tatina. La clonación de los principales miembros de los receptores 
de péptidos opiáceos, ha revelado homologías inesperadas y hasta 
ahora inexplicables con receptores para la somatostatina, la angio- 
tensina y otros péptidos. Existen múltiples receptores de melano- 
cortina que responden a diversos péptidos derivados de la РОМС. 
No es de sorprender que el receptor en las células de la corteza 


Cuadro 14-8 


Ejemplos de neuropéptidos 


Familia de la calcitonina 
Calcitonina 
Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) 


Hormonas hipotalámicas 
Oxitocina 
Vasopresina 


Hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalámicas 

Factor liberador de corticotropina (CRF o CRH) 
Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) 

Hormona liberadora de hormona del crecimiento (GnRH) 
Somatostatina (SST) 

Hormona liberadora de tirotropina (TRH) 


Familia del neuropéptido Y 

Neuropéptido Y (NPY) 

Neuropéptido YY (PYY) 

Polipéptido pancreatico (PP) 

Péptidos opiaceos 

Endorfina В (también hormona hipofisaria) 
Péptidos de dinorfina 

Leu-encefalina 

Met-encefalina 


Hormonas hipofisarias 

Hormona adrenocorticotrópica (ACTH) 
Hormona estimulante del melanocito о (a-NSH) 
Hormona de crecimiento (GH) 

Hormona estimulante del folículo (FSH) 
B-lipotropina (B-LPH) 

Hormona luteinizante (LH) 


Taquicininas 

Neurocinina A (sustancia A) 
Neurocinina B 
Neuropéptido K 

Sustancia P 


Familia de VIP-glucagon 

Glucagon 

Péptido glucagonoide (GLP-1) 

Péptido activador de adenililciclasa hipofisaria (PACAP) 
Polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) 


Algunos otros péptidos 

Péptido relacionado con agouti (ARP) 

Bombesina 

Bradicinina (BK) 

Colecistocinina (CCK; múltiples formas) 

Transcripto regulado por cocaína y anfetamina (CART) 
Galamina 

Grelina 

Hormona concentradora de melanina (MCH) 
Neurotensina 

Factor de crecimiento nervioso (NGF) 

Orexinas (о hipocretinas) 

Orfanina GQ (o Nociceptin) (también agrupado con opiáceos) 


Modificado con autorización de Nestler, E.J., Hyan, S.E. y Malenka R.C. Molecular Neuropharmacology. McGraw-Hill, New York, 2009, pág. 184, cuadro 7-1. 


suprarrenal responda a la ACTH, en tanto que en el melanocito 
responden a una MSH а. Pruebas adicionales de la complejidad 
se derivan del concepto de que los agonistas de subtipos de recep- 
tores de melanocortina, se asocian a diversos efectos biológicos 
que incluyen: oscurecimiento de la piel (MCR1), disminución del 
apetito (MCR3 o МСКА) y excitación sexual (MCR4). 

Aunque la mayor parte de los receptores peptídicos son 
GPCR, existen excepciones. El receptor de FMRF-amida (fe-met- 
arg-fe-amida) sensible a la amilorida es un conducto iónico con- 
trolado por un péptido. El gran número de receptores neuropep- 
tídicos y peptídicos ha dado por resultado un mayor interés en la 
identificación de compuestos terapéuticos. Son algunos ejemplos 
los antagonistas de la sustancia P experimentales como antidepre- 
sivos о para tratar la ansiedad y los antagonistas de CRH para los 
trastornos relacionados con el estrés. 


Comparación con otros transmisores. Los péptidos difieren en va- 
rios aspectos importantes con respecto a los transmisores de mo- 
noamina y aminoácido. La síntesis de péptidos tiene lugar en el 
retículo endoplásmico rugoso. El propéptido es desdoblado (pro- 


cesado) a medida que las vesículas secretoras son transportadas 
desde el citoplasma perinuclear hasta la terminación nerviosa. 
No se han descrito los mecanismos activos de la síntesis local de 
péptidos; hasta ahora, las terminales de nervios peptidérgicos de- 
penden de lugares de síntesis distantes. Por lo que respecta a las 
relaciones estructura-actividad para los transmisores peptídicos, 
las cadenas lineales de aminoácidos pueden asumir muchas con- 
figuraciones en sus receptores, lo que dificulta definir las secuen- 
cias y sus relaciones estéricas que son decisivas para la actividad. 
Hasta tiempos recientes era difícil desarrollar agonistas sintéticos 
no peptídicos o antagonistas que interactuaran con receptores pep- 
tídicos específicos. En la actualidad se están desarrollando tales 
fármacos para muchos neuropéptidos (Hókfelt et al., 2003). Los 
productos naturales no han sido fuentes satisfactorias de fármaco 
que afecten la transmisión peptidérgica. Sólo un alcaloide vegetal, 
la morfina, ha resultado actuar en forma selectiva en las sinapsis 
peptidérgicas. Por fortuna para los farmacólogos, la morfina fue 
descubierta antes que las endorfinas, o las moléculas capaces de 
actuar en los receptores peptídicos podrían haberse considerado 
imposibles de desarrollar. 
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Figura 14-16. Procesamiento proteolitico de la proopiomelanocortina (POMC). Después de la eliminación del péptido señaliza- 
dor de pre-POMC, el propéptido restante experimenta endoproteólisis por las convertasas de prohormona 1 y 2 (РСТу PC2) en 
residuos dibásicos. PC1 libera los péptidos bioactivos hormona adrenocorticotrópica (ACTH), endorfina B (B-end) y hormona 
gamma-lipotrófica (y-LPH). La PC2 desdobla a ACTH en el péptido del lóbulo intermedio similar a la corticotropina (CLIP) y la 
hormona estimulante del melanocito ot (0-МЅН) y también libera y-MSH de la porción N-terminal del propéptido. El péptido de 
unión (JP) es la región entre ACTH y y-MSH. B-MSH se forma por el desdoblamiento de y-LPH. Algunos de los péptidos resul- 
tantes son amidados o acetilados antes que se vuelvan completamente activos. 


Otras sustancias reguladoras 


Cannabinoides. El delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) es una де 
varias sustancias activas de la marihuana (fig. 14-17) tiene efectos 
espectaculares a corto plazo, lo que incluye sensaciones de euforia 
y de alteración de la percepción sensorial. Después del uso crónico 
o a largo plazo, los síntomas de abstinencia comprenden irritabili- 
dad y trastornos del sueño. Los efectos farmacológicos primarios 
del THC se presentan tras su interacción con los receptores CB, en 
el SNC у los receptores CB, en la periferia. Los receptores СВ, 
se encuentran principalmente en los ganglios basales, el hipocam- 
po, el cerebelo y la corteza cerebral. También son expresados en 
algunas células no neuronales y tejidos, lo que comprende leuco- 
citos y testículos. Los receptores CB, se expresan en el bazo, las 
amígdalas, la médula ósea y en los leucocitos de sangre periférica. 
Los ligandos endógenos naturales para estos receptores son los 
derivados del ácido araquidónico, que comprenden anandamida y 


2-araquidonil glicerol (fig. 14-17). Tanto los receptores CB, como 
los CB, están vinculados a G, y la inhibición de la actividad de 
la adenililciclasa. La activación de los receptores CB, da рог re- 
sultado inhibición de la liberación de glutamato. Los esfuerzos 
por desarrollar antagonistas de CB, como el nimonabant, se han 
enfocado en los posibles tratamientos de la adicción a drogas y la 
obesidad. También se están realizando esfuerzos por desarrollar 
agonistas que interactúen con los receptores de CB, y СВ, para 
el alivio del dolor. El THC (dronabinol), a veces se utiliza para el 
control de las náuseas y el dolor moderado (cap. 46). 


Purinas. La adenosina, el ATP, el UDP y el UTP desempeñan fun- 
ciones como moléculas de señalización extracelulares (Robertson 
et al., 2001; Siegel et al., 2006). Se detectan grandes concentracio- 
nes de ATP en las vesículas de almacenamiento adrenérgico y se 
libera ATP junto con las catecolaminas y el contenido restante de 


Cuadro 14-9 


Transmisores y receptores de péptido 


PÉPTIDO RECEPTOR AGONISTAS MECANISMO EFECTOR | ANTAGONISTAS 
Opiáceo ò DADLE, diprenorfina 1] G,-AC ( J cAmp) naltriben, naltrindol 
K bremazocina, etorfina nalbefene, naltrexona 
u DAMGO, etorfina diprenorfina, naltrexona 
Somatostatina SST, CST-17 il G,-AC d cAmp) SRA880 
SST, BIM 23059 D-Tir8-CYN 154806 
SST, BIM 23066 sst3-ODN-8 
SST, CGP 23996 
SST, BIM 23313 L-Tir8-CYN 154806 
Neurotensina NTS1 EISA-1. JMV431 TG PLC SR142948A 
NTS2 levocabastina 
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Ne T О-АС (У сАтр) | CGP 71683A 


DADLE, 2-alanil-leucina епсећа па; DAMGO, 2-Ala-4-MeFen-5-Gli-encefalina. 


los gránulos de almacenamiento adrenérgico. Los nucleótidos in- 
tracelulares también pueden llegar a la superficie celular por otros 
medios (Lazarowski et al., 2003), lo que comprende una conse- 
cuencia de la hipoxia celular o la muerte celular, y la adenosina 
extracelular puede deberse a la liberación y el metabolismo celu- 
lar de ATP (Jackson y Raghvendra, 2004). La concentración de 
ATP puede superar grandemente la concentración de adenosina y, 
dada la presencia de nucleotidasas, puede ser difícil distinguir de 
manera no ambigua entre los efectos de, por ejemplo, adenosina 
y ATP. 

Los nucleótidos extracelulares y la adenosina actúan sobre 
una familia de receptores purinérgicos, que se divide en dos cla- 
ses: РІ y P2 (cuadro 14-10). Los receptores РІ son GPCR que 
interaccionan con adenosina; dos de estos receptores (A, y A4) se 
acoplan а С; y dos (A5, y A5) se acoplan a G,; las metilxantinas 
antagonizan los receptores A, y Az. La activación de los recep- 
tores A, conlleva la inhibición de la adenililciclasa, la activación 
de las corrientes de K* y, en algunos casos, la activación de PLC; 
la estimulación de los receptores A, activa la adenililciclasa. La 
clase P2 comprende un gran número de receptores P2X que son 
conductos iónicos regulados por ligando y receptores P2Y, una 
subclase similarmente extensa de GPCR que se acopla a G, о С; 
y sus efectos concomitantes. El receptor P2Y,, se expresa en el 
SNC, interactúa con UDP-glucosa y puede acoplarse а G.. El re- 
ceptor P2Y,, es clínicamente importante, pues la inhibición de 
este receptor en las plaquetas inhibe la agregación plaquetaria. 


Aunque se han detectado muchos de estos receptores en el 
cerebro, la mayor parte del interés actual se deriva de observa- 
ciones farmacológicas, más que fisiológicas. La adenosina puede 
tener una acción presináptica en toda la corteza y la formación del 
hipocampo, para inhibir la liberación de transmisores de aminas y 
aminoácidos. Las respuestas reguladas por ATP se han vinculado 
farmacológicamente con diversas funciones fisiopatológicas, in- 
cluidas ansiedad, apoplejía y epilepsia. Se están investigando los 
antagonistas A, como posibles fármacos terapéuticos para mejorar 
la conciencia y el aprendizaje. Los receptores А, y los receptores 
de dopamina D, al parecer desempeñan una función antagonista, 
lo que da lugar a la investigación de los antagonistas de А,, como 
tratamiento complementario de la enfermedad de Parkinson (Ja- 
cobson y Gao, 2006). 


Mediadores lípidos. Se han analizado las sustancias identifica- 
das como reguladores fisiológicos en sistemas de todo el cuerpo 
para determinar sus funciones en el SNC. El ácido araquidónico, 
normalmente almacenado en la membrana celular como un és- 
ter de glicerol, puede liberarse durante la hidrólisis de fosfolípido 
(por vías en las que participan las fosfolipasas А, C y D). Las 
fosfolipasas son activadas a través de diversos receptores (cap. 
3). El ácido araquidónico puede convertirse en reguladores muy 
reactivos mediante tres vías enzimáticas importantes (cap. 33): 
ciclooxigenasas (lo que lleva a la producción de prostaglandinas 
y tromboxano), lipooxigenasas (que conducen a la producción de 
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Figura 14-17. Ligandos de receptor de cannabinoide. La anandamida y 
el 2-araquidonilglicerol son agonistas endógenos. Rimonabant es un anta- 
gonista de receptor de CB sintético. A?-tetrahidrocannabinol es un agonis- 
ta de CB derivado de la marihuana. 


leucotrienos y otros catabolitos transitorios del ácido eicosate- 
traenoico) y CYP (que son inducibles y también expresados en 
bajas concentraciones en el cerebro). Los metabolitos del ácido 
araquidónico se han implicado como moduladores difusibles en 
el SNC, que posiblemente intervienen en la formación de LTP y 
otras formas de plasticidad neuronal. 


Óxido nítrico y monóxido de carbono. El óxido nítrico (NO) es un 
regulador importante de la mediación vascular e inflamatoria que 
fue objeto de atención con respecto a las funciones en el SNC des- 
pués de la caracterización de las actividades cerebrales de la óxido 
nítrico sintetasa (NOS, nitric oxide synthase) (cap. 3 y Boehning y 
Snyder, 2003). Las dos formas constitutivas e inducibles de NOS se 
expresan en el cerebro. La aplicación de inhibidores de NOS (p. 
еј., metilarginina y nitroarginina) y de donadores де NO (como el 
nitroprusiato) sugiere la intervención de la NOS en una serie de 
fenómenos en el SNC, como la liberación de neurotransmisores y 
la intensificación de la neurotoxicidad mediada por el glutamato 
(NMDA) y LTP. La NOS neuronal (nNOS) se activa después de 
incrementos del calcio intracelular mediados por receptor a través 
del NMDA. El óxido nítrico se difunde libremente a través de las 
membranas y tiene una acción principal estimulando la guanilil 
ciclasa soluble, que cataliza la formación de GMP cíclico. La for- 


mación de NO también puede dar lugar a S-nitrosilación de resi- 
duos de cisteína en diversas proteínas, como las proteínas G y los 
conductos iónicos. Otros gases también actúan como mensajeros 
intracelulares. Un candidato es el monóxido de carbono (CO), que 
es generado en las neuronas por estas isoformas de hemeoxige- 
nasa (HO), predominando la isoforma 2 en las neuronas. Al igual 
que el NO, el CO estimula a la guanililciclasa soluble. 


Citocinas. Son una familia amplia y diversa de reguladores poli- 
peptídicos que se producen ampliamente en todo el cuerpo por las 
células de diverso origen embriológico. Los efectos de las citocinas 
son regulados por los trastornos que imponen otras citocinas, in- 
teractuando como una red con efectos variables, que dan lugar a 
acciones sinérgicas, aditivas u opositoras. Los péptidos producidos 
en los tejidos, denominados quimiocinas, sirven para atraer a las cé- 
lulas inmunitarias e inflamatorias hacia el espacio intersticial. Estas 
citocinas especiales han recibido atención como posibles regulado- 
res de la inflamación del sistema nervioso (como en las primeras 
etapas de la demencia, tras la infección por el virus de la inmuno- 
deficiencia humana y durante el restablecimiento subsiguiente a las 
lesiones traumáticas). Ya se han identificado antes algunos de los 
factores más habituales que intensifican el crecimiento y retardan el 
crecimiento y que se derivan de las neuronas y de la neuroglia. El 
hecho de que las neuronas y los astrocitos puedan ser estimulados 
bajo algunas condiciones fisiopatológicas para expresar citocinas u 
otros factores de crecimiento oscurece más la línea divisoria entre 
las neuronas y la neuroglia (Campbell, 2004; Wang et al., 2002). 


ACCIONES DE LOS FÁRMACOS EN EL SNC 


Especificidad y no especificidad de las acciones 
de los fármacos en el SNC 


Se considera que el efecto de un fármaco en el SNC es específico 
cuando afecta a un mecanismo molecular identificable específico de 
las células terminales que portan receptores para ese fármaco. Por 
el contrario, se considera que un fármaco es inespecífico cuando 
produce efectos en una variedad de diferentes objetivos celulares, 
afectando así una serie diversa de sistemas neurobiológicos. La dis- 
tinción suele ser afectada por la relación dosis-respuesta del fármaco 
y la célula o el mecanismo que se analice. Incluso un fármaco que 
sea muy específico cuando se evalúa en concentraciones bajas puede 
mostrar acciones inespecíficas en dosis más altas. En general, cuanto 
más potente sea un fármaco en su objetivo propuesto, tanto más baja 
es la probabilidad de que tenga efectos fuera de su sitio efector. A la 
inversa, incluso los fármacos que tienen un amplio espectro de ac- 
tividad pueden no tener una acción idéntica en todos los niveles del 
SNC. Por ejemplo, sedantes, hipnóticos y anestésicos generales ten- 
drían una utilidad muy escasa 51 las neuronas centrales que controlan 
los sistemas respiratorio y cardiovascular fuesen muy sensibles a sus 
acciones. Aunque el alivio del dolor es la meta al administrar un 
opiáceo, también se debe lidiar con los posibles efectos fuera de su 
objetivo, como la depresión respiratoria y el estreñimiento. 


Depresores generales (inespecíficos) del SNC 


Esta categoría comprende los gases y vapores anestésicos, los al- 
coholes alifáticos y algunos fármacos hipnóticos-sedantes. Estos 
fármacos comparten la capacidad de deprimir el tejido excitable en 
todos los niveles del SNC, lo que lleva a una disminución de la can- 
tidad de transmisor que libera el impulso nervioso, así como una de- 
presión general de la reactividad postsináptica y del flujo de iones. 
A concentraciones subanestésicas, estos compuestos (p. ej., etanol) 
pueden ejercer efectos relativamente específicos en determinados 
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grupos de neuronas, lo cual explica las diferencias en sus efectos so- 
bre la conducta, sobre todo la propensión a producir dependencia. 


Estimulantes generales (inespecíficos) del SNC 


Los fármacos de esta categoría comprenden pentilenotetrazol y com- 
puestos relacionados que tienen la capacidad de una excitación po- 
tente del SNC, y las metilxantinas, que tienen una acción estimulante 
mucho más débil. La estimulación puede acompañarse de uno de dos 
mecanismos generales, a saber: 1) bloqueo de la inhibición o 2) exci- 
tación neuronal directa que puede implicar el incremento de la libera- 
ción del transmisor o la acción de transmisor más prolongada, como 
ocurre cuando se inhibe la recaptación de un transmisor liberado. 


Fármacos que modifican en forma selectiva 
la función del sistema nervioso central 


Los fármacos de este grupo pueden producir depresión o excita- 
ción. En algunos casos, un fármaco puede producir los dos efectos 
en forma simultánea en diferentes sistemas. Algunos compuestos 
de esta categoría tienen escaso efecto al nivel de la excitabilidad 
en dosis que se utilizan con fines terapéuticos. Las principales 
clases de estos fármacos del SNC son anticonvulsivos, fármacos 
utilizados para tratar la enfermedad de Parkinson, analgésicos 
opiáceos y no opiáceos, supresores del apetito, antieméticos, anal- 
gésicos-antipiréticos, determinados estimulantes, antidepresivos, 
compuestos antimaniacos y antipsicóticos, tranquilizantes, sedan- 
tes e hipnóticos y medicamentos que se utilizan en el tratamiento 
de la enfermedad de Alzheimer (inhibidores de la colinesterasa y 
neuroprotectores antiglutamato). Aunque la selectividad de la ac- 
ción puede ser notable, un fármaco por lo general afecta en grado 
variable a diversas funciones del SNC. Cuando sólo se desea una 
gama de efectos en una situación terapéutica, los efectos restantes 
del fármaco se consideran como limitaciones en la selectividad (es 
decir, efectos secundarios adversos o efectos fuera del objetivo). A 
menudo se sobrestima la especificidad de la acción de un fárma- 
co. Esto se debe en parte al hecho de que se suele identificar a los 
fármacos por el efecto implícito en el nombre de su grupo. 


Características generales de los fármacos 
con acción en el SNC 


Las combinaciones de fármacos de acción central a menudo se ad- 
ministran con ventajas terapéuticas (p. ej., un anticolinérgico у la le- 
vodopa en la enfermedad de Parkinson). Sin embargo, otras combi- 
naciones pueden ser nocivas debido a efectos antagonistas aditivos 
potencialmente peligrosos o mutuamente antagonistas. Los efectos 
de un fármaco con acción en el SNC pueden ser aditivos al estado fi- 
siológico y los efectos de otros fármacos depresivos y estimulantes. 
Por ejemplo, los anestésicos tienen menos eficacia en una persona 
hiperexcitable que en un paciente normal; lo opuesto es el caso de 
los estimulantes. En general, los efectos depresores de los fármacos 
de diferentes categorías son aditivos (p. ej., la combinación poten- 
cialmente fatal de barbitúricos o benzodiazepinas con etanol), como 
son los efectos de estimulantes. Por tanto, la respiración deprimida 
por la morfina se altera más con los fármacos depresivos, en tanto 
que los fármacos estimulantes pueden aumentar los efectos excita- 
dores de la morfina para producir vómito y convulsiones. 

El antagonismo entre depresores y estimulantes es variable. 
Se conocen casos de verdadero antagonismo farmacológico entre 
fármacos con acción sobre el SNC; p. еј., los antagonistas opiáceos 
pueden antagonizar selectivamente los efectos de los analgésicos 
opiáceos. Pero, el antagonismo que muestran dos fármacos del 
SNC a menudo es de carácter funcional. Por ejemplo, una persona 
que presenta depresión del SNC por un opiáceo puede no restable- 
cerse del todo a la normalidad tras la estimulación con cafeína. 


Los efectos selectivos de fármacos sobre sistemas neuro- 
transmisores específicos pueden ser aditivos o competitivos. El 
potencial de las interacciones farmacológicas se debe tomar en 
cuenta cuando se administren simultáneamente tales fármacos. 
Para minimizar las interacciones, puede ser necesario un periodo 
sin el fármaco al modificar el tratamiento; de hecho, la aparición 
de estados desensibilizados y supersensibles por el tratamien- 
to prolongado puede limitar la velocidad con la cual se puede 
suspender el fármaco e iniciar otro. Se suele observar un efecto 
excitatorio con bajas concentraciones de determinados fármacos 
depresivos debido a la depresión de los sistemas inhibidores o a 
un incremento transitorio de la liberación de transmisores excita- 
torios. Algunos ejemplos son la etapa de excitación que se observa 
durante la inducción de la anestesia general. La fase excitatoria 
suele presentarse con bajas concentraciones del depresivo; sobre- 
viene una depresión uniforme conforme se incrementa la concen- 
tración del fármaco. Se pueden minimizar los efectos excitadores, 
cuando es apropiado, mediante el tratamiento preliminar con un 
fármaco depresivo que esté desprovisto de tales efectos (p. ej., 
benzodiazepinas en la medicación preanestésica). La estimulación 
excesiva aguda del eje cefalorraquídeo normalmente va seguida de 
depresión, lo cual en parte es una consecuencia de la fatiga neuro- 
nal y el agotamiento de las reservas de transmisores. La depresión 
posictal se añade a los efectos de los fármacos depresivos. La de- 
presión aguda provocada por fármacos generalmente no va segui- 
da de estimulación. Sin embargo, la sedación crónica provocada 
por fármacos o la depresión puede ir seguida de hiperexcitabilidad 
prolongada cuando se retira el medicamento (barbitúricos o alco- 
hol). Este tipo de hiperexcitabilidad puede controlarse eficazmen- 
te con el mismo fármaco depresivo u otro (caps. 17, 23 y 24). 


Organización de las interacciones de los fármacos con el SNC. Las 
propiedades estructurales y funcionales de las neuronas brindan un 
medio para especificar los posibles lugares en los cuales podrían 
interactuar los fármacos de manera específica o general, en el SNC. 
Bajo este esquema, los fármacos que afectan el metabolismo de la 
energía neuronal, la integridad de la membrana o los equilibrios 
iónicos transmembrana por lo general serían los compuestos acti- 
vos. Igualmente general sería la acción de los fármacos que afectan 
a los motores moleculares y por tanto al transporte de sustancias 
desde los cuerpos celulares hasta las terminaciones nerviosas y de 
regreso. Estos efectos generales pueden manifestar diferentes re- 
laciones dosis-respuesta o tiempo-respuesta basadas, por ejemplo 
en las propiedades neuronales como la velocidad de la descarga, la 
dependencia de la descarga en estímulos externos o los marcapasos 
internos, los flujos iónicos en reposo o la longitud del axón. En 
cambio, cuando las acciones de un fármaco se pueden relacionar 
con efectos específicos del metabolismo, la liberación o la función 
de un neurotransmisor, entonces se puede definir el lugar, la espe- 
cificidad y el mecanismo de acción del fármaco mediante estudios 
sistemáticos de las relaciones dosis-respuesta y tiempo-respuesta. 
Las acciones de los fármacos dependientes de transmisores 
pueden agruparse en categorías presinápticas y postsinápticas. La 
categoría presináptica comprende los fenómenos en el pericarion y 
las terminaciones nerviosas que regulan la síntesis de transmisores 
(lo que incluye la adquisición de sustratos y cofactores adecuados), 
el almacenamiento, la liberación y el metabolismo. Las concentra- 
ciones de transmisores pueden reducirse mediante el bloqueo de la 
síntesis, la inhibición de almacenamiento, o ambas cosas. La can- 
tidad de transmisor que se libera por impulso generalmente es es- 
table, pero puede estar sujeta a regulación. La concentración efec- 
tiva del transmisor puede incrementarse mediante la inhibición de 
enzimas metabólicas o el bloqueo de la recaptación de transporta- 
dores. El transmisor que es liberado de una sinapsis también puede 


ejercer acciones sobre la terminación desde la cual se liberó рог la 
interacción con receptores en estos lugares (autorreceptores). La 
activación de los autorreceptores presinápticos puede inhibir o es- 
timular la velocidad de liberación del transmisor y de esta manera 
proporcionar un mecanismo de retroalimentación que controla la 
concentración del transmisor en la hendidura sináptica. 

La categoría postsináptica comprende todos los fenómenos 
que siguen a la liberación del transmisor en las cercanías del re- 
ceptor postsináptico. Algunos ejemplos son los mecanismos mo- 
leculares por los cuales la ocupación del receptor modifica las pro- 
piedades de la membrana de la célula postsináptica (cambios en el 
potencial de membrana), así como acciones bioquímicas más du- 
raderas (p. ej., cambios en las concentraciones de segundos men- 
sajeros, actividades de proteína cinasa y fosfoproteína fosfatasa, 
así como formación de fosfoproteína). Los efectos postsinápticos 
directos de los fármacos por lo general exigen una afinidad relati- 
vamente elevada para los receptores o resistencia a la degradación 
metabólica. Cada una de esas acciones presinápticas о postsinápti- 
cas es muy específica y puede considerarse como restringida a un 
solo subgrupo de células del SNC químicamente definido. 


Convergencia, sinergia y antagonismo como resultado de las inter- 
acciones de transmisores. Aunque no puede subestimarse la po- 
tencia del enfoque reduccionista para clonar cDNA para receptores 
o subunidades de receptores y determinar sus propiedades median- 
te la expresión en las células que normalmente no expresan el re- 
ceptor o la subunidad, la simplicidad de los modelos de cultivo 
celular puede no reproducir las dificultades de la función del recep- 
tor in vivo y pueden desviar la atención de la complejidad del SNC 
ileso. Un determinado neurotransmisor puede interactuar de mane- 
ra simultánea con todas las isoformas diversas de su receptor en las 
neuronas que también están bajo la influencia de otras múltiples 
vías aferentes y sus transmisores. Por consiguiente, el empleo de 
sistemas de modelo para pronosticar las consecuencias conductua- 
les o terapéuticas de los fármacos en el ser humano puede fracasar 
a consecuencia de la complejidad de las interacciones posibles, in- 
cluidas las diferencias entre el tejido normal y el enfermo. 


Descubrimiento de fármacos del SNC. Como resulta evidente de 
los capítulos subsiguientes, un gran número de fármacos se han 
creado para tratar las enfermedades neuropsiquiátricas. Con al- 
gunas excepciones, estos fármacos ofrecen principalmente mejo- 
ras sintomáticas; pocos en realidad modifican la enfermedad. Por 
ejemplo, el empleo de L-dopa para tratar la enfermedad de Par- 
kinson alivia los síntomas con eficacia pero la enfermedad sigue 
evolucionando. Del mismo modo, aunque los antipsicóticos y los 
antidepresivos a menudo son eficaces, los síntomas tienden a recu- 
rrir. Asimismo, muchos fármacos inventados para tratar las enfer- 
medades del SNC no tienen una eficacia uniforme: casi un tercio 
de los pacientes con depresión grave son "resistentes al tratamien- 
to”. Las enfermedades del SNC son complejas y manifiestan múl- 
tiples síntomas, algunos de los cuales, al igual que los síntomas 
negativos de esquizofrenia, tienden a ser resistentes al tratamiento. 
Asimismo, la complejidad del cerebro y sus vías neuronales da 
por resultado un riesgo importante de efectos secundarios, aun 
cuando se administre el fármaco más selectivo desde el punto de 
vista bioquímico. Los efectos secundarios muy inquietantes son 
las discinesias tardías, que pueden deberse al tratamiento prolon- 
gado con antipsicóticos y los efectos hipnóticos de fármacos que 
se utilizan para tratar los trastornos convulsivos. 

La falta de tratamientos modificadores de las enfermedades 
del SNC representa una necesidad médica muy importante insa- 
tisfecha y convierte el descubrimiento de estos fármacos en una 
gran prioridad. El descubrimiento de fármacos por lo general es 


una actividad de alto riesgo y grandes recompensas (cap. 1) y los 
fármacos con actividad sobre el SNC no son la excepción. En ge- 
neral, la probabilidad de éxito en el descubrimiento de un fármaco, 
desde el tiempo en que un compuesto entra en estudios clínicos es 
cercana a 10%. La tasa de éxito para los fármacos que actúan sobre 
el SNC es un poco más baja. Infinidad de factores contribuyen a 
las mayores dificultades y menores probabilidades de éxito de los 
esfuerzos por descubrir fármacos para tratar las enfermedades del 
SNC. Los factores que disminuyen la probabilidad de éxito son la 
complejidad de las vías neurales que rigen la conducta y sus alte- 
raciones, así como las barreras a la permeabilidad que restringen el 
acceso de los fármacos a los lugares del SNC (lo que comprende 
la barrera hematoencefálica y los sistemas de exportación de fár- 
macos; caps. 2 y 5). Por ejemplo, un fármaco que afecta a la trans- 
misión serotoninérgica puede afectar a 14 subtipos de receptor de 
5-HT, que intervienen en muy diversos sistemas biológicos. Asi- 
mismo, los modelos animales de enfermedades del SNC a menu- 
do son validados parcialmente y un efecto en un modelo animal 
puede no pronosticar la eficacia en las enfermedades humanas. Por 
ejemplo, diversos fármacos reducen el tamaño del infarto cuando 
se administran a los animales tras la oclusión de la arteria cerebral 
media y sin embargo ninguno de estos compuestos ha mostrado 
resultados favorables en los ensayos clínicos humanos. Diversos 
fármacos que inhiben la recaptación de 5-HT y noradrenalina son 
eficaces para tratar la depresión. En una serie de modelos animales 
de depresión estos fármacos producen un efecto después de una 
sola dosis, que corresponde muy bien con la cronología de la inhi- 
bición de la recaptación de neurotransmisores en los animales de 
experimentación, en tanto que en el ser humano suele ser necesario 
un periodo de varias semanas para ver un efecto terapéutico. De- 
bido a esta discrepancia, se puede comprender la renuencia de los 
laboratorios farmacéuticos a invertir en ensayos clínicos sobre nue- 
vos antidepresivos basándose en los efectos de modelos animales. 

Los estudios clínicos representan otro campo difícil en la 
creación de nuevos tratamientos para las enfermedades del SNC. 
Por ejemplo, el evaluar un fármaco para tratar la depresión posi- 
blemente exija un estudio que dure seis o más semanas y la tasa de 
respuesta al placebo puede superar 50%. En tales condiciones se 
necesitan estudios a gran escala, prolongados y por tanto costosos. 
Los estudios de los fármacos para las enfermedades neurodegene- 
rativas son aún más difíciles. Con las capacidades diagnósticas ac- 
tuales, es difícil detectar un cambio importante en la velocidad de 
avance de la disfunción cognitiva de los pacientes con enfermedad 
de Alzheimer en menos de un aíio. Una forma de superar el perio- 
do prolongado necesario para detectar un resultado significativo 
biológico es mediante el empleo de biomarcadores sustitutivos (p. 
ej., una disminución del colesterol sérico para mejorar la morbi- 
lidad y la mortalidad cardiovasculares). Es de lamentar que haya 
relativamente escasos biomarcadores sustitutivos de utilidad para 
las enfermedades del SNC. 


Repercusión de la genómica en el descubrimiento de los fárma- 
cos con actividad en el SNC. La determinación de la secuencia 
del genoma humano tiene el potencial de modificar notablemente 
el descubrimiento de fármacos con acción en el SNC. Por consi- 
guiente, las pruebas genéticas pronostican la posibilidad de que 
un determinado individuo presentará una enfermedad específica, 
responderá a un fármaco específico o padecerá los efectos secun- 
darios de un paradigma de tratamiento específico. Las pruebas ge- 
néticas son muy importantes en el caso de las enfermedades del 
SNC, en las que la etiología posiblemente es multigénica. Los en- 
foques moleculares probablemente acelerarán la creación de más 
modelos de animales mejorados que semejen más a las enferme- 
dades humanas. 
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La depresión y los trastornos por ansiedad son las enfer- 
medades mentales más frecuentes, cada una afecta alrede- 
dor de 10 a 15% de la población en algún momento de la 
vida. Tanto la ansiedad como los trastornos depresivos han 
sido objeto de tratamientos farmacológicos que se han ido 
perfeccionando a partir del decenio de 1950. Con el descu- 
brimiento de fármacos más selectivos y seguros, el uso de 
antidepresivos y ansiolíticos se ha trasladado del dominio 
de la psiquiatría a otras especialidades médicas, incluida 
la atención primaria. A pesar de la seguridad relativa de la 
mayoría de los antidepresivos y ansiolíticos utilizados co- 
múnmente, su uso óptimo requiere de una interpretación 
clara de sus mecanismos de acción, farmacocinética, inter- 
acciones farmacológicas potenciales y el diagnóstico dife- 
rencial de enfermedades psiquiátricas. 

Una confluencia de síntomas de depresión y ansiedad 
puede afectar a un paciente en particular; algunos de los 
fármacos descritos aquí son eficaces en el tratamiento de 
ambos trastornos, lo cual sugiere mecanismos comunes que 
explican la fisiopatología у la respuesta a la farmacoterapia. 
La interpretación actual de los procesos fisiopatológicos que 
explican la depresión y la ansiedad se han inferido en gran 
medida a partir de los mecanismos de acción de los com- 
puestos psicofarmacológicos (cap. 14). Mientras los tras- 
tornos por ansiedad y depresión incluyen una amplia gama 
de síntomas, la cual comprende cambios en el estado de 
ánimo, el comportamiento, la función somática y la cog- 
nición, se ha logrado algún progreso al perfeccionar mo- 
delos animales que responden con cierta sensibilidad y se- 
lectividad a antidepresivos o ansiolíticos (Cryan y Holmes, 
2005; Miller et al., 2010). El trabajo reciente se ha centrado 
en identificar endofenotipos relacionados con enferme- 
dades psiquiátricas, con el propósito de entender su fisiopa- 
tología subyacente y situarlos como objetivos farmacológi- 
cos (Cannon y Keller, 2006). Aun cuando los modelos con 
animales son útiles para investigar mecanismos de acción 
farmacológicos y proporcionar la prueba inicial de efica- 
cia, el perfeccionamiento de antidepresivos y ansioliticos se 
basa en pruebas clínicas. Sin embargo, no es extraño que los 
psicofármacos no muestren eficacia en las pruebas clínicas; 


Tratamiento farmacológico 
de la depresión y de los trastornos 
por ansiedad 


James M. O'Donnell 
y Richard С. Shelton 


esto se debe en gran medida a los notables efectos placebo 
y la falta de propósitos firmes y objetivos finales. A pesar 
de estas limitaciones, en la segunda mitad de siglo pasado 
se llevaron a cabo avances notables en el descubrimiento y 
el perfeccionamiento de fármacos para tratar la depresión 
y la ansiedad. 


CARACTERIZACIÓN DE LOS TRASTORNOS 
POR ANSIEDAD Y POR DEPRESION 


Sintomas de depresión 


En general, la depresión se clasifica como depresión ma- 
yor (es decir, depresión unipolar) o depresión bipolar (esto 
es, enfermedad maniacodepresiva); la depresión bipolar y 
su tratamiento se describen en el capítulo 16. El riesgo de 
padecer depresión unipolar en el curso de la vida es aproxi- 
madamente de 15%. Las mujeres la padecen con una fre- 
cuencia dos veces mayor que los varones (Kessler et al., 
1994). Los episodios depresivos se caracterizan por estado 
de ánimo deprimido o triste, preocupación pesimista, inte- 
rés disminuido en las actividades normales, lentificación 
mental y concentración disminuida, insomnio o sueño au- 
mentado, disminución o incremento notable de peso debido 
a trastornos de la alimentación y la actividad física, agita- 
ción o retraso psicomotor, sentimientos de culpa y falta de 
autoestima, energía y libido disminuidas e ideación suicida, 
que se presentan casi todos los días durante un periodo de 
al menos dos semanas. En algunos casos, la queja primaria 
de los pacientes abarca dolor somático u otros síntomas fí- 
sicos, y esto quizá constituya un desafío diagnóstico para 
los médicos de atención primaria. Los síntomas depresi- 
vos también pueden deberse a otras enfermedades, como 
hipotiroidismo, enfermedad de Parkinson y padecimientos 
inflamatorios. Más aún, la depresión a menudo complica el 
tratamiento de otros padecimientos médicos (p. ej., trauma- 
tismo grave, cáncer, diabetes y enfermedad cardiovascular, 
en especial infarto del miocardio) (Andrews y Nemeroff, 
1994). 
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La depresión es subdiagnosticada y subtratada (Suo- 
minen et al., 1998). Esto es de particular interés debido al 
riesgo inherente de suicidio relacionado con depresión. AI- 
rededor de 10 a 15% de quienes presentan depresión gra- 
ve, intenta suicidarse en algún momento (Chen y Dilsaver, 
1996). Así pues, es importante reconocer y tratar los sín- 
tomas de depresión de manera oportuna. Además, se debe 
estimar la respuesta a las medidas terapéuticas y tomar las 
decisiones, considerando continuar el tratamiento con el 
fármaco inicial, el ajuste de la dosis, las medidas terapéuti- 
cas concomitantes o un fármaco alternativo. 


Síntomas de ansiedad 


Los trastornos por ansiedad abarcan una constelación de sín- 
tomas e incluyen trastornos por ansiedad generalizado, ob- 
sesivo-compulsivo, por pánico, por estrés postraumático, por 
ansiedad de separación; asimismo incluyen fobia social, fo- 
bias específicas y estrés agudo (Atack, 2003). En general, los 
síntomas de ansiedad que requieren tratamiento farmacoló- 
gico son aquellos que interfieren de modo significativo con 
las actividades normales. Dichos síntomas también se vincu- 
lan a menudo con depresión y otras alteraciones médicas. 
La ansiedad es una emoción humana normal con uti- 
lidad adaptativa desde una perspectiva psicobiológica. No 
obstante, desde el punto de vista psiquiátrico, los sentimien- 
tos de miedo o temor que no están enfocados (p. ej., tras- 
torno por ansiedad generalizada) o fuera de proporción con 
respecto a la amenaza percibida (р. еј., fobias específicas) a 
menudo necesitan tratamiento. La farmacoterapia incluye la 
administración urgente de medicamentos para controlar cri- 
sis de ansiedad y tratamiento crónico o repetido para tratar 
trastornos por ansiedad continuos y que no se alivian. 


ANTIDEPRESIVOS 


Mecanismos de acción. Muchos antidepresivos diferentes 
han establecido una estela de mejorías en su eficacia para el 
tratamiento de la depresión mayor (Millan, 2006). Sin em- 
bargo, la eficacia de todos ellos presenta limitaciones, pues 
al menos 20% de los pacientes deprimidos no responde a 
varios antidepresivos diferentes a dosis adecuadas (Rush et 
al., 2006). Los esquemas terapéuticos que se utilizan con 
más frecuencia, referidos como antidepresivos de segunda 
generación, son los inhibidores selectivos de recaptación de 
serotonina (SSRI, selective serotonine reuptake inhibitors) y 
los inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina 
(SNRI, serotonine and norepinephrine reuptake inhibitors), 
que poseen mayor eficacia y seguridad en comparación con 
los fármacos más antiguos (esto es, antidepresivos de la pri- 
mera generación). También se han desarrollado inhibidores 
relativamente selectivos de recaptación de noradrenalina 
como antidepresivos (p. ej., maprotilina, reboxetina). 

En los sistemas de monoamina, la recaptación del trans- 
misor es el principal mecanismo por el cual la neurotransmi- 
sión se detiene; por tanto, la inhibición de tal recaptación pue- 
de mejorar dicha neurotransmisión, lo cual aparentemente se 
logra haciendo más lenta la salida del transmisor de la sinapsis 


y prolongando el tiempo de permanencia del transmisor en 
la misma. Como consecuencia, mejorar la neurotransmisión 
puede llevar a cambios adaptativos (se describen más adelan- 
te). Los inhibidores de recaptación inhiben a cualquiera de los 
transportadores de serotonina (SERT, serotonin transporters): 
el transportador neuronal 5-hidroxitriptamina (5-HT), el trans- 
portador neuronal noradrenalina (NE, norepinephine) (NET, 
norepinephine transporter) o ambos (fig. 15-1). Del mismo 
modo, los fármacos de primera generación que incluyen inhi- 
bidores de monoaminooxidasa (МАОГ, топоатте oxidase 
inhibitor) y antidepresivos tricíclicos (TCA, tricyclic antide- 
pressant) también mejoran la neurotransmisión monoami- 
nérgica: los inhibidores de la monoaminooxidasa impiden el 
metabolismo de monoamina y, por tanto, mejoran el almace- 
namiento de neurotransmisores en los gránulos secretores, los 
antidepresivos tricíclicos por inhibición de la 5-hidroxitrip- 
tamina y la recaptación de noradrenalina. En tanto más efi- 
caces, estos medicamentos de primera generación presentan 
efectos secundarios e interacciones con fármacos y alimentos 
que limitan su uso en comparación con los medicamentos más 
recientes. En el cuadro 15-1 se resumen los efectos de la mayo- 
ría de los antidepresivos que se utilizan más ampliamente. 


Todos los fármacos de uso habitual utilizados para el tra- 
tamiento de la depresión comparten principalmente, a cualquier 
nivel, efectos sobre los sistemas de neurotransmisores serotoninér- 
gicos o noradrenérgicos (Shelton y Lester, 2006). En general, los 
antidepresivos mejoran la transmisión serotoninérgica o noradre- 
nérgica, aunque la naturaleza de este efecto puede cambiar con 
el tratamiento a largo plazo (Shelton, 2000). La dependencia de 
muchos tratamientos actuales de los mecanismos serotoninérgicos 
O noradrenérgicos se ha resaltado mediante estudios clínicos que 
emplean estrategias de consumo de monoamina. Por ejemplo, el 
agotamiento de triptófano, que reduce de manera súbita la neuro- 
transmisión de la 5-hidroxitriptamina, lo cual origina una recurren- 
cia relativamente enérgica (en un lapso de 5 a 10 h) de los síntomas 
de depresión en pacientes que habían mostrado remisión con un in- 
hibidor selectivo de la recaptación de serotonina, aunque no con 
inhibidor de la recaptación de noradrenalina (Delgado et al., 1991). 
A la inversa, la disminución de catecolamina por bloqueo de la 
enzima limitante de la velocidad para la síntesis de noradrenalina 
y dopamina (DA, dopamine) origina una recurrencia de síntomas 
en pacientes que recientemente habían tenido remisión con un in- 
hibidor de recaptación de noradrenalina, pero no con un inhibidor 
selectivo de recaptación de serotonina (Miller et al., 1996). Los si- 
tios de interacción de antidepresivos con neuronas noradrenérgicas 
y serotoninérgicas se representan en la figura 15-1. 

Los efectos a largo plazo de los antidepresivos evocan meca- 
nismos adaptativos o reguladores que mejoran la eficacia terapéu- 
tica. Estas respuestas incluyen densidad o sensibilidad aumentada 
de receptores adrenérgicos o serotoninérgicos, acoplamiento au- 
mentado de receptor de proteína G y señalización de nucleótido cí- 
clico, inducción de factores neurotróficos, y neurogénesis aumen- 
tada en el hipocampo (Schmidt y Duman, 2007). Los efectos an- 
tidepresivos persistentes dependen de la inhibición continuada de 
transportadores de 5-hidroxitriptamina о noradrenalina, neuro- 
transmisión mejorada serotoninérgica o noradrenérgica conseguida 
mediante un mecanismo farmacológico alternativo. Por ejemplo, 
el tratamiento prolongado con algún antidepresivo que interactúa 
de manera directa con transportadores de monoamina (p. ej., in- 
hibidores selectivos de recaptación de serotonina; inhibidores de 
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Figura 15-1. Sitios de acción de antidepresivos. Representación esquemática noradrenérgica (arriba) у serotoninérgica (abajo) de terminaciones 
nerviosas. Los inhibidores selectivos de recaptación de serotonina (SSRI), los inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina (SNRI) 
y los antidepresivos tricíclicos (ТСА) aumentan la neurotransmisión noradrenérgica о serotoninérgica por bloqueo del transportador de noradre- 
nalina o serotonina hacia las terminales presinápticas (transportador de noradrenalina [NET], transportadores de serotonina [SERT]). Los inhi- 
bidores de la monoaminooxidasa (MAOI) impiden el catabolismo de noradrenalina y serotonina. Algunos antidepresivos, como la trazodona, y 
los fármacos relacionados tienen efectos directos sobre los receptores serotoninérgicos que contribuyen a sus efectos clínicos. El tratamiento a 
largo plazo con varios antidepresivos insensibiliza los autorreceptores y heterorreceptores presinápticos, lo cual produce efectos duraderos en la 
neurotransmisión. Los efectos posreceptores del tratamiento antidepresivo, que incluyen modulación de señalización de receptores acoplados a 
proteína О (GPCR) y activación de proteínas cinasas y conductos de iones, están implicados en la mediación de los efectos a largo plazo de los 
antidepresivos. Nótese que la noradrenalina y la 5-hidroxitriptamina (5-HT) también afectan a cada una de las otras neuronas. 


recaptación de serotonina y noradrenalina, o los inhibidores de re- 
captación de noradrenalina), reduce la expresión y la actividad de 
la 5-hidroxitriptamina o los transportadores de noradrenalina en el 
cerebro, lo cual da por resultado neurotransmisión serotoninérgica 
о noradrenérgica mejorada (Benmansour et al., 1999; Zhao et al., 
2008). La prueba irrefutable sugiere que esa señalización conti- 
nuada por medio de noradrenalina o 5-hidroxitriptamina aumenta 
la expresión de productos específicos de los genes que se encuen- 
tran en dirección 3”, especialmente el factor neurotrófico deriva- 
до del cerebro (ВРМЕ, brain-derived neurotrophic factor), que 
al parecer está relacionado con el mecanismo de acción final de 
estos fármacos (Sen et al., 2008). Por desgracia, ni las teorías ini- 
ciales de regulación en dirección 3” de receptores monoaminérgi- 
cos y señalización alterada, ni las teorías actuales de neurogénesis 
y modulación de factores neurotróficos han conducido aún a nuevos 
tratamientos antidepresivos. El glutamato, las neurocininas, los re- 
ceptores de hormona liberadora de corticotropina y las nucleótido 
fosfodiesterasas cíclicas, pueden ser objetivos potenciales para el 
perfeccionamiento de antidepresivos (O’Donnell y Zhang, 2004; 
Rakofsky et al., 2009; Witkin et al., 2007; Zarate et al., 2006). 


Consideraciones clínicas para antidepresivos 
Luego de iniciar el tratamiento farmacológico antidepresi- 
vo casi siempre hay un “retraso terapéutico” que dura tres a 
cuatro semanas antes de que se haga evidente una respuesta 
terapéutica mensurable. Ésta es la razón de que el tratamiento 
de electrochoque pueda ser la medida terapéutica de elección 
para el paciente agitado y deprimido con un riesgo elevado de 
suicidio. Algunos pacientes pueden responder al tratamien- 
to con antidepresivos antes de tres a cuatro semanas; otros 
pueden necesitar más de ocho semanas para una respuesta 
adecuada. Algunos síntomas desaparecen más rápidamen- 
te y predicen una respuesta más global (Katz et al., 2004). 
Aproximadamente dos tercios de los individuos deprimidos 
mostrarán 50% de disminución de los síntomas depresivos en 
el curso de ocho semanas del tratamiento antidepresivo; un 
tercio experimentará una remisión completa con un solo an- 
tidepresivo (Rush et al., 2006). En general, si un paciente no 
responde a un antidepresivo administrado a dosis adecuada, 
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tras una prueba de ocho semanas, el siguiente paso razonable 
es cambiar entonces a otro antidepresivo con un mecanismo 
de acción diferente (p. еј., SSRI o SNRI). Si se ha observa- 
do una respuesta parcial, pueden añadirse otros fármacos a 
los inhibidores selectivos de recaptación de serotonina o los 
inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina ini- 
ciales; estos medicamentos complementarios incluyen el an- 
tidepresivo bupropión, la hormona tiroidea (triyodotironina) o 
un antipsicótico atípico (aripiprazola u olanzapina) (Shelton, 
2007). Luego del tratamiento inicial exitoso, es recomendable 
una fase de sostén durante seis a 12 meses, tras la cual se retira 
el fármaco de modo gradual. Si un paciente ha experimentado 
dos episodios por separado o uno de depresión profunda o si 
es deprimido crónico (es decir, por más de dos años), es previ- 
sible el tratamiento de por vida con un antidepresivo. Algunas 
psicoterapias, como la cognitivoconductual o la de activación 
conductual, son opciones adecuadas para muchos pacientes 
y pueden reducir el riesgo de recurrencia (DeRubeis et al., 
2008). Finalmente, además del tratamiento electroconvulsivo, 
se han generado otras intervenciones no farmacológicas; éstas 
incluyen estimulación transmagnética del cerebro y estimu- 
lación profunda del cerebro (Rakofsky et al., 2009). 

El desafío para el tratamiento del episodio de depre- 
sión es que debido al “rezago terapéutico”, surgen de ma- 
nera temprana los efectos secundarios. La mayor parte de 
estas reacciones adversas es bien tolerada. Un aspecto im- 
portante en el tratamiento eficaz de la depresión, consiste en 
mantener informado al paciente sobre la evolución tanto de 
la terapéutica como de los efectos secundarios de la farma- 
coterapia y alentar a la perseverancia en el tratamiento. 


Otro tema importante en el uso de antidepresivos es un fe- 
nómeno conocido como el “cambio” de un episodio de depresión 
a uno maniaco o hipomaniaco (Goldberg y Truman, 2003), un de- 
safío significativo en el tratamiento de la enfermedad bipolar. Por 
esta razón, no se recomiendan antidepresivos como monoterapia 
para la enfermedad bipolar. Sin embargo, los pacientes con dicho 
padecimiento pueden presentar episodios depresivos profundos 
tempranos en el transcurso de su enfermedad. Es menos probable 
que los inhibidores selectivos de recaptación de serotonina y el 
bupropión produzcan el “cambio” de depresión a manía que los 
antidepresivos de otras clases farmacológicas. 

Un tema controvertido respecto del uso de todos los anti- 
depresivos es su relación con el suicidio (Mann et al., 2006). No 
existen datos que establezcan un vínculo claro entre el tratamiento 
antidepresivo y el suicidio. En general, por razones de seguridad, no 
se incluyen pacientes suicidas en estudios clínicos diseñados para 
conseguir la aprobación para la comercialización de nuevos medi- 
camentos. Por ello, la Food and Drug Administration (FDA) uti- 
liza el término “propensión al suicidio” (es decir, ideación suicida 
o intentos de suicidio y comportamiento de autolesionarse) como 
una aproximación al riesgo de suicidio. La FDA ha emitido una 
etiqueta de advertencia referente al uso de inhibidores selectivos de 
recaptación de serotonina y algunos otros antidepresivos en niños y 
adolescentes, especialmente durante la fase temprana de tratamien- 
to, debido a la posibilidad de una relación entre el tratamiento con 
antidepresivos y suicidio. Sin embargo, hay pruebas epidemiológi- 
cas sólidas de que la tasa de suicidios ha ido decreciendo desde el 
momento en que los inhibidores selectivos de recaptación de sero- 
tonina se prescribieron por primera vez, por lo que actualmente se 


ha extendido su uso; sin embargo, estos datos no pueden probar una 
relación causal. En un análisis de registros de salud de más de 65 000 
pacientes que recibieron diferentes tipos de tratamiento farmacoló- 
gico para la depresión, no se encontraron indicios de aumentos de 
suicidios o intentos de suicidio (Simon et al., 2006). Una observación 
relevante sobre este punto es un incremento de suicidios que ocurrió 
en niños y adolescentes luego de que las autoridades reguladoras en 
Estados Unidos y Europa emitieron advertencias de salud públicas 
respecto de una posible relación entre antidepresivos e ideación y 
actos suicidas, quizá debidos a la reducción del uso de antidepre- 
sivos en estas poblaciones de pacientes tras la advertencia men- 
cionada (Gibbons et al., 2007). La mayoría de los clínicos está de 
acuerdo en que para los individuos con depresión grave, el riesgo 
de no recibir un antidepresivo eficaz sobrepasa al riesgo de no ser 
tratado. Desde luego, el sentido común clínico además demanda 
que se ponga atención especial en los pacientes potencialmente sui- 
cidas, no obstante lo adecuado de su medicación. Además, a los 
pacientes y los miembros de la familia se les debería advertir que 
estén alertas ante la exacerbación de síntomas por las medidas te- 
rapéuticas, como insomnio, agitación, ansiedad, o cualquier apari- 
ción de agravamiento de pensamientos suicidas y comportamien- 
tos, especialmente al principio del tratamiento. 


Inhibidores de la monoaminooxidasa 


La primera clase de fármacos con efectos antidepresivos relativamen- 
te específicos eran los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAOI) 
(Hollister, 1981). Se descubrió que la iproniazida, la cual se creó ini- 
cialmente para el tratamiento de la tuberculosis, tuvo como efectos 
mejorar el estado de ánimo de los enfermos de tuberculosis. Después 
se demostró que la iproniazida inhibía a la monoaminooxidasa, lo 
cual condujo a la creación de inhibidores de la monoaminooxidasa 
adicionales, que incluyen fenelzina, isocarboxazida y tranilcipromi- 
na. Como inhibidores irreversibles tanto de la monoaminooxidasa A 
como de la B, estos fármacos tienen efectos notables sobre la capaci- 
dad del organismo para metabolizar monoaminas endógenas (p. ej., 
5-hidroxitriptamina, noradrenalina y dopamina) y monoaminas exó- 
genas (p. ej., tiramina). La protección frente a monoaminas exóge- 
nas indica interacciones notables entre fármacos y alimentos. Muy 
recientemente, se desarrollaron inhibidores reversibles y selectivos 
de monoaminooxidasas A y B (Livingston y Livingston, 1996), y 
éstos tienen menores efectos secundarios y menos interacciones 
con alimentos y otros fármacos. Se utiliza al inhibidor selectivo de 
la monoaminooxidasa B selegilina para el tratamiento de enferme- 
dad de Parkinson; los inhibidores selectivos de monoaminooxidasa 
A, como la moclobemida, un antidepresivo eficaz aunque no se ha 
aprobado su uso en Estados Unidos. 


Antidepresivos tricíclicos 
e inhibidores selectivos de recaptación 
El desarrollo inicial de los antidepresivos tricíclicos fue resultado 
de la caracterización psicofarmacológica de una serie de los aná- 
logos estructurales que se habían creado como potenciales antihis- 
tamínicos, sedantes, analgésicos y antiparkinsonianos (Hollister, 
1981). Uno de estos compuestos, la imipramina, que posee una 
estructura similar a la fenotiazina, modificó el comportamiento en 
modelos animales. A diferencia de las fenotiazinas, la imipramina 
tenía eficacia limitada en pacientes esquizofrénicos, pero mejora- 
ba los síntomas de depresión. La imipramina y los antidepresivos 
tricíclicos relacionados han llegado a ser el pilar del tratamiento 
farmacológico para la depresión, hasta el ulterior desarrollo de los 
inhibidores selectivos de recaptación de serotonina. 

Los antidepresivos tricíclicos con una amina terciaria en la 
cadena lateral, que incluyen amitriptilina, doxepina e imipramina, 


inhiben tanto la noradrenalina como la serotonina; mientras que la 
clomipramina es algo más selectiva para impedir la recaptación de 
serotonina. La modificación química de la estructura de los anti- 
depresivos tricíclicos condujo a la zimelidina, el primer inhibidor 
selectivo de recaptación de serotonina, el cual, aunque eficaz, se 
retiró del mercado debido a efectos secundarios importantes. La 
fluoxetina y la fluvoxamina fueron los primeros inhibidores se- 
lectivos de recaptación de serotonina ampliamente utilizados. Al 
mismo tiempo, los inhibidores selectivos de recaptación de nor- 
adrenalina fueron introducidos a desarrollo clínico; mientras no se 
aprobara su uso en Estados Unidos para el tratamiento de la depre- 
sión, la atomoxetina se utilizó para el tratamiento del trastorno de 
hiperactividad con déficit de atención. Los esfuerzos subsiguientes 
para el perfeccionamiento del fármaco se enfocaron en los inhibi- 
dores de recaptación de serotonina y noradrenalina, y produjeron 
venlafaxina y duloxetina, las cuales carecen del receptor complejo 
mostrado farmacológicamente por los antidepresivos tricíclicos. 


Inhibidores selectivos de recaptación 
de serotonina 


De 1984 a 1997 se introdujeron a la clínica varios inhibidores 
selectivos de recaptación de serotonina (SSRI): fluoxetina, 
paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram y fluvoxa- 
mina. La FDA aprobó la fluvoxamina para el tratamiento 
de los trastornos obsesivo-compulsivos y de ansiedad social 
pero no para la depresión. El citalopram se etiqueta para ser 
administrado en caso de trastorno disfórico premenstrual. 
Todos los inhibidores selectivos de recaptación de serotoni- 
na muestran una clara ventaja en el margen de seguridad en 
comparación con los antidepresivos tricíclicos y son mucho 
más seguros cuando se excede la dosis y, en la práctica clí- 
nica, tienen efecto sobre una amplia gama de enfermedades 
psiquiátricas, de comportamiento y médicas, para las cuales 
se han usado de acuerdo con o sin la indicación. 

Los inhibidores selectivos de recaptación de seroto- 
nina son eficaces para tratar la depresión profunda. En es- 
tudios clásicos, alrededor de dos tercios de los pacientes 
tratados con estos inhibidores, mostraron una reducción de 
50% de los síntomas depresivos durante un estudio de seis a 
ocho semanas de duración, en comparación con un tercio de 
sujetos tratados con placebo. El tratamiento con inhibidores 
selectivos de recaptación de serotonina propició que un 35% 
de individuos se beneficiarían de una remisión <7, según se 
define en la Hamilton Depression Rating Score, lo cual es 
indicativo de eliminación completa de los síntomas, en com- 
paración con 25% de pacientes que experimentó remisión 
con la administración de placebo (Rush et al., 2006). 

Además de su uso como antidepresivo, los inhibidores 
selectivos de recaptación de serotonina también son ansiolí- 
ticos con eficacia demostrada en el tratamiento de ansiedad 
generalizada, crisis de pánico, ansiedad social y trastornos 
obsesivo-compulsivos. La sertralina y la paroxetina también 
se han aprobado para el tratamiento de trastorno de estrés pos- 
traumático (PTSD, posttraumatic stress disorder), aunque las 
medidas terapéuticas de este padecimiento aún son muy desa- 
fiantes. Los SSRI también se utilizan en el tratamiento del sín- 
drome disfórico premenstrual y en la prevención de los sínto- 
mas vasovagales en posmenopáusicas (aunque la venlafaxina, 


un inhibidor de recaptación de serotonina y noradrenalina, es 
el fármaco más extensamente estudiado para este problema). 


Mecanismo de acción. Los transportadores de serotonina 
median la recaptación de ésta, dentro de la terminal presináp- 
tica; la captación neuronal es el proceso primario por el cual 
se agota la neurotransmisión por vía de la 5-hidroxitriptamina 
(fig. 15-1). Por tanto, el tratamiento inicial con un inhibidor 
selectivo de recaptación de serotonina bloquea la recaptación 
y provoca neurotransmisión serotoninérgica aumentada y pro- 
longada. Los SSRI que se usan en clínica son relativamente 
selectivos, 10 veces o más, para la inhibición de los transporta- 
dores de serotonina en relación con los transportadores de nor- 
adrenalina (cuadro 15-2). La mayor disponibilidad sináptica 
de serotonina estimula a muchos subtipos de receptores post- 
sinápticos para 5-hidroxitriptamina, así como receptores termi- 
nales somatodendríticos y presinápticos que regulan la activi- 
dad neuronal serotoninérgica y la liberación de serotonina. 


El tratamiento con inhibidores selectivos de recaptación 
de serotonina causa estimulación de autorreceptores 5-HT,, y 
5-HT, sobre los cuerpos celulares en los núcleos del rafe y de los 
autorreceptores 5-НТ |, en las terminales serotoninérgicas, y esto 
reduce la síntesis y la liberación de serotonina hacia la concentra- 
ción previa a la administración del fármaco. Mediante tratamiento 
continuo con dichos inhibidores, hay regulación gradual a la baja y 
desensibilización de estos mecanismos autorreceptores. Además tal 
tipo de regulación de los receptores 5-H'T,  postsinápticos pueden 
contribuir a la eficacia antidepresiva directamente o al influir en la 
función de las neuronas noradrenérgicas y de otro tipo por la vía de 
los heterorreceptores serotoninérgicos. Otros receptores 5-НТ post- 
sinápticos posiblemente permanecen sensibles alas concentraciones 
sinápticas aumentadas de 5-HT y contribuyen a los efectos terapéu- 
ticos de los inhibidores selectivos de recaptación de serotonina. 

Los efectos que se generan luego del tratamiento con inhibi- 
dores selectivos de recaptación de serotonina pueden ser también 
de importancia al mediar respuestas terapéuticas finales. Éstas in- 
cluyen aumentos continuos en la señalización del monofosfato de 
adenosina (AMP, adenosine monophosphate) cíclico y fosforilación 
del factor de transcripción nuclear, la proteína de unión al elemento 
de respuesta del cAMP (CREB, cAMP-responsive element binding 
protein), así como aumentos en la expresión de factores tróficos, 
como el factor neurotrófico derivado del encéfalo (BDNE, brain-de- 
rived neurotrophic factor). Además, el tratamiento con inhibidores 
selectivos de recaptación de serotonina aumenta la neurogénesis a 
partir de células progenitoras en el núcleo dentado del hipocampo 
y la zona subventricular (Santarelli et al., 2003). En modelos ani- 
males, algunos efectos de dichos inhibidores en el comportamiento 
dependen de la neurogénesis aumentada (probablemente por vía de 
la expresión ampliada del factor neurotrófico derivado del encéfalo 
y su receptor, el receptor neurotrófico B de la tirosina cinasa ([TrkB, 
neurotropin tyrosine receptor kinase]) que sugiere su participación 
en este mecanismo en los efectos antidepresivos. Los datos recien- 
tes indican la presencia de células neurales progenitoras en el hipo- 
campo humano, lo cual proporciona cierto respaldo a la relevancia 
de este mecanismo en el estado clínico (Manganas et al., 2007). 
Adicionalmente, el tratamiento repetido con inhibidores selectivos 
de recaptación de serotonina reduce la expresión de los transpor- 
tadores de la misma, lo que produce a su vez depuración reducida 
de 5-HT liberada y neurotransmisión serotoninérgica aumentada. 
Estas alteraciones en la expresión del transportador son paralelas a 
los cambios en la conducta que se observa en modelos animales, lo 
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Potencia de antidepresivos para los transportadores en seres humanos para noradrenalina (МЕТ), 
serotonina (SERT) y dopamina (DAT) 


FÁRMACO NET SERT DAT SELECTIVIDAD 
Selectiva de NE NET vs SERT 
Oxaprotilina S 4 000 4 350 800 
Maprotilina 11.1 5 900 1 000 532 
ч Viloxazina 156 17 000 100 000 109 
a Nomifensina 15.6 1 000 55.6 64 
= Desipramina 0.8 17.5 3 200 25 
= Protriptilina 1.4 19.6 2:190 14 
z Atomoxetina SS 43 1270 12 
s Reboxetina Til 58.8 11 500 8.3 
= Nortriptilina 44 18.5 1 140 4.2 
= Атохарта 16.1 585 4 350 3.6 
Б Рохерта 29.4 66.7 12 200 2.3 
> Selectivo de 5-HT SERT vs NET 
S-Citalopram 7 840 Hall > 10 000 Т 127] 
R,S-Citalopram 5 100 1.4 28 000 3 643 
Sertralina 417 0.3 25 1 390 
Fluvoxamina 1 300 22 9 100 591 
Paroxetina 40 0.1 500 400 
Fluoxetina 244 0.8 3 600 305 
Clomipramina Sif, 0.3 2 200 128 
Venlafaxina 1 060 9.1 9 100 116 
Nor,-citalopram 780 7.4 — 105 
Nor,-citalopram 1 500 24 — 63 
Zimelidina 9 100 152 12 000 60 
Trazodona 8 300 160 7140 52 
Imipramina В 1.4 8 300 26 
Norfluoxetina 410 25 1 100 16 
Amitriptilina 34.5 4.3 3 200 8.0 
Duloxetina 11.2 1.6 — 7.0 
Dotiepina 45.5 8.3 5300 S 
Norsertralina 420 76 440 NA 
Milnacipran 200 123 — 1.6 
Selectivo para DA DAT vs NET 
Bupropión 52 600 9 100 526 1 000 


Los valores que se muestran son constantes determinadas de manera experimental (valores K;, nM) para inhibir la función de los NET, los SERT y los DAT en seres humanos, expresa- 
do en líneas celulares. Los fármacos expuestos incluyen antidepresivos utilizados en clínica, metabolitos importantes y fármacos experimentales no utilizados en clínica. Selectividad 
se define como proporción de los valores relevantes de K; (SERT/NET, NET/SERT, NET/DAT). Bupropion es selectivo para el DAT respecto al NET y el SERT. Fuente: Los datos se 
adaptaron de Frazer (1997), Owens et al. (1997) y Leonard y Richelson (2000). NET, transportador de noradrenalina; SERT, transportadores de serotonina; DAT, transportador de 
dopamina. 


cual sugiere alguna participación де este mecanismo regulador en 
los efectos desarrollados tardíamente de los inhibidores selectivos 
de recaptación (Zhao et al., 2009). Tales cambios conductuales per- 
sistentes, dependen de la neurotransmisión serotoninérgica aumen- 
tada, de manera similar a lo que se ha demostrado clínicamente al 
utilizar estrategias de depleción (Delgado et al., 1991). 


Inhibidores de recaptación 

de serotonina y noradrenalina 

Muchos antidepresivos tricíclicos antiguos bloquean tanto los 
transportadores de serotonina como los de noradrenalina, pero 
ante una gran cantidad de efectos secundarios, en Estados Uni- 
dos, se han aprobado cuatro medicamentos sin estructura tricíclica 
que inhiben la recaptación de 5-hidroxitriptamina y noradrenalina 
para usarse en el tratamiento de la depresión, los trastornos por 
ansiedad y el dolor: la venlafaxina y sus metabolitos desmetilados, 
la desvenlafaxina, la duloxetina y el milnaciprano (aprobado en 
EUA, solamente para el dolor por fibromialgia en dicho país). Los 
usos fuera de indicación incluyen incontinencia urinaria por estrés 
(duloxetina), autismo, trastornos por “atracón”, “bochornos”, sín- 
dromes por dolor, trastornos disfóricos premenstruales y trastor- 
nos por estrés postraumático (venlafaxina). 

La razón fundamental detrás del desarrollo de estos nove- 
dosos agentes fue que se enfocaran tanto a los transportadores de 
serotonina como a los de noradrenalina, de manera análoga a los 
efectos de algunos antidepresivos tricíclicos, para mejorar la res- 
puesta global al tratamiento. Los metaanálisis proporcionan algún 
apoyo a esta hipótesis (Entsuah et al., 2001). De manera específica, 
la tasa de remisión con venlafaxina al parecer es ligeramente mejor 
que con los inhibidores selectivos de recaptación de serotonina, re- 
sultados en estudios clínicos de comparación a la par. Sin embargo, 
muchos de los estudios incluidos en los metaanálisis usaron una 
dosis diaria de venlafaxina de 150 mg, obteniendo efectos modera- 
dos en la neurotransmisión noradrenérgica. La duloxetina, además 
de haberse aprobado para usarse en el tratamiento de depresión 
y ansiedad, también se utiliza para el tratamiento de fibromialgia y 
dolor neuropático relacionado con neuropatía periférica. 


Mecanismo de acción. Los inhibidores de recaptación de seroto- 
nina y noradrenalina (SNRI) inhiben tanto a los transportadores de 
serotonina como a los de noradrenalina (cuadro 15-2). Dependiendo 
del fármaco, la dosis y la potencia para cada sitio, tales inhibidores 
provocan incremento de la neurotransmisión serotoninérgica o nor- 
adrenérgica, o ambas. De manera similar a la acción de los inhibido- 
res selectivos de recaptación de serotonina, la inhibición inicial de los 
transportadores de serotonina genera activación de los autorrecepto- 
res 5-HT, ду 5-HT ¡y Este efecto disminuye la neurotransmisión se- 
rotoninérgica mediante un mecanismo de retroalimentación negativa, 
hasta que dichos autorreceptores serotoninérgicos son desensibiliza- 
dos. Es entonces que la concentración aumentada de serotonina en la 
sinapsis puede interactuar con los receptores 5-HT postsinápticos. 


Antagonistas de los receptores de serotonina 


Varios antagonistas de las familias de receptores 5-HT, son antide- 
presivos eficaces aunque la mayor parte de los agentes de este tipo 
afecten también a otras clases de receptores. Se incluyen dos pares 
de análogos estructurales cercanos, trazodona y nefazodona, más 
mirtazapina y mianserina (no comercializados en Estados Unidos). 
La eficacia de la trazodona puede ser más limitada que la de 
los inhibidores selectivos de recaptación de serotonina; sin embargo, 
se ha administrado ampliamente en dosis bajas (50 a 100 mg), tanto 
sola como acompañada por dichos inhibidores o los inhibidores de 
recaptación de serotonina y noradrenalina (SNRI) para tratar el in- 
somnio. Cuando se usa para tratar la depresión, la trazodona se co- 


mienza a administrar de manera característica, a dosis de 150 mg/día 
en dosis divididas con incrementos de 50 mg cada tres a cuatro días. 
La dosis máxima recomendada es de 400 mg/día para pacientes am- 
bulatorios y 600 mg/día para individuos hospitalizados. 

Tanto la mianserina como la mirtazapina son verdaderos sedan- 
tes y constituyen el tratamiento de elección para algunos pacientes 
deprimidos con insomnio. La dosis inicial recomendada de mirtazapi- 
na es de 15 mg/día con una dosificación máxima recomendada de 45 
mg/día. Puesto que la semivida (1) es de 16 a 30 h, el intervalo reco- 
mendable para cambio de dosis no debe ser menor de dos semanas. 


Mecanismo de acción. Los efectos farmacológicos más potentes 
de trazodona son bloqueo de los receptores 5-НТ,, y adrenérgico 
од. La trazodona también inhibe el transportador de serotonina, 
aunque es notablemente menos potente para esta acción en rela- 
ción con su bloqueo de receptores 5-HT,,. De manera similar, la 
actividad farmacológica más potente de la nefazodona también es 
el bloqueo de la familia de receptores 5-НТ.. 

Tanto la mirtazapina como la mianserina ejercen bloqueo 
potente sobre los receptores H, para histamina. También tienen al- 
guna afinidad para los receptores adrenérgicos oc, lo cual se afirma 
que está relacionado con su eficacia terapéutica, aunque este punto 
es cuestionable. Sus afinidades para los receptores 5-HT, д, 5-HT 4. 
y 5-HT, son altas, aunque menores que para los receptores H, de 
histamina. Se demostró en estudios doble ciego, controlados con 
placebo, que ambos fármacos aumentan la respuesta antidepresiva 
cuando se combinan con inhibidores selectivos de recaptación de 
serotonina (SSRI) en comparación con la actividad de los SSRI 
solos. El receptor exacto de monoamina que explica los efectos de 
la mirtazapina y la mianserina no está bien identificado, aunque 
los datos de estudios clínicos sugieren que olanzapina, aripiprazol 
y quetiapina incrementan el efecto terapéutico de los SSRI o los 
inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina (SNRI), 
un indicio importante es que su capacidad única para bloquear 
el receptor de 5-HT,, es la actividad farmacológica más potente 
compartida entre los fármacos antidepresivos y antipsicóticos. 


Bupropión 

Este fármaco se revisa por separado porque parece actuar me- 
diante mecanismos múltiples. Mejora la neurotransmisión tanto 
noradrenérgica como dopaminérgica, mediante la inhibición de re- 
captación (cuadro 15-2); además, su mecanismo de acción puede 
implicar la liberación presináptica de noradrenalina y dopamina 
(Foley et al., 2006). El bupropión está indicado para el tratamien- 
to de depresión, la prevención de trastorno depresivo estacional y 
como medida terapéutica para dejar de fumar; tiene efectos sobre 
el electroencefalograma (EEG) durante el sueño que son opues- 
tos a los de la mayor parte de antidepresivos; bupropión además, 
puede mejorar síntomas del trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad (ADHD, attention-deficit hyperactivity disorder) y 
se ha utilizado fuera de la indicación para disminuir de peso y el 
dolor neuropático; en clínica, se utiliza ampliamente combinado 
con inhibidores selectivos de recaptación de serotonina para obte- 
ner mayor respuesta antidepresiva, sin embargo, los datos clínicos 
son muy limitados para proporcionar apoyo sólido a esta práctica. 


Mecanismo de acción. El bupropión parece inhibir al transporta- 
dor de noradrenalina e impide la actividad del transportador de 
dopamina, aunque sus efectos sobre éste no son especialmente 
potentes en estudios en animales. Además, tiene efectos sobre el 
transportador de monoamina vesicular (УМАТ2) (fig. 8-6). Su те- 
tabolito hidroxibupropión puede contribuir a los efectos terapéuti- 
cos del fármaco; este metabolito parece tener características farma- 
cológicas similares y está presente en cantidades importantes. 


407 


> 


[m] 
> 
9 
= 
=| 
(== 
= 
eo 
I 
ul 


> 


> 


QvaaisNv 30d SONYOLSVAL 501 за A NOIS33d3G V1 за 02190102VW3V4 OLNIIWVLVYL 


408 


un 
m 
О 
О 
Lm] 
о 
2 
Г 
Бы 


> 


VIDOTOIVWAVIOANIN 


Antipsicóticos atípicos 
Además de su utilización en esquizofrenia, depresión bipolar y de- 
presión profunda con trastornos psicóticos, los antipsicóticos atí- 
picos han acumulado más usos, y fuera de indicación se emplean 
para depresión profunda sin características psicóticas (Jarema, 
2007). De hecho, tanto aripiprazol junto con inhibidores selectivos 
de recaptación de serotonina y los inhibidores de recaptación de 
serotonina y noradrenalina, como la combinación de olanzapina 
y los SSRI con fluoxetina fueron aprobados por la FDA para el 
tratamiento de la depresión profunda resistente (es decir, luego de 
respuesta inadecuada al menos a dos antidepresivos diferentes). 
La dosis inicial recomendada de aripiprazol es de 2 a 5 mg/ 
día con una dosis máxima de 15 mg/día seguida por incrementos de 
no más de 5 mg/día cada semana. La combinación de olanzapina y 
fluoxetina está disponible en combinaciones de dosis fija ya sea de 
6 o 12 mg de olanzapina y 25 o 50 mg de fluoxetina. La quetiapina 
puede tener tanto actividad antidepresiva primaria por sí misma o ser 
de beneficio coadyuvante para tratar la depresión resistente; la utili- 
zan fuera de indicación para el insomnio. Hoy en día, la quetiapina 
además está bajo revisión por la FDA para indicaciones adicionales 
en la depresión profunda y el trastorno por ansiedad generalizado. 


Mecanismo de acción. El mecanismo de acción y los efectos se- 
cundarios de los antipsicóticos atípicos se describen en detalle 
en el capítulo 16. Los efectos secundarios que se observan con 
antipsicótico atípico en pacientes con esquizofrenia quizá no de- 
ban trasladarse exactamente a enfermos con depresión profunda 
debida a una predisposición al síndrome metabólico en pacientes 
con esquizofrenia. Los principales riesgos de estos fármacos son 
aumento de peso y síndrome metabólico, el riesgo es mayor para 
quetiapina y olanzapina que para aripiprazol. 


Antidepresivos triciclicos 


Debido a su potencial para causar efectos secundarios importan- 
tes, estos antidepresivos casi nunca se utilizan como farmacos de 
primera elección para el tratamiento де la depresión. Sin embargo, 
han establecido su valor para el tratamiento de depresión profunda 
(Hollister, 1981). Los antidepresivos tricíclicos y los antipsicóti- 
cos de primera generación son sinérgicos para el tratamiento de la 
depresión psicótica. Por muchos años se han utilizado los antide- 
presivos tricíclicos de aminas terciarias (p. еј., doxepina, amitrip- 
tilina) en dosis relativamente bajas para tratar el insomnio. Ade- 
más, debido a la participación de noradrenalina y serotonina en la 
transmisión del dolor, comúnmente se utilizan estos fármacos para 
tratar una variedad de cuadros clínicos de dolor. 


Mecanismo de acción. La inspiración para crear los inhibidores 
selectivos de recaptación de serotonina y los inhibidores de recap- 
tación de serotonina y noradrenalina derivó de la apreciación de 
que una acción farmacológica que sobresale de los antidepresivos 
tricíclicos es el antagonismo de transportadores de serotonina y 
noradrenalina (cuadro 15-2). Se descubrió dicha acción antidepre- 
siva durante pruebas clínicas en pacientes esquizofrénicos; la imi- 
pramina tuvo ligero efecto en los síntomas psicóticos, pero mostró 
interesantes efectos benéficos en síntomas depresivos (Hollister, 
1981). Además de inhibir a los transportadores de noradrenalina 
en cierto modo de manera selectiva (desipramina, nortriptilina, 
protriptilina, amoxapina) o tanto transportadores de serotonina 
como de noradrenalina (imipramina, amitriptilina), estos fárma- 
cos también bloquean otros receptores (H,, 5-HT,, adrenérgicos 
0: y muscarínicos). Dada la actividad superior de clomipramina 
sobre los inhibidores selectivos de recaptación de serotonina, cier- 
ta combinación de estas actividades farmacológicas adicionales, 
puede contribuir en los efectos terapéuticos de los antidepresivos 
tricíclicos. Uno de ellos, la amoxapina, también es un antagonista 


de receptor dopaminérgico; su uso, a diferencia de otros antide- 
presivos tricíclicos, plantea algún riesgo por la aparición de efec- 
tos secundarios extrapiramidales, como discinesia tardía. 


Inhibidores de monoaminooxidasa 


Estos inhibidores poseen eficacia equivalente a los antidepresivos 
tricíclicos, pero rara vez se utilizan a causa de su toxicidad e inter- 
acciones principales con alimentos y fármacos. Los inhibidores 
de monoaminooxidasa que se aprobaron para el tratamiento de 
la depresión incluyen tranilcipromina, fenelzina e isocarboxazida. 
La selegilina está disponible en parche transdérmico y se aprobó 
para su uso en el tratamiento de la depresión; la liberación trans- 
dérmica puede reducir el riesgo para reacciones hipertensivas re- 
lacionadas con la dieta (descritas más adelante). 


Mecanismo de acción. Los inhibidores de monoaminooxidasa im- 
piden de manera no selectiva e irreversible tanto la monoamino- 
oxidasa A como la B, que se localizan en la mitocondria y metabo- 
lizan (inactivan) las monoaminas, incluso la 5-hidroxitriptamina 
y la noradrenalina (cap. 8). La selegilina inhibe la monoamino- 
oxidasa B a dosis más bajas, pero tiene efectos en la monoami- 
nooxidasa A en dosis más elevadas. La selegilina también es un 
inhibidor reversible de la monoaminooxidasa, lo cual puede redu- 
cir el potencial de interacciones adversas graves con fármacos y 
alimentos. En tanto que ambas MAO, A y B, están vinculadas al 
metabolismo de la 5-hidroxitriptamina, la monoaminooxidasa B 
sólo se encuentra en neuronas serotoninérgicas (cap. 13). 


Farmacocinética 


El metabolismo de la mayor parte de los antidepresivos es media- 
do por los citocromos hepáticos (cuadro 15-3). Algunos antidepre- 
sivos inhiben la eliminación de otros fármacos por el sistema de 
CYP, como se revisa en la siguiente sección, y esta posibilidad 
de interacciones de fármacos debería ser un factor significativo al 
considerar la elección de los medicamentos. 


Inhibidores selectivos de recaptación de serotonina. Todos éstos 
son activos por vía oral y poseen semivida de eliminación congruen- 
te con la dosificación de una vez al día (Hiemke y Hartter, 2000). 
En el caso de la fluoxetina, la acción combinada del fármaco origi- 
nal y su metabolito desmetilado norfluoxetina permite una formu- 
lación para una vez por semana. El citocromo CYP2D6 está impli- 
cado en el metabolismo de la mayoría de los inhibidores selectivos 
de recaptación de serotonina y éstos, son al menos moderadamente 
inhibidores potentes de esta isoenzima (cuadro 15-3). Esto crea un 
potencial notable para la interacción del fármaco en posmenopáusi- 
cas que toman tamoxifeno, un fármaco para cáncer mamario y anta- 
gonista de estrógenos (cap. 62); la molécula principal es convertida 
en un metabolito más activo por el CYP2D6, de modo que los inhi- 
bidores selectivos de recaptación de serotonina pueden inhibir esta 
activación y disminuir la actividad terapéutica del tamoxifeno. Puesto 
que la venlafaxina y la desvenlafaxina son inhibidores débiles del 
CYP2D6, estos antidepresivos no están contraindicados en dicha si- 
tuación clínica. Sin embargo, se debe tener cuidado al combinar los 
inhibidores selectivos de recaptación de serotonina con los fármacos 
que son metabolizados por los citocromos 1A2, 2D6, 2C9, y 3A4 (p. 
ej., warfarina, antidepresivos tricíclicos, paclitaxel). 


Inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina. Las 
presentaciones de la venlafaxina, tanto de liberación inmediata 
como de liberación sostenida (tableta o cápsula) producen concen- 
traciones estables del fármaco en plasma en el curso de tres días. 
La semivida de eliminación de la venlafaxina y de su principal 
metabolito desmetilado activo es de 5 y 11 h, respectivamente. La 
desmetilvenlafaxina se elimina por metabolismo hepático y excre- 


Cuadro 15-3 


Disposición de antidepresivos 


ELIMINACIÓN бр (h), Я СҮР PREDOMINANTE 
р FARMACO ORIGINAL Cp TÍPICO INVOLUCRADO 
FARMACO (Metabolito activo) (ng/ml) EN EL METABOLISMO 
Antidepresivos tricíclicos 
Amitripilina 16 (30) 100-250 
Amoxapina 8 (30) 200-500 
Clomipramina 32 (70) 150-500 
Desipramina 30 125-300 
Doxepina 18 (30) 150-250 
2D6, 2C19, 3A3/4; 1A2 
Imipramina 12 (30) 175-300 
Maprotilina 48 200-400 
Nortriptilina 31 60-150 
Protriptilina 80 100-250 
Trimipramina 16 (30) 100-300 
Inhibidores selectivos de recaptación de serotonina 
R,S-Citalopram 36 75-150 ЗА4, 2C19 
S-Citalopram 30 40-80 ЗА4, 2С19 
Fluoxetina 53 (240) 100-500 2D6, 2C9 
Fluvoxamina 18 100-200 206, 142; ЗА4, 2C9 
Paroxetina 157 30-100 2D6 
Sertralina 23 (66) 25-50 2D6 
Inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina 
Duloxetina 11 — 2D6 
Venlafaxina 5(11) — 2D6, 3A4 
Otros antidepresivos 
Atomoxetina 5 a 20 (nifios: 3) — 2D6,3A3/4 
Bupropión 11 75-100 2B6 
Mirtazapina 16 — 2D6 
Nefazodona 2a4 — 3A3/4 
Reboxetina 12 — — 
Trazodona 6 800-1 600 2D6 


Los datos que se muestran son valores de eliminación de la semivida (1; ,,) para ciertos antidepresivos que se utilizan en la clinica; los números en paréntesis son valores de la semivida 
de los metabolitos activos. Fluoxetina (2D6), fluvoxamina (1A2, 2C8, 3A3/4), paroxetina (206) y nefazodona (3A3/4) son inhibidores potentes de CYP; sertralina (2D6), citalopram 
(2C19) y venlafaxina son inhibidores menos potentes. Las concentraciones en plasma son las que se observan a dosis clínicas típicas. La información fue obtenida de los resúmenes y 


de los fabricantes y del Apéndice II, que el lector debe consultar para detalles importantes. 


ción renal. Se sugieren reducciones de la dosis de venlafaxina en 
pacientes con deterioro renal o hepático. La duloxetina tiene una 
semivida de 12 h, no se recomienda a quienes se encuentran en 
etapa terminal de nefropatía o insuficiencia hepática. 


Antagonistas de receptor de serotonina. La mirtazapina tiene una 
semivida de eliminación de 16 a 30 h. Por ello, se sugieren cam- 
bios de dosis con frecuencia no mayores de una a dos semanas. La 


excreción urinaria de mirtazapina está disminuida en pacientes de 
edad avanzada o con afección renal o hepática de moderada a grave. 
La farmacocinética y los efectos secundarios de mirtazapina pue- 
den tener un componente enantiómero selectivo (Brockmóller et al., 
2007). Se han observado concentraciones estables con trazodona 
hasta tres días después de un régimen de dosis de dos o tres veces al 
día. La nefazodona tiene una semivida de sólo 2 a 4 h; su metabolito 
principal, hidroxinefazodona, posee una semivida de 1.5 a 4 h. 
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Bupropion. La fase terminal де eliminación del bupropión posee 
una semivida de 21 h. Su eliminación implica vías tanto hepáticas 
como renales. Los pacientes con cirrosis hepática grave deberían 
recibir una dosis máxima de 150 mg en días alternos, mientras que 
debe considerarse una dosis menor en casos de afección renal. 


Antidepresivos tricíclicos. Estos fármacos o sus metabolitos ac- 
tivos han presentado datos de semivida en plasma de 8 a 80 h; 
esto hace posible una dosificación de una vez al día para la ma- 
yoría de sus compuestos (Rudorfer y Potter, 1999). Las concen- 
traciones estables se presentan de varios días a varias semanas 
después de empezar el tratamiento. Los antidepresivos tricíclicos 
son metabolizados en gran parte por los citocromos P hepáticos 
(cuadro 15-3). La medición de concentraciones en plasma, puede 
ser útil para identificar pacientes que parecen tener efectos tóxicos 
y que pueden tener cantidades excesivamente altas del fármaco, 
o aquéllos en quienes se sospecha falta de absorción o incumpli- 
miento del régimen. De manera particular, se llevan a cabo ajustes 
de dosificación de los antidepresivos tricíclicos según la respuesta 
clínica del paciente y no con base en las concentraciones plasmáti- 
cas. No obstante, vigilar la presencia en plasma tiene una relación 
importante con la respuesta al tratamiento; hay una ventana tera- 
péutica relativamente estrecha, como se explica más adelante. 

Alrededor de 7% de pacientes metaboliza los antidepre- 
sivos tricíclicos lentamente debido a una isoenzima variante del 
CYP2D6, lo cual causa una diferencia de 30 veces las concentra- 
ciones en plasma, entre diferentes pacientes a quienes se adminis- 
tra la misma dosis de estos antidepresivos. Para evitar toxicidad en 
“metabolizadores lentos”, se deben supervisar las concentraciones 
en plasma y se ajustan las dosis a la baja. 


Inhibidores de monoaminooxidasa. Se metabolizan por acetila- 
ción, aunque los productos finales se han caracterizado de manera 
incompleta. Una porción importante de la población (50% de la 
población caucásica y un porcentaje incluso mayor entre asiáticos) 
es de “acetiladores lentos” y presentarán concentraciones altas en 
plasma. Los inhibidores de monoaminooxidasa no selectivos que 
se utilizan en el tratamiento de la depresión son inhibidores irre- 
versibles (a veces llamados ““suicidas”); por ello, toma más de dos 
semanas la recuperación de la actividad de la monoaminooxidasa, 
aunque los fármacos originales se excretaran en 24 h (Livingston 
y Livingston, 1996). La recuperación de la función normal de la 
enzima depende de la síntesis y el transporte de nueva monoami- 
nooxidasa a las terminaciones nerviosas monoaminérgicas. A pe- 
sar de esta inhibición irreversible de la enzima, los inhibidores de 
monoaminooxidasa requieren dosificación diaria. 


Efectos secundarios 


Inhibidores selectivos de recaptación de serotonina. A diferen- 
cia de los antidepresivos tricíclicos, no causan efectos secundarios 
cardiovasculares graves. Por lo general no tienen efectos secun- 
darios antimuscarínicos (boca seca, retención urinaria, confusión, 
etc.), no antagonizan a receptores de histamina, ni adrenérgicos 
а y no son sedantes (cuadro 15-4). El perfil favorable sobre efec- 
tos secundarios para los inhibidores selectivos de recaptación de 
serotonina puede llevar a mejor cumplimiento en el paciente en 
comparación con el de los antidepresivos tricíclicos. 

No obstante, dichos inhibidores no están libres de efectos 
secundarios. La estimulación excesiva de receptores 5-HT, en el 
cerebro puede generar insomnio, ansiedad aumentada, irritabili- 
dad y libido disminuida, lo cual agrava eficazmente los síntomas 
depresivos prominentes. El exceso de actividad de los receptores 
espinales 5-HT, causa efectos secundarios en la condición sexual, 


incluso disfunción eréctil, anorgasmia y retraso de la eyacula- 
ción; estos efectos pueden ser más prominentes con paroxetina 
(Vaswani et al., 2003). La estimulación de los receptores 5-НТ, 
en el sistema nervioso central (SNC) y periférico contribuye a las 
manifestaciones del aparato digestivo que casi siempre se limitan a 
náusea, aunque pueden incluir diarrea y vómito. Algunos pacientes 
experimentan un aumento de la ansiedad, en especial con la dosi- 
ficación inicial de inhibidores selectivos de recaptación de seroto- 
nina. Al continuar el tratamiento, algunos sujetos también refieren 
embotamiento de las habilidades intelectuales y de concentración. 
Además, puede encontrarse un fenómeno de “aplanamiento afec- 
tivo” residual en el tratamiento, que de otra manera tendría buenos 
resultados con estos fármacos. Varios de estos efectos secundarios 
pueden ser difíciles de distinguir de los síntomas de depresión. 

Casi nunca existe una estrecha relación entre concentracio- 
nes séricas de los inhibidores selectivos de recaptación de seroto- 
nina y eficacia terapéutica. Este descubrimiento no es sorprendente 
dado que la mayor parte de los estudios con antidepresivos se han 
conducido como relaciones entre dosis y concentraciones plasmá- 
ticas que saturan los transportadores de serotonina en el cerebro, 
congruentes con la dosis básica o la relación entre concentración y 
eficacia observadas. Por tanto, los ajustes de dosificación se basan 
más en la valoración de la respuesta clínica y el tratamiento de los 
efectos secundarios que en mediciones de las concentraciones del 
fármaco en plasma. 

La suspensión repentina de antidepresivos puede ocasionar 
un síndrome de privación. En el caso de los inhibidores selectivos 
de recaptación de serotonina o de los inhibidores de recaptación de 
serotonina y noradrenalina, los síntomas de abstinencia pueden 
incluir: mareo, cefalea, nerviosismo, náusea e insomnio. Este sín- 
drome de abstinencia se manifiesta más intenso con paroxetina y 
venlafaxina en comparación con otros antidepresivos, debido a su 
relativamente corta semivida y, en el caso de la paroxetina, por la 
falta de metabolitos activos. Por otra parte, el metabolito activo 
de fluoxetina, norfluoxetina, tiene una semivida tan prolongada 
(una a dos semanas) que pocos pacientes experimentan algunos 
síntomas de abstinencia al discontinuar la fluoxetina. 

A diferencia de otros inhibidores selectivos de recaptación 
de serotonina, la paroxetina se relaciona con mayor riesgo de 
malformaciones cardiacas congénitas. Los datos epidemiológicos 
sugieren que dicho fármaco podría aumentar el riesgo de dichas 
malformaciones cuando se administra en el primer trimestre del 
embarazo. La venlafaxina también se relaciona con riesgo au- 
mentado de complicaciones perinatales. Por consiguiente, estos 
fármacos no se deben utilizar en embarazadas; es indispensable 
considerar de manera cuidadosa su empleo en mujeres con posibi- 
lidades de reproducción, y se debe aconsejar a estas pacientes que 
eviten el embarazo mientras estén tomando los fármacos. 


Inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina. Éstos 
tienen ventajas de seguridad deseables sobre los antidepresivos 
tricíclicos (cuadro 15-4), poseen un perfil de efectos secundarios 
similar al de los inhibidores selectivos de recaptación de serotoni- 
na, incluso náusea, estreñimiento, insomnio, cefaleas y disfunción 
sexual. La formulación de liberación inmediata de venlafaxina pue- 
de inducir hipertensión diastólica sostenida (presión arterial sistó- 
lica >90 mmHg en consultas semanales consecutivas) en 10 a 15% 
de pacientes con dosis mayores; este riesgo se reduce con la presen- 
tación de liberación sostenida. Este efecto de venlafaxina puede no 
estar vinculado con la inhibición de transportadores de noradrenali- 
na, puesto que la duloxetina no comparte este efecto adverso. 


Antagonistas del receptor de serotonina. Los principales efectos 
secundarios de mirtazapina, se observan en más de 10% de los pa- 


Cuadro 15-4 


Potencias де antidepresivos seleccionados para receptores muscarínicos, de histamina Н, y adrenérgicos а, 


TIPO DE RECEPTOR 

: MUSCARÍNICO | 
FARMACO COLINERGICO HISTAMINA Н, ADRENERGICO о, 
Amitriptilina 18 1.1 2] 
Amoxapina 1 000 25 50 
Atomoxetina = 1 000 2 1000 = 1 000 
Bupropión 40 000 6 700 4 550 
R,S-Citalopram 1 800 380 1550 
S-Citalopram 1240 1970 3 870 
Clomipramina 37 8:2 39 
Desipramina 196 110 130 
Doxepina 83.3 0.24 24 
Duloxetina 3 000 2 300 8 300 
Fluoxetina 2 000 6 250 5 900 
Fluvoxamina 24 000 >100 000 7 700 
Imipramina 91 11.0 91 
Maprotilina 560 2.0 91 
Mirtazapina 670 0.1 500 
Nefazodona 11 000 21 25.6 
Nortriptilina 149 10 58.8 
Paroxetina 108 22 000 > 100 000 
Protriptilina 25 25 130 
Reboxetina 6 700 312, 11 900 
Sertralina 625 24 000 370 
Trazodona > 100 000 345 Sal 
Trimipramina 59 0.3 23.8 
Venlafaxina > 100 000 > 100 000 > 100 000 


Los valores son potencias medidas experimentalmente (valores K,, nM) para la unión a receptores que contribuyen a efectos secundarios comunes de antidepresivos que se usan en 


clínica: receptores colinérgicos muscarínicos (es decir, boca seca, retención urinaria, confusión), receptores de histamina Н, (sedación) y receptores adrenérgicos ©, (hipotensión 


ortostática, sedación). Fuente: los datos se adaptaron de Leonard y Richelson (2000). 


cientes en pruebas clínicas y comprenden somnolencia, aumento 
del apetito y de peso. Un efecto adverso inusual de la mirtazapina 
es la agranulocitosis. En los dos individuos que tuvieron este efec- 
to adverso durante la fase previa a la comercialización en cerca de 
2 800 pacientes, la función de la médula ósea se recuperó cuando se 
suspendió el tratamiento con mirtazapina. En escasas Ocasiones, 
se ha relacionado el uso de trazodona con priapismo; éste se debe 
considerar como una urgencia médica y quizá sea necesaria la inter- 
vención quirúrgica. La nefazodona fue retirada de manera voluntaria 
del mercado en Europa y Estados Unidos, después de que su uso se 
vinculara con casos raros de insuficiencia hepática. La nefazodona 
en presentación genérica aún está disponible en dicho país. 


Bupropión. A dosis más altas que las recomendadas para depresión 
(450 mg/día), el riesgo de convulsiones aumenta de manera notable. 


El uso de formulaciones de liberación sostenida a menudo abate la 
concentración máxima que se observa tras la administración de 
la dosis y minimiza la oportunidad de alcanzar las concentraciones 
del fármaco relacionadas con el riesgo aumentado de convulsiones. 


Antidepresivos tricíclicos. Son antagonistas potentes para los re- 
ceptores H, de histamina; tal antagonismo contribuye en los efectos 
sedantes de tales antidepresivos (cuadro 15-4). El antagonismo de re- 
ceptores muscarínicos de acetilcolina contribuye al entorpecimiento 
cognitivo, así como a una gama de efectos secundarios mediados 
por el sistema nervioso parasimpático (visión borrosa, boca seca, ta- 
quicardia, estreñimiento, disuria). Se consigue cierta tolerancia para 
estos efectos anticolinérgicos, los cuales se mitigan con estrategias 
de titulación para alcanzar dosis terapéuticas por un periodo razona- 
ble. El antagonismo de los receptores adrenérgicos ot, contribuye a 


411 


> 


[m] 
> 
9 
|] 
=j 
(= 
r- 
о 
I 
uo 


> 


2 


QvaaisNv 30d SONYOLSYYL SOT за A NOIS33d3Q V1 за 02190102VW3V4 OLNIIWVLIVYL 


412 


~ 


un 
m 
О 
О 
md 
о 
2 
Г 
Бы 


> 


VIDOTOIVWAVIOANIN 


la sedación y la hipotensión ortostática. El aumento de peso es otro 
efecto secundario de esta clase de antidepresivos. 

Los antidepresivos tricíclicos también tienen efectos similares 
a la quinidina sobre la conducción cardiaca que pueden poner la vida 
en riesgo con dosis excesivas y limitan el uso de éstos, en pacientes 
con cardiopatía coronaria. Ésta es la principal razón por la que no 
deben administrarse por más de una semana a un paciente nuevo; aun 
durante tratamiento de sostén, sólo un muy limitado suministro deberá 
estar disponible para el enfermo en cualquier momento. Como otros 
antidepresivos, los TCA también bajan el umbral para convulsiones. 


Inhibidores de monoaminooxidasa. La crisis hipertensiva que re- 
sulta de interacciones de alimentos o fármacos es una de las intoxi- 
caciones que ponen en riesgo la vida relacionadas con el uso de 
inhibidores de monoaminooxidasa. Los alimentos que contienen 
tiramina son un factor que contribuye a esto. La monoaminooxi- 
dasa A en la pared intestinal y la monoaminooxidasa A y la B en el 
hígado normalmente degradan la tiramina de la dieta. Sin embargo, 
cuando la monoaminooxidasa A es inhibida, la ingestión de algu- 
nos quesos añejos, vinos rojos, col blanca fermentada en salmuera, 
habas y una variedad de otros alimentos que contienen tiramina, 
conduce a su acumulación en las terminaciones de nervios adre- 
nérgicos y vesículas de neurotransmisores e induce liberación de 
adrenalina y noradrenalina. Las catecolaminas liberadas estimulan 
los receptores postsinápticos en la periferia, aumentando la presión 
arterial a niveles peligrosos. Estas crisis pueden revertirse con an- 
tihipertensivos. Aun cuando el paciente esté muy vigilado, pueden 
ocurrir desviaciones del régimen dietético o uso de prescripción o 
medicaciones fuera de lo programado que contienen compuestos 
simpaticomiméticos, lo que produce una elevación de la presión 
arterial que potencialmente pone en riesgo la vida. En compara- 
ción con tranilcipromina e isocarboxazida, el parche transdérmico 
de selegilina es mejor tolerado y más seguro. Otro aspecto serio, 
que amenaza la vida con la administración a largo plazo de los 
inhibidores de monoaminooxidasa es la hepatotoxicidad. 

Los inhibidores de monoaminooxidasa A son eficaces en el 
tratamiento de la depresión. Sin embargo, los inhibidores de mo- 
noaminooxidasa B, como selegilina (en presentaciones orales), son 
eficaces para tratar la depresión sólo cuando se suministran a dosis 
que antagonicen al mismo tiempo las monoaminooxidasas A y B. 
Por tanto, estos datos enfatizan la importancia de mejorar la dispo- 
nibilidad sináptica de 5-hidroxitriptamina y noradrenalina como si- 
tuaciones mediadoras importantes para muchos antidepresivos. Ya 
que no está disponible en Estados Unidos, se han creado inhibidores 
reversibles de la monoaminooxidasa A (RIMA, reversible inhibitor 
of MAO-A), como moclobemida. Puesto que estos fármacos son 
selectivos para monoaminooxidasa A, la actividad de la monoami- 
nooxidasa B aún es importante. Más aún, puesto que la inhibición 
de la MAO-A por RIMA es reversible y competitiva, conforme las 
concentraciones de tiramina aumentan, se supera la inhibición de la 
enzima. Por tanto, los RIMA producen efectos antidepresivos con 
riesgo reducido de crisis hipertensivas inducidas por tiramina. 


Interacciones farmacológicas 


Inhibidores selectivos de recaptación de serotonina. La mayor 
parte de los antidepresivos, incluidos los inhibidores de recapta- 
ción de serotonina selectivos, muestra interacciones entre fármacos 
basadas en sus vías de metabolismo de citocromos P (CYP). La 
paroxetina y, en menor grado, la fluoxetina, son inhibidores poten- 
tes del CYP2D6 (Hiemke y Hartter, 2000). Los otros inhibidores 
selectivos de recaptación de serotonina aparte de la fluvoxamina, 
son inhibidores al menos moderados де CYP2D6. Esta inhibición 
puede generar incrementos desproporcionados de las concentra- 


ciones plasmáticas de los fármacos metabolizados por CYP2D6 
cuando se aumentan las dosis de estos medicamentos. La fluvoxa- 
mina inhibe directamente a CYP1A2 y CYP2C19; la fluoxetina 
y la fluvoxamina también impiden la acción de CYP3A4. Una 
interacción prominente es el aumento de la concentración de anti- 
depresivos tricíclicos que se puede observar durante la administra- 
ción concomitante de antidepresivos tricíclicos y los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina. 

Otra interacción farmacológica importante con los inhibido- 
res selectivos de recaptación de serotonina se encuentra por medio 
de un mecanismo farmacodinámico. Los inhibidores selectivos de 
monoaminooxidasa mejoran los efectos de los inhibidores de la re- 
captación de serotonina debido a la inhibición del metabolismo de 
serotonina. La administración de estos fármacos juntos puede ge- 
nerar aumentos sinérgicos en la serotonina cerebral extracelular, lo 
cual lleva a la aparición del síndrome de serotonina. Los síntomas 
de este síndrome incluyen hipertermia, rigidez muscular, mioclo- 
no, temblores, inestabilidad autonómica, confusión, irritabilidad y 
agitación; esto puede progresar a coma y muerte. Los otros fárma- 
cos que pueden producir el síndrome de serotonina comprenden 
los sucedáneos de anfetaminas, como la metilendioximetanfetami- 
na (“éxtasis”), que libera serotonina directamente a las terminales 
nerviosas. El tratamiento primario consiste en suspender todos los 
fármacos serotoninérgicos, así como suministrar antagonistas de 
serotonina no selectivos y medidas de apoyo. 

Puesto que los inhibidores de la monoaminooxidasa dispo- 
nibles actualmente se unen de manera irreversible a la monoami- 
nooxidasa y bloquean el metabolismo enzimático de los neuro- 
transmisores monoaminérgicos, los inhibidores selectivos de 
recaptación de serotonina no deberían iniciarse hasta al menos 14 
días luego de la interrupción del tratamiento con un inhibidor de 
la monoaminooxidasa; esto permite la síntesis de nueva monoami- 
nooxidasa. Para todos los inhibidores selectivos de recaptación de 
serotonina excepto fluoxetina, deberan pasar al menos 14 días an- 
tes de iniciar el tratamiento con un inhibidor de la monoamino- 
oxidasa, luego de finalizar un tratamiento con un inhibidor selec- 
tivo de recaptación de serotonina. Puesto que el metabolito activo 
norfluoxetina tiene una semivida de una a dos semanas, deberían 
pasar al menos cinco semanas entre la suspensión de fluoxetina y 
el inicio de un inhibidor de la monoaminooxidasa. 


Inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina. Mien- 
tras que se sugiere un lapso de 14 días para concluir el tratamien- 
to con el inhibidor de la monoaminooxidasa y poner en marcha 
el tratamiento con venlafaxina, se considera seguro un intervalo 
de sólo siete días después de interrumpir la venlafaxina antes de 
comenzar el uso de dicho inhibidor. La duloxetina posee un inter- 
valo parecido para iniciar el siguiente tratamiento con inhibidores 
de la monoaminooxidasa, pero necesita solamente un periodo de 
espera de cinco días para empezar el régimen con dichos inhibi- 
dores luego de terminar con la duloxetina. El incumplimiento de 
estos periodos de espera necesarios quizás origine el síndrome 
de serotonina, como se describió antes respecto de los inhibidores 
selectivos de recaptación de serotonina. 


Antagonistas del receptor de serotonina. Tal vez sea necesario re- 
ducir la dosis de trazodona cuando se proporciona junto con fárma- 
cos que inhiben el CYP3A4. La mirtazapina es metabolizada por 
los citocromos Р 2D6, 1A2 y 3A4, aunque no inhibe de manera po- 
derosa ninguna de estas isoenzimas. La trazodona y la nefazodona 
son inhibidores débiles de la captación de serotonina y no han de 
administrarse con los inhibidores de la monoaminooxidasa debido 
a las consideraciones relacionadas con el síndrome de serotonina. 
Sin embargo, es poco claro qué tanto bloquean estos fármacos de 


manera sensible los transportadores de serotonina (SERT) en el 
cerebro a las dosis utilizadas en el tratamiento de la depresión. 


Bupropión. La vía metabólica principal para esta sustancia es el 
CYP2B6. Aunque no parece haber alguna evidencia de metabolis- 
mo por parte del CYP2D6 y este fármaco, se administra muchas 
veces con los inhibidores selectivos de recaptación de serotonina, 
se debe recordar el potencial de interacciones con fármacos meta- 
bolizados por el CYP2D6 hasta que la seguridad de la combina- 
ción no se establezca con firmeza. 


Antidepresivos triciclicos. Los fármacos que inhiben el CYP2D6, 
como los inhibidores selectivos de recaptación de serotonina, pue- 
den aumentar las concentraciones plasmáticas de los antidepre- 
sivos tricíclicos. Otras sustancias que pueden actuar del mismo 
modo son los antipsicóticos tipo fenotiazina, los antiarrítmicos 
tipo 1C, y otros medicamentos con efectos antimuscarínico, an- 
tihistamínico y antagonistas adrenérgicos о. Los antidepresivos 
tricíclicos pueden potenciar las acciones de las aminas simpatico- 
miméticas y no deben utilizarse al mismo tiempo con inhibidores 
de la monoaminooxidasa o dentro de los 14 días de haber suspen- 
dido los inhibidores de la monoaminooxidasa. 


Inhibidores de la monoaminooxidasa. Gran cantidad de interac- 
ciones farmacológicas dan pie a las contraindicaciones para el uso 
simultáneo con los inhibidores de la monoaminooxidasa. Los depre- 
sores del SNC, incluidos meperidina y otros narcóticos, alcohol y 
anestésicos, no deben administrarse con inhibidores de la monoami- 
nooxidasa. La meperidina y otros agonistas de opioides en combi- 
nación con inhibidores de la monoaminooxidasa también producen 
el síndrome de serotonina. Como se describió antes, para evitar este 
síndrome los inhibidores de la recaptación de serotonina selectivos 
y los inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina es- 
tán contraindicados en pacientes que reciben inhibidores de la mo- 
noaminooxidasa y viceversa. En general, el uso de otros antidepre- 
sivos, como los tricíclicos y el bupropión, también debe evitarse en 
pacientes que reciben inhibidores de la monoaminooxidasa. 


Ansiolíticos 


Una variedad de agentes y clases de fármacos proporciona efectos 
ansiolíticos. Los tratamientos primarios para trastornos de ansie- 
dad relacionados incluyen los inhibidores selectivos de recapta- 
ción de serotonina, los inhibidores de recaptación de serotonina y 
noradrenalina, las benzodiazepinas, la buspirona del grupo de las 
azipironas y los bloqueadores adrenérgicos B (Atack, 2003). En 
el pasado, se han utilizado antidepresivos tricíclicos, en especial 
la clomipramina y los inhibidores de la monoaminooxidasa, en el 
tratamiento de algunos trastornos de ansiedad relacionados, pero 
su uso ha sido sustituido por fármacos con toxicidad más baja. 
Antes y en los capítulos 16 y 17, se analizan temas específicos 
que se relacionan con mecanismo de acción, efectos secundarios, 
e interacciones farmacológicas y farmacocinéticas. 

Los inhibidores selectivos de recaptación de serotonina y el 
inhibidor de recaptación de serotonina y noradrenalina venlafaxina 
(descritos antes) son bien tolerados con un perfil razonable de efec- 
tos secundarios; además de su acción antidepresiva documentada, 
aquéllos también tienen actividad ansiolítica con el tratamiento 
prolongado. Las benzodiazepinas son ansiolíticos eficaces en el 
tratamiento de situaciones agudas y crónicas. Existe preocupación 
respecto de su utilización a causa de su potencial para generar de- 
pendencia y abuso, además de efectos negativos en la cognición 
y la memoria. La buspirona, como los inhibidores selectivos de 
recaptación de serotonina, constituyen el siguiente tratamiento efi- 
caz a largo plazo. Aquélla actúa, al menos en parte, por medio del 
sistema serotoninérgico, donde es un agonista parcial de los recep- 


tores 5-HT,,; también tiene efectos antagónicos a los receptores 
de dopamina D,, pero la relación entre este efecto y sus acciones 
clínicas es incierta. Se utilizan de cuando en cuando los antagonis- 
tas adrenérgicos В, sobre todo aquellos con más elevada lipofilici- 
dad (p. еј., propranolol y nadolol), para la ansiedad de desempeño, 
como el miedo de hablar ante un público; su utilización es limitada 
debido a efectos secundarios importantes, como hipotensión. 

La hidroxizina antihistamínica y varios sedantes hipnóticos 
se han usado como ansiolíticos, pero casi nunca se recomiendan 
debido a sus perfiles de efectos secundarios. Se ha utilizado hi- 
droxizina, la cual produce sedación a corto plazo, en pacientes que 
no pueden usar otros tipos de ansiolíticos (p. ej., en aquellos con 
antecedente de consumo excesivo de fármacos o alcohol, deben 
evitarse las benzodiazepinas). Se ha utilizado hidrato de cloral para 
la ansiedad situacional, pero hay un espectro de dosis estrecho en 
el cual se observan efectos ansiolíticos en ausencia de sedación 
importante; por tanto, no se recomienda el uso de este compuesto. 


Consideraciones clínicas respecto de los ansiolíticos. La elección 
del tratamiento farmacológico para la ansiedad es determinada por 
los trastornos de ansiedad específicos relacionados y la necesidad 
clínica de efectos ansiolíticos agudos (Millan, 2003). Entre los an- 
siolíticos utilizados comúnmente, sólo las benzodiazepinas y los 
antagonistas adrenérgicos f son eficaces en una situación aguda; 
la utilización de dichos antagonistas se limita casi siempre al trata- 
miento de la ansiedad situacional. Es indispensable el tratamiento 
a largo plazo con inhibidores selectivos de recaptación de seroto- 
nina, los inhibidores de recaptación de serotonina y noradrenalina 
y la buspirona para producir y sostener los efectos ansiolíticos. 
Cuando se pretenden efectos ansiolíticos inmediatos, de manera 
característica se eligen benzodiazepinas. 

Benzodiazepinas, como alprazolam, clordiazepóxido, clo- 
nazepam, clorazepato, diazepam, lorazepam y oxazepam, son efi- 
caces en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizado, el 
trastorno de pánico y la ansiedad situacional. Además de sus efec- 
tos ansiolíticos, las benzodiazepinas generan acciones sedantes, 
hipnóticas, anestésicas, relajantes, anticonvulsivas y relajantes 
musculares. Las benzodiazepinas también deterioran el desempe- 
ño cognitivo y la memoria, afectan de manera adversa el control 
motor y potencian los efectos de otros sedantes, incluido el alco- 
hol. Los efectos ansiolíticos de esta clase de fármacos son me- 
diados por interacciones alostéricas con el complejo del receptor 
de benzodiazepina-GABA ,, en particular aquellos receptores de 
GABA, constituidos por subunidades 02, 0:3 y 05 (caps. 14 y 17). 
La acción primaria de las benzodiazepinas ansiolíticas es mejorar 
los efectos inhibidores de los neurotransmisores GABA. 

Un área de preocupación en cuanto a la utilización de benzo- 
diazepinas en el tratamiento de la ansiedad es el potencial para ge- 
nerar hábito, dependencia y abuso. Son especialmente susceptibles 
los pacientes con ciertos trastornos de personalidad o antecedentes 
de consumo excesivo de fármacos o alcohol. Sin embargo, se debe 
sopesar el riesgo de dependencia con la necesidad del tratamiento, 
puesto que las benzodiazepinas son eficaces tanto en el tratamien- 
to a largo plazo como en el de corto plazo, en pacientes con acce- 
sos continuos o recurrentes de ansiedad. Asimismo, la interrupción 
prematura de benzodiazepinas, en ausencia de otro tratamiento 
farmacológico, produce una tasa elevada de recurrencia. La sus- 
pensión de benzodiazepinas luego de un tratamiento prolongado, 
en especial aquellos con periodos de acción cortos, pueden incluir 
ansiedad aumentada y convulsiones. Por esta razón, es importante 
que la interrupción se lleve a cabo de un modo gradual. 

Las benzodiazepinas causan muchos efectos secundarios, 
los cuales abarcan sedación, deterioros leves de la memoria, estado 
de alerta disminuida y tiempo de reacción retrasado (lo que puede 


413 


> 


[m] 
> 
9 
= 
=| 
(= 
= 
eo 
IM 
uo 


> 


> 


QvaaisNv 30d SONYOLSVAL SOT за A NOIS33d3Q V1 за 02190102VW3V4 OLNIIWVLIVYL 


414 


~ 


un 
m 
О 
О 
= 
о 
2 
= 
Бы 


> 


VIDOTOIVWAVIOANIN 


originar accidentes). Los problemas de memoria pueden incluir 
deficiencias visuoespaciales, pero se manifestarán clínicamen- 
te de muchas maneras, incluida la dificultad para encontrar una 
palabra. De cuando en cuando las reacciones paradójicas pueden 
aparecer con el uso de benzodiazepinas, así como el aumento de 
la ansiedad, a veces alcanzando proporciones de crisis de pánico. 
Las otras reacciones patológicas pueden incluir irritabilidad, agre- 
sión o conducta desinhibida. También pueden encontrarse reaccio- 
nes amnésicas (es decir, pérdida de la memoria durante periodos 
particulares). No deben administrarse benzodiazepinas a embara- 
zadas; ya que existen informes inusuales de malformaciones cra- 
neofaciales. Además, cuando se ingieren antes del parto, puede 
haber sedación; se ha informado de recién nacidos hiporreactivos 
y con reacciones de abstinencia prolongadas. En la persona de 
edad avanzada, las benzodiazepinas aumentan el riesgo de caí- 
das y deben utilizarse cautelosamente. Estos fármacos son más 
seguros que los clásicos sedantes hipnóticos cuando la dosis es 
excesiva y de manera típica son letales sólo si se han combinado 
con otros depresores del SNC. 

Las benzodiazepinas tienen al menos alguna posibilidad 
de abuso, aunque su capacidad para éste sea considerablemente 
baja en comparación con otros fármacos hipnóticos-sedantes clá- 
sicos. Cuando su consumo es excesivo, casi siempre se da en un 
esquema de abuso de fármacos múltiples. De hecho, la razón pri- 
maria para su consumo excesivo a menudo corresponde a inten- 
tos fallidos por controlar la ansiedad. La tolerancia a los efectos 
de los ansiolíticos se desarrolla con la administración a largo pla- 
zo, lo cual resulta en que algunos pacientes incrementan la dosis 
de benzodiazepinas en el transcurso del tiempo. De modo ideal, 
las benzodiazepinas deberían utilizarse por cortos periodos y en 
conjunción con otros medicamentos (p. ej., inhibidores selecti- 
vos de recaptación de serotonina) o psicoterapias basadas en evi- 
dencia (p. ej., terapia de conducta cognitiva para trastornos de 
ansiedad). 

Los inhibidores de la recaptación de serotonina selectivos 
y el inhibidor de recaptación de serotonina y noradrenalina ven- 
lafaxina son tratamientos de primera elección para la mayor parte 
de los tipos de trastornos de ansiedad, excepto cuando se desea un 
efecto agudo del fármaco; la fluvoxamina ha sido aprobada sólo 
para el trastorno obsesivo-compulsivo. En cuanto a sus acciones 
antidepresivas, los efectos ansiolíticos de estos fármacos se han 
tornado tratamiento de seguimiento a largo plazo. También se uti- 
lizan otros medicamentos con acciones sobre la neurotransmisión 
serotoninérgica, incluidas trazodona, nefazodona y mirtazapina en 
el tratamiento de los trastornos de ansiedad. Los detalles respecto 
a la farmacología de estas clases se describieron al inicio. 

Tanto los inhibidores de la recaptación de serotonina selec- 
tivos como los inhibidores de recaptación de serotonina y noradre- 
nalina son benéficos en condiciones de ansiedad específicas, como 
trastorno de ansiedad generalizado, fobias sociales, trastorno obse- 
sivo-compulsivo y trastorno por pánico. Estos efectos parecen es- 
tar relacionados con la capacidad de la serotonina de regular la 
actividad de estructuras cerebrales, como la amígdala y el locus 
cerúleo, las cuales se cree participan en la génesis de la ansie- 
dad. Curiosamente, los inhibidores de la recaptación de seroto- 
nina selectivos y los inhibidores de recaptación de serotonina y 
noradrenalina a menudo causan algunos aumentos en la ansiedad 
a corto plazo que se disipan con el tiempo. Por consiguiente, la 
máxima “inicie despacio y siga despacio” está indicada en pacien- 
tes ansiosos; sin embargo, muchos individuos con trastornos de 
ansiedad necesitarán por último dosis que son casi las mismas que 
aquellas necesarias para el tratamiento de la depresión. Los pa- 
cientes ansiosos parecen ser especialmente proclives a reacciones 


por interrupción graves con ciertos fármacos, como la venlafaxina 
y la paroxetina; por tanto, se requiere que la interrupción sea de 
manera gradual. 

Se usa buspirona en el tratamiento del trastorno de ansiedad 
generalizada (Goodman, 2004). Como los inhibidores selectivos 
de recaptación de serotonina, la buspirona debe ser tratamiento a 
largo plazo para ser eficaz. También, al igual que los inhibidores 
de la recaptación de serotonina selectivos, la buspirona carece de 
muchos de los otros efectos farmacológicos de las benzodiaze- 
pinas: no es anticonvulsivo, relajante muscular ni sedante, y no 
deteriora el desempeño psicomotriz ni genera dependencia. La 
buspirona es en primer lugar eficaz en el tratamiento del trastorno 
de ansiedad generalizado, pero no para otros trastornos de ansie- 
dad. De hecho, los pacientes con trastorno de pánico a menudo 
notan un aumento en la intensidad de la ansiedad ulterior al inicio 
del tratamiento con buspirona; esto quizá resulte de que la buspi- 
rona causa incrementos de las velocidades de activación del locus 
cerúleo, lo cual al parecer explica parte de la fisiopatología de 
trastorno de pánico. 


RESUMEN CLÍNICO 


Los trastornos del estado de ánimo y la ansiedad son las enferme- 
dades psiquiátricas más frecuentes y son detectadas con frecuencia 
por los clínicos de todas las disciplinas. La depresión representa 
un diversidad de alteraciones con un espectro de gravedad y una 
alta frecuencia de comorbilidad. Tal espectro de estados depresi- 
vos va desde el apacible, el de anomalías autolimitadas hasta en- 
fermedades en extremo graves, que pueden incluir un alto poten- 
cial suicida, psicosis y deterioro funcional intenso. Mientras que la 
probabilidad de recibir tratamiento para la depresión o la ansiedad 
ha mejorado, los problemas permanecen con respecto a duración, 
dosis y cumplimiento del tratamiento. Por desgracia, las personas 
con trastornos depresivos o de ansiedad continúan sufriendo con- 
siderables retrasos en el diagnóstico y el tratamiento adecuados. 
Los fármacos utilizados de manera predominante inhiben al trans- 
misor de recaptación por medio de transportadores de serotonina 
y transportadores de noradrenalina. 

Los antidepresivos actuales y las estrategias de tratamiento 
ansiolítico son imperfectos. Muchos pacientes tienen síntomas re- 
siduales significativos tras la farmacoterapia. Por fortuna, el per- 
feccionamiento del fármaco antidepresivo-ansiolítico se encuentra 
en expansión más allá de los inhibidores de la captación de nor- 
adrenalina y 5-hidroxitriptamina estándar. Nuevos antidepresivos 
incluyen inhibidores de la recaptación triple (5-hidroxitriptamina, 
noradrenalina y dopamina), fármacos que combinan inhibición de 
la recaptación de 5-HT y modulación de los receptores 5-HT, an- 
tagonistas de los moduladores peptídicos del SNC (p. ej., receptor 
de la hormona liberadora de corticotropina-1 y neurocinina-1) de 
la señalización de nucleótido cíclico, ligandos de los receptores o, 
y 0,, receptores de melatonina (en especial, antagonistas de recep- 
tor 5-HT combinados y agonistas del receptor de melatonina) y 
antagonistas del receptor de glutamato (Zarate Jr. et al., 2006). 

Los fármacos que tienen por objetivo el ácido N-metil-p-as- 
pártico (NMDA, N-methyl-D-aspartic acid), o&-amino-3-hidroxi- 
5-metil-4-izoxazol-propionato (AMPA,  o-amino-3-hydroxy-5- 
methyl-4-isoxazole-propionate) y los receptores metabotrópicos 
de glutamato son muy promisorios. Otros compuestos con pro- 
pósitos, como los agonistas del receptor específico de 5-HT, los 
agonistas parciales o los antagonistas y los agonistas del receptor 
de GABA, quizá demuestren su utilidad en el futuro para tratar la 
ansiedad. La modulación del sistema de señalización endocanna- 


binoide también es prometedora con respecto a ambas acciones, 
la antidepresiva y la ansiolítica. Por último, se observa un incre- 
mento de la evidencia que algunos productos que se encuentran 
de manera natural, como S-adenosilmetionina, /-metilfolato, N- 
acetilcisteína y los ácidos grasos omega 3, pueden ser eficaces en 
el tratamiento de la depresión y la ansiedad. 


BIBLIOGRAFÍA 


Andrews JM, Nemeroff CB. Contemporary management of 
depression. Am J Med, 1994, 97:24S-32S. 

Atack JR. Anxioselective compounds acting at the GABA(A) 
receptor benzodiazepine binding site. Curr Drug Targets CNS 
Neurol Disord, 2003, 2:213-232. 

Benmansour S, Cecchi M, Morilak DA, et al. Effects of chronic 
antidepressant treatments on serotonin transporter function, 
density, and mRNA level. J Neurosci, 1999, /9:10494—10501. 

Brockmóller J, Meineke I, Kirchheiner J. Pharmacokinetics of 
mirtazapine: Enantioselective effects of the CYP2D6 ultra rapid 
metabolizer genotype and correlation with adverse effects. Clin 
Pharmacol Therap, 2007, 81:699—707. 

Cannon TD, Keller MC. Endophenotypes in the genetic analyses of 
mental disorders. Annu Rev Clin Psychol, 2006, 2:267—290. 

Chen YW, Dilsaver SC. Lifetime rates of suicide attempts among 
subjects with bipolar and unipolar disorders relative to subjects 
with other Axis I disorders. Biol Psychiatry, 1996, 39:896— 
899. 

Cryan ЈЕ, Holmes A. The ascent of mouse: Advances in modelling 
human depression and anxiety. Nature Rev, 2005, 4:775—790. 

Danish University Antidepressant Group (DUAG). Clomipramine 
dose-effect study in patients with depression: clinical end points 
and pharmacokinetics. Clin Pharmacol Ther, 1999, 66:152-165. 

Delgado PL, Price LH, Miller HL, et al. Rapid serotonin depletion 
as a provocative challenge test for patients with major depression: 
Relevance to antidepressant action and the neurobiology of 
depression. Psychopharmacol Bull, 1991, 27:321–330. 

DeRubeis RJ, Siegle GJ, Hollon SD. Cognitive therapy versus 
medication for depression: Treatment outcomes and neural 
mechanisms. Nat Rev Neurosci, 2008, 9:788—796. 

Entsuah AR, Huang H, Thase ME. Response and remission rates 
in different subpopulations with major depressive disorder 
administered venlafaxine, selective serotonin reuptake inhibitors, 
or placebo. J Clin Psychiatry, 2001, 62:869-877. 

Foley KF, DeSanty KP, Kast RE. Bupropion: Pharmacology and 
therapeutic applications. Expert Rev Neurother, 2006, 6:1249— 
1265. 

Frazer A. Pharmacology of antidepressants. J Clin Psychopharmacol, 
1997, 17(Suppl 1):25-185. 

Gibbons RD, Brown CH, Hur K, et al. Early evidence on the effects 
of regulators’ suicidality warnings on SSRI prescriptions and 
suicide in children and adolescents. Am J Psychiatry, 2007, 
164:1356-1363. 

Goldberg JF, Truman CJ. Antidepressant-induced mania: An overview 
of current controversies. Bipolar Disord, 2003, 5:407-420. 

Goodman WK. Selecting pharmacotherapy for generalized anxiety 
disorder. J Clin Psychiatry, 2004, 65(Suppl 13):8-13. 

Hiemke C, Hartter S. Pharmacokinetics of selective serotonin 
reuptake inhibitors. Pharmacol Ther, 2000, 85:11–28. 

Hollister LE. Current antidepressant drugs: Their clinical use. Drugs, 
1981, 22:129-152. 


Jarema M. Atypical antipsychotics in the treatment of mood disorders. 
Curr Opin Psychiatry, 2007, 20:23-29. 

Katz MM, Tekell JL, Bowden CL, et al. Onset and early behavioral 
effects of pharmacologically different antidepressants and placebo 
in depression. Neuropsychopharmacology, 2004, 29:566-579. 

Kessler RC, McGonagle KA, Zhao S, et al. Lifetime and 12-month 
prevalence of DSM-III-R psychiatric disorders in the United 
States. Results from the National Comorbidity Survey. Arch Gen 
Psychiatry, 1994, 51:8—19. 

Leonard BE, Richelson E. Synaptic effects of antidepressants. In, 
Schizophrenia and Mood Disorders: The New Drug Therapies in 
Clinical Practice. (Buckley PF, Waddington JL, eds.) Butterworth- 
Heinemann, Boston, 2000, pp. 67-84. 

Livingston MG, Livingston HM. Monoamine oxidase inhibitors. An 
update on drug interactions. Drug Saf, 1996, 14:219—227. 

Manganas LN, Zhang X, Li Y, et al. Magnetic resonance spectroscopy 

identifies neural progenitor cells in the live human brain. Science, 

2007, 318:980-985. 

Mann JJ, Emslie G, Baldessarini RJ, et al. ACNP Task Force report on 

SSRIs and suicidal behavior in youth. Neuropsychopharmacology, 

2006, 31:473—492. 

Millan MJ. The neurobiology and control of anxious states. Prog 

Neurobiol, 2003, 70:83—244. 

Millan MJ. Multi-target strategies for the improved treatment of 
depressive states: Conceptual foundations and neuronal substrates, 
drug discovery and therapeutic application. Pharmacol Ther, 
2006, 7710:135-370. 

Miller HL, Delgado PL, Salomon RM, et al. Effects of alpha-methyl- 
para-tyrosine (AMPT) in drug-free depressed patients. Neuropsy- 
chopharmacology, 1996, 14:151-157. 

Miller EJ, Saint Marie LR, Breier MR, Swerdlow NR. Pathways 
from the ventral hippocampus and caudal amygdala to forebrain 
regions that regulate sensorimotor gating in the rat. Neuroscience, 
2010, 165:601–611. 

O'Donnell JM, Zhang HT. Antidepressant effects of inhibitors of 
cAMP phosphodiesterase (PDE4). Trends Pharmacol Sci, 2004, 
25:158-163. 

Owens MJ, Morgan WN, Plott SJ, Nemeroff CB. Neurotransmitter 
receptor and transporter binding profile of antidepressants and 
their metabolites. J Pharmacol Exp Ther, 1997, 283:1305—1322. 

Rakofsky JJ, Holtzheimer PE, Nemeroff CB. Emerging targets for 
antidepressant therapies. Curr Opin Chem Biol, 2009, 13:291–302. 

Rudorfer MV, Potter WZ. Metabolism of tricyclic antidepressants. 
Cell Mol Neurobiol, 1999, 19:373—409. 

Rush AJ, Trivedi MH, Wisniewski SR, et al. Acute and longerterm 
outcomes in depressed outpatients requiring one or several treat- 
ment steps: A STAR*D report. Am J Psychiatry, 2006, 163:1905— 
1917. 

Santarelli L, Saxe M, Gross C, et al. Requirement of hippocampal 
neurogenesis for the behavioral effects of antidepressants. Science, 
2003, 301:805-809. 

Schmidt HD, Duman RS. The role of neurotrophic factors in adult 
hippocampal neurogenesis, antidepressant treatments and animal 
models of depressive-like behavior. Behav Pharmacol, 2007, 
18:391–418. 

Sen S, Duman R, Запасога G. Serum brain-derived neurotrophic 
factor, depression, and antidepressant medications: Meta-analyses 
and implications. Biol Psychiatry, 2008, 64:527-532. 

Shelton RC. Cellular mechanisms in the vulnerability to depression 
and response to antidepressants. Psychiatr Clin North Am, 2000, 
23:713–729. 


415 


> 


(а 
> 
9 
= 
=| 
(= 
= 
eo 
I 
uo 


> 


> 


QvaaisNv 30d SONYOLSVHL SOT за А NOIS33d3Q V1 за 02190102VW3V4 OLNIIWVLIVYL 


416 


~ 


un 
m 
О 
[m] 
[md 
о 
= 
= 
Бы 


> 


VIDOTOIVWAVIOANIN 


Shelton RC. Augmentation strategies to increase antidepressant 
efficacy. J Clin Psychiatry, 2007, 68(Suppl 10):18–22. 

Shelton RC, Lester N. SSRIs and newer antidepressants, In, APA 
Textbook of Mood Disorders. APA Press, Washington, D.C., 
2006. 

Simon GE, Savarino J, Operskalski B, Wang PS. Suicide risk during 
antidepressant treatment. Am J Psychiatry, 2006, 163:41-47. 

Suominen KH, Isometsa ET, Henriksson MM, et al. Inadequate 
treatment for major depression both before and after attempted 
suicide. Am J Psychiatry, 1998, 155:1778-1780. 

Vaswani M, Linda FK, Ramesh 5. Role of selective serotonin reuptake 
inhibitors in psychiatric disorders: A comprehensive review. Prog 
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry, 2003, 27:85-102. 


Witkin JM, Marek GJ, Johnson BG, Schoepp DD. Metabotropic 
glutamate receptors in the control of mood disorders. CNS Neurol 
Disord Drug Targets, 2007, 6:87-100. 

Zarate CA Jr., Singh JB, Carlson PJ, et al. A randomized trial of 
an N-methyl-D-aspartate antagonist in treatment-resistant major 
depression. Arch Gen Psychiatry, 2006, 63:856—864. 

Zhao Z, Baros AM, Zhang HT, et al. Norepinephrine transporter regu- 
lation mediates the long-term behavioral effects of the antidepressant 
desipramine. Neuropsychopharmacology, 2008, 33:3190-3200. 

Zhao Z, Zhang HT, Bootzin E, et al. Association of changes in nor- 
epinephrine and serotonin transporter expression with the long- 
term behavioral effects of antidepressant drugs. Neuropsychop- 
harmacology, 2009, 34:1467-1481. 


y la manía 


16 


TRATAMIENTO DE LA PSICOSIS 


La psicosis es un síntoma de enfermedades mentales que 
se caracteriza por un sentido de la realidad distorsionado o 
inexistente. Los trastornos psicóticos obedecen a diferentes 
causas, cada una de las cuales exige un enfoque terapéuti- 
co singular. Los trastornos psicóticos frecuentes compren- 
den los trastornos del estado de ánimo (depresión mayor o 
manía) con características psicóticas, la psicosis provocada 
por drogas, la demencia con manifestaciones psicóticas, el 
delirio con características psicóticas, el trastorno psicótico 
breve, trastorno por delirio, el trastorno esquizoafectivo y la 
esquizofrenia. La esquizofrenia tiene una prevalencia mun- 
dial de 1% y se considera el trastorno prototípico para com- 
prender la fenomenología de la psicosis y las repercusiones 
del tratamiento antipsicótico, pero los pacientes con esqui- 
zofrenia muestran características que van más allá de las 
observadas en otras enfermedades psicóticas. Alucinacio- 
nes, delirio, desorganización del lenguaje y desorganización 
о agitación de la conducta son los tipos de síntomas psicó- 
ticos que se presentan en forma individual o pocas veces 
juntos en todos los trastornos psicóticos y suelen responder 
a la farmacoterapia. Además de los síntomas positivos, los 
pacientes con esquizofrenia también padecen síntomas ne- 
gativos (apatía, pérdida de la voluntad, alogia) y disfun- 
ciones cognitivas, sobre todo disfunciones en la memoria 
de trabajo, en el procesamiento del lenguaje, la cognición 
social y la resolución de problemas que en las pruebas se re- 
flejan en 1.5 a 2 desviaciones estándar por debajo de los 
resultados normales para la población (Green et al., 2004). La 
disfunción cognitiva es el factor pronóstico más importante 
de la alteración funcional en los pacientes con esquizofre- 
па y sin embargo los síntomas negativos y las disfunciones 
cognitivas muestran una escasa mejora con el tratamiento 
antipsicótico (Buchanan et al., 2007). El que la esquizofre- 
nia no sea idéntica a otras psicosis es importante para арге- 
ciar la repercusión que los diferentes fármacos antipsicóti- 
cos tienen sobre los síntomas psicóticos y para comprender 
los fundamentos del empleo de fármacos antipsicóticos no 
dopaminérgicos basado en la fisiopatología subyacente de 
la esquizofrenia (Carpenter y Koenig, 2008). 


Farmacoterapia de la psicosis 


Jonathan M. Meyer 


Hipótesis de la dopamina. Los avances de los conocimientos so- 
bre la neurobiología y la farmacoterapia de las psicosis se facili- 
taron tras la síntesis de la clorpromazina en 1950 y del haloperi- 
dol en 1958. La hipótesis de la psicosis basada en la dopamina se 
derivó del descubrimiento fortuito de la eficacia terapéutica de la 
clorpromazina en la esquizofrenia y de que el antagonismo del re- 
ceptor postsináptico de la dopamina D, era el mecanismo común 
que explicaba las propiedades antipsicóticas, según lo dilucidó 
después Carlsson. La reserpina, derivada de la rauwolfia, mostra- 
ba propiedades antipsicóticas al disminuir la neurotransmisión do- 
paminérgica. Sin embargo, a diferencia de los antagonistas de re- 
ceptor D,, la reserpina ejercía sus efectos a través del agotamiento 
de monoaminas en las terminaciones nerviosas presinápticas. La 
teoría de la psicosis basada en la dopamina fue fortalecida por 
el alto riesgo de psicosis de origen farmacológico que conllevan 
sustancias que incrementan directamente la disponibilidad sináp- 
tica de la dopamina, entre ellas cocaína, anfetaminas y el fármaco 
L-dopa que se utiliza para tratar la enfermedad de Parkinson (Carl- 
sson, 1978). 


La hipótesis de la hiperactividad de la dopamina (DA) 
ha llevado al desarrollo del primer grupo de antipsicóticos, 
ahora conocidos como típicos o de primera generación. Es- 
tos medicamentos tienen una potencia diferente, pero com- 
parten el mecanismo común del antagonismo importante 
del receptor D, de la dopamina y el riesgo concomitante 
de efectos secundarios extrapiramidales. En el pasado se 
utilizó también el término “neuroléptico” para designar los 
antipsicóticos típicos, que literalmente significa “calmar 
los nervios” en griego, pero en la actualidad ya no se utiliza 
(lo mismo que el término “tranquilizante mayor”) y se pre- 
fiere “antipsicótico”, un término que refleja con más exacti- 
tud la principal aplicación clínica de estos compuestos. 

Si bien la hipótesis de la dopamina representa un avan- 
ce con respecto a la conceptualización previa de la psicosis, 
tiene sus limitaciones y no explica las deficiencias cognitivas 
asociadas a la esquizofrenia, que al parecer están relaciona- 
das con la disminución de la señalización de la dopamina en 
la corteza prefrontal. La hipótesis de la dopamina tampoco 
explica los efectos psicoticomiméticos de los agonistas de 
otras vías (p. еј., el ácido D-lisérgico, un potente agonista del 
receptor 5-HT de la serotonina), o los efectos de la fencicli- 
dina y la ketamina, antagonistas del receptor de glutamato 
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N-metil-D-aspartato (NMDA). Los avances en el tratamien- 
to han surgido de la exploración de mecanismos alternativos 
(no dopaminérgicos), de la psicosis y de la experiencia con 
antipsicóticos atípicos como la clozapina. Estos antipsicó- 
ticos más nuevos muestran un potente antagonismo por el 
receptor 5-HT,, a la vez que bloquean los receptores D, con 
menos potencia que los antipsicóticos típicos más antiguos, 
lo que da por resultado características clínicas atípicas de 
eficacia antipsicótica con efectos secundarios piramidales 
escasos. También son promisorios los fármacos que se diri- 
gen a los subtipos del receptor de glutamato у la 5-НТ., los 
receptores de ácido aminobutírico y (GABA, y-aminobu- 
tyric acid) y de acetilcolina (tanto muscarínicos como nico- 
tínicos) e incluso los receptores de hormonas peptídicas (p. 
еј., oxitocina) (Carpenter y Koenig, 2008). 


Análisis de la fisiopatología relacionada 


No todas las psicosis representan esquizofrenia y es posible 
que la fisiopatología pertinente al tratamiento eficaz de la 
esquizofrenia no sea aplicable a otros trastornos psicóticos. 
La eficacia de los antagonistas del receptor D, de la dopa- 
mina para tratar los síntomas positivos de la psicosis que se 
observa en casi todos los trastornos psicóticos indica una 
causa común de estos síntomas en relación con una neuro- 
transmisión dopaminérgica excesiva en las vías mesolímbi- 
cas de la dopamina. En los trastornos psicóticos provocados 
por drogas, la sustancia puede incrementar directamente la 
actividad postsináptica de la dopamina a través de un in- 
cremento de la liberación presináptica del neurotransmisor 
(anfetamina), la inhibición de la recaptación presináptica 
de la dopamina (metilfenidato, cocaína y anfetamina) o un 
aumento de la disponibilidad de la dopamina (z-dopa). La 
fenciclidina y la ketamina son antagonistas de NMDA con 
una acción indirecta que estimulan la disponibilidad de la 
DA mediante la inhibición tónica de la liberación de DA en 
la vía mesolímbica de ésta mediada por glutamato. 


Las psicosis relacionadas con delirio y demencia, sobre 
todo la demencia del tipo de Alzheimer, obedecen a una causa co- 
mún: la deficiencia de la neurotransmisión colinérgica, sea debida 
a las propiedades anticolinérgicas de los medicamentos (Chew et 
al., 2008), la pérdida neuronal relacionada con la edad o con en- 
fermedades, o ambos problemas (Barten y Albright, 2008; Hshieh, 
2008). En los pacientes ancianos hospitalizados, el incremento de 
las concentraciones plasmáticas de anticolinérgicos está directa- 
mente relacionado con un aumento del riesgo de delirio (Flac- 
Кег y Lipsitz, 1999); sin embargo, a diferencia de la demencia de 
Alzheimer, en la que los síntomas psicóticos están directamente 
relacionados con la pérdida neuronal colinérgica y pueden res- 
ponder al tratamiento con acetilcolinesterasa, el delirio puede te- 
ner múltiples factores desencadenantes además de las propiedades 
anticolinérgicas relacionadas con la medicación, todos los cuales 
exigen tratamiento específico (p. ej., infección, desequilibrio elec- 
trolítico, trastorno metabólico) aparte de la eliminación de los an- 
ticolinérgicos nocivos. 

La esquizofrenia es un trastorno del desarrollo neurológico 
con características genéticas complejas y una fisiopatología par- 
cialmente conocida. Determinadas exposiciones ambientales con- 
fieren más riesgo de que se presente esquizofrenia, por ejemplo, 


lesiones virales y nutricionales durante el segundo trimestre del 
desarrollo fetal, las toxicomanías en la adolescencia tardía o en 
los años de la edad adulta temprana (Fanous y Kendler, 2008). 
El riesgo de esquizofrenia al parecer se debe a las mutaciones 
o polimorfismos de muchos genes, más que ser resultado de un 
solo defecto genético. Intervienen genes que regulan la migración 
neuronal y la sinaptogénesis (neurregulina 1), la disponibilidad 
sináptica de dopamina (polimorfismo Valt[ 108/158]Met de la ca- 
tecol-O-metiltransferasa, que incrementa el catabolismo de la do- 
pamina), la neurotransmisión por glutamato y dopamina (la pro- 
teína de fijación de distrobrevina 1 o disbindina, sobre todo en los 
pacientes con esquizofrenia que manifiestan síntomas negativos 
sobresalientes), la neurotransmisión nicotínica (polimorfismos de 
receptor 0.7) y la cognición (alterado en esquizofrenia-1) (Por- 
teous, 2008). Los pacientes con esquizofrenia también tienen tasas 
más elevadas de microduplicaciones de DNA en todo el genoma 
denominadas variantes de número de copias (Need et al., 2009) 
y cambios epigenéticos, como alteraciones de las pautas de meti- 
lación del DNA en diversas regiones cerebrales (Porteous, 2008). 
Esta variabilidad genética es compatible con la heterogeneidad 
de la enfermedad clínica e indica la improbabilidad que cualquier 
mecanismo específico explique el alto grado de riesgo de la en- 
fermedad. Además del incremento de la actividad mesolímbica de 
la dopamina relacionada con los síntomas positivos, los pacientes 
con esquizofrenia tienen una disminución de la actividad del re- 
ceptor D, de la dopamina en la corteza prefrontal dorsolateral y 
ventromedial (PFC, prefrontal cortex) que se acompaña de disfun- 
ciones cognitivas y síntomas negativos (Buchanan et al., 2007). 

La disfunción cognitiva es el principal factor pronóstico de un 
desenlace funcional desfavorable en la esquizofrenia y muestra una 
respuesta limitada al tratamiento antipsicótico. Estudios experimen- 
tales han aclarado nuevos conceptos en torno a los mecanismos de la 
disfunción cognitiva. La estimulación del receptor NMDA de gluta- 
mato interviene en la inhibición tónica de la liberación de dopa- 
mina mesolímbica, pero facilita la liberación mesocortical de do- 
pamina (Sodhi et al., 2008). Los estudios de infusión de ketamina 
en animales y voluntarios sanos demuestran que la hipofunción del 
NMDA da por resultado un cuadro que abarca con más exactitud 
todos los aspectos de la esquizofrenia, lo que comprende síntomas 
positivos, negativos y cognitivos, lo mismo que el aislamiento so- 
cial. Varios de los antipsicóticos más nuevos curan no sólo los sín- 
tomas psicóticos positivos, sino la alteración cognitiva que provoca 
la ketamina y otros potentes antagonistas del NMDA como el MK- 
801 (dizocilpina). Estos resultados han obligado a la investigación 
clínica de compuestos que no tienen afinidad por los receptores 
de DA, pero con potentes propiedades agonistas en los subtipos de 
receptor de glutamato metabotrópicos (Patil et al., 2007). 


Análisis de la patología de la psicosis 
y los objetivos generales de la farmacoterapia 


Todos los trastornos psicóticos tienen en común síntomas 
positivos, que pueden consistir en conducta alucinadora, 
alteraciones del pensamiento y descontrol de la conducta. 
En muchos trastornos psicóticos el estado de psicosis es 
transitorio y los fármacos antipsicóticos sólo se adminis- 
tran durante y poco después de periodos de exacerbación 
de los síntomas. Los pacientes con delirio, demencia, manía 
о trastorno depresivo mayor con características psicóticas, 
psicosis provocadas por drogas y trastorno psicótico bre- 
ve suelen recibir tratamiento antipsicótico a corto plazo, el 
cual se suspende después que se resuelven los síntomas psi- 


cóticos, aunque la duración puede variar considerablemente 
con la causa. En la mayor parte de las psicosis provocadas 
por drogas, la eliminación de la sustancia nociva da por re- 
sultado una mejora inmediata de los síntomas psicóticos sin 
que se necesite más tratamiento antipsicótico. Esto puede no 
ser aplicable a los pacientes con enfermedad de Parkinson 
avanzada, en quienes no es posible suspender la L-dopa y en 
quienes puede ser necesario el tratamiento antipsicótico con- 
tinuo (cap. 22). A los pacientes con psicosis relacionada con 
trastornos afectivos, sobre todo a los maniacos, se les pue- 
de prolongar el tratamiento antipsicótico por varios meses 
después que se resuelve la psicosis, ya que los antipsicóti- 
cos son eficaces para controlar los síntomas de manía. Los 
síntomas psicóticos crónicos en los pacientes con demen- 
cia también son susceptibles de tratamiento farmacológico, 
pero los beneficios potenciales se deben sopesar tomando 
en cuenta el riesgo documentado de mortalidad y accidente 
cerebrovascular que conlleva el empleo de antipsicóticos en 
este grupo de pacientes (Jeste et al., 2008). 


El trastorno por delirio, la esquizofrenia y el trastorno es- 
quizoafectivo son enfermedades crónicas que exigen tratamiento 
antipsicótico de largo plazo, aunque se dispone de escasos estudios 
fiables sobre los desenlaces del tratamiento en los pacientes con 
trastorno por delirio. Las personas con delirios monosintomáticos 
(p. еј., paranoia, infidelidad conyugal) no tienen disfunción neuro- 
cognitiva y pueden seguir realizando funciones laborales y socia- 
les sin que les afecte su enfermedad, aparte de las consecuencias 
conductuales relativas a la creencia delirante específica (American 
Psychiatric Association, 2000). Estos pacientes a menudo tienen 
un contacto psiquiátrico limitado o nulo que no esté relacionado 
con intervenciones legales obligadas, lo que limita la oportunidad 
de realizar estudios clínicos. En el caso de la esquizofrenia y del 
trastorno esquizoafectivo, la meta del tratamiento antipsicótico es 
maximizar el restablecimiento funcional mediante disminución de 
la gravedad de los síntomas positivos y su influencia en la conduc- 
ta, mejorar los síntomas negativos, reducir la abstinencia social y 
aliviar la disfunción cognitiva. El hecho de que sólo 15% de los 
pacientes con esquizofrenia crónica tengan un empleo por alguna 
capacidad y 11% estén casados se ha atribuido al efecto relativa- 
mente limitado del tratamiento sobre los síntomas negativos cen- 
trales y cognitivos de la enfermedad (Lieberman et al., 2005). No 
obstante, el tratamiento antipsicótico continuo reduce las tasas de 
recaída a un año desde 80% en pacientes sin farmacoterapia, has- 
ta aproximadamente 15%. El cumplimiento inadecuado del trata- 
miento antipsicótico aumenta el riesgo de recaídas y a menudo está 
relacionado con efectos secundarios de los fármacos, disfunción 
cognitiva, uso de drogas y una conciencia de enfermedad limitada. 


Sea cual sea la patología subyacente, la meta inmediata 
del tratamiento antipsicótico es mitigar los síntomas agudos 
que desencadenan el malestar psicológico del paciente, sobre 
todo los síntomas conductuales (p. ej., hostilidad, agitación) 
que pueden plantear un peligro al individuo o a otras per- 
sonas. La dosis, la vía de administración y la selección del 
antipsicótico dependen del estado patológico subyacente, la 
precisión clínica, las interacciones farmacológicas con los 
medicamentos concomitantes y la sensibilidad del paciente a 
los efectos secundarios a corto y largo plazos. Con la excep- 
ción de la eficacia superior de la clozapina en el tratamiento 


de la esquizofrenia resistente al tratamiento (Leucht et al., 
2009), ni el cuadro clínico ni los biomarcadores pronosti- 
can la posibilidad de respuesta a una clase de fármacos o un 
fármaco antipsicótico específico. En consecuencia, el evitar 
los efectos secundarios basándose en las características del 
paciente y el fármaco, o la explotación de determinadas pro- 
piedades de la medicación (p. ej., sedación relacionada con 
el antagonismo de los receptores H, de histamina o muscarí- 
nicos) constituyen los principales factores que determinan la 
selección del tratamiento antipsicótico inicial. 

Todos los antipsicóticos disponibles en el comercio 
reducen la neurotransmisión dopaminérgica (fig. 16-1). Este 
hallazgo conlleva el bloqueo del receptor D, (o, en el caso 
del aripiprazol, la modulación de la actividad de la dopami- 
na) como principal mecanismo terapéutico. La clorproma- 
zina y otros antipsicóticos típicos iniciales de baja potencia 
también producen una sedación intensa, una característica 
que solía considerarse importante para su farmacología te- 
rapéutica. El descubrimiento del antipsicótico típico de gran 
potencia haloperidol, un fármaco con limitada afinidad por 
los receptores H, y М, y con efectos secundarios significa- 
tivamente menos intensos, así como la eficacia clínica de las 
formas intramusculares de nuevos antipsicóticos no sedan- 
tes, aripiprazol y ziprasidona, demuestran que la sedación 
no es necesaria para la actividad antipsicótica, aunque a ve- 
ces es conveniente. 


Tratamiento a corto plazo 


Delirio y demencia. Las variables de la enfermedad tienen 
considerable influencia en la selección de los antipsicóticos. 
Los síntomas psicóticos de delirio o demencia por lo general 
se tratan con bajas dosis de fármacos, aunque al principio 
puede ser necesario repetir las dosis a intervalos frecuentes 
para lograr el control adecuado de la conducta (Lacasse et al., 
2006). Pese a su aplicación clínica generalizada, ningún anti- 
psicótico individual ha recibido la aprobación para la psicosis 
relacionada con la demencia. Es más, todos los antipsicóticos 
contienen en su información para prescribir advertencias de 
que pueden incrementar la mortalidad en estas circunstancias 
(Jeste et al., 2008). Dado que los efectos del fármaco antico- 
linérgico pueden agravar el delirio (Hshieh et al., 2008) y la 
demencia, los antipsicóticos típicos de gran potencia (p. ej., 
haloperidol) o los antipsicóticos atípicos con propiedades an- 
timuscarínicas escasas (p. ej., risperidona) suelen ser los fár- 
macos de elección (Jeste et al., 2008; Lacasse et al., 2006). 


Las dosis mejor toleradas en los pacientes con demencia co- 
rresponden a una cuarta parte de las dosis que se administra en 
la esquizofrenia del adulto (p. ej., 0.5 a 1.5 mg de risperidona al 
día), aunque los síntomas extrapiramidales (EPS, extrapyramidal 
symptoms) neurológicos, la ortostasis y la sedación son muy pro- 
blemáticos en este grupo de pacientes (cap. 22). Los beneficios an- 
tipsicóticos importantes suelen verse en la psicosis aguda al cabo de 
60 a 120 min después de la administración del fármaco. Los pacien- 
tes con delirio o demencia pueden mostrar renuencia o incapacidad 
para deglutir los comprimidos, de manera que son opciones los 
comprimidos de disolución oral (ODT, oral dissolving tablet) en el 
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Figura 16-1. Lugares de acción de los antipsicóticos y el Li*. En las varicosidades (“terminaciones”) dispuestas еп las arborizaciones 
terminales de las neuronas dopaminérgicas que se proyectan desde el mesencéfalo hasta el prosencéfalo, se sintetiza y almacena dopa- 
mina en microvesículas. Después de su liberación exocitótica, la DA interacciona con los receptores postsinápticos (R) de tipos D, y 
D, y los autorreceptores presinápticos D, y Dz. La terminación de la acción de la dopamina ocurre principalmente mediante el trans- 
porte activo de ésta hacia las terminales presinápticas por medio del transportador de DA, DAT, con desaminación secundaria por la 
monoaminooxidasa (MAO, monoamine oxidase) mitocondrial. La estimulación de los receptores D, postsinápticos activa la vía de 
la G,-adenililciclasa-cAMP. Los receptores D, se acoplan a través de С, para inhibir la adenililciclasa y a través де С, para activar la 
vía de PLC-IP,-Ca?*. La activación де la vía de G; también puede activar а los conductos del K* y dar por resultado hiperpolarización. 
El litio inhibe a la fosfatasa que libera inositol (I) del fosfato de inositol (IP) y también puede inhibir la liberación de DA y NE de- 
sencadenada por la despolarización, pero no 5-HT. Los autorreceptores similares a D, suprimen la síntesis de dopamina al disminuir 
la fosforilación de la TH limitadora de la velocidad y al limitar la liberación de dopamina. En cambio, los receptores de adenosina A, 
presinápticos de (A,R) activan AC y a través de la producción de AMP cíclico, la actividad de la TH. Todos los antipsicóticos actúan en 
los receptores D, y en los autorreceptores; algunos también bloquean a los receptores D, (cuadro 16-2). Los fármacos estimuladores 
inhiben la recaptación de la dopamina por el DAT, prolongando así el tiempo de permanencia de la dopamina en la sinapsis. Al prin- 
cipio del tratamiento antipsicótico, las neuronas dopaminérgicas liberan más dopamina, pero después del tratamiento repetido, entran 
en un estado de inactivación de la despolarización fisiológica, con menos producción y liberación de dopamina, además del bloqueo 
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de receptor persistente. —, inhibición o bloqueo; +, incremento de la actividad; —, reducción de la actividad. 


caso de risperidona, aripiprazol y olanzapina o las formas concen- 
tradas líquidas de la risperidona o el aripiprazol. Los comprimidos 
que se disuelven se adhieren a cualquier superficie hámeda de la 
lengua o la cavidad bucal, no se pueden escupir y luego se degluten 
junto con las secreciones orales. La administración intramuscular 
(IM) de la ziprasidona, el aripiprazol o la olanzapina representan 
una opción para tratar a los pacientes agitados con cooperación mí- 
nima y plantea menos riesgo para el parkinsonismo provocado por 
fármacos como el haloperidol. La prolongación del QT, relaciona- 
da con el droperidol intramuscular y la administración intravenosa 
de haloperidol han reducido el empleo de estas formulaciones espe- 
cíficas. El tratamiento continúa hasta que se controlan las conduc- 
tas de agitación o alucinaciones y se abordan las causas subyacen- 
tes (Lacase et al., 2006). (Véase más adelante en este capítulo “Uso 
en grupos pediátricos” y “Uso en grupos geriátricos”.) 


Manía. Todos los antipsicóticos típicos con la excepción 
de la clozapina y la iloperidona tienen indicaciones para la 
manía aguda y se ajustan con rapidez a la dosis máxima 
recomendada en las primeras 24 a 72 h de tratamiento. Los 
pacientes con manía aguda y con psicosis necesitan dosis 
diarias muy altas, por lo general cercanas a la dosis máxima 
autorizada por la FDA (Scherk et al., 2007). Los antipsicó- 
ticos típicos también son eficaces en la manía aguda pero 
a menudo se pasan por alto debido al riesgo de EPS. La 
respuesta clínica (disminución de la agitación psicomotriz 
y la irritabilidad, aumento del suefío y disminución o abo- 
lición de los delirios y las alucinaciones) por lo general se 


presenta en los primeros siete días pero puede ser evidente 
ya desde el segundo día. A diferencia de los pacientes con 
delirio, demencia, psicosis provocada por drogas y trastor- 
no psicótico breve, en los pacientes con manía puede ser 
necesario continuar el tratamiento antipsicótico por muchos 
meses después que se resuelven los síntomas psicóticos y 
maniacos, por lo general en combinación con un estabili- 
zador del ánimo, como el litio o el ácido valproico (p. еј., 
divalproex). El aripiprazol y la olanzapina por vía oral tie- 
nen indicaciones como monoterapia para la terapia de man- 
tenimiento del trastorno bipolar (Keck et al., 2007; Tohen et 
al., 2003), pero el empleo de la olanzapina ha disminuido 
notoriamente debido a los problemas en torno a los efectos 
metabólicos secundarios (p. ej., aumento de peso, hiperlipi- 
demia, hiperglucemia). La risperidona inyectable de acción 
prolongada también tiene indicaciones para la monoterapia 
de mantenimiento (de manera complementaria con el litio 
o el valproato) en los pacientes con trastorno bipolar 1. La 
combinación de un antipsicótico con un estabilizador afec- 
tivo a menudo mejora el control de los síntomas maniacos 
y reduce además el riesgo de recaídas (Scherk et al., 2007). 
El aumento de peso por los efectos aditivos de los anti- 
psicóticos y los estabilizadores del estado de ánimo (litio, 
ácido valproico) plantea un problema clínico importante 
(Meyer, 2002). Los antipsicóticos con más posibilidades de 
producir aumento de peso (p. ej., olanzapina, clozapina) se 


han de evitar a menos que los pacientes sean resistentes a 
los tratamientos preferidos. La duración recomendada del 
tratamiento después de la resolución de la manía bipolar es 
muy variable, pero a medida que lo permiten los síntomas, a 
menudo se puede intentar una reducción gradual del fárma- 
co después de cuatro meses de tratamiento. 


Depresión mayor. Los pacientes que padecen un trastorno 
depresivo mayor con manifestaciones psicóticas necesitan 
dosis más bajas que las promedio de los fármacos antipsi- 
cóticos administrados en combinación con un antidepresivo 
(Rothschild et al., 2004). No suele ser necesario prolongar el 
tratamiento antipsicótico, pero determinados antipsicóticos 
atípicos proporcionan un beneficio antidepresivo comple- 
mentario. Cabe señalar que los pacientes con un trastorno 
afectivo pueden ser más susceptibles a los síntomas extrapi- 
ramidales (EPS, extrapyramidal symptoms) y otros efectos 
secundarios de los fármacos debido a que muchas de estas 
personas nunca han tomado antipsicóticos o sólo han tenido 
una exposición limitada a ellos. Sea cual sea la indicación 
para el tratamiento, los médicos deben estar alertas al sur- 
gimiento de efectos secundarios para evitar el rechazo del 
tratamiento continuo por parte del paciente. 


Con pocas excepciones (p. ej., loxapina, cuyo metabolito 
activo amoxapina es un antidepresivo heterocíclico), la mayor par- 
te de los antipsicóticos muestran una ventaja antidepresiva escasa 
como fármacos de monoterapia. Sin embargo, los datos clínicos 
demuestran eficacia de los antipsicóticos atípicos como tratamien- 
to complementario en la depresión resistente al tratamiento. La 
eficacia clínica puede estar relacionada con el hecho de que casi 
todos los antipsicóticos atípicos son potentes antagonistas de los 
receptores 5-HT,, y las ocupaciones del receptor 5-HT,, superan 
80% en dosis moderadas (fig. 16-2) (Mamo et al., 2007). Tanto los 
receptores 5-НТ, į como 5-HT,, se acoplan a la proteína C y la es- 
timulación da por resultado un aumento de la producción del ino- 
sitol trifosfato (IP) intracelular (Marek et al., 2003). Los análisis 
in vitro demuestran que los fármacos atípicos son agonistas inver- 
sos en los dos subtipos de receptor, capaces de disminuir las 
concentraciones basales de IP (Rauser et al., 2001; Weiner et al., 
2001). Para fines de la descripción funcional, se utilizará el térmi- 
no antagonismo en todo este capítulo con respecto a las acciones 
en estos dos subtipos de receptor de serotonina, aun cuando el 
mecanismo subyacente sea el agonismo inverso (cap. 3). El an- 
tagonismo de 5-HT,, y 5-HT» no sólo facilita la liberación de 
dopamina, sino también incrementa los impulsos noradrenérgicos 
eferentes del locus ceruleus. La disminución del tono noradrenér- 
gico en las proyecciones del locus ceruleus a la corteza prefron- 
tal y las zonas límbicas se considera un aspecto importante de 
la fisiopatología de la depresión. Los antagonistas puros de los 
receptores 5-HT,, no son antidepresivos eficaces, pero la admi- 
nistración de antagonistas de 5-HT, у 5-HT,¿ mediante dosis ba- 
jas de antipsicóticos atípicos, junto con inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (SSRI, selective serotonin reuptake 
inhibitors), aumenta las tasas de respuesta en las personas que no 
responden a los SSRI (Berman et al., 2007; Mahmoud et al., 2007, 
Rothschild et al., 2004). Un preparado combinado de olanzapina y 
fluoxetina en dosis baja está aprobado para la depresión bipolar, 
y la risperidona en dosis bajas (es decir, 1 mg) incrementa las ta- 
sas de respuesta clínica cuando se añade al tratamiento con SSRI 
en quienes no responden a estos últimos fármacos. El aripiprazol 
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Figura 16-2. Ocupación de receptor y respuesta clínica a los antipsicóti- 
cos. La ocupación > 60% del receptor D, por el fármaco suele producir 
efectos antipsicóticos, la ocupación de receptor > 80% produce síntomas 
extrapiramidales (EPS). Los antipsicóticos atípicos combinan el bloqueo 
débil de receptor D, con antagonismo/agonismo inverso más potente del 
5-HT,,. El agonismo inverso en los subtipos de receptor 5-HT, contribuye 
a la disminución del riesgo de EPS de la olanzapina (gráfica A) y la rispe- 
ridona (gráfica B) y a la eficacia con una menor ocupación del receptor D, 
(olanzapina, panel A). El aripiprazol es un agonista parcial del receptor 
D, que puede alcanzar sólo 75% del bloqueo funcional (fig. 16-3). 


está autorizado por la FDA para el empleo complementario en las 
personas que no responden a los antidepresivos, también en dosis 
bajas (2 a 15 mg). A diferencia de otros antipsicóticos atípicos, las 
máximas afinidades del aripiprazol en dosis bajas (« 15 mg) son 
para los receptores D, y D}, de los cuales es un agonista parcial, y 
hay sólo una ocupación de receptor 5-НТ, de 50% con dosis de 
15 mg (Mamo et al., 2007) (fig. 16-2C). El aripiprazol y la mayor 
parte de los demás antipsicóticos no son eficaces como monotera- 
pia de la depresión bipolar y la única excepción es la quetiapina. 
Dos estudios clínicos a gran escala demostraron la eficacia de la 
quetiapina en la depresión bipolar tanto en dosis de 300 como de 
600 mg/día (Calabrese et al., 2005a; Thase et al., 2006). La que- 
tiapina también tiene una eficacia antidepresiva en estudios sobre 
la depresión mayor unipolar, lo que indica que se podría utilizar 
como monoterapia en la depresión. La explicación posiblemente 
es que su metabolito principal, norquetiapina, es un potente inhi- 
bidor de la recaptación de noradrenalina (Jensen et al., 2008). 


Esquizofrenia. Las metas inmediatas del tratamiento anti- 
psicótico agudo son reducir la conducta agitada, desorga- 
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nizada u hostil, disminuir las repercusiones de las alucina- 
ciones, mejorar la organización de los procesos cognitivos 
y reducir el aislamiento social. Las dosis utilizadas suelen 
ser más altas que las necesarias para el tratamiento de man- 
tenimiento de los pacientes estables. Pese a considerables 
debates, los antipsicóticos atípicos más nuevos no son más 
eficaces en el tratamiento de los síntomas positivos que los 
típicos (Rosenheck et al., 2006; Sikich et al., 2008), aunque 
puede haber diferencias pequeñas pero cuantificables en los 
efectos sobre los síntomas negativos y la cognición (Leucht 
et al., 2009). 

Los antipsicóticos atípicos más nuevos tienen menos 
efectos secundarios neurológicos que los antipsicóticos tí- 
picos. Las dosis clínicamente eficaces de los antipsicóticos 
atípicos muestran una notable reducción del riesgo de sín- 
tomas extrapiramidales (o casi la abolición en el caso de la 
quetiapina y la clozapina) en comparación con los antipsi- 
cóticos típicos. El bloqueo excesivo del receptor D», como 
suele ser el caso con el empleo de los antipsicóticos típicos 
de gran potencia (р. еј., haloperidol), по sólo incrementa el 
riesgo de efectos neurológicos motores (p. ej., rigidez mus- 
cular, bradicinesia, temblores, acatisia), sino también dis- 
minuye la rapidez de los procesos mentales (bradifrenia) en 
las vías centrales que intervienen en la recompensa, lo cual 
da por resultado que el paciente se queje de anhedonia. Po- 
cas veces se utilizan los antipsicóticos típicos de baja poten- 
cia (p. ej., clorpromazina), que también tienen gran afinidad 
por los receptores H}, Му о que producen muchos efectos 
secundarios (sedación, propiedades anticolinérgicas, ortos- 
tasis). Los problemas relacionados con la prolongación del 
QT, (p. €j., tioridazina) limitan más su utilidad clínica. En 
la psicosis aguda, la sedación es conveniente, pero el em- 
pleo de un antipsicótico sedante puede interferir en la fun- 
ción cognitiva de los pacientes y en la reintegración social. 
Los médicos suelen preferir el empleo de antipsicóticos no 
sedantes y añaden dosis bajas de benzodiazepinas si es ne- 
cesario. En Estados Unidos los antipsicóticos atípicos han 
reemplazado básicamente a los antipsicóticos típicos en el 
ejercicio clínico debido al menor riesgo neurológico que 
conllevan y a su comercialización intensiva. 

Puesto que en la esquizofrenia se necesita un trata- 
miento a largo plazo, se deben evitar como fármacos de 
primera opción los antipsicóticos con más susceptibilidades 
metabólicas, sobre todo aumento de peso (analizado más 
adelante) (Meyer et al., 2008). La ziprasidona y el aripipra- 
zol son los antipsicóticos atípicos más neutrales en cuanto 
al peso y el metabolismo, en tanto que la asenapina y la 
iloperidona también tienen características metabólicas fa- 
vorables. La ziprasidona y el aripiprazol se comercializan 
en formulación intramuscular, lo que permite continuar el 
mismo tratamiento farmacológico iniciado por vía parente- 
ral en el servicio de urgencias. 


Los pacientes con esquizofrenia tienen una prevalencia dos 
veces mayor de síndrome metabólico y diabetes mellitus de tipo 
2 y tasas de mortalidad relacionadas con enfermedades cardio- 
vasculares dos veces mayor que la población general (Meyer y 
Nasrallah, 2009). Por este motivo, las directrices consensuadas 


recomiendan la determinación inicial de glucemia, lípidos, peso, 
presión arterial y, de ser posible, el perímetro de la cintura y los 
antecedentes personales y familiares de enfermedades metabólicas 
y cardiovasculares (American Diabetes Association et al., 2004). 
Esta evaluación del riesgo cardiometabólico se debe realizar en 
todos los pacientes con esquizofrenia pese al bajo riesgo metabó- 
lico de determinados fármacos. Dado el escaso riesgo de síntomas 
extrapiramidales que conllevan los antipsicóticos atípicos, no es 
necesaria la administración profiláctica de antiparkinsonianos (p. 
ej., benztropina, trihexifenidilo); sin embargo, pueden presentarse 
reacciones distónicas agudas (cuadro 16-4) por lo general en pa- 
cientes que nunca antes han tomado antipsicóticos, adolescentes y 
adultos jóvenes, en quienes se recomiendan dosis más bajas. Tam- 
bién se puede presentar parkinsonismo provocado por los fárma- 
cos, sobre todo en ancianos expuestos a antipsicóticos que tienen 
una gran afinidad por los receptores D, (p. ej., los antipsicóticos 
típicos, la risperidona y la paliperidona); las dosis recomendadas 
son casi 50% con respecto a las utilizadas en los pacientes esqui- 
zofrénicos más jóvenes. (Véase también más adelante en este capí- 
tulo “Uso en grupos pediátricos” y “Uso en grupos geriátricos”). 


Tratamiento a largo plazo 


La necesidad de tratamiento a largo plazo plantea proble- 
mas casi exclusivamente para las enfermedades psicóticas 
crónicas, la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo, 
aunque a veces se utiliza el tratamiento antipsicótico a lar- 
go plazo en los pacientes maniacos, para la psicosis persis- 
tente en los pacientes con demencia, para la psicosis por 
L-dopa y en forma complementaria en la depresión mayor 
que no responde a los SSRI. Los problemas de toxicidad 
en combinación con los escasos datos sobre la eficacia a 
largo plazo han reducido el entusiasmo por el empleo pro- 
longado de los antipsicóticos en los pacientes con demencia 
(Jeste et al., 2008). La meta debe ser optimizar los aspectos 
clínicos y conductuales del tratamiento a fin de minimizar 
la necesidad de antipsicóticos en el grupo con demencia. 
La justificación para el empleo persistente, basándose en la 
documentación de la respuesta del paciente al ajuste de los 
antipsicóticos, a menudo es obligatoria en el contexto del 
tratamiento a largo plazo. La psicosis por L-dopa represen- 
ta un problema clínico difícil, ya que los médicos quedan 
atrapados entre la espada y la pared, es decir, se enfrentan a 
los síntomas psicóticos provocados por el tratamiento y el 
agravamiento motor que resulta de la exposición a los an- 
tipsicóticos. Los pacientes con enfermedad de Parkinson 
que presentan psicosis por L-dopa por lo general tienen 
enfermedad avanzada y no pueden tolerar las reducciones 
del tratamiento con agonistas de la dopamina sin un agra- 
vamiento motor importante y fenómenos de activación e 
inactivación (cap. 22). Son muy sensibles a los grados le- 
ves de bloqueo de los receptores D, (Zahodne y Fernandez, 
2008). La clozapina, utilizada en dosis que fluctúan de 6.25 
a 50 mg/día tiene la base de evidencia clínica científica más 
amplia. La necesidad de la vigilancia hematológica siste- 
mática de la agranulocitosis ha obligado al empleo de dosis 
bajas de quetiapina, que en sí es un antagonista muy débil 
de los receptores D», aunque las pruebas de la eficacia de la 
quetiapina en la psicosis por L-dopa no son convincentes. 


Asimismo, hay datos anecdóticos que respaldan el empleo 
de dosis bajas del agonista parcial de los receptores D, ari- 
piprazol (1 a 5 mg/día) en la psicosis por z-dopa (Zahodne 
y Fernandez, 2008). 

La selección de los antipsicóticos para tratar la esqui- 
zofrenia a largo plazo se basa principalmente en evitar los 
efectos secundarios y, cuando está disponible, el anteceden- 
te previo de la respuesta del paciente. Puesto que los trastor- 
nos de la gama de la esquizofrenia son enfermedades de por 
vida, la aceptabilidad del tratamiento es primordial para el 
control eficaz de la enfermedad. Ha habido un considerable 
debate con respecto a 51 los antipsicóticos atípicos son su- 
periores a los atípicos. Los amplios metaanálisis de estudios 
financiados predominantemente por la industria sólo han re- 
velado pequeñas diferencias en el riesgo de recaídas (Leu- 
cht et al., 2003). Los antipsicóticos atípicos ofrecen ventajas 
importantes relacionadas con una disminución del riesgo 
neurológico, con tasas de discinesia tardía a largo plazo in- 
feriores a 1%, o aproximadamente una quinta a una décima 
parte de lo observado con los antipsicóticos típicos (para 
el haloperidol, la frecuencia anual de discinesia tardía es 
4 a 5% en los adultos no ancianos; el riesgo de por vida es 
-20%). Esta ventaja de los compuestos atípicos se amplifica 
en los pacientes ancianos, en quienes la incidencia de disci- 
nesia tardía es cinco veces mayor que en los pacientes más 
jóvenes y en quienes las tasas de discinesia tardía anuales 
con los antipsicóticos típicos superan la cifra de 20% por 
año. La disminución de la afinidad para los receptores D, 
entre los compuestos atípicos también se ha traducido en 
menos preocupaciones en torno a la hiperprolactinemia y 
con la mayor parte de los antipsicóticos atípicos, aunque 
la risperidona y la paliperidona (9-OH risperidona) son ex- 
cepciones; los dos fármacos producen incrementos de la 
prolactina dependientes de la dosis (véase más adelante en 
este capítulo “Efectos secundarios e interacciones farmaco- 
lógicas”). 

Si bien los problemas relacionados con los síntomas 
extrapiramidales y la discinesia tardía se han abatido con el 
advenimiento de los antipsicóticos atípicos que se utilizan 
en el ejercicio clínico, cada vez ha habido más preocupación 
por los efectos metabólicos del tratamiento antipsicótico; a 
saber: aumento de peso, dislipidemia (sobre todo hipertrigli- 
ceridemia) y una repercusión adversa en la homeostasis de 
la glucosa y la insulina, lo que comprende diabetes mellitus 
tipo 2 de aparición reciente y cetoacidosis diabética (DKA, 
diabetic ketoacidosis), habiéndose comunicado casos de 
fallecimiento por esta última (American Diabetes Associa- 
tion et al., 2004). La clozapina y la olanzapina son las que 
conllevan más riesgo metabólico y sólo se utilizan como 
último recurso. La olanzapina se ha relegado en casi todos 
los algoritmos de tratamiento a una categoría de tercera ор- 
ción y se considera sólo después que han fracasado fárma- 
cos metabólicamente más benignos como el aripiprazol, la 
ziprasidona, la asenapina, la iloperidona, la risperidona y 
la paliperidona. 

Los pacientes con psicosis aguda por lo general res- 
ponden en las primeras horas después de la administración 


de los fármacos, pero puede ser necesario que transcurran 
semanas para lograr una respuesta máxima a los fármacos, 
sobre todo en el caso de los síntomas negativos, que res- 
ponden con mucha menos intensidad a la farmacoterapia. 
Aunque en un estudio adecuado sobre antipsicóticos se ha 
considerado seis semanas de tratamiento, los análisis de la 
respuesta sintomática en los estudios clínicos indican que 
gran parte de la respuesta a cualquier tratamiento antipsi- 
cótico en la esquizofrenia aguda se observa hacia la cuarta 
semana (Agid et al., 2003; Emsley et al., 2006). La falta 
de respuesta después de dos semanas será motivo para una 
revaloración clínica, lo que comprenderá la determinación 
del cumplimiento de la medicación, antes de tomar una de- 
cisión de incrementar la dosis actual o considerar el cambio 
a otro fármaco. Los pacientes con esquizofrenia de primer 
episodio a menudo responden a las dosis moderadas y los 
pacientes más crónicos pueden necesitar dosis que superan 
los intervalos recomendados. Si bien la repercusión del tra- 
tamiento en la conducta aguda se observa al cabo de horas a 
días, los estudios a largo plazo indican que la mejoría puede 
no experimentar una meseta por seis meses, lo que subra- 
ya la importancia del tratamiento antipsicótico continuado 
para el restablecimiento funcional de los pacientes esquizo- 
frénicos. 

En el cuadro 16-1 se enumeran las dosis habituales 
del tratamiento agudo y de mantenimiento. Las dosis deben 
ajustarse basándose en los signos clínicamente observables 
del beneficio antipsicótico y los efectos secundarios. Por 
ejemplo, se observa más riesgo de síntomas extrapiramida- 
les para las dosis de risperidona que superan los 6 mg/día en 
adultos con esquizofrenia no ancianos. Sin embargo, ante 
la falta de síntomas extrapiramidales, el incremento de la 
dosis de 6 a 8 mg sería un método adecuado en caso de sín- 
tomas positivos persistentes, pese a la vigilancia apropiada 
del surgimiento de síntomas extrapiramidales. Los efectos 
secundarios que limitan el tratamiento pueden consistir en 
aumento de peso, sedación, ortostasis y síntomas extrapi- 
ramidales, los cuales en cierto grado se pueden pronosticar 
basándose en las potencias del fármaco seleccionado para 
inhibir los receptores de neurotransmisores (cuadro 16-2). 
La detección de la dislipidemia o la hiperglucemia se basa 
en la vigilancia del laboratorio (cuadro 16-1). Algunos efec- 
tos secundarios como la hiperprolactinemia, los síntomas 
extrapiramidales, la ortostasis y la sedación pueden respon- 
der a la reducción de la dosis, pero las anomalías metabó- 
licas mejoran sólo con la suspensión del fármaco nocivo y 
un cambio a un medicamento que sea metabólicamente más 
benigno. Se debe individualizar la decisión para cambiar la 
medicación a los pacientes con esquizofrenia estable y dis- 
función metabólica relacionada con antipsicótico solamente 
por el beneficio metabólico, y hay que tomar en cuenta las 
preferencias del paciente, la gravedad del trastorno meta- 
bólico, la posibilidad de mejora metabólica con el cambio 
de antipsicótico y el antecedente de respuesta a fármacos 
previos. En los pacientes con esquizofrenia resistente a tra- 
tamiento que reciben clozapina no hay indicaciones para el 
cambio pues son resistentes a otros medicamentos (véase 
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más adelante en esta sección la definición de esquizofrenia 
resistente a tratamiento). 


Las recaídas psicóticas o la respuesta inadecuada al trata- 
miento antipsicótico en los pacientes con esquizofrenia se deben a 
muchas causas. Algunos ejemplos son el uso persistente de drogas, 
factores psicosociales estresantes, enfermedades resistentes inhe- 
rentes y el cumplimiento deficiente de la medicación. Fuera del 
contexto controlado, el problema de la falta de cumplimiento de 
la medicación sigue siendo un obstáculo importante para el tra- 
tamiento satisfactorio, aunque no es fácil de evaluar. Se pueden 
determinar las concentraciones séricas de la mayor parte de los an- 
tipsicóticos, pero son escasos los datos de dosis-respuesta para los 
antipsicóticos atípicos (con excepción de la clozapina), por lo que 
los médicos cuentan con escasa guía en torno a la interpretación 
de las concentraciones de antipsicóticos. Aun las concentraciones 
bajas o no detectables pueden no reflejar la falta de cumplimiento, 
sino más bien ser resultado de variación genética o inducción de las 
enzimas CYP hepáticas que reducen la disponibilidad del fármaco, 
por ejemplo, la elevada prevalencia de metabolizadores ultrarrá- 
pidos de CYP2D6 entre individuos originarios del norte de Afri- 
ca y del Oriente Medio. No obstante, el problema frecuente de la 
falta de cumplimiento de la medicación en los esquizofrénicos ha 
llevado al descubrimiento de antipsicóticos inyectables de acción 
prolongada (LAI, long-acting injectable), a menudo denominados 
antipsicóticos de absorción lenta. Se utilizan más ampliamente 
en Estados Unidos. Sólo < 5% de los pacientes estadounidenses 
reciben tratamiento antipsicótico de acción prolongada. En la ac- 
tualidad hay cuatro formas de antipsicóticos LAI disponibles en 
Estados Unidos, a saber: ésteres de decanoato de la flufenazina y 
haloperidol, microesferas impregnadas de risperidona y palmita- 
to de paliperidona. Los pacientes que reciben antipsicóticos LAI 
muestran tasas de recaídas uniformemente más bajas en compa- 
ración con los que reciben formas orales equivalentes y pueden 
tener menos efectos secundarios. La risperidona y el palmitato de 
paliperidona inyectables de acción prolongada en la actualidad son 
los únicos antipsicóticos atípicos disponibles en formulación de 
absorción lenta. Sin embargo, se están realizando estudios clínicos 
sobre el aripiprazol y la olanzapina LAI y estos fármacos se comer- 
cializarán en un futuro cercano. La risperidona LAI se administra 
mediante inyecciones intramusculares (IM) de 25 a 50 mg cada dos 
semanas. Basándose en la amplia modelación cinética de los datos 
clínicos, en la esquizofrenia aguda se inicia el tratamiento con pal- 
mitato de paliperidona con dosis de carga intramuscular en el del- 
toides de 234 mg en el día uno y 156 mg en el día ocho para obte- 
ner concentraciones séricas de paliperidona equivalentes a 6 mg de 
paliperidona oral durante la primera semana, evitando la necesidad 
de suplementos antipsicóticos orales. Las concentraciones séricas de 
paliperidona de estas dos inyecciones alcanzan su máximo el día 
15 a una concentración equivalente a 12 mg de paliperidona oral. 
Se administran dosis IM de mantenimiento en el músculo deltoides 
o en el glúteo cada cuatro semanas después del día ocho. A dife- 
rencia de los preparados IM agudos o el palmitato de paliperidona, 
todos los demás antipsicóticos LAI necesitan varias semanas para 
alcanzar concentraciones terapéuticas y meses para llegar al estado 
de equilibrio, por lo que es necesario el empleo de medicamentos 
orales durante las primeras cuatro semanas de tratamiento. 


La falta de respuesta a las dosis adecuadas de un an- 
tipsicótico durante periodos adecuados puede indicar una 
enfermedad resistente al tratamiento. La esquizofrenia resis- 
tente a tratamiento se define utilizando los criterios de Kane; 
a saber: ineficacia de pruebas de tratamiento durante seis 
semanas con dos fármacos diferentes y una tercera prueba 


de tratamiento con un antipsicótico típico en dosis elevada 
(p. еј., haloperidol o flufenazina, 20 mg/día). En este grupo 
de pacientes, las tasas de respuesta a los antipsicóticos típi- 
cos, definidas como una reducción del 20% de los síntomas 
utilizando escalas de evaluación normales (p. ej., escala del 
síndrome positivo y negativo [PANSS, positive and negative 
syndrome scale]), son de 0% y para cualquier antipsicótico 
atípico, excepto la clozapina, < 10% (Leucht et al., 2009). 
Debido al ajuste prolongado que es necesario para minimizar 
la ortostasis y la sedación y otros problemas de tolerabilidad, 
a menudo los estudios sobre la clozapina adecuados requie- 
ren seis meses, pero las tasas de respuesta observadas en los 
estudios de 26 semanas por lo regular ascienden a 60% en 
pacientes con esquizofrenia resistente a tratamiento. La dosis 
terapéutica de clozapina en un determinado enfermo no es 
previsible, pero en diversos estudios se han observado corre- 
laciones entre las concentraciones mínimas de clozapina en 
suero > 327 a 504 ng/ml y la posibilidad de respuesta clínica. 
Cuando se alcanzan las concentraciones séricas terapéuticas, 
la respuesta a la clozapina se presenta a las ocho semanas. 


Además del riesgo de agranulocitosis que obliga a la vigilan- 
cia hematológica continua sistemática, la clozapina tiene otros múl- 
tiples efectos secundarios. Son ejemplos el elevado riesgo metabó- 
lico, la reducción del umbral convulsivo dependiente de la dosis, la 
ortostasis, la sedación, los efectos anticolinérgicos (sobre todo es- 
treñimiento) y la sialorrea relacionada con el agonismo muscarínico 
de los receptores М,. Como resultado, el empleo de clozapina está 
limitado a los pacientes con esquizofrenia resistente a tratamiento. 

La electroterapia convulsiva se considera un tratamiento de 
último recurso en la esquizofrenia resistente a tratamiento y pocas 
veces se utiliza. Pese al empleo clínico generalizado de combi- 
nar varios antipsicóticos, prácticamente no se dispone de datos 
que respalden este procedimiento y el riesgo metabólico se incre- 
menta con el empleo de antipsicóticos múltiples (Correll et al., 
2007). En uno de pocos casos en los que existe una justificación 
farmacológica sólida para el tratamiento combinado, la adición de 
un antagonista potente de los receptores D, (p. ej., risperidona, 
haloperidol) a las dosis mayormente toleradas de clozapina (un 
antagonista D, débil), ha dado resultados claramente mixtos. Los 
múltiples antipsicóticos (“polifarmacia”) que se suelen utilizar en 
el ejercicio clínico son indicio de las limitaciones del tratamiento 
actual. Por último, la farmacoterapia antipsicótica es el fundamen- 
to del tratamiento de la esquizofrenia y sin embargo el tratamiento 
adecuado de los pacientes esquizofrénicos exige un enfoque mul- 
timodal que también incluye la rehabilitación psicosocial, cogniti- 
va y vocacional para fomentar el restablecimiento funcional. 


Farmacología de los antipsicóticos 


Aspectos químicos. En el pasado la estructura química de algunos 
fármacos era informativa con respecto a su actividad antipsicótica, 
ya que la mayor parte se derivaba de las estructuras de la fenotia- 
zina o de la butirofenona. Las fenotiazinas tienen una estructura 
tricíclica en la cual dos anillos de benceno están unidos por un áto- 
mo de sulfuro y uno de nitrógeno (cuadro 16-1). Los tioxantenos 
químicamente relacionados tienen un átomo de carbono en vez del 
nitrógeno en la posición 10 y la fracción R, está unida mediante un 
doble enlace. La sustitución de un grupo que retira electrón en la 
posición 2 incrementa la eficacia antipsicótica de las fenotiazinas 
(p. ej., la clorpromazina). Las características del elemento sustitu- 
tivo en la posición 10 también influyen en la actividad farmacoló- 
gica y las fenotiazinas y los tioxantenos pueden dividirse en tres 


grupos basándose еп la sustitución en este lugar. Aquellos con una 
cadena lateral alifática incluyen la clorpromazina y tienen una po- 
tencia relativamente baja. Los que tienen un anillo de piperidina en 
la cadena lateral son tioridazina, que tienen un riesgo de síntomas 
extrapiramidales más bajo, posiblemente debido a un incremento 
de la actividad antimuscarínica, pero pocas veces se utiliza debido a 
problemas relacionados con la prolongación del QT, y el riesgo de 
taquicardia ventricular polimorfa. Varios compuestos antipsicóticos 
potentes derivados de la fenotiazina tienen un grupo de piperazi- 
na en la cadena lateral (flufenazina, perfenazina y trifluoperazina) 
y es reducida su afinidad por los receptores H,, M y о. Los que 
tienen un hidroxilo libre también pueden esterificarse para formar 
ácidos grasos de cadena larga y producir antipsicóticos LAI (p. ej., 
el decanoato de flufenazina). Los tioxantenos también tienen susti- 
tutivos alifáticos o piperazina en la cadena lateral. Los tioxantenos 
que tienen una piperazina como sustitución comprenden el tiotixe- 
no de gran potencia. Puesto que los tioxantenos tienen un doble 
enlace olefínico entre el anillo central C10 y la cadena lateral, exis- 
ten isómeros geométricos. Los isómeros cis son más activos. Las 
fenotiazinas y los tioxantenos antipsicóticos tienen tres átomos de 
carbono interpuestos entre la posición 10 del anillo central y el pri- 
mer átomo de aminonitrógeno de la cadena lateral en esta posición; 
la amina siempre es terciaria. Las fenotiazinas antihistamínicas (p. 
ej., la prometazina) o las fenotiazinas anticolinérgicas potentes sólo 
tienen dos átomos de carbono que separan el grupo amino de la 
posición 10 del anillo central. La N-desalquilación metabólica de 
la cadena lateral o el incremento del tamaño de los sustitutivos ami- 
no N-alquil reduce la actividad antidopaminérgica y antipsicótica. 
Otros antipsicóticos tricíclicos son las benzepinas, que contienen un 
anillo central de siete miembros, de los cuales en Estados Unidos 
se comercializan la loxapina (una dibenzoxazepina) y la clozapina 
(una dobenzodiazepina). Los antipsicóticos atípicos parecidos a la 
clozapina pueden carecer de un sustitutivo en el anillo aromático (p. 
еј., quetiapina, una dibenzotiazepina) tienen un sustitutivo metilo 
análogo (olanzapina) o uno sustitutivo donante de electrón en la po- 
sición 8 (p. еј., clozapina). Además de sus potencias moderadas en 
los receptores de DA, los compuestos similares a la clozapina inter- 
accionan en afinidades variables con otras clases diversas de recep- 
tores (0, y 0, adrenérgicos, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,., M, Hj). El 
antipsicótico prototípico derivado de la butirofenona (fenilbutilpi- 
peridina) es el haloperidol, originalmente creado como un derivado 
sustitutivo del analgésico derivado de la fenilpiperidina meperidina. 
Un compuesto análogo, el droperidol, es un fármaco de acción muy 
breve y muy sedante que se utilizó casi exclusivamente para la se- 
dación de urgencia y la anestesia hasta que los problemas de QT, y 
taquicardia ventricular polimorfa redujeron sobremanera su empleo 
y el uso de la pimozida de difenilbutilpiperidina. Otras clases diver- 
sas de compuestos heterocíclicos tienen efectos antipsicóticos, de 
los cuales sólo la indolmolindona ha generado algún interés debido 
a su relación inusual con una reducción de peso moderada (Sikich 
et al., 2008a). Las benzamidas sustituidas enantoméricas constitu- 
yen otro grupo de compuestos heterocíclicos que son antagonistas 
relativamente selectivos en los receptores D, centrales y tienen ac- 
tividad antipsicótica. Son algunos ejemplos (no comercializados en 
Estados Unidos) la sulpirida y su congénere, amisulpirida. 

El advenimiento de la clozapina motivó la investigación de 
fármacos con actividad antipsicótica y escaso riesgo de síntomas ex- 
trapiramidales. Esta investigación hizo posible una serie de antipsi- 
cóticos atípicos con determinadas similitudes farmacológicas con la 
clozapina, es decir, menor afinidad por los receptores D, que los anti- 
psicóticos típicos y considerables efectos antagonistas sobre los re- 
ceptores 5-HT,. Los antipsicóticos atípicos disponibles en la actua- 
lidad son los estructuralmente relacionados olanzapina, quetiapina y 
clozapina; los benzisoxazoles risperidona, su metabolito activo tali- 


peridona у la Порепдопа; la ziprasidona (un derivado de benzisotia- 
zolpiprazinilindolona); la asenapina (un pirrol de dibenzo-oxepino), 
y el aripiprazol (un derivado de la quinolinona) (cuadro 16-1). 


En la actualidad los antipsicóticos comprenden muchas 
estructuras químicas diferentes con una gama de actividades 
en diferentes receptores de neurotransmisores (p. ej., anta- 
gonismo del receptor 5-HT, д, agonismo parcial del receptor 
5-НТ 4). En consecuencia, se han vuelto menos importantes 
las relaciones de estructura y función de las que se dependía 
en el pasado. En cambio, tienen más relevancia clínica las 
relaciones receptor-función у los análisis funcionales. El ari- 
piprazol representa un buen ejemplo de cómo un examen de 
la estructura aclara poco su mecanismo, el cual se basa en un 
agonismo parcial para la dopamina (descrito más adelante). 
El conocimiento detallado de las afinidades por receptores 
(cuadro 16-2) y el efecto funcional en receptores específicos 
(р. еј., agonismo o antagonismo, parcial o inverso) aclara 
conceptos importantes sobre los efectos terapéuticos secun- 
darios de los antipsicóticos. Sin embargo, hay límites. Por 
ejemplo, no se sabe cuáles propiedades son las que determi- 
nan la eficacia singular de la clozapina en la esquizofrenia 
resistente a tratamiento, aunque existen muchas hipótesis. 
Otras propiedades antipsicóticas notables no explicadas del 
todo por las variables relativas al receptor son la disminución 
del umbral epiléptico, la magnitud inesperada de la aproba- 
ción de la prolactina en el caso de la risperidona y la pali- 
peridona, los efectos de los antipsicóticos sobre la función 
metabólica y el mayor riesgo de episodios cerebrovasculares 
y mortalidad en los pacientes con demencia (véase “Efectos 
secundarios e interacciones farmacológicas” más adelante). 


Mecanismo de acción. Aunque los datos emergentes indi- 
can que la estimulación de los receptores de glutamato o mus- 
carínicos pueden conferir propiedades antipsicóticas, ningún 
antipsicótico eficaz clínicamente disponible está desprovisto de 
actividad antagonista del receptor D,. Esta reducción de la neu- 
rotransmisión dopaminérgica en la actualidad se logra a través 
de uno de dos mecanismos: antagonismo D, o agonismo D, de 
los cuales el aripiprazol es el único ejemplo actual. Se conclu- 
yeron los estudios clínicos en torno a otro agonista parcial, el 
bifeprunox, pero no se logró obtener la aprobación de la FDA. 


El aripiprazol tiene una afinidad por los receptores D, que 
es sólo levemente menor que la propia dopamina, pero su actividad 
intrínseca es -25% la de la dopamina. Como se ilustra en la figura 
16-3, cuando se administra dopamina en concentraciones crecien- 
tes en un modelo in vitro, se produce una estimulación de 100% de 
los receptores D, disponibles (según se determina por la acumu- 
lación de AMP cíclico estimulada por la forscolina). Ante la falta 
de dopamina, el aripiprazol produce una concentración máxima de 
actividad D, de aproximadamente 25% la de la dopamina (Burris 
et al., 2002). El potente antagonista D, haloperidol puede disminuir 
el efecto de la dopamina a cero, pero cuando se incubó la dopamina 
con concentraciones crecientes de aripiprazol, la inhibición máxi- 
ma de la actividad sobre el receptor D, no superó 25% de la res- 
puesta de dopamina, es decir, el grado de agonismo proporcionado 
por el aripiprazol. Se piensa que la capacidad del aripiprazol para 
estimular los receptores D, en regiones del cerebro donde las con- 
centraciones de DA sinápticas son escasas (p. еј., neuronas de la 
corteza prefrontal) o de reducir la actividad dopaminérgica cuando 
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Figura 16-3. Actividad del aripiprazol en los receptores D, con o sin dopa- 
mina. El aripiprazol es un agonista parcial del receptor D,; por tanto inhibe 
los efectos de la DA y reduce la estimulación en el receptor D, sólo hasta el 
grado de su propia capacidad como agonista. El haloperidol es un antagonis- 
ta sin actividad agonista que antagoniza por completo la activación del re- 
ceptor D». Aquí, la actividad de receptor se midió como una inhibición de la 
acumulación де САМР provocada рог forscolina en las células CHO sujetas 
a transfección con DNA de D», humano. (Adaptada de Burris et al., 2002.) 


las concentraciones de dopamina están elevadas (p. ej., corteza me- 
solímbica) es la base de sus efectos clínicos en la esquizofrenia. Los 
datos de sus propiedades agonistas de dopamina parciales se obser- 
van clínicamente como una reducción de las concentraciones séri- 
cas de prolactina. A diferencia de otros antipsicóticos, en los cuales 
la ocupación del receptor D, estriatal (es decir, la reducción en la 
señal D, postsináptica) > 78% se relaciona con síntomas extrapi- 
ramidales, el aripiprazol requiere concentraciones de ocupación de 
receptor D, notablemente más elevadas. Aun con una ocupación 
de receptor de 100%, el agonismo dopaminérgico intrínseco del 
aripiprazol puede generar una señal postsináptica del 25%, lo que 
conlleva una reducción máxima de 75% en la neurotransmisión 
dopaminérgica, por debajo del umbral de 78% que desencadena 
síntomas extrapiramidales en la mayoría de las personas, aunque 
existen informes infrecuentes de distonía aguda, principalmente en 
los pacientes más jóvenes que nunca han recibido antipsicóticos. 
Los modelos animales de actividad antipsicótica han evolu- 
cionado durante medio siglo de desarrollo de los antipsicóticos para 
incorporar el conocimiento emergente de la fisiopatología de la psi- 
cosis. Antes que se dilucidara el antagonismo del receptor D, como 
un mecanismo común de los antipsicóticos, los primeros paradig- 
mas de la conducta aprovecharon los efectos conocidos en animales 
que pronosticaron la eficacia clínica. Como es de esperar, estos mo- 
delos, incluida la inducción de la catalepsia y el bloqueo de la con- 
ducta estereotipica provocada por la apomorfina, después resultaron 
dependientes del antagonismo potente del receptor D, (Lieberman 
et al., 2008). La clozapina fracasó en estos primeros estudios y no se 
sospechaba que tuviese actividad antipsicótica hasta su uso experi- 
mental en el ser humano a mediados del decenio de 1960, que reveló 
que era un fármaco eficaz para tratar la esquizofrenia, sobre todo 
en pacientes en quienes habían fracasado otros antipsicóticos y con 
un riesgo prácticamente nulo de síntomas extrapiramidales. Hacia 
1989, se descubrió que el fundamento farmacológico de alguna de 
estas propiedades atípicas, es decir eficacia clínica sin inducción 
de síntomas extrapiramidales, se debe a un antagonismo de recep- 


tor D, notablemente más débil que los antipsicóticos existentes, en 
combinación con un antagonismo potente del receptor 5-HT,. Las 
investigaciones subsiguientes demostraron que el antagonismo de 
receptor 5-HT,, es el que facilita la liberación de dopamina en las 
vías mesocorticales y nigroestriatales. Desde entonces se ha carac- 
terizado la farmacología conductual del antagonismo del receptor 5- 
НТ, y el agonismo relacionado de los receptores 5-НТ,. у 5-HT д 
y se han realizado los análisis de la conducta animal pertinentes. 
La clozapina posee actividad en otros receptores múltiples inclui- 
do el antagonismo y el agonismo en diversos subtipos de receptor 
muscarínico y el antagonismo de receptores D, de la dopamina; sin 
embargo, los antagonistas de D, subsiguientes que tampoco tenían 
antagonismo del receptor D, carecían de actividad antipsicótica. El 
metabolito activo de la clozapina, la N-desmetilclozapina, es un po- 
tente agonista muscarínico М, (Li et al., 2005). Aunque la N-desme- 
til-clozapina fracasó en los estudios clínicos como monoterapia de 
la esquizofrenia, aumentó el interés por los agonistas colinérgicos 
como fármacos primarios o complementarios que mejoraban la cog- 
nición en los pacientes con esquizofrenia. Las dianas importantes de 
fármacos en etapa de desarrollo preclínico y clínico comprenden el 
agonismo del receptor М, (Janowsky y Davis, 2009), el agonismo 
del receptor M, (Chan et al., 2008) y el agonismo de receptor nico- 
tínico 07 y 0482 (Buchanan et al., 2007). 

La hipótesis de la hipofunción del glutamato en torno a la 
esquizofrenia ha llevado a nuevos modelos animales que evalúan 
la influencia de antipsicóticos propuestos, incluidos los que se en- 
cuentran en desarrollo clínico con propiedades agonistas en los re- 
ceptores metabotrópicos de glutamato mGlu, у mGlu, (Patil et al., 
2007) y otros subtipos. Los antipsicóticos atípicos son mejores que 
los típicos para resolver los síntomas negativos, las disfunciones 
cognitivas y el aislamiento social provocado por los antagonistas 
del glutamato. Sin embargo, en la actualidad no está claro si el 
agonista de glutamato que carece de propiedades antagonistas di- 
rectas de receptor D, resultará tan eficaz como los antagonistas de 
la serotonina y la dopamina en el tratamiento de la esquizofrenia o 
si los mecanismos agonistas del glutamato podrían ser más útiles 
en combinación con la modulación de D,, de una manera muy 
similar al antagonismo de 5-HT,,. Los pacientes con esquizo- 
frenia también muestran anomalías neurofisiológicas específicas. 
Por ejemplo, una alteración del procesamiento normal de la infor- 
mación sensorial y cognitiva se manifiesta en diversos procesos 
inhibidores preconscientes, que incluyen deficiencias del control 
sensoriomotor segün se evaláa mediante la inhibición prepulsión 
(PPI, prepulse inhibition) del reflejo de sobresalto acústico. La 
PPI es la supresión automática de la magnitud del sobresalto que 
ocurre cuando el estímulo acústico más intenso va precedido en 
30 a 500 ms por una prepulsión más débil (Swerdlow et al., 2006). 
En los pacientes con esquizofrenia, la PPI aumenta de manera más 
intensa con los antipsicóticos atípicos que los típicos y en mode- 
los animales los antipsicóticos atípicos también son más eficaces 
para oponerse a la alteración de la PPI por antagonistas del recep- 
tor NMDA. Una mejor comprensión del fundamento farmacoló- 
gico de las deficiencias neurofisiológicas constituye otro medio 
de descubrir antipsicóticos específicamente eficaces en la esquizo- 
frenia y no necesariamente aplicables a otras formas de psicosis. 


Ocupación de receptor de dopamina y efectos conductua- 
les. Las proyecciones dopaminérgicas del mesencéfalo termi- 
nan en los núcleos septales, el tubérculo olfativo y el prosen- 
céfalo basal, la amígdala y otras estructuras que se encuentran 
en los lóbulos cerebrales temporales o prefrontales y el hipo- 
campo. La hipótesis de la dopamina ha enfocado considerable 
atención en los sistemas mesolímbico y mesocortical como po- 


sibles lugares donde son mediados los efectos antipsicóticos. 
Investigaciones recientes confirman que las funciones dopa- 
minérgicas excesivas en el sistema límbico son centrales a los 
síntomas de psicosis. Los efectos conductuales y la cronología 
de la respuesta antipsicótica son paralelos al incremento de la 
ocupación del receptor D, e incluyen el alivio de la agitación 
psicomotora, la disminución de la hostilidad, la reducción del 
aislamiento social y menos interferencia por los procesos de 
pensamiento desorganizado o delirante y alucinaciones. 


Los grados de ocupación de receptor D, central evaluados 
mediante tomografía por emisión de positrones (PET, positron 
emission tomography) del cerebro en pacientes tratados con anti- 
psicóticos respaldan las conclusiones derivadas de estudios de 
laboratorio de que la ocupación de receptor es un factor pronós- 
tico de la eficacia clínica, los síntomas extrapiramidales y las re- 
laciones concentraciones séricas-respuesta clínica. La ocupación 
> 78% de los receptores D, en los ganglios basales conlleva un 
riesgo de síntomas extrapiramidales para todos los antipsicóticos 
antagonistas de la dopamina, en tanto que las ocupaciones del or- 
den de 60 a 73% se relacionan con eficacia antipsicótica (fig. 16-2) 
(Kapur et al., 20006). Con la excepción del aripiprazol, todos los 
antipsicóticos atípicos en dosis bajas tienen mucho más ocupación 
de los receptores 5-HT,, (р. €j., 75 a 99%) que los antipsicóticos 
típicos (cuadro 16-2). Entre los fármacos atípicos, la clozapina tie- 
ne la proporción más alta de unión а los receptores 5-HT,, y D}. 
La ocupación del receptor D, por la clozapina 12 h después de la 
dosis fluctúa de 51 a 63% (Kapur et al., 1999), lo que proporciona 
indicios de su escaso riesgo de síntomas extrapiramidales. La ocu- 
pación mínima del receptor D, para la quetiapina es incluso más 
baja (< 30%), pero los estudios de PET obtenidos 2 a 3 h después 
de la administración de la dosis revelan ocupaciones del receptor 
D, del orden terapéutico esperado (54 a 64%), aunque por perio- 
dos transitorios. La absorción de la ciprazidona es modificada por 
la presencia de alimento en el intestino, pero los estudios de PET 
demuestran que la eficacia clínica se logra con la ocupación del 
receptor D, superior a 60%, lo cual corresponde a una dosis diaria 
mínima de 120 mg (con los alimentos) (Mamo et al., 2004). 

Entre los fármacos antipsicóticos típicos, la ocupación de re- 
ceptor está mejor estudiada para el haloperidol. Éste tiene un metabo- 
lismo complejo y es susceptible a la modulación por inhibidores de 
enzimas CYP, inductores y polimorfismos de CYP (cuadro 16-3), lo 
que vuelve complicado establecer relaciones dosis-respuesta en los 
pacientes. No obstante, el empleo de las concentraciones séricas 
permite pronosticar la ocupación de D, (Fitzgerald et al., 2000): 


Porcentaje de ocupación de receptor де D, = 100 x (haloperi- 
dol plasmático ng/ml)/(0.40 ng/ml + haloperidol plasmático ng/ml) 


Se dispone de fórmulas similares para diversos antipsicó- 
ticos atípicos, aunque pocas veces se miden sus concentraciones 
plasmáticas en el contexto clínico. 


Receptores D, y D, en los ganglios basales y el sistema límbico. El 
descubrimiento de que los receptores D, y D, se expresan de manera 
preferente en zonas límbicas ha dado lugar a acciones para identifi- 
car inhibidores selectivos de estos receptores que puedan tener efica- 
cia antipsicótica y bajo riesgo de síntomas extrapiramidales. Como 
se mencionó antes, la clozapina tiene una selectividad moderada 
por los receptores D,, los cuales están localizados preferentemente 
en las regiones corticales y límbicas del cerebro en relativa escasa 
abundancia y experimentan regulación por incremento tras la admi- 
nistración repetida de la mayor parte de los antipsicóticos típicos y 
atípicos (Tarazi et al., 2001). Estos receptores pueden contribuir a las 
acciones antipsicóticas clínicas, pero los compuestos que son D, se- 


lectivos (p. ej., sonepiprazol) o antagonistas mixtos de los receptores 
D, y 5-HT,, (p. ej., la fananserina) carecen de eficacia antipsicótica 
en los estudios clínicos. En contraste con los efectos sobre los recep- 
tores D, y D,, la administración a largo plazo de antipsicóticos típi- 
cos y atípicos no modifica las concentraciones de receptor О. еп las 
regiones del prosencéfalo de la rata (Tarazi et al., 2001). Estos ha- 
llazgos indican que es improbable que los receptores D, desempeñen 
un papel fundamental en las acciones antipsicóticas, tal vez porque 
su avidez por la dopamina endógena impide su interacción con los 
antipsicóticos. Las actividades funcionales sutiles y atípicas de 
los receptores D, cerebrales señalan que los agonistas de los recep- 
tores D} más que los antagonistas pueden tener efectos psicotrópi- 
cos útiles, sobre todo para antagonizar las conductas de recompensa 
estimulante y dependencia. El aripiprazol posee afinidad y actividad 
intrínseca en los receptores D, equivalente a la del receptor D»; la 
ventaja clínica de esta propiedad no es fácilmente evidente, aunque 
datos preclínicos indican algunos efectos sobre el uso de drogas. 


La utilidad de los receptores no dopaminérgicos a los antipsicóticos 
atípicos. El concepto de la atipia inicialmente se basó en la carencia 
de síntomas extrapiramidales de la clozapina dentro del intervalo te- 
rapéutico, en combinación con un papel importante del antagonismo 
de receptor 5-НТ.. Puesto que los fármacos subsiguientes fueron sin- 
tetizados utilizando como modelo el cociente 5-HT,/D, de la clozapi- 
na, la mayor parte de los cuales poseían más afinidad por el receptor 
D, y riesgo de EPS que la clozapina, ha habido considerable debate 
en torno a la definición de un antipsicótico atípico y sus propiedades 
necesarias. El aripiprazol en concreto es problemático para el modelo 
basado en cocientes 5-HT,/D,, pues su acción como agonista parcial 
exige una afinidad muy alta por los receptores D,. La loxapina es otro 
compuesto problemático para el modelo ya que su farmacología de 
receptor indica propiedades atípicas basadas en el cociente 5-HT,/D,; 
sin embargo, en la práctica su empleo se relacionó con grados más 
altos que los esperados de síntomas extrapiramidales característicos 
de los antipsicóticos típicos, lo cual tal vez se relaciona con las pro- 
piedades aditivas de antagonista del receptor D, del metabolito activo 
amoxapina. Estos dilemas han llevado a que algunos recomienden 
que se abandone o modifique la terminología antipsicóticos atípicos/ 
típicos y que se utilice tal vez la designación basada en la generación 
(p. ej., primera, segunda, etc.), como se utiliza con los antibióticos, 
о algún otro esquema de organización (Griinder et al., 2009). Мо 
obstante, el término “atípico” persiste en el uso común y designa un 
riesgo de EPS menor (pero no nulo) y disminución de otros efectos 
del antagonismo excesivo del receptor D,, o con más exactitud, re- 
ducción de la neurotransmisión mediada por el receptor D,. 


La neurofarmacología y la farmacología conductual del 
antagonismo de 5-HT, aclara conceptos sobre las propieda- 
des favorables de los fármacos con estos efectos (Marek et 
al., 2003). Los antipsicóticos con considerable afinidad por el 
receptor 5-HT, tienen importantes efectos en los receptores 5- 
НТ, y 5-НТ,с y los fármacos individuales tienen potencias 
relativas variables en cada subtipo (Tarazi et al., 2002). Como 
se señaló, los antipsicóticos atípicos muestran un antagonis- 
mo funcional potente en los dos subtipos de receptores 5-HT,, 
pero los análisis in vitro indican que estos efectos se deben al 
agonismo inverso en estos receptores acoplados a G. 


Los receptores 5-HT,, tienen una amplia distribución, pero el 
antagonismo ejerce el máximo efecto sobre la liberación de dopami- 
na prefrontal y de los ganglios basales y en los impulsos noradrenér- 
gicos eferentes del mesencéfalo, de manera que datos recientes atri- 
buyen a polimorfismos de receptor 5-HT,, las diferentes respuestas 
a los antidepresivos (McMahon et al., 2006). No existen interrela- 


431 


> 


[m] 
> 
9 
= 
=| 
(= 
= 
eo 
I 
сл 


E 


VINVW УТ A 51509154 V 30 VIdV33102V WV 


700$ uo отрошола по 
vurdezo[o op ѕәџогоедиәоиоо 4 
eurdozeureq eo eT ‘906 uo 
5201195 SOUOLIV.JUBUOD | 
oursinbeqe} [o uoo 

epeuoroe[e1 сут эр 


"25001 че 
858 зоџоговлиооџоо | оропа 927 e| әр 


'sootuj[ SO3ZP][BY $0] uoo 

oprouroo [eno от “зе Гед seuoroeuoouoo uo 
ojuejioduir spur euro B| $9 CVIdAO #71 
"ejuoureAnoedsoi ‘%9 A TI ‘TZ ‘YT ‘06 uos 
9Qc А 607 ‘PVE 6100 'CVIdAO SPI әр 
SOUOTONGINUOD SP] op зетрош SET 
"ешдехојојтпошвор-/у OAN озцодъјәш [o uo 


чотовлцое e] эр ертрлод eT чототапјит eT 'sojue) QT е с 2 | €uruexoanpT eurdezo[o uojrorauoo seuizuo зота пи turdezo[) 
"9491 US ОПУ ошоо '%1 ОПУ tA 
HH оше) 4 vurdozeureqreo e] %7 "9 | РУТ LON 9P орки un *ojeo1dpeA “SOAN зоуподејош 
'веопошо so[qe TA SENO n "еј ua опу ошоо > oque T turjoxoreq иеші2ој ƏS ON рус A OCT оре18 лопош uo 
Ojuorure1e[oe [o э190$ 012912 'o56c ЭПУ I9 А HET uo 9) | £ZVIdAD әр SJAL в PSLISO uoroepixo A 
unSuru олп) ou ошзтибеде) [4 ‘Serp 9 ојџелпр PIP үе зэээл sop SU cc *eururexoAn[d (РУТ LON) uorvpruornonj8 ojueurpedrouuqd vuideussy 
"ejuoureAnoodso1 
‘ALL К сə uo oAnoe ojr[oqejour ns A [oze1didue [op 
OAV FI | Tozeudidue op 3w ст op SISOP ejos 
вип uoo (рус op 1oprqrqur ojuojod un) [02200020394 TA 
"956€ пә озподејош [op DNV 7 А %011 ue 
jozeudidue [op ONV | 9ас I9P sexopiququr 507 "oorurgurp оџацпБә op 
“AOL ue оцодејош [o "TIN SO] US Ч 9p] = so Joze1didue op “7 eq (vAroe орејѕә uo DNY [ep фор езиэзэлдэ1 А 
К [ozedidue [op ONY To А иотооец e] ted ОПУ [o uo | 2509 59 0U 030939 [9) (Ч рб € эиэду çL) вреЗиооза spur “7 eun ouan 
ъшіхуш UQIOE]U99UOO 4 oi[oqejeur [op ОПУ [ә чә ^ 250€ А jozeadidue [op ощодъјәш JĄ "Jozeudrdure-o1prqop oAnoe 
YVE e| op uoroeAnoe eT ОПУ P чә | 2508 uejueuirredxo 9r эр TN SOT ојцодејош [o uo [ozeadidure uoj1o1Auoo рус А 9AT jozeididiry 
sooidne soonoorsdguy 
ЧАЈ SVWIZN3OSI 30 dA) SVWIZN30SI 30 NODDISIHNI 30 012333 SVITIOSVLAW SVIA ЛЕ 


NOTDVAILIV V1 30 012333 


432 


ЅЕССІӦМ ІІ NEUROFARMACOLOGÍA 


59}и912э44 $02130215Чцие әр ошоуодејој 


€-9T o1pen) 


433 


(рпипио)) 


NUI FARMACOTERAPIA DE LA PSICOSIS Y LA MANÍA 


"ос uo оАпицизтр (виоршәйѕи 
НО-6 + виОриәй511) зелцов 
SOUOIDIVIJ ѕе op потовдиоопоо 
e] *eurdozeureqeo op seueuiros 
зэ op epin3os *seuvuios 

sən 10d этр/бии 9 op sIsop uo 
vuopriodsu ej әр eordo[ooeunm] 


"еј ЧӘ LISEY LAN UQIODRAJ е op 

ѕәпотоециәоиоо | 9q VI эр uoroiqrqur :ojeu 019934 (%61) 
euopriodsu HO-6 ej ofnpo1 eunoxored e] олод *euopuiodsu 
HO-6 эр uoroequoouoo vj оэцтрош ou ешдохопу eT 
"ojuoureAnoodsoi *sojue] 6'¢ A SOJURI c'z эзаэциервиихолае 


“y og "euopuedsu HO-6 :4 07 
*euopriedsu :uos SEPIATUIOS SP] ‘с LI эр Иа SO] UH 
"euopriedsu НО-6 


uoroove1ojur op отриззэ un ия епорподзм op uoroeruoouoo | eurjexored e] А еппохопу e] олдов ojr[oqujour ә uo euopriedsu o31orauoo OZ LT evuopLiodsny 
‘euldenonb e] op ep %06 ~ A 
с̧с~ uos eurderonbiou e] op ЭПУ [o £ о ey op 
хеш 95 v[ Uo | эр %65$ un opeynsa Jod ep onb о] oorumurp опаптаБэ op opejso [op epou eT 
'Sojutj oouro % y8 uo vurderjonb e] op [E10 ojuoruree[oe 4 YU СТ = ^ ‘eurdenonbiou oana оуодејош [9 
OjuoruireTe[oe [9 ejuourne ешојшој eq ‘(Serp y этаелир PIP је 794 vun Sui 005) [ozeuoo019x uoy ered рус 10d eperpour потовртхојјис ешаецәпф 
“MLE чә ЭПУ 19 А oorumurp '%01 әр seu ou в одпашиоо с озеј эр 
оматба op орејѕә op Yo T OUIST[OGRIOU JA 'зоуподејош ошоо вјолохо IS 
eurdozvureq1eo e] op оојашо үя *0329jo ue13 e3uo) onb ојаедолаш sq YTE ‘вино e| uo оташео UIS ејолохо 9S %66 tuoprrodi[eq 
(ѕәүеп8і 
SISOP иод) зэлорешиу so[ иә "ejueureAnoedsor ‘% go] А ZS 59 vuIdezurjo e] әр ЭПУ [o чә 
efeq seul so ешавтието e] op ојпошолош әр erpoui Y] 'золорешиј ou зополел uo %// A "(ваповш) 
45 1:905 uo ошониелеое | зелорешиј ou золотш иә % PC so vurumxoAnj ej op eurdezuv[o[rouisop-N тешлоу ered су 1084 
eurdozeureqeo e] op oo[duro үя sondsop eurdezuvjo vj op х0) e] op ојпошолош [q еретрош поотоертхо n gyp џотоершолопјо) eurdezuejo 
501181 p'| сба эр 
оотшушр опата эр opeysa эр "9 q A sou) 
Y` | uo 884 A euopriedort e] op oorureurp ошацтБә эр 
орејѕә әр 775 eq | opeurquioo osn [q "90$ Чә 
сба 91 op оотшушр омангаБэ op opejse op 775 ТА 
s0]ue] 9'[ uo 99 A епорџодо е op ојдез5о ореззэ эр "ejuoureAnoodso: “TN soy А YIN SO] uo 
HESS { (81р [e $999 sop Sw ст e 8) vuroxored eT 1210] uoToIsodxa v[ op %SZ А др uoo эАпашиоо А 
"сба эр DNY 19 2506 ue оопрол А sojuei 9'1 994 Vio pred yu ¿y A УСТИ-6 вва Wu 16'€ op 
омтодејош [o А еиориәйоү vp op ONY | eunexored e] Hy eun әџәр сба 271 ‘aquaweanoadsar “yyy soy А 
"9506 чә сба эр DNV 19 A "TIN SO] uo [210] uororsodxo vj op o5(rpe А $61 v 
$0748} ѕәд в sop 88а оуподејош [o А впорџодоп әр oK«nququoo 994 q 10d pepruye опоп 88d PI 0105 
Sw c op SISOp ejos eun op ONY [9 | еипохопу eT "ejueureAnooedsoi ‘Ч [e A LE “TIN SOT uo 
"ejuoureAnoodsoi ‘се А гоупошелцоодвол “Y cc A 9z 59 сба А 88d эр 
"'pV€ эр золорелцог эр SS “LS U9 сба A 884 зозподејош sns А euopriedo[ эр “1 vt ‘9AT әр MIA SO] UA 'сба A 884 SOAN 
ојәәјә [9 орејиәшпәор PISI ON Su € эр SISOp е[оѕ вип эр OMV | 10220020] 14 зојподејош ua епорџодој U9j19IAUOO рус А 9ас виоріләйо[ 


"ешіхуш vonpursv]d uoroenuoouoo 77 


"epeSuo[oud sgur оцопш eure) “7 eun uoo вогѕууцпш uoroeurungo eun 1992y эрэпа p 


О *eonguise[d uoroeruoouoo 4 :ертлтшәѕ “7 sopidg1 лорегподејош “YA 'ојиој лоре7цодеэш “TN ‘eano v] ofeq vore ‘OAV 


(2508 в 0€) 2 | 

eurdozeurequeo ег эр 
uorsuodsng 

"фее~ uo eurzeuroJdjo[o эр 

souoroe]uoouoo SP] 

uoÁKnuruisip (eurdozeureqaeo А 

renqueqouay “fo *d) 


"ве 0105 souoroe1uoouoo SP] op 019939 [op 
pnyuseu e] a1qos зојер Avy ou otad “ештешолфојо А 


`ојиәгшъједц op c v ү ѕеиешәѕ se; эзиелар 

WEE су чорџотовор зопоговдиооџоо SLT 

"ошвподејош ordoud ns eanoe поташеј А 
орезәрош OZ әр лортащиг un so eurzeuioJd1o[o eq 

'золповш oj1ed JOÁBUI P] 'вореоцпџорг 


адау әр seopeAnoy ъцпәхопр op uorooe1ojur op oseo әр ошојиј soueuingu SOP[OQRIOW 01 эр SYN 'OCCd AO €urzeuio.Id.10[;) 
"тор e] vied euerp eun 
ошоо uezin əs [11/SU QZ Y c :seprurjop иәтд 
u?jso ou зеопподело) 5001195 8900120092009 SLT 
"воли cec 1 1 "Jeur810 
eurdozeureq eo e] op 'волокеш sojuej фе c *so[euoroung sopore oovulj үе эзлертхоэт эрэпа А 9qzd AO T? 
uorsuadsng '(%/р *erpour) uouon ou AND SP] ‘зэлоАеи $0783 © seurmjui oqur opronpar [opuredo[eu 14 '(vsejonpoi 
a T uoo *%TE~ 6221198 souoroemuoouoo ивзиэиизодхо [euoroung guo 10d орешлој) ортопрал [opriedoqeu ‘олцов 
ториәйоүец op озиәтшетеүов | оас әр opoje un чэцэц ojos опђ seuosiad se] ојцодејош [o 9juoure[og ‘сут јопош VIA A 
ешојшој A eurdozeureq.e;) 'зата AO эр HN SO] Ud ередиојола ертлишос PVE ‘ас OPO} олд05 адо әр sera зојд уп јормодојен 
sosidy зоопом5 их 
"256€ ue ОПУ T "206€ ue DV | '(£/c-) взертхоорщергу 
eurdozeureq ep ojuejruro2uoo [oZeuo20]2x [Я (СП) PVE епорвела 
вода де soonoorsdguy 
dA) SVWIZN3OSI 30 dA) SVWIZN30SI 30 NODISIHNI 30 012333 SVITIOSVLAW SVIA 09v W3V4 


МООМАШЈУ V1 3G 012313 


434 


ЅЕССІӦМ ІІ NEUROFARMACOLOGÍA 


(иоторпииој)) ѕәұџәпэәл} $021302154цие әр ошѕіјодејәу 


є-9т o1pen) 


ciones importantes entre los receptores de serotonina y la evidencia 
derivada de estudios en animales señala que la estimulación de los 
receptores 5-HT,, o 5-HT,¿ antagoniza los efectos conductuales de 
los agonistas 5-HT, į (Marek et al., 2003). Esto puede verse con los 
fármacos que tienen efectos directos sobre la actividad del recep- 
tor 5-HT,, y también en estudios de antagonistas de receptor de 
NMDA donde hay efectos moduladores opuestos de la estimulación 
de los receptores 5-HT,, y 5-HT,,. Debido a su repercusión sobre 
la neurotransmisión noradrenérgica, los antagonistas del receptor 5- 
HT», aprueban muchos ensayos preclínicos de actividad antidepre- 
siva in vivo; por el contrario, los antagonistas de 5-HT,¿ muestran 
una gama similar de propiedades antidepresivas, aunque los agonis- 
tas receptores 5-НТ,, o 5-HT,, en sí mismos no son antidepresivos 
eficaces en estudios en seres humanos (Marek et al., 2003). Los da- 
tos también indican que el agonismo del receptor 5-HT,¿ disminuye 
la neurotransmisión de dopamina mesolímbica, un mecanismo que 
se está evaluando en estudios clínicos sobre la vabicaserina, un ago- 
nista 5-HT,ç puro. Al nivel celular, la estimulación de los receptores 
5-HT,, y 5-HT,, produce despolarización е hiperpolarización, res- 
pectivamente, de las células piramidales corticales (Marek et al., 
2003). Ningún antipsicótico atípico es un agonista potente de los re- 
ceptores de 5-НТ , д, pero varios, incluida la clozapina, la ziprasidona 
y el aripiprazol, son agonistas parciales. Se desconoce el grado en 
el cual esto contribuye a algún efecto clínico, pero los agonistas de 
5-HT,, selectivos más potentes tienen efectos ansiolíticos y al pare- 
cer ejercen efectos procognitivos en los pacientes con esquizofrenia 
cuando se añaden al tratamiento antipsicótico existente. 

A partir de estudios del antagonista adrenérgico 0, selectivo 
idazoxán, los investigadores han postulado efectos del antagonismo 
Q, sobre el estado de ánimo, pero las investigaciones actuales sobre 
este mecanismo no han sido promisorias. La risperidona es un anti- 
psicótico con afinidad relativamente considerable por los receptores 
adrenérgicos 0, de los cuales es un antagonista. Sin embargo, la co- 
relación clínica de esta característica singular no está clara. Es más 
factible que cualquier acción favorable sobre los síntomas de depre- 
sión mayor que se obtenga del aumento de los antidepresivos SSRI 
con la risperidona en dosis bajas sea transmitida por los efectos en el 
receptor 5-НР, д, sobre el cual la risperidona tiene una potencia más 
de 100 veces mayor que sobre los receptores adrenérgicos 0... 


Tolerancia y dependencia fisica. Como se expone en el capítulo 
24, los antipsicóticos no son adictivos; sin embargo, la tolerancia a 
los efectos antihistamínicos o anticolinérgicos de los antipsicóticos 
por lo general se presenta en el curso de días o semanas. No se sabe si 
el tratamiento prolongado con ellos pierde su eficacia; no obstante, la 
tolerancia a los antipsicóticos y la tolerancia cruzada entre los fárma- 
cos es demostrable en los experimentos conductuales y bioquímicos 
en animales, sobre todo los enfocados en la evaluación del bloqueo 
de receptores dopaminérgicos en los ganglios basales (Tarazi et al., 
2001). Esta forma de tolerancia es menos prominente en las regiones 
límbicas y corticales del prosencéfalo. Una correlación de la toleran- 
cia en los sistemas dopaminérgicos estriatales es la aparición de la 
supersensibilidad de receptor (mediada a través de la regulación por 
incremento de los receptores de dopamina supersensibles) designa- 
dos como receptores De (Lieberman et al., 2008). Estos cambios 
pueden ser subyacentes al fenómeno clínico de discinesias emergen- 
tes con la suspensión y contribuyen a la fisiopatología de la discinesia 
tardía. Esto en parte explica la capacidad de determinados pacientes 
con esquizofrenia crónica para tolerar dosis altas de antagonistas de 
dopamina potentes con síntomas extrapiramidales escasos. 


Absorción, distribución y eliminación. Las constantes 
farmacocinéticas de estos fármacos pueden consultarse en 
el apéndice II. En el cuadro 16-3 se describen las vías meta- 


bólicas de los antipsicóticos atípicos disponibles en Estados 
Unidos y algunos fármacos típicos de uso frecuente. La ma- 
yor parte de los antipsicóticos son muy lipófilos, se unen en 
alto grado a las membranas y las proteínas y se acumulan 
en el cerebro, el pulmón y en otros tejidos con una irriga- 
ción sanguínea abundante. También entran en la circulación 
fetal y en la leche materna. Pese a que las semividas pueden 
ser breves, los efectos biológicos de las dosis individuales 
de casi todos los antipsicóticos por lo general persisten du- 
rante un mínimo de 24 h, lo que permite la administración 
una vez al día de muchos fármacos una vez que el paciente 
se ha adaptado a los efectos secundarios iniciales. 


La eliminación de los fármacos del plasma puede ser más 
rápida que la de los lugares de gran contenido de lípidos y de unión, 
notablemente el sistema nervioso central (SNC), según se manifies- 
ta por los estudios farmacocinéticos con PET que demuestran semi- 
vidas en el SNC que superan a las del plasma. Por ejemplo, la media 
de las semividas plasmáticas de una sola dosis de olanzapina y de 
risperidona es de 24.2 y 10.3 h, respectivamente, en tanto que una 
reducción de 50% de la ocupación del receptor D, estriatal máxi- 
ma requiere 75.2 h para la olanzapina y 66.6 h para la risperidona 
(Tauscher et al., 2002). Se observan discrepancias similares entre 
la cronología de las concentraciones plasmáticas y la ocupación de 
los receptores D, y 5-HT,, extraestriatales (Tauscher et al., 2002). 
Se han detectado en la orina metabolitos de fármacos inyectables 
de acción prolongada varios meses después de suspender la admi- 
nistración del fármaco. La eliminación lenta de éste contribuye a 
la demora típica de la exacerbación de la psicosis después que se 
suspende el tratamiento farmacológico. Los ésteres de decanoato de 
acción prolongada de la flufenazina y el haloperidol, el palmitato 
de paliperidona, así como las microesferas impregnadas de rispe- 
ridona, se absorben y se eliminan con mucha más lentitud que los 
preparados orales. Por ejemplo, Іа 1,, de la flufenazina oral es ~20 h, 
en tanto que el éster de decanoato por vía intramuscular tiene una 
t, de 14.3 días; el haloperidol oral tiene una 1,, de 24 a 48 В en los 
metabolizadores rápidos con CYP2D6 (de Leon et al., 2004), en 
tanto que el decanoato de haloperidol tiene una 1,, de 21 días (Alta- 
mura et al., 2003); el palmitato de paliperidona tiene una 1,, de 25 
a 49 días en comparación con una 5, de la paliperidona oral de 23 
h. La depuración de la flufenazina y el decanoato del haloperidol 
después de las dosis repetidas puede requerir seis a ocho meses. Los 
efectos de la risperidona LAI se retardan cuatro semanas debido 
a la lenta biodegradación de las microesferas y persisten durante 
un mínimo de cuatro a seis semanas después que se suspenden las 
inyecciones (Altamura et al., 2003). El esquema de administración 
recomendado para iniciar la paliperidona LAI genera concentracio- 
nes terapéuticas en la primera semana, lo que evita la necesidad de 
los suplementos antipsicóticos orales sistemáticos. 

Con la excepción de la asenapina, la paliperidona y la zipra- 
sidona, todos los antipsicóticos experimentan un extenso metabo- 
lismo de fase 1 por las enzimas CYP y una glucuronidación de fase 
2, sulfación y otras conjugaciones subsiguientes (cuadro 16-3). Los 
metabolitos hidrófilos de estos fármacos son excretados en la orina 
y en cierto grado en la bilis. La mayor parte de los metabolitos oxi- 
dados de los antipsicóticos son biológicamente inactivos; algunos 
(p. еј., el metabolito P88 de la iloperidona, el hidroximetabolito del 
haloperidol 9-OH risperidona, la N-desmetilclozapina, y el deshi- 
droaripiprazol) tienen actividad. Estos metabolitos activos contri- 
buyen a la actividad biológica del compuesto original y complican 
la correlación de las concentraciones séricas del fármaco con los 
efectos clínicos. El metabolito activo de la risperidona, la paliperi- 
dona (9-OH risperidona), ya es el producto del metabolismo oxi- 
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dativo y 59% es excretado sin modificaciones en la orina y menos 
cantidad (32%) se excreta en forma de metabolitos o a través del 
metabolismo de fase 2 (< 10%). Se considera que la vía metabólica 
principal de la ziprasidona es el sistema de la aldehído oxidasa que 
no se satura o no se inhibe por los xenobióticos de uso frecuente, 
de manera que casi un tercio del metabolismo de la ziprasidona 
se da mediante la isoenzima CYP3A4 (Meyer, 2007). La asenapi- 
na es metabolizada principalmente a través de la glucuronidación 
(UGT4), con una participación menor de CYP1A2. La posibilidad 
de interacciones farmacológicas se aborda en “Efectos secundarios 
e interacciones farmacológicas” más adelante en este capítulo. 

La absorción de casi todos los compuestos es considerable y 
la administración concomitante de antiparkinsonianos anticolinér- 
gicos no disminuye de manera ostensible la absorción intestinal. 
La mayor parte de los comprimidos de desintegración oral (ODT, 
orally-disintegrating tablets) y preparados líquidos proporcionan 
farmacocinética similar, pues es escasa la absorción en la mucosa 
y los efectos dependen del fármaco deglutido. La asenapina sigue 
siendo la única excepción. Sólo está disponible como un preparado 
ODT que se administra por vía sublingual y toda la absorción ocu- 
rre a través de la mucosa oral, con una biodisponibilidad de 35% 
por esta vía. Si se deglute, el efecto de primer paso es > 98%, lo que 
indica que el fármaco deglutido con las secreciones orales no está 
biodisponible. La administración intramuscular evita gran parte del 
metabolismo entérico de primer paso y produce concentraciones 
cuantificables en el plasma al cabo de 15 a 30 min. La mayor parte 
de los fármacos tiene afinidad elevada por la proteína, pero esta 
unión a ella puede incluir lugares de la glucoproteína. Los estudios 
cinéticos indican que los fármacos antipsicóticos no desplazan en 
grado importante a otros medicamentos unidos a la prealbúmina o a 
la albúmina. Los antipsicóticos son predominantemente muy lipófi- 
los con volúmenes de distribución manifiestos de hasta 20 L/kg. 


Aplicaciones terapéuticas 


Ya se comentó con anterioridad el empleo de antipsicóti- 
cos para tratar los trastornos de la gama de la esquizofrenia, 
para el tratamiento de la manía y como complementarios en 
la depresión mayor resistente a tratamiento. Los antipsicóti- 
cos también se utilizan en varios trastornos neurológicos no 
psicóticos y como antieméticos. 


Trastornos por ansiedad. Existen dos trastornos por ansiedad en 
los cuales los estudios doble ciego, comparativos con placebo han 
demostrado ventajas del tratamiento complementario con fármacos 
antipsicóticos: el trastorno obsesivo-compulsivo (OCD, obssesive 
compulsive disorder) y el trastorno por estrés postraumático (PTSD, 
post-traumatic stress disorder). Si bien los antidepresivos SSRI si- 
guen siendo el único psicotrópico autorizado por la FDA para el 
tratamiento del PTSD, la quetiapina complementaria en dosis bajas, 
la olanzapina y sobre todo la risperidona reducen notablemente el 
grado global de síntomas en el PTSD resistente a SSRI (Bartzokis 
et al., 2005). Los pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo con 
una respuesta limitada al esquema estándar de 12 semanas de SSRI 
en dosis elevadas también se benefician de la risperidona comple- 
mentaria (media de dosis 2.2 mg), aun cuando tengan trastornos por 
tics concomitantes (McDougle et al., 2000). En el trastorno por an- 
siedad generalizada, los estudios clínicos doble ciego y controlados 
con placebo demuestran eficacia de la quetiapina como monoterapia 
y de la risperidona complementaria en dosis bajas. 


Trastorno de Gilles de la Tourette. La propiedad de los antipsicóti- 
cos de suprimir los tics en pacientes con este trastorno se ha cono- 
cido por decenios y guarda relación con una menor neurotransmi- 


sión en el receptor D, en los ganglios basales. En decenios previos, 
el uso de antipsicóticos típicos en dosis bajas y de gran potencia (p. 
еј., haloperidol y pimozida) fue el tratamiento de elección, pero es- 
tos pacientes no psicóticos eran muy sensibles a la repercusión del 
bloqueo de dopamina sobre la velocidad del procesamiento cogni- 
tivo y sobre los centros de recompensa. Los problemas de toxici- 
dad en relación con las prolongaciones del QT, de la pimozida y 
el mayor riesgo de arritmias ventriculares en gran parte han sido 
motivo de que ya no se utilicen. Aunque carecen de la aprobación 
de la FDA para los trastornos por tic, la risperidona y el aripiprazol 
tienen indicaciones para la esquizofrenia en los niños y en los ado- 
lescentes y trastorno bipolar (manía aguda) y estos compuestos 
(al igual que la ziprasidona) cuentan con datos bibliográficos que 
respaldan su empleo para la supresión de los tics. Dada la enorme 
sensibilidad de los pacientes preadolescentes y adolescentes al au- 
mento de peso provocado por los antipsicóticos, el aripiprazol tie- 
ne una ventaja en este grupo de pacientes debido al riesgo un poco 
menor de aumento de peso y al bajo riesgo de hiperprolactinemia o 
problemas relacionados con los efectos sobre el QT .. 


Enfermedad de Huntington. La enfermedad de Huntington es otro 
trastorno neuropsiquiátrico que, al igual que los trastornos por tic 
se relaciona con anomalías de los ganglios basales. El bloqueo 
de la dopamina puede suprimir la gravedad de los movimientos 
coreoatetósicos, pero no es muy recomendado debido a los riesgos 
que conlleva el antagonismo excesivo de la dopamina que supe- 
ra el beneficio limitado. La inhibición del transportador de mo- 
noamina microvesicular de tipo 2 (VMAT?, vesicular monoamine 
transporter type 2) con tetrabenazina ha reemplazado al bloqueo 
del receptor de dopamina en el tratamiento de la corea (cap. 22). 


Autismo. El autismo es una enfermedad cuya neuropatología no 
se ha dilucidado bien pero en algunos pacientes se manifiesta por 
accesos de conducta explosiva y comportamientos agresivos o au- 
tonocivos que pueden ser estereotípicos. La risperidona está au- 
torizada por la FDA para tratar la irritabilidad que acompaña al 
autismo en los niños y en los adolescentes de 5 a 16 años de edad 
y se utiliza por lo regular para los problemas de perturbación de la 
conducta en el autismo y otras formas de retraso mental. Las dosis 
diarias de risperidona iniciales son 0.25 mg en los pacientes que 
pesan < 20 kg y 0.5 mg en otros, de manera que se escoge una do- 
sis como objetivo de 0.5 mg/día en los que pesan < 20 kg y de 1.0 
mg/día para otros pacientes, con un intervalo de 0.5 a 3.0 mg/día. 


Uso de antieméticos. La mayor parte de los antipsicóticos protegen 
contra los efectos inductores de náusea y vómito de los agonistas de 
la dopamina en la zona detonante del quimiorreceptor que está en el 
bulbo raquídeo. Los antipsicóticos son antieméticos eficaces en do- 
sis bajas. Los fármacos u otros estímulos que producen vómito por 
una acción sobre el ganglio nodoso, o localmente en el tubo diges- 
tivo, no son antagonizados por los fármacos antipsicóticos, pero las 
piperazinas y las butirofenonas potentes a veces son eficaces contra 
la náusea producida por la estimulación vestibular. Las fenotiazi- 
nas antieméticas que suelen utilizarse son antagonistas débiles de la 
dopamina (p. ej., proclorperazina) sin actividad antipsicótica, pero 
pueden acompañarse de síntomas extrapiramidales o acatisia. 


Efectos secundarios e interacciones 
farmacológicas 


Efectos secundarios pronosticados según 
las afinidades por el receptor de la monoamina 


Receptor D, de la dopamina. Con la excepción del ago- 
nista parcial del receptor D, aripiprazol (y el compuesto 


Cuadro 16-4 


Efectos secundarios neurológicos de los fármacos antipsicóticos 


TIEMPO DE INICIO E 
REACCIÓN MANIFESTACIONES INFORMACIÓN SOBRE RIESGO | MECANISMO PROPUESTO TRATAMIENTO 
Distonía aguda Espasmo de músculos Tiempo: 1 a 5 días Antagonismo de DA Los antiparkinsonianos 
de la lengua, la cara, | Pacientes jóvenes que agudo son diagnósticos 
el cuello y el dorso nunca han recibido y curativos” 
antipsicóticos son los que 
tienen máximo riesgo 
Acatisia Inquietud subjetiva y Tiempo: 5 a 60 días Desconocido Reducir dosis o cambiar 
objetiva; sin ansiedad de fármaco; clonazepam, 
o “agitación” propranolol más eficaz 
que los antiparkinsonianos? 
Parkinsonismo Bradicinesia, rigidez, Tiempo: 5 a 30 días. Antagonismo de DA Reducción de la dosis; 
temblores variables, | Los ancianos tienen más cambiar medicación; 
facies de máscara, riesgo antiparkinsonianos^ 
marcha arrastrante 
Síndrome maligno | Rigidez extrema, Tiempo: semanas-meses. Antagonismo de DA Suspender de inmediato 
neuroléptico fiebre, PA inestable, Puede persistir por días antipsicóticos; cuidados 
mioglobinemia; después de suspendido de apoyo; dantroleno 
puede ser mortal el antipsicótico y bromocriptina? 
Temblores Temblor perioral Tiempo: meses o años Desconocido Antiparkinsonianos a menudo 
periorales (puede ser una de tratamiento son útiles” 
(“síndrome variante tardía del 
del conejo”) parkinsonismo) 
Discinesia tardía | Discinesia bucofacial, Tiempo: meses o años Supersensibilidad La prevención es crucial; 
raras veces de tratamiento de receptor DA el tratamiento 
coreoatetosis o Ancianos con un riesgo cinco postsináptico, es insatisfactorio. Puede 
distonía generalizada veces mayor. Riesgo regulación por ser reversible con 
ос potencia de bloqueo incremento el reconocimiento oportuno 
de D, y la suspensión del fármaco 


“Tratamiento: difenhidramina 25 a 50 mg IM o benztropina 1 a 2 mg IM. Debido a la 1, prolongada del antipsicótico, puede ser necesaria la repetición o continuar con medicación oral. 
РЕ! propranolol suele ser eficaz en dosis relativamente bajas (20-80 mg/día en dosis fraccionadas). Los antagonistas de receptor adrenérgico selectivo В 1 son menos eficaces. Los 
antagonistas adrenérgicos В no lipófilos tienen una penetración limitada en el SNC y no tienen ningún beneficio (p. ej., atenolol). 

“El empleo de amantadina evita los efectos anticolinérgicos de la benztropina o la difenhidramina. 

4 Pese a la respuesta al dantroleno, no hay indicios de transporte anormal del Ca?* en el músculo estriado: con los efectos antipsicóticos persistentes (p. ej., fármacos inyectables 
de acción prolongada), puede tolerarse la bromocriptina en dosis altas (10 a 40 mg/día). Los antiparkinsonianos no son eficaces. 


no disponible en el comercio bifeprunox), todos los demás 
antipsicóticos poseen propiedades antagonistas del receptor 
D,, cuya potencia determina la posibilidad de síntomas ex- 
trapiramidales, acatisia, riesgo de discinesia tardía a largo 
plazo e hiperprolactinemia. En el cuadro 16-4 se describen 
las manifestaciones de los síntomas extrapiramidales, junto 
con el método de tratamiento habitual. Las reacciones distó- 
nicas se presentan en las primeras horas y días de tratamien- 
to y es máximo el riesgo en pacientes más jóvenes (edades 
de frecuencia máxima 10 a 19 años), sobre todo individuos 
que nunca han recibido antipsicóticos, en respuesta a las 
disminuciones bruscas de la neurotransmisión a través del 
receptor D, nigroestriatal. La distonía suele afectar a los 
músculos de la cabeza y el cuello, la lengua y en su forma 
más grave, las crisis oculógiras, a los músculos extraocula- 
res y esto es muy atemorizante para el paciente. 

El parkinsonismo que se parece a su forma idiopática 
se presenta cuando la ocupación del receptor D, estriatal 


supera 78% y a menudo responde a la disminución de la 
dosis о al cambio a un antipsicótico con antagonismo D, 
más débil. En situaciones en las que no es posible ni conve- 
niente, se puede emplear un fármaco antiparkinsoniano. Se 
presenta una ralentización generalizada y empobrecimiento 
del movimiento voluntario (bradicinesia) con facies de más- 
cara y disminución de los movimientos del brazo durante 
la marcha. Es característico que el síndrome evolucione en 
forma gradual en el transcurso de días a semanas a medida 
que disminuye el riesgo de distonía aguda. Los signos más 
notables son la ralentización de los movimientos y a veces 
rigidez y temblores variables en reposo, sobre todo los que 
afectan a las extremidades superiores. А veces se presen- 
tan movimientos de “enrollar una píldora” y otros tipos de 
temblores en reposo (a una frecuencia de 3 a 5 Hz, como en 
la enfermedad de Parkinson), aunque son menos notorios 
en el parkinsonismo provocado por antipsicóticos que en el 
idiopático. La bradicinesia y la facies de máscara pueden 
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confundirse con la depresión clínica. Los pacientes ancia- 
nos son los que tienen máximo riesgo. 


El tratamiento de la distonía aguda y del parkinsonismo 
provocado por antipsicóticos conlleva el empleo de antiparkinso- 
nianos, aunque hay que evaluar la reducción de la dosis como es- 
trategia inicial para el parkinsonismo. Los receptores colinérgicos 
muscarínicos modulan la liberación nigroestriatal de dopamina y el 
bloqueo incrementa la disponibilidad de este neurotransmisor en las 
sinapsis. Algunos aspectos importantes del empleo de los anticoli- 
nérgicos son la repercusión negativa sobre la cognición y la memo- 
па, los efectos secundarios antimuscarínicos еп la periferia (p. еј., 
retención urinaria, sequedad de la boca, cicloplejía, etc.) y el riesgo 
relativo de exacerbar la discinesia tardía. En los pacientes que re- 
ciben tratamiento anticolinérgico crónico también existen riesgos a 
corto plazo de un rebote colinérgico tras la suspensión brusca de los 
anticolinérgicos, lo cual puede incluir alteraciones del sueño (sue- 
fios vívidos, pesadillas) y también un incremento de los síntomas 
extrapiramidales si el paciente sigue recibiendo tratamiento anti- 
psicótico. Para la administración parenteral, los compuestos que se 
utilizan con más frecuencia son difenhidramina (25 a 50 mg IM) y 
benztropina (1 a 2 mg IM). La difenhidramina es un antihistamíni- 
co que también posee propiedades anticolinérgicas. La benztropi- 
na combina un grupo benzhidrilo con un grupo tropano para crear 
un compuesto que es más anticolinérgico que el trihexifenidilo pero 
menos antihistamínico que la difenhidramina. El efecto clínico de 
una sola dosis persiste 5 h por lo que se necesitan dos o tres dosis 
diarias. La administración de la dosis suele comenzar en 0.5 a 1 
mg cada 12 h con una dosis diaria máxima de 6 mg, aunque en cir- 
cunstancias raras se utilizan dosis algo más elevadas. El compuesto 
derivado de la piperidina trihexifenidilo fue uno de los primeros 
anticolinérgicos sintéticos disponibles y reemplazó a los alcaloides 
de la belladona en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson en 
la década de 1940 debido a sus efectos secundarios más favorables. 
El trihexifenidilo inhibe al transportador de recaptación de dopami- 
na presináptico y por tanto conlleva un mayor riesgo de abuso que 
los antihistamínicos o la benztropina. El trihexifenidilo tiene una 
absorción adecuada en el tubo digestivo, alcanzando concentracio- 
nes plasmáticas máximas en 1 a 2 В con una 1, en suero de ~10 a 
12 hy рог lo general se necesitan múltiples dosis diarias para lograr 
resultados clínicos satisfactorios. El intervalo de la dosis diaria total 
es de 5 a 15 mg y se administra dos a tres veces al día en dosis frac- 
cionadas. El biperideno es otro fármaco de esta clase. 

La amantadina, originalmente comercializada como un an- 
tiviral contra la influenza A, representa el anticolinérgico que más 
suele utilizarse para el parkinsonismo provocado por antipsicóti- 
cos. No se ha esclarecido su mecanismo de acción pero al parecer 
implica el bloqueo presináptico de la recaptación de dopamina, 
la facilitación de liberación de dopamina, el agonismo dopami- 
nérgico postsináptico y la modulación del receptor. Estas propie- 
dades son suficientes para reducir los síntomas de parkinsonismo 
provocado por los fármacos y se ha comunicado pocas veces que 
exacerba los síntomas psicóticos. La amantadina se absorbe bien 
después de la administración oral y se alcanzan concentraciones 
máximas | a 4 h después de la ingestión; la depuración es renal 
y más de 90% se recupera sin metabolizar еп la orina. La 1, en 
plasma es de 12 a 18 h en adultos jóvenes sanos, pero es lo sufi- 
cientemente prolongada en los que tienen disfunción renal y en 
los ancianos por lo que se recomienda una reducción de 50% de la 
dosis. La dosis inicial es 100 mg por vía oral cada 12 h en adultos 
sanos, la cual puede aumentarse a 200 mg cada 12 h. Una dosis de 
100 mg cada 12 h genera concentraciones plasmáticas máximas 
de 0.5 a 0.8 ug/ml y concentraciones mínimas de 0.3 ug/ml. Se 
observa toxicidad a concentraciones séricas de 1.0 a 5.0 ug/ml. 


La principal ventaja de la amantadina, sobre todo en los pacientes 
ancianos es que se evitan los efectos anticolinérgicos secundarios 
sobre el sistema nervioso central y periférico. 


La discinesia tardía es una situación que se caracteriza 
por un incremento de la actividad dopaminérgica nigroes- 
triatal como resultado de la supersensibilidad del receptor 
postsináptico y la regulación por incremento de grados cró- 
nicamente elevados de bloqueo del receptor D, postsináptico 
(y posibles efectos tóxicos directos de los antagonistas dopa- 
minérgicos de gran potencia). La discinesia tardía es más fre- 
cuente en los pacientes más ancianos y el riesgo puede ser un 
poco más elevado en los pacientes con trastornos del estado 
de ánimo que en aquellos con esquizofrenia. Su prevalencia 
promedia 15 a 25% en adultos jóvenes tratados con antipsi- 
cóticos típicos durante más de un año. La incidencia anual 
fue de 3 a 5% con los antipsicóticos típicos, con una tasa 
anual de remisión espontánea un poco más baja, aun con el 
tratamiento continuado. El riesgo es de una quinta parte a una 
décima parte el correspondiente a un antipsicótico atípico. 


La discinesia tardía se caracteriza por movimientos corei- 
formes (parecidos a los tics) rápidos, estereotípicos, repetitivos, in- 
doloros e involuntarios de cara, ojos (parpadeos o espasmos), boca 
(gestos) y lengua (extremidades o tronco). Existen grados variables 
de atetosis más lenta (movimientos de torsión), en tanto que la dis- 
tonía tardía y la acatisia tardía pocas veces se presentan pues ha 
disminuido el empleo de antipsicóticos típicos de dosis altas y de 
gran potencia. Todos los movimientos desaparecen durante el sue- 
ño (al igual que muchos otros síndromes extrapiramidales), tienen 
una intensidad variable en el transcurso del tiempo y dependen del 
grado de despertar o de tensión emocional, reapareciendo a veces 
durante las enfermedades psiquiátricas agudas consecutivas des- 
pués de su desaparición prolongada. Los movimientos discinéticos 
se pueden suprimir parcialmente por el empleo de un antagonista 
dopaminérgico potente, pero tales medidas con el tiempo empeoran 
la gravedad y esto fue parte del daño farmacológico inicial. El cam- 
biar а los pacientes de antagonistas D, potentes a compuestos más 
débiles, sobre todo, clozapina, ha resultado eficaz en algunos casos. 
Cuando es posible, la suspensión puede ser útil, pero por lo general 
no se puede ofrecer a los pacientes con esquizofrenia. Los estudios 
sobre el antioxidante vitamina E han resultado ineficaces y no se 
recomienda, sobre todo en vista de los efectos cardiovasculares se- 
cundarios que conlleva la exposición crónica a la vitamina E. 

A diferencia del parkinsonismo y la distonía aguda provo- 
cada por los antipsicóticos, la fenomenología y el tratamiento de 
la acatisia indican afectación de estructuras fuera de la vía ni- 
groestriatal. La acatisia se observaba muy a menudo durante el 
tratamiento con dosis elevadas de antipsicóticos típicos de gran 
potencia, pero también puede verse con los atípicos, incluidos los 
que tienen afinidades débiles por el receptor D, (p. ej., quetiapina 
y aripiprazol). Entre la población con predominio de los que nun- 
ca han tomado antipsicóticos y que tienen depresión mayor en los 
estudios clínicos con aripiprazol complementario, la frecuencia de 
acatisia fue 23% utilizando una dosis inicial de 5 mg, lo que indica 
que el agonismo parcial dopaminérgico, más que el antagonismo, 
puede ser la causa en el caso de esta medicación (Berman et al., 
2007; Marcus et al., 2008). Pese a la interrelación con el bloqueo 
D,, la acatisia no parece tener una respuesta robusta a los antipar- 
kinsonianos, de manera que se deben utilizar otras estrategias de 
tratamiento, entre las que se incluyen el empleo de benzodiazepi- 
nas de gran potencia (p. еј., clonazepam), antagonistas B no selec- 
tivos con una buena penetración en el SNC (p. еј., propranolol) y 


también la reducción де la dosis o el cambio a otro antipsicótico. 
El clonazepam y el propranolol tienen una actividad importante 
y son eficaces para otras formas de síntomas piramidales, lo cual 
apunta a un origen extraestriatal de los síntomas de acatisia. 

El síndrome neuroléptico maligno (NMS, neuroleptic ma- 
lignant syndrome) es infrecuente y semeja a una forma muy grave 
de parkinsonismo con signos de inestabilidad autónoma (hiperter- 
mia y labilidad del pulso, la presión arterial y la frecuencia res- 
piratoria), estupor, incremento de la creatina cinasa en suero y a 
veces mioglobinemia con nefrotoxicidad potencial. En su varian- 
te más grave, este síndrome puede persistir durante más de una 
semana después que se ha suspendido el fármaco causante y se 
acompaña de mortalidad. Esta reacción se ha asociado a diversos 
tipos de antipsicóticos, pero su prevalencia puede ser mayor cuan- 
do se utilizan dosis de fármacos potentes relativamente elevadas, 
sobre todo cuando se administran por vía parenteral. Además del 
cese del tratamiento antipsicótico y de los cuidados de apoyo, que 
comprenden medidas de enfriamiento intensivas, el tratamiento 
farmacológico específico es insatisfactorio, aunque puede ser útil 
la administración de dantroleno y el agonista dopaminérgico bro- 
mocriptina. Aunque el dantroleno también se utiliza para tratar el 
síndrome de hipertermia maligna provocado por los anestésicos 
generales, la forma de hipertermia causada por neurolépticos pro- 
bablemente no se relaciona con un defecto del metabolismo de 
Ca?* en el músculo estriado. Hay informes anecdóticos del sín- 
drome neuroléptico maligno por fármacos antipsicóticos atípicos, 
pero en la actualidad este síndrome pocas veces se observa en su 
presentación florida. 


La hiperprolactinemia se debe al bloqueo de las ac- 
ciones hipofisarias de las neuronas dopaminérgicas tubero- 
infundibulares; estas neuronas se proyectan desde el núcleo 
arqueado del hipotálamo hasta la eminencia mediana, don- 
de liberan dopamina en la adenohipófisis a través de los va- 
sos sanguíneos hipofisarioportales. Los receptores D, en los 
lactótropos de la adenohipófisis son mediadores de la acción 
tónica inhibidora de la prolactina que tiene la dopamina. Las 
correlaciones entre la potencia sobre los receptores D, de 
los antipsicóticos y los incrementos de la prolactina son ex- 
celentes. Con excepción de la risperidona y la paliperidona, 
los antipsicóticos atípicos muestran efectos leves (asenapina, 
iloperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona) а casi nulos 
(clozapina, aripiprazol) sobre la secreción de prolactina. 


La hiperprolactinemia que producen los antipsicóticos es 
rápidamente reversible cuando se suspenden éstos. La hiperpro- 
lactinemia puede desencadenar de manera directa congestión de 
mamas y galactorrea. Casi 33% de las neoplasias malignas de la 
mama en el ser humano son dependientes de prolactina in vitro, 
un factor de importancia potencial cuando se contempla la pres- 
cripción de estos fármacos en una paciente con cáncer de mama 
detectado antes. Al suprimir la secreción de gonadotropinas y es- 
teroides sexuales, la hiperprolactinemia puede causar amenorrea 
en las mujeres y disfunción sexual o esterilidad en los varones. 
La aparición de amenorrea es preocupante puesto que representa 
bajas concentraciones séricas de estradiol y el riesgo persisten- 
te de pérdida de la densidad ósea. La presentación de amenorrea 
se convierte en un biomarcador sensible de las concentraciones 
de hormonas sexuales y debe ser motivo para una acción clínica 
inmediata, si bien los incrementos asintomáticos y cuantificables 
en las concentraciones séricas de prolactina no necesariamente 
justifican alguna intervención. La reducción de la dosis puede in- 
tentarse para disminuir las concentraciones séricas de prolactina, 


pero hay que tener precaución para mantener el tratamiento dentro 
del intervalo terapéutico antipsicótico. Cuando no es factible el 
cambio de antipsicóticos nocivos, se puede utilizar bromocriptina. 
Hay evidencia anecdótica de que puede ser eficaz el aumento con 
aripiprazol. 

Todos los antipsicóticos antagonistas de la dopamina po- 
seen propiedades antieméticas gracias a sus acciones en la zona 
detonadora del quimiorreceptor en el bulbo raquídeo (fig. 46-4). 
No obstante, los agonistas parciales de los receptores D, aripipra- 
zol (y bifeprunox) pueden acompañarse de náusea. En el caso del 
aripiprazol, se observó este efecto en ensayos clínicos en torno a 
la medicación oral en pacientes con manía aguda, como manteni- 
miento en el trastorno bipolar o para tratar la esquizofrenia (fre- 
cuencia de náusea de 15% para el aripiprazol frente a 11% para 
el placebo; la frecuencia de vómito fue de 11% para el aripiprazol 
frente a 6% para el placebo) y también en los estudios de manía 
bipolar en los niños de 10 a 17 años de edad (frecuencia de náusea 
de 11%) y un estudio sobre infarto de miocardio agudo para la agi- 
tación en la esquizofrenia o en la manía aguda (frecuencia de náu- 
sea 9%). El bifeprunox poseía un grado de agonismo intrínseco 
de la dopamina que era levemente mayor que para el aripiprazol 
(25 a 28%), pero no fue tan significativo que produjera problemas 
clínicos de náusea y vómito, y fue necesario un ajuste en 10 días 
de una dosis inicial de 0.125 mg para alcanzar el intervalo de dosis 
eficaz propuesto de 10 a 30 mg (Glick y Peselow, 2008). 


Receptores H,. El antagonismo central de los receptores H, 
se relaciona con dos efectos transversos principales: seda- 
ción y aumento de peso a través de la estimulación del ape- 
tito. Son ejemplos de antipsicóticos sedantes los fármacos 
típicos de baja potencia como la clorpromazina y la tiori- 
dazina, así como los fármacos atípicos como la clozapina y 
la quetiapina. El efecto sedante fácilmente es pronosticado 
por sus considerables afinidades por el receptor Н, (cuadro 
16-2). Se presentará alguna tolerancia a las propiedades se- 
dantes, un hecho que se debe tener presente al cambiar a 
fármacos no sedantes. 


Se dispone de un preparado de quetiapina de liberación pro- 
longada con una С páx notablemente reducida en comparación con 
la formulación de liberación inmediata. La quetiapina de libera- 
ción inmediata genera concentraciones séricas máximas » 800 
ng/ml al cabo de 2 h de su iniciación, en tanto que el preparado 
de liberación prolongada tiene una С ах de ~50% más baja con 
concentraciones séricas máximas a las 4 a 8 h después de la inges- 
tión. En la práctica, el inicio de la sedación con la quetiapina de 
liberación prolongada se demora un mínimo de 3 h después de su 
administración oral y subjetivamente la sedación es mucho menos 
profunda que con la formulación de liberación inmediata (Mamo 
et al., 2008). 

La suspensión rápida de los antipsicóticos antihistamínicos 
sedantes inevitablemente se асотраћа de manifestaciones impor- 
tantes de insomnio de rebote y alteraciones del suefio. Si se consi- 
dera necesario suspender el tratamiento antipsicótico sedante, con 
excepción del cese urgente de la clozapina por agranulocitosis, se 
debe reducir gradualmente la medicación con lentitud en un lapso de 
cuatro a ocho semanas y el médico debe estar preparado para utili- 
zar un sedante cuando se alcanza el extremo del ajuste. La adminis- 
tración generosa de otro antihistamínico (hidroxizina) o el antico- 
linérgico antihistamínico difenhidramina constituye sustituciones 
adecuadas del medicamento sedante, pero que pueden utilizar otros, 
como las benzodiazepinas, los hipnóticos no benzodiazepínicos que 
actüan en lugares específicos de la benzodiazepina (p. ej., zolpidem, 
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eszopiclona) y antidepresivos sedantes (p. ej., trazodona). La seda- 
ción puede ser útil durante una psicosis aguda, pero la sedación ex- 
cesiva puede interferir en la evaluación del paciente, puede prolon- 
gar innecesariamente las permanencias en el servicio de urgencias 
y en los hospitales psiquiátricos y no es muy bien tolerada por los 
pacientes ancianos con demencia y delirio, por lo que se debe tener 
la precaución adecuada con la selección del fármaco y la dosis. 

El aumento de peso es un problema importante durante el uso 
de antipsicóticos a largo plazo y representa un obstáculo importante 
para el cumplimiento de la medicación y también un riesgo impor- 
tante para la salud física y emocional del paciente. El aumento de 
peso ha reemplazado efectivamente a las preocupaciones en torno a 
los síntomas extrapiramidales como el efecto adverso que más pre- 
ocupa tanto a los pacientes como a los médicos. La estimulación del 
apetito es el principal mecanismo implícito y son escasas las pruebas 
indicativas de que la disminución de la actividad (debida a la seda- 
ción) sea un factor importante que contribuya al aumento de peso 
relacionado con los antipsicóticos (Gothelf et al., 2002). Estudios 
recientes realizados en animales indican que los fármacos con un 
antagonismo importante del receptor H, desencadenan la estimula- 
ción del apetito a través de los efectos en lugares hipotalámicos (Kim 
et al., 2007). La fenotiazina de baja potencia clorpromazina y los 
antipsicóticos atípicos olanzapina y clozapina son los fármacos con 
máximo riesgo, pero el aumento de peso en cierto grado se presenta 
con casi todos los antipsicóticos, lo cual en parte se relaciona con 
el hecho de que los pacientes con psicosis aguda pueden bajar de 
peso; en los estudios sobre la esquizofrenia aguda controlada con 
placebo, la cohorte de placebo inevitablemente baja de peso (Meyer, 
2001). En el caso de la clozapina y la olanzapina, no son infrecuen- 
tes los aumentos de peso masivos de 50 kg o más, y los aumentos de 
peso anuales medios de 13 kg se han comunicado en ensayos clí- 
nicos sobre la esquizofrenia y un 20% de las personas aumentan 
2 20% del peso inicial. Los antipsicóticos típicos de gran potencia (p. 
еј., haloperidol, flufenazina) y los antipsicóticos atípicos más nuevos 
asenapina, ziprasidona y aripiprazol, se relacionan con una media de 
aumento de peso anual < 2 kg en los pacientes esquizofrénicos con 
medias de aumento de 2.5 a 3 kg para iloperidona, risperidona y la 
quetiapina (Meyer, 2001). Por causas desconocidas, la molindona se 
relaciona con un adelgazamiento moderado. Los pacientes más jóve- 
nes y a los que nunca se han administrado antipsicóticos son mucho 
más sensibles al aumento de peso por todos los antipsicóticos, in- 
cluso los que parecen ser neutrales en cuanto al peso en los estudios 
realizados en adultos, lo cual ha originado conjeturas con respecto a 
que el bloqueo de la dopamina también puede desempeñar un papel 
aditivo pequeño en el aumento de peso. Asimismo, se considera que 
el antagonismo de 5-HT,, juega un papel aditivo que favorece el 
aumento de peso que producen los fármacos que poseen gran afini- 
dad por el receptor H, (p. ej., clozapina, olanzapina), pero no parece 
tener ningún efecto ante la falta de bloqueo importante del receptor 
H,, según se observa con la ziprasidona, un antipsicótico neutral en 
cuanto al peso que tiene una afinidad por el receptor 5-HT',¿ €x- 
tremadamente elevada. El cambiar a medicamentos más neutrales 
en cuanto al peso puede lograr resultados importantes; sin embargo, 
cuando no es factible o cuando no da resultado, se deben emplear 
estrategias de modificación de la conducta y se deben considerar en 
todos los pacientes con enfermedades psiquiátricas crónicas dada la 
elevada prevalencia de obesidad en este grupo de pacientes. 


Receptores M,. El antagonismo muscarínico es la causa de 
los efectos anticolinérgicos centrales y periféricos de los me- 
dicamentos. La mayor parte de los antipsicóticos atípicos, 
como la risperidona, la paliperidona, la asenapina, la ilope- 
ridona, la ziprasidona y el aripiprazol, no tienen afinidad 


muscarínica ni efectos anticolinérgicos considerables, en 
tanto que la clozapina y las fenotiazinas de escasa potencia 
tienen efectos secundarios anticolinérgicos notables (cuadro 
16-2). La quetiapina tiene una actividad muscarínica mode- 
rada, pero su metabolito activo norquetiapina posiblemente 
es causa de las manifestaciones anticolinérgicas (Jensen et 
al., 2008). La clozapina se relaciona en alto grado con estre- 
fiimiento importante, lo cual tal vez se deba a la población 
tan grave que recibe el tratamiento. El empleo sistemático 
de reblandecedores fecales y el interrogatorio repetido en 
torno a los hábitos defecatorios son necesarios para evitar la 
obstrucción intestinal grave por el estreñimiento no detecta- 
do. En general, el evitar los medicamentos anticolinérgicos 
evita la necesidad del tratamiento secundario de problemas 
relacionados con el antagonismo central o periférico. Los 
medicamentos con propiedades anticolinérgicas importan- 
tes se deben evitar específicamente en los pacientes ancia- 
nos, sobre todo en aquellos con demencia o delirio. 


Receptores о. El antagonismo adrenérgico conlleva el ries- 
go de hipotensión ortostática y puede ser muy problemático 
en los ancianos que tienen un tono vasomotor deficiente. En 
comparación con los fármacos típicos de gran potencia, los 
compuestos típicos de baja potencia tienen afinidades no- 
tablemente mayores рог los receptores 0 y más riesgo de 
ortostasis. Si bien la risperidona tiene una constante de inhi- 
bición (k;) que indica una mayor afinidad adrenérgica ot, que 
la clorpromazina, la tioridazina, la clozapina y la quetiapina 
en la práctica, se utiliza la risperidona en 0.01 a 0.005 veces 
las dosis de estos fármacos y por tanto causa una frecuen- 
cia relativamente más baja de ortostasis en los pacientes no 
ancianos. Puesto que los pacientes tratados con clozapina 
tienen escasas opciones antipsicóticas adicionales, a veces 
se intenta el mineralocorticoide potente fludrocortisona en 
una dosis de 0.1 mg/día como un expansor de volumen. 


Efectos secundarios no previstos 
por las afinidades del receptor de monoamina 


Efectos metabólicos secundarios. Estos efectos se han con- 
vertido en un campo de máximo interés durante el tratamiento 
prolongado con antipsicóticos y es paralelo a la preocupación 
global por la elevada prevalencia de trastornos prediabéticos 
y diabetes tipo 2, y una mortalidad cardiovascular dos veces 
mayor en los pacientes con esquizofrenia (Meyer y Nasrallah, 
2009). Además del aumento de peso, los dos efectos secunda- 
rios metabólicos predominantes que se observan con los anti- 
psicóticos son dislipidemia, principalmente incremento de los 
triglicéridos séricos y alteraciones del control de la glucemia. 


Se sabía que las fenotiazinas de baja potencia elevan los 
valores séricos de los triglicéridos, pero su efecto no se observa- 
ba con los compuestos de gran potencia (Meyer y Koro, 2004). 
A medida que los antipsicóticos atípicos se utilizaron más am- 
pliamente, se observaron incrementos importantes de las concen- 
traciones de triglicéridos en ayunas durante la administración de 
clozapina y olanzapina y en menor grado de la quetiapina (Meyer 
et al, 2008). Los incrementos medios durante el tratamiento cró- 
nico de 50 a 100 mg/100 ml son frecuentes y las concentraciones 
séricas de triglicéridos superan los 7 000 mg/100 ml en algunos 


pacientes. Los efectos sobre el colesterol total y las fracciones de 
colesterol son notablemente menores, pero muestran las interrela- 
ciones esperadas en relación con los fármacos de máximo riesgo: 
clozapina, olanzapina y quetiapina. La risperidona y la paliperidona 
tienen menos efectos sobre los lípidos séricos, en tanto que ase- 
napina, iloperidona, aripiprazol y ziprasidona al parecer no tienen 
ninguno (Meyer y Koro, 2004). El aumento de peso en general 
puede provocar cambios nocivos en los lípidos, pero hay pruebas 
convincentes indicativas de que la hipertrigliceridemia provocada 
por antipsicóticos es un efecto adverso independiente del peso que 
ocurre en forma temporal al cabo de algunas semanas de comen- 
zar con un fármaco nocivo, y que también se resuelve al cabo de 
seis semanas después de suspender el medicamento. El hallazgo 
de que los triglicéridos séricos pueden cambiar 70 a 80 mg/100 ml 
durante un periodo en que el peso se ha modificado relativamente 
poco fue motivo para la investigación de los mecanismos fisiológi- 
cos independientes de la adiposidad para explicar este fenómeno. 

En las personas no expuestas a los antipsicóticos, la elevación 
de los triglicéridos en ayunas es una consecuencia directa de la resis- 
tencia a la insulina pues las lipasas dependientes de insulina en los 
adipocitos normalmente son inhibidas por la insulina. Al agravarse la 
resistencia a la insulina, los grados inadecuadamente elevados de li- 
pólisis llevan a la liberación de cantidades excesivas de ácidos grasos 
libres que son transformados en el hígado en partículas de triglicéri- 
dos (Smith, 2007). Así pues, la elevación de las concentraciones de 
triglicéridos en ayunas se convierten en un biomarcador sensible 
de la resistencia a la insulina, lo cual condujo a la hipótesis de que 
los incrementos de triglicéridos observados durante el tratamiento 
antipsicótico son el resultado de alteraciones de la homeostasis de la 
glucosa y la insulina. La propiedad de los antipsicóticos de provocar 
hiperglucemia se observó por primera vez durante el tratamiento con 
fenotiazina de baja potencia y a veces se aprovecha la clorpromazina 
por esta propiedad específica como tratamiento prequirúrgico com- 
plementario del insulinoma. A medida que se comenzaron a utilizar 
en forma generalizada los antipsicóticos atípicos, numerosas series 
de casos documentaron la interrelación de la diabetes de aparición 
reciente y la cetoacidosis diabética asociadas al tratamiento con an- 
tipsicóticos atípicos, y casi todos los casos se observaban durante 
el tratamiento con clozapina y olanzapina (Jin et al., 2002, 2004). 
El análisis de la base de datos MedWatch de la FDA reveló que la 
reversibilidad era considerable tras suspender el fármaco (aproxima- 
damente 78%) en el caso de la diabetes y la cetoacidosis relacionada 
con la olanzapina y la clozapina, lo que respalda el postulado de un 
efecto farmacológico. Las tasas equivalentes para la risperidona y la 
quetiapina fueron notablemente más bajas. Se desconoce el mecanis- 
mo por el cual los antipsicóticos alteran la homeostasis de la glucosa 
y la insulina, pero experimentos recientes realizados en animales in 
vivo documentan efectos inmediatos de la clozapina y la olanzapina 
en todo el organismo los cuales dependen de la dosis así como sobre 
sensibilidad hepática a la insulina (Houseknecht et al., 2007). 

El aumento de peso provocado por los antipsicóticos y otros 
factores de riesgo para la diabetes (p. ej., edad, antecedentes familia- 
res, diabetes gestacional, obesidad, raza, etnicidad, tabaquismo) con- 
tribuyen a la disfunción metabólica. También puede haber mecanis- 
mos inherentes relacionados con la enfermedad que incrementan el 
riesgo de trastornos metabólicos en los pacientes con esquizofrenia, 
pero la medicación en sí es el principal factor de riesgo modificable. 
En consecuencia, todos los antipsicóticos atípicos tienen una nota 
de advertencia de hiperglucemia en el prospecto del medicamento 
en Estados Unidos, aunque básicamente no hay datos indicativos 
de que la asenapina, la iloperidona, el aripiprazol y la ziprasidona 
produzcan hiperglucemia. Se recomienda el empleo de fármacos 
metabólicamente más benignos para el tratamiento inicial de todos 
los pacientes cuando cabe esperar un tratamiento a largo plazo. Los 


médicos deben obtener los datos metabólicos iniciales, lo que com- 
prende glucemia en ayunas, lipidograma y también perímetro de la 
cintura, dada la relación conocida entre la obesidad central y el riesgo 
futuro de diabetes tipo 2. El seguimiento constante de las variables 
metabólicas suele integrarse en historias clínicas psiquiátricas y en 
los procedimientos clínicos de la salud mental de la población para 
garantizar que todos los pacientes reciban cierto grado de vigilancia 
metabólica. Al igual que con el aumento de peso, las modificaciones 
de la glucemia en ayunas y de los lípidos deben ser motivo para la 
revaluación del tratamiento continuado, el inicio de medidas para 
mejorar la salud mental (dieta, ejercicio, asesoría nutricional) y el 
considerar el cambio de los fármacos antipsicóticos. 


Efectos cardiacos secundarios. Las arritmias ventriculares 
y la muerte cardiaca súbita (SCD, sudden cardiac death) son 
un problema con el empleo de los antipsicóticos. La mayor 
parte de los antipsicóticos más antiguos (p. ej., la tioridazina) 
inhiben los conductos del potasio cardiacos y todos los anti- 
psicóticos comercializados en Estados Unidos contienen una 
nota de advertencia en la designación del grupo en relación 
con la prolongación de QTc. Existe una advertencia de peligro 
para la tioridazina, la mesoridazina, la pimozida, el droperi- 
dol IM y el haloperidol IV (pero no el oral o el IM) debido a 
los casos comunicados de taquicardia ventricular polimorfa y 
arritmias ventriculares mortales subsiguientes (cap. 29). Aun- 
que se considera que los antipsicóticos atípicos más nuevos 
tienen menos efectos sobre la electrofisiología cardiaca en 
comparación con los antipsicóticos típicos, un análisis retros- 
pectivo reciente demostró un aumento del riesgo dependiente 
de la dosis para la muerte cardiaca súbita entre los usuarios de 
antipsicóticos de fármacos más nuevos y más antiguos por 
igual en comparación con los no usuarios de antipsicóticos, 
con un riesgo relativo de 2 (Ray et al., 2009). 


La arritmia cardiaca es la causa más frecuente de muerte 
cardiaca súbita pero es importante determinar si la arritmia es 
primaria о secundaria a cambios estructurales relacionados con 
miocardiopatía, miocarditis o infarto de miocardio agudo. La 
arritmia ventricular secundaria probablemente es la forma más 
frecuente de las taquiarritmias mortales, pero no se ha esclarecido 
bien la distribución exacta de los casos de muerte cardiaca súbita 
según su causa en los pacientes tratados con antipsicóticos pues 
no se dispone de un gran número de muestras de necropsias. Sólo 
se puede estimar la verdadera frecuencia de la arritmia ventricular 
provocada por los fármacos, lo cual se debe en parte a una no- 
tificación deficiente y al hecho de que la taquicardia ventricular 
polimorfa provocada por los fármacos raras veces es captada con 
un electrocardiograma confirmador (Nielsen y Toft, 2009). 

Múltiples conductos iónicos intervienen en la despolariza- 
ción y la repolarización de las células ventriculares cardiacas, las 
cuales se escriben con detalle en el capítulo 29. Se observa despo- 
larización del miocito en el complejo QRS del ECG y es mediado 
principalmente por conductos iónicos que permiten la entrada rápida 
de sodio. El antagonismo de estos conductos del sodio regulados 
por voltaje produce ensanchamiento del QRS y un incremento del 
intervalo PR, con un aumento del riesgo de arritmia ventricular. Se 
ha demostrado que la tioridazina inhibe los conductos del sodio en 
dosis altas, pero no así otros antipsicóticos (Nielsen y Toft, 2009). La 
repolarización es mediada en parte por la salida de K* a través de dos 
conductos: el conducto I, rápido y el conducto І, lento. El conducto 
I, es codificado por el gen relacionado con ether-a-go-go humano 
(HERG, human-ether-a-related-go-go gene), del cual los polimor- 
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fismos intervienen en el síndrome de QT prolongado congénito que 
se acompaña de síncope y muerte cardiaca súbita. Muchos antipsicó- 
ticos bloquean el conducto | „еп un grado equivalente a lo observado 
en el síndrome de QT prolongado congénito. El antagonismo de los 
conductos І,. es el mecanismo que interviene en la mayor parte de 
los casos de prolongación del QT provocada por fármacos y es el 
mecanismo sospechado para la mayor parte de las muertes cardiacas 
súbitas causadas por antipsicóticos (Nielsen y Toft, 2009). 

Además de los fármacos individuales, en los que los datos 
anecdóticos y derivados de la farmacovigilancia indican el ries- 
go de taquicardia supraventricular polimorfa (p. ej., tioridazina, 
pimozida), la mayor parte de los antipsicóticos más nuevos que 
se suelen utilizar conllevan el riesgo conocido de arritmias ventri- 
culares, incluida la ziprasidona en sobredosis de hasta 12 g. Una 
excepción es el sertindol, un fármaco no disponible en Estados 
Unidos que fue retirado en 1998 a causa de informes anecdóticos 
de taquicardia supraventricular polimorfa y luego reintroducido en 
Europa en 2006 con directrices de vigilancia electrocardiográfica 
estrictas (Nielsen y Toft, 2009). Aunque los datos in vitro revelaron 
la afinidad del sertindol por el conducto rectificador del potasio, 
varios estudios epidemiológicos publicados en el último decenio 
no confirmaron un incremento del riesgo de muerte súbita debido 
a la exposición al sertindol, con lo que se obtuvo la justificación 
para su reintroducción. Además del sertindol, la aparente seguri- 
dad de los medicamentos antipsicóticos más nuevos no parece ser 
congruente con los hallazgos retrospectivos de muerte cardiaca sú- 
bita en usuarios de antipsicóticos (Ray et al., 2009), por lo que la 
información disponible es contradictoria en relación con el riesgo 
de muerte cardiaca súbita relacionada con antipsicóticos y esto da 
por resultado recomendaciones clínicas contrapuestas. En la ac- 
tualidad, no hay datos que indiquen un beneficio de la vigilancia 
electrocardiográfica sistemática para la prevención de la muerte 
cardiaca súbita entre los usuarios de fármacos antipsicóticos. 


Otros efectos secundarios. El riesgo de convulsiones es un efecto 
adverso inusual de los fármacos antipsicóticos, se dispone de infor- 
mes anecdóticos de causalidad incierta para muchos fármacos. En 
Estados Unidos hay una advertencia de grupo de fármacos para el 
riesgo de convulsiones de todos los antipsicóticos y las frecuencias 
notificadas están muy por debajo de 1%. Entre los antipsicóticos más 
nuevos que se suelen utilizar sólo la clozapina tiene un riesgo de con- 
vulsiones dependiente de la dosis con una frecuencia de 3 a 5% por 
año. La olanzapina es un antipsicótico estructuralmente relacionado 
que tuvo una frecuencia de 0.9% en estudios previos a la comercia- 
lización. Los pacientes con trastornos epilépticos que comienzan el 
tratamiento antipsicótico deben recibir profilaxis adecuada, tomando 
en cuenta la carbamazepina y la fenitoína debido a su capacidad para 
activar las enzimas CYP y la P-glucoproteína. La carbamazepina 
también está contraindicada durante el tratamiento con clozapina a 
causa de sus efectos sobre la médula ósea, sobre todo leucopenia. 
La redistribución y el incremento de la separación de las dosis para 
minimizar las concentraciones séricas máximas elevadas de la clo- 
тарта pueden ser útiles, pero los pacientes tarde o temprano pueden 
requerir medicamentos antiepilépticos. Los derivados del ácido val- 
proico (p. ej., divalproex sódico) a menudo se utilizan pero compli- 
carán el incremento de peso relacionado con la clozapina. 

La clozapina produce una serie de efectos secundarios in- 
usuales además de desencadenar convulsiones, de los cuales, el más 
preocupante es la agranulocitosis. La introducción de la clozapina en 
Estados Unidos se basó en su eficacia en la esquizofrenia resistente, 
pero se comenzó a comercializar con la vigilancia del hemograma 
completo exigida por la FDA el cual es vigilado por los registros 
creados por la industria farmacéutica. Ahora que se cuenta con va- 
rias formas genéricas de la clozapina además del nombre de marca, 


los médicos deben verificar con cada fabricante el antecedente de 
exposición previa. La frecuencia de granulocitosis global es un poco 
inferior a 1% y el riesgo es máximo durante los primeros seis meses 
de tratamiento, alcanzando picos a los dos a tres meses y disminu- 
yendo con rapidez a partir de entonces. El mecanismo es mediado 
por factores inmunitarios y los pacientes que tienen agranulocitosis 
relacionada con la clozapina verificable no deben recibir de nuevo 
el medicamento. El incremento del riesgo se relaciona con deter- 
minados tipos de HLA y edad avanzada. En las páginas web de 
los laboratorios fabricantes se dispone de un algoritmo extenso que 
sirve de guía sobre la respuesta clínica a la agranulocitosis y formas 
menores de neutropenia y debe cumplirse junto con la frecuencia de 
vigilancia del hemograma completo recomendada en la actualidad. 

Aunque pocas veces se utiliza debido al riesgo que conlle- 
va de prolongación del QT. la tioridazina también se relaciona 
con retinopatía pigmentaria en dosis diarias > 800 mg/día. Las 
fenotiazinas de baja potencia se relacionan con la aparición de fo- 
tosensibilidad, por lo cual se necesitaron advertencias en relación 
a la exposición al sol. Las fenotiazinas también están relacionadas 
con la aparición de un cuadro colestásico en las evaluaciones de 
laboratorio (p. ej., elevación de la fosfatasa alcalina) y pocas ve- 
ces, elevaciones de las transaminasas hepáticas. 


Incremento de la mortalidad en los pacientes con demencia. Tal 
vez el efecto adverso menos comprendido es el incremento del 
riesgo de episodios cerebrovasculares y mortalidad por todas las 
causas en los pacientes ancianos con demencia expuestos a an- 
tipsicóticos. Todos los antipsicóticos conllevan una advertencia 
de mortalidad en el prospecto del medicamento con relación a 
su empleo en los pacientes con demencia. Las tasas de efectos 
secundarios cerebrovasculares en los estudios sobre la demencia 
de 10 semanas fluctúan de 0.4 a 0.6% para el placebo hasta 1.3 a 
1.5% para la risperidona, la olanzapina y el aripiprazol (Jeste et 
al., 2008). La advertencia sobre la mortalidad indica un incremen- 
to de 1.6 a 1.7 tantos del riesgo de mortalidad para el fármaco por 
contraposición al placebo. La mortalidad se debe a insuficiencia 
cardiaca, muerte súbita o neumonía. Se desconoce la causa fun- 
damental del riesgo cerebrovascular y de mortalidad relacionado 
con los antipsicóticos, pero el hallazgo de un riesgo de mortalidad 
prácticamente equivalente para los antipsicóticos típicos en com- 
paración con los antipsicóticos atípicos (incluido el aripiprazol) 
indica una repercusión de la señalización reducida del receptor D, 
sean cuales sean los mecanismos antipsicóticos individuales. 


La sobredosis para los antipsicóticos típicos es muy pre- 
ocupante para los fármacos de baja potencia (p. ej., clorpro- 
mazina) debido al riesgo de taquicardia ventricular polimorfa, 
sedación, efectos anticolinérgicos y ortostasis. Los pacientes 
que tienen sobredosis con los antipsicóticos típicos de gran 
potencia (р. ej., haloperidol) y las benzamidas sustituidas tie- 
nen más riesgo de síntomas extrapiramidales debido a la gran 
afinidad por los receptores D,, pero también se debe observar 
al paciente para verificar los cambios electrocardiográficos. 
La presentación de sobredosis con los antipsicóticos más nue- 
vos, incluida la ziprasidona, indica un riesgo mucho más bajo 
de taquicardia supraventricular polimorfa y arritmias ventri- 
culares en comparación con los fármacos antipsicóticos más 
antiguos; sin embargo, las combinaciones de antipsicóticos 
con otros fármacos pueden ser causa de muerte, principal- 
mente por la depresión respiratoria (Ciranni et al., 2009). 


Interacciones farmacológicas. Los antipsicóticos no son 
inhibidores importantes de las enzimas CYP, con algunas no- 


tables excepciones (clorpromazina, perfenazina y tioridazina 
inhiben a la isoenzima CYP2D6) (Otani y Aoshima, 2000). 
Las semividas plasmáticas de varios de estos fármacos se al- 
teran por la inducción o la inhibición de las CYP hepáticas 
y por los polimorfismos genéticos que modifican las activi- 
dades de CYP específicas (cuadro 16-3). Aunque los antipsi- 
cóticos se unen en alto grado a las proteínas, no hay indicios 
de un desplazamiento importante de otros fármacos unidos 
a la proteína, de manera que no es necesario el ajuste de la 
dosis para los anticonvulsivos, la warfarina u otros fármacos 
con índices terapéuticos estrechos. Por lo que respecta a las 
interacciones farmacológicas, es importante tomar en cuenta 
los efectos de las exposiciones ambientales (tabaquismo, nu- 
tracéuticos, jugo de toronja) y cambios en éstas. 


Los cambios en los antecedentes de tabaquismo son en es- 
pecial problemáticos para los pacientes tratados con clozapina y 
se modificarán las concentraciones séricas en un 50% o más. Al 
cabo de dos semanas de suspender el tabaquismo (p. ej., la hos- 
pitalización en un ambiente de no fumar), la falta de arilhidrocar- 
buros producirá una regulación por incremento de la actividad de 
CYP1A2 que regresará a los valores iniciales con un incremento 
concomitante de las concentraciones séricas de clozapina (Rosta- 
mi-Hodjegan et al., 2004). Para los pacientes con altas concentra- 
ciones séricas de clozapina que fuman, esta pérdida de la inducción 
enzimática puede dar por resultado incrementos no lineales de las 
concentraciones de clozapina con resultados potencialmente leta- 
les. Por el contrario, cabe esperar que los pacientes dados de alta 
de las salas de no fumar y que regresan a sus domicilios reanuden 
la conducta de tabaquismo, con una disminución esperada de 50% 
en las concentraciones de clozapina. La vigilancia de las concen- 
traciones séricas de clozapina, la previsión de los cambios en los 
hábitos de tabaquismo y el ajuste de las dosis puede minimizar la 
aparición de concentraciones subterapéuticas o supraterapéuticas. 


Uso en grupos pediátricos. Tanto la risperidona como el aripipra- 
zol tienen indicaciones para el trastorno bipolar en niños y adoles- 
centes (manía aguda) de 10 a 17 años de edad y para la esquizo- 
frenia en los adolescentes (13 a 17 años de edad). La risperidona 
y el aripiprazol están autorizados por la FDA para la irritabilidad 
relacionada con el autismo en los niños y adolescentes de cinco a 
16 años de edad. Como se describe en los apartados sobre efectos 
secundarios, los pacientes que nunca han recibido antipsicóticos 
y los pacientes más jóvenes son más susceptibles a los síntomas 
extrapiramidales y al aumento de peso. El empleo de la dosis eficaz 
mínima puede minimizar el riesgo de síntomas extrapiramidales; el 
aripiprazol y la ziprasidona tienen el riesgo más bajo, la olanzapina 
el más alto. Los efectos de la risperidona sobre la prolactina se de- 
ben vigilar mediante el interrogatorio clínico, pero los estudios de 
seguimiento a largo plazo indican cierta tolerancia a la hiperpro- 
lactinemia, de modo que las concentraciones después de 12 meses 
de administración son significativamente más bajas que las con- 
centraciones máximas y cercanas a las iniciales. La maduración 
sexual tardía no se observó en adolescentes en estudios clínicos 
con risperidona, pero no obstante debe ser objeto de vigilancia. 


Uso en grupos geriátricos. El aumento de la sensibilidad a los 
síntomas extrapiramidales, la ortostasis, la sedación y los efectos 
anticolinérgicos son aspectos importantes en la población geriátri- 
ca y a menudo determinan la selección del fármaco antipsicótico. 
También es importante evitar las interacciones farmacológicas, ya 
que los pacientes ancianos que reciben múltiples medicamentos 
concomitantes tienen más posibilidades de interacciones. El ajus- 
te de la dosis puede contrarrestar las interacciones farmacológicas 


conocidas, pero se debe prestar atención a los cambios en los fár- 
macos concomitantes y a las posibles consecuencias farmacociné- 
ticas. Asimismo, es necesario mantener la vigilancia de los efectos 
farmacodinámicos aditivos originados рог las propiedades ot, adre- 
nérgicas, antihistamínicas y anticolinérgicas de otros fármacos. Los 
pacientes ancianos tienen más riesgo de discinesia tardía y parkin- 
sonismo y las tasas de discinesia tardía son aproximadamente cin- 
co veces más elevadas que las observadas en los más jóvenes. En el 
caso de los antipsicóticos típicos, la frecuencia de discinesia tardía 
anual comunicada en los ancianos es de 20 a 25% en comparación 
con 4 a 5% para los pacientes más jóvenes. Por lo que respecta al 
antipsicótico atípico, la tasa anual de discinesia tardía en los an- 
cianos es mucho más baja (2 a 3%). En los pacientes ancianos con 
demencia también se observa más riesgo de episodios cerebrovas- 
culares y mortalidad por todas las causas (véase “Incremento de la 
mortalidad en los pacientes con demencia”). En comparación con 
los pacientes más jóvenes, el aumento de peso provocado por el 
antipsicótico es menor en los pacientes ancianos. 


Uso durante el embarazo y la lactancia. Los antipsicóticos están 
clasificados bajo la clase B o C de la clasificación del embarazo. 
Los datos humanos de informes anecdóticos de casos y los re- 
gistros del laboratorio fabricante indican pautas limitadas o nulas 
de toxicidad y ningún incremento constante de la frecuencia de 
malformaciones. No obstante, el empleo de cualquier fármaco du- 
rante el embarazo debe sopesarse teniendo en cuenta los proble- 
mas relativos a la repercusión fetal, sobre todo a la exposición en 
el primer trimestre y la salud mental de la madre. El haloperidol 
suele referirse como el fármaco con el mejor registro de toxicidad 
basado en decenios de informes de exposición humana acumula- 
da, pero los antipsicóticos más nuevos como la risperidona no han 
generado ningún indicio de preocupación (Viguera et al., 2009). 
Puesto que los antipsicóticos están concebidos para cruzar la ba- 
rrera hematoencefálica, todos tienen tasas elevadas de cruzar la 
placenta. Se calcula que los cocientes de transporte placentario 
son más altos para la olanzapina (72%) seguidos del haloperidol 
(42%), la risperidona (49%) у la quetiapina (24%). Los recién na- 
cidos expuestos a la olanzapina, el fármaco atípico con el cociente 
de paso placentario más elevado, muestran una tendencia hacia 
un mayor número de ingresos en la unidad de cuidados intensi- 
vos neonatales (Viguera et al., 2009). El empleo en la lactación 
presenta una serie diferente de problemas debido al bajo grado 
de actividad catabólica hepática del lactante en los primeros dos 
meses después del parto. Aunque la leche de mama constituye una 
fuente importante de anticuerpos protectores para el lactante, la 
imposibilidad del recién nacido para metabolizar en forma ade- 
cuada los xenobióticos plantea un riesgo importante de toxicidad 
del fármaco antipsicótico. Los datos disponibles no proporcionan 
una guía adecuada sobre la selección del fármaco. 


Principales fármacos del grupo disponibles 


En Estados Unidos los antipsicóticos atípicos en gran parte 
han reemplazado a los compuestos más antiguos lo cual se 
ha debido principalmente a su perfil de síntomas extrapira- 
midales más favorable, si bien los antipsicóticos típicos se 
utilizan ampliamente en todo el mundo. En el cuadro 16-1 
se describen las dosis agudas y de mantenimiento para el 
tratamiento de la esquizofrenia en el adulto basado en las 
recomendaciones consensuadas. 


Las formulaciones intramusculares agudas están disponibles 
para muchos antipsicóticos típicos y también para el aripiprazol, 
la ziprasidona y la olanzapina, siendo esta última la más sedante 
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a consecuencia de sus propiedades antihistamínicas y anticolinér- 
gicas. Las dosis IM normales son 9.75 mg para el aripiprazol, 10 
mg para la olanzapina y 20 mg para la ziprasidona (Altamura et al., 
2003). La dosis IM de ziprasidona de 20 mg genera concentraciones 
séricas que superan las de 160 mg/día por vía oral, pero no se ha re- 
lacionado con informes de taquicardia supraventricular polimorfa 
o arritmias cardiacas. Hay múltiples formulaciones inyectables de 
acción prolongada (LAI, long-acting injectable) de los antipsicóti- 
cos típicos pero en Estados Unidos, las únicas formulaciones LAI 
disponibles son la flufenazina y el haloperidol (mediante ésteres de 
decanoato) con dosis usuales de 12.5 а 25 mg IM cada dos semanas 
y 50 a 200 mg (sin superar los 100 mg como la dosis inicial) IM 
cada mes, respectivamente. El decanoato de haloperidol tiene una 
cinética más previsible, en tanto que las concentraciones séricas de 
decanoato de flufenazina pueden aumentar al cabo de días después 
de la administración y desencadenar efectos secundarios (Altamu- 
ra et al., 2003). Los síntomas extrapiramidales siguen siendo una 
barrera importante para el empleo de estos fármacos. La risperido- 
na LAI fue estudiada en dosis de 25, 50 y 75 mg por vía IM cada 
dos semanas, pero la dosis más alta no resultó más eficaz y sus 
tasas de síntomas extrapiramidales fueron más elevadas. Las dosis 
actuales disponibles, todas distribuidas como estuches completos 
de una sola dosis son de 12.5, 25, 37.5 y 50 mg, administradas en 
una inyección de 2 ml con agua como vehículo. La risperidona LAI 
está impregnada en microesferas orgánicas que necesitan varias se- 
manas para liberar el fármaco libre. El efecto de cualquier cambio 
de dosis (o dosis pasada por alto) de la risperidona LAI se observa 
cuatro semanas más tarde. En tiempos recientes se ha comerciali- 
zado la paliperidona LAI y la dosis se inicia con dos inyecciones 
de carga por vía intramuscular en el deltoides que se administran 
en los días uno (234 mg) y ocho (156 mg), seguidos de inyecciones 
cada cuatro semanas a partir del día 36. Esta estrategia de carga 
puede omitirse si los pacientes pasan por una transición de otro 
antipsicótico LAI, administrándose la paliperidona LAI en lugar de 
la siguiente inyección y la de cada cuatro semanas a partir de en- 
tonces. La información en el envase proporciona información de- 
tallada sobre la equivalencia de la dosis con la paliperidona oral y 
con respecto a qué hacer cuando se pasan por alto las inyecciones. 
Se dispone de formulaciones ODT para el aripiprazol, la clozapina, 
la olanzapina y la risperidona y son la única formulación para la 
asenapina. Estos preparados ODT suelen utilizarse en condiciones 
de urgencias y de hospitalización en las que los pacientes tienden a 
escupir o a esconder en los carrillos los comprimidos orales. 


Resumen clínico: tratamiento de la psicosis 


Las características farmacológicas de los antipsicóticos atípi- 
cos más nuevos han ampliado las aplicaciones de los fármacos 
antipsicóticos en el último decenio para incluir el empleo 
complementario en la depresión mayor y la depresión bipolar 
y los datos respaldan el uso en determinados trastornos por 
ansiedad. Existe considerable debate en torno a la supuesta 
superioridad clínica de los nuevos antipsicóticos para el tra- 
tamiento de la esquizofrenia en comparación con los antipsi- 
cóticos típicos más antiguos. Lo que resulta claro es que los 
índices terapéuticos más favorables de los nuevos fármacos 
(p. еј., menos efectos secundarios neurológicos) permiten evi- 
tar los efectos del antagonismo excesivo de los receptores de 
dopamina D,. Además de la esquizofrenia resistente a trata- 
miento, en la que la clozapina muestra una eficacia superior, 
la opción del fármaco gira principalmente en torno a evitar los 
efectos secundarios, los problemas relativos a las interaccio- 


nes farmacológicas y la disponibilidad de formulaciones in- 
yectables agudas, inyectables de acción prolongada o de com- 
primidos de disolución en la cavidad oral. Los antipsicóticos 
atípicos han generado considerable interés en los mecanismos 
de acción no dopaminérgicos, incluida la útil propiedad del 
antagonismo del receptor 5-HT,,. La mejor comprensión de 
la fisiopatología de la esquizofrenia ha aumentado la inves- 
tigación sobre los fármacos glutamatérgicos y colinérgicos, 
algunos de los cuales han progresado a estudios clínicos de 
etapa más avanzada. El conocimiento de las afinidades por 
la unión a receptor en combinación con los datos derivados 
de neuroimágenes sobre la ocupación del receptor en el SNC 
proporciona una guía para evaluar el riesgo de la mayor parte 
de los efectos secundarios de un fármaco en concreto. Sin em- 
bargo, aún no se ha dilucidado la fisiopatología de los efectos 
independientes de la adiposidad sobre la homeostasis de la 
glucosa y la insulina que se observan con determinados fár- 
macos antipsicóticos. Dados los factores de riesgo cardiome- 
tabólicos inherentes comunes en los pacientes con enfermeda- 
des psiquiátricas graves, la vigilancia médica estrecha durante 
el tratamiento antipsicótico prolongado se considera la norma 
asistencial, independientemente del riesgo metabólico del 
antipsicótico específico. El empleo prudente de antipsicóti- 
cos con características de riesgo más favorables constituye la 
principal guía para la selección de la medicación. 


TRATAMIENTO DE LA MANÍA 


La manía es un periodo de exaltación, expansión o irritabi- 
lidad del estado de ánimo con síntomas concomitantes de 
incremento de la energía y de la actividad dirigida a me- 
tas y una disminución de la necesidad del sueño (descrita 
más adelante). La manía representa un polo de lo que se 
ha denominado la enfermedad maniacodepresiva, pero en 
la actualidad se designa como trastorno bipolar (American 
Psychiatric Association, 2000). Al igual que con la psicosis, 
la manía puede ser desencadenada por fármacos (p. еј., ago- 
nistas de la dopamina, antidepresivos, estimulantes) o dro- 
gas, principalmente cocaína y anfetamina, aunque no hay 
que atenerse a los periodos de manía provocada por dro- 
gas únicamente para establecer un diagnóstico de trastor- 
no bipolar. No obstante, se reconoce que los pacientes que 
presentan manía provocada por antidepresivos tienen una 
diátesis bipolar aun sin ningún antecedente independiente 
de manía previa y deben ser objeto de un seguimiento cui- 
dadoso, sobre todo si se considera de nuevo el tratamiento 
antidepresivo durante los periodos de una depresión mayor. 


La manía se distingue de su forma menos grave, hipomanía, 
por el hecho de que la hipomanía, por definición, no da por resul- 
tado alteraciones funcionales ni hospitalización y no se acompaña 
de síntomas psicóticos. Los pacientes que experimentan periodos de 
hipomanía y depresión mayor tienen un trastorno bipolar de tipo II, 
los que tienen manía en cualquier momento, trastorno bipolar I y 
aquellos con hipomanía, pero formas menos graves de depresión, ci- 
clotimia (American Psychiatric Association, 2000). La prevalencia 
del trastorno bipolar I es de aproximadamente 146 en la población y 
la prevalencia de todas las formas de trastorno bipolar es de 3 a 5%. 


Los estudios genéticos del trastorno bipolar han gene- 
rado varios aspectos de interés relacionados con el riesgo de 
la enfermedad y factores pronósticos de la respuesta al tra- 
tamiento, pero los datos aún no están en fase de aplicación 
clínica. A diferencia de la esquizofrenia, donde la compren- 
sión biológica de la neurotransmisión de la monoamina ha 
permitido la síntesis de múltiples compuestos eficaces, hasta 
el momento no se ha concebido ningún medicamento para 
tratar la gama completa del trastorno bipolar basándose en 
las hipótesis biológicas preformuladas de la enfermedad, 
aunque algunos medicamentos aptos han aprobado deter- 
minados análisis in vitro e in vivo. El carbonato de litio fue 
introducido de manera fortuita en 1949 para el tratamiento 
de la manía (Cade, 1949) y aprobado para este propósito en 
Estados Unidos еп 1970. 51 bien muchas clases de fármacos 
muestran eficacia en la manía aguda, entre ellos el litio, los 
antipsicóticos y determinados anticonvulsivos, ningún me- 
dicamento ha superado la eficacia del Li* en la profilaxis de 
futuras fases maniacas y depresivas del trastorno bipolar y 
ningún otro fármaco como el Li* ha demostrado reducir la 
tendencia al suicidio en los pacientes bipolares. 


Propiedades farmacológicas 
de los medicamentos 
para tratamiento de la manía 


Antipsicóticos. La química y la farmacología de los medicamen- 
tos antipsicóticos se abordaron antes en este capítulo. 


Anticonvulsivos. En el capítulo 21 se aborda ampliamente la far- 
macología y la química de los anticonvulsivos con datos importan- 
tes para la manía aguda (compuestos derivados del ácido valproi- 
co, carbamazepina) y para el mantenimiento en el trastorno bipolar 
(lamotrigina). Estos compuestos corresponden a diversas clases 
químicas, pero comparten la propiedad común de bloqueo funcio- 
nal de los conductos del sodio regulados por voltaje, pese a tener 
diferentes puntos de unión. El valproato muestra una unión inespe- 
cífica a los conductos del sodio regulados por voltaje, en tanto que 
la carbamazepina (y sus congéneres) y la lamotrigina tienen una 
afinidad muy específica para la configuración de conducto abierto 
de la subunidad alfa (Sóderpalm, 2002). Estos anticonvulsivos tie- 
nen afinidades variables por los conductos del calcio dependientes 
de voltaje y es diversa su capacidad para facilitar la neurotransmi- 
sión gabaérgica (valproato) o inhibir la neurotransmisión glutama- 
térgica (lamotrigina). Se desconoce el grado en el cual cualquiera 
de estas acciones es necesaria para la actividad antimaniaca u otro 
efecto estabilizador del estado de ánimo, pero la ineficacia de la fe- 
nitoína, la gabapentina y el topiramato como fármacos antimania- 
cos y estabilizadores afectivos indica que es necesario el bloqueo 
potente de los conductos del sodio regulados por voltaje (de lo cual 
carecen la gabapentina y el topiramato) pero no suficientes, ya que 
la fenitoína es muy activa en estos conductos. 


Litio. El litio (117) es el más ligero de los metales alcalinos 
(grupo la); las sales de este catión monovalente comparten al- 
gunas características con el Ма“ y el K*. El Li* fácilmente se 
analiza en líquidos biológicos y se puede detectar en el tejido 
cerebral mediante espectroscopia con resonancia magnética 
(Soares et al. 2000). Los residuos de este catión se detectan 
normalmente en tejidos de animales, pero no tienen ninguna 


función conocida. En la actualidad en Estados Unidos se utiliza 
el carbonato de litio y el citrato de litio con fines terapéuticos. 


Mecanismo de acción. Las concentraciones terapéuticas de Li* 
tienen efectos psicotrópicos casi indistinguibles en personas que 
no tienen síntomas psiquiátricos. El Lit tiene múltiples acciones 
moleculares y celulares, algunas de las cuales se superponen a las 
propiedades identificadas de otros estabilizadores afectivos (sobre 
todo el valproato) y se describen más adelante. Una característica 
importante del Li* es que, a diferencia del Na* y el K*, produce un 
gradiente relativamente pequeño a través de las membranas bio- 
lógicas. Aunque puede reemplazar al Ма“ al apoyar el potencial 
por un solo catión en una célula nerviosa, no es un sustrato para 
la bomba de Na* y por tanto no puede mantener los potenciales de 
membrana. No se ha determinado si las concentraciones terapéuti- 
cas де Li* (0.5 a 1.0 meq/L) afectan al transporte de otros cationes 
monovalentes o divalentes por las células nerviosas. 


Hipótesis del mecanismo de acción del litio y relación con los 
anticonvulsivos. Las hipótesis plausibles se enfocan en la actividad 
del Lit sobre las monoaminas que intervienen en la fisiopatología de 
los trastornos afectivos y en los mecanismos de segundos mensajeros 
y Otros mecanismos moleculares intracelulares que intervienen en 
la transducción de señal, la regulación génica y la supervivencia de la 
célula (Quiroz et al., 2004). En el tejido cerebral animal, el Li* en 
concentraciones de 1 a 10 meq/L inhibe en las terminaciones nervio- 
sas la liberación de noradrenalina y dopamina dependiente de Ca** y 
desencadenada por la despolarización, pero no la 5-HT. El Li* puede 
incluso aumentar transitoriamente la liberación de 5-HT, sobre todo 
en el sistema límbico, pero tiene efectos escasos sobre la actividad 
de la adenililciclasa sensible a las catecolaminas o sobre la unión de 
los ligandos a los receptores de monoamina en el tejido cerebral, 
aunque influye en la respuesta de los autorreceptores de 5-HT a los 
agonistas (Lenox y Wang, 2003). El Li* modifica algunas respues- 
tas hormonales mediadas por la adenililciclasa o la fosfolipasa C en 
otros tejidos, incluidas las acciones de la vasopresina y de la hormo- 
na estimulante de tiroides sobre sus dianas hísticas periféricas (Qui- 
roz et al., 2004). El Lit puede inhibir los efectos de los antagonistas 
de receptores que producen supersensibilidad en estos sistemas. Las 
acciones del Li* reflejan en parte su capacidad para interferir en la 
actividad de las proteínas G estimuladoras e inhibidoras (G, y G;) al 
mantenerlas en su estado oy trimérico inactivo (Jope, 1999). 

Muchos consideran que es importante para la eficacia tera- 
péutica del Li* el que inhiba a la monofosfatasa de inositol y que 
interfiera en la vía del fosfatidilinositol (fig. 16-1), que lleva a una 
disminución de las concentraciones cerebrales de inositol (William 
et al., 2002). El fosfatidilinositol (PI) es un lípido de membrana 
que es fosforilado para formar difosfato de fosfatidilinositol (PIP,). 
La fosfolipasa C activada desdobla PIP, en diacilglicerol inositol 
1,4,5-trifosfato (IP,) y esta última estimula la liberación de Са» 
de las reservas celulares. El IP; es desfosforilado a monofosfato de 
inositol (IP) y de ahí a inositol mediante la monofosfatasa de ino- 
sitol. Dentro de su intervalo de concentraciones terapéuticas, el 
Lit inhibe de manera no competitiva este último paso (cap. 3), lo 
cual da por resultado una disminución del inositol disponible para 
la resíntesis en PIP, (Shaldubina et al., 2001). El efecto de agota- 
miento del inositol se puede detectar in vivo mediante espectrosco- 
pia con resonancia magnética (Manji y Lenox, 2000). Un estudio 
sobre la relación de todo el genoma ha implicado a la diacilglicerol 
cinasa en la etiología del trastorno bipolar, reforzando la relación 
entre las acciones del 11" y el metabolismo del fosfatidilinositol 
(Baum et al., 2008). Otros datos que respaldan la participación 
de la señalización de inositol en la manía se basan en el hallazgo de 
que el valproato y sus derivados disminuyen las concentraciones 
intracelulares de inositol (Shaltiel et al., 2007). A diferencia del 
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Li*, el valproato disminuye el inositol por la inhibición de la mio- 
inositol-1-fosfatosintasa. La exposición a la carbamazepina en las 
neuronas sensoriales cultivadas modifica la conducta dinámica de 
los conos de crecimiento de la neurona, efectos que son resueltos 
mediante los suplementos de inositol, lo que implica al agotamiento 
del inositol como un mecanismo subyacente a las propiedades esta- 
bilizadoras afectivas de la carbamazepina (Williams et al., 2002). 

La estimulación de los receptores de NMDA da por resul- 
tado la acumulación de IP, en el cerebro de los primates, lo que 
ha hecho que algunos hayan postulado que la actividad del Li* en 
la vía del inositol también podría estar relacionada con los efectos 
glutamatérgicos (Dixon y Hokin, 1998). Experimentos subsiguien- 
tes demostraron la capacidad de las concentraciones altas de Li* en 
forma aguda para incrementar el glutamato sináptico en ratones y 
en primates no humanos, principalmente a través de la inhibición 
de la recaptación del glutamato en las terminaciones nerviosas pre- 
sinápticas al disminuir la V „ах de transporte de glutamato, pero no 
la unión del glutamato al transportador (Dixon y Hokin, 1998). El 
efecto del Lit supraterapéutico sobre el glutamato sináptico puede 
intervenir еп la neurotoxicidad provocada por el Lit cuando se ad- 
ministra en sobredosis; por el contrario, la administración crónica 
de Lit en concentraciones terapéuticas en el SNC resulta en un in- 
cremento de la captación de glutamato y mayores concentraciones 
de glutamato en los sinaptosomas presinápticos (Dixon y Hokin, 
1998). Este efecto ocurre a concentraciones séricas de Lit que son 
terapéuticas, lo cual ha llevado a conjeturar que los efectos neuro- 
protectores de Lit que se observan en modelos de muerte celular 
excitotóxica pueden ser mediados por la modulación de la disponi- 
bilidad de glutamato en las sinapsis (Bauer et al., 2003). 

El tratamiento con Li* también da por resultado reduccio- 
nes uniformes en el funcionamiento de las cinasas de proteína en 
el tejido cerebral, incluida la PKC, sobre todo las isoformas o у В 
(Jope, 1999; Manji y Lenox, 2000; Quiroz et al., 2004). Entre otros 
fármacos antimaniacos o estabilizadores afectivos propuestos, 
este efecto también es compartido por el ácido valproico (sobre 
todo para la PKC) pero no por la carbamazepina (Manji y Lenox, 
2000). El tratamiento a largo plazo de ratas con carbonato de litio 
o valproato disminuye la translocación de PKC del citoplasma a 
la membrana y disminuye la liberación de 5-HT provocada por la 
estimulación de PKC en el tejido cortical e hipocampal cerebral. 
La activación excesiva de PKC puede alterar la regulación cortical 
prefrontal de la conducta, pero el tratamiento preliminar de monos 
y ratas con carbonato de litio o valproato bloquea la alteración de 
la memoria de trabajo desencadenada por la activación de PKC 
de una manera también observada con el inhibidor de la PKC che- 
leritrina (Yildiz et al., 2008). La acción del 11" o el valproato so- 
bre la actividad de PKC puede modificar de manera secundaria 
la liberación de aminas neurotransmisoras y hormonas así como la 
actividad de la tirosina hidroxilasa (Manji y Lenox, 2000). Un sus- 
trato importante para la PKC cerebral es la proteína del sustrato 
de C-cinasa rico en alanina miristolada (MARCKS, myristolated 
alanine-rich C-kinase substrate), que se ha implicado en la plasti- 
cidad sináptica y neuronal. La expresión de la proteína MARCKS 
disminuye por el tratamiento tanto con Lit como con valproato, 
pero no con carbamazepina, antipsicóticos o antidepresivos (Wat- 
son y Lenox, 1996). Este mecanismo propuesto de la inhibición 
de PKC ha sido la base de estudios terapéuticos del tamoxifeno, 
un modulador de receptor de estrógeno selectivo que también es un 
potente inhibidor de la PKC centralmente activo (Einat et al., 
2007). En los pacientes bipolares con manía aguda, el tamoxifeno 
ha mostrado datos de eficacia como tratamiento complementario, 
así como en dos estudios de monoterapia con doble ciego y com- 
parativa con placebo (Yildiz et al., 2008; Zarate et al., 2007). 


Tanto el 11+ como el valproato también inhiben la actividad 
de la glucógeno sintasa cinasa-3B (GSK-3B) (Williams et al., 2002). 
Tiene relevancia para los trastornos afectivos el hecho de que la inhi- 
bición de la GSK-3 incremente las concentraciones де B-catenina en 
el hipocampo, una función que interviene en la estabilización afecti- 
va (Kozikowski et al., 2007). Se ha observado que la GSK-3f regula 
el crecimiento axónico desencadenado por el estabilizador afectivo 
y la remodelación sináptica y modula la respuesta de factor neuro- 
trófico derivado del cerebro. Los ratones con formas mutantes del 
gen de la GSK-3B muestran anomalías de los ritmos biológicos que 
son endofenotipos propuestos para la perturbación circadiana obser- 
vada еп los pacientes con manía. En modelos animales el 11" tiene 
efectos moleculares y conductuales equivalentes a los observados 
cuando se inactiva un locus del gen de la GSK-3B. Los inhibidores 
potentes y selectivos de la GSK-3B muestran la actividad esperada 
en los modelos de manía en el ratón y por tanto brindan un estímulo 
adicional para evaluar este mecanismo (Kozikowski et al., 2007). 

Otro mecanismo frecuente propuesto para las acciones del 
Li* y el valproato tiene que ver con la reducción del recambio 
del ácido araquidónico en los fosfolípidos de la membrana de las cé- 
lulas cerebrales (Rao et al., 2008). Las ratas a las que se les alimenta 
con Lit en cantidades que alcanzan concentraciones terapéuticas 
del fármaco en el SNC tienen una disminución del recambio de PI 
(1 83%) y fosfatidilcolina ( 73%); el valproato intraperitoneal cró- 
nico logra reducciones de 34 y 36%, respectivamente. El Li* tam- 
bién disminuyó la expresión génica de PLA, y redujo las concentra- 
ciones de COX-2 y sus productos (Rapoport y Bosetti, 2002). 

La liberación de 5-HT de las terminaciones presinápticas es 
regulada por autorreceptores de 5-НТ, , localizados en el cuerpo 
celular y en los receptores 5-HT | y en la terminación nerviosa. Los 
estudios electrofisiológicos in vitro indican que el Lit facilita la li- 
beración de 5-HT. El Li* aumenta los efectos de los antidepresivos 
y en los modelos animales de depresión, la actividad del Li* al pa- 
recer es mediada por las acciones desensibilizantes en los puntos 
del receptor 5-НТ в; el Lit también antagoniza las conductas de 
los ratones desencadenadas por la administración de los agonistas 
selectivos de los receptores 5-НТ в (Shaldubina et al., 2001). 

El Li* y el ácido valproico interaccionan con factores regu- 
ladores nucleares que modifican la expresión génica (p. еј., AP-1, 
АМГ-1В, PEBP-2D); los dos fármacos incrementan la expresión 
de BCL-2, lo cual se relaciona con la protección contra la degene- 
ración у la apoptosis neuronal (Manji y Chen, 2002). 


Absorción, distribución y eliminación. El Li* se absorbe rápida y 
casi completamente en el tubo digestivo. La absorción completa 
ocurre en cerca de 8 h y las concentraciones plasmáticas máximas 
se presentan 2 a 4 h después de una dosis oral (Sproule, 2002). 
Los preparados de carbonato de Li* de liberación lenta minimizan 
los picos iniciales de las concentraciones plasmáticas y en cierto 
grado reducen los efectos secundarios locales en el tubo diges- 
tivo, pero el incremento de las concentraciones mínimas puede 
aumentar el riesgo y la magnitud de la diabetes insípida nefrógena 
(Schou et al., 1982). El Lit al principio se distribuye en el líquido 
extracelular y gradualmente se acumula en diversos tejidos; no se 
une ostensiblemente a las proteínas plasmáticas. El gradiente de 
concentración a través de las membranas plasmáticas es mucho 
más pequeño que para el Ма“ y el K*. El volumen de distribución 
final (0.7 a 0.9 L/kg) se aproxima al del agua corporal total y es 
menor que el de los compuestos que son lipófilos y se unen a pro- 
teína. El paso a través de la barrera hematoencefálica es lento y 
cuando se alcanza un estado de equilibrio dinámico, la concentra- 
ción de Li* en el líquido cefalorraquídeo y en el tejido cerebral es 
~40 a 50% la de la concentración en el plasma. Se puede vigilar la 


cinética del Li* en el cerebro humano mediante espectroscopia de 
resonancia magnética (Soares et al., 2000). 

Aproximadamente 95% de una sola dosis de Li* es elimina- 
do en la orina. De uno a dos tercios de una dosis aguda son excre- 
tados durante una fase de excreción inicial de 6 a 12 h, seguidos 
de una excreción lenta que ocurre en los siguientes 10 a 14 días 
(Goodnick-Schorr-Cain, 1991). La t,, de eliminación promedia 20 
a 24 h lo que evita la necesidad de múltiples dosis diarias. La dosis 
que se administra una vez al día no sólo mejora el cumplimiento, 
sino también conlleva una disminución de la poliuria (Schou et al., 
1982). Con la administración repetida, la excreción de 11" aumenta 
durante los primeros cinco a seis días hasta que se alcanza un estado 
de equilibrio dinámico después de ~5 semividas. Cuando se sus- 
pende el Lit, hay una fase rápida de excreción renal que se acompa- 
ña de una fase lenta de 10 a 14 días. Puesto que 80% del Li* filtrado 
se reabsorbe en los túbulos renales proximales, el aclaramiento del 
Li* por el riñón es de aproximadamente 20% con respecto al de la 
creatinina, de 15 a 30 ml/min (Goodnick-Schorr-Cain, 1991; Hop- 
kins y Gelenberg, 2000); esta velocidad es un poco más lenta en los 
pacientes ancianos (10 a 15 ml/min) (Juurlink et al., 2004; Tueth 
et al., 1998). La carga de Na* produce una pequeña intensificación 
de la excreción de Li*, pero la hiponatriemia produce un grado clí- 
nicamente importante de retención de Lit. Aunque es variable la 
farmacocinética del Lit en las personas, el volumen de distribución 
y el aclaramiento son relativamente estables en cada paciente. 

El Li? se filtra por completo y se reabsorbe 80% en los túbu- 
los proximales (Goodnick-Schorr-Cain, 1991). El Li* compite con 
el Na* por la reabsorción y la retención de Li* puede incrementarse 
cuando se elimina Na* a causa del empleo de diuréticos o de enfer- 
medades febriles, diarreicas u otros trastornos del tubo digestivo. 
La sudación intensa da por resultado la secreción preferente de Li* 
con respecto al sodio (Jefferson et al., 1982); sin embargo, la re- 
posición de la perspiración excesiva mediante agua libre sin elec- 
trólitos puede causar hiponatriemia y favorecer la retención de Li”. 
Los diuréticos tiacídicos producen agotamiento del sodio y pueden 
causar reducciones importantes del aclaramiento del Li* que da por 
resultado concentraciones tóxicas. Los diuréticos ahorradores de 
K*, triamtereno, espironolactona y amilorida tienen efectos mo- 
derados sobre la excreción de Li* con incrementos concomitantes 
más pequeños en las concentraciones séricas. Los diuréticos de asa 
como la furosemida al parecer tienen una repercusión limitada en 
las concentraciones de Li* (Juurlink et al., 2004). La excreción renal 
puede incrementarse mediante la administración de diuréticos os- 
móticos o acetazolamida, pero no lo suficiente para el control de la 
intoxicación aguda por Li”. Mediante la modificación del flujo san- 
guíneo renal, algunos antiinflamatorios no esteroideos facilitan la 
reabsorción de Li* en los túbulos renales y por tanto incrementan 
las concentraciones séricas (Phelan et al., 2003). Esta interacción 
al parecer es muy notoria con la indometacina, pero también ocurre 
con el ibuprofeno, el naproxeno y los inhibidores de la COX-2, po- 
siblemente menos con el sulindac y el ácido acetilsalicílico (Phelan 
et al., 2003). Los inhibidores de la enzima convertidora de angio- 
tensina, sobre todo el lisinoprilo que se elimina por vía renal, tam- 
bién producen retención de Li* y se han comunicado algunos infor- 
mes de toxicidad en pacientes estables tratados con [17 a los que se 
les cambia del fosinoprilo al lisinoprilo (Meyer et al., 2005). 

Menos de 1% del Li* ingerido abandona el cuerpo humano 
en las heces; se secreta 4 a 5% en el sudor (Sproule, 2002). El Lit 
es secretado en la saliva en concentraciones de casi el doble que 
las del plasma, en tanto que su concentración en las lágrimas es 
casi similar a la observada en el plasma. Como se menciona bajo el 
apartado de “Embarazo y lactancia” más adelante en este capítulo, 
el Lit es secretado en la leche humana, pero las concentraciones sé- 
ricas en los lactantes amamantados son aproximadamente 20% las 


correspondientes a las concentraciones maternas y no se relacionan 
con efectos notables sobre la conducta (Viguera et al., 2007). 


Vigilancia de las concentraciones séricas y dosis. Debido al bajo 
índice terapéutico del Li*, es decisiva la determinación periódi- 
ca de las concentraciones séricas. El Li* no se puede utilizar con 
seguridad adecuada en los pacientes que no pueden evaluarse 
con regularidad. Las concentraciones que se consideran eficaces 
y aceptablemente seguras fluctúan entre 0.6 y 1.5 meq/L. El in- 
tervalo de 1.0 a 1.5 meq/L es el preferido para el tratamiento de 
los pacientes con manía aguda o hipomaniacos (Sproule, 2002). 
Valores un poco más bajos (0.6 a 1.0 meq/L) se consideran ade- 
cuados y son más seguros para la profilaxis a largo plazo. Se ha 
demostrado que las concentraciones séricas de Li* siguen una re- 
lación dosis-efecto clara entre los 0.4 y 1.0 meq/L, pero con la 
elevación correspondiente dependiente de la dosis en la poliuria y 
el temblor como índices de efectos secundarios. No obstante, los 
pacientes que mantienen concentraciones mínimas de 0.8 a 1.0 
meq/L experimentan un menor riesgo de recaídas que los que se 
mantienen con concentraciones séricas más bajas. Hay pacientes 
que pueden evolucionar bien con concentraciones séricas de 0.5 a 
0.8 meq/L, pero no hay factores pronósticos clínicos o biológicos 
actuales que permitan la identificación a priori de estas personas. 
La individualización de las concentraciones séricas suele ser nece- 
saria para obtener una relación riesgo-beneficio favorable. 

La concentración de Lit en la sangre por lo general se deter- 
mina en un valor mínimo de las oscilaciones diarias que resulten de 
la administración repetida (es decir, de muestras obtenidas 10 a 12 h 
después de la última dosis oral del día). Los picos pueden ser dos a 
tres veces más elevados en un estado de equilibrio dinámico. Cuando 
se alcanzan las concentraciones máximas, puede sobrevenir intoxi- 
cación aun cuando las concentraciones en las muestras matutinas de 
plasma en el nadir diario estén dentro del intervalo aceptable de 0.6 
а 1 meq/L. Las dosis diarias individuales generan oscilaciones relati- 
vamente importantes de la concentración plasmática de Li* pero una 
media más baja de concentraciones mínimas que con las dosis dia- 
rias múltiples y se relacionan con una reducción de la magnitud y el 
riesgo de poliuria (Schou et al., 1982); asimismo, las dosis nocturnas 
individuales significan que ocurren concentraciones séricas máxi- 
mas durante el sueño, de manera que las molestias relacionadas con 
los efectos secundarios sobre el SNC se minimizan. Aunque las mo- 
lestias digestivas son relativamente infrecuentes constituyen una de 
las causas frecuentes de las dosis múltiples diarias o del empleo 
de preparados de Li* de liberación prolongada, teniendo presente el 
incremento del riesgo de poliuria con estos métodos. 


Aplicaciones terapéuticas 


Tratamiento farmacológico del trastorno bipolar. El tra- 
tamiento con Li* en condiciones ideales se lleva a cabo en pa- 
cientes con función cardiaca y renal normal. A veces los 
pacientes con enfermedades multiorgánicas graves se tratan 
con Li*, siempre y cuando las indicaciones sean convincen- 
tes, pero la necesidad de diuréticos, antiinflamatorios no es- 
teroideos y otros fármacos que plantean problemas cinéticos 
potenciales a menudo impiden el uso de Li* en los pacientes 
con múltiples problemas médicos. El tratamiento de la ma- 
nía aguda y la prevención de las recidivas de la enfermedad 
bipolar en los adultos o en los adolescentes son indicaciones 
autorizadas por la FDA. El Li* es el único estabilizador afec- 
tivo que cuenta con datos sobre la reducción de suicidio en 
los pacientes bipolares (Cipriani et al., 2005; Goodwin et al., 
2003; Tondo et al., 2001) y el Li* también dispone de abun- 
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dantes datos sobre eficacia para el aumento en los pacientes 
con depresión unipolar que no responden adecuadamente 
con el tratamiento antidepresivo (Bschor et al., 2002). 


Tratamiento farmacológico de la manía. El tratamiento 
moderno de las fases maniaca, depresiva y mixta del estado 
de ánimo en el trastorno bipolar fue revolucionado con el 
advenimiento del Lit еп 1949, su aceptación gradual en todo 
el mundo hacia la década de 1960 y la aceptación oficial 
tardía en Estados Unidos en 1970, inicialmente sólo para la 
manía aguda y más tarde sobre todo para la prevención de 
la recidiva de manía. Aunque el Li*, el valproato y la car- 
bamazepina son eficaces en la manía aguda, en la práctica 
éstos suelen combinarse con antipsicóticos atípicos, incluso 
en los pacientes maniacos que no tienen manifestaciones 
psicóticas, debido al retraso de su inicio de acción. El Li* la 
carbamazepina y el ácido valproico sólo son eficaces con 
las dosis diarias que mantienen las concentraciones séricas 
adecuadas y exigen la vigilancia de las concentraciones sé- 
ricas. Muchos pacientes a menudo están irritables y no co- 
operan bien con la administración de los medicamentos y 
la flebotomía; por consiguiente, los antipsicóticos atípicos 
pueden ser el único tratamiento inicial y tienen una eficacia 
demostrada como monoterapia (Scherk et al., 2007); asi- 
mismo, las formulaciones IM agudas de la olanzapina, la 
ziprasidona y el aripiprazol se pueden emplear para lograr 
el control rápido de la psicosis y la agitación. Las benzodia- 
zepinas suelen utilizarse en forma complementaria para el 
tratamiento de la agitación y para la inducción del sueño. 


El Li* es eficaz en la manía aguda pero pocas veces se em- 
plea como tratamiento único por los motivos antes mencionados y 
porque se necesitan cinco a siete días para que surta efecto clínico. 
Se puede administrar una dosis de carga de Li* de 600 mg para 
acelerar el tiempo transcurrido hasta alcanzar el estado de equilibrio 
dinámico y también se puede emplear para pronosticar los requisi- 
tos de dosis basados en el resultado del Li* en suero de 24 h, con un 
coeficiente de correlación muy elevado (г = 0.972) (Cooper et al., 
1973). Los pacientes con manía aguda pueden necesitar dosis más 
altas para lograr las concentraciones séricas terapéuticas y puede 
ser necesario el ajuste reduciendo la dosis una vez que el paciente se 
encuentre eutímico. Cuando el cumplimiento de la toma de cápsulas 
o comprimidos constituye un problema, se puede utilizar el citrato 
de Li* líquido. Cada 5 ml de jarabe de citrato de Li* proporcionan 
8.12 meq de Li*, lo que equivale a 300 mg de carbonato de 147. 

El anticonvulsivo valproato de sodio proporciona efectos 
antimaniacos más rápidos que el 11" y se observa un beneficio 
terapéutico al cabo de tres a cinco días. La formulación más fre- 
cuente del valproato que se utiliza es el divalproex sódico, que se 
prefiere al ácido valproico debido a la menor frecuencia de efectos 
secundarios digestivos y otros efectos secundarios. El divalproex 
se inicia en dosis de 25 mg/kg una vez al día y se ajusta hasta 
lograr el efecto o la concentración sérica deseado. Las concen- 
traciones séricas de 90 a 120 ug/ml muestran la mejor respuesta 
en los estudios clínicos (Bowden et al., 2006). Con las formas de 
ácido valproico de liberación inmediata y divalproex sódico, se 
utilizan las concentraciones mínimas de 12 h como guía del tra- 
tamiento. Con el preparado divalproex de liberación prolongada, 
los pacientes responden mejor cuando las presentaciones mínimas 
de 24 h se encuentran en el intervalo terapéutico elevado (Bowden 
et al., 2006). 


La carbamazepina es eficaz en la manía aguda. Las formas 
de liberación inmediata de la carbamazepina no se pueden admi- 
nistrar mediante carga о ajustarse en forma rápida en el transcurso 
de 24 h como en el caso del valproato debido a la aparición de efec- 
tos secundarios neurológicos como mareos o ataxia, aun dentro del 
intervalo terapéutico (6 a 12 ug/ml) (Post et al., 2007); la forma 
de liberación prolongada de la carbamazepina fue autorizada por 
la FDA para el tratamiento de la manía aguda en 2005. La formu- 
lación de liberación prolongada es mejor tolerada en comparación 
con los preparados más antiguos y tiene la misma eficacia que la 
monoterapia con una dosis de una vez al día (Weisler et al., 2006). 
Las tasas de respuesta a la carbamazepina son inferiores que las ob- 
servadas para los compuestos derivados del valproato o el Li* y se 
citan en la bibliografía tasas medias de 45 a 60% (Post et al., 2007). 
No obstante, algunas personas responden a la carbamazepina des- 
pués que resulta ineficaz el Li* y el valproato. Las dosis iniciales 
son 400 mg/día y se administra una dosis más alta a la hora de 
acostarse debido a las propiedades sedantes de la carbamazepina. 
El ajuste se lleva a cabo mediante incrementos de 200 mg cada 24 a 
48 h basándose en la respuesta clínica y en las concentraciones mí- 
nimas séricas. Debido al incremento del riesgo del síndrome de Ste- 
vens-Johnson en individuos asiáticos (sobre todo los originarios de 
China, Hong Kong, Malasia y Las Filipinas, donde la prevalencia 
de HLA-B* 1502 es > 15%), se deben realizar pruebas de HLA 
antes del tratamiento en las poblaciones con riesgo. 

La lamotrigina no es útil en la manía aguda debido a que es 
necesario un ajuste prolongado y lento para minimizar el riesgo 
del síndrome de Stevens-Johnson (Hahn et al., 2004). 


Tratamiento profiláctico del trastorno bipolar. La se- 
lección de la profilaxis continuada está determinada por la 
necesidad de prolongar el empleo del fármaco antipsicótico 
y de utilizar un estabilizador afectivo. Tanto el aripiprazol 
como la olanzapina son eficaces como monoterapia para la 
profilaxis de la manía, pero no se utiliza la olanzapina por 
el problema de los efectos metabólicos y el aripiprazol no 
muestra ninguna ventaja para prevenir la recaída depresiva. 

La media de la dosis de aripiprazol seleccionada como 
criterio de valoración fue 27.9 mg (Keck et al., 2007) y la 
media de la dosis de olanzapina 16.2 mg (Tohen et al., 2003). 
En 2009, la risperidona LAI también fue aprobada para el 
tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar en forma 
complementaria al Lit o al valproato, o como monoterapia. 
Si se utiliza como monoterapia, es necesaria la protección 
con un antipsicótico oral en las primeras cuatro semanas des- 
pués de la inyección inicial. Cuando se han utilizado antipsi- 
cóticos como complemento, no está clara la duración Óptima 
del tratamiento, pero la mayoría de los médicos continuarán 
con la politerapia durante dos a cuatro meses después que se 
ha controlado la fase de manía aguda. La clozapina puede ser 
útil en los pacientes con manía resistente como tratamiento 
complementario y como monoterapia (Hummel et al., 2002). 


El problema principal que se toma en cuenta para el trata- 
miento bipolar es la tasa de recidiva elevada. Las personas que 
experimentan manía tienen un riesgo de tener episodios maniacos 
subsiguientes en el curso de la vida de 80 a 90%. Al igual que con 
la esquizofrenia, la falta de conciencia de enfermedad, el apoyo psi- 
cosocial deficiente y la toxicomanía interfieren en el cumplimiento 
del tratamiento. Si bien los anticonvulsivos lamotrigina, carbama- 
zepina y divalproex cuentan con datos que respaldan su empleo en 
la profilaxis del trastorno bipolar, sólo el litio ha demostrado una 


y otra vez reducir el riesgo de suicidio en comparación con los по 
usuarios de Li* (Cipriani et al., 2005; Tondo et al., 2001) y en com- 
paración con los pacientes bipolares que reciben derivados del áci- 
do valproico (Goodwin et al., 2003). La primera serie de casos y la 
bibliografía clínica retrospectiva indicaban el beneficio preferente 
del valproato en relación con el litio en los pacientes de ciclos rápi- 
dos, pero un estudio considerable reciente no fundamentó este efec- 
to y no demostró diferencias significativas en el tiempo transcurrido 
hasta las recaídas entre los dos compuestos (Calabrese et al., 2005b). 
Basándose en gran parte en su análisis de estudios de manía aguda, 
también se afirma que el valproato puede ser superior para el trata- 
miento de los pacientes que experimentan episodios mixtos, pero la 
falta de datos prospectivos de estudios con asignación al azar tam- 
bién planteó dudas en torno a la validez de estos hallazgos. La la- 
motrigina fue eficaz en dos estudios de mantenimiento prolongado 
a 18 meses a gran escala en los pacientes bipolares cuyo episodio 
afectivo más reciente fue maniaco o depresivo, con mayor efecto 
sobre las recaídas depresivas (Bowden et al., 2003; Calabrese et al., 
2003). La capacidad para proporcionar profilaxis para los episodios 
depresivos futuros en combinación con los datos en la depresión 
bipolar aguda (Hahn et al., 2004) ha hecho de la lamotrigina una 
opción útil para el tratamiento bipolar, puesto que los pacientes con 
trastorno bipolar Г y П se la pasan mucho tiempo en las fases depre- 
sivas (32 y 50%, respectivamente) (Judd et al., 2003). 

El trastorno bipolar es una enfermedad de por vida que tiene 
elevadas tasas de recidiva. A las personas que experimentan un 
episodio de manía se les debe informar sobre la probable nece- 
sidad de continuar el tratamiento. La suspensión del tratamiento 
con estabilizadores afectivos puede considerarse en los pacientes 
que han experimentado sólo un episodio maniaco en el curso de 
la vida, sobre todo cuando puede haber un factor farmacológico 
desencadenante (р. еј., el empleo de una droga o de un antidepre- 
sivo) y que han estado eutímicos por periodos prolongados. En los 
pacientes con trastorno bipolar П, la repercusión de la hipomanía 
es relativamente limitada, de manera que la decisión para reco- 
mendar el tratamiento de mantenimiento prolongado con un esta- 
bilizador afectivo se basa en la respuesta clínica y en el cociente 
riesgo/beneficio. La suspensión del tratamiento de mantenimiento 
con Lit en los pacientes con trastorno bipolar I conlleva un riesgo 
elevado de recidiva temprana y de conducta suicida durante un 
periodo de varios meses, aun cuando el tratamiento haya tenido 
éxito por varios años. La recidiva es mucho más rápida que la pre- 
vista por los antecedentes naturales del trastorno bipolar no tratado 
en el cual las duraciones de los ciclos promedian alrededor de un 
año. Este riesgo puede moderarse mediante la eliminación lenta 
y gradual del Lit, en tanto que se debe evitar la suspensión rápida 
a menos que lo exijan urgencias médicas. 


Otras aplicaciones del Li*. Se ha demostrado que el Li* es eficaz 
como tratamiento complementario en la depresión mayor resis- 
tente al tratamiento (Bschor, 2002). Los datos clínicos también 
respaldan el empleo de 11" como monoterapia en la depresión 
unipolar. Los metaanálisis indican que el beneficio del 11" sobre 
la reducción del suicidio se extiende a los pacientes con trastor- 
no afectivo unipolar (Cipriani et al., 2005; Tondo et al., 2001). Si 
bien se utilizan concentraciones de Li* de 0.6 a 1.0 meq/L para la 
profilaxis bipolar, se recomienda un intervalo más bajo (0.4 a 0.8 
meq/L) para la aumentación antidepresiva. 

Basándose en las propiedades neuroprotectoras, se ha con- 
siderado el tratamiento con Li* en trastornos relacionados con 
muerte celular excitotóxica y apoptósica, tales como accidente ce- 
rebrovascular y lesión de la médula espinal, así como en trastornos 
neurodegenerativos, como demencia del tipo de Alzheimer, acci- 
dente cerebrovascular, enfermedad de Parkinson, enfermedad de 


Huntington, esclerosis lateral amiotrófica, parálisis supranuclear 
progresiva y ataxia espinocerebelosa de tipo 1 (Aghdam y Barger, 
2007; Bauer et al., 2003; Chuang, 2004). 


Interacciones con otros fármacos. Ya se han descrito con 
anterioridad las interacciones entre el Li* y los diuréticos 
(sobre todo tiazidas, espironolactona y amilorida), los inhi- 
bidores de la enzima convertidora de angiotensina y los an- 
tiinflamatorios no esteroideos. Se ha utilizado la amilorida 
con seguridad para revertir el síndrome de la diabetes insí- 
pida nefrógena que conlleva el tratamiento con Li*, pero es 
necesaria la vigilancia cuidadosa y la reducción de la dosis 
de Li* para evitar su toxicidad (Kosten y Forrest, 1986). 


Efectos secundarios 


Efectos sobre el sistema nervioso central. El efecto más frecuente 
del Li* sobre el SNC en el intervalo de la dosis terapéutica es el 
temblor de manos postural fino, que es indistinguible del temblor 
idiopático. La gravedad y el riesgo de temblor dependen de la dosis 
y su frecuencia fluctúa de 15 a 70%. Con el tiempo puede aparecer 
cierta tolerancia, pero el temblor puede ser tan problemático que 
exija intervención. Además de evitar la cafeína y otros compuestos 
que aumentan la amplitud del temblor, las opciones terapéuticas 
comprenden reducir la dosis (teniendo presente el mayor riesgo 
de recaídas con concentraciones séricas de Lit más bajas) о en 
quienes no tienen contraindicaciones para el bloqueo adrenérgico 
В, utilizar propranolol, comenzando con una dosis de 20 mg/día 
en dosis fraccionadas e incrementando gradualmente hasta que se 
logre el efecto clínico deseado (por lo regular en dosis < 160 mg/ 
día). El tratamiento con valproato tiene un problema similar y es 
idéntico el enfoque en el temblor provocado por el valproato. A 
concentraciones séricas (y en el SNC) máximas, algunas personas 
pueden quejarse de incoordinación, ataxia о habla farfullante, todo 
lo cual se puede evitar si se administra la dosis de Li* a la hora de 
acostarse. Los pacientes también pueden quejarse de fatiga mental 
o de obnubilación a concentraciones séricas de 11" más elevadas, 
pero esto debe evaluarse cuidadosamente para determinar si es un 
reflejo de un verdadero efecto secundario o el deseo de recuperar 
la excitación mental derivada de la hipomanía. 

El Li? sistemáticamente produce cambios electroencefalo- 
gráficos que se caracterizan por ralentización difusa, espectro de 
frecuencia ampliada y potenciación con desorganización del ritmo 
de fondo. Se ha comunicado la aparición de convulsiones en pa- 
cientes no epilépticos con concentraciones plasmáticas terapéuti- 
cas de Lit. Asimismo, el tratamiento con Lit se ha relacionado con 
un incremento del riesgo de confusión posECT, y por lo general 
se reduce gradualmente hasta suspenderlo antes de un ciclo de 
electroterapia convulsiva. 

El tratamiento con Li* y valproato produce un aumento de peso 
importante, un problema que se amplifica con el empleo concomitan- 
te de fármacos antipsicóticos. La media del aumento de peso a un año 
en los estudios prospectivos del Li* fluctúa de —1 kg a + 4 kg, pero la 
proporción de las personas que aumentan > 5% del peso inicial es 13 
a 62% (Keck y McElroy, 2003). Aunque no está claro el mecanismo, 
la estimulación del apetito central en las regiones hipotalámicas es la 
explicación más plausible (Keck y McElroy, 2003). 


Efectos renales. Los efectos renales del tratamiento con Li? a lar- 
go plazo son un problema importante. La capacidad de los riñones 
para concentrar la orina disminuye durante el tratamiento con Li* 
y aproximadamente 60% de las personas expuestas al Li* expe- 
rimentan algún tipo de poliuria y polidipsia compensadora. No 
está claro el mecanismo de la poliuria, pero el resultado es una 


449 


> 


[m] 
> 
TU 
= 
=| 
(= 
= 
eo 
I 
сл 


> 


VINVW УТ A SISODISd ҮЛ 30 VIdV33102VWiV4 


450 


~ 


un 
rn 
О 
О 
La) 
о 
2 
= 
Бы 


7 


VIDO10IVWUVIOUNAN 


disminución de la estimulación de la reabsorción renal de agua 
por la vasopresina y el cuadro clínico de una diabetes insípida 
nefrógena. La media de volúmenes urinarios de 24 h suele ser de 
3 L/día en los usuarios de Lit a largo plazo, pero la suspensión 
del Li* o el cambio a una sola dosis diaria puede resolver la re- 
percusión en la capacidad de concentración renal en los pacientes 
con < 5 años de exposición al Li* (Kusalic у Engelsmann, 1996). 
Los pacientes expuestos a múltiples dosis diarias o a preparados 
de Li* de liberación prolongada son los que tienen más riesgo de 
efectos renales. Se debe vigilar la función renal mediante la de- 
terminación semestral de las concentraciones séricas de nitrógeno 
de la urea sanguínea y de creatinina, el cálculo de la tasa de filtra- 
do glomerular estimada utilizando fórmulas normales (Morriss y 
Benjamin, 2008) y la determinación anual del volumen urinario 
en 24 h. La revaloración del tratamiento con Lit, las pruebas de 
función renal más frecuentes y la posible interconsulta a nefrolo- 
gía se han de tomar en cuenta cuando la tasa de filtrado glomerular 
estimada es < 60 ml/min en varias determinaciones periódicas, 
cuando el volumen urinario diario supera los 4 L o la creatinina 
sérica sigue aumentando en tres ocasiones diferentes (Morriss y 
Benjamin, 2008). 


Efectos tiroideos y endocrinos. Un pequeño número de pacientes 
que reciben Li* presentan un crecimiento benigno, difuso y no 
doloroso de la glándula tiroides que indica alteración de la función 
tiroidea, aunque muchos de estos pacientes tendrán una función ti- 
roidea normal. Los efectos cuantificables del Li* sobre los índices 
tiroideos se observan en una fracción de los pacientes: 7 a 10% 
presentan hipotiroidismo manifiesto (Jefferson, 2000), 23% tienen 
enfermedad asintomática y las mujeres tienen un riesgo tres a nue- 
ve veces mayor (Kleiner et al., 1999). Al parecer no hay ninguna 
meseta en la frecuencia de hipotiroidismo en estudios que abarcan 
hasta 10 años de exposición; por consiguiente, se recomienda la 
vigilancia de la TSH y la Т, libre durante todo el curso del trata- 
miento con Li”. La aparición de hipotiroidismo se trata fácilmente 
mediante reemplazo exógeno y no es motivo para suspender el 
tratamiento con 11". También existen informes infrecuentes de hi- 
pertiroidismo durante el tratamiento con Li* (Jefferson, 2000). 


Efectos electrocardiográficos. El empleo prolongado de Li* pro- 
duce un aplanamiento benigno y reversible de la onda T en aproxi- 
madamente 20% de los pacientes y la aparición de ondas U, efec- 
tos no relacionados con la hiponatriemia o la hipopotasiemia. En 
concentraciones terapéuticas hay informes infrecuentes de efectos 
sobre la electroconducción cardiaca y el automatismo del marca- 
paso provocados por el Li”, efectos que se vuelven pronunciados 
en caso de sobredosis y dan lugar a bradicardia sinusal, bloqueos 
auriculoventriculares y posibles alteraciones cardiovasculares. No 
se recomienda la vigilancia electroencefalográfica sistemática en 
pacientes más jóvenes, pero se puede considerar en los pacientes 
ancianos, sobre todo en los que tienen un antecedente de arritmias 
o cardiopatía coronaria. 


Efectos sobre la piel. Las reacciones alérgicas como la dermatitis, 
la foliculitis y la vasculitis pueden presentarse con la administra- 
ción de Lit. El agravamiento del acné vulgar, la psoriasis y otros 
trastornos dermatológicos es un problema frecuente que suele ser 
tratable con medidas tópicas, pero en un pequeño número de casos 
puede mejorar sólo con la suspensión del Li*. Algunos pacientes 
que reciben Li* (y valproato) pueden experimentar alopecia; los 
suplementos vitamínicos diarios que contengan por lo menos 100 
ug de selenio y 15 mg de zinc pueden ofrecer un beneficio. 


Embarazo y lactancia. El Li* se clasifica bajo la categoría de ries- 
go D (véase el Apéndice I). El empleo del Lit en las primeras 


etapas del embarazo puede acompañarse de un incremento de la 
frecuencia de anomalías cardiovasculares del recién nacido, sobre 
todo la malformación de Ebstein (Freeman y Freeman, 2006). El 
riesgo basal de la anomalía de Ebstein de ~1 por 20 000 nacidos 
vivos puede aumentar varias veces con la exposición al Li* du- 
rante el primer trimestre del embarazo, pero probablemente, no 
por encima де 1 рог 2 500. Asimismo, la malformación suele ser 
detectable in utero mediante ecografía y a menudo es corregible 
quirúrgicamente después del nacimiento. Aunque los anticonvul- 
sivos ácido valproico y carbamazepina también corresponden a la 
categoría D de riesgo en el embarazo, estos fármacos conllevan 
malformaciones irreversibles del tubo neural. Al evaluar el riesgo 
y el beneficio de utilizar el Lit durante el embarazo es importante 
valorar el riesgo de la profilaxis inadecuada en el paciente con 
trastorno bipolar y el riesgo subsiguiente que plantea la manía para 
la paciente y el feto. En quienes optan por no exponerse al fárma- 
co durante el primer trimestre, los posibles fármacos más seguros 
para tratar la manía aguda son los antipsicóticos o el tratamiento 
electroconvulsivo (Dodd y Berk, 2006; Yonkers et al., 2004). 
Durante el embarazo, la poliuria materna puede exacerbarse 
con el Li*. El empleo concomitante де Li* y fármacos que eliminan 
Na* o una alimentación baja en Na* durante el embarazo puede 
contribuir a la intoxicación materna y neonatal por el Lit. El Lit 
atraviesa libremente la placenta y puede presentarse toxicidad fetal 
o neonatal por el 11" cuando las concentraciones sanguíneas de la 
madre están dentro del intervalo terapéutico. La exposición fetal al 
Li* se relaciona con bocio neonatal, depresión del SNC, hipotonía 
(síndrome del “lactante flácido”) y soplos cardiacos. La mayoría de 
los autores recomienda suspender el tratamiento con Lit durante 24 
a 48 h antes del nacimiento y se considera que es un procedimiento 
normal para evitar los incrementos potencialmente tóxicos de las 
concentraciones séricas del 11" en la madre y en el feto que conlle- 
va la diuresis puerperal. Este periodo breve de suspensión da por re- 
sultado una reducción media de 0.28 meq/L en las concentraciones 
de Li* de la madre (Newport et al., 2005). Las secuelas físicas y del 
SNC de la exposición neonatal al Lit a largo plazo son reversibles 
una vez que ha cesado la exposición al Li* y no se observan conse- 
cuencias neuroconductuales a largo plazo (Viguera et al., 2007). 


Otros efectos. Se presenta un incremento benigno y persistente 
de los leucocitos polimorfonucleares circulantes (12 000 a 15 000 
células/mm?) durante el empleo crónico de Lit у se revierte al 
cabo de una semana después de terminar el tratamiento. Algunos 
pacientes se quejan de un sabor metálico, lo que vuelve al alimen- 
to menos degustable. La miastenia grave puede agravarse durante 
el tratamiento con Lit. 


Toxicidad aguda y sobredosis. La presentación de la toxicidad tie- 
ne que ver con las concentraciones séricas de Li* y la rapidez de 
su aumento después de la administración. La intoxicación aguda 
se caracteriza por vómito, diarrea abundante, temblores burdos, 
ataxia, estado de coma y convulsiones. Es más factible que los sín- 
tomas de toxicidad más leve se presenten con un pico de absorción 
del Li* y consisten en náusea, vómito, dolor abdominal, diarrea, 
sedación y temblores finos. Los efectos más importantes afec- 
tan al sistema nervioso y comprenden confusión mental, hiper- 
reflexia, temblor burdo, disartria, convulsiones y signos de pares 
craneales y neurológicos focales, que avanzan al estado de coma y 
a la muerte. A veces la lesión neurológica cognitiva y motora pue- 
de ser irreversible con temblores cerebelosos persistentes como 
los más frecuentes (El-Mallakh, 1986). Otros efectos tóxicos son 
las arritmias cardiacas, la hipotensión y la albuminuria. 


Tratamiento de la intoxicación por Lit. No se dispone de ningún 
antídoto específico contra la intoxicación por Li* y el tratamien- 


to es de apoyo y comprende intubación si hay indicaciones para 
ello y vigilancia cardiaca continuada. Se consideran tóxicas las 
concentraciones > 1.5 meq/L, pero no suele estar indicada la hos- 
pitalización del paciente (ante la falta de síntomas) hasta que las 
concentraciones superen 2 meq/L. Se debe tener cuidado en ga- 
rantizar que el paciente no tenga hiponatriemia ni esté deshidra- 
tado. La diálisis es el medio más eficaz para retirar el Lit y es ne- 
cesaria en las intoxicaciones graves, es decir, en quienes muestran 
síntomas de toxicidad o en aquellos con concentraciones séricas 
de 11" > 3 meq/L en sobredosis agudas. En un análisis de 213 
informes de caso de toxicidad aguda por el Lit entre 1948 у 1984, 
se observó que el restablecimiento completo ocurría con una con- 
centración máxima promedio de 2.5 meq/L, los síntomas neuro- 
lógicos permanentes con concentraciones medias de 3.2 meq/L y 
la muerte con concentraciones máximas medias de 4.2 meq/L (El- 
Mallakh, 1986). Las secuelas neurológicas más frecuentes se de- 
ben a lesión cerebelosa y se manifiestan clínicamente como ataxia, 
temblores, disartria y dismetría (Mangano et al., 1977). 


Uso en grupos pediátricos y geriátricos 


Uso pediátrico. Todos los anticonvulsivos tienen indicaciones pe- 
diátricas para tratar la epilepsia, pero sólo el Li* tiene la autori- 
zación de la FDA para el trastorno bipolar en los niños y en los 
adolescentes > 12 años de edad (Tueth et al., 1998). En tiempos 
recientes, el aripiprazol y la risperidona fueron autorizados por la 
FDA para tratar la manía aguda en los niños y adolescentes de 10 
a 17 años. Los niños y los adolescentes tienen volúmenes de agua 
corporal más elevados así como tasas de filtrado glomerular mayo- 
res que las de los adultos. Га 1, más breve del Li” resultante exige 
incrementos de la dosis en mg/kg y a menudo se necesitan múlti- 
ples dosis diarias. En los niños de 6 a 12 años de edad, una dosis de 
30 mg/kg/día administrada en tres dosis fraccionadas producirá una 
concentración de Li* de 0.6 a 1.2 meq/L en cinco días (Danielyan y 
Kowatch, 2005), aunque la dosis que se continúe siempre depende 
de las concentraciones séricas y de la respuesta clínica. El uso en 
los niños menores de 12 años representa una aplicación extraoficial 
del Lit y el personal sanitario debe estar atento a la aparición de 
signos de toxicidad. Al igual que con los adultos, es importante la 
vigilancia constante de la función renal y tiroidea, junto con el inte- 
rrogatorio clínico en relación con la magnitud de la poliuria. 

Un número limitado de estudios comparativos indica que el 
valproato tiene una eficacia equivalente a la del Li* para la manía 
en niños o adolescentes (Danielyan y Kowatch, 2005). Al igual 
que con el Li*, pueden ser problemáticos el aumento de peso y 
los temblores; asimismo, hay informes de hiperamonemia en los 
niños con trastornos del ciclo de la urea. Se recomienda la vigi- 
lancia constante de las plaquetas y las pruebas funcionales hepá- 
ticas, además de la determinación de las concentraciones séricas 
del fármaco. No se han realizado estudios comparativos sobre la 
carbamazepina para el tratamiento de los niños y los adolescentes 
con manía, aunque hay considerables datos de seguridad para la 
epilepsia como indicación en este grupo de edad. 


Uso geriátrico. La mayor parte de los pacientes mayores que re- 
ciben tratamiento con Lit son los que se mantienen por años con 
el medicamento. Menos de 10% de los individuos con trastorno 
bipolar experimentan su primer episodio maniaco a los 50 o más 
años de edad. Los pacientes ancianos a menudo toman múltiples 
medicamentos para otras enfermedades y es considerable la posibi- 
lidad de contraindicaciones o de interacciones farmacológicas. En 
quienes nunca han recibido Lit, estos aspectos pueden resolverse 
con relativa facilidad antes de iniciar el tratamiento con Li*. La de- 
cisión clínica más difícil gira en torno a modificar el tratamiento en 


los pacientes estables que han tomado Li* durante años o decenios 
con una respuesta clínica excelente. Además, las reducciones rela- 
cionadas con la edad en el agua corporal total y el aclaramiento de 
creatinina disminuyen el margen de seguridad para el tratamiento 
con Lit еп los pacientes de edad más avanzada. El establecer como 
objetivo concentraciones séricas de mantenimiento más bajas (0.6 
a 0.8 meq/L) puede reducir el riesgo de toxicidad. A medida que la 
tasa de filtrado glomerular desciende por debajo de 60 ml/min, se 
debe tomar muy en cuenta la búsqueda de fármacos alternativos, 
pese a las ventajas terapéuticas del Li* (Morriss y Benjamin, 2008). 
La toxicidad del 11" ocurre con más frecuencia еп los ancianos, en 
parte como resultado del empleo concomitante de diuréticos de asa 
e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (Juurlink et 
al., 2004). Los anticonvulsivos, sobre todo el divalproex de libera- 
ción prolongada, son una alternativa adecuada al Lit. Los ancianos 
que nunca han tomado el fármaco pueden ser más sensibles a los 
efectos secundarios sobre el SNC de todos los tipos de fármacos 
que se utilizan para tratar la manía aguda, sobre todo parkinsonismo 
y discinesia tardía por antagonismo del receptor D,, confusión por 
los medicamentos antipsicóticos con propiedades antimuscarínicas 
y ataxia o sedación por el Li* y anticonvulsivos. 


Principales fármacos del grupo disponibles 


Formulaciones. La mayor parte de los preparados farma- 
céuticos de Li* que se utilizan en la actualidad en Estados 
Unidos son comprimidos o cápsulas de carbonato de Li* en 
dosis de 150, 300 y 600 mg. Los preparados de liberación 
lenta de carbonato de Li* también se comercializan con do- 
sis de 300 y 450 mg, lo mismo que el jarabe de citrato de 
Li* (con 8 meq de Li*/5 ml de citrato líquido, equivalente a 
300 mg de carbonato de litio). Se han empleado otras sales 
además del carbonato, pero la sal del carbonato es preferida 
para los comprimidos y las cápsulas pues es relativamente 
menos higroscópica y menos irritante para el intestino que 
otras sales, sobre todo el cloruro. Puesto que las formas de 
liberación lenta conllevan más riesgo de poliuria, su empleo 
debe limitarse a los pacientes que experimentan efectos se- 
cundarios digestivos relacionados con la absorción rápida. 


Nuevos tratamientos de la psicosis y la manía 


Hay varias dianas moleculares para el desarrollo de fármacos anti- 
psicóticos, entre ellas, sistemas de receptor de glutamato, serotoni- 
nérgicos y colinérgicos. La hipótesis de la hipofunción del glutama- 
to en la esquizofrenia ha abierto la puerta para la exploración de los 
agonistas del receptor del glutamato metabotrópicos y agonistas en 
los lugares de los cotransmisores. La familia del receptor del gluta- 
mato se divide en receptores ionotrópicos excitadores, ampliamente 
distribuidos en el SNC y receptores del glutamato metabotrópicos 
que ejercen funciones moduladoras (cap. 14). Los primeros no son 
dianas viables para la actividad de los fármacos debido a la repercu- 
sión global sobre la función del SNC que puede presentarse. Los re- 
ceptores del glutamato metabotrópicos muestran importantes pers- 
pectivas favorables y se están sintetizando fármacos basándose en la 
distribución de los tres grupos de receptores (Krivoy et al., 2008). 

El agonista del receptor mGlu 2/3 LY2140023 mostró efica- 
cia en un estudio de monoterapia en la esquizofrenia de fase 2 de 
cuatro semanas de duración (Patil et al., 2007) y si bien los datos 
subsiguientes fueron problemáticos, todavía se están desarrollan- 
do compuestos similares. 

La glicina es un cotransmisor en los receptores de glutamato 
cuya acción sináptica es terminada por los transportadores de re- 
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captación presinápticos. Existen dos formas humanas de la bomba 
de recaptación de glicina: GlyT1, que se localiza en las regiones 
corticales, y GlyT2 que se concentra en la médula espinal. El in- 
hibidor de GlyT1 SSR504734 tuvo la misma eficacia que el halo- 
peridol para bloquear los cambios metabólicos en el SNC de las 
ratas provocados por la PCP. La lurasidona es un nuevo antagonis- 
ta de 5-HT/DA cuya aprobación fue solicitada a la FDA a finales 
de 2009. La lurasidona posee una potente actividad en los sitios de 
receptores 5-HT;, acciones que, según los estudios preclínicos y 
clínicos iniciales, pueden relacionarse con beneficios cognitivos 
(Meyer et al., 2009). Los moduladores de receptor muscarínico 
en los sitios M, y М, han pasado varias pruebas antipsicóticas 
preclínicas (Chan et al., 2008; Janowsky y Davis, 2009) y la xano- 
melina, un agonista де M,/M,, ha mostrado efectos antipsicóticos 
y procognitivos en un estudio sobre la esquizofrenia comparativo 
con placebo y doble ciego de cuatro semanas de duración (Shek- 
har et al., 2008). Se están aprovechando determinadas dianas (p. 
ej., receptores nicotínicos 07 y 9482) únicamente para los fines 
de intensificación cognitiva en la esquizofrenia y es posible que no 
confieran una actividad antipsicótica (Buchanan et al., 2007). 

Las aplicaciones ampliadas para los antipsicóticos atípicos en 
el tratamiento del trastorno bipolar corresponden principalmente a la 
manía aguda, aunque la quetiapina posee una eficacia singular para 
la depresión bipolar basada en las propiedades antidepresivas que 
confiere el metabolito norquetiapina. El mejor conocimiento de las 
bases biológicas del Lit y las acciones anticonvulsivas en la manía 
han generado varias posibles dianas. No se ha desarrollado ningún 
fármaco que actúe sobre IP, pero se han identificado varios inhibi- 
dores de GSK-3D que son compuestos 3-benzofuranil-4-indolilma- 
leimida y uno ha mostrado actividad en un modelo de manía murino 
(Kozikowski et al., 2007). La inhibición de la PKC ha surgido como 
la opción viable novedosa para la actividad antimaniaca, basada en 
varios estudios positivos sobre el tamoxifeno en la manía aguda (Ei- 
nat et al., 2007; Yildiz et al., 2008; Zarate et al., 2007). Todavía no se 
dispone de ningün fármaco que posea el espectro amplio singular del 
Li* de actividades farmacológicas para el trastorno bipolar y siguen 
siendo dianas importantes de fármacos nuevos aspectos específicos 
de las acciones del Li* que se abordan de manera limitada con los 
fármacos actuales (p. ej., lamotrigina y quetiapina en la depresión 
bipolar) o no del todo (p. ej., neuroprotección) (Quiroz et al., 2004). 


Resumen clínico: tratamiento de la manía 


Pese a decenios de datos que fundamentan la eficacia su- 
perior de Li* en los pacientes bipolares, lo que comprende 
la reducción de suicidio, el Li* sigue sin utilizarse lo sufi- 
ciente. Estudios a largo plazo de 10 o más años de duración 
demuestran que si bien la poliuria puede ser relativamente 
frecuente, durante el tratamiento con Li* son infrecuentes las 
reducciones importantes de la función renal y la insuficiencia 
renal. Muchos fármacos son eficaces para la manía aguda, 
pero para el tratamiento a largo plazo es necesario evaluar 
muy bien la magnitud y la gravedad de los episodios depre- 
sivos previos, los antecedentes personales de la respuesta al 
tratamiento, las enfermedades médicas concomitantes y el 
empleo de medicamentos, la preferencia del paciente y los 
problemas relacionados con efectos secundarios específicos 
(p. еј., aumento de peso). La combinación de los estabili- 
zadores afectivos y los fármacos antipsicóticos muestra más 
beneficio para la manía aguda que la monoterapia con cual- 
quiera de las dos clases de fármacos, pero puede acompa- 


fiarse de un incremento en el aumento de peso a largo plazo. 
Para mejorar el cumplimiento del tratamiento es primordial 
una charla realista con los pacientes en torno a los efectos 
secundarios de diversos tratamientos y desenlaces clínicos 
a largo plazo. Es necesaria la vigilancia de las concentra- 
ciones séricas de Li*, compuestos derivados del ácido val- 
proico y carbamazepina. La lamotrigina puede ser muy ütil 
en los pacientes con trastorno bipolar de tipo П, en el que la 
prevención de la manía no es un problema. Los datos clíni- 
cos constituyen un argumento convincente para el Lit como 
tratamiento de elección en el trastorno bipolar de tipo I. Las 
investigaciones actuales sobre el mecanismo de acción del 
Li* pueden generar nuevos fármacos sin los efectos secunda- 
rios del Lit y factores genéticos pronósticos de la respuesta 
al Li*. 
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Hipnóticos y sedantes 


Muchos fármacos deprimen la función del sistema nervio- 
so central (SNC) y generan calma o somnolencia (seda- 
ción). En este capítulo se describen algunos, entre los que 
se incluyen benzodiazepinas, otros agonistas del receptor 
de benzodiazepinas (“los compuestos Z”), barbitúricos y 
sedantes-hipnóticos de diversas estructuras químicas. Los se- 
dantes-hipnóticos de épocas pasadas deprimen el SNC por un 
mecanismo que depende de la dosis y generan progresiva- 
mente diversas respuestas que van desde la sedación míni- 
ma hasta el coma y la muerte. 

Un sedante disminuye la actividad, modera la excita- 
ción y calma al receptor, en tanto que un hipnótico genera 
somnolencia y facilita el inicio y la conservación del esta- 
do del dormir (sueño) que se asemeja en sus características 
electroencefalográficas al sueño natural, y del cual es posi- 
ble despertar fácilmente al receptor. 

La sedación es un efecto adverso de muchos fárma- 
cos que no son depresores generales del SNC (como los 
antihistamínicos y los antipsicóticos). Los medicamentos 
mencionados intensifican los efectos de los depresores del 
SNC, pero por lo común ocasionan efectos terapéuticos más 
específicos en concentraciones mucho menores de las que 
causan notable depresión del SNC. Por ejemplo, no inducen 
anestesia operatoria, en ausencia de otros fármacos. Los se- 
dantes-hipnóticos de la categoría de las benzodiazepinas se 
asemejan a dichos fármacos; pueden ocasionar coma en 
dosis muy grandes, pero las benzodiazepinas solas no pro- 
ducen anestesia quirúrgica ni intoxicación letal en caso de 
no ser administradas con otros medicamentos con acciones 
depresoras del SNC; una excepción importante es el mida- 
zolam, al que se ha atribuido disminución del volumen ven- 
tilatorio y de la frecuencia respiratoria. Aún más, existen 
antagonistas específicos de las benzodiazepinas. Tal conjun- 
to de propiedades diferencia a los agonistas de receptores 
de benzodiazepina respecto de otros sedantes-hipnóticos y 
concede seguridad (inocuidad) suficiente para que las ben- 
zodiazepinas y los nuevos compuestos Z hayan desplazado 
a los antiguos fármacos en el tratamiento del insomnio y la 
ansiedad. 


Los sedantes-hipnóticos que no actúan específicamente en 
el receptor de benzodiazepina pertenecen a un grupo de fármacos 
que deprimen el SNC por un mecanismo que depende de la dosis 
y producen de modo progresivo calma o somnolencia (sedación), 
sueño (hipnosis farmacológica), inconsciencia, coma, anestesia 
quirúrgica y depresión letal de la regulación de la respiración y el 
aparato cardiovascular. Comparten las propiedades mencionadas 
con un gran número de sustancias, incluidos los anestésicos ge- 
nerales (cap. 19) y los alcoholes alifáticos, en particular el etanol 
(cap. 23). Solamente se pueden destacar con un grado razonable de 
precisión dos “puntos definitorios” en el continuo de la depresión 
del SNC producida al incrementar las concentraciones de dichos 
fármacos: la anestesia operatoria, estado en el cual los estímulos 
dolorosos no inducen respuestas conductuales ni del sistema au- 
tónomo (cap. 19), y la muerte, culminación de la depresión de 
las neuronas bulbares al grado de interrumpir la coordinación 
de la función cardiovascular y la respiración. Se definen con me- 
nos precisión los “puntos terminales” observables con concentra- 
ciones menores de los depresores del SNC, en términos de déficit 
de la función cognitiva (incluida la atención a estímulos ambien- 
tales) o capacidades motoras (p. ej., ataxia), o de la intensidad de 
los estímulos sensitivos necesaria para generar alguna respuesta 
refleja o conductual. No se localizan necesariamente dentro de ese 
continuo otros índices importantes de disminución de la actividad 
del SNC, pues tal vez no aparezcan con las concentraciones sub- 
anestésicas de un depresor del SNC (p. ej., un barbitúrico) o se 
puede llegar a ellos con mínima sedación u otras manifestaciones 
de depresión del SNC (p. ej., dosis pequeñas de opioides, fenilhi- 
dantoína o etosuximida). 


Historia. Desde la antigüedad se han utilizado bebidas alcohólicas 
y pócimas que contenían láudano (derivado del opio) y diversos pro- 
ductos vegetales. A mediados del siglo xix, el primer fármaco que 
se comenzó a utilizar específicamente como sedante-hipnótico fue 
el bromuro. Antes de que se introdujera en la práctica el barbital 
en 1903 y el fenobarbital en 1912 se utilizaban ya el hidrato de 
cloral, el paraldehído, el uretano y el sulfonal. Los buenos resul- 
tados con ellos fueron el punto de partida para sintetizar y evaluar 
más de 2 500 barbitüricos y de éstos solamente se distribuyeron en 
el comercio unos 50. Los barbitúricos dominaban el panorama al 
grado de que antes de 1960 se distribuían y vendían provechosa- 
mente menos de una docena de otros sedantes-hipnóticos. 

La separación parcial de los sedantes-hipnóticos-anestési- 
cos de los fármacos con propiedades anticonvulsivas materializa- 
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dos en el fenobarbital, marcó el inicio de la búsqueda de farma- 
cos con efectos más selectivos en las funciones del SNC. Como 
consecuencia, a finales del decenio de 1930 y el comienzo del 
de 1940 (cap. 21) se sintetizaron anticonvulsivos relativamente 
no sedantes, en particular la fenilhidantoína y la trimetadiona. El 
advenimiento de la cloropromazina y el meprobamato en los co- 
mienzos del decenio de 1950 con sus efectos de doma en animales 
y la creación de métodos cada vez más complejos para valorar los 
efectos conductuales de medicamentos, prepararon el terreno en el 
decenio mencionado para que Sternbach sintetizara el clorodiaze- 
póxido y Randall descubriera su perfil peculiar de acciones. La in- 
troducción del clorodiazepóxido en medicina de seres humanos en 
1961 señaló el comienzo de la época de las benzodiazepinas. Mu- 
chas de las que llegaron a comercializarse fueron seleccionadas 
por su gran potencia ansiolítica en relación con sus propiedades 
depresoras de la función del SNC. Sin embargo, todos los miem- 
bros de esa categoría poseen propiedades sedantes-hipnóticas 
en diversos grados, mismas que son aprovechadas extensamente en 
personas, sobre todo para facilitar el sueño. Más bien por su pe- 
queñísima capacidad para ocasionar depresión letal del SNC, las 
benzodiazepinas han desplazado a los barbitúricos como sedan- 
tes-hipnóticos. 


BENZODIAZEPINAS 


Todas las benzodiazepinas que se usan en seres humanos 
tienen la capacidad de inducir la fijación del principal neu- 
rotransmisor inhibidor, el ácido aminobutirico y (GABA, y- 
aminobutyric acid) al subtipo GABA, de sus receptores que 
existen como conductos de cloruro multisubunidades regu- 
lados por ligandos y con ello estimulan las corrientes ióni- 
cas inducidas por GABA a través de dichos conductos (fig. 
14-11). Los datos farmacológicos sugieren heterogeneidad 
en los sitios de fijación y de acción de las benzodiazepinas; 
datos de investigaciones bioquímicas y biológicas mole- 
culares indican las variedades numerosas de subunidades 
que comprenden los conductos de cloruro controlados por 
GABA expresados en neuronas diferentes. La composición 
de la subunidad del receptor al parecer es el factor que gobier- 
na la interacción de diversos moduladores alostéricos con 
dichos conductos, razón por la cual se han renovado los 
intentos para detectar fármacos que posean diversas com- 
binaciones de las propiedades similares a las de las benzo- 
diazepinas que pudieran reflejar las acciones selectivas en 
uno o más subtipos de receptores de GABA. Tales intentos 
permitieron la síntesis del zolpidem, una imidazopiridina; 
la pirazolopirimidina zaleplón, y las ciclopirrolonas zopi- 
clona y eszopiclona; estos llamados “compuestos Z” al pa- 
recer ejercen efectos sedantes-hipnóticos al interactuar con 
un subgrupo de sitios de unión con benzodiazepinas. 

Las benzodiazepinas manifiestan efectos clínicos 
cualitativamente similares, pero importantes diferencias 
cuantitativas en su espectro farmacodinámico y propieda- 
des farmacocinéticas, que han permitido perfiles diferen- 
tes de aplicaciones terapéuticas. Se piensa que diversos 
mecanismos distintos de acción contribuyen a los efectos 
sedantes-hipnóticos, miorrelajantes, ansiolíticos y anticon- 
vulsivos de las benzodiazepinas, y subunidades específicas 


del receptor GABA, son las encargadas de generar las pro- 
piedades farmacológicas específicas de esta categoría de 
fármacos. Sólo cuando ellos son utilizados básicamente 
para lograr hipnosis, se exponen en detalle, pero este ca- 
pítulo describe las propiedades generales del grupo y las 
diferencias importantes entre fármacos individuales (caps. 
15 y 21). 


Aspectos químicos. Las estructuras de las benzodiazepinas que 
se usan en Estados Unidos se incluyen en el cuadro 17-1, y las de 
algunos compuestos similares se exponen más adelante. 

El término benzodiazepina señala la porción de la estructu- 
ra compuesta de un anillo bencénico (A), fusionado en otro anillo 
diazepínico heptámero (B). Todas las benzodiazepinas importan- 
tes contienen un radical 5-arilo (anillo C) y un anillo 1,4-diazepí- 
nico y por tal razón, el término califica a las 5-aril-1,4-benzodia- 
zepinas. Modificaciones en la estructura de los sistemas anulares 
han permitido obtener compuestos con actividades similares, 
como 1,5-benzodiazepinas (como el clobazam), y compuestos 
en que el anillo bencénico fusionado es sustituido por sistemas 
heteroaromáticos como el tiénico (p. ej., el brotizolam). La natu- 
raleza química de los radicales en las posiciones 1 a 3 varía am- 
pliamente e incluye anillos triazólicos o imidazólicos fusionados 
en las posiciones 1 y 2. Una característica estructural importante 
del antagonista del receptor benzodiazepínico, el flumazenilo, es 
la sustitución del anillo C con una función ceto en la posición 5 y 
un radical metilo en la posición 4. 

Además de los derivados benzodiazepínicos o imidazoben- 
zodiazepínicos, un gran número de compuestos no benzodiazepí- 
nicos compiten con las benzodiazepinas clásicas o el flumazenilo 
por la unión a sitios específicos en el SNC; comprenden represen- 
tantes de las carbolinas B (que contienen un núcleo indol fusiona- 
do a un anillo piridínico); imidazopiridinas (como el zolpidem, 
que se analizará luego), imidazopirimidinas, imidazoquinolonas y 
las ciclopirrolonas (como la eszopiclona). 


Propiedades farmacológicas 


Prácticamente todos los efectos de las benzodiazepinas son 
producto de sus acciones en el SNC y las más notables 
son sedación, hipnosis, disminución de la ansiedad, mio- 
relajación, amnesia anterógrada y actividad anticonvulsiva. 
Sólo dos efectos de este grupo de fármacos son consecuen- 
cia de acciones en zonas periféricas: vasodilatación coro- 
naria que surge después de administrar por vía endovenosa 
dosis terapéuticas de algunas benzodiazepinas y bloqueo 
neuromuscular que aparece sólo con dosis muy grandes. 
Diversos efectos similares a los de las benzodiazepinas 
se han observado in vivo e in vitro y se les ha clasificado en 
efectos agonistas completos (que remedan íntimamente a los 
de los medicamentos como el diazepam, con una ocupación 
fraccionada relativamente pequeña de los sitios de unión), o 
efectos agonistas parciales (es decir, producen efectos máxi- 
mos menos intensos o necesitan una ocupación fraccionada 
relativamente grande, en comparación con medicamentos 
como el diazepam). Algunos compuestos originan efectos 
contrarios a los del diazepam en caso de no estar presentes 
agonistas similares a las benzodiazepinas y por ello han sido 
denominados agonistas inversos; también se han identifica- 


Cuadro 17-1 


Benzodiazepinas: nombres y estructuras* 


N—; d 2 
У 3C—Rs 
В; No 
Re 
“O 
BENZODIAZEPINA К, К, R3 К, В, 
Alprazolam [Anillo triazol fusionado]? —H —Cl —H 
Brotizolam? [Anillo triazol fusionado]^ —H [Anillo бепо А] — СІ 
Clordiazepóxido^ (—) —NHCH, —H —Cl —H 
Clobazam^* —CH, —© —H —CI —H 
Clonazepam —H —O —H —NO, —Cl 
Clorazepato —H =O —COO- —Cl —H 
Demoxepam®** —H ZO —H —Cl —H 
Diazepam —CH, — 0) —H —Cl —H 
Estazolam [Anillo triazol fusionado]? —H —CI —H 
Flumazenilo^ [Anillo triazol fusionado]* —H —F [=O еп С,]8 
Flurazepam —CH,CH,N(C,H;), =) —H —CI —F 
Lorazepam —H —© —OH —Cl —Cl 
Midazolam [Anillo triazol fusionado} —H —Cl —F 
Nitrazepam!' —H =O —H —NO, —H 
Могдатерат 5 —H =0 —H —Cl —H 
Oxazepam —H — 0) —OH —Cl —H 
Prazepamt 7 СН, =0 —H —Cl —H 
CH= Оно | 
Хен, 

Cuazepam —CH,CF, =O —H —Cl —F 
Temazepam —CH, =O —OH —Cl —H 
Triazolam [Anillo triazol fusionado]? —H —Cl —Cl 


* Las notas al pie identificadas por letras se refieren a alteraciones de la fórmula general; las notas identificadas por símbolos incluyen otros comentarios. ‘No disponible para su 
aplicación clínica en Estados Unidos. * Metabolito principal del clordiazepóxido. *Metabolito principal del diazepam y otras benzodiazepinas; se llama también nordiazepam y des- 
metildiazepam. ^ No hay sustitutivo en la posición 4, salvo en el caso del clordiazepóxido y el demoxepam, que son N-óxidos; R}, es —CH, en el flumazenilo, en el cual no hay doble 
enlace entre las posiciones 4 y 5; R4 es =O en el clobazam, en el cual la posición 4 es C y la posición 5 es М. 
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* No hay anillo C. 


do agonistas inversos parciales (caps. 2 y 3). La mayor parte 
de los efectos de los agonistas y de los agonistas inversos se 
puede revertir o evitar con el flumazenilo, antagonista de ben- 
zodiazepinas que compite con los agonistas y los agonistas 
inversos por la unión al receptor de GABA, 


Sistema nervioso central. Las benzodiazepinas modifican 
la actividad en todos los niveles del SNC, aunque tal acción 
muestra selectividad en algunas estructuras anatómicas. Los 
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compuestos de esta categoría no producen los mismos gra- 
dos de depresión neuronal generados por los barbitúricos y 
los anestésicos volátiles. Todas las benzodiazepinas poseen 
perfiles farmacológicos similares, aunque difieren en su se- 
lectividad, razón por la cual la utilidad clínica de cada una 
de ellas varía considerablemente. 

Conforme aumenta la dosis de una benzodiazepina, la 
sedación evoluciona y se torna hipnosis, para seguir con es- 
tupor. Las publicaciones clínicas suelen señalar los efectos 
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"anestésicos" y usos de algunas benzodiazepinas, pero ellas 
causan una verdadera anestesia general porque el sujeto 
conserva la conciencia y no se alcanza la inmovilidad sufi- 
ciente para hacer una operación quirúrgica. Sin embargo, en 
dosis “preanestésicas” él no recuerda (amnesia) hechos que 
ocurrieron después de administrar el fármaco. 

Se han hecho intentos considerables para separar las ac- 
ciones ansiolíticas de las benzodiazepinas, de sus efectos se- 
dantes-hipnóticos, pero sigue siendo un problema diferenciar 
una y otra de las conductas comentadas. Las mediciones de 
la ansiedad y de la sedación son difíciles en los humanos y no 
hay certeza de la validez de datos de ambas manifestaciones 
en modelos animales. La existencia de múltiples receptores 
de benzodiazepina puede explicar en parte la diversidad de 
respuestas farmacológicas observadas en especies diferentes. 


Modelos animales de ansiedad. Gran parte de la atención se ha 
centrado en la capacidad de las benzodiazepinas para intensificar 
el comportamiento locomotor, de alimentación o de vida que ha 
sido suprimido por estímulos nuevos o de aversión. En un paradig- 
ma, las conductas de animales que habían sido objeto de recom- 
pensa con alimento o agua fueron castigadas periódicamente por 
medio de un choque eléctrico. El lapso durante el cual se aplicaron 
los choques fue señalado por alguna pista auditiva o visual y los 
animales no tratados abandonaron el comportamiento casi en su 
totalidad cuando percibieron la pista. La diferencia en las respues- 
tas conductuales durante los periodos de castigo y sin castigo fue 
eliminada por agonistas del receptor de benzodiazepina, por lo 
común en dosis que no aminoran la frecuencia de respuestas en 
animales no castigados ni producen otros signos de disminución 
de la función motora. En forma similar, las ratas situadas en un 
entorno no conocido presentaron una disminución extraordinaria 
en su comportamiento explorador (neofobia), situación que no 
ocurrió con los animales tratados con benzodiazepinas. Los anal- 
gésicos opioides y los antipsicóticos no incrementan las conductas 
de supresión, y el fenobarbital y el meprobamato por lo común 
sí las suprimen solamente con dosis que también disminuyen las 
conductas espontáneas o no castigadas, o que producen ataxia. 
La diferencia entre la dosis necesaria para disminuir o en- 
torpecer la función motora y la que se requiere para incrementar el 
comportamiento “de castigo” varía enormemente entre una y otra 
benzodiazepinas y depende de la especie estudiada y del protocolo 
experimental. Las diferencias comentadas posiblemente fueron un 
aliciente para la venta de algunas benzodiazepinas como hipnó- 
ticos selectivos, pero no han permitido conocer anticipadamente 
con exactitud alguna la magnitud de los efectos sedantes entre los 
productos distribuidos en el mercado como ansiolíticos. 


Tolerancia a las benzodiazepinas. Los estudios sobre la tolerancia en 
animales de laboratorio, suelen ser citados en apoyo de la idea de que 
los efectos desinhibidores de las benzodiazepinas son diferentes de 
sus efectos sedantes-atáxicos. Por ejemplo, la tolerancia a los efectos 
depresores en el comportamiento “recompensado” o neutral aparece 
varios días después de su administración; los efectos desinhibidores 
de tales fármacos en el comportamiento “castigado” aumentan en 
el comienzo y disminuyen después de tres o cuatro semanas (File, 
1985). Muchos sujetos que ingieren benzodiazepinas por largo tiem- 
po indican que en el transcurso de días desaparece la somnolencia, 
pero no se observa tolerancia a la disminución o deterioro de algunos 
índices del rendimiento psicomotor (como el seguimiento visual). 
Sigue siendo motivo de debate el surgimiento de tolerancia a los 
efectos ansiolíticos de las benzodiazepinas. En el caso de muchos 


pacientes, pueden seguir consumiendo una dosis bastante constan- 
te, y los incrementos o decrementos al parecer se corresponden con 
cambios en los problemas o situaciones de estrés. Por otra parte, al- 
gunos enfermos no disminuyen su dosis cuando desaparece el estrés 
о fácilmente la aumentan. El comportamiento mencionado pudiera 
provenir del desarrollo de dependencia al fármaco (cap. 24). 

Algunas benzodiazepinas inducen hipotonía muscular sin in- 
terferir en la locomoción normal y disminuyen la rigidez en indivi- 
duos con parálisis cerebral. A diferencia de sus efectos en animales, 
se observa sólo un grado limitado de selectividad en las personas. El 
clonazepam en dosis no sedantes causa relajación muscular, situación 
que no se observa con el diazepam ni con otras benzodiazepinas. Sur- 
ge tolerancia a los efectos miorrelajante y atáxico de estos fármacos. 

En la situación experimental, las benzodiazepinas inhiben la 
actividad convulsiva inducida por el pentilentetrazol o la picrotoxi- 
na, pero muestran supresión las convulsiones máximas inducidas 
por electrochoque y estricnina, solamente con dosis que deterioran 
y anulan gravemente la actividad locomotora. El clonazepam, el ni- 
trazepam y el nordazepam poseen una actividad anticonvulsiva más 
selectiva que otras muchas benzodiazepinas. Los productos de esta 
categoría también suprimen las convulsiones fóticas en mandriles 
y las convulsiones por abstención de etanol en seres humanos. Sin 
embargo, la aparición de tolerancia a los efectos anticonvulsivos 
ha limitado la utilidad de las benzodiazepinas en el tratamiento de 
cuadros convulsivos recurrentes en personas (cap. 21). 

En animales de experimentación se han observado efec- 
tos analgésicos de las benzodiazepinas, pero en seres humanos 
después de administración intravenosa se percibe sólo analgesia 
transitoria. Los efectos en cuestión en realidad pueden abarcar la 
producción de amnesia. A diferencia de los barbitúricos, las ben- 
zodiazepinas no causan hiperalgesia. 


Efectos en el electroencefalograma (EEG) y las etapas del sueño. 
Los efectos de las benzodiazepinas en el EEG del sujeto conscien- 
te se asemejan a los de otros sedantes-hipnóticos. Disminuye la 
actividad alfa, pero aumenta la actividad rápida de bajo voltaje y 
surge tolerancia a los efectos mencionados. 

Las benzodiazepinas disminuyen el lapso de latencia hasta el 
sueño, en particular cuando se utilizan por primera vez, y también 
aminoran el número de despertamientos y el lapso en que el sujeto 
está en etapa 0 (etapa de vigilia). El lapso que está el sujeto en etapa 
1 (somnolencia cada vez mayor) por lo común se acorta y hay una 
disminución notable en el lapso en que el individuo muestra sueño 
de ondas lentas (etapas 3 y 4). Casi todas las benzodiazepinas pro- 
longan el lapso que media desde el comienzo del sueño con husos 
hasta la primera andanada del sueño de movimientos oculares rápi- 
dos (REM, rapid- eye-movement) y por lo regular se acorta el lapso 
que el sujeto está en el sueño REM. Sin embargo, por lo común 
aumenta el número de ciclos del sueño REM, más bien a finales de 
lapso del sueño. El zolpidem y el zaleplón suprimen el sueño REM 
en menor magnitud que lo hacen las benzodiazepinas y por ello son 
mejores que estas últimas como hipnóticos (Dujardin et al., 1998). 

A pesar de que la administración de las benzodiazepinas 
acorta el sueño en su etapa IV y también de REM, típicamente pro- 
longan la duración total del sueño, en gran medida al aumentar el 
lapso que el sujeto está en la etapa 2 (que es el principal segmento 
del sueño no REM). El efecto alcanza su máximo en personas que 
tienen tiempo inicial más breve y total de sueño. Además, a pesar del 
número mayor de ciclos REM, disminuye el número de “cambios” 
a etapas más superficiales del sueño (1 y 0) y el número o grado 
de movimientos corporales. No se modifican los “picos” nocturnos 
(puntos máximos) de la secreción de hormonas de crecimiento, lu- 
teinizante y de la prolactina. Durante el empleo nocturno de las ben- 
zodiazepinas por largo tiempo, por lo común disminuyen en término 


de unas noches los efectos en las diversas fases del sueño. Cuando 
se interrumpe el empleo de tales fármacos puede haber “rebote” en 
el perfil de cambios farmacoinducidos en los parámetros del sueño, 
y en este sentido puede sobresalir mucho el incremento en la dura- 
ción y el número de lapsos de sueño REM. Si las dosis no han sido 
excesivas por lo común los pacientes solamente se percatarán que se 
acortó el lapso de sueño y no hubo exacerbación del insomnio. 

Se han detectado algunas diferencias en los perfiles de efec- 
tos que manifiestan algunas benzodiazepinas, pero su empleo por 
lo común da a la persona una sensación de sueño profundo o re- 
vitalizador. No se sabe a cuál de los efectos en los parámetros 
del sueño se pudiera atribuir tal sensación. Como resultado, las 
variaciones en las propiedades farmacocinéticas de cada benzo- 
diazepina al parecer constituyen factores determinantes de impor- 
tancia respecto a sus efectos en el sueño en relación a cualesquiera 
diferencias posibles en sus propiedades farmacodinámicas. 


Sitios moleculares para las acciones de benzodiazepinas en el SNC. 
Las benzodiazepinas al parecer ejercen gran parte de sus efectos 
al interactuar con receptores neurotransmisores inhibidores acti- 
vados directamente por GABA (cap. 14). Los receptores GABA, 
lonotrópicos consisten en cinco subunidades que se coensamblan 
para formar un conducto integral de cloruro (fig. 14-11). Los re- 
ceptores mencionados son los encargados de casi toda la neuro- 
transmisión inhibidora en el SNC. Las benzodiazepinas actúan en 
los receptores GABA, al unirse directamente a un sitio especí- 
fico que es diferente del de la unión a GABA. A diferencia de 
los barbitúricos, las benzodiazepinas no activan directamente los 
receptores GABA,, sino más bien ellas actúan con mecanismos 
alostéricos al modular los efectos de GABA. Las benzodiazepinas 
y los análogos de GABA se ligan a sus sitios respectivos en las 
membranas cerebrales con afinidad nanomolar. Los fármacos de 
esta categoría modulan la unión con GABA, y GABA altera la 
unión con tales fármacos por un mecanismo alostérico. 

Las benzodiazepinas y compuestos similares actúan como 
agonistas, antagonistas, o agonistas inversos a nivel del sitio de 
unión con benzodiazepina en los receptores GABA,. Los agonis- 
tas en el sitio de unión aumentan y los agonistas inversos dismi- 
nuyen la cantidad o grado de corriente de cloruro generada por la 
activación del receptor САВА ,. Los agonistas en el sitio de unión 
con benzodiazepina desplazan la curva de concentración-respues- 
ta de GABA hacia la izquierda, en tanto que los agonistas inversos 
producen el efecto contrario, hacia la derecha. Los dos efectos son 
bloqueados por los antagonistas en el sitio de unión con benzodia- 
zepina. En caso de no haber un agonista o un agonista inverso para 
el sitio de unión con benzodiazepina, un antagonista en tales sitios 
no afectará la función del receptor GABA,. El flumazenilo, un 
antagonista con tal perfil, se utiliza en seres humanos para revertir 
los efectos de dosis grandes de benzodiazepina. Los efectos de 
las benzodiazepinas en la conducta y los de tipo electrofisiológico 
pueden disminuir o ser evitados con la administración previa de 
antagonistas en el sitio de unión de GABA (como la bicuculina). 

Las pruebas de mayor peso de que las benzodiazepinas ac- 
túan de manera directa en los receptores GABA, provienen de la 
expresión obtenida de bioingeniería (recombinante) de los cDNA 
que codifican subunidades del complejo del receptor, con lo cual 
se producen sitios de gran afinidad por benzodiazepina y conduc- 
tancias de cloruro activadas por GABA intensificadas por agonis- 
tas del receptor de benzodiazepinas (Burt, 2003). Las propiedades 
de los receptores expresados por lo regular se asemejan a las de 
los receptores GABA, que aparecen en casi todas las neuronas 
del SNC. Se piensa que cada receptor GABA, consiste en un 
pentámero de subunidades homólogas. Hasta el momento se han 
identificado 16 subunidades diferentes y se han clasificado en fa- 


milias de siete subunidades: seis о, tres В, tres y y una de cada una 
subunidad 6, е, x y Ө. Surge mayor complejidad en las variantes 
de empalme de RNA de algunas de las subunidades (р. еј., 72 y 
0.6). Se desconoce el número exacto de estructuras de subunidad 
de los receptores nativos de GABA, pero se piensa que muchos de 
los receptores están compuestos de subunidades о, В y y que mues- 
tran coensamblado con estequiometría incierta. La multiplicidad 
de subunidades genera heterogeneidad en los receptores GABA, 
y depende de ella, cuando menos en parte, la diversidad farma- 
cológica de los efectos de las benzodiazepinas en estudios con- 
ductuales, bioquímicos y funcionales. Los estudios de receptores 
GABA, clonados han indicado que el coensamblado de una sub- 
unidad y con otras subunidades о; y В, confiere a los receptores 
GABA, sensibilidad a la benzodiazepina (Burt, 2003). Los re- 
ceptores integrados sólo por subunidades о; y В generan recepto- 
res GABA, funcionales que también responden a los barbitúri- 
cos, pero по se unen a las benzodiazepinas ni son modificados por 
ellas. Se piensa que ellas se ligan en la zona limítrofe (interfaz) 
entre las subunidades о y y y que las dos son las que gobiernan las 
propiedades farmacológicas del sitio de unión con benzodiazepina 
(Burt, 2003). Por ejemplo, los receptores que contienen la sub- 
unidad B, son farmacológicamente diferentes de los que contienen 
las subunidades 02, 013 o 05 (Pritchett y Seeburg, 1990), lo cual 
recuerda la heterogeneidad farmacológica detectada en estudios 
de unión con radioligandos, en los que se usaron membranas cere- 
brales. Los receptores que contienen la subunidad 06 no presentan 
unión de alta afinidad del diazepam y al parecer son selectivos del 
agonista inverso del receptor de benzodiazepina RO 15-4513 que 
ha sido estudiado como antagonista de alcohol (Liiddens et al., 
1990). El subtipo de subunidad y también modula las característi- 
cas farmacológicas de benzodiazepina, y se observa una unión con 
menor afinidad en los receptores que contienen la subunidad yl. 
En teoría, se podrían ensamblar en promedio un millón de diferen- 
tes receptores GABA, a partir de todas las subunidades diferentes, 
pero al parecer factores restrictivos del ensamblado de los recepto- 
res limitan el número de ellos (Sieghart et al., 1999). 

Han surgido conocimientos que identifican a subunidades 
precisas del receptor GABA, como las que causan los efectos par- 
ticulares de las benzodiazepinas in vivo. La mutación de un residuo 
histidínico en posición 101 de la subunidad œ del receptor GABA, 
a la posición de la arginina, vuelve a los receptores que contienen 
dicha subunidad insensibles a los efectos intensificadores de GABA, 
por parte del diazepam (Kleingoor et al., 1993). Los ratones que 
tienen dichas subunidades mutadas no presentan los efectos sedan- 
tes, amnésicos y en parte anticonvulsivos del diazepam, aunque 
conservan la sensibilidad a los efectos ansiolíticos, miorrelajantes y 
de intensificación del etanol. Por lo contrario, los ratones que poseen 
la mutación equivalente en la subunidad о, del receptor GABA, no 
son sensibles a los efectos ansiolíticos del diazepam (Burt, 2003). 
La atribución de efectos conductuales específicos de las benzodia- 
zepinas a subunidades individuales del receptor será útil en la obten- 
ción de nuevos compuestos que tengan menos efectos secundarios. 

Los datos de estudios electrofisiológicos in vitro han indi- 
cado que la intensificación de corrientes de cloruro inducidas por 
GABA, por parte de las benzodiazepinas, es consecuencia predo- 
minantemente del incremento en la frecuencia de “andanadas” de 
la abertura del conducto de cloruro producidas por cantidades sub- 
máximas де GABA (Twyman et al., 1989). Las benzodiazepinas en 
concentraciones terapéuticamente importantes potencian la trans- 
misión sináptica inhibidora medida después de estimulación de las 
fibras aferentes. También se ha observado con dichos fármacos pro- 
longación de las corrientes postsinápticas inhibidoras miniatura de 
tipo espontáneo (IPSC, inhibitory postsynaptic currents). Los bar- 
bitúricos sedantes también intensifican dichas corrientes de cloruro, 
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pero su mecanismo de acción es prolongar la duración de fenóme- 
nos de abertura de conductos de manera individual. Las mediciones 
macroscópicas de las corrientes mediadas por el receptor GABA, 
denotan que las benzodiazepinas desplazan la curva de concen- 
tración/respuesta de GABA hacia la izquierda, sin incrementar la 
corriente máxima inducida por GABA. El conjunto de los datos 
anteriores es compatible con un modelo en que las benzodiazepi- 
nas ejercen sus principales acciones al intensificar la ganancia de la 
neurotransmisión inhibidora mediada por receptores GABA 4. 

Las subunidades del receptor GABA , también intervienen en 
la “destinación” de los receptores ensamblados, para ocupar sus sitios 
exactos en las sinapsis. En los ratones que no poseen la subunidad 2, 
los receptores GABA, no se dirigen y localizan en la sinapsis, aun- 
que fueron formados y “desplazados” (translocación) a la superficie 
celular (Essrich et al., 1998). La molécula gefrina de agrupamiento 
en la sinapsis también participa en la localización del receptor. 


Fenómenos eléctricos mediados por el receptor GABA,: propiedades 
in vivo. La inocuidad extraordinaria de las benzodiazepinas posi- 
blemente depende del hecho de que sus efectos in vivo dependen 
de la liberación presináptica de GABA; al faltar este último ácido, 
las benzodiazepinas no ejercen efecto alguno en la función del re- 
ceptor GABA д. Los barbitúricos también intensifican los efectos de 
GABA en concentraciones pequeñas, pero activan directamente sus 
receptores en concentraciones mayores lo cual puede originar pro- 
funda depresión del SNC (descrita adelante). Todavía más, los efec- 
tos conductuales y sedantes de las benzodiazepinas se pueden atri- 
buir en parte a la potenciación de las vías gabaérgicas que regulan la 
activación de neuronas que contienen diversas monoaminas (cap. 
14). Se sabe que dichas neuronas estimulan el “despertamiento” 
conductual y son mediadoras importantes de los efectos inhibidores 
propios del comportamiento de miedo y castigo. Por último, es posi- 
ble obtener una explicación racional de los efectos inhibidores en la 
hipertonía muscular о en la propagación de la actividad convulsiva, si 
es admitida la potenciación de los circuitos inhibidores gabaérgicos 
en diversos niveles del SNC. En muchos estudios realizados in vivo 
о in situ, la administración local o sistémica de las benzodiazepinas 
disminuye la actividad eléctrica espontánea o provocada de grandes 
neuronas en todas las regiones del cerebro y la médula espinal. La 
actividad de tales neuronas es regulada en parte por pequeñas inter- 
neuronas inhibidoras (predominantemente gabaérgicas) dispuestas 
en circuitos de acciones retrógrada y anterógrada. La magnitud de 
los efectos producidos por las benzodiazepinas varía sobremanera 
con base en factores como los tipos de circuitos inhibidores operan- 
tes; los orígenes y la intensidad de los estímulos excitadores de en- 
trada y la forma en que se realizan y evalúan las manipulaciones ex- 
perimentales. Por ejemplo, los circuitos de retroalimentación suelen 
abarcar sinapsis inhibidoras potentes en el soma de la neurona cerca 
del montículo axónico, que son alimentados predominantemente por 
vías recurrentes. La aplicación sináptica o exógena de GABA en di- 
cha región intensifica la conductancia de cloruro y puede impedir la 
descarga neuronal al desviar corrientes que, de otro modo, despola- 
rizarían la membrana del segmento inicial. Sobre tales bases, las 
benzodiazepinas prolongan en forma extraordinaria el periodo que 
sigue a la activación breve de vías gabaérgicas recurrentes, periodo 
durante el cual los estímulos excitadores espontáneos o aplicados no 
desencadenan descargas neuronales; dicho efecto es revertido por la 
bicuculina, antagonista del receptor GABA, (fig. 14-10). 

El complejo macromolecular que contiene conductos de clo- 
ruro regulados por GABA también pudiera ser el sitio de acción de 
los anestésicos generales, del etanol, de drogas inhaladas que crean 
adicción y algunos metabolitos de esteroides endógenos (Whiting, 
2003). Entre estos últimos tiene interés particular la alopregnanolona 
(3o-hidroxi, 50-dihidroprogesterona); dicho compuesto, metabolito 


de la progesterona que puede ser formado en el cerebro a partir de 
precursores en la circulación y también sintetizado por células glia- 
les, produce efectos similares a los de los barbitúricos, que incluyen 
la estimulación de corrientes de cloruro inducidas por GABA y la 
mayor unión de las benzodiazepinas y los agonistas del receptor 
GABA. Tal como ocurre con los barbitúricos, concentraciones ma- 
yores del esteroide activan las corrientes de cloruro en ausencia de 
GABA, y sus efectos no necesitan de la presencia de la subunidad y 
en los receptores GABA, expresados en células sometidas a trans- 
fección. Sin embargo, a diferencia de los barbitúricos, el esteroide 
no aminora las respuestas excitadoras al glutamato (se expone más 
adelante). Los efectos comentados se generan con enorme rapidez y 
al parecer son mediados por interacciones en sitios sobre la superfi- 
cie celular. Fuera de Estados Unidos se utilizó alguna vez un congé- 
nere de la alopregnanolona (alfaxalona) para inducir la anestesia. 


Respiración. Las dosis hipnóticas de las benzodiazepinas no ejer- 
cen efecto alguno en la respiración en sujetos normales, pero es 
importante tener enorme cuidado si se utilizan para tratar niños 
(Kriel et al., 2000) y en personas con función hepática deficiente, 
como los alcohólicos (Guglielminotti et al., 1999). Las benzodia- 
zepinas en dosis altas como las usadas para la preparación preanes- 
tésica O para endoscopia deprimen moderadamente la ventilación 
alveolar y originan acidosis respiratoria como consecuencia de la 
disminución del impulso hipóxico y no del hipercápnico; dichos 
efectos son demasiado intensos en personas con enfermedad pul- 
monar obstructiva crónica (COPD, chronic obstructive pulmonary 
disease) y, como consecuencia, surgirán hipoxia alveolar y narco- 
sis por CO,. Los medicamentos de esta categoría pueden causar 
apnea durante la anestesia о si se administran con opioides. Los 
enfermos intoxicados gravemente con las benzodiazepinas nece- 
sitan sólo apoyo respiratorio cuando también han ingerido otro 
fármaco depresor del SNC, a menudo el etanol. 

A diferencia de lo señalado, las dosis hipnóticas de las ben- 
zodiazepinas pueden empeorar trastornos de la respiración propios 
del sueño al afectar de manera adversa el control de los músculos de 
las vías respiratorias altas o al disminuir la respuesta ventilatoria al 
CO,; este último efecto puede originar hipoventilación e hipoxemia 
en algunas personas con COPD grave, aunque en algunos casos las 
benzodiazepinas pueden mejorar el sueño y su estructuración. En 
individuos con apnea hípnica obstructiva (OSA, obstructive sleep 
apnea), las dosis hipnóticas de las benzodiazepinas pueden dismi- 
nuir el tono muscular en la zona alta de vías respiratorias e intensi- 
ficar el impacto de los episodios apneicos en la hipoxia alveolar, la 
hipertensión pulmonar y la carga ventricular del corazón. Muchos 
clínicos piensan que la presencia de OSA constituye una contra- 
indicación para utilizar alcohol o cualquier sedante-hipnótico, 
incluida alguna benzodiazepina; se tendrá enorme cautela en el 
caso de pacientes que roncan regularmente porque la obstrucción 
parcial de vías respiratorias se puede transformar en OSA bajo la 
influencia de tales fármacos. Además, las benzodiazepinas pueden 
propiciar episodios de apnea durante el sueño de movimientos 
oculares rápidos (que acompañan a las disminuciones de la satura- 
ción de oxígeno), en individuos que se recuperan de un infarto al 
miocardio; sin embargo, no ha habido señalamiento del impacto de 
tales fármacos en la supervivencia de cardiópatas. 


Aparato cardiovascular. Los efectos de las benzodiazepinas en el apa- 
rato cardiovascular son de poca importancia en sujetos normales, salvo 
el caso de la intoxicación grave; en párrafos anteriores fueron destaca- 
dos los efectos secundarios en pacientes de trastornos obstructivos del 
sueño o cardiopatías. En dosis preanestésicas todas las benzodiazepi- 
nas disminuyen la presión arterial y aceleran la frecuencia cardiaca. 
En el caso del midazolam los efectos al parecer son consecuencia 


de disminución de la resistencia periférica, pero con el diazepam, 
son producto de la disminución del trabajo del ventrículo izquierdo 
y del gasto cardiaco. El diazepam incrementa el flujo coronario, tal 
vez al incrementar las concentraciones intersticiales de adenosina, y 
la acumulación de dicho metabolito cardiodepresor también pudiera 
explicar los efectos inotrópicos negativos de ese fármaco. En dosis 
grandes el midazolam disminuye la corriente sanguínea cerebral y la 
asimilación de oxígeno en grado considerable (Nugent et al., 1982). 


Tubo digestivo. Algunos gastroenterólogos piensan que las ben- 
zodiazepinas mejoran diversos trastornos gastrointestinales “vin- 
culados con la ansiedad”. Son pocas las pruebas de que tienen 
tales acciones directas. Los fármacos de esta categoría protegen 
parcialmente de las úlceras gastroduodenales agudas (de estrés) en 
ratas y el diazepam disminuye en grado extraordinario la secreción 
gástrica nocturna en seres humanos. Otros fármacos resultan mu- 
chísimo más eficaces en los trastornos acidopépticos (cap. 45). 


Absorción, destino y eliminación. Las propiedades fisi- 
coquímicas y farmacocinéticas de las benzodiazepinas mo- 
difican en grado sumo su utilidad clínica. Los miembros de 
esta categoría de fármacos tienen coeficientes de distribu- 
ción lípidos/agua en la forma no ionizada; sin embargo, la 
lipofilia varía más de 50 veces, con arreglo a la polaridad y 
la electronegatividad de varios radicales. 

Todas las benzodiazepinas se absorben en forma com- 
pleta, con excepción del cloracepato, mismo que es descar- 
boxilado rápidamente en el jugo gástrico hasta el N-desme- 
tildiazepam (nordazepam) que más tarde es absorbido por 
completo. Los fármacos que muestran actividad a nivel del 
receptor de benzodiazepina pueden dividirse, con base en su 
semivida de eliminación, en cuatro categorías; a saber: 


• Benzodiazepinas de acción ultracorta. 

e Fármacos de acción corta (semivida menor de 6 h) que 
incluyen el triazolam, un producto no benzodiazepínico, 
el zolpidem (semivida aproximada de 2 h) y la eszopiclo- 
па (semivida de 5 a 6 h). 

• Medicamentos de acción intermedia (semivida de ба 
24 h) que incluyen estazolam y temazepam. 

• Fármacos de acción larga (semivida mayor de 24 h) que 
incluyen flurazepam, diazepam y cuazepam. 


El propio flurazepam tiene semivida corta (en promedio 
2.3 h), pero un metabolito activo mayor, N-desalquil-flurazepam 
tiene una semivida de 47 a 100 h, lo que complica la clasificación 
de las benzodiazepinas individuales. 

Las benzodiazepinas y sus metabolitos activos se unen a las 
proteínas plasmáticas y la extensión o intensidad de dicha unión 
guarda una relación íntima con la liposolubilidad y varía desde 
70% en promedio con el alprazolam, a casi 99% con el diazepam. 
La concentración en el líquido cefalorraquídeo es casi igual a la 
que muestra el fármaco libre en el plasma. Se observa a veces 
competencia con otros fármacos que se ligan a proteínas, pero no 
se han publicado ejemplos clínicamente significativos. 

Las concentraciones plasmáticas de muchas benzodiazepi- 
nas presentan características que son compatibles con los modelos 
bicompartimentales (cap. 2), pero al parecer los modelos tricom- 
partimentales son más apropiados con la máxima liposolubilidad. 
Sobre tal base, las benzodiazepinas son captadas rápidamente en 
el cerebro y otros Órganos con abundante riego después de ad- 
ministración intravenosa (o de ingestión en el caso de un com- 
puesto de absorción rápida); después de la captación rápida surge 


una fase de redistribución en los tejidos con menor circulación, 
en particular músculo y grasa. La redistribución es más rápida en 
el caso de fármacos con la liposolubilidad máxima. En los regí- 
menes utilizados para la sedación nocturna el índice y la rapidez 
de redistribución a veces tienen una influencia mayor que el de 
biotransformación, en la duración de los efectos en el SNC (Dettli, 
en memorias de Simposio, 1986a). La cinética de la redistribución 
del diazepam y otras benzodiazepinas lipófilas se complica por 
la intervención de la circulación enterohepática. Los volúmenes 
de distribución de las benzodiazepinas son grandes y en muchos 
casos aumentan en los ancianos. Los fármacos de esta categoría 
cruzan la barrera placentaria y se secretan en la leche materna. 
Las benzodiazepinas son metabolizadas extensamente por 
CYP del hígado, en particular 3A4 y 2C19. Algunos fármacos 
como el oxazepam son conjugados de manera directa y no son 
metabolizados por las enzimas mencionadas (Tanaka, 1999). Entre 
los inhibidores de CYP3A4 (cap. 6) están eritromicina, claritro- 
micina, ritonavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona y el jugo 
de toronja (cap. 6); todos ellos afectan el metabolismo de las dia- 
zepinas (Dresser et al., 2000). Los metabolitos activos de algunas 
benzodiazepinas son biotransformados con mayor lentitud que los 
compuestos originales, razón por la cual la duración de acción de 
muchos de estos fármacos guarda escasa relación con la semivida 
de eliminación del fármaco original que se administró, según se 
destacó en párrafos anteriores en el caso del flurazepam. Por el 
contrario, un determinante de importancia de su duración de acción 
es la rapidez y el índice de transformación de fármacos que son in- 
activados por la reacción inicial; los productos mencionados inclu- 
yen oxazepam, lorazepam, temazepam, triazolam y midazolam. 


El metabolismo de las benzodiazepinas se efectúa en 
tres fases mayores. En el cuadro 17-2 se incluyen tales fases 
y las relaciones entre los fármacos de esta categoría y sus 
metabolitos. 


Para las benzodiazepinas que tienen un radical en posición 1 
(o 2) del anillo diazepínico, la fase inicial y más rápida del metabo- 
lismo comprende la modificación, la eliminación del radical, o am- 
bos fenómenos. Con excepción de triazolam, alprazolam, estazolam 
у midazolam, que tienen un anillo triazólico o imidazólico fusiona- 
do, los productos finales son compuestos N-desalquilados biológi- 
camente activos. Un compuesto de esa categoría, el nordazepam, es 
un metabolito mayor que surge frecuentemente en la biotransforma- 
ción de diazepam, clorazepato y prazepam; también se le forma a 
partir del demoxepam, metabolito importante de clorodiazepóxido. 

La segunda fase del metabolismo comprende la hidroxila- 
ción en la posición 3, con lo cual se produce usualmente un deriva- 
do activo (p. ej., el oxazepam proviene del nordazepam). El ritmo 
de las acciones mencionadas por lo común es mucho más lento 
que la primera etapa (semivida mayor de 40 a 50 h), de modo que 
no se produce acumulación apreciable de los conductos hidroxi- 
lados con radicales intactos en la posición 1. Se conocen dos ex- 
cepciones importantes a dicha regla: 1) durante la administración 
de diazepam por largo tiempo se acumulan cantidades pequeñas de 
temazepina, y 2) después de sustituir S por O en el cuazepam, gran 
parte del 2-oxocuazepam resultante es hidroxilado lentamente en 
la posición 3 sin separación del grupo N-alquilo. Sin embargo, 
solamente se acumulan cantidades pequeñas del derivado 3-hi- 
droxilo durante la administración del cuazepam por largo tiem- 
po, porque dicho compuesto es conjugado con enorme rapidez. A 
diferencia de ello, el N-desalquilflurazepam formado por la vía me- 
tabólica “menor” se acumula durante la administración de cuaze- 
pam y contribuye en forma significativa a su efecto clínico global. 
La tercera fase mayor del metabolismo es la conjugación de los 
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Cuadro 17-2 


Relaciones metabólicas principales entre algunas de las benzodiazepinas” 


COMPUESTOS 
N-DESALQUILADOS 


COMPUESTOS 
3-HIDROXILADOS 


Clordiazepóxido (1 


Desmetil 
clordiazepóxido (Г) 


Diazepam (L) 


Hidroxi- 


. b ———— 
Triazolam (S) triazolam a(S) 
Hidroxi- 
[5 || == 
Alprazolam (I) alprazolam a(S) 
Midazolam (5) | —+ _ Hidroxi- 


midazolam 05) 


Nordazepam (L Oxazepam (I) | ———————| О 
Clorazepato (5) pa Е iL 
Lorazepam (I) | —— ———9,U 
E 
N-hidroxietilflura- N-Desalquilflura- Derivado U 
mace pau) А zepam (L) 3-hidroxi (1) R 
(5) ee 2-Oxo-3-hidroxi E 
Cuazepam (L) | —— 2-Oxo-cuazepam (L) TOXO-SMCTOXE М 
cuazepam (S) I 
D 

Derivado 

b 

Eztazolam (L) as) A 
E 
I 
Ó 
N 


Dexomepam (L) 


Temazepam (I) | —————— 


| 
| 
| 
y 


“Los compuestos cuyos nombres aparecen encerrados en recuadro están en el mercado estadounidense. Las semividas aproximadas de diversos compuestos se indican entre paréntesis; 
S (acción breve), t, p< 6 h; I (acción intermedia), 1) nz ба 24 В; L (acción prolongada), г,» = > 24 h. Salvo el clorazepato, todos los compuestos tienen actividad biológica; no se ha 
establecido la actividad del 3-hidroxidesalquilflurazepam. El clonazepam (que no se ilustra) es un compuesto N-desalquílico que se metaboliza primordialmente por reducción del 


grupo 7-NO, hasta la amina correspondiente (inactiva), a lo que sigue acetilación. Su semivida es de 20 a 40 h. 


b En el texto se describen las otras vías metabólicas. 


compuestos 3-hidroxilo, principalmente con ácido glucurónico; 
la semivida de dichas reacciones suele ser de 6 a 12 h e invaria- 
blemente los productos son activos. La conjugación constituye la 
ünica vía importante del metabolismo en el caso del oxazepam y 
el lorazepam y es la vía preferida para el temazepam, por la con- 
versión más lenta de dicho compuesto hasta generar oxazepam. El 
triazolam y el alprazolam son metabolizados principalmente por 
hidroxilación inicial del grupo metilo del anillo triazólico fusiona- 
do; la ausencia de un residuo de cloro en el anillo C del alprazolam 
lentifica notablemente dicha reacción. Los productos, conocidos 
a veces como compuestos hidroxilados œ son muy activos, pero 
son metabolizados con enorme rapidez, de modo predominante 
por conjugación con ácido glucurónico, de tal forma que no se 
advierte acumulación apreciable de metabolitos activos. El anillo 
triazólico fusionado en el estazolam no tiene un grupo metilo y es 
hidroxilado sólo en grado bajo; la vía principal del metabolismo 
comprende transformación del derivado 3-hidroxilo. También se 
forman en cantidad importante los derivados hidroxilo correspon- 
dientes del triazolam y el alprazolam. En comparación con los com- 
puestos sin el anillo triazólico, la reacción mencionada de los tres 
fármacos es extraordinariamente rápida y los compuestos 3-hi- 
droxilo son conjugados u oxidados todavía más rápido, hasta Пе- 
gar a los derivados benzofenónicos antes de la excreción. 


El midazolam es metabolizado en forma rápida, más bien por 
hidroxilación del grupo metilo en el anillo imidazólico fusionado; 
se forman solamente cantidades pequeñas de los compuestos 3-hi- 
droxilo. El compuesto hidroxilado а, que posee notable actividad 
biológica, es eliminado con una semivida de 1 h después de conju- 
gación con ácido glucurónico. Durante la venoclisis se ha observado 
acumulación variable y a veces importante de dicho metabolito (Ol- 
denhof et al., 1988). Los anillos aromáticos (A y C) de las benzodia- 
zepinas son hidroxilados sólo en grado bajo. El único metabolismo 
importante en dichos sitios es la reducción de los radicales 7-nitro 
del clonazepam, el nitrazepam y el flunitrazepam; la semivida de ta- 
les reacciones suele ser de 20 a 40 h. Las aminas resultantes son in- 
activas y son acetiladas en grado variable antes de su eliminación. 

Al parecer las benzodiazepinas no inducen en grado signi- 
ficativo la síntesis de las enzimas CYP por el hígado, razón por 
la cual su administración por largo tiempo no suele acelerar el 
metabolismo de otras sustancias o de las propias benzodiazepinas. 
La cimetidina y los anticonceptivos orales inhiben la N-desalqui- 
lación y la 3-hidroxilación en las benzodiazepinas. En ese sentido 
son menos eficaces etanol, isoniazida y fenilhidantoína. Las ac- 
ciones mencionadas por lo común disminuyen en grado extraor- 
dinario en los ancianos y en individuos con hepatopatías crónicas, 
en comparación con las que comprenden conjugación. 


Farmacocinética y el hipnótico ideal. El hipnótico ideal deberá 
tener comienzo rápido de acción cuando se ingiera a la hora de 
acostarse; acción lo suficientemente sostenida para facilitar el sue- 
ño durante toda la noche, y no mostrar acción residual alguna en la 
mañana siguiente. Entre las benzodiazepinas que se usan común- 
mente como hipnóticos, en teoría el triazolam es el que cumple en 
gran medida con los postulados descritos. Dada la lentitud de eli- 
minación del desalquilflurazepam, parecería que el flurazepam (o 
el cuazepam) no fueran idóneos para tal objetivo. Sin embargo, al 
parecer surgen algunas desventajas con el empleo de medicamen- 
tos cuya desaparición es relativamente rápida, e incluye el insom- 
nio de comienzos de la mañana que muestran algunos pacientes y 
la gran posibilidad de insomnio de rebote cuando se interrumpe el 
consumo del fármaco (Gillin et al., 1989; Roth y Roehrs, 1992). 
Con selección cuidadosa de las dosis, es posible utilizar de manera 
eficaz el flurazepam y otras benzodiazepinas con mayor lentitud 
de eliminación que el triazolam. Se dispone de revisiones de la 
biotransformación y las propiedades farmacocinéticas de las ben- 
zodiazepinas (Laurijssens y Greenblatt, 1996). 


Usos terapéuticos 


En el cuadro 17-3 se incluyen los usos terapéuticos y las 
vías de administración de benzodiazepinas individuales, 
distribuidas comercialmente en Estados Unidos. Muchas 
de ellas se pueden utilizar indistintamente. Por ejemplo, 
puede utilizarse el diazepam para las crisis de abstinencia 
de alcohol y muchas actúan como hipnóticas. En términos 
generales, los usos terapéuticos de una benzodiazepina par- 
ticular dependen de su semivida y quizá no concuerden con 
las indicaciones aprobadas por la FDA. Las benzodiazepi- 
nas útiles como anticonvulsivos tienen una semivida larga 
y se necesita su penetración rápida en el encéfalo para que 
sean eficaces en el tratamiento del estado epiléptico. En 
caso de usarlas como hipnóticos es deseable que tengan una 
semivida de eliminación breve, aunque tal rasgo conlleve el 
inconveniente de una mayor posibilidad de abuso e inten- 
sidad de la abstención una vez que se interrumpe su uso. A 
diferencia de ello, los ansiolíticos deben tener una semivida 
larga a pesar del inconveniente y el riesgo de déficit neuro- 
psicológicos causados por acumulación del medicamento. 


Efectos secundarios. En el momento en que se alcanza la concen- 
tración máxima en plasma, cabe esperar que las dosis hipnóticas 
de benzodiazepinas originen grados variables de obnubilación, 
cansancio, incremento del tiempo de reacción, incoordinación mo- 
tora, deficiencia de las funciones mentales y motoras, confusión y 
amnesia anterógrada. Al parecer la función cognitiva es afectada 
en menor grado que la función motora. Todos los efectos mencio- 
nados deterioran grandemente las capacidades de conducción de 
vehículos y otras tareas psicomotoras, en particular si se combi- 
nan con etanol. Si se administra el fármaco en el momento calcu- 
lado o programado del sueño, es adversa la persistencia de tales 
efectos durante las horas de vigilia. Estos efectos residuales que 
dependen de la dosis pueden ser insidiosos, porque la mayor раг- 
te de los sujetos “subestima” el grado de la deficiencia. También 
puede surgir somnolencia residual en horas diurnas a pesar de que 
los buenos resultados de la farmacoterapia disminuyen la somno- 
lencia diurna, que es consecuencia del insomnio crónico (Dement, 
1991). La intensidad y la incidencia de los efectos tóxicos en el 
SNC por lo común aumentan con la edad del sujeto; intervienen 
factores farmacocinéticos y farmacodinámicos (Monane, 1992). 


Otros efectos secundarios relativamente comunes de las ben- 
zodiazepinas son debilidad, cefalea, visión borrosa, vértigo, náusea 
y vómito, molestias epigástricas y diarrea; son menos frecuentes 
artralgias, dolor retroesternal e incontinencia. Las benzodiazepinas 
anticonvulsivas a veces incrementan en realidad la frecuencia de 
convulsiones en epilépticos. En párrafos siguientes son descritos 
los posibles efectos secundarios en la estructura del sueño. 


Efectos psicológicos secundarios. Las benzodiazepinas pueden 
causar efectos paradójicos. El flurazepam a veces aumenta la inci- 
dencia de pesadillas (en particular en la primera semana de uso) y a 
veces causa locuacidad, ansiedad, irritabilidad, taquicardia e hiper- 
hidrosis. Con el uso de algunas benzodiazepinas se han señalado 
manifestaciones como amnesia, euforia, inquietud, alucinaciones, 
sonambulismo, hablar dormido, otras conductas complejas y com- 
portamiento hipomaniaco. En algunos usuarios se ha observado la 
“liberación” de comportamientos raros sin inhibiciones, en tanto 
que en otros pueden surgir hostilidad e ira; en conjunto a veces se le 
conoce a tal situación como reacciones de desinhibición o descon- 
trol. El empleo de algunas benzodiazepinas se acompaña a veces de 
paranoia, depresión e ideas suicidas; dichas reacciones paradójicas 
o de desinhibición son raras y al parecer dependen de la dosis. Ante 
los señalamientos de una mayor incidencia de confusión y compor- 
tamientos anormales, en Inglaterra se ha proscrito el uso de triazo- 
lam, aunque en Estados Unidos la FDA declaró que era un producto 
inocuo y eficaz en dosis como 0.125 a 0.25 mg, consideradas como 
bajas. Después de dicha proscripción en aquel país, las encuestas 
observaron que los enfermos no tenían menos efectos secundarios 
con los tratamientos de sustitución (Hindmarch et al., 1993), lo cual 
es compatible con los datos de estudios comparativos que no re- 
forzaron la conclusión de que las reacciones mencionadas apare- 
cen con frecuencia mayor con cualquiera de las benzodiazepinas 
que con otros fármacos (Jonas et al., 1992; Rothschild, 1992). 

El consumo de benzodiazepinas por largo tiempo conlleva el 
riesgo de que surjan dependencia y adicción (Woods et al., 1992), 
pero no en el mismo grado que el que se observaba con sedan- 
tes antiguos y otros fármacos con capacidad adictiva reconocida 
(Uhlenhuth et al., 1999). Las benzodiazepinas como fármacos adic- 
tivos (causantes de abuso) comprenden el empleo de flunitrazepam 
(rohypnol; no se ha aprobado su uso en Estados Unidos) como una 
“droga para abuso sexual” (Woods y Winger, 1997). Puede surgir 
dependencia poco intensa en muchos sujetos que han recibido do- 
sis terapéuticas de benzodiazepinas, en forma regular durante largo 
tiempo. Los síntomas de abstinencia pueden incluir intensificación 
temporal de los problemas que obligaron originalmente a utilizarlas 
(como insomnio o ansiedad). Se observan a veces disforia, irrita- 
bilidad, hiperhidrosis, sueños desagradables, temblores, anorexia 
y lipotimia o mareo, particularmente si la persona interrumpe re- 
pentinamente el consumo (Petursson, 1994), razón por la cual es 
prudente disminuir poco a poco las dosis cuando se pretende inte- 
rrumpir el tratamiento. A pesar de sus efectos secundarios, este gru- 
po de fármacos posee características relativamente inocuas. Incluso 
dosis enormes rara vez causan la muerte, salvo que la persona reci- 
ba concomitantemente otros medicamentos. El etanol es el fármaco 
que más a menudo contribuye al fallecimiento que se achaca a las 
benzodiazepinas y el coma verdadero es poco común en caso de 
que no se administre otro depresor del SNC. La sobredosis de una 
benzodiazepina rara vez origina depresión cardiovascular o respira- 
toria profunda, pero dosis terapéuticas pueden ocasionar disfunción 
respiratoria en individuos con COPD o con apnea hípnica obstructi- 
va (consulte “Respiración” en la página 462). 

A veces surgen diversas reacciones graves de tipo alérgico, 
hepatotóxico y hematológico a las benzodiazepinas, aunque su in- 
cidencia es muy pequeña; ellas se han vinculado con el empleo 
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de flurazepam, triazolam y temazepam. Las dosis grandes admi- 
nistradas poco antes del parto o durante el mismo pueden causar 
hipotermia, hipotonía y depresión respiratoria leve del neonato. 
El abuso por parte de la embarazada puede causar un síndrome de 
abstención en el recién nacido. 

Salvo los efectos aditivos que surgen con otros sedantes o 
hipnóticos, son poco frecuentes los señalamientos de interaccio- 
nes farmacodinámicas clínicamente importantes entre las benzo- 
diazepinas y otros medicamentos. El etanol incrementa la rapidez 
de absorción de las benzodiazepinas y también de la depresión 
concomitante del SNC. El valproato y las benzodiazepinas en 
combinación pueden causar episodios psicóticos. Las interaccio- 
nes farmacocinéticas se expusieron en párrafos anteriores. 


Nuevos agonistas del receptor 
de benzodiazepina 


Los hipnóticos de esta categoría suelen ser conocidos como 
“compuestos Z”; comprenden el zolpidem, el zaleplón, la zo- 
piclona (no se distribuye en Estados Unidos) y la eszopiclona, 
que es el enantiómero S(+) de la zopiclona. Los compuestos 
Z no guardan relación estructural entre sí o con las benzodia- 
zepinas, pero su eficacia terapéutica como hipnóticos provie- 
ne de los efectos agonistas en el sitio benzodiazepínico del 
receptor GABA,. En comparación con las benzodiazepinas, 
los compuestos Z son menos eficaces como anticonvulsivos o 
miorrelajantes, lo cual pudiera depender de su selectividad re- 
lativa por los receptores GABA , que contiene la subunidad о. 
En los últimos 10 años los compuestos Z han sustituido en 
gran medida a las benzodiazepinas en el tratamiento del in- 
somnio. Inicialmente se planteó el uso de tales compuestos 
porque mostraban menor capacidad de dependencia y adic- 
ción que las benzodiazepinas tradicionales. Sin embargo, con 
base en la experiencia clínica después de su distribución en 
el mercado (zopiclona y zolpidem), cabe esperar tolerancia 
y dependencia física durante el consumo a largo plazo de los 
compuestos de este tipo, en particular con dosis altas (Zammit, 
2009). Cada día aumenta a nivel mundial el питего de зећа- 
lamientos de abuso de los compuestos Z (Victorri- Vigneau, 
2007). La zopiclona y sus isómeros son clasificados dentro 
del inciso IV de la farmacopea estadounidense. La presenta- 
ción clínica de sobredosis con compuestos Z es semejante a 
la que se observa con la benzodiazepina y puede ser tratada 
con flumazenilo, antagonista de la benzodiazepina. 


El zaleplón y el zolpidem son eficaces para aliviar el insom- 
nio con dificultad para conciliar el sueño. Los dos han sido арго- 
bados por la FDA en Estados Unidos para utilizar incluso durante 
siete a 10 días cada vez. Los dos muestran eficacia hipnótica soste- 
nida sin aparición de insomnio de rebote si se interrumpe su uso en 
forma repentina (Mitler, 2000; Walsh et al., 2000). Ambos fárma- 
cos tienen grados similares de eficacia. La semivida del zolpidem 
es de unas 2 h, suficiente para cubrir una gran parte del periodo de 
sueño de 8 h típico y en la actualidad se le aprueba para ingerirlo 
sólo antes de acostarse. El zaleplón tiene una semivida menor de 
1 Б, lo que plantea la posibilidad de que en etapas ulteriores de la 
noche se repita su consumo en término de 4 h del momento previsto 
de abandonar el lecho. Como consecuencia, se ha aprobado para 
usar inmediatamente a la hora de acostarse o si la persona tiene difi- 
cultad para conciliar el sueño después de la hora en que acostumbra 
dormir. Ante la semivida breve del zaleplón, no se ha demostrado 


diferencia con el placebo en índices como duración del sueño y en el 
número de despertamientos. El zaleplón y el zolpidem difieren en 
sus efectos secundarios residuales; el consumo del zolpidem en ho- 
ras altas de la noche se ha acompañado de sedación matinal, retraso 
en el tiempo de reacción y amnesia anterógrada, en tanto que el 
zaleplón no muestra diferencia con lo observado con el placebo. 


Zaleplón. El zaleplón es un producto no benzodiazepínico y 
miembro de la categoría de compuestos de pirazolopirimidina. 


xo 
f 
ZALEPLÓN 

El zaleplón se fija de manera preferente al sitio de unión 
de benzodiazepina en los receptores GABA, que contienen la 
subunidad del receptor 01. El fármaco es absorbido con rapidez у 
alcanza concentraciones plasmáticas máximas en término de 1 h, 
en promedio. Su biodisponibilidad es de aproximadamente 30% 
por su metabolismo presistémico. El volumen de distribución del 
medicamento es de 1.4 L/kg, aproximadamente y de unión con 
proteínas plasmáticas de 60% en promedio. Es metabolizado en 
gran medida por la aldehidooxidasa y en menor magnitud por 
CYP3A4. Sus metabolitos oxidativos son transformados en glu- 
curónidos y eliminados en la orina. Menos de 1% del fármaco es 
excretado de su forma original por la orina. Ninguno de los meta- 
bolitos del zaleplón es farmacológicamente activo. 

Se ha estudiado en pacientes de insomnio crónico o transi- 
torio el zaleplón, por lo común en dosis de 5, 10 o 20 mg (Dooley 
y Plosker, 2000), con atención particular a sus efectos para dis- 
minuir la fase de latencia del sueño. Los sujetos tratados con el 
medicamento y que tienen cualquiera de los dos tipos de insomnio 
han mostrado periodos más breves de latencia hasta el sueño, en 
comparación con las personas tratadas con placebo. 


Zolpidem. El zolpidem es un sedante-hipnótico no benzo- 
diazepínico; se le clasifica como una imidazopiridina: 


CH, 
2? ZN 
N 29 
ње“ ~ сн,с2 
N(CH3) 
ZOLPIDEM 


Las acciones del zolpidem dependen de los efectos agonis- 
tas en los receptores GABA, y en términos generales son simila- 
res a las de las benzodiazepinas, pero origina sólo débiles efectos 
anticonvulsivos en animales de experimentación y sus acciones 
sedantes relativamente potentes al parecer disimulan sus efectos 
ansiolíticos en diversos modelos animales de ansiedad (Langtry y 
Benfield, 1990). La administración del zolpidem por largo tiempo 
a roedores no causa tolerancia a sus efectos sedantes ni signos de 
abstinencia cuando se interrumpe su uso y se inyecta flumazenilo 
(Perrault et al., 1992); con la administración del zolpidem por lar- 
go tiempo a mandriles (Griffiths et al., 1992) se observaron tole- 
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rancia y dependencia física. En los estudios en seres humanos en 
Estados Unidos se produjeron efectos de abstinencia en términos 
de 48 h de interrumpir el uso del medicamento, con incidencia de 
1% o menor. Ha habido señalamientos después de la distribución 
comercial, de adicción (abuso), dependencia y abstinencia. 

A diferencia de las benzodiazepinas, el zolpidem muestra 
escaso efecto en las fases de sueño en los humanos normales. Tiene 
la misma eficacia que las benzodiazepinas para acortar el lapso de 
latencia hasta el sueño y prolongar el tiempo total del dormir en 
individuos con insomnio. Una vez que se interrumpe su uso, per- 
sisten incluso una semana los efectos beneficiosos en el sueño (He- 
rrmann et al., 1993), pero se ha sabido de insomnio leve de rebote 
en la primera noche. Sólo en raras ocasiones aparecen tolerancia y 
dependencia física y en circunstancias poco comunes (Cavallaro et 
al., 1993; Morselli, 1993). Por todo lo comentado, la mejoría en el 
lapso del sueño en el caso de insomnes crónicos, inducida por zol- 
pidem, se prolongó incluso durante seis meses del tratamiento sin 
signos de abstención y de rebote una vez interrumpido su empleo 
(Kummer et al., 1993). Sin embargo, en Estados Unidos ha sido 
aprobado su empleo sólo para el tratamiento a breve plazo del in- 
somnio. Con dosis terapéuticas (5 a 10 mg), pocas veces causa se- 
dación diurna residual o amnesia y también es pequeña la inciden- 
cia de otros efectos secundarios (como molestias de tubo digestivo 
o mareo). Como ocurre con las benzodiazepinas, las sobredosis 
grandes del zolpidem no causan depresión respiratoria profunda, 
salvo que también el sujeto ingiera otros fármacos (p. ej., etanol) 
(Garnier et al., 1994). Las dosis hipnóticas intensifican la hipoxia y 
la hipercarbia de personas con apnea hípnica obstructiva. 

El zolpidem se absorbe con facilidad en el tubo digestivo y el 
metabolismo del primer paso por el hígado origina una biodisponi- 
bilidad de aproximadamente 70%, pero dicha cifra es menor cuando 
el medicamento se ingiere junto con alimentos, porque se lentifica la 
absorción y aumenta el flujo sanguíneo por el hígado. El zolpidem 
se elimina casi por completo mediante conversión a la forma de pro- 
ductos inactivos en el hígado, en gran medida por oxidación de los 
grupos metilo en los anillos fenilo e imidazopiridina hasta los ácidos 
carboxílicos correspondientes. La semivida plasmática es de unas 
2 h en personas en quienes son normales la corriente sanguínea o la 
función del hígado; la cifra mencionada puede aumentar dos veces o 
más en personas con cirrosis y tiende a ser todavía mayor en ancia- 
nos; suelen ser necesarios ajustes de las dosis en las dos categorías 
de pacientes. En la orina se detecta muy poca cantidad del zolpidem, 
o nula, en forma original, pero la eliminación del mismo es más 
lenta en individuos con insuficiencia renal crónica y ello se debe en 
gran medida al incremento en su volumen aparente de distribución. 


Eszopiclona. La eszopiclona es el enantiómero S (+) activo 
de la zopiclona. No guarda semejanza estructural con ben- 
zodiazepinas, zolpidem o 
zaleplón. / 
El fármaco en cues- N 
tión se utiliza para el tra- 
tamiento a largo plazo del 
insomnio y para conser- 
var el sueño. Se adminis- 
tra a personas que tienen 
dificultad para conciliar el 
sueño y también a las que 
muestran problemas para 
permanecer dormidas, y 
se le distribuye en com- 
primidos де 1, 2 0 3 mg. 


RO 


ESZOPICLONA 


En Estados Unidos la FDA aprobó su empleo con base en 
los datos de seis estudios clínicos comparativos con placebo y 
aleatorizados en que se demostró su eficacia para tratar el insom- 
nio transitorio (Rosenberg et al., 2005) y el crónico. En el estudio 
con el insomnio transitorio los individuos que recibieron el fár- 
maco mostraron un acortamiento de la latencia hasta comenzar 
a dormir, mayor eficiencia del sueño y menos despertamientos, 
todos medidos por polisomnografía y por un cuestionario plantea- 
do en la mañana siguiente. No se observaron efectos psicomotores 
residuales al día siguiente. La eszopiclona también es eficaz como 
auxiliar para el sueño, si se ingiere por largo tiempo, incluso 12 
meses (Melton et al., 2005). En todos los estudios a largo plazo 
realizados hasta la fecha se observó que acortaba el lapso de la- 
tencia hasta el comienzo del sueño. No se observaron tolerancia 
ni signos de abstención grave, como convulsiones o insomnio de 
rebote que surgen al interrumpir el uso del medicamento. Sin em- 
bargo, se sabe que ha habido señalamientos de ese tipo con el 
racemato utilizado fuera de Estados Unidos. Pueden surgir efectos 
de abstinencia leve que consisten en ensueños anormales, ansie- 
dad, náusea y molestias epigástricas (frecuencia de 2% o menor). 
Un efecto adverso señalado con el fármaco fue la boca amarga. La 
eszopiclona es fármaco dentro del inciso IV de sustancias contro- 
ladas, en Estados Unidos. 

El medicamento se absorbe rápidamente después de ingeri- 
do y en este caso su biodisponibilidad es en promedio de 80% y se 
distribuye ampliamente en todo el cuerpo. Su unión con las pro- 
teínas plasmáticas es de 50 a 60% y la semivida es de unas 6 h. Es 
metabolizado por СУРЗА4 y 2E1. Según expertos, la eszopiclona 
ejerce sus efectos de estimulación del sueño al intensificar la fun- 
ción del receptor GABA, en el sitio de unión de benzodiazepina 
(Hanson et al., 2008; Jia et al., 2009). 


FLUMAZENILO: ANTAGONISTA 
DEL RECEPTOR DE BENZODIAZEPINA 


El flumazenilo es el único miembro de esta categoría y es 
una imidazobenzodiazepina (cuadro 17-1) que se compor- 
ta como un antagonista específico del receptor de benzo- 
diazepina (Hoffman y Warren, 1993). Muestra gran afi- 
nidad por sitios específicos del receptor GABA,, y en él 
antagoniza de manera competitiva la unión y los efectos 
alostéricos de las benzodiazepinas y de otros ligandos. El 
flumazenilo antagoniza los efectos electrofisiológicos y 
conductuales de las benzodiazepinas agonistas y agonistas 
inversas y las В carbolinas. El medicamento se aplica por 
vía endovenosa. 


En modelos animales son sutiles las acciones farmacológi- 
cas intrínsecas del flumazenilo; sus efectos se asemejan a los de 
los agonistas inversos a veces detectados con dosis pequeñas, en 
tanto que con dosis grandes ha manifestado efectos leves similares 
a los de la benzodiazepina. Las pruebas de actividad intrínseca 
en humanos son todavía más vagas, excepto sus efectos anticon- 
vulsivos pequeños con altas dosis. Sin embargo, es imposible de- 
pender de tales efectos anticonvulsivos en terapéutica, porque la 
administración del flumazenilo puede desencadenar convulsiones 
en algunas circunstancias (se señalan más adelante). 

La presentación única del flumazenilo es para uso intrave- 
noso. Después de introducido por la vena es eliminado casi en 
su totalidad por el metabolismo hepático hasta generar productos 


inactivos con una semivida de 1 h, en promedio; la duración де sus 
efectos clínicos es sólo de 30 a 60 min. A pesar de que se absorbe 
rápidamente después de ingerido, menos de 25% del medicamen- 
to llega a la circulación general por el metabolismo extenso del 
primer paso en el hígado; las dosis ingeridas eficaces fácilmente 
causan cefalea y mareo. 

Las indicaciones primarias para utilizar este producto son el 
tratamiento de una sobredosis sospechada de alguna benzodiaze- 
pina y la anulación de los efectos sedantes generados por este tipo 
de fármacos administrados durante la anestesia general o métodos 
diagnósticos, terapéuticos o de ambos tipos. 

Se prefiere administrar el flumazenilo en dosis pequeñas in- 
yectables a hacerlo en una sola inyección en embolada (directa). 
El total de 1 mg de flumazenilo administrado en 1 a 3 min por lo 
común basta para anular los efectos de dosis terapéuticas de ben- 
zodiazepinas; en caso de sospechar sobredosis de éstas el paciente 
debe reaccionar adecuadamente a una dosis acumulada de 1 a5 mg 
aplicada en un lapso de 2 a 10 min; la ausencia de respuesta a 
5 mg de flumazenilo sugiere fuertemente que alguna benzodiaze- 
pina no constituye el fármaco principal que originó la sedación. A 
veces se necesitan, en término de 20 a 30 min, ciclos adicionales 
con flumazenilo en caso de reaparecer la sedación. 

El flumazenilo no es eficaz en el caso de sobredosis de un 
solo fármaco, sean barbitúricos o antidepresores tricíclicos. Por lo 
contrario, la administración del flumazenilo en tales situaciones 
puede generar convulsiones, especialmente en individuos intoxica- 
dos con antidepresores tricíclicos (Spivey, 1992). También puede 
desencadenar convulsiones u otros síntomas de abstinencia en indi- 
viduos que han recibido benzodiazepinas por lapsos muy largos y 
en quienes han surgido tolerancia, dependencia o ambos cuadros. 


CONGÉNERES DE LA MELATONINA 


Ramelteon. El ramelteon es un análogo tricíclico sintéti- 
co de la melatonina; su nombre químico es propionamida 
de (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b] furano-8- 
il)etilo]. En 2005 se aprobó su uso en Estados Unidos para 
tratar el insomnio, en particular la dificultad para conciliar 
el sueño. A diferencia de otros medicamentos aprobados 
por la FDA contra el insomnio, el ramelteon no es una sus- 
tancia “controlada”. 
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MELATONINA RAMELTEON 

Mecanismo de acción. Los niveles de melatonina en el núcleo su- 
praquiasmático aumentan y disminuyen con el ritmo circadiano 
y sus concentraciones se incrementan por la noche conforme la 
persona se prepara para dormir, hasta llegar a un nivel estable y 
después disminuir en el transcurso de la noche. En el núcleo men- 
cionado se identifican MT, y MT,, que son dos receptores acopla- 
dos a la proteína G (GPCR, G protein-coupled receptors) y cada 
uno interviene con una función diferente en el dormir. La unión 
de agonistas, como el caso de la melatonina, а los receptores MT}, 
induce el comienzo del sueño, en tanto que la unión de la melato- 
nina con los receptores MT, cambia el momento en que ocurre en 


el sistema circadiano (Liu et al., 1997). El ramelteon se une a los 
dos receptores con gran afinidad pero, a diferencia de la melato- 
nina, no se une apreciablemente a la quinona reductasa 2, que es 
el receptor МТ, sin relación estructural (Nosjean et al., 2000). No 
se sabe si el ramelteon se une a otras clases de receptores como el 
nicotínico, acetilcolina, neuropéptidos, dopamina o de opiáceos o 
al sitio de unión con benzodiazepina en los receptores GABA д. 


Farmacología clinica. Las instrucciones para la administración del 
ramelteon sugieren ingerir un comprimido de 8 mg unos 30 min 
antes de la hora de acostarse. El fármaco es absorbido rápidamente 
desde el tubo digestivo y en término de 1 h se alcanza la concentra- 
ción máxima en suero (Hibberd y Stevenson, 2004). E] metabolismo 
importante del primer paso que acaece después de la ingestión del 
ramelteon hace que su biodisponibilidad sea menor de 2% (Amakye 
et al., 2004). En la sangre, en promedio 80% del fármaco está fijado 
a proteína (Takeda Pharmaceuticals North America, 2006). El medi- 
camento es metabolizado en gran medida por las enzimas hepáticas 
CYP 1A2, 2C, y 3A4 con una semivida de aproximadamente 2 h en 
seres humanos. De los cuatro metabolitos, uno, el M-II, actúa como 
agonista a nivel de los receptores MT, y MT, y puede contribuir al 
efecto de incitar el sueño, que tiene el ramelteon. 

El ramelteon es eficaz para combatir el insomnio transitorio 
y el crónico. En un estudio clínico, las personas que recibieron 16 
o 64 mg de dicho compuesto mostraron un lapso de latencia signi- 
ficativamente más breve hasta que comenzó el зџећо y también se 
prolongó el tiempo total de éste, en comparación con testigos que 
recibieron placebo (Roth et al., 2005); en términos generales fue to- 
lerado satisfactoriamente por los pacientes y no entorpeció las fun- 
ciones cognitivas del día siguiente. Este producto también es ütil 
en el tratamiento del insomnio crónico, pues no surge tolerancia en 
su efecto de disminuir el lapso de latencia hasta que comienza el 
suefio, incluso después de seis meses de consumo (Mayer et al., 
2009). Siempre se observó que fue más breve la latencia hasta el 
sueño, evaluada por polisomnografía y por cuestionarios aplicados 
al paciente, entre quienes recibieron ramelteon, en comparación 
con los testigos que recibieron placebo (Erman et al., 2006; Zam- 
mit et al., 2007). Al interrumpir el uso del ramelteon no surgieron 
manifestaciones del insomnio por rebote ni por efectos de absti- 
nencia. Al parecer el medicamento actúa al generar avance en las 
fases del ritmo circadiano endógeno (Richardson et al., 2008). 

En los animales, el ramelteon no causa efectos de estímu- 
lo discriminativo similares a los de los agonistas del receptor de 
benzodiazepina, y la administración por largo tiempo no ejerce 
efecto alguno en los comportamientos espontáneo ni operante, la 
actividad motora o la postura (France et al., 2006). Además, no se 
ha demostrado que el fármaco ejerza efecto de refuerzo positivo 
en experimentos de autoadministración intravenosa realizados en 
monos rhesus y no hay manifestaciones de que pueda causar adic- 
ción en personas (Griffiths y Johnson, 2005). 


BARBITÜRICOS 


En algún momento los barbitúricos se utilizaron extensa- 
mente como sedantes-hipnóticos. Salvo pocos usos especia- 
lizados, han sido sustituidos en gran medida por benzodia- 
zepinas, que son más inocuas. 


Aspectos químicos. El ácido barbitúrico es una 2,4,6-trioxohe- 
xahidropirimidina; no posee actividad depresora central, pero la 
presencia de los grupos alquilo o arilo en posición 5 le confie- 
ren capacidad sedante-hipnótica y a veces otras actividades. En el 
cuadro 17-4 se incluye la fórmula estructural general de los barbi- 
túricos y las estructuras de algunos compuestos de esta categoría. 
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ЅЕССІӦМ ІІ NEUROFARMACOLOGÍA 


El grupo carbonilo en la posición 2 asume caracteres ácidos 
por el tautomerismo lactama-lactima (“ceto”-“enol”) facilitado por 
estar situado entre los dos nitrógenos amídicos electronegativos. 
La forma lactima es la que surge preferentemente en soluciones 
alcalinas y así se forman sales. Reciben el nombre de tiobarbitú- 
ricos aquellos en los que el oxígeno C2 es sustituido por azufre; 
tales compuestos son más liposolubles que los correspondientes 
oxibarbitúricos. En términos generales, los cambios estructura- 
les que incrementan la liposolubilidad disminuyen la duración de 
acción, la latencia hasta el comienzo de la actividad, aceleran la 
degradación metabólica e intensifican la potencia hipnótica. 


Propiedades farmacológicas 


Los barbitúricos deprimen de manera reversible la actividad 
de todos los tejidos excitables. El SNC es extraordinariamen- 
te sensible e incluso cuando tales fármacos se administran en 
concentraciones anestésicas, los efectos directos en los teji- 
dos excitables periféricos son de poca intensidad. Sin embar- 
go, en la intoxicación aguda con estos compuestos surgen dé- 
ficit graves en la función cardiovascular y otras periféricas. 


Sistema nervioso central 


Sitios y mecanismos de acción en el SNC. Los barbitú- 
ricos actúan en todo el SNC y las dosis no anestésicas su- 
primen de manera preferente las respuestas polisinápticas. 
La facilitación disminuye y por lo común se intensifica la 
inhibición. El sitio de esta última es postsináptico, como 
en las neuronas piramidales de la corteza y cerebelo y en el 
núcleo de Goll, en la sustancia negra y las neuronas de rele- 
vo talámicas, o presináptico, como en la médula espinal. La 
intensificación de la inhibición se produce principalmente 
en la sinapsis, en la que la neurotransmisión es mediada por 
GABA que actúa a nivel de los receptores GABA д. 


Los barbitúricos ejercen algunos efectos peculiares en la 
transmisión sináptica excitadora y en la inhibidora. Por ejemplo, 
el (—)-pentobarbital potencia los incrementos inducidos por GABA 
en la conductancia de cloruro y deprime las corrientes de calcio 
activadas por voltaje, en concentraciones similares (menores de 10 
ИМ), en neuronas hipocámpicas aisladas; por arriba de 100 uM la 
conductancia mencionada aumenta, en ausencia de GABA (French- 
Mullen et al., 1993). El fenobarbital es menos eficaz y mucho me- 
nos potente para producir tales efectos, en tanto que el pentobarbital 
(+) posee sólo actividad débil. Por lo expuesto, las propiedades an- 
ticonvulsivas más selectivas del fenobarbital y su mayor índice te- 
rapéutico se pueden explicar por su menor capacidad de deprimir la 
función neuronal, en comparación con los barbitúricos anestésicos. 

Los mecanismos que fundamentan las acciones de los bar- 
bitúricos en los receptores GABA, al parecer son diferentes de 
los que incluyen GABA o las benzodiazepinas, por las razones 
señaladas a continuación: 


e А semejanza de las benzodiazepinas, los barbitúricos intensifi- 
сап la unión de GABA a los receptores САВА ,, por un meca- 
nismo que depende de cloruro y sensible a la picrotoxina; sin 
embargo, los barbitúricos incitan (no disminuyen) la unión de 
las benzodiazepinas. 

e Los barbitúricos potencian las corrientes de cloruro inducidas рог 
GABA al prolongar periodos en los cuales se producen andana- 
das de aberturas de conductos, y no al incrementar la frecuencia 
de tales andanadas, como se observa con las benzodiazepinas. 


• Para su acción los barbitúricos necesitan solamente de las 
subunidades c y В (no necesitan de y). 

• Los incrementos en la conductancia de cloruro inducidos por 
barbitúricos no son modificados por la deleción de los resi- 
duos tirosínico ni treonínico en la subunidad f que gobierna 
la sensibilidad de los receptores САВА,, a su activación por 
agonistas (Amin y Weiss, 1993). 


Las concentraciones subanestésicas de los barbitúricos tam- 
bién aminoran las despolarizaciones inducidas por glutamato (Ma- 
cdonald y McLean, 1982) (cap. 12); al parecer sólo son afectados 
los subtipos AMPA de los receptores de glutamato sensibles a los 
ácidos caínico (fig. 14-10), o quiscuálico (Marszalec y Narahashi, 
1993). El pentobarbital, en concentraciones mayores que las que 
producen anestesia, suprime la descarga repetitiva de alta frecuen- 
cia de neuronas, al parecer como consecuencia de la inhibición de 
la función de los conductos de sodio sensibles a tetrodotoxina y de- 
pendientes de voltaje (fig. 11-4); sin embargo, en ese caso, tienen 
en promedio la misma eficacia los dos estereoisómeros (Frenkel 
et al., 1990). En concentraciones todavía mayores disminuyen las 
conductancias de potasio que dependen de voltaje. En conjunto, 
los datos de que los barbitúricos activan los receptores GABA, 
inhibidores e inhiben los receptores AMPA excitadores podrían ex- 
plicar sus efectos de depresión del SNC (Saunders y Ho, 1990). 

Los barbitáricos producen todos los grados de depresión del 
SNC que van desde la sedación mínima hasta la anestesia general y 
el empleo de ellos para este último procedimiento se expone en el 
capítulo 19. Algunos barbitüricos y en particular los que contienen 
un radical 5-fenilo (como el fenobarbital y el mefobarbital) poseen 
actividad anticonvulsiva selectiva (cap. 21). Las propiedades ansiolí- 
ticas de los barbitúricos son inferiores a las de las benzodiazepinas. 

Los barbitúricos, salvo las actividades anticonvulsivas del 
fenobarbital y sus congéneres, tienen un grado pequeño de selecti- 
vidad y un angosto índice terapéutico. Por esa razón, es imposible 
obtener un efecto buscado sin que se produzcan manifestaciones 
de depresión general del SNC. La percepción del dolor y la reac- 
ción a él no muestran modificaciones (relativamente) hasta el mo- 
mento de la inconsciencia, y en dosis pequeñas, los barbitúricos 
incrementan las reacciones a estímulos dolorosos. Por esa causa, 
es imposible depender de ellos para obtener sedación o sueño en 
presencia de dolor, incluso de moderada intensidad. 


Efectos en las fases del sueño. Las dosis hipnóticas de los bar- 
bitúricos prolongan el tiempo total de sueño y alteran sus fases, 
por un mecanismo que depende de las dosis. A semejanza de las 
benzodiazepinas, acortan la latencia hasta el sueño, el número de 
despertamientos y la duración del sueño de movimientos oculares 
rápidos y de ondas lentas. En la administración nocturna repetitiva, 
en cuestión de días surge moderada tolerancia a los efectos en el 
dormir, y el efecto en el tiempo total del sueño puede disminuir in- 
cluso a la mitad después de dos semanas de uso. La interrupción de 
su empleo origina incremento en el número de rebotes en todos los 
parámetros que, según señalamientos, disminuyen estos fármacos. 


Tolerancia. Se observan a veces tolerancias farmacodinámica (fun- 
cional) y farmacocinética a los barbitúricos. La primera contribuye 
en grado mayor que la segunda a la disminución del efecto. Con 
la administración a largo plazo de dosis cada vez mayores se sigue 
gestando la tolerancia farmacodinámica en un lapso de semanas a 
meses, según la posología, en tanto que la tolerancia farmacociné- 
tica alcanza su punto máximo en cuestión de días a una semana. 
Surgen con mayor facilidad la tolerancia a los efectos en el ánimo, 
la sedación y la hipnosis, y es mayor que la que se observa a sus 
efectos anticonvulsivos y letales; por lo expuesto, conforme au- 
menta la tolerancia, disminuye el índice terapéutico. La tolerancia 
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farmacodinámica a los barbitúricos confiere tolerancia cruzada a 
todos los depresores generales del SNC, incluido el etanol. 


Adicción (abuso) y dependencia. A semejanza de otros depresores 
del SNC se produce adicción a los barbitúricos (abuso) y algunas 
personas terminan por mostrar dependencia de ellos (cap. 24). Aún 
más, los fármacos de esta categoría pueden tener efectos de euforia. 


Estructuras nerviosas periféricas. Los barbitúricos deprimen de 
manera selectiva la transmisión en ganglios del sistema autóno- 
mo y aminoran la excitación nicotínica por parte de ésteres de 
colina; dicho efecto podría explicar, cuando menos en parte, la 
disminución de la presión arterial producida por los oxibarbitúri- 
cos intravenosos y por la intoxicación profunda con barbitúricos. 
En las uniones neuromusculares de fibra estriada se intensifican 
durante la anestesia con barbitúricos los efectos bloqueantes de 
la tubocurarina y del decametonio; las acciones mencionadas pro- 
bablemente son consecuencia de la capacidad de los barbitúricos 
en concentraciones hipnóticas o anestésicas para inhibir el paso 
de corrientes a través de los receptores colinérgicos nicotínicos. 
Al parecer intervienen varios mecanismos diferentes, y se advierte 
moderada estereoselectividad. 


Respiración. Los barbitúricos deprimen el impulso respira- 
torio y los mecanismos que controlan el carácter rítmico de 
la respiración. El impulso neurógeno disminuye con dosis 
hipnóticas, pero no en grado mayor del observado durante 
el sueño natural. Sin embargo, dicho impulso queda esen- 
cialmente eliminado con dosis tres veces mayores de la que 
se utiliza normalmente para inducir el sueño. Las dosis en 
cuestión también suprimen el impulso nacido de la hipoxia 
y, en menor extensión, el impulso de quimiorreceptores. Con 
dosis todavía mayores queda anulado el impulso hipóxico 
potente. Sin embargo, el margen entre los planos más super- 
ficiales de anestesia quirúrgica y la depresión respiratoria 
peligrosa es suficiente para utilizar barbitúricos de acción 
ultracorta, con precauciones idóneas, como anestésicos. 


Los barbitúricos deprimen sólo en forma leve los reflejos pro- 
tectores hasta que el grado de intoxicación es suficiente para ocasionar 
depresión respiratoria profunda. Cuando se emplea este tipo de fár- 
macos como anestésicos intravenosos pueden observarse tos, estor- 
nudos, hipo y laringoespasmo. De hecho, este último constituye una 
de las principales complicaciones de la anestesia por barbitúricos. 


Aparato cardiovascular. Ingeridos en dosis sedantes o hip- 
nóticas, los barbitúricos no causan efectos cardiovasculares 
manifiestos y notables, salvo una disminución leve en la 
presión arterial y la frecuencia cardiaca, como la que se ob- 
serva durante el sueño normal. En términos generales, los 
efectos de la anestesia con tiopental en el aparato cardiovas- 
cular son benignos, en comparación con los que ocasionan 
los anestésicos volátiles; por lo común no hay cambios en la 
presión arterial media o ésta disminuye (cap. 19). 


Al parecer, por lo regular la disminución del gasto cardia- 
co es suficiente para superar el incremento de la resistencia peri- 
férica, que a veces se acompaña de aceleración de la frecuencia 
cardiaca. Hay anulación de los reflejos cardiovasculares, a causa 
de la inhibición parcial de la transmisión ganglionar, situación 
que se advierte con mayor nitidez en personas con insuficiencia 
congestiva cardiaca o en choque hipovolémico, cuyos reflejos ya 
han operado al máximo y en quienes los barbitúricos originan una 
disminución demasiado intensa de la presión arterial. Los barbi- 


túricos también aminoran los ajustes cardiovasculares reflejos a 
la inflación del pulmón, y por esa razón hay que utilizar con gran 
cautela la respiración a presión positiva y sólo cuando se necesi- 
te para conservar la ventilación pulmonar adecuada en pacientes 
anestesiados o intoxicados con un barbitúrico. 

Otros cambios cardiovasculares suelen surgir cuando se ad- 
ministran tiopental y otros tiobarbitúricos intravenosos después de 
los productos corrientes que se usan como preanestésicos, e inclu- 
yen la disminución de la corriente sanguínea por riñones y cerebro, 
con una disminución extraordinaria en la presión del líquido cefa- 
lorraquídeo. Muy pocas veces se observan arritmias, pero la anes- 
tesia intravenosa con barbitúricos puede incrementar la incidencia 
de arritmias ventriculares, en particular cuando también están pre- 
sentes la adrenalina y el halotano. Las concentraciones anestésicas 
de los barbitúricos ejercen efectos electrofisiológicos directos en el 
corazón; además de deprimir los conductos de sodio, aminoran la 
función de cuando menos dos tipos de conductos de potasio (Nattel 
et al., 1990; Pancrazio et al., 1993). Sin embargo, surge la depresión 
directa de la contractilidad del corazón sólo cuando se administran 
dosis varias veces mayores que las requeridas para obtener aneste- 
sia, lo cual probablemente contribuye a la depresión cardiovascular 
que acompaña a la intoxicación aguda por barbitúricos. 


Tubo digestivo. Los oxibarbitúricos tienden a disminuir el tono 
de los músculos del tubo digestivo y la amplitud de las contrac- 
ciones rítmicas. El sitio de acción en parte es periférico y en parte 
central, y depende de la dosis. La dosis hipnótica no retrasa signi- 
ficativamente el vaciamiento estomacal en los seres humanos. El 
alivio de diversos síntomas de las vías GI con dosis sedantes quizá 
depende en gran medida de la acción depresora en el SNC. 


Hígado. Los efectos mejor conocidos de los barbitúricos en 
el hígado se localizan en el sistema de metabolismo de fár- 
macos a nivel microsómico (cap. 6), sitio en el cual pueden 
acaecer notables interacciones medicamentosas. Tales efec- 
tos varían con la duración de la exposición al barbitúrico. 


Los barbitúricos se combinan de inmediato y con intensidad 
con algunas enzimas CYP e inhiben la biotransformación de otros 
fármacos y de sustratos endógenos como los esteroides; en forma 
recíproca otros sustratos pueden inhibir las biotransformaciones 
de los barbitúricos. Pueden surgir alteraciones medicamentosas 
incluso si las otras sustancias y los barbitúricos son oxidadas por 
diferentes sistemas de enzimas microsómicas. 

La administración a largo plazo de los barbitúricos incre- 
menta extraordinariamente el contenido de proteínas y lípidos del 
retículo endoplásmico liso del hígado y también las actividades de 
la glucuroniltransferasa y de las CYP1A2, 2C9, 2C19 y 3A4. La in- 
ducción de las enzimas comentadas intensifican el metabolismo de 
algunos fármacos y sustancias endógenas que incluyen hormonas 
esteroideas, colesterol, sales biliares y vitaminas K y D; lo anterior 
también hace que aumente la rapidez e intensidad del metabolismo 
de barbitúricos, lo cual explica parcialmente la tolerancia a ellos. 
Muchos sedantes-hipnóticos, algunos anestésicos y el etanol tam- 
bién son metabolizados, inducidos o ambas cosas a la vez por enzi- 
mas microsómicas, y se observa un grado moderado de tolerancia 
cruzada. No todas las biotransformaciones microsómicas de fár- 
macos y los sustratos endógenos son afectados por igual, pero una 
norma práctica y cómoda es que con la inducción máxima en seres 
humanos en promedio se duplican los índices o cifras. El efecto 
inductor no se limita a las enzimas microsómicas; por ejemplo se 
advierten aumentos en la sintasa del ácido aminolevulínico 6 (ALA, 
S-aminolevulinic acid), enzima mitocóndrica, y también de la alde- 
hidodeshidrogenasa, enzima citosólica. Los efectos de los barbitúri- 


cos en la sintasa de ALA también originan exacerbaciones peligro- 
sas de la enfermedad en individuos con porfiria intermitente. 


Riñones. En la intoxicación aguda por barbitúricos pueden obser- 
varse oliguria o anuria profundas que en gran medida son resulta- 
do de la hipotensión extraordinaria. 


Absorción, destino y eliminación. Para utilizarlos como 
sedantes-hipnóticos los barbitúricos por lo común se admi- 
nistran por vía oral (cuadro 17-4); por esa vía las dosis se ab- 
sorben de manera rápida y probablemente completa; las sales 
de sodio se absorben con mayor rapidez que los ácidos grasos 
correspondientes, en particular en las presentaciones líquidas. 
El comienzo de acción varía de 10 a 60 min, según el fármaco 
y la presentación, y se retrasa con la presencia de alimentos en 
el estómago. Si es necesario habrá que aplicar inyecciones in- 
tramusculares profundas de soluciones de las sales sódicas, en 
músculos grandes, para evitar el dolor y la posible necrosis que 
a veces surge en sitios más superficiales. La vía endovenosa por 
lo común se reserva para tratar el estado epiléptico (fenobarbi- 
tal sódico) o para inducir la anestesia general, para conservarla 
O para ambos objetivos (como tiopental o metohexital). 


Los barbitúricos se distribuyen ampliamente en el cuerpo y 
cruzan con facilidad la placenta. Los altamente liposolubles, entre 
los que sobresalen los utilizados para inducir la anestesia, son obje- 
to de redistribución después de su inyección intravenosa. La capta- 
ción por tejidos menos vascularizados, en particular los músculos 
y la grasa, hace que disminuya la concentración del barbitúrico en 
el plasma y en el cerebro. En el caso del tiopental y del metohexital 
ello origina el despertamiento de personas en término de 5 a 15 min 
de haber inyectado las dosis anestésicas usuales (cap. 19). 

Salvo el aprobarbital y el fenobarbital, que son menos solu- 
bles, antes de la excreción por riñones se produce el metabolismo, 
la conjugación o ambos fenómenos casi completos en el hígado. La 
oxidación de los radicales en С5 constituye la biotransformación 
más importante que determina la actividad biológica. La oxida- 
ción hace que se formen alcoholes, cetonas, fenoles o ácidos car- 
boxílicos que pueden aparecer en la orina en su forma original o 
como conjugados con ácido glucurónico. En algunos casos (como 
el fenobarbital), la N-glucosilación constituye una importante vía 
metabólica. Otras biotransformaciones comprenden N-hidroxila- 
ción, desulfuración de tiobarbitúricos hasta la forma de oxibarbi- 
túricos; abertura del anillo del ácido barbitúrico y N-desalquila- 
ción de N-alquilbarbitúricos hasta la forma de metabolitos activos 
(como mefobarbital que se transforma en fenobarbital). En pro- 
medio, 25% del fenobarbital y prácticamente todo el aprobarbital 
se excretan sin modificaciones por la orina. La excreción de ellos 
por riñones aumenta enormemente con la diuresis osmótica, la al- 
calinización de la orina o por ambos procedimientos. 

La eliminación metabólica de los barbitúricos es más rápi- 
da en jóvenes que en los ancianos y los lactantes, y la semivida 
aumenta durante el embarazo en parte por la expansión del volu- 
men de distribución. Las hepatopatías crónicas, y en particular la 
cirrosis suelen prolongar la semivida de barbitúricos biotransfor- 
mables. La administración repetida, y en particular del fenobarbi- 
tal, acorta la semivida de los barbitúricos que son metabolizados 
como consecuencia de la inducción de enzimas microsómicas. 

Ninguno de los barbitúricos utilizados como hipnóticos en 
Estados Unidos parece tener una semivida de eliminación lo sufi- 
cientemente breve para que tal fenómeno se complete en 24 h (cua- 
dro 17-4). Sin embargo, la relación entre la duración de acción y 
la semivida de eliminación es complicada por el hecho de que los 


enantiómeros de barbitúricos 6pticamente activos suelen diferir en 
sus potencias biológicas e índices de biotransformación. Todos los 
barbitúricos mencionados se acumularán durante su administra- 
ción repetitiva, salvo que se hagan ajustes apropiados de sus do- 
sis. Además, la persistencia del fármaco en el plasma durante el 
día facilita la aparición de tolerancia y adicción (abuso). 


Usos terapéuticos 


Los principales usos de barbitúricos individuales se inclu- 
yen en el cuadro 17-4. En la misma forma que se observa 
con las benzodiazepinas, la selección de un barbitúrico par- 
ticular para una indicación terapéutica precisa se basa más 
bien en consideraciones farmacocinéticas. 


Usos para el SNC. Las benzodiazepinas y otros compuestos usados 
para sedación han sustituido en gran medida a los barbitúricos. És- 
tos, en particular el butabarbital y el fenobarbital, a veces se utilizan 
para antagonizar los efectos secundarios de estimulación del SNC de 
varios fármacos como efedrina, dextroanfetamina y teofilina, aun- 
que la estrategia preferida es ajustar la dosis o sustituir los fármacos 
primarios por otros elementos terapéuticos o fármacos (cap. 24). 


Efectos secundarios 


Efectos residuales. La somnolencia puede durar sólo unas horas 
después de aplicar una dosis hipnótica del barbitúrico, pero a veces 
la depresión residual del SNC se manifiesta al siguiente día y se 
demuestran ocasionalmente disfunciones sutiles del ánimo y dete- 
rioro del juicio y de las capacidades motoras finas. Por ejemplo, se 
ha demostrado que una dosis de 200 mg de secobarbital disminuye 
а 10а 22 Һ la capacidad para conducir vehículos o tripular aeropla- 
nos. Los efectos residuales también pueden asumir la forma de vér- 
tigo, náusea, vómitos o diarrea o se manifiestan en ocasiones por 
excitación franca. El usuario a veces recupera la conciencia con 
intoxicación leve y sensación de euforia y energía; más tarde, con- 
forme las exigencias de las actividades diurnas ponen a prueba sus 
facultades mermadas, podrá mostrar irritabilidad y berrinches. 


Excitación paradójica. En algunas personas los barbitúricos causan 
excitación y no depresión y su aspecto es de ebriedad; este tipo de 
idiosincrasia es relativamente común en ancianos y sujetos debilitados 
y surge con mayor frecuencia con el fenobarbital y los N-metilbarbitü- 
ricos. Los fármacos de esta categoría pueden causar inquietud, excita- 
ción e incluso delirio si se administran cuando el sujeto muestra dolor 
y pueden empeorar la percepción del dolor por parte del enfermo. 


Hipersensibilidad. Se han observado reacciones alérgicas, particu- 
larmente en personas con asma, urticaria, angioedema o cuadros 
similares. Las reacciones de hipersensibilidad comprenden hincha- 
zones localizadas, particularmente en los párpados, los carrillos o 
los labios, y dermatitis eritematosa. En raras ocasiones el fenobar- 
bital causa dermatitis exfoliativa que puede ser mortal; la erupción 
cutánea puede acompañarse de fiebre, delirio y cambios degenera- 
tivos notables en el hígado y otros órganos parenquimatosos. 


Interacciones medicamentosas. Los barbitúricos se combinan con 
otros depresores del SNC para causar depresión profunda, y de 
ellos el más frecuente es el etanol y también son comunes las in- 
teracciones con antihistamínicos de la primera generación. Inten- 
sifican los efectos depresores en SNC, productos como isoniazida, 
metilfenidato e inhibidores de monoaminooxidasa. 

Los barbitúricos inhiben en forma competitiva el metabolis- 
mo de otros medicamentos; sin embargo, el mayor número de inter- 
acciones medicamentosas es consecuencia de la inducción de las 
enzimas CYP del hígado y la desaparición acelerada de muchos 
fármacos y sustancias endógenas. Se apresura el metabolismo de 
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las vitaminas D y К, lo cual puede entorpecer la mineralización de 
huesos y disminuir la absorción de calcio en individuos que reciben 
fenobarbital, y puede ser la causa de defectos señalados de coagu- 
lación en neonatos cuya madre había recibido fenobarbital. La in- 
ducción de enzimas del hígado intensifica el metabolismo de hor- 
monas esteroideas endógenas, lo cual puede originar perturbaciones 
endocrinas y también de los anticonceptivos orales, lo puede culmi- 
nar en un embarazo no deseado. Los barbitúricos inducen también 
la generación de metabolitos tóxicos de los clorocarbonos por el 
hígado (cloroformo, tricloroetileno, tetracloruro de carbono) y en 
consecuencia estimulan la peroxidación de lípidos, algo que facilita 
la necrosis periportal del hígado, causada por tales fármacos. 


Otros efectos secundarios. Los barbitúricos intensifican la síntesis 
de porfirina, razón por la cual están absolutamente contraindica- 
dos en personas con porfiria intermitente aguda o del tipo mixto 
(variegata). En dosis hipnóticas los efectos de los barbitúricos en 
el control de la respiración son leves; sin embargo, en caso de 
haber insuficiencia pulmonar, puede surgir depresión respiratoria 
grave, razón por la que están contraindicados los medicamentos 
de este tipo. La inyección endovenosa rápida de un barbitúrico 
puede causar colapso cardiovascular antes de que se manifieste 
la anestesia, de tal forma que los signos de la profundidad de la 
anestesia, manifestados en el SNC, quizá no generen un cuadro 
adecuado que indique los efectos tóxicos inminentes. La presión 
arterial puede llegar a niveles de choque; incluso la inyección en- 
dovenosa lenta de los barbitúricos suele producir apnea y en oca- 
siones laringoespasmo, tos y otros problemas respiratorios. 


Intoxicación por barbitúricos. La incidencia de este problema ha 
disminuido en grado importante, más bien como consecuencia del 
menor uso de estos fármacos como sedantes-hipnóticos. Sin embar- 
go, la intoxicación con ellos constituye un grave problema clínico 
y en un pequeño porcentaje las personas fallecen (Gary y Tresz- 
newksy, 1983). Muchos de los casos resultan de intentos delibera- 
dos de suicidio, pero algunos lo son de origen accidental en niños o 
en drogadictos. La dosis letal de los barbitúricos varía, pero es posi- 
ble que surja la intoxicación profunda cuando la persona ingirió en 
una sola ocasión 10 veces la dosis hipnótica completa. También si 
coexiste tal situación con el consumo de alcohol u otros depresores, 
serán menores las concentraciones que culminen en la muerte. 

En la intoxicación profunda el individuo está en coma. Su 
respiración es una de las primeras funciones en deteriorarse; pue- 
de ser lenta o rápida y superficial. Al final disminuye la presión 
arterial por el efecto del fármaco y de la hipoxia en los centros 
vasomotores del bulbo raquídeo; también contribuye la depresión 
de la contractilidad cardiaca y de ganglios simpáticos. Es posible 
que entre las complicaciones mortales de la intoxicación profunda 
por barbitúricos estén las complicaciones pulmonares (p. еј., ate- 
lectasia, edema y bronconeumonia), y la insuficiencia renal. 

El tratamiento de la intoxicación aguda por barbitúricos se 
basa en medidas generales de sostén, aplicables a casi todos los 
aspectos a la intoxicación por cualquier depresor del SNC. Sólo en 
contadas ocasiones se necesitan hemodiálisis o hemoperfusión y 
el empleo de estimulantes del SNC está contraindicado porque au- 
mentan las cifras de mortalidad. Si son satisfactorias las funciones 
renal y cardiaca y el paciente está hidratado, la excreción de feno- 
barbital se acelerará con la diuresis forzada y la alcalinización de la 
orina. Hay que emprender medidas para evitar o combatir la atelec- 
tasia y se recurrirá a la ventilación mecánica cuando así convenga. 
Consúltese el capítulo 4, Toxicidad e intoxicación por fármacos. 

En la intoxicación aguda y grave por barbitúricos la amena- 
za principal es el colapso circulatorio. A menudo el sujeto es hos- 
pitalizado con hipotensión profunda o choque y la deshidratación 


suele ser intensa. Es necesario corregir la hipovolemia y, si se re- 
quiere, apoyar la presión arterial con dopaminas. La insuficiencia 
renal aguda que es consecuencia de choque y de la hipoxia quizá 
explique 17.5% de los fallecimientos. En caso de la insuficiencia 
mencionada habrá que emprender hemodiálisis. 


SEDANTES-HIPNÓTICOS DIVERSOS 


Se han utilizado muchos fármacos con estructuras diver- 
sas, por sus propiedades sedantes-hipnóticas, que incluyen 
ramelteon, paraldehído, hidrato de cloral y meprobamato. 
Con excepción del primero y el último, sus acciones far- 
macológicas suelen asemejarse a las de los barbitúricos: 
deprimen de forma general el SNC y producen hipnosis 
profunda con anestesia mínima o sin ella; sus efectos en las 
fases del sueño son similares a los de los barbitúricos; su 
índice terapéutico es limitado y la intoxicación aguda que 
produce depresión respiratoria e hipotensión se trata igual 
que la intoxicación por barbitúricos; su uso a largo plazo 
puede ocasionar tolerancia y dependencia física y el síndro- 
me después de utilizarlos por largo tiempo puede ser grave 
y letal. Las propiedades del meprobamato se asemejan a las 
de las benzodiazepinas, pero el compuesto tiene un poten- 
cial peculiar muy grande de causar adicción y sus efectos 
ansiolíticos son menos selectivos. 

El uso de tales fármacos en clínica ha disminuido en 
grado extraordinario y al parecer está justificado. Algunos 
pueden ser útiles en situaciones diversas, particularmente en 
pacientes hospitalizados. En las ediciones previas de esta obra 
se incluyen las estructuras químicas y las propiedades farma- 
cológicas principales de paraldehído, etclorvinol, hidrato de 
cloral, meprobamato, glutetimida, metiprilon y etinamato. 


Paraldehído. Es un polímero de acetaldehído que es esencialmen- 
te un poliéter cíclico. Tiene un olor intenso y sabor desagradable. 
Al ser ingerido irrita la faringe y el estómago y no se le administra 
por vía parenteral por sus efectos dañinos en los tejidos. En Esta- 
dos Unidos no se utiliza más. 


Hidrato de cloral. El hidrato de cloral se obtiene al agregar una 
molécula de agua al grupo carbonilo del cloral (2,2,2-tricloroace- 
taldehído). Puede utilizarse para tratar individuos con reacciones 
paradójicas a las benzodiazepinas. Es reducido rápidamente hasta 
obtener el compuesto activo, el tricloroetanol (ССІ,СН,ОН), еп 
gran medida por la acción de la deshidrogenasa alcohólica del hí- 
gado; después de ingerido el hidrato de cloral, no se detectan en 
la sangre cantidades importantes. Por lo tanto, sus efectos farma- 
cológicos probablemente son causados por el tricloroetanol. De 
hecho, este último compuesto puede ejercer efectos similares a los 
causados por barbitúricos en los conductos del receptor GABA% 
in vitro (Lovinger et al., 1993). 

El hidrato de cloral se conoce mejor en Estados Unidos 
como un veneno en algunas obras literarias en las que se agrega- 
ba a alguna bebida alcohólica fuerte para producir un coctel con 
diversos nombres que se daba a una persona para lograr incons- 
ciencia u obtener algún dato como hizo el detective Sam Spade 
en la novela de Dashiell Hammett, el Halcón Maltés. En la actua- 
lidad los detectives ya no beben whisky sino vino y este empleo 
del hidrato de cloral, fuera de sus indicaciones probadas, dejó de 
observarse. 


Meprobamato. El meprobamato es un éster del bis-carbamato, in- 
troducido como ansiolítico, uso que se mantiene como el único 
aprobado en Estados Unidos. Sin embargo, también tuvo enorme 
aceptación como sedante-hipnótico y se incluye en esta sección 
más bien porque se sigue utilizando con tales objetivos. No se 
ha dilucidado el dilema de si sus acciones sedantes y ansiolíticas 
difieren, y no se cuenta con pruebas clínicas de su eficacia como 
un ansiolítico selectivo en los humanos. 

Las propiedades farmacológicas del meprobamato se ase- 
mejan a las de las benzodiazepinas en diversas formas. Libera 
comportamientos reprimidos en animales de experimentación en 
dosis que casi no entorpecen la actividad locomotora, y a pesar de 
que origina una depresión generalizada del SNC, no causa aneste- 
sia. Sin embargo, la ingestión de grandes dosis tan sólo causa de- 
presión respiratoria profunda o incluso letal, hipotensión, choque 
e insuficiencia cardiaca. Al parecer tiene un leve efecto anestésico 
en individuos con dolor musculoesquelético e intensifica los efec- 
tos analgésicos de otros medicamentos. 

El meprobamato se absorbe en forma satisfactoria después 
de su ingestión. Sin embargo, un aspecto importante de la intoxi- 
cación con él es la formación de bezoares gástricos, formados por 
tabletas no disueltas del fármaco, y para extraerlas mecánicamente 
se necesita endoscopia. Gran parte del fármaco se metaboliza en 
el hígado, principalmente hasta el derivado hidroxi de cadena la- 
teral, y un glucurónido; la cinética de eliminación puede depender 
de la dosis. Su semivida puede prolongarse si se usa por largo 
tiempo, a pesar de que puede inducir la acción moderada de CYP 
del hígado. 

Los principales efectos secundarios con las dosis sedantes 
corrientes del meprobamato son somnolencia y ataxia y dosis ma- 
yores disminuyen de manera considerable la capacidad de apren- 
dizaje y la coordinación motora y prolongan el tiempo de reac- 
ción. A semejanza de las benzodiazepinas, intensifica la depresión 
del SNC producida por otros medicamentos. 

El abuso del meprobamato ha persistido a pesar de que el 
empleo clínico del mismo ha disminuido en grado sustancial. El 
carisoprodol, relajante de músculo de fibra estriada cuyo meta- 
bolito activo es el meprobamato, puede causar adicción y se ha 
tornado una droga de consumo “popular” amplio (Reeves et al., 
1999). Los sujetos con el antecedente de abuso de drogas prefie- 
ren el meprobamato a las benzodiazepinas. Después de adminis- 
tración por largo tiempo la interrupción repentina de la misma 
desencadena un síndrome de abstinencia que suele caracterizarse 
por ansiedad, insomnio, temblores y a menudo alucinaciones; 
en 10% de los pacientes, en promedio, surgen convulsiones ge- 
neralizadas. La intensidad de los síntomas depende de la dosis 
ingerida. 


Otros fármacos. El etomidato se utiliza en Estados Unidos y otros 
países como anestésico intravenoso, a menudo en combinación 
con el fentanilo. Su aspecto ventajoso es que no posee actividad 
depresora pulmonar ni vascular, aunque tiene un efecto inotró- 
pico negativo en el corazón. En el capítulo 13 se describen sus 
usos farmacológicos y anestésicos. También se le ha utilizado en 
algunos países como sedante-hipnótico en unidades de cuidados 
intensivos, durante respiración a presión positiva intermitente, en 
anestesia epidural y en otras situaciones. Su administración es in- 
travenosa únicamente y por ello su uso se circunscribe al medio 
intrahospitalario. El mioclono que suele surgir después del uso de 
dosis anestésicas no se observa con dosis sedantes-hipnóticas. 

El clometiazol posee propiedades sedantes, miorrelajantes 
y anticonvulsivas. Se le utiliza afuera de Estados Unidos para hip- 
nosis en ancianos y en pacientes en asilos; para sedación preanes- 
tésica y en particular para tratar las manifestaciones de abstención 


de etanol (Symposium, 1986b). En caso de usar el fármaco solo, 
sus efectos en la respiración son mínimos y su índice terapéutico 
es grande. Sin embargo, son relativamente frecuentes los falleci- 
mientos por interacciones adversas con el etanol. 

El propofol es un diisopropilfenol de acción rápida y muy 
lipófilo, que se usa para inducir y conservar la anestesia general 
(cap. 19) y también para el mantenimiento de la sedación por lar- 
go tiempo. La sedación con dicho fármaco tiene características 
similares a la obtenida con midazolam. El sujeto recupera rápi- 
damente la conciencia después de la sedación porque el fármaco 
es eliminado con rapidez (McKeage y Perry, 2003). El propofol es 
usado bastante para sedación en unidades de cuidado intensivo de 
adultos (McKeage y Perry, 2003) y también para la misma finalidad 
durante métodos de endoscopia en el tubo digestivo (Heuss 
e Inauen, 2004) y obtención de ovocitos transvaginales (Dell y 
Cloote, 1998). Según expertos, a pesar de no conocer a detalle su 
mecanismo de acción, el propofol actúa más bien al intensificar 
la función del receptor GABA,. Se han señalado también efectos 
en otros conductos regulados por ligandos y GPCR (Trapani et 
al., 2000). 


Hipnóticos que se adquieren sin prescripción médica. En Esta- 
dos Unidos la FDA, como parte de la revisión constante y sis- 
temática de fármacos que se expenden sin prescripción médica, 
ha dictaminado que la difenhidramina es el único antihistamíni- 
co aceptado como inocuo en términos generales y eficaz como 
auxiliar hipnótico que puede adquirirse sin prescripción médica. 
A pesar de los notables efectos sedantes secundarios durante el 
empleo de la doxilamina y la pirilamina, los fármacos mencio- 
nados fueron eliminados como ingredientes en productos som- 
níferos que se obtenían sin prescripción médica en el mercado 
estadounidense. En el año de 2004, la FDA nuevamente aprobó 
el uso de la doxilamina como auxiliar de somníferos y se reincor- 
poró al comercio en forma de comprimidos de 25 mg. Con la se- 
mivida de eliminación de aproximadamente 9 h (difenhidramina) 
y de 10 h (doxilamina), los dos antihistamínicos generan notable 
somnolencia residual diurna si se ingieren la noche anterior como 
somníferos auxiliares. 


TRATAMIENTO DEL INSOMNIO 


El insomnio es uno de los cuadros más frecuentes que atien- 
de el médico general en su práctica y el tratamiento se basa 
en el diagnóstico preciso. No se conoce en detalle la función 
precisa que tiene el sueño, pero el sueño adecuado mejora la 
calidad de la vigilia diurna y deben utilizarse con cautela los 
hipnóticos para evitar su perturbación. 

Para el tratamiento del insomnio se cuenta con algu- 
nos fármacos. El hipnótico “perfecto” debe permitir al suje- 
to dormir con una estructura normal del sueño y no alterar 
farmacológicamente la sucesión de fases. No debe causar 
efectos al día siguiente, es decir, ansiedad de rebote ni se- 
dación incesante, y no debe interactuar con otros medica- 
mentos. Debe tener la capacidad de ser usado a largo plazo 
sin producir adicción ni insomnio de rebote al interrumpir 
su uso. El ejercicio moderado regular cumple con tales cri- 
terios, pero por sí mismo no suele ser eficaz y muchos pa- 
cientes no pueden realizarlo. Sin embargo, incluso niveles 
pequeños de ejercicio suelen ser eficaces como somnífero 
leve. 


475 


> 


[m] 
> 
TU 
= 
=| 
(= 
= 
о 
I 
~ 


2 


S31NVQ3S А SOJILONdIH 


476 


~ 


un 
rn 
О 
N 
Lm] 
о 
= 
= 
Бы 


7 


VIDO10IVWUVIOUNAN 


Las controversias en el tratamiento del insomnio giran 
alrededor de dos puntos: 


• Comparación entre los tratamientos farmacológico y no 
farmacológico. 

• Uso de hipnóticos de acción breve en comparación con 
los de larga duración. 


Los efectos secundarios de los hipnóticos deben ser 
comparados con las secuelas del insomnio duradero, que 
incluye un incremento de cuatro tantos en la frecuencia de 
accidentes graves (Balter y Uhlenhuth, 1992). Además del 
tratamiento farmacológico apropiado, en la terapéutica de 
este trastorno es necesario corregir causas identificables, 
ocuparse de la higiene inadecuada del sueño, eliminar la 
ansiedad “en la práctica” vinculada con el hecho de conci- 
liar el sueño; permitir que actúe el reloj biológico para que 
la somnolencia máxima se produzca a la hora en que se in- 
tenta dormir, y la supresión del alcohol y somníferos que se 
adquieren sin prescripción médica (Nino-Murcia, 1992). 


Categorías de insomnio. La National Institute of Mental 
Health Consensus Development Conference (1984) clasifi- 
có el insomnio en tres categorías: 


* El insomnio transitorio dura menos de tres días y suele 
ser causado por algún fármaco ambiental o situacional 
breve de estrés. Puede mejorar si se cuidan las normas 
de higiene del sueño. Si se administran hipnóticos será 
en las dosis más bajas y sólo durante dos o tres noches. 
Sin embargo, las benzodiazepinas en dosis altas antes de 
situaciones importantes de la vida, como exámenes aca- 
démicos, pueden disminuir el rendimiento general y cog- 
nitivo (James y Savage, 1984). 

* El insomnio por corto tiempo dura tres días a tres se- 
manas y suele ser causado por algún factor personal de 
estrés, como enfermedades, penas o problemas laborales. 
De nuevo, la primera medida es orientar sobre la higiene 
del sueño. Como complemento se pueden utilizar hip- 
nóticos durante siete a 10 días; en ese lapso será mejor 
emplearlos de manera intermitente y omitir una dosis 
después que durante una o dos noches el sueño fue satis- 
factorio y reparador. 

* El insomnio a largo plazo es el que dura más de tres se- 
manas y en el que no se identifica algün factor estresante 
específico. En tales pacientes se necesita una evaluación 
médica más completa, pero muchos de ellos no necesitan 
un estudio polisomnográfico durante toda la noche. 


Insomnio que acompaña a enfermedades psiquiátricas mayores. 
El insomnio causado por enfermedades psiquiátricas graves suele 
mejorar con alguna farmacoterapia específica contra dicho pade- 
cimiento. En los episodios depresivos profundos con insomnio, 
por ejemplo, los inhibidores selectivos de la recaptación de seroto- 
nina que pueden causar falta de sueño como efecto adverso, por lo 
común mejoran el sueño porque combaten el síndrome depresivo. 
En sujetos cuya depresión mejora con los inhibidores menciona- 
dos pero persiste el insomnio como efecto adverso de tales fár- 
macos, el empleo prudente de trazodona durante la noche puede 
mejorar el sueño (Nierenberg et al., 1994), así como intensificar el 


efecto antidepresor del inhibidor de la recaptación de serotonina. 
Sin embargo, es importante evaluar al paciente en busca de pria- 
pismo (en varones), hipotensión ortostática y arritmias. 

El control adecuado de la ansiedad en quienes tienen un tras- 
torno de ese tipo suele permitir la resolución adecuada del insom- 
nio. Cada vez es menor el uso de sedantes en trastornos de ansiedad 
al advertir con frecuencia paulatinamente creciente la eficacia de 
otros medicamentos, como los antagonistas del receptor adrenérgi- 
со p (cap. 12), contra la ansiedad por participar en alguna actividad 
pública, y los inhibidores de la recaptación de serotonina contra el 
trastorno obsesivo-compulsivo y quizá el trastorno de ansiedad ge- 
neralizada. El insomnio profundo de individuos con psicosis agu- 
da por esquizofrenias o manías suele mejorar con antagonistas del 
receptor dopamínico (caps. 13 y 16). En dicha situación se suele 
recurrir a las benzodiazepinas como complemento para aplacar la 
agitación y su empleo también coadyuvará a mejorar el sueño. 


Insomnio que acompaña a otras enfermedades médicas. En el 
caso del insomnio que ha durado largo tiempo a causa de otras en- 
fermedades médicas, podrá mostrar resolución con el tratamiento 
adecuado del trastorno primario, sea insuficiencia congestiva car- 
diaca, asma o neumopatía obstructiva. 

El tratamiento adecuado en situaciones de dolor crónico 
que incluyen el dolor del cáncer terminal, puede aliviar el dolor y 
el insomnio y no ser necesarios los hipnóticos. 

Muchos pacientes no saben tratar adecuadamente su falta 
de sueño. La atención adecuada a la higiene hípnica, que incluye 
disminución de la ingestión de cafeína, evitar la ingestión de al- 
cohol, practicar ejercicio adecuado y procurar horarios regulares 
de inicio y término del sueño, suele disminuir el insomnio. 


Insomnio condicionado (aprendido). En personas que no tienen 
enfermedades psiquiátricas de importancia u otro padecimiento 
médico y en quienes son ineficaces las medidas de higiene del 
sueño, habrá que orientar la atención hacia la posibilidad de in- 
somnio condicionado o aprendido. Las personas en cuestión han 
vinculado la alcoba de dormir con actividades compatibles con 
la vigilia y no con el sueño. En ellos el lecho deberá ser utilizado 
solamente para relaciones sexuales y para dormir. Todas las demás 
actividades que se practican en la vigilia, incluso las de práctica 
tranquila como leer textos y mirar la televisión, deben realizarse 
fuera de la alcoba en que se duerme. 


Percepción errónea del estado del dormir. Algunos que se quejan de 
dormir mal, pero que en el estudio polisomnográfico se ha demostra- 
do que no tienen signos objetivos de insomnio; es difícil tratarlos. 


Insomnio por largo tiempo. En personas con esta variedad de in- 
somnio son importantes tratamientos no farmacológicos, como se- 
rían orientación sobre la higiene del sueño; ejercicios adecuados 
(en caso de ser posibles), entrenamiento de relajación y enfoques 
de modificación conductual como serían restricción del sueño y 
terapias de control de estímulos. En la terapia restrictiva del sue- 
ño la persona lleva un “diario” del tiempo que está en el lecho y 
después intenta estar en él 30 a 60 min menos; con ello se induce 
una falta leve de sueño que facilita conciliarlo. En la terapia de 
control de estímulos se orienta a la persona a que se acueste en el 
lecho sólo cuando tenga sueño, utilice la alcoba sólo para dormir 
y tener relaciones sexuales y que se levante y abandone la alcoba 
si en término de 15 a 20 minutos no siente sueño, para volver a 
ella únicamente cuando lo sienta; levantarse a la misma hora to- 
das las mañanas, sea cual sea la calidad del sueño que tuvo en la 
noche anterior, y evitar siestas diurnas. Se ha observado que los 
tratamientos no farmacológicos contra el insomnio son particular- 
mente eficaces para aminorar el tiempo de latencia hasta que se 


concilie el sueño y la hora en que el sujeto se despierta después de 
que comenzó a dormir (Morin et al., 1994). 

Los efectos secundarios de los hipnóticos pueden mermar 
su utilidad para tratar el insomnio y su empleo contra el que ha du- 
rado largo tiempo entraña problemas, por diversas razones. El con- 
sumo prolongado de hipnóticos hace que disminuya su eficacia y 
puede originar insomnio de rebote al interrumpir su empleo. Casi 
todos los hipnóticos cambian la estructura del sueño. Los barbitú- 
ricos acortan el sueño de movimientos oculares rápidos (REM); 
las benzodiazepinas acortan el sueño de ondas lentas no REM y en 
menor magnitud el sueño REM. No hay certeza de la importancia 
de los hallazgos anteriores, pero cada vez se acepta más que el 
sueño de ondas lentas es particularmente importante para todos 
los fenómenos de restauración física. El sueño REM también pue- 
de facilitar la consolidación del aprendizaje. El bloqueo del sueño de 
ondas lentas por parte de las benzodiazepinas pudiera explicar 
parcialmente su eficacia cada vez menor a largo plazo y también 
demostrar su eficacia para bloquear los terrores del sueño, un tras- 
torno del despertamiento a partir del sueño de ondas lentas. 

Las benzodiazepinas de larga acción pueden causar confusión 
al día siguiente y con ello un incremento del número de caídas, en 
tanto que los fármacos de acción más breve pueden originar ansiedad 
de rebote al día siguiente. Como dato paradójico, los efectos amnési- 
cos agudos de las benzodiazepinas pudieran explicar el señalamien- 
to del individuo de que su sueño fue reparador. Se ha planteado que 
el triazolam induce cambios cognitivos que borran la diferenciación 
subjetiva entre la vigilia y el sueño (Mendelson, 1993). Con dicho 
fármaco puede ser más común la amnesia anterógrada. Los efectos 
de disminución de las capacidades psicosomáticas que ejercen el 
alcohol y la difenhidramina disminuyen después de siestas, pero no 
ocurre tal situación con el triazolam (Roehrs et al., 1993). 

Las benzodiazepinas pueden empeorar la apnea hípnica. Al- 
gunos sujetos hipersómnicos no recuperan su sensación de bienestar 
después de dormir durante una noche y aun así solicitan que se les 
administren somníferos para mejorar las características de su sueño. 
Hay consenso respecto a no administrar hipnóticos a quienes tienen 
apnea hípnica, en particular la del tipo obstructivo porque disminu- 
yen el tono de músculos de la zona alta de vías respiratorias, en tanto 
que aminoran la respuesta de despertamiento a la hipoxia (Robinson 
y Zwillich, 1989). Los individuos en cuestión se benefician con poli- 
somnografía durante toda una noche para orientar el tratamiento. 


Insomnio en ancianos. Los ancianos, al igual que los pequeños, 
tienden a un sueño de configuración polifásica (muchos episodios 
de sueño por día) y no al cuadro monofásico que caracteriza a 
adultos de menor edad. Además del sueño nocturno, pueden em- 
prender durante el día una o varias siestas; esta estructuración di- 
ficulta la evaluación del tiempo adecuado de sueño. Toda persona 
que tome siestas regularmente mostrará acortamiento del sueño 
nocturno sin manifestaciones de disminución de la vigilia diurna, 
sea cual sea su edad; dicha estructuración se ejemplifica en las 
culturas que practican la “siesta” y probablemente se debe a un 
mecanismo de adaptación. 

En ancianos se observan cambios de los perfiles farmaco- 
cinéticos de los hipnóticos por disminución del agua corporal y 
la función renal e incremento de la grasa corporal, con lo cual 
aumenta la semivida de las benzodiazepinas. La dosis que origina 
sueño reparador y agradable y vigilia adecuada durante el día la 
primera semana de administración puede ser motivo de confusión 
y amnesia diurna en la tercera semana conforme el nivel sigue en 
aumento, particularmente con los hipnóticos de larga acción. Por 
ejemplo, el diazepam, una benzodiazepina, es muy liposoluble y 
se excreta por los riñones. Ante el incremento de la grasa corporal 
y la disminución de la excreción renal que de manera típica se 


observan entre los 20 y los 80 años, se puede incrementar cuatro 
tantos la semivida del fármaco en todo ese lapso. 

Los ancianos que desarrollan todas sus actividades plenamen- 
te sin relativa perturbación de su estado de vigilia diurno, a veces se 
quejan de insomnio porque, según ellos, no duermen todo el tiempo 
que dormían cuando tenían menor edad. El empleo imprudente de 
hipnóticos en ellos puede causar deficiencias diurnas en las funcio- 
nes psíquicas y con ello deterioro de la calidad global de vida. 

Una vez que un anciano ha recibido benzodiazepinas por 
largo tiempo, sea contra la ansiedad diurna o para sedación noc- 
turna, interrumpir el consumo del fármaco puede ser un proceso 
clínico comprometedor largo. Es posible que no se tengan buenos 
resultados en los intentos de la abstención del fármaco y por ello 
puede ser necesario proseguir con la farmacoterapia y prestarle la 
atención adecuada a los efectos diurnos adversos. 


Tratamiento de pacientes después de administración de 
hipnóticos por largo tiempo. Los pacientes que han recibi- 
do hipnóticos por meses o incluso años, constituyen un proble- 
ma especial (Fleming, 1993). Si se ha usado regularmente una 
benzodiazepina por más de dos semanas habrá que disminuir 
poco a poco sus dosis y no interrumpir su uso de manera repen- 
tina. En algunos pacientes que reciben hipnóticos de semivida 
breve es más fácil cambiar en primer lugar a otro fármaco de 
ese tipo con una semivida larga y después disminuir poco a 
poco sus dosis. Es posible que no surjan inmediatamente los 
síntomas de abstinencia en el caso de fármacos con una semivi- 
da larga y, en consecuencia, hay que advertir a la persona de las 
manifestaciones que surgen por los efectos de la abstinencia. 


Directrices para la prescripción de fármacos para tratar 
el insomnio. Se prefieren hipnóticos que actúan en los 
receptores GABA, que incluyen las benzodiazepinas hip- 
nóticas y los medicamentos nuevos zolpidem, zopiclona 
y zaleplón en vez de barbitúricos, porque tienen un índice 
terapéutico mayor, su sobredosificación es menos tóxica, 
ejercen menos efectos en la estructura del sueño y tienen 
menor potencial adictivo. Los compuestos con semivida 
más breve se prefieren en el caso de pacientes con insomnio 
hasta conciliar el sueño, pero sin ansiedad diurna notable, 
que necesitan desempeñarse con toda su capacidad durante 
el día; tales compuestos también son apropiados para el an- 
ciano porque con ellos disminuye el peligro de caídas y de 
depresión respiratoria. Sin embargo, el paciente y el médico 
deben estar conscientes de que puede surgir despertamien- 
to a muy temprana hora de la mañana, ansiedad diurna de 
rebote y episodios de amnesia, efectos secundarios que son 
más frecuentes con las benzodiazepinas en dosis altas. 

Las benzodiazepinas con semividas más largas son 
preferibles en individuos con ansiedad diurna notable y que 
pueden tolerar la sedación del día siguiente, pero cuyas fun- 
ciones pueden disminuir más por la ansiedad de rebote diur- 
na; dichas benzodiazepinas también son apropiadas para 
individuos que son tratados contra episodios de depresión 
mayor, porque los fármacos de acción corta pueden empeo- 
rar el despertamiento a muy temprana hora de la mañana. 
Sin embargo, las benzodiazepinas de acción larga pueden 
acompañarse por deterioro cognitivo del día siguiente o tar- 
dío diurno (después de dos a cuatro semanas de tratamiento), 
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como consecuencia de acumulación del fármaco con su ad- 
ministración repetida. 


Es mejor no recurrir a fármacos antiguos como los barbitü- 
ricos, el hidrato de cloral y el meprobamato para tratar el insom- 
nio; con ellos fácilmente se puede crear adicción y su sobredosis 
es peligrosa. 
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del dolor 
Tony L. Yaksh 


El dolor es un componente de prácticamente cualquier pro- 
ceso patológico clínico y el tratamiento del dolor es un ob- 
jetivo clínico primario. Los opioides son la piedra angular 
del tratamiento del dolor, pero dependiendo de éste las ba- 
ses del tratamiento pueden incluir una o más clases de fár- 
macos, como NSAID, anticonvulsivos y antidepresivos. Las 
propiedades de los fármacos no opioides se muestran en los 
capítulos 34, 21 y 15. Este capítulo se centra en primer lugar 
en los aspectos bioquímicos, farmacológicos y funcionales 
del sistema opioide que define los efectos de tales fármacos 
en el procesamiento del dolor, en la función gastrointesti- 
nal-endocrina-autonómica y en el circuito de recompensa- 
adicción. Más tarde, en este capítulo se presentan los princi- 
pios que guían el uso de los fármacos opioides y no opioides 
en el tratamiento del dolor clínico. 

El término opioide se refiere a los compuestos con 
relación estructural a productos encontrados en el opio, una 
palabra derivada de opos, palabra griega para “jugo”, pues 
los opioides naturales se derivan de la resina de la amapola, 
Papaver somniferum. Los opioides incluyen los alcaloides 
naturales de la planta como morfina, codeína, tebaína y 
muchos derivados semisintéticos. Un opioide es una sus- 
tancia, que sin importar su estructura, tiene propiedades 
funcionales y farmacológicas de un opioide. Los opioides 
endógenos, muchos de los cuales son péptidos, son ligandos 
naturales para los receptores opioides que se encuentran en 
animales. El término endorfina se utiliza como sinónimo 
con el término péptidos opioides endógenos pero también se 
refiere a un opioide endógeno específico, la endorfina В. El 
término narcótico se deriva de la palabra griega narkotikos 
que hace referencia al estupor. Aunque originalmente se de- 
nominaba como narcótico a cualquier fármaco que inducía 
narcosis con sueño, la palabra se ha asociado con opioides 
y a menudo se utiliza en el contexto legal para referirse a 
diversas sustancias con potencial adictivo o de abuso. 


Antecedentes históricos. La primera referencia indudable al opio 
se encuentra en los manuscritos de Teofrasto en el siglo ш a.C. 
Los médicos árabes conocían bien los usos del opio; los comer- 
ciantes árabes introdujeron la droga hacia el Oriente, donde se 
empleaba principalmente para el control de la disentería. Hacia 


y Mark S. Wallace 


Opioides, analgesia y tratamiento 


el año 1680, Sydenham alabó al opio: “Entre los remedios que el 
Todopoderoso se ha dignado a entregar a los seres humanos para 
aliviar su sufrimiento, ninguno es tan universal y tan eficaz como 
el opio”. 

El opio contiene más de 20 alcaloides diferentes. En 1806, 
Frederich Sertiirner, un asistente de farmacéutico, reportó el ais- 
lamiento por cristalización de una sustancia pura en el opio a la 
que dio el nombre de morfina, lo que tenía relación con morfeo, el 
dios griego de los sueños. Hacia mediados del siglo xix romano, 
en todo el mundo médico se difundió el uso de alcaloides puros en 
lugar de preparaciones de opio crudo, un evento que coincidió 
con el desarrollo de la jeringa hipodérmica y la aguja hueca, lo 
que permitió el suministro directo de formulaciones hidrosolubles 
"por debajo de la piel". 

Además de los notables efectos beneficiosos de los opioi- 
des, también se conocieron los efectos secundarios y el potencial 
de adicción por el uso de estos fármacos. En la guerra civil en 
Estados Unidos, la administración del “soldado alegre" a menudo 
ocasionó la “enfermedad del soldado”, la adicción a los opioides 
por la medicación de estados dolorosos crónicos como consecuen- 
cia de las heridas de guerra. Estos problemas estimularon la bús- 
queda de analgésicos opioides sintéticos potentes exentos del po- 
tencial adictivo y de otros efectos secundarios. El descubrimiento 
temprano de la heroína en 1874, un producto sintético, por los 
trabajos de C.R. Alder Wright se continuó con el uso diseminado 
como sedante y antitusígeno que en apariencia no causaba adic- 
ción. Por desgracia, la heroína y todos los compuestos sintéticos 
subsiguientes que se han introducido al uso clínico y que compar- 
ten propiedades clásicas de los opioides, incluyen sus propieda- 
des de adicción. Sin embargo, la búsqueda para nuevos agonistas 
opioides llevó a la síntesis de antagonistas opioides y compuestos 
con propiedades mixtas agonistas y antagonistas, lo que amplió 
las opciones terapéuticas y proporcionó herramientas importantes 
para explorar los mecanismos de acción de los opioides. 

Hasta principios del decenio de 1970, se habían descrito los 
efectos de la morfina, heroína y otros opioides como antinocicepti- 
vos y agentes de adicción, pero se desconocían los mecanismos que 
mediaban la interacción de los alcaloides opioides con los sistemas 
biológicos. Estudios fisiológicos in vivo e in vitro investigaron la 
farmacología de los agonistas opioides, sus antagonistas y tole- 
rancia cruzada lo que llevó a la hipótesis de la existencia de tres 
receptores opioides separados: mu (1), kappa (к) y delta (8) (Mar- 
tin et al., 1976). Tales resultados fueron paralelos con los trabajos 
que mostraron la existencia de varios sitios de unión de ligandos 
radiomarcados para opioides en las membranas celulares encefá- 
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licas (Goldstein et al., 1971; Pert et al., 1973). La hipótesis de los 
tres receptores se confirmó más tarde por medio de clonación, lo 
que indicó la existencia de tres tipos principales de receptores en 
la farmacología de los opioides (Waldhoer et al., 2004). En el año 
2000, el Committee on Receptor Nomenclature and Drug Classi- 
fication of the International Union of Pharmacology adoptó los 
términos de receptores MOP, DOP y KOP (receptor de péptido 
opioide mu, ти opioid peptide receptor, etc.). En concordancia 
con la identificación de los receptores opioides, Kostelitz et al. 
(Hughes et al., 1975) identificó un factor endógeno similar a los 
opioides que denominó encefalina (“proveniente de la cabeza"). 
Poco más tarde se aislaron dos clases más de péptidos opioides 
endógenos, las endorfinas y dinorfinas (Akil et al., 1984). 

En los trabajos iniciales de Martin se identificó el recep- 
tor sigma (0) que al parecer representa un sitio que explicaba los 
efectos excitadores paradójicos de los opioides; se cree que este 
sitio es el punto de fijación para la fenciclidina y no se está hablan- 
do en estricto de un receptor opioide o de un sitio para opioides. 


SISTEMAS OPIOIDES ENDÓGENOS: 
AGONISTAS Y RECEPTORES 


Un opioide endógeno es una sustancia encontrada en el 
encéfalo que actúa a través de receptores opioides. Se han 
identificado varias familias diferentes de opioides endóge- 
nos: principalmente encefalinas, endorfinas y dinorfinas. 
Estas familias tienen varias propiedades en común: 


• Cada una se deriva de una proteína precursora grande 
diferente, la prepro-opiomelanocortina (РОМС, prepro- 
opiomelanocortin), preproencefalina y preprodinorfina, 
respectivamente y cada una está codificada por el gen 
correspondiente. 

• Cada precursor sufre desdoblamientos complejos рог 
diferentes enzimas similares a la tripsina, por lo común 
en sitios diseñados por pares de aminoácidos dibásicos 
y a diversas modificaciones postraduccionales que dan 
origen a la síntesis de múltiples péptidos, algunos de los 
cuales tienen actividad. 

e La mayor parte de los péptidos opioides con actividad en un 
receptor comparten una secuencia amino terminal común 
de Tir-Gli-Gli-Fe-(Met o Leu) seguida por varias extensio- 
nes carboxilo terminal (C-terminal) que varían desde unos 
pocos (5) hasta varios residuos (cuadro 18-1; las endomorfi- 
nas con secuencias terminales diferentes son excepciones). 


La secuencia POMC contiene diversos péptidos no opioi- 
des lo que incluye hormona adrenocorticotrópica (ACTH, adre- 
nocorticotropic hormone), hormona estimulante de los melano- 
citos (aMSH, melanocyte-stimulating hormone) y lipotropina 
B (LPH-), todos los cuales son generados por desdoblamiento 
proteolítico de POMC. El principal péptido opioide derivado del 
desdoblamiento adicional de la lipotropina В es la endorfina В, un 
agonista opioide potente. Aunque la endorfina В contiene la se- 
cuencia para met-encefalina en su extremo amino terminal, no se 
convierte a este péptido. La distribución anatómica de las células 
que producen POMC es relativamente limitada al SNC, lo que 
ocurre principalmente en el núcleo arqueado del hipotálamo y en 
el núcleo del haz solitario. Estas neuronas tienen proyecciones 
amplias a las regiones límbicas, tallo encefálico y médula espinal. 


La distribución anatómica de POMC también ocurre en los lóbu- 
los anterior e intermedio de la hipófisis y también está contenida 
en las células de los islotes pancreáticos. La endorfina D circulante 
se deriva principalmente de la hipófisis, de la cual se liberan ésta 
y Otras hormonas hipofisarias (cap. 38). 

La proencefalina contiene múltiples copias de met-encefa- 
lina, así como una sola copia de leu-encefalina. Los péptidos de 
proencefalina están presentes en áreas del SNC que parecen estar 
relacionadas con el procesamiento de la información de dolor 
(p.ej., lámina I y II de la médula espinal, núcleo espinal del trigémino 
y la sustancia gris periacueductal), para modular la conducta afectiva 
(p. ej., amígdala, hipocampo, locus ceruleus y corteza cerebral fron- 
tal), para la modulación del control motor (p. ej., núcleo caudado 
y globo pálido), para la regulación del sistema nervioso autonómi- 
co (p. ej., médula oblongada) y para las funciones neuroendocrinas 
(p. ej., eminencia media). Aunque éstas son unos cuantos haces de 
fibras encefalinérgicas largas, tales péptidos están contenidos prin- 
cipalmente en interneuronas con axones cortos. Los péptidos de la 
proencefalina se encuentran en las células cromafines de la médula 
suprarrenal y en los plexos nerviosos y glándulas endocrinas del 
estómago e intestino. Se cree que los productos circulantes de la 
proencefalina se derivan en gran medida de tales sitios. 

La prodinorfina contiene tres péptidos de diferentes longi- 
tudes y todos inician con la secuencia leu-encefalina: dinorfina A, 
dinorfina B y пеоепдогћпа (fig. 18-1). Los péptidos derivados de la 
prodinorfina se distribuyen ampliamente en neuronas y en menor ex- 
tensión en astrocitos a través del encéfalo y médula espinal y con fre- 
cuencia se coexpresan con otros precursores de péptidos opioides. 

La nociceptina es un péptido que está presente en neuronas que 
tiene distribución amplia en todo el encéfalo (corteza, hipocampo, 
tronco del encéfalo y en menor grado, hipotálamo, tálamo, núcleos 
del rafe y sustancia gris periacueductal) y en estructuras de la médula 
espinal. Se han observado en neuronas, astrocitos y neutrófilos. 

En fechas más recientes, se ha identificado una familia de 
péptidos que han recibido el nombre де endomorfinas, endomorfi- 
na-1 (Tir-Pro-Trp-Fe-NH2 ) y endomorfina-2 (Tir-Pro-Fe-Fe-NH,) 
(Zadina et al., 1997). En comparación con otros péptidos opioides, 
las endomorfinas tienen una estructura atípica y muestran selectivi- 
dad hacia los receptores opioides и (Fichna et al., 2007). 

Es necesario hacer énfasis en varios aspectos: 


• No todas las células que producen un precursor dado de pro- 
hormona almacenan y liberan la misma mezcla de péptidos 
opioides; esto ocasiona un procesamiento diferencial como con- 
secuencia de las variaciones en las péptido extracelulares com- 
plementarias que producen y degradan los fragmentos opioi- 
des activos (Hook et al., 2008). 

e El procesamiento de estos péptidos se altera con base en de- 
mandas fisiológicas, lo que produce la liberación de una mezcla 
diferente de péptidos después de la traducción por una célula 
dada bajo diferentes condiciones. 

e Los péptidos opioides se encuentran en plasma y reflejan la 
liberación del sistema secretor como en la hipófisis y las glán- 
dulas suprarrenales que no reflejan la liberación neuroaxil. Por 
el contrario, las concentraciones de estos péptidos en encéfalo/ 
médula espinal y líquido cefalorraquídeo (LCR) se originan de 
los sistemas neuroaxiles y no de sistemas periféricos. 


RECEPTORES OPIOIDES 
Principales clases de receptores; distribución 


Los tres receptores opioides ($, џ y к) pertenecen a la fa- 
milia de rodopsina de los GPCR (cap. 3) y comparten una 


Cuadro 18-1 


Acciones y selectividad de algunos receptores de opioides u, бук 


TIPOS DE RECEPTORES 


LIGANDOS OPIOIDES 


ô 


Agonistas 


Etorfina 


Fentanilo 


Hidromorfona 


Levorfanol 


Metadona 


EE 


Morfina! 


T 


Sufentanilo 


РАМСО“ ([D-Ala?, MeFe*, Gli(ol)>]encefalina) 


T 
а 


JE 


DPDPEb ([D-Pen?, D-Pen>]encefalina) 


[D-Ala?, Glu*]deltorfina 


DSLET ([D-Ser?, Leu>]encefalina-Tr®) 


+ 


SNC80 


Bremazocina 


Buprenorfina 


Butorfanol 


Etilcetociclazocina 


Nalbufina 


es аи 


Spiradolina^ 


a 


U50,488^* 


U69,593° 


Е 
ar 


ar 


Péptidos endógenos 


Met-encefalina (Tir-Gli-Gli-Fe-Met) 


Leu-encefalina (Tir-Gli-Gli-Fe-Leu) 


| 


Endorfina В (Tir-Gli-Gli-Fe-Met-Tr-Ser-Glu-Lis-Ser-Gln-Tr-Pro- 
Leu-Val-Tr-Leu-Fe-Lis-Asn-Ala-Ie-Ile-Lis-Asn-Ala-Tir-Lis-Lis- 
Gli-Glu) 


Dinorfina A (Tir-Gli-Gli-Fe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-Lis- Leu-Lis- 
Trp-Asp-Asn-Gln) 


і 


Dinorfina B (Tir-Gli-Gli-Fe-Leu-Arg-Arg-Gln-Fe-Lis-Val-Val- 
Tr) 


- 


B-Neoendorfina (Tir-Gli-Gli-Fe-Leu-Arg-Lis, Tir-Pro-Lis) 


і 


Endomorfina (Tir-Pro-Trp-Fe-NH,) 


Nociceptina (orfanina FQ)(Fe-Gli-Gli-Fe-Tr-Gli-Ala-Arg-Lis-Ser- 
Ala-Arg-Lis-Leu-Ala-Asn-Gln) 


(Continúa) 
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Cuadro 18-1 


Acciones y selectividad de algunos receptores de opioides |, 5 y к (Continuación 


LIGANDOS OPIOIDES 


TIPOS DE RECEPTORES 


u ô K 


Antagonistas 


Naloxona? 


Naltrexona 


CIO 


Diprenorfina 


p-Funaltrexamina^* 


Naloxonazina 


nor-Binaltorfimina 


Naltrindol? 


Benzilhidrazona de naloxona 


а Prototípico preferente u. " Prototípico, preferente x. ^ Prototípico preferente 5. “Ligando universal. ^ Ligando irreversible. + agonista; — antagonista; P, agonista parcial. El número de 
símbolos es un indicador de la potencia; la razón para un fármaco dado denota selectividad. Estas cifras se obtienen principalmente de revisiones compuestas de resultados obtenidos 


de trabajos farmacológicos in vivo/in vitro en animales y en estudios de actividad y unión de ligando; deben extrapolarse con cuidado a seres humanos. 


Tomado de: reproducido con autorización de Raynor et al., 1994. 


extensa homología de secuencias (55 a 58%). La mayor di- 
versidad se encuentra en las asas extracelulares. Además, 
todos los receptores opioides poseen dos residuos de cisteí- 
na conservados en la primera y segunda asas extracelulares 
formando un puente de disulfuro. 

Los receptores opioides 6, џ y к tienen distribución am- 
plia que se ha revisado en detalle utilizando métodos de inmu- 
nohistoquímica, hibridización in situ y en fechas más recien- 
tes técnicas de imagen sin penetración corporal. Tales efectos 
profundos y diversos en la función del SNC son compatibles 
con la densidad y distribución diversa de los receptores en el 
encéfalo y médula espinal (Henriksen et al., 2008). Además, 
estos receptores se expresan en una amplia variedad de tejidos 
periféricos, lo que incluye tejido vascular, cardiaco, vías respi- 
ratorias, pulmones, intestino y varias células inmunitarias/in- 
flamatorias circulantes y residentes (revisadas más adelante). 


Después de la clonación de los receptores opioides clásicos, 
se clonaron proteínas similares a receptores opioides acoplados a 
proteína G (ORL1 o NOP) con base en su homología estructural 
(48 a 49% de identidad) con otros miembros de la familia de re- 
ceptores de opioides; poseen un ligando endógeno, la nociceptina/ 
orfanina (FQ: N/OFQ) (Stevens, 2009); véase la figura 18-2. Este 
sistema no muestra la farmacología de los opioides (Fioravanti et 
al., 2008) y por tanto no se revisa con detalle en este capítulo. 

Los sitios de unión N/OFQ se han encontrado en gran me- 
dida en el SNC y tienen distribución densa en regiones cortica- 


les, prosencéfalo ventral, hipocampo, tronco encefálico y médula 
espinal así como en diversas células periféricas entre las que se 
encuentran basófilos, células endoteliales y macrófagos. 


Subtipos de receptores opioides 


Se acepta ampliamente la existencia de tres clases de receptores 
opioides (МОК, DOR у KOR). Los receptores opioides aparecen 
en etapas tempranas de la evolución de los vertebrados y ya esta- 
ban presentes con la aparición de vertebrados con mandíbula. Los 
receptores de opioides humanos se han mapeado en el cromoso- 
ma 1р355-33 (РОК), cromosoma 8411.23-21 (KOR), cromosoma 
6q25-26 (MOR) y cromosoma 20q13.33 (NOR) (Dreborg et al., 
2008). Los procedimientos de hibridación de baja exigencia han 
identificado tipos de receptores no opioides diferentes a los clo- 
nados para los receptores opioides. No obstante, los estudios far- 
macológicos sugieren la posible existencia de al menos dos subti- 
pos de cada receptor. Pese a que los estudios de clonación no han 
apoyado la existencia de estos subtipos como clases diferentes, 
la especificidad modificada para ligandos de opioides puede dar 
origen a varios eventos subyacentes. 


Heterodimerización. En la membrana, los receptores opioides 
pueden formar homodímeros y heterodímeros. La dimerización 
suele alterar las propiedades farmacológicas de los receptores res- 
pectivos. Por ejemplo, DOR forma heterodímeros con MOR y 
KOR. Así, los heterodímeros MOR-DOR y DOR-KOR muestran 
menos afinidad para agonistas muy selectivos, reducción del trá- 
fico de receptores inducido por agonistas y sinergia mutua entre 
agonistas selectivos de receptores para unirse a los agonistas res- 


Proorfanina 


Prodinorfina 


Proencefalina 


Péptido F 


y-MSH 


РОМС 


í CLAVE 


| Leu-encefalina 


| Met-encefalina 


Orfanina 
Neoendorfina о Dinorfina A 
| i 
Dinorfina B 
Octapéptido Heptapéptido 


HH 


i 
a-MSH 
CLIP 


«— — —— y-LPH ————>' Endorfina В 


| АСТН | 


кН 


Figura 18-1. Precursores peptídicos. (Reproducida con autorización de АКИ et al., 1998. Copyright O Elsevier.) 


pectivos y también para la señalización intracelular inducida por 
agonistas (Gupta et al., 2006). 


Corte y empalme (splicing) 

alternativo de receptores de RNA 

El corte y empalme alternativo de los receptores heteronucleares 
de RNA (p. еј., omisión de exones y retención de intrones) parece 
desempeñar una función importante en la producción de diversi- 
dad in vivo en muchos miembros de la superfamilia GPCR (cap. 3). 
Existen variantes de corte y empalme en cada una de las tres fami- 
lias de receptores opioides y este corte y empalme alternativo de 
transcripción de receptores puede ser crucial para la diversidad 
de receptores opioides. Como ejemplo, el gen humano Orpm tiene 
al menos dos promotores, múltiples exones, con varios exones que 
generan al menos 11 variantes de corte y empalme que codifican 
múltiples isoformas de unión a la morfina, variando principal- 
mente su extremo C-terminal (intracelular). Dada la importancia 


Orfanina 


S i 


1 


Nocistatina Orfanina-2 


98-127 Nocistatina MPRVRSLFQEQEEPEPGMEEAGEMEQKQLQ 


130-146 Orfanina FGGFTGARKSARKLANQ 
149-165 Огѓапіпа-2 FSEFMRQYLVLSMQSSQ 


Figura 18-2. Péptidos derivados de la proorfanina humana. 


funcional de los componentes intracelulares de los GPCR, no es 
de sorprender que existan diferencias significativas para las isofor- 
mas del receptor en términos de activación de proteína G inducida 
por agonistas e internalización de receptores. Es de importancia 
que estas variantes de corte y empalme se expresan in vivo (Pan, 


2005). 


Subtipos de receptores 

de agonistas/antagonistas 

Los estudios de la presencia y función de estos receptores han 
dependido de la convergencia entre los estudios de estructura- 
actividad de agonistas/antagonistas y de diversos análisis fun- 
cionales en sistemas de receptores clonados y biológicos. Se han 
desarrollado agonistas de alta selectividad que muestran afinidad 
específica para su respectivo sitio de unión y para los sistemas de 
expresión clonados en la activación acoplada a proteína G (p. еј., 
para MOR, DPDPE para DOR; U-50,488 y U-69,593 para KOR) 
(cuadro 18-1). Se ha agregado un estudio de las funciones bioló- 
gicas de los receptores opioides in vivo por la síntesis de antago- 
nistas selectivos. Entre antagonistas, los que que se utilizan con 
mayor frecuencia son los análogos cíclicos de somatostatina como 
CTOP utilizado como antagonista de MOR, un derivado de la na- 
loxona conocido como naltindrol como antagonista del receptor 
DOR y un derivado bivalente de la naltrexona conocido como 
binaltorfimina (nor-BNI) como antagonistas de KOR. Estos mé- 
todos han hecho posible la identificación de la distribución de los 
sitios de unión, que en combinación con los métodos de inmuno- 
histoquímica utilizando anticuerpos derivados de receptores clo- 
nados han servido para definir la distribución anatómica de los 
receptores y la función de los receptores respectivos en las fun- 
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ciones biológicas. La tomografía por emisión de positrones (PET, 
positron emission tomography) se utiliza para identificar los sitios 
de unión in vivo en el encéfalo con ligandos selectivos marca- 
dos con isótopos (Henriksen y Willoch, 2008). El suministro in 
vivo de antagonistas y agonistas selectivos en regiones encefálicas 
específicas ha establecido los tipos de receptor y la distribución 
anatómica que participa en la mediación de los efectos de varios 
opioides (véase después). 


Estructura del receptor 


Cada receptor consiste de un extremo N-terminal extracelular, sie- 
te hélices transmembrana, tres asas extracelulares e intracelulares 
y un extremo C-terminal intracelular característico de los GPCR. 
Los receptores de opioides también poseen dos residuos de cisteí- 
na conservados en la primera y segunda asas extracelulares, que 
forman un puente de disulfuro. 


Correlación estructural de los requerimientos de fijación 
y acoplamiento de los ligandos opioides 

Estructura de los receptores de opioides. Los estudios de recepto- 
res quiméricos y la mutagénesis de receptores clonados han propor- 
cionado información definitiva sobre los determinantes estructura- 
les en la interacción de ligandos-receptores de opioides. Existe una 
complejidad significativa (Kane et al., 2006), pero varios principios 
generales definen la unión y selectividad. En primer lugar, todos los 
receptores opioides muestran un sitio de fijación formado por TM,- 
ТМ.. En segundo lugar, la cavidad en un receptor respectivo está 
cubierta en parte por asas extracelulares, que en combinación con 
la terminación extracelular de los segmentos TM proporcionan una 
puerta que confiere selectividad, lo que permite que los ligandos, 
en particular los péptidos, tengan accesibilidad diferencial a los di- 
ferentes tipos de receptores. Así, los alcaloides (p. ej., morfina) se 
unen en la región central de la porción transmembrana del receptor, 
en tanto que los ligandos peptídicos grandes se unen en las asas ex- 
tracelulares. Cabe hacer notar que las asas extracelulares muestran 
una gran diversidad estructural entre los receptores. En tercer lugar, 
la selectividad se ha atribuido a las asas extracelulares: la primera 
y la tercera para MOR, la segunda para KOR y la tercera para DOR 
(Waldhoer et al., 2004). Parece que los alcaloides antagonistas se 
unen en una porción profunda en la cavidad dificultando los cam- 
bios de conformación que producen el antagonismo funcional. 


Relaciones entre estructura y actividad. La selectividad de los 
receptores por diversos agonistas opioides se explica en términos 
sencillos con el concepto de “mensajero-dirección” (Takemori y 
Portoghese, 1992). Así, los elementos compartidos por todas las 
estructuras (lo que refleja las sustancias que se unen a todos los 
sitios, como la naltrexona) representan el “mensaje”, mientras que 
los elementos relacionados con la unión del ligando a un receptor 
específico constituyen la “dirección” estructural. Las característi- 
cas estructurales comunes que constituyen el mensaje son: 


e un nitrógeno ionizado 

e un anillo fenólico (que en combinación con un nitrógeno ioni- 
zado da origen a tiamina) 

• un dominio hidrófobo 


Este mensaje se añade a una región “de unión” variable y a la “di- 
rección” que especifica la selectividad del receptor opioide (figura 
18-3). Los refinamientos de este modelo de mensaje-sitios de unión- 
dirección han llevado a la síntesis de nuevos compuestos con especi- 
ficidad predictiva. Para KOR y DOR, se han definido los elementos 
que constituyen la dirección. Así, para KOR está implicado un se- 
gundo grupo hidrófobo básico en la formación de una sal específica; 
para DOR esta dirección se forma con un grupo hidrófobo, como el 


indol. Los ligandos de MOR, como la morfina, carecen de un radical 
químico común y por tanto al parecer otros elementos contribuyen a 
la especificidad del ligando en dicho receptor (Kane et al., 2006). 


Receptores opioides acoplados con la función de la membrana 


La unión de un agonista da origen a cambios conformacionales 
еп los GPCR, lo que inicia un ciclo de activación/desactivación 
de proteína С (cap. 3). Los receptores u, Ó y к se acoplan en gran 
medida a través de proteínas С/С, sensibles a la toxina de per- 
tussis (en ocasiones a G, о G,). Al momento de la activación del 
receptor, el acoplamiento de G,/G, da origen a un gran número de 
eventos intracelulares, lo que incluye: 


e Inhibición de la actividad de adenililciclasa 

* Reducción еп la abertura de conductos de Ca?* controlados 
por voltaje 

* Estimulación de la corriente de K* a través de varios conduc- 
tos, lo que incluye conductos de K* rectificadores en sentido 
interno activados por proteína G (GIRK, G protein-activated 
inwardly rectifying K* channels) 

e Activación de РКО y PLCg 


Al igual que con otros GPCR las segundas asas intracelulares par- 
ticipan en la eficacia de la activación de proteína G mientras que 
una tercera asa define si se activa la subunidad «© (Gether, 2000). 


Regulación de la eliminación de receptores opioides 

Al igual que otros GPCR, MOR y DOR pueden sufrir agonismo 
rápido mediado por la internalización a través de una vía endocítica 
clásica, la vía mediada por arrestina В, en tanto que KOR no se in- 
ternaliza después de exposición prolongada a agonistas (Chu et al., 
1997). La internalización de MOR y DOR aparentemente ocurre a 
través de una vía endocítica parcialmente diferente, lo que sugiere 
interacciones específicas del receptor con diferentes mediadores 
del tráfico intracelular. Tales procesos pueden inducirse en forma 
diferencial, en función de la estructura del ligando. Por ejemplo, 
ciertos agonistas, como la etorfina y encefalinas causan internali- 
zación rápida del receptor, en tanto que la morfina no produce in- 
ternalización de MOR, aunque disminuye la actividad de adenilil- 
ciclasa con la misma eficacia. Además, se recicla en forma consti- 
tutiva un receptor truncado con acoplamiento normal a proteína G 
desde la membrana al citosol (Segredo et al., 1997), lo que sugiere 
que la activación de la transducción de señales y la internalización 
están controladas por mecanismos moleculares diferentes. Dichos 
estudios también apoyan la hipótesis de que distintos ligandos in- 
ducen diferentes cambios de conformación en el receptor que dan 
origen a diversos eventos intracelulares, lo que puede explicar las 
diferencias en la gama de efectos de varios opioides. 


Consecuencias funcionales de la activación aguda 

y crónica de los receptores de opioides 

La pérdida del efecto con exposición a los opioides ocurre en in- 
tervalos cortos y largos. 


Desensibilización. La ocupación aguda de agonistas de recepto- 
res opioides ocasiona la activación de la señalización intracelular 
mencionada antes. En casos de activación transitoria (minutos a 
horas), puede observarse un fenómeno de tolerancia aguda o de- 
sensibilización, que es específico para el receptor y que desaparece 
en un tiempo paralelo a la eliminación del agonista. La desensi- 
bilización a corto plazo probablemente incluye la fosforilación de 
los receptores lo que da origen al desacoplamiento del receptor 
de su proteína G o a la internalización del receptor. 


Tolerancia. La administración sostenida de un agonista opioide 
(días a semanas) ocasiona pérdida progresiva del efecto farma- 
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Leu-encefalina 
(>u) 


Región de HO 
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Figura 18-3. Características estructurales de los ligandos opioides que contribuyen a la selectividad del receptor. La formulación “dirigida 
al mensaje-sitio de unión” se ha refinado (Takemore y Portoghese, 1992) y se utiliza para sintetizar ligandos no peptídicos que muestran 
especificidad para el receptor de opioides. Los ligandos ilustrados arriba muestran algunas características comunes (mensajes) y variables 
(región de unión y dirección) que al parecer contribuyen a las interacciones de ligando-receptor para los agonistas y antagonistas de receptores 


opioides. 


cológico. El término tolerancia se refiere a la disminución de la 
eficacia aparente de un fármaco con la administración continua о 
repetida de un fármaco y que después de la eliminación del ago- 
nista, desaparece a lo largo de varias semanas. Esta tolerancia se 
refleja por la reducción en el efecto máximo alcanzable o en la 
desviación a la derecha en la curva de dosis-efecto. Tal fenómeno 
puede manifestarse al nivel de la cascada intracelular (p. ej., dis- 
minución de la inhibición de la adenililciclasa) y al nivel de apara- 
to u Órgano (p. ej., pérdida de los efectos sedantes y analgésicos). 

Esta pérdida del efecto con la exposición a un agonista 
opioide tiene varias propiedades fundamentales: 


* Los cambios en la respuesta dependen del tiempo, con apari- 
ción de cambios a corto plazo (minutos a horas, como con la 
desensibilización) y a largo plazo (semanas a meses). 

* Latolerancia a un efecto farmacológico puede superarse con la 
administración de dosis más elevadas del opioide. 

* Latolerancia es reversible con el paso del tiempo después de la 
interrupción del fármaco. 

* Diferentes respuestas fisiológicas desarrollan tolerancia a dife- 
rentes tiempos. Así, al nivel de órganos y aparatos y sistemas, 
diferentes criterios de valoración muestran el desarrollo de 
poca o ninguna tolerancia (miosis pupilar), algunos muestran 
tolerancia moderada (estrefiimiento, vómito, analgesia, seda- 
ción) y otros muestran tolerancia rápida (efecto de euforia). 

* En términos generales, los agonistas opioides de una clase 
dada por lo comün muestran reducción de la respuesta en un 
sistema que se vuelve tolerante a otra sustancia de la clase far- 
macológica (p. ej., tolerancia cruzada entre los agonistas |, 
como la morfina y fentanilo). 


El grado de esta tolerancia cruzada no es consistente y cons- 
tituye la base para el intercambio entre opioides que se utilizan en 
el tratamiento clínico. Esta tolerancia cruzada incompleta parece 
reflejar las diferencias pequefias pero importantes en los recepto- 
res con los cuales se unen diferentes opioides de la misma clase 
(Pasternak, 2005). 


Dependencia. Durante un estado de tolerancia, se observa el fe- 
nómeno de dependencia. La dependencia constituye un estado de 
adaptación manifestado por síndrome de abstinencia específico 
para el receptor/clase farmacológica y que es ocasionado por la 
interrupción de la exposición al fármaco (p. ej., por abstinencia de 
drogas o fármacos) o por la administración de un antagonista (p. ej., 
naloxona). El síndrome de abstinencia se manifiesta por la apari- 
ción de signos exagerados de activación celular. En el SNC, se han 
reportado incremento de la adenililciclasa, liberación de aminoáci- 
dos y citocinas excitadores, activación de la microglia y astrocitos 
y el inicio de procesos de apoptosis. Tales índices de excitabilidad 
excesiva pueden observarse en plexos periféricos, como en el tubo 
digestivo y en los ganglios autónomos (revisado más adelante). Al 
nivel de sistemas orgánicos, el síndrome de abstinencia se mani- 
fiesta por estímulos somatomotores y autonómicos significativos 
(manifestados por agitación, hiperanalgesia, hipertermia, hiperten- 
sión, diarrea, dilatación pupilar y liberación de prácticamente todas 
las hormonas hipofisarias y de la médula suprarrenal) y por sínto- 
mas afectivos (disforia, ansiedad, depresión) (Kreek et al., 1998). 
Tales fenómenos se consideran muy agresivos y motivan a la per- 
sona que consume el fármaco o droga para realizar esfuerzos más 
intensos para evitar la abstinencia. Consistente con los efectos se- 
lectivos de los receptores, los signos de abstinencia observados en 
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animales con tolerancia a un opioide dado pueden suprimirse рог 
la aplicación de otro fármaco de la misma clase. 


Adicción. La adicción es un patrón conductual caracterizado por 
uso compulsivo de un fármaco o droga y los esfuerzos intensos 
para obtenerla y utilizarla. Los efectos positivos de recompensa 
de los opioides se consideran el componente fundamental para el 
inicio del uso recreativo de los opioides. Esta propiedad de recom- 
pensa positiva en seres humanos y animales está sujeta al desarro- 
llo de tolerancia. Dada la naturaleza de aversión a los síntomas de 
abstinencia, en un organismo con dependencia, no es de sorpren- 
der que el alivio y evitación de los síntomas de abstinencia puedan 
volverse la motivación primaria para el consumo compulsivo del 
fármaco o droga (Kreek y Koob, 1998). Cuando el estímulo para 
adquirir la droga ocasiona conductas de búsqueda de la sustancia 
que ocurre a pesar de los daños físicos, emocionales y sociales del 
fármaco dependiente, entonces la obsesión o la compulsión para 
adquirir y utilizar la droga se considera el reflejo de un estado de 
adicción. En animales, esto puede manifestarse por la aceptación a 
tolerar condiciones de gran tensión con el fin de adquirir el sumi- 
nistro de droga. En seres humanos, las conductas aberrantes que 
se consideran signo de adicción incluyen falsificación de prescrip- 
ciones médicas, robo de drogas o fármacos de otras personas y la 
obtención de fármacos de prescripción de fuentes no médicas; tales 
conductas se consideran indicadores de un trastorno de adicción. 
Obsérvese que la dependencia a fármacos o drogas no es sinóni- 
mo de adicción. Todo individuo expuesto durante algún periodo 
a los opioides muestra cierto grado de tolerancia y si el fármaco 
se retira en forma súbita, aparecen síntomas de abstinencia cuya 
gravedad depende de la dosis y duración de exposición al mis- 
mo. Tal situación no implica por sí misma un estado de adicción. 
Así, la tolerancia y dependencia son respuestas fisiológicas que 
se observan en todo paciente pero que no predicen un estado de 
adicción (cap. 24). Por ejemplo, el dolor por cáncer a menudo re- 
quiere tratamiento prolongado con dosis elevadas de opioides, lo 
que ocasiona tolerancia y dependencia. Se considera que en tales 
situaciones es poco común el abuso (Foley, 1993). 


Mecanismos de tolerancia/dependencia-abstinencia 


Los mecanismos subyacentes a la tolerancia crónica y dependen- 
cia/abstinencia son tema de controversia. Se considera que contri- 
buyen diversos eventos. 


Disposición de los receptores. Con la exposición crónica a opioi- 
des, el consenso general es que la pérdida del efecto no está relacio- 
nada con la densidad de los receptores de membrana. La desensi- 
bilización aguda o la internalización del receptor pueden participar 
en el inicio de tolerancia crónica, pero no son suficientes para 
explicar los cambios persistentes observados con la exposición cró- 
nica. Así, la morfina, a diferencia de otros agonistas u, no favorece 
la internalización de los receptores u o la fosforilación y desensi- 
bilización de los mismos (Koch et al., 2005; von Zastrow et al., 
2003). Tales estudios sugieren que la desensibilización del receptor 
y la regulación descendente son específicos para el agonista. Otros 
estudios de GPCR indican que la endocitosis y secuestro de re- 
ceptores no conducen invariablemente a degradación del receptor, 
sino que originan desfosforilación del receptor y reciclamiento a la 
superficie celular (Krupnick y Benovic, 1998). En consecuencia, 
la tolerancia a los opioides podría no estar relacionada con la de- 
sensibilización de los receptores sino más bien con la falta de ella. 
Los agonistas que internalizan con rapidez receptores opioides 
también presentarían desensibilización rápida, pero esta desensi- 
bilización se eliminaría al menos en parte por el reciclado de los 
receptores opioides “reactivados”. La falta de sensibilización cau- 
sada por la morfina puede dar origen a señalización prolongada 


de los receptores que a su vez es menos eficiente que la observada 
con otros agonistas, lo que podría ocasionar adaptaciones celulares 
adicionales que incrementan la aparición de tolerancia. La medi- 
ción de la señalización de agonistas relativos en comparación con 
la endocitosis para agonistas opioides podría predecir el potencial 
para desarrollo de tolerancia (Waldhoer et al., 2004). 


Adaptación de los mecanismos de señalización intracelular en las 
neuronas que portan receptores de opioides. El acoplamiento de 
MOR а los efectores celulares, como los inhibidores de la adenilil- 
ciclasa, activación de los conductos de K* con rectificaciones al 
interior, inhibición de la corriente de Ca?* e inhibición de la li- 
beración terminal de transmisores demuestra un desacoplamiento 
funcional de la ocupación de receptores a partir de la función del 
efector (Williams et al., 2001). Es de importancia que la exposi- 
ción crónica a opioides inicia un cambio contrarregulador adap- 
tativo. El mejor ejemplo de tales procesos de contrarregulación 
celular es el incremento de rebote en las concentraciones celulares 
de cAMP producida por la “superactivación” de la adenililciclasa 
y regulación ascendente de la cantidad de la enzima. Tal superac- 
tivación ocasiona una inducción de estado excitador mediada por 
incremento en la corriente de cationes a través de la activación de 
PKA. La liberación del transmisor terminal suele incrementarse 
durante la abstinencia de opioides (Bailey y Connor, 2005). 


Sistema de contraadaptación. En casos de exposición crónica a 
opioides, se observa una pérdida evidente del efecto farmacológi- 
co. Una línea importante de especulación es que la aparente pérdida 
del efecto inhibidor puede reflejar incremento en la excitabilidad de 
los enlaces regulados. Así, la tolerancia a la acción analgésica 
de los opioides con acción sobre los receptores и administrados de 
manera crónica puede ocasionar activación de las vías bulboespina- 
les que incrementan la excitabilidad de las vías de transmisión del 
dolor a través de las astas dorsales de la médula espinal. De la mis- 
ma forma, ante la exposición crónica a opioides, la ocupación de 
receptores opioides produce la activación de PKA, la cual se fos- 
forila y, en consecuencia, aumenta la activación de los receptores 
locales de glutamato del tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) (cap. 
14). Se sabe que estos receptores median un estado de facilitación 
produciendo incremento en el procesamiento de dolor al nivel de 
la médula espinal. El bloqueo de tales receptores puede atenuar al 
menos en parte la pérdida de eficacia analgésica con la exposición 
continua a opioides (Trujillo y Akil, 1991). Esta hipótesis de siste- 
ma de contraadaptación puede representar mecanismos que aplican 
a sistemas específicos (p. ej., modulación del dolor) pero no nece- 
sariamente a otros (p. еј., sedación o miosis) (Christie, 2008). 


Desarrollo de tolerancia diferencial y necesidades de ocupación 
fraccional. Un problema interesante es explicar la tolerancia rela- 
cionada con las tasas diferenciales de desarrollo de tolerancia que 
se mencionaron antes. No está claro por qué respuestas como la 
miosis no desarrollan tolerancia después de la exposición prolon- 
gada (de hecho, se consideran síntomas de sobredosis farmacológi- 
ca en pacientes con tolerancia elevada) en tanto que la analgesia y 
sedación tienen más propensión a mostrar reducción en la respues- 
ta. Una posibilidad es que la tolerancia constituye un desacopla- 
miento funcional de alguna fracción de la población de receptores 
y que diferentes puntos de valoración fisiológica pueden requerir la 
activación de diferentes factores de los receptores acoplados para 
producir un efecto fisiológico dado. En consecuencia, sería com- 
patible que los receptores en las vías de miosis necesiten la activa- 
ción de una pequeña fracción de sus receptores, en relación con los 
sistemas que median el control del dolor para producir una acción 
fisiológica significativa (p. ej., los sistemas que median la miosis 
podrían tener una reserva más grande de receptores funcionales). 


Perfil de efecto de los opioides de uso clínico 


Los opioides, dependiendo de sus preferencias en receptores, 
producen diversos efectos que son compatibles con la fun- 
ción que desempeñan en los sistemas orgánicos a los cuales 
están asociados los receptores. El uso clínico primario de los 
opioides es por sus propiedades analgésicas, aunque produ- 
cen otros efectos en el hospedador (huésped). Esto no es de 
sorprender en virtud de la amplia distribución de receptores 
opioides en encéfalo y en la periferia. En el sistema nervioso 
tales efectos varían desde analgesia hasta efectos en la moti- 
vación y alteración del estado afectivo (euforia), excitación 
y varios procesos autonómicos, hormonales y motores. En 
la periferia, los opioides pueden influir en diversos sistemas 
visceromotores, lo que incluye aquellos relacionados con la 
motilidad gastrointestinal y el tono del músculo liso. En las 
siguientes secciones se consideran estas clases de efectos en 
cuanto a sus mecanismos de acción. 


Analgesia. En los seres humanos, los fármacos similares 
a la morfina producen analgesia, somnolencia, cambios en 
el estado de ánimo y confusión mental. Cuando se adminis- 
tran dosis terapéuticas de morfina a individuos con dolor, 
se reporta que el dolor es menos intenso o que desaparece 
por completo. Los pacientes con frecuencia reportan que el 
dolor aún está presente, que es tolerable y que se encuentran 
más cómodos. Además de aliviar la angustia, algunos pa- 
cientes pueden experimentar euforia. Una característica sig- 
nificativa de la analgesia es que a menudo ocurre sin pérdida 
de la conciencia, aunque a menudo hay somnolencia (véase 
“Respiración”, más adelante en este capítulo). La morfina a 
estas dosis no tiene actividad anticonvulsiva y por lo común 
no causa alteraciones del lenguaje, labilidad emocional o 
pérdida significativa de la coordinación motora. 

Cuando se administra morfina en dosis analgésicas a 
individuos sanos, sin dolor, los sujetos pueden reportar que 
la experiencia farmacológica es francamente desagradable. 
Puede haber somnolencia, afectarse la actividad mental, 
apatía y disminución de la actividad física. Conforme se in- 
crementa la dosis, se hacen más evidentes los síntomas, la 
analgesia y los efectos tóxicos, entre los que se encuentra 
la depresión respiratoria. 


Especificidad de los efectos analgésicos. El alivio del dolor por 
opioides del tipo de la morfina es selectivo en cuanto a otras mo- 
dalidades somatosensoriales, como el tacto ligero, propiocepción 
y la percepción de la temperatura no se ven afectadas. Estudios 
psicofísicos sistemáticos han mostrado que dosis bajas de morfina 
producen reducción en el estado afectivo pero no en la intensidad 
percibida del dolor mientras que dosis más elevadas (con eficacia 
clínica) reducen la intensidad percibida y la respuesta afectiva que 
suelen desencadenarse por estímulos dolorosos agudos de tipo ex- 
perimental (Price et al., 1985). En general, el dolor continuo (como 
el producido por lesión hística e inflamación) se alivia con mayor 
eficacia que el dolor agudo intermitente (incidental), como el re- 
lacionado con el movimiento de una articulación inflamada, pero 
con cantidades suficientes de opioides es posible aliviar incluso el 
dolor agudo e intenso relacionado con cólico biliar o renal agudo. 


Estados dolorosos y mecanismos subyacentes a diferentes estados 
dolorosos. Cualquier análisis de la acción de los fármacos analgési- 


cos debe incluir la apreciación de que el dolor no es el mismo y que 
numerosas variables contribuyen al dolor reportado por el sujeto y 
por tanto, al efecto de los analgésicos. Podría considerarse al dolor 
como varios eventos diferentes, que se describen a continuación. 


Nocicepción aguda. La activación aguda de aferentes sensoriales 
pequeñas con umbrales altos (fibras AS y C) genera un estímulo 
transitorio hacia la médula espinal, lo que a su vez ocasiona la ac- 
tivación de neuronas que se proyectan al tálamo del lado opuesto 
y de ahí a la corteza somatosensorial. Una proyección espinofuga 
paralela se dirige a la porción interna del tálamo y de ahí a la 
corteza del cíngulo, que es parte del sistema límbico. La respuesta 
producida por la activación aguda de este sistema ascendente es 
suficiente para evocar una respuesta dolorosa. Ejemplo de tales 
estímulos incluyen una taza de café caliente, la punción con una 
aguja o una incisión. 


Lesión de los tejidos. Después de una lesión hística o inflamación 
local (p. ej., quemadura cutánea local, dolor dental, articulación 
afectada por traumatismo), se origina un estado doloroso continuo 
que se caracteriza por sensación urente, dolor pulsátil o continuo y 
una respuesta dolorosa anormal (hiperalgesia) y pueden ser evoca- 
dos por estímulos por lo demás inocuos o que producen lesión leve 
(baño en agua tibia en casos de quemaduras solares; extensión mo- 
derada en una articulación lesionada). Dicho dolor por lo común 
refleja los efectos de los factores activos (como prostaglandinas, 
bradicinina, citocinas, iones Ht, entre muchos mediadores) libera- 
dos en el sitio de la lesión, los cuales tienen la capacidad de activar 
las terminales de aferentes pequeñas con umbral elevado (fibras 
AS y C) y reducen la intensidad del estímulo necesario para activar 
estas aferentes sensoriales (sensibilización periférica). Además, el 
tráfico aferente continuo iniciado por la lesión ocasiona la activa- 
ción de cascadas facilitadoras espinales, dando origen a una gran 
cantidad de impulsos hacia el encéfalo en respuesta a un estímulo 
dado. Al parecer esta facilitación es la base de los estados de hi- 
peralgesia. El dolor desencadenado por lesión hística a menudo se 
conoce como dolor “nociceptivo” (figura 18-4) (Sorkin y Wallace, 
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Sensibilización 
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Figura 18-4. Diagrama de flujo mecanicista de la nocicepción desencade- 
nada por lesión hística. 


489 


мотоа 130 OLNJIWVLVUL A VIS391VNV ‘5310140 MAA) 


490 


~ 


un 
m 
О 
О 
Lm] 
о 
2 
Г 
Бы 


7 


VIDOTOIVWAVIOANIN 


1999). Ejemplos de tales estados pueden ser quemaduras, heridas 
por incisiones, abrasión cutánea, inflamación articular y lesión 
musculoesquelética. 


Lesión nerviosa. La lesión a un nervio periférico da origen a cam- 
bios anatómicos y bioquímicos complejos en el nervio y en la mé- 
dula espinal que inducen disestesias espontáneas (dolor súbito y 
urente) y alodinia (dolor con el tacto superficial). Este estado de 
dolor por lesión nerviosa puede no depender de la activación 
de aferentes pequeñas, pero puede iniciarse por aferentes senso- 
riales de umbral bajo (p. ej., fibras AB). Estas lesiones nerviosas 
ocasionan el desarrollo de actividad ectópica que se origina de los 
neuromas formados por la lesión nerviosa y en los axones lesiona- 
dos en los ganglios de la raíz dorsal así como por la reorganización 
del asta dorsal, de forma tal que estímulos aferentes de umbral bajo 
son transportados a través de fibras AB que desencadenan estados 
dolorosos. Esta reorganización del asta dorsal refleja cambios en 
la inhibición y en la excitabilidad de neuronas que se proyectan al 
asta dorsal (Latremoliere y Woolf, 2009). Ejemplos de tales eventos 
que inducen lesión nerviosa incluyen traumatismo por compresión 
de nervios (síndrome del túnel del carpo), quimioterapia (como en 
casos de cáncer), diabetes y en el estado posherpético (herpes). Se 
dice que tales estados dolorosos son de origen neuropático (fig. 18- 
5). Muchos síndromes clínicos dolorosos, como los que se encuen- 
tran en casos de cáncer, por lo común representan la combinación 
de estos mecanismos inflamatorios y neuropáticos. El dolor noci- 
ceptivo por lo común responde a los analgésicos opioides, mientras 
que por lo común se considera que el dolor neuropático no respon- 
de tan bien a los analgésicos opioides (McQuay, 1988). 


Comparación de las dimensiones sensorial y afectiva. La informa- 
ción generada por estímulos periféricos de gran intensidad inicia la 
actividad en vías definidas que activan sistemas de orden elevado 
que reflejan la magnitud del estímulo agresivo. Esto refleja la di- 
mensión sensorial-discriminativa de la experiencia dolorosa (como 
la capacidad de estimar y definir con precisión el estado doloroso). 
El estímulo doloroso tiene cierta capacidad para generar componen- 
tes emocionales fuertes que reflejan diferencias entre el dolor como 
sensación específica que depende de diversas estructuras neurofi- 
siológicas y el dolor como sufrimiento (la sensación original más la 
reacción evocada por la sensación; la dimensión afectiva motivacio- 
nal) (Melzack y Casey, 1968). Cuando el dolor no evoca su respues- 
ta habitual (ansiedad, temor, pánico y sufrimiento) se incrementa 
de manera notable la capacidad del paciente para tolerarlo, incluso 
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Figura 18-5. Diagrama de flujo mecanicista para la nocicepción desenca- 
denada por lesiones nerviosas. 


cuando la capacidad para percibir la sensación permanezca relativa- 
mente inalterada. Sin embargo, es claro que la alteración de la reac- 
ción emocional al estímulo doloroso no es el ánico mecanismo de 
analgesia. La administración intratecal de opioides puede producir 
analgesia segmentaria profunda sin causar alteración significativa de 
la función motora o sensorial o efectos subjetivos (Yaksh, 1988). 


Mecanismos de la analgesia inducida por opioides. Las 
acciones analgésicas de los opioides después de la adminis- 
tración sistémica parecen representar acciones en el encéfa- 
lo, médula espinal y en algunos casos en la periferia. 


Acciones supraespinales. La microinyección de opioides a través 
de cánulas colocadas para la administración crónica dirigidas a 
sitios encefálicos específicos ha mostrado que los agonistas opioi- 
des bloquean la conducta de dolor (en una forma consistente con 
su actividad respectiva al nivel de MOR) después de su adminis- 
tración en varias regiones encefálicas muy circunscritas y que tales 
efectos analgésicos son reversibles por la administración de na- 
loxona. El mejor identificado de estos sitios es la sustancia gris pe- 
riacueductal mesencefálica (PAG, mesencephalic periaqueductal 
gray). Las microinyecciones de morfina en esta región bloquean 
las respuestas nociceptivas en varias especies examinadas desde 
roedores hasta primates; la naloxona antagoniza tales efectos. 

Existen varios mecanismos (resumidos en la figura 18-6) por 
medio de los cuales los opioides con acción limitada a PAG pue- 
den actuar para alterar la transmisión nociceptiva. Los agonistas 
de MOR bloquean la liberación del transmisor inhibidor GABA de 
los sistemas de PAG con actividad tónica que regulan la actividad 
en las proyecciones hacia el bulbo raquídeo. Las proyecciones al 
bulbo raquídeo activan la liberación raquideoespinal de noradrena- 
lina y 5-HT al nivel del asta dorsal de la médula espinal. Esta libe- 
ración puede atenuar la excitabilidad del asta dorsal (Yaksh, 1997). 
Esta organización de PAG puede también servir para incrementar 
la excitabilidad del rafe dorsal y del locus ceruleus desde donde as- 
cienden las proyecciones serotoninérgicas y noradrenérgicas hacia 
el prosencéfalo límbico (en el сар. 15 se revisa la participación de 
5-HT y de la noradrenalina en el prosencéfalo, en la mediación 
del tono emocional). En seres humanos, no es factible el acceso 
habitual al sitio de acción en el encéfalo, donde los opioides pue- 
den actuar alterando la transmisión nociceptiva como se realiza en 
los modelos preclínicos. Sin embargo, en seres humanos se han 
utilizado opioides en los ventrículos cerebrales para el alivio del 
dolor en pacientes con cáncer. En consecuencia, parece probable 
que el sitio de acción supraespinal de los opioides en seres huma- 
nos, como en otros modelos animales, se encuentra muy cerca de 
la luz de los ventrículos cerebrales (Karavelis et al., 1996). 


Acción de los opioides en la médula espinal. La acción local de 
los opioides en la médula espinal producirá depresión selectiva de la 
descarga de las neuronas del asta dorsal medular evocada por fibras 
aferentes pequefias (con umbral alto), pero no en fibras aferentes 
grandes (de umbral bajo). La administración intratecal de opioides en 
animales que van desde el ratón hasta el ser humano atenúan de ma- 
nera fiable la respuesta del organismo a diversos estímulos somáticos 
y viscerales que de otra manera producirían un estado doloroso. La 
unión específica de opioides y las proteínas receptoras están limi- 
tadas en su mayor parte a la sustancia gelatinosa del cuerno dorsal 
superficial, la región en la cual las fibras sensoriales pequeñas de um- 
bral elevado muestran sus principales terminaciones. Una proporción 
significativa de estos receptores de opioides se asocia con pequeñas 
fibras C aferentes primarias peptidérgicas y el resto se encuentra en 
neuronas locales del asta dorsal. Este hallazgo es compatible con la 
presencia de proteínas receptoras de opioides que se sintetizan y se 
transportan desde células pequeñas de los ganglios dorsales. 
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Figura 18-6. Mecanismos de acción de los opioides en la producción de 
la analgesia. Imagen superior izquierda: organización esquemática de la 
acción de los opioides en la sustancia gris periacueductal. Imagen superior 
derecha: vías sensibles a los opioides en PAG. Las acciones opioides sobre 
los receptores u bloquean la liberación de GABA de los sistemas con activi- 
dad tónica que regulan las proyecciones al bulbo raquídeo (1) 10 que causa la 
activación de los estímulos eferentes a la sustancia gris periacueductal dando 
origen a la activación del prosencéfalo (2) y los receptores de monoaminas 
en la médula (3) que regulan las proyecciones medulares (4) que proporcio- 
nan el estímulo aferente a centros superiores y al estado de ánimo. 

Inferior izquierda: esquema de sinapsis aferentes primarias con neuro- 
nas de segundo orden en el asta dorsal de la médula espinal que muestran 
receptores de opioides presinápticos y postsinápticos acoplados con con- 
ductos de Ca?* у К+, respectivamente. La unión con receptores de opioides 
se expresa en gran medida en el asta dorsal medular superficial (sustancia 
gelatinosa). Tales receptores se ubican en la región presináptica en las ter- 
minales nerviosas de fibras aferentes primarias (fibras C) y en el espacio 
postsináptico en neuronas de segundo orden. En el espacio presináptico, la 
activación de MOR antagoniza la abertura de los conductos de Ca?* sensi- 
bles al voltaje, que de otra forma inician la liberación de transmisores. En 
el espacio postsináptico, la activación de MOR favorece la abertura de los 
conductos de K* ocasionando hiperpolarización. Así, un agonista opioide 
actúa en estos sitios al unirse con lo que se atenúan los estímulos eferentes 
desencadenados por la excitación de neuronas de segundo orden. 


La confirmación de las acciones presinápticas provienen de 
la observación de que los opioides medulares reducen la liberación 
de transmisores peptídicos aferentes primarios como la sustancia 
P contenida en las aferentes pequeñas (Yaksh et al., 1980). La ac- 
ción presináptica corresponde a la capacidad de los opioides para 
prevenir la abertura de los conductos de Ca?* sensibles a voltaje, 
con lo que se evita la liberación del transmisor. Se demuestra una 
acción postsináptica por la capacidad de los opioides para bloquear 
la excitación de las neuronas del asta dorsal desencadenada direc- 
tamente por glutamato, lo que refleja una activación directa de las 
neuronas del asta dorsal. La activación de los conductos de K* en 
estas neuronas profilácticas conduce a hiperpolarización, lo que es 
compatible con una inhibición postsináptica directa. La capacidad 
de unión de los opioides espinales para reducir la liberación de 
neurotransmisores excitadores de las fibras C y para disminuir la 
excitabilidad de las neuronas del asta dorsal parece explicar los 
efectos potentes y selectivos de los opioides en el procesamiento 


de estímulos nociceptivos medulares. En seres humanos, existen 
numerosas publicaciones que indican que diversos opioides admi- 
nistrados por vía raquídea (intratecal o epidural) pueden inducir 
un potente estado de analgesia que es antagonizado por dosis ba- 
jas de naloxona administrada por vía sistémica (Yaksh, 1997). 


Acción periférica. Un principio básico de la acción de los opioides 
es que son sustancias que actúan “al nivel central”. De hecho, la 
aplicación directa de opioides a un nervio periférico puede pro- 
ducir una acción similar a un anestésico local con altas concen- 
traciones, pero este efecto no puede revertirse con naloxona y al 
parecer refleja una acción “inespecífica”. Además, en estudios en 
los que se examinan animales sanos, se ha demostrado que las 
acciones analgésicas son limitadas si el fármaco no penetra con 
facilidad el tejido encefálico. Otros estudios han empleado la in- 
yección directa de estas sustancias en sitios periféricos y en tales 
casos se ha demostrado que bajo condiciones de inflamación, hay 
un incremento en la sensibilidad de las terminales lo que da origen 
a una respuesta dolorosa exagerada (hiperalgesia); la acción local 
de los opioides puede ejercer un efecto normalizador en los um- 
brales exagerados. Esto se ha demostrado para el mecanismo de 
estimulación mecánica aplicada a patas de animales inflamadas o 
articulaciones de rodillas inflamadas. En ausencia de inflamación, 
no hay efectos periféricos locales. Al parecer esta acción es me- 
diada por receptores opioides sobre las terminales periféricas de 
aferentes primarias de pequeño calibre. Los opioides locales en la 
articulación de la rodilla y en la piel pueden reducir la producción 
de estímulos aferentes activos espontáneos que se observan cuan- 
do hay inflamación de estos tejidos. Se desconoce si estos efectos 
singulares ocurren sobre las terminales aferentes о si los opioides 
actúan sobre las células inflamatorias que liberan los productos 
que sensibilizan la terminal nerviosa (Stein y Lang, 2009). 


Alteraciones del estado de ánimo y propiedades de re- 
compensa. Los mecanismos por los cuales los opioides pro- 
ducen euforia, tranquilidad y otras alteraciones del estado de 
ánimo (lo que incluye propiedades de recompensa) son com- 
plejos y no están claros por completo. Los sistemas neurales 
a través de los cuales se media el reforzamiento con opioides 
presentan superposición, pero son diferentes de aquellos que 
participan en la dependencia física y analgesia (Koob et al., 
1988). Los datos conductuales y farmacológicos apuntan a 
una participación fundamental del sistema mesocorticolímbi- 
со (MCL) de dopamina, un largo circuito prosencefálico ba- 
sal que participa en la recompensa y motivación (fig. 18-7). 


El sistema mesolímbico de dopamina se origina en el área 
del segmento ventral (VTA, ventral segmental area) y se proyecta 
hacia el núcleo accumbens (NAc) en el prosencéfalo. Las proyec- 
ciones de dopamina y glutamato en el VTA y de la corteza pre- 
frontal (PFC), respectivamente, hacen sinapsis sobre las neuronas 
GABAérgicas del núcleo accumbens. Tales células se proyectan 
al pálido ventral (VP, ventral pallidum). En el NAc se activan los 
receptores ionotrópicos de glutamato, mientras que los receptores 
similares a dopaminérgicos D, inhiben a las neuronas GABAér- 
gicas. En términos generales, las intervenciones que suprimen 
la vía de GABA a través de NAc-VP ocasionan incremento en la 
liberación de dopamina y se consideran de recompensa positiva, 
lo que refuerza, por ejemplo, la autoadministración. Así, la dopa- 
mina suministrada directamente a un NAc simula el incremento 
de la liberación extracelular, lo que constituye un refuerzo poten- 
te. Los opioides incrementan la liberación de dopamina en МАс; 
los animales con catéteres activarán la administración de opioides 
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Figura 18-7. Esquemas de las vías que participan en las propiedades de 
recompensa de los opioides. 

Imagen superior: este corte sagital del encéfalo de rata muestra una sim- 
plificación de los estímulos por dopamina y GABA en el área del tegmen- 
to ventral (VTA) y en la corteza prefrontal (PFC) respectivamente hacia el 
núcleo accumbens (NAc). 

Imagen inferior: las neuronas se marcan con sus neurotransmisores 
primarios. Al nivel celular, los agonistas MOR reducen la excitabilidad y 
la liberación de transmisores en los sitios indicados por inhibición de la 
entrada de Ca?* y al favorecer la corriente de K* (fig. 18-6). Así, la inhibi- 
ción inducida por los opioides en VTA sobre las neuronas GABAérgicas o 
en NAc reduce la inhibición mediada por GABA e incrementa los estímu- 
los de salida del núcleo pálido ventral (VP) lo que parece correlacionarse 
con el estado de refuerzo positivo (incremento de la recompensa). 


directamente hacia el VTA y en el NAc, lo que hace énfasis en 
la importancia del sistema en la recompensa con opioides. En el 
NAc, los MOR están presentes en el espacio postsináptico en las 
neuronas GABAérgicas. Los efectos de refuerzo de los opioides 
en VTA parecen estar mediados a través de la inhibición de la 
actividad neuronal GABAérgica local, que por otra parte actúa al 
inhibir la liberación de dopamina (Xi y Stein, 2002). 


Respiración. Los efectos en la respiración se demuestran 
con facilidad, pero rara vez ocurre depresión respiratoria 
significativa con las dosis habituales de analgésicos en au- 
sencia de otros factores que contribuyan a dicha depresión 
(lo que se revisa en las siguientes secciones). Sin embargo, 
cabe hacer notar que la depresión respiratoria constituye 


la causa primaria de morbilidad como consecuencia del 
tratamiento con opioides. En seres humanos, la muerte por 
envenenamiento con opioides casi siempre es consecuencia 
de paro respiratorio u obstrucción de las vías respiratorias 
(Pattinson, 2008). Los opioides deprimen todas las fases de 
la actividad respiratoria (frecuencia respiratoria, volumen 
por minuto y volumen circulante) y producen respiración 
irregular. La reducción en el volumen respiratorio se debe 
principalmente a la disminución de la frecuencia respirato- 
ria; con cantidades tóxicas de opioides, la frecuencia respi- 
ratoria puede disminuir hasta a tres a cuatro respiraciones 
por minuto. Es posible identificar la depresión respiratoria 
incluso con dosis demasiado pequeñas para alterar el estado 
de conciencia; el efecto se incrementa de manera progresiva 
conforme se aumenta la dosis. Después de grandes dosis de 
morfina o de otros agonistas, los pacientes respiran si se les 
pide que lo hagan, pero sin tal instrucción, podrían perma- 
necer en apnea relativa. Así, los opioides deben utilizarse 
con precaución en pacientes con asma, enfermedad pulmo- 
nar obstructiva crónica (COPD, chronic obstructive pulmo- 
nary disease), cor pulmonale, disminución de la reserva 
respiratoria, depresión respiratoria preexistente, hipoxia o 
hipercapnia a fin de evitar la apnea por disminución del es- 
tímulo respiratorio que coincida con incremento en la resis- 
tencia de las vías respiratorias. La depresión respiratoria no 
se considera un efecto terapéutico favorable de los opioides, 
pero su capacidad para suprimir el estímulo respiratorio se 
ha utilizado para el tratamiento de la disnea, por ejemplo, en 
pacientes con COPD en la cual la disnea produce agitación 
extrema, incomodidad y jadeo; de la misma forma, pueden 
utilizarse opioides en pacientes que necesitan respiración 
artificial (Clemens y Klaschik, 2007). 


Mecanismos subyacentes a la depresión respiratoria. La frecuen- 
cia respiratoria y el volumen circulante dependen de la generación 
intrínseca de un ritmo, que se ubica en la región ventrolateral del 
bulbo raquídeo. Tales sistemas generan un ritmo “respiratorio” que 
es impulsado por estímulos aferentes que reflejan la presión parcial 
arterial de O,, medida por quimiosensores en el tronco del encéfalo. 
Los opioides derivados de la morfina causan depresión respiratoria 
a través de los receptores MOR y DOR, en parte por sus efectos 
depresores directos sobre la generación de ritmo, con cambios en el 
patrón respiratorio y la frecuencia respiratoria observada con dosis 
inferiores a las que producen cambios en el volumen circulante. 
Una propiedad fundamental de los opioides sobre la respiración es 
la depresión de la respuesta ventilatoria ante el incremento de las 
concentraciones де CO,. Tal efecto es mediado рог la depresión de 
opioides de la excitabilidad de las neuronas quimiosensibles en el 
tronco del encéfalo. Además de los efectos sobre la respuesta de 
CO,, los opioides producen depresión de la respiración estimulada 
por hipoxia, a través de un efecto sobre los quimiosensores aór- 
ticos y carotídeos. Con los opioides, la estimulación hipóxica de 
los quimiorreceptores aún será eficaz cuando los opioides hayan 
disminuido la respuesta al CO»; la inhalación de O, puede eliminar 
el estímulo residual como consecuencia del incremento de la PO, 
y puede producir apnea (Pattinson, 2008). Además del efecto so- 
bre la frecuencia respiratoria y la quimiosensibilidad, los opioides 
pueden tener efectos mecánicos sobre la función de las vías respi- 
ratorias al incrementar la rigidez de la pared torácica y disminuir la 
permeabilidad de las vías respiratorias (Lalley, 2008). 


Factores que exacerban la depresión respiratoria inducida рог opioi- 
des. Se han identificado varios factores que incrementan el ries- 
go de depresión respiratoria relacionada con opioides, incluso en 
dosis terapéuticas: 


* Otros fármacos. La combinación de opioides con otros me- 
dicamentos depresores, como los anestésicos generales, tran- 
quilizantes, alcohol o hipnóticos-sedantes produce depresión 
adictiva de la actividad respiratoria. 

e Sueño. El sueño natural produce disminución en la sensibilidad 
del centro del bulbo raquídeo para el СО; el efecto depresor de 
la morfina y el sueño son al menos aditivos. La apnea obstructi- 
va del sueño se considera un factor de riesgo importante para el 
incremento en la probabilidad de depresión respiratoria letal. 

• Edad. Los recién nacidos pueden mostrar depresión respiratoria 
significativa y desaturación; esto puede ser evidente con califi- 
caciones de Apgar bajas si se administran opioides parenterales 
a mujeres 2 a 4 h antes del parto por el paso transplacentario de 
opioides. Los individuos de edad avanzada se encuentran en mayor 
riesgo de depresión por la disminución de la elasticidad pulmonar, 
rigidez de la pared torácica y disminución de la capacidad vital. 

e Enfermedades. Los opioides pueden causar mayor depresión res- 
piratoria en pacientes con enfermedades renales o cardiopulmo- 
nares crónicas porque pueden manifestar una desensibilización 
de la respuesta al incremento en las concentraciones de CO,. 

• СОРР. Se ha observado mayor depresión respiratoria en indi- 
viduos con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (COPD) 
y apnea del sueño como consecuencia de la disminución del 
estímulo hipóxico. 

e Alivio del dolor. El dolor estimula la respiración y por tanto la eli- 
minación de un estímulo doloroso (como la que ocurre con la anal- 
gesia por el uso terapéutico de opioides) disminuye al estímulo 
respiratorio y podría originar una depresión respiratoria aparente. 


Sedación. Los opioides pueden ocasionar somnolencia y altera- 
ción cognitiva. Tal depresión puede aumentar la afección respirato- 
ria. Estos efectos se notan de manera más típica después del inicio 
del tratamiento con opioides o después de incrementar la dosis y 
se resuelven luego de unos cuantos días. Al igual que con la de- 
presión respiratoria, el grado de efecto farmacológico puede incre- 
mentarse por diversos factores predisponentes del paciente, como 
demencia, encefalopatías o tumores cerebrales así como otros fár- 
macos depresores entre los que se incluyen inductores del sueño, 
antihistamínicos, antidepresivos y ansiolíticos (Cherny, 1996). 


Diferentes opioides. Numerosos estudios han comparado la mor- 
fina y opioides parecidos a la morfina con respecto a su tasa de 
actividad analgésica/depresión respiratoria y en la mayor parte 
de los casos han encontrado que cuando se utilizan dosis equi- 
analgésicas no existe diferencia significativa. La depresión respira- 
toria máxima ocurre 5 a 10 min después de la administración in- 
travenosa de morfina o 30 a 90 min después de la administración 
intramuscular o subcutánea. El efecto máximo de depresión respi- 
ratoria ocurre con mayor rapidez con fármacos liposolubles. Des- 
pués de la administración de dosis terapéuticas, puede reducirse el 
volumen respiratorio por minuto hasta por 4 a 5 h. Los fármacos 
con cinética persistente, como la metadona, deben vigilarse con 
mayor cuidado, en particular después de incrementar la dosis. 


Tratamiento de la depresión inducida por opioides. La depresión 
respiratoria que pone en riesgo la vida, causada por un agonista 
opioide puede corregirse con facilidad al suministrar un antago- 
nista de opioides. Por el contrario, la capacidad para antagonizar 
un estado de somnolencia en un paciente puede ser indicativa de un 
efecto mediado por opioides. Es importante recordar que la mayor 


parte de antagonistas opioides tienen duración relativamente corta 
de acción, en comparación con un agonista como la morfina o me- 
tadona y puede ocurrir “remorfinización” 81 no se tiene cuidado. 


Efectos neuroendocrinos. La regulación de la liberación 
de hormonas y factores de la hipófisis se encuentra bajo regu- 
lación compleja por receptores de opioides en el eje hipotála- 
mo-hipófisis-suprarrenal (HPA, hypothalamic-pituitary-adre- 
nal). En términos generales, los opioides morfínicos bloquean 
la liberación de un gran número de hormonas del HPA. 


Hormonas sexuales. En varones, el tratamiento agudo con opioi- 
des reduce las concentraciones plasmáticas de cortisol, testoste- 
rona y gonadotropinas. La inhibición de la función suprarrenal se 
refleja por reducción en la producción de cortisol y disminución 
de los andrógenos suprarrenales (DHEA, dehidroepiandrostero- 
na). En mujeres, la morfina causa disminución en la liberación 
de LH y FSH. En varones y mujeres, el tratamiento crónico puede 
ocasionar endocrinopatías, lo que incluye hipogonadismo hipo- 
gonadotrópico. En varones, esto puede ocasionar disminución de 
la libido y, con exposición prolongada, afectación de las caracte- 
rísticas sexuales secundarias. En mujeres, tales exposiciones se 
asocian con irregularidad del ciclo menstrual. Dichos cambios son 
reversibles al interrumpir la administración de opioides. 

Los mecanismos de regulación de opioides de la liberación 
de gonadotropinas pueden reflejar un efecto directo sobre las célu- 
las hipofisarias secretoras y de una acción indirecta, a través de un 
efecto en los receptores que se encuentran presentes en las neuro- 
nas hipotalámicas para bloquear la liberación de hormona libera- 
dora de gonadotropina (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) 
y hormona liberadora de corticotropina (CRH, corticotropin-relea- 
sing hormone). Esta reducción en los factores de liberación dismi- 
nuye la secreción de hormona luteinizante (LH), hormona folicu- 
loestimulante (FSH), ACTH y endorfina В. Esta serie de eventos 
ocasiona disminución de la testosterona y cortisol circulantes; la 
secreción de tirotropina permanece relativamente afectada. 


Prolactina. La prolactina se libera de las células lactotróficas en la 
hipófisis anterior bajo control inhibidor por la dopamina liberada 
de las neuronas de la región tuberoinfundibular del núcleo arquea- 
do. Los agonistas MOR actúan en la región presináptica en estas 
terminales que liberan dopamina para inhibir la liberación de este 
neurotransmisor y por tanto se incrementan las concentraciones 
plasmáticas de prolactina. 


Hormona de crecimiento. La hormona de crecimiento (GH, growth 
hormone) es liberada en forma pulsátil de las células somatotrofas 
en la hipófisis anterior. Las neuronas que producen hormona libera- 
dora de GH (GHRH, GH-releasing hormone) en el núcleo arqueado 
del hipotálamo y el estímulo inhibidor por las células que producen 
somatostatina (SST) en el núcleo periventricular regulan este efecto. 
Algunos opioides incrementan la liberación de GH, tal vez al inhibir 
la liberación de SST, por lo que la morfina tiene poco efecto sobre 
las concentraciones plasmáticas de GH (Bluet-Pajot et al., 2001). 


Hormona antidiurética y oxitocina. Los efectos de los opioides so- 
bre la liberación de ADH y oxitocina son complejos. Estas hormonas 
se sintetizan en el pericarion de las neuronas magnocelulares en los 
núcleos paraventricular y supraóptico del hipotálamo y se liberan de 
la hipófisis posterior (cap. 38). Puede ocurrir liberación de ADH (va- 
sopresina) como consecuencia de la tensión inducida por la cirugía, 
hipovolemia, hipotensión, baja en la osmolaridad, mientras que la 
liberación de oxitocina por lo común ocurre por estímulos aferentes 
relacionados con la vía de expulsión de leche. Los agonistas de KOR 
inhiben la liberación de oxitocina y de hormona antidiurética (y causan 
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diuresis intensa). En seres humanos, la administración de agonistas 
MOR tiene poco efecto o tiende a producir un efecto antidiurético. La 
morfina reduce la secreción de oxitocina en mujeres lactantes (Lin- 
dow et al., 1999). Cabe hacer notar que sustancias como la morfina 
pueden producir hipotensión por liberación de histamina y esto, por 
sí mismo, favorecería la liberación de ADH. Con base en estudios 
electos fisiológicos y la ubicación de los receptores de opioides, es- 
tos efectos de la vasopresina y oxitocina pueden reflejar un efecto 
indirecto sobre la secreción terminal en proyecciones moduladoras 
serotoninérgicas y noradrenérgicas en las regiones paraventricular y 
supraóptica del hipotálamo (Gimpl y Fahrenholz, 2001). 


Miosis. La iluminación de la pupila activa un arco reflejo, a través 
del cual un circuito local en el nácleo de Edinger-Westphal activa 
los estímulos parasimpáticos a través del ganglio ciliar hacia la pu- 
pila, ocasionando constricción. Los opioides MOR inducen cons- 
tricción pupilar (miosis) en estado de alerta y bloquean la dilatación 
pupilar refleja durante la anestesia. Los estímulos parasimpáticos se 
regulan de manera local por interneuronas GABAérgicas. Se cree 
que los opioides bloquean la inhibición mediada por interneuronas 
GABAérgicas (Larson, 2008). En dosis altas de agonistas, la miosis 
es notable y son patognomónicas las pupilas puntiformes; sin em- 
bargo, la midriasis marcada ocurre al inicio de la asfixia. Se desarro- 
Ila cierta tolerancia al efecto miótico, pero los adictos con elevadas 
concentraciones circulantes de opioides continúan con miosis. Las 
dosis terapéuticas de morfina incrementan el poder de acomodación 
y disminuyen la tensión intraocular en ojos sanos y con glaucoma. 


Convulsiones. En niños mayores y adultos, dosis moderadamente 
elevadas de opioides provocan lentitud del trazo electroencefalográ- 
fico. En el recién nacido se ha demostrado que la morfina produce 
actividad epileptiforme (Young y da Silva, 2000) y en ocasiones ac- 
tividad convulsiva. Mientras se incrementa la rigidez mandibular y 
de la pared torácica con las dosis utilizadas para la inducción de la 
anestesia, las convulsiones francas por lo común ocurren sólo con 
dosis muy superiores a las necesarias para producir analgesia incluso 
profunda. Se han reportado convulsiones y mioclono en particular 
en personas tolerantes a los opioides que reciben dosis elevadas de 
opioides morfínicos, incluido fentanilo, como ocurre en asilos y en 
clínicas de tratamiento del dolor en etapas terminales (Vella-Brincat 
y Macleod, 2007). Sin embargo, las convulsiones producidas por al- 
gunos fármacos, como meperidina, pueden ocurrir en dosis modera- 
damente más elevadas de las necesarias para analgesia, en especial 
en niños, sobre todo con la administración repetida. 

Son varios los mecanismos que participan en estas acciones 
excitadoras: 


e Inhibición de las interneuronas inhibidoras. Los morfínicos 
excitan ciertos grupos de neuronas, en especial las células de la 
pirámide del hipocampo, tal vez a través de la inhibición de 
la liberación de GABA por las interneuronas (McGinty, 1988). 

• Efectos estimuladores directos. Los opioides pueden interactuar 
con receptores acoplados a través de proteínas G estimuladoras e 
inhibidoras con tolerancia al acoplamiento inhibidor, pero no al 
excitador después de la exposición continua (King et al., 2005). 

* Acciones mediadas por receptores no opioides. Se ha implica- 
до a los metabolitos de varios opioides en la actividad convul- 
siva, sobre todo la morfina-3-glucurónido (derivado de la mor- 
fina) y la normeperidina (derivado de la meperidina) (Seifert y 
Kennedy, 2004; Smith, 2000). 


Un caso especial es el síndrome de abstinencia por un estado 
de dependencia a opioides en adultos y en recién nacidos hijos de 
madres dependientes de opioides. El síndrome de abstinencia en ta- 
les circunstancias (ya sea por la administración de antagonistas o por 


interrupción en el consumo) puede ocasionar activación prominente 
del trazo electroencefalográfico acompañado de temblor y rigidez. El 
tratamiento de tal activación es tema de controversia. Se ha sugerido 
la “remorfinización” con reducción gradual de la dosis y tratamien- 
to de los síntomas con anticonvulsivos y anestésicos (Farid et al., 
2008). Los fármacos anticonvulsivos pueden no ser siempre eficaces 
para suprimir las convulsiones inducidas por opioides (cap. 21). 


Tos. La morfina y los opioides relacionados deprimen el reflejo 
tusígeno al menos en parte por efecto directo sobre el centro tu- 
sígeno en el bulbo raquídeo y esto puede lograrse sin alterar la 
función de protección de la glotis. No existe una relación obligada 
entre la depresión de la respiración y la depresión de la tos; se en- 
cuentran disponibles antitusígenos eficaces que no deprimen la 
respiración (más adelante en este capítulo se revisan los fármacos 
antitusígenos). La supresión de la tos con tales fármacos parece 
afectar a los receptores en el bulbo raquídeo que son menos sensi- 
bles a la naloxona (un antagonista de los opioides) que son los que 
participan en la analgesia (Chung y Pavord, 2008). 

La tos es un reflejo protector desencadenado por la estimula- 
ción de las vías respiratorias. Consiste en la expulsión rápida de aire 
contra una glotis cerrada en forma transitoria. El reflejo es complejo 
y requiere la participación del sistema nervioso central y periférico y 
el músculo liso del árbol bronquial. La irritación de la mucosa bron- 
quial causa broncoconstricción, que a su vez estimula a los recepto- 
res de la tos (que probablemente constituyan un tipo especializado 
de receptores de estiramiento) ubicados en el árbol traqueobronquial. 
La conducción aferente a partir de estos receptores ocurre a través de 
fibras en el nervio vago; los componentes centrales del reflejo proba- 
blemente incluyen varios mecanismos o centros que son diferentes 
de los mecanismos involucrados en la regulación de la respiración. 


Producción de náusea y efecto emético. La náusea es la 
sensación prodrómica que es una característica común de las 
molestias gástricas que se asocian con disminución de la mo- 
tilidad gástrica y aumento de las secreciones. El vómito es la 
secuela motora de la náusea; es un reflejo complejo que se ca- 
racteriza por contracción simultánea de los músculos que parti- 
cipan en la inspiración-espiración, del incremento de la presión 
gástrica, relajación del esfínter esofágico y propulsión retrógra- 
da refleja del contenido gástrico. La náusea y vómito producidos 
por los fármacos del grupo de la morfina son efectos secunda- 
rios causados por estimulación directa de los quimiorreceptores 
en la zona emética en el área postrema del bulbo raquídeo. La 
apomorfina es un análogo estructural de la morfina que no tiene 
acción opioide pero tiene acciones emetógenas prominentes. 


La náusea y vómito son relativamente poco comunes en pa- 
cientes en decúbito que reciben dosis terapéuticas de morfina, pero 
ocurre náusea en casi 40% y vómito en 15% de los pacientes am- 
bulatorios que reciben 15 mg de morfina por vía subcutánea. Esto 
sugiere un componente vestibular. Además, los efectos de náusea y 
vómito de la morfina se incrementan de manera notable por la esti- 
mulación vestibular; la morfina y los analgésicos sintéticos relacio- 
nados producen incremento de la sensibilidad vestibular. Un compo- 
nente de la náusea probablemente sea la estasis gástrica que ocurre 
en el posoperatorio y que se incrementa con dosis analgésicas de 
morfina (Greenwood-Van Meerveld, 2007). Todos los agonistas 
de utilidad clínica producen cierto grado de náusea y vómito. Es- 
tudios clínicos con grupo testigo por lo común demuestran que, en 
dosis equianalgésicas, la incidencia de los efectos secundarios no 
es significativamente inferior de la observada con la morfina. Los 
antagonistas de los receptores 5-HT, han sustituido a las fenotia- 


zinas y fármacos utilizados para la cinetosis como los fármacos 
preferidos para el tratamiento de la náusea y vómito inducidos por 
opioides. Los procinéticos como la metoclopramida también son 
de utilidad como fármacos contra la náusea y vómito (Cameron et 
al., 2003); no obstante, es obligado tener gran cuidado por la pro- 
pensión de la metoclopramida a causar discinesia tardía (cap. 46). 


Aparato cardiovascular. En el individuo en decúbito dor- 
sal, las dosis terapéuticas de opioides morfínicos no tienen 
efectos importantes en la presión arterial o en el ritmo y 
frecuencia cardiacos. No obstante, tales dosis producen 
vasodilatación periférica, disminución de las resistencias 
periféricas e inhibición de los reflejos barorreceptores. Así, 
cuando un paciente en decúbito dorsal asume la posición 
erecta puede ocurrir hipotensión ortostática y lipotimia. La 
dilatación venosa y arterial periférica producida por la mor- 
fina afecta a varios mecanismos: 


* Liberación de histamina inducida por la morfina a par- 
tir de las células cebadas, lo que produce vasodilatación 
(efecto antagonizado por la naloxona y que es bloqueado 
de manera parcial por los antagonistas H) 

e Disminución de la vasoconstricción refleja causada por 
incremento de la PCO, 


Dosis elevadas de agonistas MOR, como fentanilo y sufenta- 
nilo, que se utilizan como anestésicos inductores, tienen efec- 
tos leves sobre la estabilidad hemodinámica, en parte porque 
no producen liberación de histamina (Monk et al., 1988). 


Los efectos en el miocardio no son significativos en individuos 
sanos. En personas con arteriopatía coronaria pero sin trastornos mé- 
dicos agudos, la administración de 8 a 15 mg de morfina por vía 
intravenosa produce disminución en el consumo de oxígeno, dismi- 
nución de la presión telediastólica en el ventrículo izquierdo y en el 
trabajo cardiaco; los efectos sobre el índice cardiaco suelen ser leves. 
En personas con infarto miocárdico agudo, la respuesta cardiovas- 
cular a la morfina puede ser más variable que en personas sanas; la 
magnitud de los cambios puede ser más notable (p. ej., disminución 
de la presión arterial) (Roth et al., 1988). Las dosis para inducción de 
la anestesia (descritas más adelante) de los fármacos MOR ocasionan 
incremento de los estímulos vagales mediados por vía central sobre 
el corazón, lo que produce bradicardia sensible a la atropina. 

La morfina puede ejercer efectos terapéuticos bien conocidos 
en el tratamiento de la angina de pecho y en el infarto miocárdico 
agudo al reducir la precarga, disminuyendo el efecto inotrópico y 
cronotrópico, lo que modifica de manera favorable el consumo de 
oxígeno miocárdico y favorece el alivio de la isquemia. No está claro 
si las propiedades analgésicas de la morfina en esta situación se de- 
ben a corrección de la acidosis que puede estimular a los conductos 
iónicos sensibles al ácido local (McCleskey y Gold, 1999) o al efec- 
to analgésico directo sobre las aferentes nociceptivas del corazón. 

La morfina produce efectos cardioprotectores cuando se 
administra antes de isquemia experimental; dicho fármaco puede 
simular el fenómeno de reacondicionamiento isquémico, donde 
un episodio isquémico corto produce protección paradójica del 
corazón contra isquemia adicional. Tal efecto parece ser mediado 
a través de la señalización de receptores por medio de conduc- 
tos de K* sensibles a ATP mitocondrial en los miocitos cardia- 
cos; el efecto también es producido por otras vías de señalización 
GPCR a través de Gi (Fryer et al., 2000). Algunos investigadores 
sugieren que los opioides pueden ser antiarrítmicos y prevenir la 
fibrilación durante y después de periodos de isquemia (Fryer et 


al., 2000), aunque otros datos sugieren que los opioides pueden 
producir arritmias (McIntosh et al., 1992). 

En pacientes con disminución del volumen sanguíneo cir- 
culante deben utilizarse con precaución los opioides morfínicos, 
porque pueden agravar un choque hipovolémico. La morfina debe 
utilizarse con gran cuidado en pacientes con cardiopatía pulmonar 
(cor pulmonale) porque se han reportado muertes después de dosis 
terapéuticas ordinarias. El uso simultáneo de ciertas fenotiazinas 
puede incrementar el riesgo de hipotensión inducida por morfina. 

Las dosis terapéuticas de opioides no afectan la circulación 
cerebral de manera directa. Sin embargo, la depresión respiratoria in- 
ducida por opioides y la retención de CO, pueden ocasionar vasodi- 
latación cerebral e incremento en la presión del líquido cefalorraquí- 
deo. No ocurre incremento de la presión cuando se mantiene la РСО, 
en cifras normales por medio de respiración artificial. No obstante, 
los opioides producen cambios en la excitación que pueden modifi- 
car la evolución clínica de los pacientes con lesiones cefálicas. 


Tono motor. En las dosis terapéuticas necesarias para lograr la 
analgesia, los opioides tienen poco efecto en el tono o función mo- 
toras. Sin embargo, dosis elevadas de opioides, como las utilizadas 
para la inducción de la anestesia, producen rigidez muscular en 
seres humanos. Así, la rigidez de la pared torácica y de los múscu- 
los maseteros, lo suficientemente grave para comprometer la res- 
piración y la intubación no son poco comunes durante la anestesia 
y se requiere el uso sistemático de relajantes musculares. 

El mioclono, que va desde las articulaciones leves hasta es- 
pasmos generalizados, es un efecto secundario ocasional que se ha 
reportado con todos los agonistas opioides de uso clínico; puede ob- 
servarse con dosis terapéuticas bajas, pero es en especial prevalente 
en personas de asilos que reciben dosis elevadas (Lyss et al., 1997). 
El incremento en el tono muscular es mediado por el efecto central 
aunque los mecanismos de su efecto no son claros. Dosis elevadas de 
opioides intrarraquídeos pueden incrementar el tono motor, tal vez 
a través de la inhibición de las interneuronas inhibidoras en el asta 
ventral de la médula espinal. El suministro intracraneal puede iniciar 
la rigidez en modelos animales, lo que tal vez refleje incremento de la 
actividad extrapiramidal. Como ya se comentó, ambas acciones se 
revierten con la administración de antagonistas de opioides. 


Tubo digestivo. Los opioides tienen efectos importantes en todos 
los aspectos de la función gastrointestinal. Se calcula que entre 40 
y 95% de los pacientes tratados con opioides sufre estreñimiento y 
que pueden demostrarse cambios en la función intestinal incluso con 
la administración de una dosis (Benyamin et al., 2008). Los recep- 
tores de opioides tienen distribución densa en las neuronas entéricas 
entre los plexos mientérico y submucoso y sobre diversas células 
secretoras. La expresión más prominente de la acción mediada por 
estos receptores se revisa en las siguientes secciones. La presencia de 
opioides puede dificultar la identificación del diagnóstico o de la evo- 
lución clínica en pacientes con enfermedades abdominales agudas. 


Esófago. El esfínter esofágico se encuentra bajo el control de re- 
flejos del tronco del encéfalo que activan a las neuronas motoras 
colinérgicas que se originan en el plexo mientérico esofágico. El 
sistema regula el paso de material desde el esófago al estómago y 
evita el reflujo; por el contrario, permite la relajación durante el vó- 
mito. La morfina inhibe la relajación del esfínter esofágico inferior 
inducida por la deglución y por la distensión esofágica. Al parecer 
este efecto es controlado al nivel central, porque en la periferia, los 
opioides de acción restringida, como la loperamida, no alteran el 
tono del esfínter esofágico (Sidhu y Triadafilopoulos, 2008). 


Estómago. El movimiento de los alimentos a través del estómago 
refleja las contracciones combinadas del antro y el tono de reposo del 
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reservorio gástrico. Dosis relativamente bajas de morfina causan in- 
cremento en la contracción tónica de la musculatura del antro (como 
consecuencia de la inhibición de las neuronas inhibidoras locales) y 
de la porción proximal del duodeno con disminución en el tono de 
reposo en la musculatura del reservorio gástrico (por inhibición 
de las neuronas motoras de la musculatura gástrica), lo que prolonga 
el vaciamiento gástrico e incrementa la probabilidad de reflujo esofá- 
gico. El paso de contenido gástrico a través del duodeno puede retra- 
sarse hasta 12 h y se retrasa la absorción de fármacos administrados 
por vía oral. La morfina y otros agonistas por lo comün disminuyen 
la secreción de ácido clorhídrico, aunque en ocasiones es evidente la 
estimulación. La activación de los receptores opioides en las células 
parietales incrementa la secreción, pero los efectos indirectos, lo que 
incluye incremento de la secreción de somatostatina del páncreas y 
disminución de Та liberación de acetilcolina, parecen ser aspectos 
dominantes en la mayor parte de las circunstancias (Kromer, 1988). 


Intestino. La morfina reduce la actividad repulsiva en el intestino 
delgado y colon, además disminuye las secreciones intestinales. 

Acciones de propulsión. Los agonistas opioides suprimen la 
red neurógena que proporciona inhibición rítmica del tono muscular, 
lo que ocasiona incremento simultáneo en el tono basal en la muscu- 
latura circular del intestino delgado y del colon. Esto incrementa las 
contracciones clásicas de gran amplitud, que no tienen una función 
repulsiva. La porción proximal del intestino delgado, en particular 
el duodeno, se afecta más que el Пеоп. Después de la hipertonicidad 
puede sobrevenir un periodo de atonía relativa. La disminución en el 
paso de contenido intestinal, junto con disminución en las secreciones 
intestinales favorece la absorción de agua, incrementa la viscosidad 
del contenido intestinal y produce estreñimiento. El tono del esfínter 
anal se incrementa en gran medida y se reduce la relajación refleja 
en respuesta a la distensión rectal. Tales acciones, combinadas con la 
falta de atención a los estímulos sensoriales normales para el reflejo 
de defecación por las acciones centrales del fármaco, contribuyen al 
estreñimiento inducido por morfina (Wood y Galligan, 2004). 

La importancia clínica de los receptores de opioides perifé- 
ricos en la regulación de la motilidad gastrointestinal después de 
la administración de opioides sistémicos se apoya por: 


• Га eficacia de los agonistas periféricos opioides de acción li- 
mitada, como la loperamida, como antidiarreicos 

• Га capacidad de los antagonistas periféricos opioides de ac- 
ción limitada, como la metilnaltrexona para corregir el estreñi- 
miento por la administración sistémica de agonistas opioides 


El suministro directo de opioides en los ventrículos cerebrales 
o en el espacio intratecal también puede inhibir la actividad de pro- 
pulsión del tubo digestivo en tanto que la inervación extrínseca del in- 
testino permanezca intacta. Se desarrolla cierta tolerancia a los efec- 
tos de los opioides en la motilidad gastrointestinal, pero los pacientes 
que toman opioides de forma crónica continúan con estreñimiento. 

Secreciones intestinales. En presencia de hipersecreción in- 
testinal que puede estar asociada a diarrea, los fármacos morfí- 
nicos inhiben la transferencia de líquidos y electrólitos a la luz 
intestinal por acciones sobre la mucosa intestinal y en el SNC que 
son sensibles a la administración de naloxona (Kromer, 1988). La 
secreción intestinal se incrementa por la activación de enterocitos 
por neuronas secretomotoras del plexo submucoso colinérgico lo- 
cal. Los opioides actúan sobre los receptores 1/0 en estas neuronas 
secretomotoras para inhibir su estímulo eferente de excitación a 
los enterocitos y por tanto reducir la secreción intestinal. 


Vías biliares. El flujo de bilis es regulado por contracciones perió- 
dicas del esfínter de Oddi, que se encuentra relajado por la iner- 
vación inhibidora, la cual es suprimida por acción de los opioides. 


Después de la inyección subcutánea de 10 mg de sulfato de mor- 
fina, ocurre contracción del esfínter de Oddi y se incrementa la 
presión de la vía biliar en más de 10 veces en un intervalo de 15 
min; el efecto puede persistir por 2 h o más. La presión del líquido 
también puede incrementarse en la vesícula biliar y produce sínto- 
mas que van desde molestia epigástrica a cólico biliar típico. 
Algunos pacientes con cólico biliar experimentan exacerba- 
ciones más que alivio del dolor cuando reciben opioides. El espasmo 
del esfínter de Oddi tal vez es la causa del incremento en las concen- 
traciones de amilasa plasmática y lipasa que se observa en algunos 
casos después de la administración de morfina. Todos los opioides 
pueden causar espasmo biliar. La atropina previene de manera parcial 
el espasmo biliar inducido por morfina, pero los antagonistas opioi- 
des lo evitan o lo alivian. La papaverina es otro alcaloide de la ama- 
pola que carece de actividad, produce relajación del músculo liso y se 
utiliza con fines terapéuticos para enfermedades del tubo digestivo, 
uretral, cólico biliar y otros trastornos no viscerales (p. ej., embolia y 
angina de pecho) que se acompañan de espasmo de músculo liso. 


Otros tipos de músculo 150 


Uréter y vejiga. La micción es una respuesta muy organizada que 
se inicia por activación aferente por el llenado vesical y por arcos re- 
flejos espinobulboespinales, lo que ocasiona contracción vesical y 
relajación refleja del esfínter urinario externo (Fowler et al., 2008). 
La morfina inhibe el reflejo de micción e incrementa el tono del 
esfínter externo con un incremento resultante en el volumen vesi- 
cal. En modelos en animales, este efecto es mediado por agonistas 
MOR y DOR. La estimulación de los receptores en el encéfalo o en 
la médula espinal ejerce acciones similares en la motilidad vesical 
(Dray y Nunan, 1987). Se desarrolla tolerancia a estos efectos de los 
opioides sobre la vejiga. Desde el punto de vista clínico, la inhibi- 
ción de la micción mediada por opioides puede ser de tal gravedad 
clínica que en ocasiones tal vez sea necesario el cateterismo después 
de dosis terapéuticas de morfina, en particular con la administra- 
ción raquídea del fármaco. En seres humanos, la inhibición de los 
efectos sistémicos de los opioides sobre la micción se corrige con 
antagonistas de acción periférica restringida (Rosow et al., 2007). 


Utero. Si se observa hiperactividad uterina por la administración 
de oxitócicos, la morfina tiende a restablecer el tono, frecuencia y 
amplitud de las contracciones a cifras normales. 


Piel. Dosis terapéuticas de morfina causan dilatación de los vasos 
sanguíneos cutáneos. Con frecuencia hay rubor cutáneo de cara, 
cuello y porción superior del tórax. Estos cambios pueden deberse 
en parte a la liberación de histamina y causar diaforesis y en oca- 
siones el prurito que a menudo ocurre después de la administración 
sistémica de morfina (véase más adelante). La liberación de hista- 
mina probablemente explica la urticaria que se observa a menudo en 
el sitio de la inyección. Aunque es tema de controversia, no es anta- 
gonizado por la administración de naloxona y no parece ser media- 
do por receptores opioides. El prurito se observa con facilidad con 
la morfina y meperidina, pero en una extensión mucho menor con la 
oximorfona, metadona, fentanilo o sufentanilo. El prurito es co- 
mún y es una complicación potencialmente incapacitante del uso 
de opioides. Puede ser causado también por la administración in- 
trarraquídea de dosis terapéuticas de opioides, pero parece ser más 
intenso después de la administración epidural o intratecal (Ballan- 
tyne et al., 1988). El efecto espinal, que es reversible con adminis- 
tración de naloxona, puede reflejar la interrupción de la inhibición 
de las neuronas específicas del prurito que se han identificado en el 
asta dorsal de la médula espinal (Schmelz, 2002). 


Sistema inmunitario. Los efectos de los opioides en el sistema in- 
munitario son complejos. Los opioides modulan la función inmuni- 


taria por efectos directos sobre las células del sistema inmunitario y 
de forma indirecta a través de mecanismos neuronales mediados al 
nivel central (Sharp y Yaksh, 1997). Los efectos inmunomodulado- 
res centrales a corto plazo de los opioides pueden ser mediados por 
activación del sistema nervioso simpático; los efectos crónicos de 
los opioides pueden incluir la modulación del eje hipotálamo-hi- 
pófisis-suprarrenales (HPA) (Mellon y Bayer, 1998). 

Los efectos directos sobre las células inmunitarias pueden 
incluir variantes singulares y no comprendidas por completo de 
receptores opioides neuronales, de las cuales las más prominentes 
son las variantes MOR (Sharp y Yaksh, 1997). Los receptores atípi- 
cos pueden explicar el hecho de que ha sido muy difícil demostrar 
unión significativa de opioides en las células inmunitarias pese a 
que se han observado efectos funcionales notables. Por el contrario, 
la inmunodepresión inducida por morfínicos es suprimida en gran 
medida en ratones con bloqueo génico que carecen del gen del re- 
ceptor, lo que sugiere que el receptor es el principal objetivo de las 
acciones de la morfina en el sistema inmunitario (Gaveriaux-Ruff et 
al., 1998). Un mecanismo propuesto para el efecto inmunodepresor 
de la morfina sobre los neutrófilos ocurre a través de inhibición de- 
pendiente de óxido nítrico de la activación de NF-«B (Welters et al., 
2000). Otros han propuesto que al parecer hay participación de la 
inducción y activación de la cinasa de MAP (Chuang et al., 1997). 

En términos generales, los efectos de los opioides parecen ser 
un poco inmunodepresores y se ha observado incremento en la sus- 
ceptibilidad a las infecciones y diseminación de tumores. En algunas 
situaciones, los efectos inmunitarios parecen más prominentes con la 
administración aguda que con la crónica, lo que puede tener impli- 
caciones importantes para la atención de individuos en estado crítico 
(Sharp y Yaksh, 1997). Por el contrario, los opioides han mostrado 
invertir la inmunodepresión inducida por el dolor y el incremento 
del potencial metastásico tumoral en modelos en animales (Page y 
Ben-Eliyahu, 1997). Por tanto, dichos fármacos pueden inhibir o in- 
crementar la función inmunitaria, lo que depende del contexto en el 
cual se utilicen. Tales estudios también indican que la interrupción de 
opioides en presencia de dolor en un individuo con inmunodepresión 
puede empeorar la función inmunitaria. En conjunto, estos estudios 
muestran que Іа inmunodepresión inducida por opioides puede ser 
de importancia clínica para el tratamiento del dolor intenso y para la 
susceptibilidad de los adictos a opioides a las infecciones (p. ej., virus 
de la inmunodeficiencia humana [VIH] y tuberculosis). Diferentes 
agonistas opioides también pueden tener propiedades inmunomodu- 
ladores singulares. La mejor comprensión de estas propiedades final- 
mente ayudará a guiar el uso racional de opioides en pacientes con 
cáncer o en riesgo de infección o de alteración inmunitaria. 


Regulación de la temperatura. Los opioides alteran el punto de 
equilibrio de los mecanismos reguladores térmicos hipotalámicos; 
por ejemplo, la temperatura corporal por lo común disminuye un 
poco. Estudios sistemáticos han demostrado que los agonistas MOR 
como alfentanilo y meperidina, que actúan en el SNC, por lo común 
incrementan un poco los umbrales para la diaforesis y reducen de 
manera significativa el umbral de la temperatura para desencadenar 
vasoconstricción y escalofrío (Sessler, 2008). En casos de abstinen- 
cia precipitada, se observa incremento de las temperaturas corpora- 
les, una observación compatible con el reporte de que la temperatura 
corporal se puede incrementar con dosis elevadas (Martin, 1983). 


TIPOS DE FÁRMACOS OPIOIDES 
FUNCIONALES 


La mayor parte de agonistas opioides de uso clínico que se 
presentan a continuación son relativamente selectivos para 


MOR. Producen analgesia, afectan el estado de ánimo y alte- 
ran las funciones respiratoria, cardiovascular, gastrointestinal 
y neuroendocrina. Los agonistas KOR, con pocas excepciones 
(p. ej., butorfanol) no suelen emplearse para el tratamiento a 
largo plazo porque producen efectos disfóricos y psicotico- 
miméticos. Los agonistas DOR, mientras tienen efectos anal- 
gésicos en modelos en animales, no tienen utilidad clínica 
demostrada y los agonistas NOR carecen de efectos analgé- 
sicos, como se ha demostrado en forma amplia. Los opioides 
que son relativamente selectivos para los receptores en dosis 
bajas interactúan con tipos adicionales de receptores cuando 
se administran en dosis altas. Esto es en especial cierto con- 
forme la dosis se incrementa para superar la tolerancia. 

Los fármacos mixtos, agonistas y antagonistas con 
frecuencia interactúan con más de una clase de receptor en 
dosis clínicas habituales. La acción de estos fármacos es 
de particular interés porque pueden actuar como agonista 
en un receptor y como antagonista en otro. Se han desa- 
rrollado compuestos mixtos, agonistas-antagonistas, con la 
esperanza de que tengan menor potencial adictivo y produz- 
can menor depresión respiratoria que la morfina y fármacos 
relacionados. No obstante, en la práctica, para obtener el 
mismo grado de analgesia ocurren efectos secundarios de 
igual intensidad. Con estos fármacos a menudo se observa 
un “efecto terapéutico máximo” que limita la cantidad de 
analgesia que puede lograrse con ellos, como en el caso de la 
buprenorfina, que se aprobó para el tratamiento de la depen- 
dencia a opioides. Algunos agonistas-antagonistas como la 
pentazocina y nalorfina (no disponible en Estados Unidos), 
pueden precipitar síndrome de abstinencia en individuos to- 
lerantes a los opioides. Por tales razones, con excepción del 
uso aprobado de la buprenorfina para el tratamiento de la 
adicción a opioides, el uso clínico de estos fármacos mixtos 
agonistas-antagonistas es limitado en términos generales. 

Las guías de dosificación y la duración de acción 
para numerosos fármacos que son parte del tratamiento con 
opioides se resumen en el cuadro 18-2. 


MORFINA Y AGONISTAS 
CON RELACION ESTRUCTURAL 


Aunque existen muchos compuestos con propiedades farma- 
cológicas similares a las de la morfina, ésta permanece como 
el estándar contra el cual se miden los nuevos analgésicos. 


Origen y composición del opio 

La síntesis de la morfina es difícil y por tanto el fármaco aún se 
obtiene del opio o se extrae de la amapola. El opio se obtiene de 
las cápsulas de semillas verdes de la planta de amapola, Papaver 
somniferum. El jugo lechoso se seca para producir polvo de opio, 
que contiene numerosos alcaloides. Sólo unos cuantos (morfina, 
codeína, papaverina) son de utilidad clínica. Los alcaloides pue- 
den dividirse en dos clases químicas diferentes, los fenantrenos 
y las benzilisoquinolinas. El principal fenantreno es la morfina 
(1096 del opio), codeína (0.596) y tebaína (0.296). Las principales 
benzilisoquinolinas son papaverina (1%) (un relajante del múscu- 
lo liso) y noscapina (6%). 
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Química де la morfina у de sus congéneres 


En la figura 18-8 se muestra la estructura de la morfina. Mu- 
chos derivados semisintéticos se elaboran por modificacio- 
nes relativamente simples de la morfina o de la tebaína. La 
codeína es metilmorfina y la sustitución por el grupo metilo 
inicia en el grupo fenólico hidroxílico. La tebaína difiere de 
la morfina sólo en que ambos grupos hidroxilo se encuentran 
ventilados y que el anillo tiene un doble enlace (6,7; 8,14). La 
tebaína tiene escasa acción analgésica, pero es precursora de 
varios compuestos 14-OH importantes, como la oxicodona y 
naloxona. Ciertos derivados de la tebaína son 1 000 veces más 
potentes que la morfina (p. еј., etorfina). La diacetilmorfina, 
о heroína, se produce a partir de la morfina por acetilación еп 
las posiciones 3 y 6. La apomorfina puede prepararse a partir 
de la morfina; es un agonista dopaminérgico D1 y D2 y es un 
potente emético que no tiene interacciones con los receptores 
de opioides y no tiene acciones analgésicas (caps. 22 y 46). 
La hidroximorfona, oximorfona, hidrocodona y oxicodona 
también se producen al modificar la molécula de morfina. 
Las relaciones estructurales entre la morfina y algunos de sus 
derivados y antagonistas se ilustran en la figura 18-8. 


Relación de estructura-actividad de los opioides similares a la 
morfina. Además de la morfina, codeína y derivados semisintéti- 
cos de alcaloides naturales del opio, varias clases químicas estruc- 
turalmente diferentes de fármacos tienen acciones farmacológicas 
similares a las de la morfina. Los compuestos de utilidad clínica 
incluyen morfinanos, benzomorfanos, metadonas, fenilpiperidinas 
y propionilanilidas. Aunque las representaciones bidimensionales 
de estos compuestos químicos diversos parecen ser bastante dife- 
rentes, los modelos moleculares muestran ciertas características 
comunes, como se indica por las líneas gruesas en la estructura de 
la morfina que se muestra en la figura 18-8. Entre las propiedades 
importantes de los opioides que pueden alterarse por modificación 
estructural se encuentran las afinidades por diversos tipos de re- 
ceptores opioides, sus actividades como agonistas o antagonistas, 
liposolubilidad y resistencia al desdoblamiento metabólico. Por 
ejemplo, el bloqueo del radical fenólico hidroxílico en posición 
3, como ocurre en la codeína y heroína, reduce de manera notable 
la unión a receptores; estos compuestos se convierten in vivo a 
analgésicos potentes como morfina y 6-acetilmorfina, respectiva- 
mente. 


Absorción, distribución, metabolismo y excreción 


Absorción. En general, los opioides se absorben mal en el tubo 
digestivo; la absorción a través de la mucosa rectal es adecuada 
y unos cuantos fármacos se encuentran disponibles en suposito- 
rios (p. еј., morfina, hidromorfona). Los opioides más lipófilos se 
absorben fácilmente a través de la mucosa nasal o bucal. Aque- 
llos con mayor liposolubilidad también pueden absorberse por vía 
transdérmica. Los opioides, en particular la morfina, se han utili- 
zado ampliamente para su administración por vía intrarraquídea a 
fin de producir analgesia a través de sus acciones espinales. Estos 
fármacos muestran movimiento transmural adecuado para permi- 
tir su uso por vía epidural. 

Con la mayor parte de los opioides, lo que incluye la mor- 
fina, el efecto de una sola dosis dada es menor después de la ad- 
ministración oral que después de la administración parenteral por 
el metabolismo de primer paso hepático variable, pero significa- 
tivo. Por ejemplo, la biodisponibilidad de los preparados orales 


de morfina es cercana a 25%. La forma de la curva de tiempo- 
efecto también varía con la vía de administración, de manera que 
la duración de la acción en ocasiones es un poco más larga con la 
administración oral. Si se realizan ajustes para la variabilidad del 
metabolismo de primer paso y eliminación, puede lograrse el ali- 
vio adecuado del dolor con la administración oral de morfina. La 
analgesia satisfactoria en pacientes con cáncer se asocia con una 
amplia gama de concentraciones de equilibrio de morfina en plas- 
ma (16 a 364 ng/ml) (Neumann et al., 1982). 

Cuando se administran morfina y la mayor parte de los opioi- 
des por vía intravenosa, actúan con rapidez. Sin embargo, los com- 
puestos más liposolubles (p. ej., fentanilo) actúan con mayor ra- 
pidez que la morfina después de la administración subcutánea 
por diferencias en las tasas de absorción y entrada en el SNC. En 
comparación con los opioides más liposolubles, como codeína, 
heroína y metadona, la morfina cruza la barrera hematoencefálica 
a una tasa considerablemente inferior. 


Distribución y metabolismo. Casi una tercera parte de la morfina 
en el plasma se encuentra unida a proteínas después de dosis tera- 
péuticas. La morfina por sí misma no persiste en los tejidos y 24 h 
después de la última dosis las concentraciones hísticas son bajas. 

La principal vía para el metabolismo de la morfina es la 
conjugación con ácido glucurónico. Los dos metabolitos principa- 
les formados son morfina-6-glucurónido y morfina-3-glucurónido. 
También se forman pequeñas cantidades de morfina-3,6-diglucu- 
rónido. Aunque los glucurónidos 3 y 6 son bastante polares, ambos 
pueden cruzar la barrera hematoencefálica para ejercer efectos clí- 
nicos significativos (Christrup, 1997). 

El compuesto morfina-6-glucurónido tiene acciones farma- 
cológicas indistinguibles de las de la morfina. Este compuesto ad- 
ministrado por vía sistémica tiene una potencia casi del doble de la 
morfina en modelos en animales (Paul et al., 1989) y en seres hu- 
manos (Osborne et al., 1988). Con la dosificación oral crónica, las 
concentraciones sanguíneas de morfina-6-glucurónido por lo co- 
mún exceden las de morfina. Dada su mayor potencia sobre MOR 
y sus mayores concentraciones, la morfina-6-glucurónido puede 
ser la causante de la principal actividad analgésica en pacientes 
que reciben morfina crónica por vía oral. La morfina-6-glucu- 
rónido se excreta por vía renal. En individuos con insuficiencia 
renal las concentraciones del compuesto pueden acumularse, lo 
que quizá explica la potencia y larga duración de la morfina en pa- 
cientes con alteración de la función renal. En adultos, la semivida 
de la morfina es de alrededor de 2 h; la semivida de la morfina- 
6-glucurónido es un poco más larga. Los niños logran cifras de 
función renal adulta hacia los seis meses de edad. En personas 
de edad avanzada se recomienda la administración de dosis más 
bajas de morfina con base en un menor volumen de distribución 
(Owen et al., 1983) y por la disminución general en la función 
renal en personas de edad avanzada. 

Otro metabolito importante es la morfina-3-glucurónido, 
que tiene baja afinidad por receptores opioides pero puede con- 
tribuir a los efectos excitadores de la morfina (Smith, 2000). La 
N-desmetilación de la morfina normorfina es una vía metabólica 
menor en seres humanos pero es más prominente en roedores (Yeh 
et al., 1977). La N-desalquilación también es importante en el me- 
tabolismo de algunos derivados de la morfina. 


Excreción. La morfina se elimina por filtración glomerular, princi- 
palmente como morfina-3-glucurónido; 90% de la excreción total 
tiene lugar durante el primer día. Muy poca morfina se excreta sin 
cambios. Ocurre circulación enterohepática de la morfina y de sus 
derivados glucurónidos, lo que explica la presencia de pequeñas 


499 


мотоа 130 OLNJIWVLIVUL A VIS391VNV ‘5310140 AMA) 


500 


~ 


N 
m 
О 
О 
= 
о 
2 
= 
ыы 


7 


VI90102VW3VJOWf13N 


Nombre genérico 


3 


Morfina 
Heroína 
Hidromorfona 
Oximorfona 
Levorfanol 
Levalorfano 
Codeína 
Hidrocodona 
Oxicodona 


Nalmefeno 


—OH 
—OCOCH; 
—OH =0 
—OH E 
—OH —H 
—OH —H 
—OCH; —OH 
—OCH3 == 
—OCH; =0 
—OH =CH, 


—OH 


—OH 
—OH 


Nalorfina 


—OH 
Naloxona = 


Naltrexona —OH 


Buprenorfina — ОН 


Butorfanol — ОН 
Nalbufina —OH 


Metilnaltrexona 


Naloxona 


Radicales químicos y posición? 


—OCOCH, 


Naltrexona 


Otros cambiost 


— CH; 
— CH; 
— СНа 
—CH,CH=CH, 


— CH,CH—CH; 
— CH;CH —CH; 


—cH, —<] 
—CH, —«] 


—CH,— > 
—сњ—< > 


NON 


e CHz 


OH 
о 


Metilnaltrexona 


“Los números 3, 6 y 17 se refieren a las posiciones en la molécula de morfina, como se muestra en la imagen. + Otros cambios en la molécula de 
morfina son; 1) enlace simple en lugar de doble entre C7 y C8; 2) grupo OH añadido a C14; 3) no hay oxígeno entre C4 y С5; 4) Puente de endoeteno 


entre Сб y C14: sustitución de 1-hidroxi-1,2,2-trimetilpropil en C7. 


Figura 18-8. Estructuras de los agonistas y antagonistas opioides relacionados con la morfina. 


cantidades de morfina en heces y orina por varios días después de 
la última dosis. 

A diferencia de la morfina, la codeína tiene una eficacia de 
casi 60% cuando se administra como analgésico por vía oral en 
comparación con la vía parenteral y produce depresión respira- 
toria. Los análogos de la codeína como el levorfanol, oxicodona 
y metadona tienen una tasa elevada de potencia oral/parenteral. 
La mayor eficacia oral de estos fármacos refleja una baja tasa de 
metabolismo de primer paso en el hígado. Una vez absorbida, la 


codeína se metaboliza en el hígado y sus metabolitos se excretan 
principalmente en sus formas inactivas en la orina. Una fracción 
reducida (cercana a 10%) de la codeína administrada sufre O-des- 
metilación a morfina y la morfina libre y conjugada puede encon- 
trarse en la orina después de dosis terapéuticas de codeína. La 
codeína tiene una afinidad excepcionalmente baja para los recep- 
tores de opioides y los efectos analgésicos de la codeína se deben 
a su conversión a morfina. Sin embargo, las acciones antitusígenas 
de la codeína pueden afectar diversos receptores que se unen a la 


codeína misma у por tanto es un fármaco que a menudo se utiliza 
para el tratamiento de la tos; la semivida en plasma es de 2 a 4h. 

La CYP2D6 cataliza la conversión de codeína a morfina. 
El polimorfismo genético bien identificado en CYP2D6 ocasiona 
la incapacidad para convertir la codeína a morfina, lo que hace a la 
codeína ineficaz como analgésico para casi 10% de la población 
caucásica (Eichelbaum y Evert, 1996). Otros polimorfismos (p. 
ej., el genotipo CYP2D6*2x2) pueden ocasionar metabolismo ul- 
trarrápido y por tanto incrementar la sensibilidad a los efectos de 
la codeína por concentraciones más elevadas de las esperadas 
de morfina sérica en 45% de la población estadounidense y en 
16 a 28% de individuos originarios del norte de África, Etiopía y 
de países árabes (Eichelbaum y Evert, 1996). Se han observado 
otras variaciones en la eficacia metabólica entre grupos étnicos. 
Por ejemplo, la población china produce menos morfina que co- 
deína en comparación con los caucásicos y son menos sensibles 
a los efectos de la morfina. La disminución en la sensibilidad a la 
morfina puede ser consecuencia de disminución en la producción 
de morfina-6-glucurónido (Caraco et al., 1999). Así, es importante 
considerar la posibilidad de polimorfismo enzimático metabólico 
en todo paciente que experimenta toxicidad o que no recibe anal- 
gesia adecuada por codeína o por otro profármaco opioide (p. ej., 
de hidrocodona y oxicodona). 

La heroína (diacetilmorfina) se hidroliza con rapidez a 6- 
monoacetilmorfina (6-MAM), que a su vez sufre hidrólisis a mor- 
fina. La heroína y 6-MAM son más liposolubles que la morfina y 
penetran al tejido encefálico con mayor facilidad. Los datos dis- 
ponibles sugieren que la morfina y 6-MAM son causantes de las 
acciones farmacológicas de la heroína. Esta última se excreta prin- 
cipalmente en la orina sobre todo como compuesto libre y como 
morfina conjugada. 


Acciones terapéuticas y precauciones 


La morfina y opioides relacionados producen una amplia 
gama de efectos indeseables, lo que incluye depresión respi- 
ratoria, náusea, vómito, mareos, confusión mental, disforia, 
prurito, estreñimiento, incremento de la presión en las vías 
biliares, retención urinaria e hipotensión. Las bases para 
estos efectos se describieron antes. Rara vez un pacien- 
te puede desarrollar delirium. Puede ocurrir aumento en 
la sensibilidad al dolor después de que ha desaparecido el 
efecto analgésico y entre las dosis. 


Varios factores pueden alterar la sensibilidad del individuo 
alos analgésicos opioides, lo que incluye la integridad de la barre- 
ra hematoencefálica. Por ejemplo, cuando se administra morfina 
a un recién nacido en dosis apropiadas para el peso extrapoladas 
de dosis de adultos, pueden observarse efectos inesperadamente 
profundos (analgesia y depresión respiratoria). Esto se debe a 
la inmadurez de la barrera hematoencefálica en recién nacidos. 
Como se mencionó antes, la morfina es hidrofílica, de forma que 
en proporción, menos morfina cruza normalmente hacia el SNC 
que los opioides más lipófilos. En recién nacidos o cuando hay 
afectación de la barrera hematoencefálica, los opioides lipófilos 
pueden dar resultados clínicos más predecibles que la morfina. En 
adultos, la duración de la analgesia producida por la morfina se 
incrementa en forma progresiva con la edad; sin embargo, el grado 
de analgesia que se logra con un cambio en la dosis es pequeño. 
Los cambios en los parámetros farmacocinéticos explican sólo en 
parte estas observaciones. El individuo con dolor intenso puede 
tolerar dosis más elevadas de morfina. Sin embargo, conforme 


disminuye el dolor el paciente puede mostrar sedación e incluso 
depresión respiratoria al tiempo que disminuyen los efectos esti- 
muladores del dolor. 

Los analgésicos opioides se metabolizan en el hígado y de- 
ben utilizarse con precaución en pacientes con hepatopatías por- 
que puede ocurrir incremento en la biodisponibilidad después de 
la administración oral o bien, efectos acumulativos. Las nefropa- 
tías también alteran de manera significativa la farmacocinética de 
la morfina, codeína, dihidroxicodeína, meperidina y propoxifeno. 
Aunque se toleran bien dosis únicas de morfina, el metabolito acti- 
vo, morfina-6-glucurónido, puede acumularse con la dosificación 
continua y pueden sobrevenir síntomas de sobredosis de opioides 
(Chan y Matzke, 1987). Este metabolito también puede acumu- 
larse durante la administración repetida de codeína en pacientes 
con afectación de la función renal. Cuando se administran dosis 
repetidas de meperidina a tales pacientes, la acumulación de nor- 
meperidina puede causar temblor y convulsiones. De la misma 
forma, la administración repetida de propoxifeno puede ocasionar 
toxicidad cardiaca insensible a naloxona producida por la acumu- 
lación de norpropoxifeno (Chan y Matzke, 1987). 

La morfina y los opioides relacionados deben utilizarse con 
precaución en personas con alteración de la función respiratoria 
(p. еј., enfisema, cifoescoliosis, obesidad grave). En individuos 
con cardiopatía pulmonar ha ocurrido la muerte después de do- 
sis terapéuticas de morfina. Aunque muchos pacientes con dichos 
trastornos parecen funcionar en límites normales, ya están uti- 
lizando mecanismos compensadores, como el incremento en la 
frecuencia respiratoria. Muchos tienen incremento crónico en las 
concentraciones plasmáticas de CO, y pueden ser menos sensibles 
a las acciones estimuladoras del CO,. La imposición adicional de 
efectos depresores de opioides puede ser desastrosa. Los efectos 
de depresión respiratoria de los opioides y la capacidad relacio- 
nada para incrementar la presión intracraneal debe considerarse 
en presencia de lesiones cefálicas o en casos en que ya existe in- 
cremento de la presión intracraneal. Las lesiones cefálicas por sí 
mismas no constituyen una contraindicación absoluta al uso de 
opioides, pero debe tenerse en cuenta la posibilidad de depresión 
respiratoria exagerada y la posible necesidad de control de la res- 
piración del paciente. Por último, dado que los opioides pueden 
producir confusión mental y efectos secundarios como miosis y 
vómito, esos signos importantes en la evolución clínica de pacien- 
tes con lesiones cefálicas, debe sopesarse con cuidado la conve- 
niencia de su uso con los riesgos mencionados. 

Los individuos con reducción del volumen circulante son 
mucho más susceptibles a los efectos vasodilatadores de la morfi- 
na y fármacos relacionados; por tanto estos fármacos deben utili- 
zarse con precaución en individuos con hipotensión de cualquier 
origen. 

La morfina causa liberación de histamina, que puede causar 
broncoconstricción y vasodilatación. La morfina tiene el potencial 
de precipitar o desencadenar crisis asmáticas y debe evitarse en 
personas con antecedentes de asma. Otros agonistas de receptores 
relacionados con baja incidencia de liberación de histamina, como 
derivados del fentanilo, pueden ser mejores elecciones para tales 
pacientes. 

Además de su capacidad para liberar histamina, los anal- 
gésicos opioides pueden desencadenar fenómenos alérgicos aun- 
que son poco comunes las verdaderas respuestas alérgicas. Por lo 
común los efectos se manifiestan como urticaria y otros tipos de 
lesiones cutáneas como erupciones fijas; también puede ocurrir 
dermatitis por contacto en enfermeras y trabajadores farmacéuti- 
cos. Los habones en el sitio de la inyección de la morfina, codeína 
y fármacos relacionados parecen tener relación con la liberación de 
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histamina. Se han reportado reacciones anafilactoides después de 
la administración intravenosa de codeína y morfina, pero tales 
acciones son poco comunes. Éstas pueden contribuir a casos de 
muerte súbita, episodios de edema pulmonar y otras complica- 
ciones que ocurren en adictos que utilizan heroína intravenosa 
(cap. 24). 


LEVORFANOL 


El levorfanol es el principal agonista opioide disponible en 
la serie de los morfinanos (véase su estructura en la fig. 18- 
8). El dextroisómero (dextrorfano) carece de acción analgé- 
sica pero tiene efectos inhibidores en los receptores NMDA. 
Tiene afinidad por los receptores MOR, KOR y DOR y se 
encuentra disponible para su administración por vías intra- 
venosa, intramuscular y oral. Los efectos farmacológicos de 
levorfanol tienen relación estrecha con los de la morfina. 
Sin embargo, los reportes clínicos sugieren que pueden pro- 
ducir menos náusea y vómito. 

El levorfanol se metaboliza con menor rapidez que 
la morfina y tiene una semivida de 12 a 16 h; la admi- 
nistración repetida a intervalos cortos puede ocasionar 
la acumulación del fármaco en plasma. Otros fármacos 
en estas clases incluyen nalbufina y butorfanol, que se 
revisan en la sección “Agonistas/antagonistas opioides y 
agonistas parciales”, más adelante en este capítulo. 


MEPERIDINA, DIFENOXILATO 
Y LOPERAMIDA 


En la figura 18-9 se muestran las fórmulas estructurales de 
la meperidina (una fenilpiperidina) y de algunos compues- 
tos derivados. Dos derivados importantes son el difenoxilato 
y la loperamida. Tales fármacos son agonistas de MOR con 
efectos farmacológicos principales en el SNC y elementos 
neurales en el intestino. 


Meperidina 


La meperidina es el agonista MOR predominante que pro- 
duce un patrón de efectos similares, pero no idénticos, a los 
ya descritos para la morfina. 


Efectos sobre aparatos y sistemas 


Acciones en el SNC. La meperidina es un agonista potente de 
MOR que produce acciones analgésicas potentes. Se observa de- 
presión respiratoria máxima en la primera hora después de la ad- 
ministración intramuscular, que regresa a lo normal casi a las 2 h. 
Al igual que otros opioides, la meperidina causa constricción pu- 
pilar, incrementa la sensibilidad del laberinto y tiene efectos en la 
secreción de hormonas hipofisarias similares a los que ejerce 
la morfina. La meperidina en ocasiones produce excitación del 
SNC, que se caracteriza por temblores, fasciculaciones muscula- 
res y convulsiones. Estos efectos se deben en gran medida a la 
acumulación del metabolito normeperidina. La meperidina tiene 
propiedades anestésicas locales bien conocidas, que se notan so- 
bre todo después de la administración epidural. Al igual que con 


la morfina, la depresión respiratoria causa acumulación de СО,, 
que а su vez produce dilatación cerebrovascular, incremento del 
flujo sanguíneo cerebral y aumento de la presión del líquido ce- 
falorraquídeo. 


Aparato cardiovascular. Los efectos de la meperidina en el apara- 
to cardiovascular por lo general son similares a los de la morfina, 
lo que incluye la capacidad para liberar histamina después de la 
administración parenteral. La administración intramuscular de 
meperidina no afecta la frecuencia cardiaca en forma significati- 
va, pero su administración intravenosa con frecuencia produce un 
incremento notable en la frecuencia cardiaca. 


Músculo liso. La meperidina tiene efectos sobre ciertos múscu- 
los lisos que cuantitativamente son similares a los observados 
con otros opioides; no causa tanto estreñimiento como la mor- 
fina, incluso cuando se administra por periodos prolongados; 
esto puede estar relacionado con la mayor capacidad para pene- 
trar en el SNC, por lo que produce analgesia con concentraciones 
sistémicas más bajas. Al igual que con otros opioides, las dosis 
clínicas de meperidina disminuyen el vaciamiento gástrico lo su- 
ficiente para retrasar la absorción de otros fármacos de manera 
significativa. 

El útero de la mujer no embarazada por lo común es estimu- 
lado de manera leve por la meperidina. Su administración antes 
de la aplicación de un oxitócico no ejerce un efecto antagonista. 
Las dosis terapéuticas administradas durante el trabajo de parto no 
retrasan el proceso de nacimiento; de hecho, la frecuencia, dura- 
ción y amplitud de las contracciones uterinas en ocasiones puede 
incrementarse (Zimmer et al., 1988). El fármaco no interfiere con 
las contracciones puerperales normales o con la involución del 
útero y no incrementa la incidencia de hemorragia puerperal. Véa- 
se también la sección “Usos terapéuticos” más adelante en este 
capítulo. 


Absorción, distribución, metabolismo y excreción. La 
meperidina se absorbe por todas las vías de administración, 
pero la tasa de absorción puede ser irregular después de 
inyecciones intramusculares. Las concentraciones plasmá- 
ticas máximas por lo común ocurren alrededor de 45 min 
después de la dosis, pero el intervalo es amplio. Después de 
la administración oral, casi 50% del fármaco evita el meta- 
bolismo de primer paso para alcanzar la circulación sistémi- 
ca y por lo común se observan concentraciones plasmáticas 
máximas en 1 a 2 h. 


En seres humanos la meperidina sufre hidrólisis a ácido me- 
peridínico, que a su vez sufre conjugación parcial. La meperidina 
también es sometida a N-desmetilación a normeperidina, que pue- 
de ser hidrolizada a ácido normeperidínico. La importancia clíni- 
ca de la formación de normeperidina se revisa más adelante. La 
mayor parte del metabolismo de meperidina ocurre en el hígado, 
con una semivida de alrededor de 3 h. En pacientes con cirrosis, la 
biodisponibilidad de meperidina se incrementa hasta en 80% y se 
prolonga la semivida de la meperidina y normeperidina. Casi 60% 
de la meperidina en plasma se encuentra unida a proteínas y sólo 
una pequeña cantidad se excreta sin cambios. 


Efectos indeseables, precauciones y contraindicaciones. El patrón 
e incidencia general de efectos indeseables después del uso de mepe- 
ridina es similar al observado con dosis equianalgésicas de morfina, 
con excepción de que el estreñimiento y retención urinaria pueden 
ser menos comunes. Los pacientes que experimentan náusea y vó- 


Compuesto 


Meperidina 


Difenoxilato 


Loperamida 


Fentanilo 


Sufentanilo 


Alfentanilo 


Remifentanilo 


— CH,CH,—C—CN 


—CH;CH;-6— Ç- 
O 


5 
—CH2CH JL > 
2 2 | | 


—GOCH,CHe 


ве 


N(CH3); КО 


—N—GCH,CH, 
O 


—CH¿OCH; —N—GCH,CHg 
O 


о 
онон, у Уи онон, —CH,OCH, ССС 


м N 


GU O e 
Ó 


СНа 


CHCH» c C—CH, сн N 


СНа 


Metadona 


| 
O 


—N—CCH2CH) 
O 


ju 
CH,GH.D-0-- C GHCHg-N 
о сн 


\ 


Propoxifeno 


Figura 18-9. Estructuras quimicas de los analgésicos de los grupos piperidina y fenilpiperidina. 
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mito con la morfina pueden o no presentar dichas reacciones con la 
meperidina; lo contrario también puede ser cierto. Al igual que con 
otros opioides, se desarrolla tolerancia a algunos de estos efectos. 
Las contraindicaciones por lo general son las mismas que para otros 
opioides. En pacientes о еп adictos tolerantes a los efectos depresores 
de la meperidina, dosis elevadas repetidas a intervalos cortos pueden 
producir un síndrome de excitación cuyas manifestaciones incluyen 
alucinaciones, temblores, fasciculaciones musculares, midriasis, re- 
flejos hiperactivos y convulsiones. Tales síntomas de excitación se 
deben a la acumulación de normeperidina, cuya semivida es de 15 
a 20 h, en comparación con las 3 h de la meperidina. La normepe- 
ridina se elimina por vía renal y hepática y por tanto la disminución 
de la función hepática o renal incrementa la probabilidad de efectos 
secundarios. Como consecuencia de estas propiedades, no se reco- 
mienda la administración de meperidina para el tratamiento del dolor 
crónico por las notables preocupaciones sobre la toxicidad de sus 
metabolitos. No debe administrarse por más de 48 h o en dosis que 
rebasen 600 mg/día (véase la página electrónica www.ahrq.gov). 


Interacciones con otros fármacos. La administración de mepe- 
ridina a pacientes que reciben tratamiento con inhibidores de la 
MAO puede acompañarse de reacciones graves. Pueden obser- 
varse dos tipos básicos de interacciones. La más prominente es una 
reacción de excitación ("síndrome serotoninérgico”) con delirio, 
hipertermia, cefalea, hipertensión o hipotensión, rigidez, convul- 
siones, coma y muerte. Esta reacción se debe a la capacidad de la 
meperidina para bloquear la recaptación neuronal de 5-HT como 
consecuencia de la actividad serotoninérgica excesiva (Stack et 
al., 1988). Por el contrario, la intervención de los inhibidores de la 
MAO con meperidina puede simular la sobredosis de narcóticos 
por inhibición de los citocromo simpáticos. Por tanto, la meperi- 
dina y fármacos relacionados están contraindicados en pacientes 
que reciben inhibidores de la MAO o 14 días después de inte- 
rrumpir algún inhibidor de la МАО. De la misma forma, el dex- 
trometorfano (un análogo del levorfanol utilizado como supresor 
de datos no narcóticos) también inhibe la recaptación neuronal de 
5-HT y debe evitarse en estos pacientes. Además, el tramadol y el 
tapentadol (analgésicos opioides sintéticos de acción central, que 
se revisan más adelante) inhiben la captación de noradrenalina y 
5-HT y no deben utilizarse de manera simultánea con inhibidores 
de la MAO o con inhibidores selectivos de la recaptación de sero- 
tonina (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitors). 

La clorpromazina aumenta el efecto depresor respiratorio de 
la meperidina, al igual que otros antidepresivos tricíclicos; esto no 
ocurre con el diazepam. La administración simultánea de fármacos 
como prometazina o clorpromazina pueden incrementar en gran 
medida la sedación inducida por meperidina sin disminuir la eli- 
minación del fármaco. El tratamiento con fenobarbital o difenil- 
hidantoinato incrementa la eliminación sistémica y disminuye la 
biodisponibilidad oral de la meperidina; esto se asocia con eleva- 
ción de la concentración de normeperidina en plasma (Edwards et 
al., 1982). Al igual que con la morfina, la administración simultá- 
nea de anfetaminas incrementa los efectos analgésicos de la mepe- 
ridina y fármacos relacionados mientras contrarresta la sedación. 


Usos terapéuticos. El uso principal de la meperidina es 
como analgésico. A diferencia de la morfina y fármacos re- 
lacionados, la meperidina no se utiliza para el tratamiento 
de la tos o de la diarrea. El efecto analgésico de la mepe- 
ridina se detecta casi 15 min después de su administración 
oral, alcanza su efecto máximo en 1 o 2 h y cede en forma 
gradual. El inicio del efecto analgésico es más rápido (en 
menos de 10 min) después de la administración subcutánea 


o intramuscular y el efecto alcanza su máximo en 1 h, lo que 
corresponde estrechamente con las concentraciones plasmá- 
ticas máximas. En el uso clínico, la duración de la analgesia 
eficaz es de alrededor de 1.5 a 3 h. En términos generales, 75 
a 100 mg de clorhidrato de meperidina administrados por vía 
parenteral son equivalentes a 10 mg de morfina y en dosis 
equianalgésicas, la meperidina produce tanta sedación, de- 
presión respiratoria y euforia como la morfina. En términos 
de efectos analgésicos totales, la meperidina tiene una efi- 
cacia de casi una tercera parte cuando se administra por vía 
oral en comparación con su administración por vía parente- 
ral. Unos pocos pacientes pueden experimentar disforia. 


Dosis únicas de meperidina también parecen ser eficaces en 
el tratamiento del escalofrío posanestésico. La meperidina en dosis 
de 25 a 50 mg se utiliza con frecuencia en combinación con anti- 
histamínicos, corticoesteroides, paracetamol o fármacos antiinfla- 
matorios no esteroideos (NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs) para prevenir o disminuir los temblores relacionados con 
la administración intravenosa de fármacos como anfotericina B, 
aldesleucina (interleucina 2), trastuzumab y alemtuzumab. 

La meperidina atraviesa la barrera placentaria e incluso en 
dosis analgésicas razonables causa aumento significativo en el por- 
centaje de recién nacidos que muestran un retraso en el inicio de la 
respiración, disminución en el volumen respiratorio por minuto o dis- 
minución de la saturación de О, o que necesitan reanimación. La de- 
presión respiratoria, fetal y materna, inducida por meperidina puede 
tratarse con naloxona. La fracción de fármaco unido a proteínas es 
baja en el feto; las concentraciones del fármaco libre pueden ser con- 
siderablemente más elevadas que en la madre. No obstante, la mepe- 
ridina produce menos depresión respiratoria en el recién nacido que 
dosis equianalgésicas de morfina o metadona (Fishburne, 1982). 


Difenoxilato 


El difenoxilato es un fármaco relacionado con la meperi- 
dina que tiene un efecto indefinido de estreñimiento еп se- 
res humanos. Su único uso aprobado es el tratamiento de la 
diarrea (cap. 46). Aunque dosis ünicas en el intervalo te- 
rapéutico (véase más adelante) producen pocos o ningün 
efecto del tipo de la morfina, en dosis altas (40 a 60 mg) 
el fármaco muestra actividad opioide típica, lo que incluye 
euforia, supresión del síndrome de abstinencia de morfina y 
una dependencia física similar a la de la morfina después de 
la administración crónica. El difenoxilato es inusualmente 
insoluble en soluciones acuosas lo que evita la posibilidad 
de abuso por vía parenteral. 


El clorhidrato de difenoxilato sólo se encuentra disponible 
en combinación con sulfato de atropina. La dosis diaria recomenda- 
da de difenoxilato para el tratamiento de la diarrea en adultos es de 
20 mg en dosis divididas. La diarrea resistente a dosis máximas 
de difenoxilato por 10 días tiene pocas probabilidades de contro- 
larse con el tratamiento adicional. La difenoxina es un metabolito 
del difenoxilato que tiene acciones similares a las del compuesto 
original. Al igual que el difenoxilato, la difenoxina se comerciali- 
та en dosis fijas con atropina para el tratamiento de la diarrea. 


Loperamida 


La loperamida, al igual que el difenoxilato es un derivado 
piperidínico (fig. 18-3). Disminuye la motilidad gastrointes- 


tinal рог efectos еп los músculos circulares y longitudinales 
del intestino, tal vez como consecuencia de sus interaccio- 
nes con los receptores opioides en el intestino. Parte de sus 
efectos antidiarreicos pueden deberse a la reducción de las 
secreciones gastrointestinales (mencionadas antes) (Kromer, 
1988). En el control de la diarrea crónica, la loperamida es 
tan eficaz como el difenoxilato. En estudios clínicos, el efec- 
to secundario más común fue el dolor abdominal cólico. Se 
desarrolla poca tolerancia a su efecto sobre el estreñimiento. 


En voluntarios humanos, después del consumo de grandes 
dosis de loperamida, se alcanza su concentración máxima en plas- 
ma casi 4 h después de la ingestión; este largo periodo de latencia 
puede deberse a la inhibición de la motilidad gastrointestinal y a la 
circulación enterohepática del fármaco. La semivida aparente de 
eliminación es de 7 a 14 h. La loperamida se absorbe mal después 
de su administración oral y, además, en apariencia no penetra bien 
en el tejido encefálico por la actividad exportadora de la glucopro- 
teína P que se expresa ampliamente en el endotelio cerebral (Sade- 
que et al., 2000). Los ratones con deleción en uno de los genes que 
codifican un transportador de glucoproteína P tienen concentracio- 
nes encefálicas mucho más elevadas y efectos centrales significa- 
tivos después de la administración de loperamida (Schinkel et al., 
1996). La inhibición de la glucoproteína P por muchos fármacos de 
uso clínico, como la quinidina y verapamilo, posiblemente ocasio- 
nen incremento de los efectos centrales de la loperamida. 

En términos generales, es poco probable que se abuse de la 
loperamida por vía parenteral por su baja solubilidad; grandes dosis 
de loperamida administradas a voluntarios humanos no desencade- 
nan los efectos placenteros típicos de los opioides. La dosis habi- 
tual es de 4 a 8 mg/día; la dosis no debe rebasar 16 mg por día. 


FENTANILO Y FÁRMACOS RELACIONADOS 


Fentanilo 


El fentanilo es un opioide sintético relacionado con las fenil- 
piperidinas (fig. 18-9). Las acciones del fentanilo y de sus fár- 
macos relacionados como sufentanilo, remifentanilo y alfen- 
tanilo son similares a los de otros agonistas MOR. El alfenta- 
nilo rara vez se utiliza. El fentanilo y sufentanilo son fármacos 
muy importantes en la práctica anestésica por su breve tiempo 
para alcanzar el efecto analgésico máximo, la rápida termina- 
ción del efecto después de la administración de dosis peque- 
ñas, mínimos efectos depresores directos en el miocardio y 
su capacidad para reducir las dosis necesarias de anestésicos 
inhalados (“efecto ahorrador de anestésicos inhalados”; cap. 
19). Además de su utilidad en la anestesia, el fentanilo tam- 
bién puede utilizarse en el tratamiento del dolor intenso. 


Propiedades farmacológicas 


Efectos en el SNC. El fentanilo y los fármacos relacionados son 
analgésicos extremadamente potentes y por lo común muestran muy 
corta duración de acción cuando se administran por vía parenteral. 
Al igual que con otros opioides, puede observarse náusea, vómito 
y prurito. La rigidez muscular, que es posible después de la admi- 
nistración de otros narcóticos, parece ser más común después de la 
administración de las dosis elevadas utilizadas en la inducción de 
la anestesia. La rigidez puede tratarse con relajantes neuromuscu- 
lares despolarizantes o no despolarizantes mientras se controla la 
respiración del paciente. Debe tenerse gran cuidado para asegurar 
que el paciente no está simplemente inmovilizado pero consciente. 


La depresión respiratoria es similar a la observada con otros ago- 
nistas de receptores, pero el inicio es más rápido. Al igual que con 
la analgesia, la depresión respiratoria después de dosis pequeñas es 
de duración más corta que con la morfina, pero tiene una duración 
similar después de dosis grandes o de administración por goteo por 
periodos prolongados. Al igual que con la morfina y la meperidina, 
también puede observarse depresión respiratoria tardía después del 
uso de fentanilo o sufentanilo, tal vez como consecuencia de circu- 
lación enterohepática. Dosis elevadas de fentanilo pueden causar 
neuroexcitación y rara vez actividad seudoconvulsiva en seres hu- 
manos (Bailey y Stanley, 1994). El fentanilo tiene efectos mínimos 
en la presión intracraneal cuando se controla la respiración y no se 
permite que se incrementen las concentraciones arteriales de CO,. 


Aparato cardiovascular. El fentanilo y sus derivados disminuyen 
la frecuencia cardiaca y reducen con rapidez la presión arterial. 
Sin embargo, tales fármacos no liberan histamina y sus efectos de- 
presores directos sobre el miocardio son mínimos. Por tal razón, a 
menudo se utilizan dosis elevadas de fentanilo o sufentanilo como 
anestésico primario para pacientes sometidos a cirugía cardiovas- 
cular o para pacientes con mala función cardiaca. 


Absorción, distribución, metabolismo y excreción. Tales fármacos 
son muy liposolubles y cruzan con rapidez la barrera hematoence- 
fálica. Esto se refleja en una semivida de equilibrio entre el plasma 
y líquido cefalorraquídeo cercana a 5 min para el fentanilo y su- 
fentanilo. Las concentraciones en el plasma y en el líquido cefalo- 
raquídeo disminuyen con rapidez como consecuencia de la redis- 
tribución del fentanilo desde grupos de tejidos con gran perfusión 
a otros tejidos como músculo y grasa. Conforme ocurre la satura- 
ción de tejidos menos bien perfundidos, la duración del efecto del 
fentanilo y sufentanilo alcanza su semivida de eliminación, де За 
4 h. El fentanilo y sufentanilo sufren metabolismo hepático y ex- 
creción renal. Con dosis más elevadas o administraciones en goteo 
prolongadas, el fármaco se acumula con saturación progresiva de 
los mecanismos de eliminación con lo que se prolonga el tiempo 
de acción de fentanilo y sufentanilo. 


Usos terapéuticos. El citrato de fentanilo y el citrato de sufenta- 
nilo son muy utilizados como auxiliares en la anestesia (cap. 19). 
Por lo común se usan por vía intravenosa, peridural o intratecal. 
El efecto analgésico del fentanilo y sufentanilo es similar al de la 
morfina y al de otros opioides. El fentanilo es casi 100 veces más 
potente que la morfina y el sufentanilo 1 000 veces más potente 
que ésta. El tiempo para que se logre el efecto analgésico máximo 
después de la administración intravenosa de fentanilo y sufenta- 
nilo (alrededor de 5 min) es notablemente inferior que el de la 
morfina y meperidina (cerca de 15 min). La recuperación de los 
efectos analgésicos también ocurre con mayor rapidez. Sin embar- 
go, con dosis elevadas o administración continua prolongada, los 
efectos de los fármacos se tornan más duraderos, con duración de 
acción similar al de los opioides de acción prolongada (descritos 
más adelante). El uso intravenoso de fentanilo y sufentanilo se ha 
incrementado para el tratamiento del dolor posoperatorio. 

El uso de fentanilo y sufentanilo por vía epidural para la 
analgesia posoperatoria y por trabajo de parto ha ganado acep- 
tación. Una combinación de opioides epidurales con anestésicos 
locales permite la reducción en la dosis de ambos componentes, 
disminuyendo los efectos de los anestésicos locales (bloqueo mo- 
tor) y de los opioides (retención urinaria, prurito, depresión res- 
piratoria tardía en el caso de la morfina). Un inconveniente im- 
portante para su uso por vía raquídea es su rápida eliminación 
además de que tales fármacos en dosis raquídeas pueden producir 
concentraciones sanguíneas similares a las logradas después de la 
administración a la circulación general (Bernards, 2004). 
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El uso de fentanilo y sufentanilo en el tratamiento del dolor 
crónico se ha vuelto más frecuente. El desarrollo de vías novedosas 
con mínima penetración corporal para la administración de fenta- 
nilo ha facilitado el uso de estos compuestos en el tratamiento del 
dolor crónico. Se encuentran disponibles parches transdérmicos 
que proporcionan liberación sostenida de fentanilo por 48 a 72 h. 
Sin embargo, factores que favorecen el incremento de su absor- 
ción (p. ej., fiebre) pueden ocasionar dosificación excesiva relativa 
e incremento de los efectos secundarios (véase la sección “Vías de 
administración de fármacos analgésicos” más adelante en este ca- 
pítulo). La absorción transbucal con el empleo de tabletas bucales, 
películas bucales solubles y tabletas de tipo caramelo permiten la 
absorción rápida y han demostrado su utilidad en el tratamiento 
de cuadros agudos y para el alivio del dolor por cáncer. El fenta- 
nilo se absorbe mal en el tubo digestivo y se logra una absorción 
Óptima a través de absorción bucal. En consecuencia, existe poca 
oportunidad para la dosificación excesiva por dicha vía. 


Remifentanilo 


Este compuesto se ha desarrollado en un esfuerzo por crear 
un analgésico con inicio más rápido y terminación del efec- 
to más predecible. La potencia del remifentanilo es casi 
igual a la del fentanilo. Las propiedades farmacológicas son 
similares a las del fentanilo y sufentanilo. Produce una in- 
cidencia similar de náusea, vómito y rigidez muscular de- 
pendiente de la dosis. Se ha reportado náusea, vómito, pru- 
rito y cefalea cuando se utiliza remifentanilo para analgesia 
consciente en procedimientos dolorosos. La presión intra- 
craneal cambia poco cuando se controla la respiración. Se 
han reportado convulsiones después de la administración de 
remifentanilo (Beers y Camporesi, 2004). 


Absorción, destino y excreción. El remifentanilo tiene un inicio 
de acción analgésica más rápido que el fentanilo o sufentanilo. 
El efecto analgésico ocurre en 1 a 1.5 min después de la admi- 
nistración intravenosa. La depresión respiratoria máxima después 
de una dosis de remifentanilo ocurre 5 min después de la admi- 
nistración (Patel y Spencer, 1996). El remifentanilo se metaboliza 
por acción de las esterasas plasmáticas con una semivida de 8 a 
20 min (Burkle et al., 1996); así, la eliminación es independiente 
del metabolismo hepático o de la excreción renal. No hay prolon- 
gación del efecto con la dosificación repetida o la administración 
por goteo prolongada. La edad y talla pueden afectar la elimina- 
ción del remifentanilo, siendo necesario que se reduzca la dosis en 
personas de edad avanzada y con base en la masa corporal magra. 
Sin embargo, ninguna de estas condiciones produce cambios im- 
portantes en la duración del efecto. Después de administración 
continua por 3 a 5 h de remifentanilo, puede observarse recupe- 
ración de la función respiratoria en 3 a 5 min; la recuperación 
completa de todos los efectos del remifentanilo se observa en 15 
min (Glass et al., 1999). El principal metabolito, el ácido remifen- 
tanílico, tiene 0.05 a 0.025% de la potencia del compuesto original 
y se excreta por vía renal. 


Usos terapéuticos. El clorhidrato de remifentanilo es útil para 
procedimientos cortos, dolorosos que requieren anestesia intensa 
y disminución de la respuesta metabólica a la lesión; el fármaco 
se administra de manera sistemática por goteo continuo porque 
la corta duración de acción hace impráctica la administración en 
bolo. El ajuste de la dosis de remifentanilo es consistente, de ini- 
cio rápido, lo que lo hace ideal para procedimientos quirúrgicos 
de corta duración donde es deseable la recuperación rápida. El re- 


mifentanilo también se ha utilizado con éxito para procedimientos 
neuroquirúrgicos prolongados, donde es importante la recupera- 
ción rápida después de la anestesia. Sin embargo, en casos donde 
es necesaria analgesia después del procedimiento, el remifentanilo 
como único fármaco es una mala elección. En esta situación, de- 
ben combinarse opioides de acción prolongada u otra modalidad 
analgésica con remifentanilo para la analgesia prolongada o debe 
utilizarse otro opioide. El remifentanilo no se utiliza por vía in- 
trarraquídea porque en su formulación hay glicina, un transmisor 
inhibidor en el asta dorsal de la médula espinal. 


METADONA Y PROPOXIFENO 


Metadona 


La metadona (fig. 18-9) es un agonista MOR de acción pro- 
longada con propiedades farmacológicas cuantitativamente 
similares a las de la morfina. La actividad analgésica de la 
metadona (una mezcla racémica) depende casi por comple- 
to de su contenido de L-metadona, que es ocho a 50 veces 
más potente que el isómero D. La D-metadona también ca- 
rece de acción represora significativa de la respiración y de 
tendencia a la adicción pero posee actividad antitusígena. 


Efectos en el SNC. Las propiedades sobresalientes de la me- 
tadona son su actividad analgésica, su eficacia por vía oral, du- 
ración prolongada de la acción para suprimir los síntomas de 
abstinencia en individuos con dependencia física y su tenden- 
cia a mostrar efectos persistentes con la administración repe- 
tida. Los efectos de miosis y de depresión respiratoria pueden 
detectarse por más de 24 h después de una sola dosis; con la 
administración repetida se observa sedación notable en algunos 
pacientes. Los efectos sobre la tos, motilidad intestinal, tono en 
las vías biliares y la secreción de hormonas hipofisarias son 
cuantitativamente similares a los observados con la morfina. 


Absorción, distribución, metabolismo y excreción. La metadona 
se absorbe bien del tubo digestivo y puede detectarse en plasma en 
un lapso de 30 min después de su ingestión oral; alcanza concen- 
traciones máximas en casi 4 h. Después de dosis terapéuticas, casi 
90% de la metadona se encuentra unida a proteínas plasmáticas. 
Se observan concentraciones máximas en el encéfalo 1 a 2 h des- 
pués de la administración subcutánea o intramuscular, lo que se 
correlaciona bien con la intensidad y duración de la analgesia. La 
metadona también puede absorberse a través de la mucosa bucal. 

La metadona sufre biotransformación extensa en el hígado. 
Los principales metabolitos son consecuencia de la N-desmeti- 
lación y la formación de compuestos cíclicos para dar origen a 
pirrolidinas y pirrolina que se excretan en orina y bilis junto con 
pequeñas cantidades de fármaco no modificado. La cantidad de 
metadona excretada en la orina se incrementa cuando se acidifica 
la orina. La semivida de la metadona es prolongada, de 15 a 40 h. 

La metadona parece unirse firmemente a proteínas en varios 
tejidos, lo que incluye el encéfalo. Después de la administración 
repetida, hay acumulación gradual en los tejidos. Cuando se inte- 
rrumpe la administración, se mantienen bajas concentraciones en 
plasma por la liberación lenta desde sitios de fijación extravascu- 
lares; este proceso probablemente explica el síndrome de absti- 
nencia relativamente leve pero prolongado. 


Efectos secundarios, toxicidad, interacciones medicamentosas y 
precauciones. Los efectos secundarios, toxicidad y trastornos que 


alteran la sensibilidad у el tratamiento de la intoxicación aguda son 
similares a los descritos para la morfina. Durante la administración 
a largo plazo, puede haber diaforesis excesiva, linfocitosis y au- 
mento en las concentraciones de prolactina, albúmina y globulinas 
en plasma. La rifampicina y difenilhidantoinato aceleran el meta- 
bolismo de metadona y pueden precipitar síntomas de abstinencia. 
A diferencia de otros opioides, la metadona se asocia con síndrome 
de QT prolongado y tiene efectos aditivos con fármacos que se sabe 
prolongan el intervalo QT. Se han observado arritmias cardiacas 
graves, lo que incluye la taquicardia ventricular polimorfa en entor- 
chado (torsade de pointes) durante el tratamiento con metadona. 


Usos terapéuticos. Los usos primarios del clorhidrato de metado- 
na son el alivio del dolor crónico, tratamiento del síndrome de abs- 
tinencia de opioides y para el tratamiento de usuarios de heroína. 
En Estados Unidos la prescripción de metadona para síndrome de 
abstinencia y tratamiento de sostén para usuarios de heroína está 
regulado por los Federal Opioid Treatment Standards (42 CFR 
8.12). El inicio de la analgesia ocurre 10 a 20 min después de la 
administración parenteral y 30 a 60 min después de la medicación 
oral. La concentración analgésica eficaz mínima promedio en san- 
gre es de casi 30 ng/ml (Gourlay et al., 1986). La dosis oral típica 
es de 2.5 a 10 mg repetida cada 8 a 12 h, según sea necesario, lo 
que depende de la gravedad del dolor y de la respuesta del pacien- 
te. Debe tenerse cuidado cuando se incrementa la dosis porque por 
la prolongada semivida del fármaco, tiende a acumularse a lo largo 
de varios días con la dosificación repetida. Han ocurrido sobredosis 
yatrógenas durante el inicio del tratamiento y ajuste de la dosis con 
metadona, por un ajuste demasiado rápido o por uso simultáneo de 
fármacos depresores. El efecto máximo de depresión respiratoria 
por lo común ocurre tarde y persiste por más tiempo que el efecto 
analgésico máximo, de forma que es necesario vigilar de manera 
cuidadosa a los pacientes para evitar la automedicación con depre- 
sores del SNC, en particular durante el inicio del tratamiento y al 
ajuste de la dosis. La metadona no se utiliza ampliamente como 
antidiarreico y no debe utilizarse en el trabajo de parto. 

Pese a su larga semivida plasmática, la duración de la acción 
analgésica es en esencia la misma que para la morfina. Con el uso 
repetido, se observan efectos acumulativos de forma que es posible 
reducir la dosis o utilizar intervalos más prolongados. A diferencia 
de la morfina, la metadona en muchos de sus fármacos relaciona- 
dos retiene un grado considerable de eficacia cuando se adminis- 
tran por vía oral. En términos de efectos analgésicos totales, la me- 
tadona administrada por vía oral tiene una eficacia cercana a 50% 
en comparación con la dosis intramuscular; sin embargo, la razón 
de potencia oral/parenteral es considerablemente más baja cuando 
se toma en consideración el efecto analgésico máximo. En dosis 
equianalgésicas, el patrón y la incidencia de efectos indeseables 
causados por metadona y morfina son similares. 

Por su biodisponibilidad oral y larga semivida, la metadona 
se ha utilizado ampliamente como modalidad de sustitución para 
el tratamiento de la dependencia a la heroína. La metadona, al 
igual que otros opioides, produce tolerancia y dependencia. Así, 
los adictos que reciben tratamiento subcutáneo u oral diario de- 
sarrollan tolerancia parcial a los efectos de producción de náu- 
sea, anorexia, miosis, sedación, depresión respiratoria y efectos 
cardiovasculares de la metadona. Muchos antiguos usuarios de 
heroína tratados con metadona oral prácticamente no muestran 
efectos conductuales evidentes (Mattick et al., 2009). El desarro- 
llo de dependencia física durante la administración a largo plazo 
de metadona puede demostrarse después de la interrupción sú- 
bita del fármaco o mediante la administración de un antagonista 
de opioides. De la misma forma, la administración subcutánea de 
metadona a un antiguo adicto a los opioides produce euforia con 


la misma duración que la causada por morfina y el potencial de 
abuso es comparable con el de la morfina. 


Propoxifeno 


El propoxifeno tiene relación estructural con la metadona (fig. 
18-9). Sus efectos analgésicos residen en el p-isómero. Sin em- 
bargo, el L-propoxifeno parece tener cierta actividad antitusíge- 
na. El L-propoxifeno puede combinarse con diversos fármacos 
auxiliares, lo que incluye al paracetamol o ácido acetilsalicíli- 
co. Una variante en el propoxifeno es un preparado como sal de 
napsilato, que reduce la absorción y solubilidad (para disminuir 
la posibilidad de administración por vía intravenosa). 


Acciones farmacológicas. Aunque es un poco menos selectivo 
que la morfina, el propoxifeno se une principalmente a receptores 
opioides u y produce analgesia y otros efectos sobre el SNC que 
son similares a los observados con compuestos opioides morfí- 
nicos. Es probable que en dosis equianalgésicas la incidencia de 
efectos secundarios como náusea, anorexia, estrefiimiento, dolor 
abdominal y somnolencia sean similares a los de la codeína. 
Como analgésico, el propoxifeno es casi 50 a 66% tan poten- 
te como la codeína administrada por vía oral. En dosis de 90 a 120 
mg de clorhidrato de propoxifeno por vía oral se produciría un efec- 
to analgésico similar al de 60 mg de codeína, una dosis que por lo 
común produce tanta analgesia como 600 mg de ácido acetilsalicí- 
lico. Las combinaciones de propoxifeno y ácido acetilsalicílico, al 
igual que las combinaciones de codeína y ácido acetilsalicílico, 
permiten un mayor nivel de analgesia que el que se lograría con 
cualquiera de los fármacos administrados solo (Beaver, 1988). 


Absorción, distribución, metabolismo y excreción. Después de su 
administración oral, las concentraciones de propoxifeno en plas- 
ma alcanzan las cifras más altas en 12 h. Existe una gran varia- 
bilidad entre sujetos en la tasa de eliminación y concentraciones 
plasmáticas que se logran. La semivida promedio de propoxifeno 
en plasma después de una sola dosis es de 6 a 12 h, mucho más 
prolongada que la de codeína. En seres humanos, la principal vía 
de metabolismo es la N-desmetilación para dar origen a norpro- 
poxifeno. La semivida del norpropoxifeno es de casi 30 h y su 
acumulación con dosis repetidas puede causar parte de la toxici- 
dad observada (Chan y Matzke, 1987). 


Toxicidad. Cuando se administra por vía oral, el propoxifeno tiene 
casi 30% de la potencia de la codeína administrada por vía oral para 
causar depresión respiratoria. Dosis moderadamente tóxicas por lo 
común producen depresión respiratoria y del SNC, pero dosis aún 
más grandes pueden producir un cuadro clínico complicado con 
convulsiones además de depresión respiratoria. También se han ob- 
servado delirio, alucinaciones, confusión, cardiotoxicidad y edema 
pulmonar. Los efectos de depresión respiratoria se incrementan de 
manera significativa cuando se ingiere etanol o hipnótico sedante 
en forma simultánea. La naloxona antagoniza la depresión respira- 
toria, convulsiones y algunos de los efectos cardiotóxicos del pro- 
poxifeno. Un segundo aspecto de la toxicidad de este último es la 
toxicidad hepática o renal que surge cuando se utilizan medicamen- 
tos combinados que contienen paracetamol o ácido acetilsalicílico, 
respectivamente y que se emplean en combinación con estos fárma- 
cos por separado, produciendo franca sobredosis de estos últimos. 


Tolerancia y dependencia. Dosis muy grandes de clorhidrato de 
propoxifeno o 1 200 mg de napsilato por día reduce la intensidad 
del síndrome de abstinencia de morfina con una eficacia similar a 
la de 1 500 mg de codeína. Las dosis máximas toleradas son equi- 
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valentes a las dosis diarias de 20 a 25 mg de morfina administradas 
por vía subcutánea. El uso de dosis más elevadas de propoxifeno 
se acompaña de efectos indeseables lo que incluye psicosis tóxica. 
Dosis muy grandes producen cierta depresión respiratoria en adic- 
tos tolerantes a la morfina, lo que sugiere que la tolerancia cruzada 
entre el propoxifeno y la morfina es incompleta. La interrupción 
súbita de clorhidrato de propoxifeno que se ha administrado en 
forma crónica (hasta 800 mg/día administrados por casi dos me- 
ses) ocasiona un fenómeno de abstinencia leve y dosis orales gran- 
des (300 a 600 mg) producen efectos subjetivos que se consideran 
placenteros en individuos que antes fueron adictos. El fármaco es 
bastante irritante cuando se administra por vía intravenosa o sub- 
cutánea, de forma que el abuso a través de estas vías de adminis- 
tración produce daños graves a las venas y a los tejidos blandos. 


Usos terapéuticos. En el año 2009, la European Medicines Agen- 
cy completó una revisión de seguridad y eficacia de los fárma- 
cos que contenían propoxifeno y concluyeron que los beneficios 
no superaban a los riesgos y recomendaron el retiro gradual de 
la autorización de comercialización a través de Estados Unidos 
(European Medicines Agency, 2009). Las conclusiones a las que 
llegó la agencia incluyeron que los medicamentos que contenían 
dextropropoxifeno eran analgésicos débiles con eficacia limitada 
en el tratamiento del dolor y que tenían un intervalo terapéutico 
estrecho. Además, la agencia consideró que las combinaciones 
de dextropropoxifeno con paracetamol no eran más eficaces que 
el paracetamol solo. En Estados Unidos, el propoxifeno se ha 
aprobado para el dolor leve a moderado desde 1957. En fechas 
recientes, en las etiquetas se presentan precauciones adicionales 
relacionadas con el riesgo de efectos rápidamente letales en casos 
de sobredosis (FDA, 2009). Así, en Estados Unidos el propoxifeno 
no debe prescribirse a pacientes con riesgo suicida o que tienen an- 
tecedentes de ideación suicida. Además, es de esperarse que se ob- 
serven concentraciones séricas más elevadas de lo esperado por la 
administración concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 
como ritonavir, ketoconazol, itraconazol, claritromicina, nelfinavir, 
nefazadona, amiodarona, amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritro- 
micina, fluconazol, fosamprenavir, jugo de uva y verapamilo. En 
pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 y en otros 
en riesgo para sobredosis, en particular aquellos con cardiopatía 
preexistente, deben considerarse alternativas al propoxifeno. 


Otros agonistas opioides 


Tramadol. El tramadol es un análogo sintético de la codeína, ago- 
nista débil de MOR. Parte de sus efectos analgésicos se producen 
por inhibición de la captación de noradrenalina y serotonina. En el 
tratamiento del dolor leve moderado, el tramadol tiene la misma 
eficacia que la morfina o meperidina. Sin embargo, para el trata- 
miento del dolor crónico o intenso, el tramadol es menos eficaz. Es 
tan eficaz como la meperidina en el tratamiento del trabajo de parto 
y puede causar menos depresión respiratoria del recién nacido. 


Farmacocinética. El tramadol tiene una biodisponibilidad de 68% 
después de una sola dosis oral y de 100% cuando se administra 
por via intramuscular. Su afinidad por el receptor opioide u es de 
sólo 1/6 000 en comparación con la morfina. Sin embargo, el me- 
tabolito primario O-desmetilado es dos a cuatro veces más potente 
que el fármaco original y puede explicar parte del efecto analgé- 
sico. El tramadol se encuentra disponible como mezcla racémica, 
que es mucho más eficaz que la administración de un solo enantió- 
mero. El enantiómero (+) se une al receptor e inhibe la captación 
de serotonina. El enantiómero (—) inhibe la captación de noradre- 
nalina y estimula a los receptores adrenérgicos 0, (Lewis y Han, 


1997). Es sometido a metabolismo hepático extenso a través de 
diversas vías entre las que se encuentran CYP2D6 y СУРЗА4 así 
como la conjugación con excreción renal subsiguiente. La tasa de 
formación del metabolismo activo depende de CYP2D6 у por tan- 
to está sujeta a inducción e inhibición metabólicas. La semivida 
de eliminación es de 6 h para tramadol y 7.5 h para su metabolito 
activo. La analgesia inicia 1 h después de la administración oral y 
alcanza su máximo en 2 a 3 h. La duración de la analgesia es de 
casi 6 h. La dosis diaria máxima recomendada es de 400 mg. 


Efectos secundarios y efectos adversos. Los efectos secundarios 
comunes del tramadol incluyen náusea, vómito, mareo, reseque- 
dad de boca, sedación y cefalea. La depresión respiratoria apare- 
ce con cifras menores de las dosis equianalgésicas de morfina y 
el grado de estreñimiento es menor del que se observa después 
de dosis equivalentes de codeína (Duthie, 1998). El tramadol 
puede causar convulsiones y tal vez exacerbar las convulsiones 
en pacientes con factores predisponentes. La analgesia inducida 
por tramadol no se antagoniza por completo con naloxona pero 
la depresión respiratoria inducida por este fármaco puede antago- 
nizarse con naloxona. Sin embargo, el uso de ésta incrementa el 
riesgo de convulsiones en pacientes expuestos al tramadol. Con 
el tramadol se han reportado usos inapropiados, con fines recrea- 
tivos, dependencia física, abuso, adicción y síndrome de abstinen- 
cia. El tramadol parece reiniciar la dependencia física en algunos 
pacientes que con anterioridad tenían cierta dependencia a otros 
opioides, por lo que debe evitarse en pacientes con antecedentes 
de adicciones. La aparición del síndrome de abstinencia hace obli- 
gado que la dosis de tramadol se reduzca lentamente antes de su 
interrupción; no debe utilizarse en pacientes que reciben inhibido- 
res de la MAO (Lewis y Han, 1997), inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina (SSRI) u otros fármacos que reducen el 
umbral convulsivo (comentado antes). 


Tapentadol. El tapentadol es similar desde los puntos de vista es- 
tructural y mecánico al tramadol. Muestra actividad osteoide leve 
y posee actividad inhibidora de la recaptación de monoaminas. Se 
considera similar al tramadol en cuanto a su actividad, eficacia y 
perfil de efectos secundarios. Al igual que el tramadol, no debe 
utilizarse de manera simultánea con fármacos que incrementen la 
actividad de monoaminas o reduzcan el umbral convulsivo, como 
los inhibidores de la МАО y los SSRI. La principal vía de metabo- 
lismo del tapentadol es la conjugación con ácido glucurónico; casi 
70% de la dosis se excreta en orina en su forma conjugada. 


AGONISTAS/ANTAGONISTAS OPIOIDES 
Y AGONISTAS PARCIALES 


Los fármacos descritos en esta sección difieren de los agonis- 
tas de receptores de opioides u. Fármacos como la nalbufina 
y butorfanol son antagonistas competitivos de MOR pero 
ejercen sus acciones analgésicas al actuar como agonistas en 
receptores KOR. La pentazocina tiene similitud cualitativa 
con estos fármacos, pero puede ser un antagonista más dé- 
bil de los receptores MOR o agonista parcial mientras con- 
serva su actividad agonista KOR. Por otra parte, la bupre- 
norfina es un agonista parcial de MOR. El estímulo para el 
desarrollo de fármacos mixtos agonistas-antagonistas fue 
el deseo de obtener analgésicos que produjeran menor de- 
presión respiratoria y con menos potencial de adicción. Sin 
embargo, los usos clínicos de estos compuestos es limitado 


por sus efectos secundarios indeseables y sus efectos anal- 
gésicos limitados. 


Pentazocina 


La pentazocina se sintetizó como un esfuerzo deliberado 
para desarrollar un analgésico eficaz con poco o ningún po- 
tencial de abuso. Posee acciones agonistas y actividad anta- 
gonista opioide débil. 


Acciones farmacológicas y efectos secundarios. El patrón de 
efectos sobre el SNC producidos por pentazocina por lo general es 
similar al de los opioides morfínicos, lo que incluye analgesia, se- 
dación y depresión respiratoria. Los efectos analgésicos de la penta- 
zocina se deben a las acciones agonistas en receptores de opioides. 
Dosis elevadas de pentazocina (60 a 90 mg) desencadenan efectos 
disfóricos y psicotomiméticos. Se desconocen los mecanismos que 
participan en estos efectos secundarios, pero pueden incluir la acti- 
vación de receptores supraespinales porque se ha sugerido que los 
efectos indeseables pueden antagonizarse con naloxona. 

Las respuestas cardiovasculares a la pentazocina difieren 
de las que se observan con los agonistas típicos de receptores, por- 
que las dosis elevadas causan incremento de la presión arterial y de 
la frecuencia cardiaca. La pentazocina actúa como agonista débil o 
agonista parcial en los receptores opioides. La pentazocina no anta- 
goniza la depresión respiratoria producida por la morfina. No obs- 
tante, cuando se administra a pacientes que dependen de morfina o de 
otros agonistas MOR, la pentazocina puede precipitar síndrome 
de abstinencia. Se han observado efectos terapéuticos máximos en 
cuanto a analgesia y depresión respiratoria con dosis superiores a 
50 a 100 mg de pentazocina (Bailey y Stanley, 1994). 


Usos terapéuticos. El lactato de pentazocina inyectable está indi- 
cado para el alivio del dolor moderado a intenso y también se utiliza 
como fármaco preoperatorio y como complemento para la aneste- 
sia. Las tabletas orales de pentazocina se encuentran disponibles en 
combinaciones de dosis fijas con paracetamol o naloxona. La com- 
binación de pentazocina con naloxona reduce la posibilidad de uso 
inapropiado de las tabletas como fuente de pentazocina inyectable 
porque produce efectos indeseables en sujetos que dependen de los 
opioides. Después de la ingestión oral, la naloxona se destruye con 
rapidez en el hígado. Una dosis oral de 50 mg de pentazocina produce 
analgesia equivalente con la producida por 60 mg de codeína oral. 


Nalbufina 


La nalbufina tiene relación estructural con la naloxona y oximor- 
fona (fig. 18-8). En términos generales, se considera un opioide 
agonista KOR-antagonista MOR, con una gama de efectos que 
simulan cualitativamente a los de la pentazocina; sin embargo, 
se considera que la nalbufina tiene menos probabilidad de pro- 
ducir efectos secundarios disfóricos que la pentazocina. 


Acciones farmacológicas y efectos secundarios. Una dosis intra- 
muscular de 10 mg de nalbufina es equianalgésica a 10 mg de 
morfina, con inicio similar y duración de los efectos subjetivos y 
analgésicos. La nalbufina deprime la respiración tanto como dosis 
equianalgésicas de morfina; sin embargo, la nalbufina muestra un 
efecto terapéutico máximo, de forma que incrementos en la dosis 
por arriba de 30 mg no producen depresión respiratoria adicional ni 
tampoco mayor analgesia. A diferencia de la pentazocina y butorfa- 
nol, 10 mg de nalbufina administrados a pacientes con arteriopatía 
coronaria estable no producen incremento en el índice cardiaco, en 
la presión arterial pulmonar o en el trabajo cardiaco y no se altera 


de manera significativa la presión arterial sistémica; tales índices 
también permanecen relativamente estables cuando la nalbufina se 
administra a pacientes con infarto miocárdico agudo (Roth et al., 
1988); sin embargo, la morfina en términos generales se considera 
el fármaco de primera línea para su uso durante eventos cardiacos 
agudos con el fin de aliviar el dolor torácico y la ansiedad. Los efec- 
tos gastrointestinales de la nalbufina tal vez sean similares a los de la 
pentazocina. La primera produce menos efectos secundarios a dosis 
de 10 mg o menos; los más comunes incluyen sedación, diaforesis y 
cefalea. Con dosis mucho más altas (70 mg) pueden ocurrir efectos 
secundarios psicotomiméticos (p. ej., disforia, pensamientos acele- 
rados y distorsión de la imagen corporal). La nalbufina se metaboli- 
za en el hígado y tiene una semivida plasmática de 2 a 3 h; tiene una 
potencia de 20 a 25% cuando se administra por vía oral en compara- 
ción con la administración intramuscular. En Estados Unidos no se 
encuentran disponibles en el comercio formas de dosificación oral. 


Tolerancia y dependencia física. En sujetos que dependen de do- 
sis bajas de morfina (60 mg/día) la nalbufina precipita síndrome 
de abstinencia. La administración prolongada de nalbufina puede 
producir dependencia física. El síndrome de abstinencia es similar 
en intensidad al que se observa con pentazocina. El potencial de 
abuso de la nalbufina parenteral en sujetos y que no es dependien- 
te de los agonistas de receptores probablemente sea similar al que 
se observa para la pentazocina parenteral. 


Uso terapéutico. El clorhidrato de nalbufina se utiliza para pro- 
ducir analgesia. Por su acción agonista-antagonista, la administra- 
ción a pacientes que han recibido opioides morfínicos puede crear 
dificultades a menos que se cuente con un intervalo sin exposición 
a fármacos. La dosis habitual en adultos es de 10 mg por vía pa- 
renteral cada 3 a 6 h; la dosis puede incrementarse a 20 mg en in- 
dividuos no tolerantes. Un inconveniente es que los fármacos que 
actúan a través de KOR parecen ser más eficaces en mujeres 
que en varones (Gear et al., 1999). 


Butorfanol 


El butorfanol es un derivado morfínico con un perfil de ac- 
ción similar al de pentazocina y nalbufina: opioide agonista 
KOR-antagonista MOR. La fórmula estructural del butorfa- 
nol se muestra en la figura 18-8. 


Usos terapéuticos. En términos generales, el tartrato de butorfanol 
se considera el más apropiado para el alivio del dolor agudo (p. еј., 
dolor posoperatorio) y por su potencial para actuar como antagonista 
de agonistas MOR no debe utilizarse en combinación. En pacientes 
con insuficiencia cardiaca congestiva o infarto miocárdico es menos 
útil que la morfina o meperidina por sus efectos secundarios sobre 
el corazón. La dosis habitual es de 14 mg de tartrato administrado 
por vía intramuscular o 0.5 a 2 mg administrados por vía intraveno- 
sa cada 3 a 4 h. Se encuentra disponible un preparado nasal que ha 
demostrado ser eficaz en el alivio del dolor, incluyendo el dolor de 
migraña. Esta formulación puede ser en particular útil para pacientes 
con cefalea intensa que no responden a otras formas de tratamiento. 


Acciones farmacológicas y efectos secundarios. En pacientes pos- 
operados, una dosis parenteral de 2 a 3 mg de butorfanol produce 
analgesia y depresión respiratoria aproximadamente similar a la 
producida por 10 mg de morfina o por 80 a 100 mg de meperidi- 
na; el tiempo de inicio, efecto máximo y duración de acción son 
similares a los que se observan después de la administración de 
morfina. La semivida plasmática de butorfanol es de casi 3 h. Al 
igual que la pentazocina, las dosis analgésicas de butorfanol pro- 
ducen incremento en la presión arterial pulmonar y en el trabajo 
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cardiaco; hay una ligera reducción en la presión arterial sistémica 
(Popio et al., 1978). 

El principal efecto secundario del butorfanol es la somno- 
lencia, debilidad, sensación de flotar y náusea. La incidencia de 
efectos secundarios psicotomiméticos es menor que con dosis 
equianalgésicas de pentazocina, pero son cualitativamente simi- 
lares. La administración nasal se acompaiia de somnolencia y ma- 
reo. Puede ocurrir dependencia física. 


Buprenorfina 


La buprenorfina es un agonista MOR muy lipófilo derivado 
de la tebaína (fig. 18-8). Es 25 a 50 veces más potente que 
la morfina, aunque se considera agonista MOR parcial (tie- 
ne actividad intrínseca limitada) y en consecuencia, puede 
mostrar antagonismo cuando se utiliza en combinación con 
un agonista pleno (véase adelante). 


Acciones farmacológicas y efectos secundarios. La buprenorfina 
produce analgesia y otros efectos en el SNC que son cualitativa- 
mente similares a los observados con la morfina. Casi 0.4 mg de 
buprenorfina son equianalgésicos con 10 mg de morfina adminis- 
trada por vía intramuscular (Wallenstein et al., 1986). La duración 
de la analgesia, aunque es variable, por lo común es más prolon- 
gada que con la morfina. Algunos de los efectos subjetivos y de 
depresión respiratoria son más lentos en cuanto a su inicio y más 
prolongados que con la morfina. Por ejemplo, la miosis máxima 
ocurre casi 6 h después de la inyección intramuscular, mientras que 
la depresión respiratoria máxima se observa alrededor de las 3 h. 

La buprenorfina es un agonista parcial MOR y puede causar 
síntomas de abstinencia en pacientes que reciben agonistas de re- 
ceptores por varias semanas; antagoniza la depresión respiratoria 
producida por dosis anestésicas de fentanilo casi con la misma 
eficacia de la naloxona sin antagonizar por completo el alivio del 
dolor por opioides (Boysen y Hertel, 1988). Aunque no se ha con- 
siderado la depresión respiratoria como un problema importan- 
te, no está claro si existe un efecto terapéutico máximo (como se 
observa con nalbufina y pentazocina). La depresión respiratoria 
y otros efectos de la buprenorfina pueden prevenirse mediante la 
administración previa de naloxona, pero no pueden antagonizarse 
con dosis elevadas de naloxona una vez que han ocurrido tales 
efectos. Esto sugiere que la buprenorfina se disocia con gran len- 
titud de los receptores opioides. La semivida para la disociación 
de los receptores es de 166 min para buprenorfina, a diferencia de 
7 min para fentanilo (Boas y Villiger, 1985) por tanto, las concen- 
traciones plasmáticas de buprenorfina podrían no ser paralelas con 
los efectos clínicos. Los efectos secundarios cardiovasculares y de 
otro tipo (p. ej., sedación, y náusea, vómito, mareo, diaforesis y 
cefalea) parecen ser similares a los de otros opioides morfínicos. 

La buprenorfina se absorbe relativamente bien por la mayor 
parte de las vías. Administrada por vía sublingual, en dosis de 0.4 
a 0.8 mg produce analgesia satisfactoria en pacientes posopera- 
dos. Las concentraciones en sangre alcanzan su máximo en 5 min 
después de la inyección intramuscular y en 1 a 2 h después de la 
administración bucal o sublingual. La semivida plasmática es de 
alrededor de 3 h, pero esta cifra tiene poca relación con la velo- 
cidad de desaparición de los efectos (revisado antes). En orina se 
detectan metabolitos conjugados y N-desalquilación, pero la ma- 
yor parte del fármaco se excreta sin cambios en heces. Casi 96% 
del fármaco circulante está unido a proteínas. 


Dependencia fisica. Cuando se interrumpe la administración de 
buprenorfina, se desarrolla síndrome de supresión que tarda dos 
а 14 días; por lo común consiste de signos y síntomas típicos de 


supresión clínica de la morfina pero no de la misma intensidad y 
que persisten por una a dos semanas (Fudala et al., 1989). 


Usos terapéuticos. La inyección de buprenorfina está indicada 
para su uso como analgésico. En Estados Unidos, el uso de prepa- 
raciones orales de buprenorfina y combinaciones fijas de ésta con 
naloxona se limitan al tratamiento de la dependencia de opioides 
con base en el Drug Addiction Treatment Act (DATA) del año 2000 
[21 U.S.C. 823(g)]. El acta creó una oportunidad para que los mé- 
dicos con capacitación especial estén exentos de los requerimien- 
tos para obtener una licencia especial de la DEA cuando se utiliza 
buprenorfina para el tratamiento de adictos a los opioides. La dosis 
habitual, intramuscular o intravenosa, para analgesia es de 0.3 mg 
administrados cada 6 h. La buprenorfina se metaboliza a norbupre- 
norfina por acción de CYP3A4. Así, debe tenerse cuidado cuando 
se trata a pacientes que reciben inhibidores conocidos de CYP3A4 
(p. ej., antimicóticos azólicos, antibióticos macrólidos e inhibido- 
res de la proteasa de VIH) así como fármacos que inducen la activi- 
dad de CYP3AA (p. ej., ciertos anticonvulsivos y rifampicina). 

La buprenorfina para el tratamiento de la adicción a opioides se 
inicia con administración sublingual, seguida por tratamiento de man- 
tenimiento con preparaciones combinadas en dosis fijas de buprenor- 
fina y naloxona. Las propiedades agonistas parciales de la buprenorfi- 
na limitan su utilidad en el tratamiento de adictos que requieren dosis 
de mantenimiento elevadas de opioides (Kreek et al., 2002). 


ANTAGONISTAS DE OPIOIDES 


Diversos fármacos se unen de manera competitiva con uno o 
más de los receptores opioides, muestran poca o ninguna ас- 
tividad intrínseca y causan antagonismo intenso de los efec- 
tos de los agonistas de receptores. Estos fármacos tienen uti- 
lidad terapéutica obvia en el tratamiento de la sobredosis de 
opioides. En circunstancias habituales, tales antagonistas 
de opioides producen pocos efectos secundarios en ausen- 
cia de un agonista exógeno. Sin embargo, bajo ciertas con- 
diciones (p. ej., estado de choque), cuando se ha activado el 
sistema de opioides endógenos, la administración de antago- 
nistas opioides solos puede tener consecuencias evidentes. 


Aspectos quimicos. Cambios relativamente menores en la estruc- 
tura de un opioide pueden convertir un fármaco que es principal- 
mente un agonista en otra sustancia con acciones antagonistas en 
uno o más tipos de receptores de opioides. Las sustituciones más 
comunes son aquellas en las que se modifica un radical grande (p. 
еј., un grupo alilo o metilciclopropilo) por un grupo N-metilo, que 
son típicos para agonistas MOR. Tales sustituciones transforman 
a la morfina en nalorfina, levorfanol a levalorfano y oximorfona a 
naloxona o naltrexona (fig. 18-8). En algunos casos se producen 
derivados que son antagonistas competitivos en MOR pero que 
tienen acciones agonistas en KOR. La nalorfina y levalorfano tie- 
nen tales propiedades. Otros derivados, en especial naloxona y 
naltrexona, parecen carecer de acciones agonistas e interactúan 
con todos los tipos de receptores opioides, aunque sus afinidades 
son un tanto diferentes (Martin, 1983). El nalmefeno (que ya no se 
comercializa en Estados Unidos) es un antagonista relativamente 
puro de MOR que es más potente que la naloxona (Dixon et al., 
1986). Se han desarrollado varios antagonistas no peptídicos que 
son relativamente selectivos para tipos individuales de receptores 
opioides. Éstos incluyen ciprodima y funeltrexamina para MOR; 
naltrindol para DOR y norbinaltorfimina para KOR (Portoghese, 
1989), aunque estos fármacos no tienen utilidad clínica. 


La mayor parte de los fármacos mencionados antes son re- 
lativamente liposolubles y tienen excelente biodisponibilidad en 
el SNC después de su administración a la circulación general. La 
observación de la necesidad de antagonismo limitado para sitios 
periféricos condujo al desarrollo de fármacos con mala biodispo- 
nibilidad en el SNC como la metilnaltrexona. 


Propiedades farmacológicas 


Si no se ha activado el sistema de opioides endógenos, el 
perfil de efectos antagonistas de opioides depende de la pre- 
sencia о ausencia de un agonista opioide exógeno у del gra- 
do en el cual se desarrolla dependencia física a un opioide. 


Efectos en ausencia de agonistas opioides. Las dosis 
subcutáneas de naloxona de hasta 12 mg no producen efec- 
tos notables en seres humanos y 24 mg causan somnolencia 
ligera. La naltrexona también parece ser un antagonista re- 
lativamente puro pero con gran eficacia oral y duración de 
acción prolongada. 


Los efectos de los antagonistas de opioides son por lo co- 
mún sutiles y limitados. Con mayor probabilidad reflejan las ba- 
jas cifras de actividad tónica y la complejidad organizacional del 
sistema de opioides en varios sistemas fisiológicos (Drolet et al., 
2001). Ante diversos factores de tensión físicos (p. ej., dolor) o 
psicológicos, ocurre un incremento en la liberación de varios pép- 
tidos opioides. Muchos factores de tensión activan los circuitos 
centrales. Los cambios en las concentraciones circulantes de en- 
dorfinas en plasma a menudo se mencionan en eventos como “la 
euforia del corredor” porque los cambios periféricos tienen poca 
importancia en el SNC, dada la mínima capacidad de estos pépti- 
dos para penetrar en la barrera hematoencefálica. 


Dolor. El antagonismo de opioides en seres humanos se asocia con 
efectos variables que van desde la ausencia de efecto hasta la hiper- 
algesia leve e incluso la hipoalgesia según se ha medido en diver- 
sos modelos experimentales de dolor bien controlados (France et 
al., 2007). Varios estudios han sugerido que los fármacos como la 
naloxona parecen atenuar los efectos analgésicos de los fármacos 
placebos y de la acupuntura (Benedetti y Amanzio, 1997). 


Tensión emocional. Incluso con dosis elevadas de diferentes ago- 
nistas, las personas sanas por lo común muestran cambios leves en 
la presión arterial o en la frecuencia cardiaca. En animales de la- 
boratorio, la administración de naloxona revierte o atenúa la hipo- 
tensión relacionada con el estado de choque de diversos orígenes, 
lo que incluye la anafilaxis, endotoxinas, hipovolemia y lesiones 
de la médula espinal; los agonistas de opioides agravan estos tras- 
tornos (Amir, 1988; Faden, 1988). 


Efecto. En un estudio, las dosis altas de naltrexona pareció cau- 
sar disforia leve, pero poco o nada de efectos subjetivos en otros 
(Gonzalez y Brogden, 1988). 


Efectos endocrinos. Los péptidos opioides endógenos participan 
en la regulación de la secreción hipofisaria tal vez al ejercer efec- 
tos inhibidores tónicos sobre la liberación de ciertas hormonas 
hipotalámicas (cap. 38). Así, la administración de naloxona o nal- 
trexona incrementa la secreción de hormona liberadora de gona- 
dotropinas y de hormona liberadora de corticotropina al tiempo 
que incrementa las concentraciones plasmáticas de LH, FSH y 
ACTH у de hormonas esteroideas producidas por los órganos co- 
rrespondientes. Los antagonistas no alteran de manera consisten- 
te las concentraciones basales o inducidas por tensión emocional 
en el caso de prolactina plasmática en varones; sin embargo, en 


forma paradójica la naloxona estimula la liberación de prolactina 
en mujeres. Los antagonistas opioides incrementan las concentra- 
ciones plasmáticas de cortisol y catecolaminas que normalmente 
acompañan a los estados de tensión o de ejercicio. 

Los péptidos opioides endógenos probablemente tienen la 
misma función en la regulación de la alimentación o del metabolis- 
mo de energía; en modelos de laboratorio los antagonistas opioides 
incrementan el consumo de energía, interrumpen la hibernación en 
las especies apropiadas, inducen pérdida de peso y evitan el consumo 
excesivo de alimentos inducido por tensión emocional y obesidad. 
Tales observaciones han conducido al uso experimental de antago- 
nistas opioides en el tratamiento de la obesidad en seres humanos, 
en especial la relacionada con trastornos de la alimentación induci- 
dos por tensión emocional. Sin embargo, la naltrexona no acelera la 
pérdida de peso en personas muy obesas, e incluso la administración 
a corto plazo de antagonistas opioides reduce el consumo de alimen- 
tos en individuos delgados y obesos (Atkinson, 1987). 

Después de la administración prolongada de dosis elevadas de 
antagonistas solos, la interrupción de la naloxona no se continúa de 
un síndrome de supresión identificable y el retiro de naltrexona, 
otro antagonista relativamente puro, produce muy pocos síntomas 
y signos. Sin embargo, la administración a largo plazo de antago- 
nistas incrementa la densidad de receptores de opioides en el encé- 
falo y causa un incremento transitorio de la respuesta a la adminis- 
tración subsiguiente de agonistas opioides (Yoburn et al., 1988). La 
naltrexona y la naloxona no tienen potencial conocido de abuso. 


Efectos en presencia de agonistas opioides 


Acciones de los opioides en etapa aguda. Dosis pequeñas 
de naloxona (0.4 a 0.8 mg) administradas por vía intramus- 
cular o intravenosa evitan o revierten con rapidez los efectos 
de los agonistas de receptores. En individuos con depresión 
respiratoria se observa aumento de la frecuencia respiratoria 
en un lapso de 1 a 2 min. Se revierten los efectos de sedación 
y la presión arterial (que se encuentra afectada) regresa a cifras 
normales. Se necesitan dosis elevadas de naloxona para anta- 
gonizar los efectos de depresión respiratoria de la buprenorfina; 
1 mg de naloxona por vía intravenosa bloquea por completo 
los efectos de 25 mg de heroína. La naloxona antagoniza los 
efectos psicotomiméticos y disfóricos de los fármacos agonis- 
tas-antagonistas como la pentazocina, pero se necesitan dosis 
mucho más elevadas (10 a 15 mg). La duración de los efectos 
agonistas depende de la dosis, pero por lo común es de 1 a 4 h. 
El antagonismo de los efectos de opioides por la naloxona a 
menudo se acompaña de un fenómeno de “sobrecompensa- 
ción". Por ejemplo, la disminución de la frecuencia respira- 
toria por opioides se transforma de manera transitoria en una 
frecuencia respiratoria más elevada que la que existía antes de 
que ocurriera la depresión respiratoria. La reacción de rebote 
por liberación de catecolaminas puede causar hipertensión, ta- 
quicardia y arritmias ventriculares. También se ha reportado 
edema pulmonar después de la administración de naloxona. 


Efectos en los pacientes dependientes de opioides. En su- 
jetos que dependen de opioides del tipo de la morfina, pe- 
quefias dosis de naloxona subcutánea (0.5 mg) precipitan un 
síndrome de abstinencia grave que es muy similar al que se 
observa después de la interrupción sübita de opioides, con 
excepción de que el síndrome aparece unos cuantos minutos 
después de la administración y desaparece en casi 2 h. La gra- 
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vedad y duración del síndrome tienen relación con la dosis del 
antagonista y con el grado y tipo de dependencia. Dosis más 
elevadas de naloxona precipitan un síndrome de abstinencia 
en pacientes con dependencia a pentazocina, butorfanol o nal- 
bufina. La naloxona produce un fenómeno de sobrecompen- 
sación que sugiere una dependencia física aguda y temprana 
ба 24 h después de una sola dosis del agonista и (Heishman 
et al., 1989). En pacientes con dependencia, los efectos se- 
cundarios periféricos, sobre todo la reducción de la motilidad 
gastrointestinal y el estreñimiento pueden antagonizarse con 
metilnaltrexona con dosis de 0.15 mg/kg por vía subcutánea, 
produciendo evacuaciones y sin evidencia de signos de absti- 
nencia mediados al nivel central (Thomas et al., 2008). 


Absorción, distribución, metabolismo 
y excreción 


Aunque se absorbe con facilidad del tubo digestivo, la na- 
loxona se metaboliza casi por completo en el hígado an- 
tes de alcanzar la circulación general y por tanto debe ad- 
ministrarse por vía parenteral. El fármaco se absorbe con 
rapidez desde los sitios de administración parenteral y se 
metaboliza en el hígado sobre todo por conjugación con áci- 
do glucurónico; se producen otros metabolitos en pequeñas 
cantidades. La semivida de la naloxona es de casi 1 h, pero 
su duración clínica eficaz es incluso inferior. 


En comparación con la naloxona, la naltrexona conserva gran 
parte de su eficacia por vía oral y su duración de acción se acerca a 
24 h después de dosis orales moderadas. Las concentraciones máxi- 
mas en plasma se alcanzan 1 a 2 h más tarde y después disminuyen 
con la semivida aparente cercana a 3 h; esta cifra no se modifica con 
el uso a largo plazo. La naltrexona se metaboliza a 6-naltrexol, un 
agonista débil pero con semivida de alrededor de 13 h. La naltrexo- 
na es mucho más potente que la naloxona; 100 mg administrados 
por vía oral a pacientes con adicciones a opioides producen concen- 
traciones hísticas suficientes para bloquear los efectos eufóricos de 
25 mg intravenosos de heroína con duración de este efecto por 48 
h (Gonzalez y Brogden, 1988). La metilnaltrexona se metaboliza 
de una forma muy similar a la naltrexona. Se convierte a isómeros 
de metil-6-naltrexol y se elimina principalmente como fármaco sin 
cambios con concentración renal activa significativa. La semivida 
de eliminación terminal de metilnaltrexona es cercana a 8 h. 


Usos terapéuticos 


Tratamiento de la sobredosis de opioides. Los antagonistas opioi- 
des, en particular la naloxona, tienen un uso establecido en el trata- 
miento de la intoxicación inducida por opioides, en especial de Та de- 
presión respiratoria. Su especificidad es tal que el antagonismo con 
esta sustancia prácticamente es diagnóstica de la participación de 
un opioide como causa де la depresión. La naloxona actúa con ra- 
pidez para antagonizar la depresión respiratoria relacionada con 
dosis elevadas de opioides. Debe utilizarse con precaución porque 
puede precipitar síndrome de abstinencia en sujetos dependientes 
y en ocasiones causa efectos cardiovasculares indeseables. Me- 
diante el ajuste cuidadoso de la dosis, por lo general es posible 
antagonizar con rapidez las acciones de depresión respiratoria sin 
desencadenar un síndrome de abstinencia pleno. La duración de 
acción de la naloxona es relativamente corta, y a menudo debe 
administrarse en dosis repetidas o por goteo continuo. Los anta- 
gonistas de opioides también se han empleado con eficacia para 


reducir la depresión respiratoria neonatal secundaria a la adminis- 
tración intravenosa o intramuscular de opioides a la madre. En el 
recién nacido la dosis habitual es de 10 g/kg administrados por 
vía intravenosa, intramuscular o subcutánea. 


Tratamiento del estreñimiento. Los antagonistas con efectos 
periféricos limitados, como la metilnaltrexona, tienen una par- 
ticipación muy importante en el tratamiento del estreñimiento y 
disminución de la motilidad gastrointestinal que se presenta en los 
pacientes que reciben tratamiento crónico con opioides (p. ej., para 
el control del dolor crónico o tratamiento de mantenimiento con 
metadona) y han sido aprobados por la FDA para dicho uso. Con la 
distribución restringida a la periferia, tales fármacos no alteran 
las acciones agonistas de opioides centrales. Se encuentran bajo 
revisión reportes preocupantes de perforación de tubo digestivo en 
tales situaciones. En el capítulo 46 se describen otras estrategias 
para el tratamiento del estreñimiento inducido por opioides. 


Tratamiento de los síndromes de abuso. Existe interés conside- 
rable en el uso de antagonistas de opioides como la naltrexona 
como tratamiento auxiliar en varios síndromes de dependencia a 
sustancias no opioides, por ejemplo en el caso del alcoholismo 
(caps. 23 y 24), donde un antagonista de opioides disminuye la po- 
sibilidad de recaída (Anton, 2008). Los pacientes con polimorfis- 
mos de un solo nucleótido (SNP, single nucleotide polymorphism) 
en un gen MOR tienen tasas de recaída muy bajas al alcoholismo 
cuando reciben naltrexona (Haile et al., 2008). La naltrexona fue 
aprobada por la FDA para el tratamiento del alcoholismo. 


Traumatismos. Se ha reportado la utilidad potencial de los an- 
tagonistas de opioides en el tratamiento del estado de choque, 
apoplejía, traumatismos de médula espinal y encefálico y otros 
trastornos; puede implicar la movilización de péptidos opioides 
endógenos; pero los antagonistas de opioides no han demostrado 
beneficios de neuroprotección y sus estudios en traumatismos se 
han abandonado en gran medida (Hawryluk et al., 2008). 


ANTITUSÍGENOS DE ACCIÓN CENTRAL 


La tos es un mecanismo fisiológico útil para eliminar secrecio- 
nes excesivas y cuerpos extraños de las vías respiratorias. No 
debe suprimirse de manera indiscriminada; sin embargo existen 
situaciones en las cuales la tos no sirve para ningún propósito 
útil y a su vez es molesta para el paciente, evita el reposo y el 
sueño e impide el apego terapéutico a otros fármacos benefi- 
ciosos (p. ej., tos inducida por inhibidores de la enzima conver- 
tidora de angiotensina [ACE, angiotensin-converting enzime]). 
La tos crónica puede contribuir a la fatiga, en particular en indi- 
viduos de edad avanzada. En tales situaciones el médico debe 
intentar sustituir con un fármaco con perfil efectos secundarios 
diferentes (p. ej., un antagonista AT, en lugar del inhibidor de 
la ACE) o bien, añadir un fármaco antitusígeno para reducir la 
frecuencia o intensidad de la tos (caps. 12 y 36). 

Varios fármacos disminuyen la tos como consecuen- 
cia de sus acciones en el SNC, incluidos los analgésicos 
opioides (codeína, hidrocodona y dihidrocodeína son los 
más utilizados para el tratamiento de la tos). La supresión 
de la tos a menudo ocurre con dosis de opioides más bajas 
de las necesarias para producir analgesia. Una dosis de 10 
o 20 mg de codeína por vía oral, aunque ineficaz para la 
analgesia, produce efectos antitusígenos demostrables; do- 


sis más elevadas causan incluso supresión de la tos crónica. 
A continuación se mencionan algunos antitusígenos más. 


Dextrometorfano 


El dextrometorfano (D-3-metoxi-N-metilmorfina) es un р isómero 
de la codeína, análogo del metorfano; sin embargo, a diferencia 
del L-isómero, no tiene propiedades adictivas o analgésicas y no 
actúa sobre los receptores de opioides. El fármaco actúa al nivel 
central al elevar el umbral para la tos. Su eficacia en pacientes con 
tos patológica se ha demostrado en estudios con grupo testigo; su 
potencia es casi igual a la de la codeína. En comparación con esta 
última, el dextrometorfano produce menos síntomas subjetivos y 
efectos secundarios gastrointestinales (Matthys et al., 1983). En 
dosis terapéuticas, el fármaco no inhibe la actividad ciliar y sus 
efectos antitusígenos persisten por 5 a 6 h. Su toxicidad es baja 
pero dosis muy elevadas producen depresión del SNC. 

Se han identificado sitios a los cuales se une el dextrome- 
torfano con gran afinidad en las membranas de varias regiones del 
encéfalo (Craviso et al., 1983). Aunque se sabe que el dextrome- 
torfano actúa como un antagonista de los receptores de NMDA, 
los sitios de fijación de fármaco no se limitan a la distribución 
conocida de los receptores de NMDA (Elliott et al., 1994). Así, 
el mecanismo por el cual el dextrometorfano ejerce sus efectos 
antitusígenos no está del todo claro. 

En adultos, la dosis promedio de bromhidrato de dextrome- 
torfano es de 10 a 30 mg tres a seis veces al día, sin exceder 120 mg 
por día. Este fármaco se comercializa como medicamento de ven- 
ta sin prescripción médica en presentaciones líquida, en jarabes, 
cápsulas, tiras solubles, tabletas masticables o paletas frías o bien, 
en combinaciones con antihistamínicos, broncodilatadores, ex- 
pectorantes y descongestivos. Se ha aprobado la comercialización 
de una suspensión de dextrometorfano de liberación prolongada 
para su administración cada 12 h. 

A la fecha, la FDA no ha reconocido otros dos antitusíge- 
nos como seguros y eficaces, éstos son el carbetapentano (pen- 
toxiverina) y caramifeno; de ellos se sabe que se unen con avidez 
a los sitios de fijación del dextrometorfano. La codeína, el levo- 
propoxifeno y otros opioides antitusígenos (así como la naloxona) 
no se unen a dichos sitios receptores. Aunque la noscapina (revi- 
sada más adelante) incrementa la afinidad del dextrometorfano, 
parece interactuar con sitios de unión diferentes (Karlsson et al., 
1988). Se desconoce la relación de estos sitios de fijación con las 
acciones antitusígenas, sin embargo tales observaciones, acompa- 
ñadas de la capacidad de la naloxona para antagonizar los efectos 
antitusígenos de la codeína pero no del dextrometorfano, indican 
que la supresión de la tos puede lograrse por varios mecanismos 
diferentes. 


Otros ап изтдепоз 


La folcodina [3-O-(2-morfolinoetil) morfina] tiene utilidad clinica 
en muchos países fuera de Estados Unidos. Aunque está relacio- 
nado desde el punto de vista estructural con los opioides, no tiene 
acciones opioides porque las sustituciones en la posición 3 no son 
eliminadas por acción del metabolismo. La folcodina tiene al me- 
nos la misma eficacia que la codeína como antitusígeno; tiene una 
semivida larga y puede administrarse una o dos veces al día. 

El benzonatato es un derivado químico del poliglicol de 
cadena larga relacionado con la procaína y que al parecer ejerce 
su acción antitusígena al distender los receptores de la tos en el 
pulmón, y también por mecanismos centrales. Se encuentra dis- 
ponible en forma de cápsulas orales y la dosis es de 100 mg tres 
veces al día; pueden utilizarse con seguridad dosis altas de hasta 
600 mg/día. 


VÍAS DE ADMINISTRACIÓN 
DE FÁRMACOS ANALGÉSICOS 


Además de las preparaciones tradicionales, oral y parente- 
ral, para los opioides, se han desarrollado muchos otros méto- 
dos de administración en un esfuerzo por mejorar la eficacia 
terapéutica al tiempo que se reducen los efectos secunda- 
rios. Estas vías alternativas por lo general mejoran con faci- 
lidad el uso de opioides y en algunos casos se incrementa la 
satisfacción del paciente. 


Analgesia controlada por el paciente 


Con esta modalidad, el paciente tiene control limitado de 
la dosis de opioides que suministra a través de una bomba 
de infusión programada con parámetros estrechos. La anal- 
gesia controlada por el paciente (PCA, patient-controlled 
analgesia) puede utilizarse para la administración intrave- 
nosa, epidural o intratecal de opioides. Dicha técnica evita 
los retrasos inherentes en la administración por el cuidador 
y por lo general permite un mejor alineamiento entre el con- 
trol del dolor y las diferencias individuales en la percepción 
del dolor y en la respuesta a los opioides. La técnica PCA 
también proporciona un mayor sentido de control del dolor 
al paciente. Con opioides de acción más corta, rara vez оси- 
rre toxicidad grave o uso excesivo; sin embargo es obligado 
tener precaución por los errores médicos potencialmente 
graves relacionados con este método de suministro. La PCA 
es adecuada para adultos y niños capaces de comprender los 
principios que participan. En términos generales se conside- 
ra que la PCA es preferible a las inyecciones intramuscula- 
res para el control del dolor posoperatorio. 


Administración raquidea 


La administración de opioides en los espacios epidural o 
intratecal proporciona un acceso más directo a la primera 
sinapsis de procesamiento del dolor en el asta dorsal de la 
médula espinal. Esto permite utilizar dosis sustancialmen- 
te más bajas que las necesarias para la administración oral 
о parenteral (cuadro 18-3). Los efectos secundarios sisté- 
micos de la administración de opioides disminuyen. En el 
tratamiento del dolor posoperatorio se llevan a cabo inyec- 
ciones epidurales de liberación prolongada a través de la 
incorporación de morfina en preparaciones liposómicas y 
que se administran cada 48 h para el alivio del dolor (Har- 
trick y Hartrick, 2008). El tratamiento del dolor crónico con 
opioides raquídeos se ha llevado a cabo mediante la implan- 
tación intratecal crónica de catéteres conectados a bombas 
regionales implantadas en el tejido subcutáneo (Wallace y 
Yaksh, 2000). 


Aunque tienen importantes usos terapéuticos, los opioides 
epidurales e intratecales tienen sus propios efectos secundarios de- 
pendientes de la dosis, entre los que se incluyen prurito, náusea, 
vómito, depresión respiratoria y retención urinaria. Los opioides 
hidrófilos como la morfina tienen tiempos de permanencia más pro- 
longados en el líquido cefalorraquídeo; en consecuencia, después 
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Cuadro 18-3 


Opioides epidurales o intratecales para el tratamiento del dolor agudo (émbolo) o crónico (en goteo continuo) 


DOSIS VELOCIDAD INICIO DE ACCIÓN DURACIÓN DEL EFECTO 
FÁRMACO ÚNICA (mg)? DE ADMINISTRACIÓN (mg/h)? (minutos) DE UNA SOLA DOSIS (h)* 
Epidural 
Morfina 1-6 0.1-1.0 30 6-24 
Meperidina 20-150 5-20 5 4-8 
Metadona 1-10 0.3-0.5 10 6-10 
Hidromorfona 1-2 0.1-0.2 15 10-16 
Fentanilo 0.025-0.1 0.025-0.10 5) 2-4 
Sufentanilo 0.01-0.06 0.01-0.05 3 2-4 
Alfentanilo 0.5-1 0.2 15 1-3 
Subaracnoideo (intratecal) 
Morfina 0.1-0.3 15 8.24+ 
Fentanilo 0.005-0.025 5 3-6 


“Dosis bajas pueden ser eficaces cuando se administran a personas de edad avanzada о cuando se inyectan en la región torácica. 
Ь Si se combinan con anestésicos locales, considérese el uso de bupivacaína al 0.0625%. ^ La duración de la analgesia varía en gran medida; dosis más elevadas producen un efecto 
más duradero. Con la excepción del sufentanilo epidural o la morfina epidural/intratecal, se considera que el uso de los opioides restantes por vía intrarraquídea no está autorizado 


por la FDA. 
Adaptado con autorización de International Association for the Study of Pain, 1992. 


de la administración intratecal o epidural de morfina puede obser- 
varse depresión respiratoria tardía hasta por 24 h luego de la última 
dosis. El riesgo de depresión respiratoria disminuye con opioides 
más lipófilos, pero éstos no se eliminan. En todo paciente que re- 
cibe narcóticos intrarraquídeos y que no tenía contacto previo con 
opioides es necesaria la vigilancia extrema y apropiada. El uso 
de opioides intrarraquídeos en los pacientes que no habían sido ex- 
puestos a opioides se reserva para el control del dolor posoperato- 
rio como parte de la vigilancia hospitalaria. La administración epi- 
dural de opioides ha ganado aceptación en el tratamiento del dolor 
posoperatorio y para proporcionar analgesia durante el trabajo de 
parto y parto. Con la administración epidural de opioides se logran 
concentraciones más bajas de opioides en la circulación general, 
lo que ha ocasionado menor transferencia transplacentaria y menor 
posibilidad de depresión respiratoria en el recién nacido (Shnider 
y Levinson, 1987). Muchos opioides y otros fármacos auxiliares 
se utilizan a menudo para su administración en el neuroeje tanto 
en niños como en adultos; sin embargo, la mayor parte de los fár- 
macos utilizados no cuentan con análisis preclínicos apropiados 
de seguridad y carecen de aprobación para estas indicaciones clí- 
nicas; así, su empleo en tales situaciones “no está autorizado por 
la FDA”. Por tanto, para este momento, los fármacos aprobados 
para suministro por vía raquídea son ciertas preparaciones de sul- 
fato de morfina y de sufentanilo. Es importante recordar que la vía 
intrarraquídea constituye una vía novedosa a través de la cual hay 
exposición del neuroeje a concentraciones excesivamente elevadas 
de un fármaco por periodos prolongados; la seguridad reportada 
por otra vía de administración (p. ej., por vía oral o intravenosa) 
podría no traducirse como seguridad después de la administración 
por vía intrarraquídea (Yaksh y Allen, 2004). 

Las personas con tratamiento crónico con opioides intra- 
raquídeos tienen menor probabilidad de experimentar depresión 
respiratoria. Los pacientes electos que no responden a tratamien- 
tos conservadores para el dolor crónico pueden recibir opioides 
intrarraquídeos a través de bombas implantables programadas. 

De la misma forma con la relación entre los opioides sisté- 
micos y los NSAID, los narcóticos intrarraquídeos a menudo se 
combinan con otros fármacos entre los que se incluyen anestési- 
cos locales, antagonistas de los conductos de Ca?* de tipo N (p. 


ej., ziconotida), agonistas adrenérgicos 0, y agonistas de САВА}. 
Esto permite la sinergia entre fármacos con diferentes mecanis- 
mos, y el uso de concentraciones más bajas de ambos fármacos, 
reduciendo los efectos secundarios y las complicaciones inducidas 
por los opioides (Wallace y Yaksh, 2000). 


Acción farmacológica local 


Los receptores de opioides en nervios sensoriales periféricos res- 
ponden a los opioides aplicados de manera local durante la infla- 
mación (Stein, 1993). La analgesia periférica permite el uso de 
dosis más bajas, aplicadas de manera local, que las dosis necesa- 
rias para lograr el efecto sistémico. El alivio del dolor generado 
por esta vía de administración es limitado, pero se ha demostrado 
que la técnica tiene cierta eficacia en el dolor posoperatorio (Stein, 
1993). El desarrollo de tales compuestos y la expansión de las apli- 
caciones clínicas de la técnica son áreas activas de investigación. 


Administración rectal 


Esta es una vía de administración alternativa para pacientes con 
dificultades para deglutir o con otra enfermedad bucal y que pre- 
fieren una vía menos cruenta que la administración parenteral. 
Esta vía no es bien tolerada por la mayor parte de los niños. El 
inicio de acción ocurre en menos de 10 min. En Estados Unidos 
sólo están disponibles preparaciones de morfina e hidromorfona 
en supositorios rectales. 


Administración por inhalación 

Los opioides pueden suministrarse por nebulizador. Sin embargo, 
este método rara vez se utiliza por su absorción irregular en el 
pulmón y por los efectos terapéuticos muy variables. 


Administración oral transmucosa 


Los opioides pueden absorberse través de la mucosa bucal con 
mayor rapidez que a través del estómago. La biodisponibilidad es 
más grande como consecuencia de que se evita el metabolismo de 
primer paso y los opioides lipófilos se absorben mejor por esta vía 
que los compuestos hidrófilos como la morfina. Se ha aprobado 
para el tratamiento del dolor por cáncer un sistema de adminis- 
tración transmucosa que incluye fentanilo en caramelos solubles 
basados en azúcar o en tabletas bucales de disolución rápida para 


el tratamiento del dolor por cáncer; en estas situaciones, el fenta- 
nilo administrado por vía transmucosa alivia el dolor en 15 min; 
los pacientes pueden ajustar la dosis con facilidad. La FDA aprobó 
el uso de la “película” bucal de fentanilo para el tratamiento del 
dolor por cáncer. Esta película se aplica a la mucosa bucal y se di- 
suelve con lentitud liberando fentanilo a través de la mucosa hacia 
el torrente sanguíneo. Se ha presentado ante la FDA una nueva so- 
licitud de medicamento para tableta sublingual. El fentanilo trans- 
mucoso también se ha estudiado como medicación preanestésica 
para niños; sin embargo esta técnica se abandonó en gran medida 
por los efectos secundarios indeseables como depresión respirato- 
ria, sedación, náusea, vómito y prurito. 


Administración transnasal 

Se ha utilizado al butorfanol, un agonista KOR/antagonista MOR 
por vía intranasal. Se están realizando estudios clínicos de un ato- 
mizador de fentanilo con pectina para su uso transnasal en el tra- 
tamiento del dolor relacionado con el cáncer. La administración es 
bien tolerada y ocurre alivio del dolor en los 10 min siguientes a su 
aplicación (Kress et al., 2009). 


Administración transdérmica 

y por iontoforesis 

Los parches transdérmicos de fentanilo se han aprobado para su 
uso en casos de dolor sostenido. Los opioides atraviesan la piel 
y se establece un “depósito” en la capa córnea. A diferencia de 
otros sistemas transdérmicos (p. еј., escopolamina transdérmica) 
la posición anatómica del parche no afecta la absorción. Sin em- 
bargo, la fiebre y las fuentes externas de calor (compresas calien- 
tes, baños en tina de agua caliente) incrementan la absorción de 
fentanilo y podrían ocasionar sobredosis (Rose et al., 1993). Esta 
modalidad es apropiada para el tratamiento del dolor por cáncer 
por su facilidad de uso, acción prolongada y concentraciones san- 
guíneas estables (Portenoy et al., 1993). Sin embargo, puede exis- 
tir gran variabilidad de las concentraciones plasmáticas después 
de una dosis dada. La semivida plasmática después del retiro del 
parche es de casi 17 h. Así, si se experimenta sedación o depresión 
respiratoria excesiva, puede ser necesaria la administración de an- 
tagonistas en goteo continuo para mantener las concentraciones 
por periodos prolongados. Los efectos secundarios dermatológi- 
cos por los parches, como exantemas y prurito, por lo general son 
leves. 


Cuadro 18-4 


Recursos para el tratamiento del dolor 


La iontoforesis consiste en el transporte de iones solubles a 
través de la piel utilizando una corriente eléctrica de baja intensi- 
dad. Esta técnica es empleada con morfina (Ashburn et al., 1992). 
A diferencia de los opioides transdérmicos, no se forma un reser- 
vorio de fármaco en la piel con lo que se limita la duración de los 
efectos deseados e indeseables. Se han desarrollado sistemas de 
fentanilo transdérmico por iontoforesis controlados por el pacien- 
te, pero a la fecha no existe ninguno en el comercio. 


USOS TERAPÉUTICOS 
DE LOS OPIOIDES 
EN EL CONTROL DEL DOLOR 


El tratamiento del dolor es un elemento importante en toda 
intervención terapéutica. La incapacidad para tratar el dolor 
de manera adecuada puede tener consecuencias negativas 
importantes en aspectos fisiológicos como hiperactividad 
autonómica (incremento de la presión arterial, frecuencia 
cardiaca, supresión de la motilidad gastrointestinal, гедис- 
ción en la producción de secreciones), disminución en la 
movilidad que favorece la falta de condición física, ema- 
ciación muscular, rigidez articular y las calcificaciones, que 
pueden contribuir a cambios nocivos en el estado psicoló- 
gico (depresión, sensación de impotencia, ansiedad). Para 
muchas organizaciones certificadoras de hospitales y por 
ley en muchos estados de la Unión Americana, la valoración 
apropiada del dolor y su tratamiento adecuado se conside- 
ran el estándar de atención, considerando al dolor como “el 
quinto signo vital”. 

Los comentarios que se muestran a continuación cons- 
tituyen una orientación general hacia los principios en el 
tratamiento del dolor. Esfuerzos intensivos de muchos in- 
dividuos y organizaciones han dado origen a la publicación 
de muchas guías terapéuticas útiles para el tratamiento del 
dolor, lo que incluye dolor agudo, dolor por cáncer y dolor 
neuropático (cuadro 18-4). En el caso del dolor por cán- 
cer, el apego a protocolos estándar ha mostrado mejorar el 


ESTADO DOLOROSO BIBLIOGRAFÍA 


Dolor agudo y por cáncer 
(posoperatorio) 


American Pain Society Recommendations for Improving the Quality of Acute and Cancer Pain 
Management, American Pain Society, 2005 www.ampainsoc.org/pub/bulletin/fal05/innol.htm 

Guidelines for the Management of Cancer Pain in Adults and Children, American Pain 

Society, 2005 www. guideline.gov/summary/summary.aspx?ss=15 

Principles of Analgesic Use in the Treatment of Acute Pain and Cancer Pain, 

American Pain Society, 2008 www.ampainsoc.org/pub/principles.htm 


Dolor neuropático 


summary.aspx?ss=15 


aspx?ss=15; www.efns.org 


Pharmacologic Management of Neuropathic Pain: Evidence-Based 
Recommendations, International Association for the Study of Pain, 2007 www. guideline. gov/summary/ 


European Federation of Neurologic Societies Guidelines on Pharmacologic Treatment of Neuropathic 
Pain, European Federation of Neurologic Societies, 2007 www. guideline. gov/summary/summary. 


Fuente: Dworkin et al., 2007. 
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tratamiento del dolor en forma significativa (Du Pen et al., 
1999). En las siguientes secciones se proporcionan pautas 
para la selección racional del fármaco, se revisan las vías de 
administración diferentes a la administración oral y los mé- 
todos parenterales y resaltar los principios generales para el 
uso de opioides en los estados dolorosos agudo y crónico. 


Guías para la dosificación apropiada 
de opioides 
La Organización Mundial de la Salud publicó su “escale- 
ra terapéutica de tres pasos” inicialmente dirigida al trata- 
miento del dolor pero ahora se considera como práctica co- 
tidiana el uso de la escalera terapéutica de tres pasos para el 
tratamiento del dolor crónico de origen neoplásico (cuadro 
18-5). La escalera de tres pasos favorece el uso de trata- 
mientos más conservadores antes de iniciar el tratamiento 
con opioides. Sin embargo, en presencia de dolor intenso, 
debe considerarse el uso de opioides más pronto que tarde. 
Numerosas sociedades médicas y agencias han publi- 
cado guías para el uso de opioides potentes en el tratamien- 
to del dolor, lo que incluye a la American Academy of Pain 
Medicine, la American Pain Society, la Federation of State 
Medical Boards (FSMB) y la Drug Enforcement Agency. 
Pese a que son ligeramente diferentes en aspectos particu- 
lares, todas las guías a la fecha comparten los criterios esta- 
blecidos por la FSMB (cuadro 18-6). 


Cuadro 18-5 


Escala analgésica de la Organización Mundial de la Salud? 


Paso 1: dolor leve a moderado 

Fármaco no opioide + fármaco auxiliar 

* Deben utilizarse paracetamol o un NSAID, a menos que 
estén contraindicados. Los fármacos auxiliares son aquellos 
que incrementan la eficacia analgésica, tratan síntomas 
concomitantes que exacerban el dolor o proporcionan 
actividad analgésica independiente para tipos específicos del 
dolor. 


Paso 2: Dolor leve a moderado 
о dolor que по se controla después del paso 1 
Se necesitan opioides de acción corta con o sin opioides con 
horario, con o sin fármacos auxiliares 
* Morfina, oxicodona o hidromorfona a los cuales se les debe 
añadir paracetamol o un NSAID para máxima flexibilidad en 
el uso de opioides. 


Paso 3: dolor moderado a intenso 

о dolor que no se controla después del paso 2 

Opioides de liberación sostenida/acción prolongada con horario 
о goteo continuo + opioides de acción corta segün sea 
necesario con o sin fármacos no opioides con o sin fármacos 
auxiliares 

* Oxicodona de liberación sostenida, morfina, oximorfona o 
fentanilo transdérmico. 


“http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/ 


En el cuadro 18-2 se presentan guías para la dosifica- 
ción oral y parenteral de los opioides utilizados más a me- 
nudo. La información presentada en dichos cuadros cons- 
tituye sólo pautas generales. Por lo común se elaboraron 
considerando el uso de estos fármacos en el tratamiento del 
dolor agudo (p. ej., dolor posoperatorio) en pacientes sin 
antecedentes de exposición a opioides. Varios factores con- 
tribuyen a las dosis necesarias (lo que se revisa con mayor 
detalle en secciones siguientes). 

La metadona se considera por separado en el cuadro 
18-7, porque en fechas recientes ha surgido información de 
seguridad actualizada. En el año 2006 la FDA notificó al 
personal sanitario de reportes de muerte y eventos adver- 
sos potencialmente letales, como depresión respiratoria y 
arritmias cardiacas en pacientes que recibían metadona. Al 
parecer este fármaco se encuentra en casi la tercera parte de 
todas las muertes relacionadas con prescripción de opioi- 
des, superando a la hidrocodona y oxicodona pese a que se 
prescriben hasta 10 veces más. Esto ha ocasionado revisio- 
nes en las dosis recomendadas. 


Variables que modifican las respuestas 
terapéuticas a los opioides 


Existe variabilidad individual sustancial en las respuestas a 
los opioides. Una dosis estándar intramuscular de 10 mg de 
sulfato de morfina alivia el dolor intenso de manera adecua- 
da en sólo dos de cada tres pacientes. Las concentraciones 
analgésicas mínimas eficaces para opioides como morfina, 
meperidina, alfentanilo y sufentanilo varían en pacientes 
en factores de 5 a 10 (Woodhouse y Mather, 2000). Los 
ajustes deben realizarse con base en la respuesta clínica. El 
tratamiento apropiado por lo común incluye elaborar una 
estrategia terapéutica que atienda con mayor eficacia el es- 
tado doloroso, reduzca la posibilidad de efectos secunda- 
rios indeseables y tome en cuenta las variables que influyen 
en la respuesta individual del paciente a la analgesia con 
opioides. 


Intensidad del dolor. El incremento en la intensidad del dolor 
puede necesitar ajustes de la dosis para producir analgesia acepta- 
ble con efectos secundarios tolerables. 


Tipo de estado doloroso. Los sistemas subyacentes a un estado 
doloroso pueden clasificarse en términos generales como me- 
diados por eventos secundarios a lesiones e inflamación y por le- 
sión del sistema nervioso o de los sistemas sensoriales aferentes. 
Los trastornos neuropáticos pueden tratarse con menor eficacia 
con opioides que las lesiones hísticas por traumatismos e inflama- 
ción. Tales estados dolorosos se tratan con mayor eficacia median- 
te la combinación de modalidades terapéuticas. 


Dolor agudo o crónico. Los estados dolorosos en cualquier enfer- 
medad dada no suelen ser constantes y varían con el paso del tiem- 
po. En estados del dolor crónico, la evolución del dolor a lo largo 
del día puede variar, por ejemplo ser más intenso por la mañana 
o al despertar. Las exacerbaciones de estados artríticos se asocian 
con estado de incremento del dolor. Los cambios en la magnitud 
del dolor ocurren a lo largo del día, dando origen a “episodios de 


Cuadro 18-6 


Guías para el uso de opioides en el tratamiento del dolor crónico 


• Valoración del paciente: se realiza una anamnesis y exploración física completas las cuales se documentan en el expediente médico. 

• Tratamiento del dolor: el plan terapéutico debe establecer objetivos que se utilizarán para determinar el éxito del tratamiento. 

• Consentimiento informado: el médico debe analizar con el paciente los riesgos, beneficios y alternativas al tratamiento crónico con 
opioides. Muchos médicos han desarrollado un “contrato de opioides” que resalta la responsabilidad del médico y del paciente para la 


prescripción continua de sustancias controladas. 


Revisión periódica: en intervalos razonables, el médico debe valorar al paciente para revisar la evolución del tratamiento, documentar 


los resultados de valoraciones por otros médicos, diagnósticos, pruebas de laboratorio, resultados de exámenes de laboratorio y éxito del 


tratamiento. 


• Consultas con otros especialistas: el médico debe solicitar la valoración por otros especialistas cuando lo considere apropiado. 

• Documentación/registros médicos: el médico debe mantener los registros médicos completos y actualizados lo que incluye: a) anamnesis 
y exploración física; b) diagnósticos, tratamientos y resultados de laboratorios; c) valoraciones y consultas por otros especialistas; d) 
objetivos terapéuticos; e) análisis terapéuticos y beneficios; f) tratamiento; 2) fármacos, incluyendo: fecha, tipo, dosificación y cantidad 
prescrita; h) instrucciones y recomendaciones e, i) revisiones periódicas. 

• Арего a las leyes y normas para el uso de sustancias controladas: para prescribir, suministrar o administrar sustancias controladas, el 
médico debe tener autorización en su estado y cumplir con las regulaciones aplicables, estatales y federales. 


dolor inesperado”, por ejemplo con los cambios de ropa (dolor 
incidental). Tales ejemplos resaltan la necesidad del tratamiento 
individualizado del incremento o disminución de los niveles de 
dolor con la dosificación basal de analgésicos complementada con 
el uso de fármacos “де rescate” de corta duración, según sea пе- 
cesario. Al enfrentar a individuos con dolor continuo intenso, los 
analgésicos deben administrarse en forma continua o con horario 
estricto en lugar de aplicarlo “por razón necesaria”. Esto propor- 
ciona niveles de analgesia más constantes y evita el sufrimiento 
innecesario (Vashi et al., 2005). 


Tolerancia a los opioides. La exposición crónica a un agonis- 
ta opioide por lo común causa reducción en la eficacia de otros 
agonistas opioides. El grado de tolerancia puede ser notable. Por 
ejemplo, 10 mg de un opioide oral (como morfina) se considera 
una dosis alta para un individuo no expuesto antes a este trata- 
miento, en tanto que 100 mg por vía intravenosa producen seda- 
ción menor en individuos con tolerancia intensa. 


Estado físico del individuo y variables genéticas. La codeína, hi- 
drocodona y oxicodona son profármacos analgésicos débiles que se 
metabolizan a fármacos analgésicos mucho más eficaces que la 
morfina, hidromorfona y oximorfona, respectivamente a través de 
CYP2D6 (Supernaw, 2001). Las propiedades analgésicas de la 


Cuadro 18-7 


Guías para la conversión de dosis de morfina oral 
a metadona 


TASA DE CONVERSIÓN 
DOSIS DIARIA DE MORFINA | MORFINA METADONA 
(та/24 h, POR VÍA ORAL) (oral) (oral) 
< 100 3 : 1 
101-300 5 : 1 
301-600 10 : 1 
601-800 12 1 
801-1 000 15 1 
> 1001 20 1 


morfina, hidromorfona, oximorfona, propoxifeno y fentanilo se 
deben en gran medida a su influencia directa sobre los recepto- 
res de opioides y no requieren metabolismo adicional, aunque el 
primer metabolito del propoxifeno, el norpropoxifeno, también es 
un analgésico eficaz con semivida media prolongada. La actividad 
de CYP2D6 está disminuida por aspectos genéticos en casi 7% de 
individuos caucásicos, 3% de personas de raza negra y 1% de des- 
cendientes de asiáticos (Eichelbaum y Gross, 1990); lo que hace 
a la oxicodona, hidrocodona y codeína relativamente ineficaces 
como analgésicos en estos individuos con “metabolismo inade- 
cuado” y potencialmente tóxico para los individuos con “metabo- 
lismo ultrarrápido”. 

La actividad de CYP2D6 se inhibe por inhibidores selectivos 
de la recaptación de serotonina, entre los que se incluye fluoxeti- 
na, fluvoxamina, paroxetina, sertralina y bupropión, fármacos que 
a menudo se administran a pacientes con dolor. La inhibición de 
CYP2D6 ocasiona que la interacción con estos medicamentos torne 
alos opioides menos eficaces como analgésicos en algunos pacien- 
tes. La disminución de la actividad de las isoenzimas de CYP2D6 
ocasionará menor eficacia de los profármacos opioides pero ocurre 
lo opuesto con la metadona. Ésta se metaboliza principalmente a 
través de la isoenzima CYP3A4, pero los polimorfismos genéticos 
que incluyen deficiencias en las isoenzimas CYP2C9, CYP2CI9 y 
CYP2D6 pueden ocasionar concentraciones plasmáticas de meta- 
dona sorprendentemente elevadas que dan origen a sobredosis. 

Los opioides se unen con gran afinidad a las proteínas y 
los factores como el pH plasmático pueden cambiar en forma no- 
table la unión a éstas. Además, la glucoproteína ácida о (AAG) 
es una proteína reactiva de fase aguda que se eleva en pacientes 
con cáncer y tiene gran afinidad por fármacos alcalinos como la 
metadona y meperidina. Debe evitarse el uso de morfina y me- 
peridina en individuos con alteración de la función renal porque 
la morfina-6-glucurónido (un metabolito de la morfina) y la nor- 
meperidina (un metabolito de la meperidina) se excretan por vía 
renal y su acumulación causa efectos tóxicos. Otros estados que 
pueden incrementar el riesgo de efectos adversos de los opioides 
incluyen enfermedad pulmonar obstructiva crónica, apnea del sue- 
ño, demencia, hiperplasia prostática benigna, marcha inestable y 
estreñimiento antes del tratamiento con opioides. 


Vías de administración disponibles. El objetivo en los estados de 
dolor crónico es preferir el uso de vías con menor penetración cor- 
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poral para la administración de fármacos, lo que incluye las vías 
oral, bucal o transdérmica. La vía intravenosa es más útil en el trata- 
miento intrahospitalario perioperatorio y durante los cuidados al fi- 
nal de la vida. Los pacientes con estados de dolor crónico donde los 
efectos secundarios por la exposición general a fármacos es intole- 
rable son elegibles para el tratamiento intrarraquídeo; sin embargo, 
esto puede precisar de una intervención quirúrgica para la coloca- 
ción de un catéter a permanencia y la colocación de la bomba. 


Selección y ajuste de la dosis. El método conservador para el 
inicio del tratamiento crónico con opioides sugiere el inicio con 
dosis bajas que se incrementan con base en la farmacocinética del 
fármaco. En estados de dolor crónico, el objetivo es utilizar los 
medicamentos de acción prolongada para permitir la dosificación 
una o dos veces al día (p. ej., preparaciones de liberación contro- 
lada o el uso de metadona). Tales fármacos alcanzan con lentitud 
el estado de equilibrio. Deben evitarse los incrementos rápidos y 
debe disponerse de medicamentos de rescate para las exacerbacio- 
nes de dolor durante el ajuste inicial de la dosis. 


Rotación de opioides. La rotación de opioides es la práctica de 
modificar el opioide cuando el paciente ya no logra beneficios o se 
alcanzan efectos secundarios antes de que la analgesia sea suficien- 
te. En una revisión retrospectiva, se encontró que el primer opioide 
prescrito fue eficaz en 36% de los pacientes, se interrumpió por 
los efectos secundarios en 30% y se suspendió por ineficacia en 
34% de los casos (Quang-Cantagrel et al., 2000). De los pacien- 
tes restantes, el segundo opioide prescrito después del fracaso del 
primero tuvo eficacia en 31% de los casos, el tercero en 40%, el 
cuarto en 56% y el quinto en 14%. Así, si es necesario modificar la 
prescripción de opioides por efectos secundarios intolerables o por 
ineficacia, el porcentaje acumulado de eficacia se incrementa con 
cada nuevo opioide aprobado. La falla o la intolerancia a un opioi- 
de no necesariamente predice la respuesta o aceptación del pa- 
ciente a otro opioide. En la práctica, la rotación de estos fármacos 
incluye el incremento de la dosis de un opioide dado, por ejemplo 
morfina, hasta alcanzar un efecto secundario limitante de la dosis 
con analgesia insuficiente. En este punto, un opioide alternativo еп 
dosis con la misma eficacia puede sustituir al primer medicamen- 
to. Los fármacos que por lo común se incluyen en dicha secuencia 
de rotación son varios opioides orales como morfina, metadona, 
hidromorfona y oxicodona así como sistemas en parche de fenta- 
nilo. Debe tenerse cuidado de ajustar las dosis y vigilar al paciente 
de manera estrecha durante las transiciones farmacológicas. 


Tratamiento combinado. En términos generales, no está indicado 
el uso de combinaciones farmacológicas con el mismo perfil farma- 
cocinético (p. ej., morfina más metadona). Tampoco si los fármacos 
actúan sobre los mismos sitios о si tienen efectos opuestos (p. еј., 
combinación de agonistas MOR con un fármaco con propiedades 
mixtas agonistas/antagonistas). Por otra parte, ciertas combinacio- 
nes de opioides son útiles. Por ejemplo, en estados de dolor crónico 
con crisis dolorosas periódicas el paciente puede recibir preparacio- 
nes de liberación lenta de morfina como tratamiento de base para el 
dolor con tratamiento de los episodios agudos con preparaciones de 
corta duración e inicio rápido, por ejemplo el fentanilo bucal. 

Para el proceso nociceptivo doloroso por la inflamación se 
recomienda de manera sistemática que los opioides se combinen 
con otros analgésicos como los NSAID o paracetamol. En esta for- 
ma, se puede tomar ventaja de los efectos analgésicos producidos 
por el fármaco auxiliar al tiempo que se reducen las dosis necesa- 
rias de opioides. En algunas situaciones los NSAID pueden pro- 
porcionar analgesia similar a la producida por 60 mg de codeína. 
El sinergismo analgésico entre los opioides y los NSAID se revisa 
más adelante y también en el capítulo 34. En el caso de dolor neu- 


ropático, pueden ser de utilidad fármacos de otros tipos en combi- 
nación con opioides. Por ejemplo, los antidepresivos que bloquean 
la recaptación de aminas, como la amitriptilina o la duloxetina y 
anticonvulsivos como gabapentina pueden incrementar los efectos 
analgésicos y tener efectos sinérgicos en algunos estados de dolor. 
Diferentes clases de fármacos pueden tener eficacia distinguible en 
diferentes modelos de procesamiento de dolor (cuadro 18-8). 

La estrategia de “ahorrar opioides” es la base para la “anal- 
gesia en etapas” para el tratamiento del dolor propuesto por la 
Organización Mundial de la Salud. Los opioides débiles pueden 
sustituirse con opioides más potentes en casos de dolor moderado 
a intenso. Los antidepresivos como la duloxetina y amitriptilina se 
utilizan en el tratamiento de dolor neuropático crónico pero tienen 
acciones analgésicas intrínsecas limitadas en el dolor agudo. Sin 
embargo, los antidepresivos pueden incrementar la analgesia in- 
ducida por morfina (Levine et al., 1986). 


USOS TERAPÉUTICOS NO ANALGÉSICOS 
DE LOS OPIOIDES 


Disnea 


La morfina se utiliza para aliviar la disnea de la insuficiencia ven- 
tricular izquierda aguda y el edema pulmonar; la respuesta a la 
morfina intravenosa puede ser espectacular. No se conoce por 
completo el mecanismo subyacente a este alivio. Puede incluir una 
alteración de la reacción del paciente a la alteración de la función 
respiratoria y a la reducción indirecta del trabajo cardiaco por dis- 
minución en el temor y la aprensión. Sin embargo, es más proba- 
ble que los principales beneficios se deban a sus efectos cardiovas- 
culares como la reducción de la resistencia periférica y aumento 
de la capacidad de los compartimientos vasculares esplácnicos y 
periféricos. La nitroglicerina también causa vasodilatación y pue- 
de ser superior a la morfina en estos casos (Hoffman y Reynolds, 
1987). En pacientes con gases sanguíneos normales pero disnea 
intensa por obstrucción crónica del flujo de aire (disnea acianó- 
tica), la dihidrocodeína en dosis de 15 mg por vía oral antes del 
esfuerzo reduce la sensación de disnea e incrementa la tolerancia 
al ejercicio (Johnson et al., 1983). No obstante, los opioides por 
lo general están contraindicados en edema pulmonar a menos que 
exista dolor intenso simultáneo. 


Auxiliares en la anestesia 


Se utilizan dosis altas de opioides, sobre todo fentanilo y sufentani- 
lo, como anestésicos primarios en muchos procedimientos quirúrgi- 
cos. Tienen un potente efecto “ahorrador de anestésicos inhalados”, 
por ejemplo, reducen las concentraciones de anestésicos inhalados 
que serían necesarios para producir una anestesia con la profundi- 
dad adecuada. La respiración se deprime de modo que es obligada 
la asistencia respiratoria, pero los pacientes pueden permanecer 
conscientes. Por tanto, cuando se utilizan opioides como anestésico 
primario, es importante utilizarlos en combinación con fármacos 
que produzcan un estado de inconsciencia y causen amnesia, por 
ejemplo benzodiazepinas o bajas concentraciones de anestésicos vo- 
látiles. Dosis altas de opioides también causan rigidez prominente 
de la pared torácica y de los músculos maseteros que requieren tra- 
tamiento simultáneo con relajantes musculares para permitir la intu- 
bación y ventilación. 


TRATAMIENTO DE LA INTOXICACIÓN 
AGUDA CON OPIOIDES 


La toxicidad aguda por opioides puede ser consecuencia de 
sobredosis clínica, sobredosis accidental o intentos de suici- 


Cuadro 18-8 


Resumen de los objetivos farmacológicos y sitio de acción de los fármacos comunes 


y su eficacia relativa en estados de dolor 


CLASE FARMACOLÓGICA 
(LOS FÁRMACOS 
REPRESENTATIVOS 


SE PRESENTAN SITIO 
EN PARÉNTESIS) ACCIÓN FARMACOLÓGICA DE ACCIÓN? EFICACIA RELATIVA EN ESTADOS DE DOLOR? 
NSAID (ibuprofeno, Inhibidores inespecíficos Periférico Lesión hística >> estímulo agudo = lesión 
ácido acetilsalicílico, de COX y raquídeo nerviosa = 0 (Hamza y Dionne, 2009, 
paracetamol) Svensson y Yaksh, 2002) 
Inhibidores de COX 2 Inhibidor selectivo Periférico Lesión hística >> estímulo agudo = lesión 
(celecoxib) de COX2 y raquídeo nerviosa = 0 (Hamza y Dionne, 2009) 
Opioides Agonista de receptores u Supraespinal Lesión hística = estímulo agudo > lesión 
(morfina) y raquídeo nerviosa > 0 (véase este capitulo) 
Anticonvulsivos Antagonista de los conductos Supraespinal Lesión nerviosa > lesión hística = estímulo 
(gabapentina) de Na*, en las subunidades y raquídeo agudo = 0 (Lai et al., 2004; Taylor, 2009) 
06 de los conductos 
de Ca?* 
Antidepresivos tricíclicos Inhibe la captación Supraespinal Lesión nerviosa > lesión hística >> estímulo 
(amitriptilina) de 5-HT/NE y raquídeo agudo = 0 (Mochizucki, 2004) 


“Estudios basados en la administración local en modelos preclínicos, por ejemplo, la microinyección intracraneal o inyecciones intraventriculares, administración intratecal lumbar o 
tópica/subcutánea en el sitio de la lesión. ? Los estados de dolor se definen en modelos preclínicos: agudo: placa caliente/golpe en la cola/compresión mecánica aguda; lesión hística: 
inyecciones intraplantares de sustancias irritantes, lesión térmica focal; lesión nerviosa: compresión/ligadura del nervio ciático o de sus ramas o de una raíz nerviosa; administración 


sistémica de quimioterapéuticos: véase Mogil, 2009. 


dio. En ocasiones puede ocurrir un tipo de intoxicación tardía 
por la inyección de un opioide en áreas frías de la piel o en pa- 
cientes con baja presión arterial y estado de choque. El fárma- 
co no se absorbe por completo y por tanto puede administrar- 
se una dosis subsiguiente. Cuando se restablece la circulación 
normal, pueden absorberse cantidades excesivas de manera 
súbita. Es difícil definir la cantidad exacta de opioides que son 
tóxicas o letales para seres humanos. Experiencias recientes 
con metadona indican que en individuos no tolerantes, pue- 
den aparecer efectos tóxicos graves después de la ingestión 
oral de 40 a 60 mg. Publicaciones médicas antiguas sugieren 
que en el caso de la morfina, un adulto sano, sin dolor y sin 
antecedente de exposición a opioides probablemente fallezca 
después de dosis orales inferiores a 120 mg o tenga efectos 
tóxicos graves con dosis parenterales inferiores a 30 mg. 


Síntomas y diagnóstico 

Los pacientes que reciben una sobredosis de opioides por lo general 
se encuentran estuporosos o, si consumieron dosis muy grandes, 
pueden encontrarse en coma profundo. La frecuencia respiratoria 
será muy baja y el paciente puede tener apnea; puede haber ciano- 
sis. Conforme disminuye el intercambio respiratorio, la presión ar- 
terial, al principio casi normal, disminuye de manera progresiva. Si 
se restablece la oxigenación adecuada en forma temprana, mejora 
la presión arterial; si persiste la hipoxia sin tratamiento, puede haber 
daño capilar y es necesario iniciar medidas para el tratamiento del 
estado de choque. Las pupilas estarán simétricas y puntiformes; sin 
embargo si la hipoxia es grave podría haber midriasis. Hay disminu- 
ción de la producción de orina, la temperatura corporal disminuye 
y la piel se torna fría y pegajosa. Los músculos estriados se en- 
cuentran flácidos, hay relajación de la mandíbula y la lengua pue- 
de desplazarse en dirección posterior y obstruir la vía respiratoria. 


En ocasiones en lactantes y niños pueden observarse convulsiones 
francas. Cuando ocurre la muerte, casi siempre es por insuficien- 
cia respiratoria. Incluso si se restablece la respiración, aún puede 
ocurrir la muerte como consecuencia de las complicaciones que se 
desarrollan durante el periodo de coma, como neumonía o estado de 
choque. El edema pulmonar no cardiógeno se observa a menudo 
con el envenenamiento con opioides. Probablemente se debe a con- 
taminantes o a reacciones anafilácticas у se ha observado después de 
dosis tóxicas de morfina, metadona, propoxifeno y heroína pura. 

La tríada de estado de coma, pupilas puntiformes y depre- 
sión respiratoria sugiere envenenamiento con opioides. Encontrar 
sitios de punción con aguja sugiere adicción y apoya aün más el 
diagnóstico. Sin embargo, no son poco frecuentes los envenena- 
mientos mixtos. La revisión del contenido gástrico y urinario en 
busca de drogas o fármacos puede facilitar el diagnóstico, pero los 
resultados por lo general están disponibles demasiado tarde como 
para modificar el tratamiento. 


Tratamiento 


El primer paso consiste en mantener permeable la vía respiratoria y 
asegurar la entrada de aire a los pulmones. Los antagonistas opioi- 
des pueden producir un antagonismo espectacular de la depresión 
respiratoria grave; el antagonismo con naloxona es el tratamiento 
preferido. Sin embargo, debe tenerse cuidado de evitar precipitar 
un síndrome de abstinencia en pacientes con dependencia, quie- 
nes son extremadamente sensibles a los antagonistas. Un método 
seguro consiste en diluir la dosis estándar de naloxona (0.4 mg) 
y administrar con lentitud por vía intravenosa, vigilando el esta- 
do de conciencia y la función respiratoria. Con precaución por lo 
común es posible corregir la depresión respiratoria sin precipitar 
un síndrome de abstinencia grave. Si no se observa respuesta con 
la primera dosis, pueden administrarse dosis adicionales. Debe 
vigilarse a los pacientes en busca de manifestaciones de rebote, 
incremento de la actividad del sistema nervioso simpático que da 
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origen a arritmias cardiacas y edema pulmonar. Para antagonizar 
el envenenamiento con opioides en niíios, la dosis inicial de na- 
loxona es de 0.01 mg/kg. Si no se observan efectos después de una 
dosis total de 10 mg, es razonable cuestionar la precisión del diag- 
nóstico. El edema pulmonar que en ocasiones se asocia con so- 
bredosis de opioides puede contrarrestarse con respiración con 
presión positiva. Las convulsiones tónico-clónicas, que en oca- 
siones se observan como parte del síndrome tóxico con la meperi- 
dina, propoxifeno y tramadol se aminoran con el tratamiento con 
naloxona. 

La presencia de depresores generales del SNC no evita los 
efectos saludables de la naloxona; en casos de intoxicaciones mix- 
tas la situación mejora en gran medida al antagonizar los efectos 
de depresión respiratoria de los opioides. Sin embargo, existen 
ciertas pruebas de que la naloxona y naltrexona pueden antagoni- 
zar algunos de los efectos depresores de los sedantes-hipnóticos. 
No es necesario restablecer el estado de conciencia pleno. La du- 
ración de la acción de los antagonistas disponibles es más corta 
que la de muchos opioides; por lo tanto los pacientes pueden en 
ocasiones regresar al estado de coma. Esto es de particular im- 
portancia cuando la sobredosis es ocasionada por metadona. Los 
efectos depresores de estos fármacos pueden persistir por 24 a 
72 h y pueden ocurrir defunciones como consecuencia de la in- 
terrupción prematura de naloxona. En casos de sobredosis de fár- 
macos, debe considerarse la administración en goteo continuo de 
naloxona. La toxicidad por sobredosis de pentazocina y de otros 
opioides con acciones mixtas puede necesitar de dosis más eleva- 
das de naloxona. 


RESUMEN CLÍNICO 


Los analgésicos opioides proporcionan alivio sintomático 
del dolor, pero persiste la enfermedad subyacente. El médi- 
co debe tomar en consideración los beneficios de este alivio 
contra cualquier riesgo potencial al paciente, que puede ser 
bastante diferente en enfermedades agudas o crónicas. 

En enfermedades agudas, los opioides reducen la 
intensidad del dolor; sin embargo por lo común persis- 
ten signos físicos (como rigidez abdominal en casos de 
abdomen agudo). El alivio del dolor puede facilitar la 
anamnesis y la exploración en la sala de urgencias y los 
pacientes pueden tolerar los procedimientos diagnósticos. 
En la mayor parte de los casos los analgésicos no deben 
interrumpirse por el temor de ocultar la progresión de la 
enfermedad subyacente. 

Los problemas que surgen en el alivio del dolor rela- 
cionado con enfermedades crónicas es más complejo. La 
administración diaria y repetida de analgésicos opioides 
causa tolerancia y cierto grado de dependencia física. El 
grado depende del fármaco en particular, la frecuencia de 
administración, cantidad administrada, predisposición ge- 
nética y estado psicosocial del paciente. La decisión para 
controlar cualquier síntoma crónico, en especial el dolor, 
mediante la administración repetida de un opioide debe ha- 
cerse con gran cuidado. Cuando el dolor es crónico y es 
ocasionado por una enfermedad no maligna, deben inten- 
tarse las medidas conservadoras con fármacos no opioides 
antes de iniciar el uso de opioides. Tales medidas incluyen 
el uso de NSAID, bloqueos nerviosos locales, fármacos an- 


tidepresivos, estimulación eléctrica, acupuntura, hipnosis y 
modificaciones conductuales. 

En subpoblaciones selectas de individuos con dolor 
crónico no maligno puede mantenerse la administración de 
opioides por periodos prolongados. La selección cuidadosa 
de los pacientes es importante antes de iniciar el tratamiento 
crónico con opioides. Todos los pacientes deben valorarse en 
cuanto al riesgo de abuso de fármacos, uso con fines recreati- 
vos y falta de apego terapéutico utilizando cuestionarios vali- 
dados. En los pacientes con dolor crónico que se encuentran 
en riesgo elevado de abuso no necesariamente debe evitarse 
el uso de opioides; pero, tales pacientes requieren vigilancia 
más estrecha (p. ej., pruebas aleatorias en básqueda del fár- 
maco en orina, limitar la cantidad de medicamento disponi- 
ble, recuento de tabletas) y quizá el envío a un especialista en 
dolor o en adicciones para que colabore en el tratamiento. 

En las dosis habituales, los fármacos morfínicos alivian 
el sufrimiento al alterar el componente emocional de la expe- 
riencia dolorosa y al producir analgesia. El control del dolor, 
en especial del dolor crónico debe incluir atención al impacto 
de los factores psicológicos y sociales de la enfermedad, que 
en ocasiones desempeñó la función importante en el grado de 
sufrimiento experimentado por un individuo. El médico debe 
tomar en consideración la variabilidad sustancial en la capa- 
cidad de los pacientes para tolerar el dolor y en su respuesta a 
los opioides. Algunos médicos sobredimensionan las preocu- 
paciones por la posibilidad de inducir una adicción y tienden 
a prescribir dosis iniciales de opioides que son demasiado pe- 
quefias o que se administran en menos dosificaciones al día, 
lo que con frecuencia no produce alivio del dolor y más tarde 
responde a las quejas continuas del paciente con mayor pre- 
ocupación con respecto a una posible farmacodependencia, 
pese a que existe una gran probabilidad de que la solicitud de 
mayor cantidad de fármaco sea consecuencia de la prescrip- 
ción inadecuada inicial del fármaco. Es muy probable que los 
lactantes y niños tengan más propensión a recibir tratamiento 
inadecuado para el dolor que los adultos, por las dificultades 
en la comunicación, la falta de familiaridad del médico con 
el método apropiado para valorar el dolor en esta población 
de pacientes y la inexperiencia con el uso de opioides poten- 
tes en niños. Si una enfermedad o procedimiento causa dolor 
para un adulto, no existe razón para asumir que producirá 
menos dolor en un niño (Yaster y Deshpande, 1988). 


Dolor de la enfermedad terminal 
y dolor por cáncer 


Los opioides no están indicados en todos los casos de enfer- 
medad terminal, pero la analgesia, tranquilidad e incluso la 
euforia que se obtiene con el uso de opioides puede hacer 
que los últimos días de la vida sean menos dolorosos para la 
familia y para el paciente. Pueden desarrollarse dependencia 
física y tolerancia, pero esta posibilidad no debe evitar que 
los médicos cumplan con su obligación primaria de aliviar 
las molestias del paciente. El médico no debe esperar hasta 
que el dolor sea muy intenso; ningün paciente debe desear 
la muerte sólo por la renuncia del médico para utilizar can- 


tidades adecuadas de opioides eficaces. Esto en ocasiones 
puede implicar el uso regular de analgésicos opioides en 
dosis elevadas. Si bien tales pacientes pueden presentar de- 
pendencia física, no son “adictos” incluso aunque necesiten 
dosis muy elevadas en forma regular. La dependencia física 
no es equivalente a adicción (cap. 24). 

La mayor parte de los médicos que tienen experiencia 
en el tratamiento del dolor crónico relacionado con enfer- 
medades malignas o terminales recomiendan que se admi- 
nistren dosis basales de opioides de acción prolongada con 
horario, de forma que el dolor se encuentre bajo control de 
manera continua y los pacientes no tengan temor de que el 
dolor regrese (Foley, 1993). Para las crisis dolorosas, pue- 
de administrarse un opioide de acción corta y de inicio de 
acción rápida. Se necesita menor cantidad de fármaco para 
evitar la recurrencia del dolor en comparación con el ne- 
cesario para controlarlo al inicio. La morfina es el opioide 
preferido en la mayor parte de estas situaciones; la vía 
de administración y la dosis deben ajustarse a las necesida- 
des del paciente individual. La morfina oral es adecuada en 
la mayor parte de los casos. Los preparados de liberación 
sostenida de morfina oral y oxicodona se encuentran dis- 
ponibles para su administración a intervalos де 8, 12 0 24h 
(morfina) o de 8 a 12 h (oxicodona); así, puede lograrse un 
control superior del dolor con menos efectos secundarios 
utilizando la misma dosis diaria; una disminución en la fluc- 
tuación de concentraciones plasmáticas de morfina puede 
ser en parte la causa. 

El estreñimiento es un problema sumamente común 
cuando se utilizan opioides y deben iniciarse de mane- 
ra temprana los ablandadores de heces y laxantes; nuevas 
modalidades incluyen el uso de antagonistas de opioides 
periféricos como la metilnaltrexona. Las anfetaminas han 
demostrado efectos analgésicos y mejoría en el estado de 
ánimo, con lo que se incrementa la analgesia inducida por los 
opioides y pueden revertir la sedación inducida por opioi- 
des. Sin embargo, no todos los pacientes terminales requie- 
ren de los efectos eufóricos de las anfetaminas y algunos 
experimentarán efectos secundarios como anorexia. Estu- 
dios clínicos con grupo testigo no mostraron superioridad 
de la heroína oral en comparación con la morfina oral. De 
la misma forma, después de realizar los ajustes en cuanto a la 
potencia, la heroína parenteral no es superior a la morfina 
en términos de analgesia, efectos en el estado de ánimo o 
efectos secundarios (Sawynok, 1986). Aunque se desarrolle 
tolerancia a los opioides orales, muchos pacientes obtienen 
alivio con la misma dosis por varios meses o semanas. En 
casos en los cuales los opioides pierden eficacia, el cambiar 
a otro opioide puede proporcionar mejor alivio del dolor. 
Existe “tolerancia cruzada” entre los opioides, pero a los 
niveles clínico y experimental, la tolerancia cruzada entre 
agonistas de receptores relacionados no es completa. No 
está clara la razón para esto, pero puede relacionarse con 
diferencias entre agonistas en cuanto a la unión a receptores 
y las interacciones subsiguientes de señalización celular. 

Cuando los opioides orales y otros analgésicos ya no 
son satisfactorios, tal vez sea necesario realizar bloqueos 


nerviosos, neurólisis o administración subcutánea o intrave- 
nosa de opioides si la naturaleza de la enfermedad lo permi- 
te. La administración epidural o intratecal de opioides pue- 
de ser útil cuando la administración de opioides por las vías 
habituales ya no alivia el dolor de manera adecuada. 
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Anestésicos generales 


Los anestésicos generales deprimen el sistema nervioso 
central (SNC) a un grado suficiente que permite la realiza- 
ción de intervenciones quirúrgicas u otros procedimientos 
nocivos o desagradables. Es inevitable que los anestésicos 
también supriman los reflejos homeostáticos normales. No 
es de sorprender que los anestésicos generales tengan un 
índice terapéutico reducido y por eso se deban administrar 
con mucha precaución. Si bien todos los anestésicos gene- 
rales producen un estado anestésico relativamente similar, 
sus efectos secundarios en otros órganos difieren mucho. La 
selección de fármacos específicos y sus vías de adminis- 
tración para originar anestesia general se basan en sus pro- 
piedades farmacocinéticas y en los efectos secundarios de 
los diversos medicamentos, en el contexto del diagnóstico 
propuesto o el procedimiento quirúrgico y de acuerdo con 
la edad del paciente, la fisiopatología y los fármacos utili- 
zados. Los anestesistas también utilizan sedantes (cap. 17), 
bloqueadores neuromusculares (cap. 11) y anestésicos loca- 
les (cap. 20), según lo exija cada situación. 


Perspectivas históricas. Crawford Long, un médico de las zonas 
rurales de Georgia, fue el primero en utilizar la anestesia con éter 
en 1842. William T. G. Morton, dentista de Boston y estudiante 
de medicina, llevó a cabo la primera demostración pública de una 
anestesia general con éter dietílico en 1846 cuando Gilbert Abbott 
se sometió a la escisión quirúrgica de un tumor de cuello en el 
Massachusetts General Hospital, en el quirófano ahora conocido 
como el “domo de éter”. En ese momento se iniciaba la era de la 
anestesia moderna y una revolución en los cuidados médicos del 
paciente quirúrgico. 

El éter constituyó el “primer” anestésico ideal. A tempe- 
ratura ambiente es líquido, pero emite vapores con facilidad y se 
administra en forma sencilla. A diferencia del óxido nitroso, el 
éter es potente, de tal modo que puede originar anestesia sin diluir 
el oxígeno en el aire ambiente a niveles hipóxicos. Era poco no- 
civo y producía alteraciones respiratorias o circulatorias mínimas. 
El éter se siguió utilizando en la anestesia clínica hasta la década 
de 1950. 


Anestésicos generales 
y gases terapéuticos 
Piyush M. Patel, Hemal Н. Patel 


Cuando estaba en una función de teatro, el dentista Horace 
Wells observó que, mientras estaba bajo la influencia del óxido 
nitroso, uno de los participantes al lesionarse no sintió dolor. Al 
día siguiente, Wells, mientras inhalaba óxido nitroso, pudo sopor- 
tar sin dolor que un colega le extrajera un diente. Poco después 
en 1845, Wells intentó demostrar su descubrimiento en el Mas- 
sachusetts General Hospital en Boston. Por desgracia, el paciente 
se quejó durante la operación y se consideró que la demostración 
había sido un fracaso. En 1868, Edmond Andrews, un cirujano de 
Chicago, describió la administración conjunta de óxido nitroso y 
oxígeno, una práctica que continúa hasta la actualidad. 

El obstetra escocés James Simpson introdujo el clorofor- 
mo en 1847. Tenía un olor más agradable que el éter y no era 
inflamable. Sin embargo, era un producto hepatotóxico y depresor 
profundo de la función cardiovascular, lo que restringía su utiliza- 
ción primaria. A pesar de la incidencia de fallecimientos durante 
la operación y en el posoperatorio asociados al uso del clorofor- 
mo, se le siguió utilizando, sobre todo en Gran Bretaña, durante 
cerca de 100 años. 

En 1929 se descubrieron por casualidad las propiedades 
anestésicas del ciclopropano, cuando unos químicos analizaban 
las impurezas del propileno. El ciclopropano es un gas de olor 
agradable que origina una inducción y recuperación rápidas de la 
anestesia y se ha utilizado mucho como anestésico general durante 
más de 30 años. Sin embargo, es un producto explosivo cuando 
se mezcla con el aire, el oxígeno o el óxido nitroso. En 1956 se 
introdujo el halotano, un alcano halogenado no inflamable y que 
muy pronto tuvo gran aceptación. 

En 1935, Lundy demostró la utilidad clínica del tiopental, un 
fármaco de acción rápida que se podía administrar por vía intrave- 
nosa; no obstante, las dosis anestésicas de tiopental ocasionaban una 
depresión grave de los sistemas circulatorio, respiratorio y nervio- 
so. La creación ulterior de anestésicos intravenosos como el propo- 
fol, combinados con otros complementos anestésicos intravenosos 
como midazolam, dexmedetomidina y remifentanil, condujo al uso 
de la anestesia intravenosa total (TIVA, total intravenous anesthe- 
sia) como recurso clínico de gran utilidad en la anestesia moderna. 


PRINCIPIOS GENERALES 
DE LA ANESTESIA QUIRURGICA 


A diferencia de la práctica en las demás ramas de la medici- 
na, la anestesia no tiene objetivos terapéuticos ni diagnósti- 
cos. Las excepciones, como el uso del halotano para tratar el 
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estado asmático y de los anestésicos locales epidurales para 
la angina rebelde, no desdicen esta afirmación crucial que 
se ha infiltrado en la preparación y la práctica de la espe- 
cialidad. Por tal motivo, la administración de un anestésico 
general y también la creación de nuevos fármacos y técnicas 
de monitorización fisiológica han perseguido tres objetivos 
generales: 


1. Llevar al mínimo los posibles efectos directos e indirec- 
tos nocivos de los anestésicos y las técnicas en la espe- 
cialidad. 

2. Conservar la homeostasia fisiológica durante las inter- 
venciones quirúrgicas en las que puede haber hemorra- 
glas graves, isquemia hística, reanudación del riego del 
tejido isquémico, desplazamiento de líquidos, exposición 
a un entorno frío y deficiencias de la coagulación. 

3. Mejorar los resultados posoperatorios con la selección 
de técnicas que bloqueen o corrijan componentes de la 
respuesta al estrés quirúrgico, que puede originar secue- 
las a corto o largo plazo. 


Efectos hemodinámicos de la anestesia general. El 
efecto fisiológico más importante de la inducción de la 
anestesia, que surge con la mayor parte de los fármacos in- 
travenosos e inhalados, es la reducción de la presión arterial 
general. Entre sus causas están vasodilatación directa o de- 
presión del miocardio, disminución del control de barorre- 
ceptores y un decremento generalizado del tono simpático 
central. La magnitud de los efectos específicos varía con 
cada fármaco (véase más adelante en este capítulo), pero 
en todos los casos la respuesta hipotensora se intensifica 
cuando hay una disminución volumétrica primaria o alguna 
disfunción del miocardio preexistente. Es importante admi- 
nistrar con precaución en personas traumatizadas incluso 
anestésicos que muestran mínimas tendencias hipotensoras 
en situaciones normales (como etomidato y ketamina), por- 
que en su caso la disminución del volumen intravascular 
es compensada por una descarga simpática intensa. En los 
individuos que pueden ser sensibles a los efectos hemodi- 
námicos de los anestésicos se utilizarán dosis menores de 
las normales. 


Efectos de la anestesia general en las vías respiratorias. 
La conservación del libre tránsito de aire es esencial des- 
pués de inducir la anestesia porque casi todos los anestési- 
cos generales disminuyen o eliminan el impulso ventilatorio 
y los reflejos que conservan la permeabilidad de las vías 
respiratorias. Por lo tanto, es necesario asistir o controlar 
la ventilación por lo menos durante algún lapso en la ope- 
ración. El sujeto pierde el reflejo nauseoso y disminuye el 
estímulo para la tos. También disminuye el tono del esfín- 
ter esofágico inferior y puede surgir regurgitación pasiva y 
activa. La intubación endotraqueal, introducida por Kuhn 
en los comienzos de la década de 1900, ha sido una de las 
razones importantes de la reducción del número de falleci- 
mientos por broncoaspiración durante la anestesia general. 
La relajación muscular es útil durante la inducción de la 


anestesia general, pues facilita la intubación endotraqueal. 
Los bloqueadores neuromusculares suelen utilizarse para 
lograr esta relajación (cap. 11) y reducir el riesgo de tos 
о arcadas durante la instrumentación asistida por laringos- 
copio de las vías respiratorias y con ello disminuir el pe- 
ligro de broncoaspiración antes de la colocación firme de 
una sonda endotraqueal. Otras posibilidades además de esta 
sonda incluyen una mascarilla facial y otra laríngea, y una 
mascarilla inflable colocada en la bucofaringe que forme un 
sello alrededor de la glotis. La selección del tubo o cánula 
depende del tipo de intervención y de las características de 
cada paciente. 


Hipotermia. En general, los pacientes terminan por sufrir 
hipotermia (temperatura corporal <36°C) durante la opera- 
ción. Las razones de la hipotermia incluyen temperatura am- 
biente baja, cavidades corporales al descubierto, soluciones 
intravenosas frías, alteración del control termorregulador y 
disminución del metabolismo. Los anestésicos generales 
reducen el nivel preestablecido de la temperatura central, 
en el cual se activa la vasoconstricción termorreguladora 
para defender al organismo de la pérdida calórica. Además, 
la vasodilatación generada por los anestésicos generales y 
regionales supera a la vasoconstricción periférica inducida 
por el frío y con ello se redistribuye calor del compartimien- 
to central al periférico en el organismo, lo que disminuye 
la temperatura central (Sessler, 2000). La anestesia general 
disminuye en promedio 30% el metabolismo y el consumo 
total de oxígeno por el cuerpo, y también se reduce la gene- 
ración de calor. 


Incluso disminuciones pequeñas de la temperatura corporal 
pueden hacer que aumenten las complicaciones perioperatorias, 
como las de tipo cardiovascular, infecciones en las heridas y al- 
teraciones de la coagulación. Uno de los objetivos importantes de 
la atención durante la anestesia es evitar la hipotermia, y entre las 
modalidades para conservar la normotermia están utilizar solucio- 
nes intravenosas a la temperatura corporal, intercambiadores tér- 
micos en el circuito de anestesia, cubiertas con aire tibio forzado y 
nueva tecnología que incluye vestimentas con “colchón” de agua 
y un control de retroalimentación por microprocesador hasta un 
“nivel preestablecido” de la temperatura central. 


Náusea y vómito. Estas dos complicaciones en el posope- 
ratorio siguen constituyendo problemas graves después de la 
anestesia general y se deben a la acción del anestésico en 
la zona emetógena y el centro del vómito en el tallo encefá- 
lico, situación regulada por la serotonina (5-НТ, 5-hidroxi- 
triptamina), la histamina, la acetilcolina y la dopamina. El 
ondansetrón y el dolasetrón, antagonistas de los receptores 
de 5-НТ, (caps. 13 y 46), son muy eficaces para suprimir la 
náusea y el vómito. Entre otros fármacos de uso frecuente 
están droperidol, metoclopramida y dexametasona; no debe 
usarse el óxido nitroso (N,O). El uso de propofol como 
fármaco de inducción y de ketorolaco, antiinflamatorio no 
esteroideo, como sustitutivo de opioides, puede disminuir 
la incidencia y la intensidad de la náusea y el vómito en el 
posoperatorio. 


Otros fenómenos al recuperar la conciencia у después de la 
operación. La hipertensión y la taquicardia son frecuentes con- 
forme el sistema nervioso simpático recupera su tono y es estimu- 
lado por el dolor. La isquemia del miocardio puede surgir o em- 
peorarse de manera considerable cuando el paciente con corona- 
riopatía recupera la conciencia. En 5 a 30% de los pacientes hay 
una fase de excitación al recuperar la conciencia que se carac- 
teriza por taquicardia, inquietud, llanto y gemidos, movimientos 
desordenados y diversos signos neurológicos, como delirio, espas- 
ticidad, hiperreflexia y signo de Babinski. A menudo se observan 
escalofríos después de la anestesia, al descender la temperatura 
central. Una dosis pequeña de meperidina (12.5 mg) disminuye la 
temperatura del centro que desencadena los escalofríos y detiene 
de manera eficaz dicha actividad. La incidencia de todos estos fe- 
nómenos con la recuperación de la conciencia disminuye en grado 
importante cuando se administran opioides como parte del régi- 
men transoperatorio. 

Después de la operación puede surgir obstrucción de vías 
respiratorias porque los efectos residuales del anestésico siguen 
disminuyendo de modo parcial la conciencia y los reflejos (sobre 
todo en individuos que roncan de manera habitual o tienen apnea 
del sueño). Los esfuerzos inspiratorios potentes contra la glotis 
cerrada pueden originar edema pulmonar por presión negativa. La 
función pulmonar disminuye en el posoperatorio después de todos 
los tipos de anestesia y cirugía y a veces aparece hipoxemia. La 
hipertensión puede ser muy intensa y obliga a menudo al uso de 
tratamiento intensivo. 

El control del dolor puede complicarse en el posoperatorio 
inmediato. La supresión respiratoria que surge con los opioides 
puede ser un problema en personas recién operadas que aún tienen 
un efecto residual importante del anestésico. El individuo alterna 
entre un dolor atroz y somnolencia con obstrucción de vías respi- 
ratorias, todo en cuestión de segundos. El antiinflamatorio no es- 
teroideo ketorolaco (30 a 60 mg IV) suele ser eficaz, y la creación 
de inhibidores de ciclooxigenasa-2 inyectables (cap. 34), ofrece la 
promesa de obtener analgesia sin depresión respiratoria. Además, 
las técnicas anestésicas regionales constituyen una parte impor- 
tante de la estrategia multimodal perioperatoria, en que se utiliza 
infiltración de la herida con un anestésico local; bloqueos epidu- 
ral, raquídeo y de plexos y uso de antiinflamatorios no esteroi- 
deos, opioides, agonistas de los receptores adrenérgicos 0, y an- 
tagonistas de los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA). La 
administración de analgésicos por vía intravenosa y epidural con- 
trolada por el propio paciente se vale de pequeñas bombas com- 
putarizadas activadas “sobre demanda”, pero programadas dentro 
de límites de seguridad para evitar sobredosis. Los fármacos uti- 
lizados en esa modalidad son opioides (a menudo morfina) por vía 
intravenosa, y opioides o anestésicos locales por vía epidural. Las 
técnicas mencionadas han revolucionado el tratamiento del dolor 
en el posoperatorio, se pueden utilizar durante horas o días y per- 
miten la ambulación y una mejor función intestinal para cuando se 
emprenda el consumo de analgésicos orales. 


ACCIONES Y MECANISMOS 
DE LOS ANESTESICOS GENERALES 


El estado anestésico 


Los anestésicos generales son un grupo de sustancias con 
estructuras diferentes que producen un efecto común, un es- 
tado del comportamiento llamado anestesia general. En el 
sentido más amplio, la anestesia general puede definirse 


como una depresión general pero, reversible de las funcio- 
nes del SNC, lo cual resulta en la pérdida de reacción y 
percepción de todo estímulo externo. Si bien esta definición 
es muy sencilla y aceptable, es inútil por dos razones: pri- 
mero, es inadecuada porque la anestesia no constituye sólo 
un estado de desaferentación; por ejemplo, la amnesia es un 
aspecto importante del estado anestésico. Segundo, no to- 
dos los anestésicos generales producen los mismos modelos 
de desaferentación. Los barbitúricos, por ejemplo, son muy 
eficaces para generar amnesia y pérdida de conocimiento, 
pero no sirven como analgésicos. 


Otra manera de definir el estado anestésico es considerarlo 
como un conjunto de cambios en los “componentes” del compor- 
tamiento o la percepción. Los componentes del estado anestésico 
son: 


* amnesia 

* inmovilidad en respuesta a la estimulación nociceptiva 

* atenuación de las reacciones autónomas a la estimulación no- 
ciceptiva 

* analgesia 

* estado de inconsciencia 


Es importante recordar que la anestesia general es de utilidad sólo 
en la medida en que facilita la realización de intervenciones qui- 
rúrgicas u otros procedimientos que inducen dolor. Para llevar а 
cabo un procedimiento quirürgico es indispensable que el paciente 
esté inmóvil, que no tenga una respuesta autónoma excesiva en la 
operación (presión arterial, frecuencia cardiaca) y que tenga am- 
nesia para el procedimiento. En la práctica, si la anestesia produce 
amnesia profunda, quizá sea difícil, en principio, determinar si 
también origina analgesia o estado de inconsciencia. 


Medición de la potencia anestésica 


La potencia de los anestésicos de tipo general suele medirse 
al cuantificar la concentración de dicho fármaco que evita el 
movimiento en reacción a estímulos operatorios. En el caso 
de los anestésicos por inhalación, la potencia se mide en uni- 
dades MAC, es decir, cada unidad es la concentración alveo- 
lar mínima (MAC, minimum alveolar concentration), que 
impide el movimiento en reacción a la estimulación quirür- 
gica en 50% de los sujetos. 


Las ventajas de usar MAC como índice de medición son: 


e las concentraciones alveolares pueden vigilarse de manera con- 
tinua con la medición de la concentración del anestésico en la 
fase televentilatoria por medio de espectroscopia de infrarrojo 
о espectrometría de masas 

• permite contar con una correlación directa de la concentración 
libre del anestésico en su sitio o sitios de acción en el SNC 

* es un criterio de valoración sencillo de medir que refleja un 
objetivo clínico importante 


Hay otros criterios de valoración, aparte de la inmovilización, que 
sirven también para medir la potencia anestésica. Por ejemplo, 
la capacidad de responder a órdenes verbales (MAC despierto) y la 
capacidad para recordar, también se han relacionado con la con- 
centración anestésica alveolar. Es interesante observar que tanto 
la respuesta verbal como la formación de recuerdos se suprimen 
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Propiedades de los anestésicos inhalados 

EC.) РАКА PRESIÓN 

SUPRESIÓN Е VAPOR COEFICIENTE DE PARTICIÓN A 37°C а 

у MAC? МАС и’ ОЕ MEMORIA (mmHg COMO 

ANESTESICO (vol %) (vol %) (vol %) a 20°C) Sangre/gas Encéfalo/sangre Grasa/sangre METABOLITOS (%) 
Halotano 0.75 0.41 — 243 23 29 51 20 
Isoflurano 1:2 0.4 0.24 250 1.4 2:6 45 0.2 
Enflurano 1.6 0.4 — 175 1.8 1.4 36 2.4 
Sevoflurano 2 0.6 — 160 0.65 157) 48 3) 
Desflurano 6 2.4 — 664 0.45 1:3 27 0.02 
Óxido nitroso 105 60.0 52:5 Gas 0.47 ПЕЛ 23 0.004 
Xenón Tl 32.6 — Gas 0.12 — — 0 


“Los valores de MAC (concentración alveolar mínima) se expresan en porcentaje de volumen, es decir, el porcentaje de la atmósfera que posee al anestésico. La cifra mayor de 100% 


indica que se necesitarán situaciones hiperbáricas. 
^ MAC 


despierto 


es la concentración en la cual se pierden las respuestas adecuadas a las órdenes. 


“ECs, es la concentración que origina supresión de la memoria en la mitad de los pacientes. —, No disponible. 


con una fracción de MAC. Además, la razón de la concentración 
anestésica necesaria para producir amnesia e inmovilidad varía de 
modo significativo entre los diferentes anestésicos inhalados 
(óxido nitroso e isoflurano) (cuadro 19-1), lo que sugiere que los 
anestésicos pueden originar estos efectos en el comportamiento a 
través de diferentes mecanismos celulares y moleculares. La po- 
tencia de los anestésicos intravenosos es de alguna manera más 
difícil de medir porque se carece de un método que mida la con- 
centración anestésica en sangre o plasma de manera continua y 
porque la concentración libre del fármaco en su sitio de acción no 
puede conocerse. En general, la potencia de los fármacos intrave- 
nosos se define como la concentración libre en plasma (en equili- 
brio) que induce ausencia de respuesta a la incisión quirúrgica (u 
otros criterios de valoración) en 50% de los sujetos. 


Mecanismos de la anestesia 


Los mecanismos moleculares y celulares por los que los 
anestésicos generales originan sus efectos, han permaneci- 
do como uno de los grandes misterios de la farmacología. 
Durante casi todo el siglo xx, la teoría consistió en que to- 
dos los anestésicos actuaban por un mecanismo común (la 
teoría unitaria de la anestesia). La teoría unitaria prevale- 
ciente era que la anestesia es producida por una alteración 
de las propiedades físicas de las membranas celulares. Este 
pensamiento se basaba en gran medida en la observación de 
que la potencia anestésica de un gas guardaba relación con 
su solubilidad en aceite de oliva. Esta correlación, denomi- 
nada regla Meyer-Overton, infería que la bicapa lipídica de 
la membrana era el blanco probable de la acción anestésica. 
En la actualidad se han identificado excepciones claras a la 
regla Meyer-Overton (Franks, 2006). Por ejemplo, se ha de- 
mostrado que algunos anestésicos inhalados e intravenosos 
son enantioselectivos en su acción como anestésicos (eto- 
midato, esteroides, isoflurano). El hecho de que los enan- 


tiómeros con propiedades físicas idénticas tengan acciones 
exclusivas indica que otras propiedades, aparte de la liposo- 
lubilidad, son importantes para determinar la acción anesté- 
sica. En consecuencia, se ha abandonado casi por completo 
la teoría de la liposolubilidad de la anestesia (Franks 2006). 
Esta observación ha llevado a pensar más bien en la iden- 
tificación de los sitios específicos de la fijación a proteínas 
para los anestésicos. 


Un cúmulo importante de investigaciones indica que un 
anestésico origina componentes diferentes del estado anestésico 
por medio de acciones en diferentes sitios anatómicos del sistema 
nervioso y que puede producir tales efectos al actuar en diferen- 
tes células y moléculas. Además, un número cada vez mayor de 
datos refuerza la hipótesis de que anestésicos diferentes originan 
componentes específicos de la anestesia por medio de acciones en 
diferentes blancos moleculares. Después de obtener tales conoci- 
mientos, se ha descartado en gran medida la teoría unitaria de la 
anestesia. 


Mecanismos celulares de la anestesia. Los anestésicos 
generales producen dos efectos fisiológicos importantes en 
la célula. En primer lugar, los anestésicos inhalados pueden 
inducir hiperpolarización neuronal; esto quizá sea un efecto 
importante en neuronas que desempeñan función de marca- 
pasos y circuitos generadores de modelos. Tal vez también 
sea relevante en la comunicación sináptica, ya que una re- 
ducción de la excitabilidad en la neurona postsináptica pue- 
de disminuir la probabilidad de desencadenar un potencial de 
acción en respuesta a la liberación de un neurotransmisor. 

En segundo lugar, con concentraciones que ocasio- 
nan anestesia, tanto los anestésicos por inhalación como los 
intravenosos tienen efectos sustanciales en la transmisión 
sináptica y efectos mucho más reducidos en la generación o 
propagación del potencial de acción. 


Los anestésicos inhalados sirven para inhibir las sinapsis ex- 
citadoras y activar las sinapsis inhibidoras en varias preparaciones. 
Parece probable que estos efectos sean producidos tanto por ac- 
ciones presinápticas, como postsinápticas de los anestésicos por 
inhalación. El isoflurano, anestésico inhalado, inhibe de manera 
evidente la liberación de neurotransmisores, en tanto que la peque- 
ña disminución de la amplitud de potencial de acción presináptico 
producida por el isoflurano (reducción de 3% en la concentración 
de MAC) inhibe de modo sustancial la liberación de neurotrans- 
misores (Wu et al., 2004b). Este último efecto se produce porque 
la disminución del potencial de acción presináptico es amplifica- 
do para generar una reducción mucho mayor de la penetración 
presináptica de calcio, la cual a su vez es amplificada y surge una 
disminución todavía mayor de la liberación del transmisor. El 
efecto anterior pudiera explicar la mayor parte de la reducción 
de la liberación de transmisores por parte de los anestésicos in- 
halados en algunas sinapsis excitadoras. Los anestésicos de ese 
tipo también actúan a nivel postsináptico y alteran la respuesta al 
neurotransmisor liberado. Según expertos, tales acciones provie- 
nen de interacciones específicas de los anestésicos con receptores 
de neurotransmisores. 

Los anestésicos intravenosos producen un intervalo más re- 
ducido de efectos fisiológicos. Sus acciones predominantes tienen 
lugar en la sinapsis, donde ejercen un efecto profundo y relativa- 
mente específico en la respuesta postsináptica al neurotransmisor 
liberado. Casi todos los anestésicos intravenosos actúan de modo 
predominante al incrementar la neurotransmisión inhibidora, en 
tanto la ketamina inhibe sobre todo la neurotransmisión excitado- 
ra en las sinapsis glutamatérgicas. 


Acciones moleculares de los anestésicos generales. 
Numerosos conductos de iones activados por ligandos, re- 
ceptores y proteínas para la transducción de señales son mo- 
dulados por los anestésicos generales. De éstos, donde se ha 
confirmado con mayor certeza el efecto directo de los anes- 
tésicos son los receptores GABA, (ácido aminobutírico y 
A) y NMDA, así como los conductos de K* de dos poros, 
como se describirá más adelante en esta misma sección. 
Los conductos de cloro activados por los receptores 
GABA, inhibidores (caps. 14 y 17), son sensibles a con- 
centraciones clínicas de una amplia variedad de anestésicos, 
incluidos los medicamentos inhalados halogenados y varios 
fármacos intravenosos (propofol, barbitúricos, etomidato y 
neuroesteroides). En concentraciones clínicas, los anesté- 
sicos generales aumentan la sensibilidad de los receptores 
GABA, al GABA, lo que facilita la neurotransmisión inhi- 
bidora y deprime la actividad del sistema nervioso. Parece 
probable que el efecto de los anestésicos sobre el receptor 
GABA, sea mediado por la unión de estos medicamentos 
a sitios específicos en la proteína del receptor САВА ,, ya 
que las mutaciones puntuales del receptor pueden eliminar 
los efectos del anestésico sobre la función del canal iónico 
(Rudolph y Antkowiak, 2004). A juzgar por la capacidad 
mutágena de varias regiones (y subunidades) del receptor 
GABA, para modificar de manera selectiva las acciones de 
distintos anestésicos, es probable que haya sitios específicos 
de unión para por lo menos varias clases de anestésicos (Be- 
lelli et al., 1997). Es de destacar que ninguno de los anes- 
tésicos generales compite con el GABA por los sitios de 
fijación en el receptor. La capacidad del propofol y la del 


etomidato para inhibir la respuesta a estímulos nocivos es 
mediada por un sitio específico en la subunidad D. del re- 
ceptor GABA, en tanto que los efectos sedantes de estos 
anestésicos son mediados en el mismo sitio en la subunidad 
B, (Reynolds et al., 2003). Los resultados anteriores indican 
que los dos componentes de la anestesia pueden ser media- 
dos por receptores GABA ,; en el caso de anestésicos dife- 
rentes del propofol y el etomidato, todavía no se ha identifi- 
cado cuáles componentes de la anestesia son producidos por 
acciones en los receptores САВА ,. 

Hay otros conductos de ¡ones activados por ligandos 
con una estructura que guarda relación con los receptores 
GABA, € incluyen los receptores de glicina y los recepto- 
res acetilcolínicos nicotínicos de neuronas. Es posible que 
los receptores de glicina intervengan para mediar la inhi- 
bición que causan los anestésicos, de las respuestas a es- 
tímulos nocivos. Las concentraciones clínicas de los anes- 
tésicos inhalados aumentan la capacidad de la glicina para 
activar los conductos de cloro sensibles a glicina (recepto- 
res de glicina), que cumplen una función importante en la 
neurotransmisión inhibidora en la médula espinal y el tallo 
encefálico. El propofol, los neuroesteroides y los barbitúri- 
cos también potencian las corrientes activadas por glicina, 
en tanto que el etomidato y la ketamina no lo hacen. Las 
concentraciones subanestésicas de los productos inhalados 
inhiben algunas clases de receptores acetilcolínicos nicotí- 
nicos de neuronas (Violet et al., 1997). Sin embargo, dichas 
acciones al parecer no median la inmovilización que causa 
el anestésico (Eger et al., 2002); más bien, los receptores 
nicotínicos neuronales podrían mediar otros componentes 
de la anestesia como la analgesia o la amnesia. 

Los únicos anestésicos generales que no ejercen efec- 
tos importantes en los receptores GABA, o de glicina son 
ketamina, óxido nitroso, ciclopropano y xenón. Dichos fár- 
macos inhiben un tipo diferente de conducto iónico activado 
por ligando, el receptor N-metil-D-aspartato (ММРА) (cap. 
14). Los receptores NMDA son conductos catiónicos acti- 
vados por glutamato, que muestran cierta selectividad por 
el calcio y que intervienen en la modulación a largo plazo 
de las respuestas sinápticas (potenciación a largo plazo) y la 
neurotoxicidad mediada por glutamato. La ketamina inhibe 
los receptores NMDA al unirse al sitio de fenciclidina en la 
proteína del receptor NMDA, y se considera que el receptor 
NMDA constituye la principal molécula “blanco” para que 
se ejerzan las acciones anestésicas de la ketamina. El óxido 
nitroso (Jevtovic-Todorovic et al., 1998), el ciclopropano 
(Raines et al., 2001) y el xenón ( de Sousa et al., 2000) son 
inhibidores potentes y selectivos de las corrientes activadas 
por NMDA, lo cual sugiere que dichos fármacos también 
pueden originar inconsciencia mediante sus acciones en los 
receptores N-metil-D-aspartato. 

Los anestésicos inhalados poseen otras dos moléculas 
“blanco” que pueden mediar algunas de sus acciones. Los 
anestésicos halogenados inhalados activan algunos miem- 
bros de una clase de conductos de potasio, conocidos como 
conductos con dominios de dos poros (Patel et al., 1999); 
los otros miembros de la familia de conductos con domi- 
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nios de dos poros son activados por xenón, óxido nitroso y 
ciclopropano (Franks, 2006). Estos conductos tienen ubi- 
caciones tanto presinápticas como postsinápticas. Los con- 
ductos postsinápticos son importantes durante el potencial 
de reposo de la membrana de las neuronas y es probable 
que constituyan el sitio molecular a través del cual estos 
fármacos hiperpolarizan a las neuronas. La activación de 
los conductos presinápticos provoca hiperpolarización de la 
terminal presináptica, lo que reduce la liberación de neuro- 
transmisores. La liberación de neurotransmisores también 
es modulada por la interacción del anestésico con la maqui- 
naria molecular que participa en dicha liberación. Para que 
actúe un anestésico inhalado se necesita un complejo pro- 
teínico (sintaxina, proteína sinaptosómica de 25 kDa [sy- 
naptosomal protein 25 kDa, SNAP-25], sinaptobrevina) 
que interviene en la liberación del neurotransmisor a nivel 
sináptico (van Swinderen et al., 1999). Estas interacciones 
moleculares pueden explicar, en parte, la capacidad de los 
anestésicos inhalados de originar inhibición presináptica en 
el hipocampo y todo ello podría contribuir al efecto amnési- 
co de los anestésicos inhalados. 


Sitios anatómicos de la acción anestésica. En principio, los 
anestésicos generales interrumpen el funcionamiento del sistema 
nervioso en diversos niveles, como las neuronas sensitivas peri- 
féricas, la médula espinal, el tallo cerebral y la corteza cerebral. 
Es difícil delimitar el sitio anatómico preciso de acción porque 
muchos anestésicos inhiben en forma difusa la actividad eléctrica 
del SNC. Por ejemplo, el isoflurano en 2 MAC provoca silencio 
eléctrico en el cerebro. No obstante, los estudios in vitro muestran 
que determinadas vías corticales exhiben una sensibilidad distinta 
alos anestésicos inhalados e intravenosos (Maclver y Roth, 1988), 
lo que sugiere que los anestésicos generan determinados compo- 
nentes del estado anestésico por medio de su acción en sitios es- 
pecíficos del SNC. Acorde con esta posibilidad, los anestésicos 
inhalados originan inmovilización en respuesta a una incisión qui- 
rúrgica (criterio de valoración utilizado para establecer la MAC) 
por su acción en la médula espinal (Rampil, 1994). Puesto que la 
amnesia o la pérdida del conocimiento no puede ser causada por 
las acciones del anestésico en la médula espinal, se puede concluir 
que componentes diferentes de la anestesia se producen en sitios 
diferentes del SNC. De hecho, los estudios más recientes demues- 
tran que los efectos sedantes del pentobarbital y el propofol (anes- 
tésicos GABAérgicos) son mediados por receptores GABA, en el 
núcleo tuberomamilar (Nelson et al., 2002) y los efectos sedantes 
del anestésico intravenoso dexmedetomidina (agonista de los re- 
ceptores adrenérgicos 0,) son producidos por las acciones en el 
locus ceruleus (Mizobe et al., 1996). Estos hallazgos sugieren que 
las acciones sedantes de algunos anestésicos comparten las vías 
neuronales que participan en el sueño endógeno. 

Los estudios imagenológicos funcionales del encéfalo des- 
pierto y anestesiado revelan que la mayoría de los anestésicos, con 
algunas excepciones, causa una reducción general del metabolis- 
mo y el flujo sanguíneo cerebrales; más adelante en este capítu- 
lo se describirán los efectos específicos de cada fármaco sobre el 
metabolismo y el flujo sanguíneo cerebrales. Una característica 
constante de la anestesia general es la reducción del metabolis- 
mo en el tálamo (Alkire et al., 2008). Lo anterior no sorprende 
porque se ha demostrado que los anestésicos inhalados deprimen 
la excitabilidad de las neuronas del tálamo. El tálamo sirve de 
transmisor importante por medio del cual los impulsos sensitivos 


provenientes de la periferia ascienden hasta la corteza. Si se supri- 
me la actividad talámica podría aislarse a la corteza de los estímu- 
los ascendentes. Por consiguiente, es posible que el tálamo sirva 
de interruptor entre el estado de vigilia y el anestesiado (Franks, 
2008). Además, la anestesia general suprime la actividad en re- 
giones específicas de la corteza, incluidas la corteza mesial parie- 
tal, corteza cingulada posterior, el precúneo y la corteza parietal 
inferior. Es interesante señalar que en fecha reciente se observó 
que la actividad eléctrica en la corteza se suprime antes que la del 
tálamo. Esto indica que es la supresión cortical la que, por medio 
de las fibras corticotalámicas, conduce a la supresión talámica, lo 
que convierte a la corteza en el destinatario principal de los anes- 
tésicos (Alkire et al., 2008). Sin embargo, las relaciones tempora- 
les entre las actividades (y desactivaciones) talámicas y corticales 
bajo anestesia general deben esclarecerse aún más para conocer la 
importancia relativa de cada sitio en la pérdida del conocimiento 
inducida por los anestésicos (Franks, 2008). 

Las similitudes entre el sueño natural y el estado anestésico 
sugieren que los anestésicos también modularían las vías que regu- 
lan el sueño endógeno, que incluyen los núcleos preóptico ventro- 
lateral y tuberomamilar. El núcleo preóptico ventrolateral proyecta 
fibras GABAérgicas inhibidoras hacia los núcleos ascendentes del 
despertar, que a su vez se proyectan hacia la corteza, prosencéfalo 
y área subcortical; el insomnio es mediado por la liberación de 
histamina, 5-HT, orexina, noradrenalina y ACh (Sanders y Maze, 
2007). Los fármacos intravenosos e inhalados con actividad en 
los receptores de GABA, acentúan los efectos inhibidores del nú- 
cleo preóptico ventrolateral, con lo que se suprime la conciencia. 
La dexmedetomidina, agonista 05, también acentúa la inhibición 
mediada por el núcleo preóptico ventrolateral al suprimir el efecto 
inhibidor de las neuronas del locus ceruleus sobre dicho núcleo 
(Sanders et al., 2007). Por último, los anestésicos intravenosos e 
inhalados deprimen la neurotransmisión del hipocampo (Kendig 
et al., 1991), un posible sitio para sus efectos amnésicos. 


Resumen. Los datos actuales sustentan la opinión de que 
la mayor parte de los anestésicos generales intravenosos 
actúa de manera predominante a través de los receptores 
GABA, y tal vez mediante algunas interacciones con otros 
conductos iónicos controlados por ligando, como los re- 
ceptores NMDA y los conductos de potasio de dos poros. 
Los fármacos halogenados inhalados tienen una variedad de 
blancos moleculares, acorde con su condición de anestési- 
cos completos (todos los componentes). El óxido nitroso, 
la ketamina y el xenón constituyen una tercera categoría de 
anestésicos generales, que posiblemente originen incons- 
ciencia al inhibir al receptor NMDA o activar los conductos 
de potasio con dominios de dos poros. 


ANESTÉSICOS PARENTERALES 


Principios farmacocinéticos 


Los anestésicos parenterales son compuestos de moléculas 
pequeñas, hidrófobos, aromáticos o heterocíclicos sustitui- 
dos (fig. 19-1). La hidrofobicidad es el factor fundamental 
que rige sus características farmacocinéticas. Después de 
una sola inyección intravenosa directa, estos fármacos se di- 
viden de manera preferencial entre los tejidos muy irrigados 
y los lipófilos del encéfalo y la médula espinal, en donde 
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Figura 19-1. Estructura de algunos anestésicos parenterales. 


originan la anestesia en un solo momento circulatorio. Lue- 
go, sus concentraciones en sangre disminuyen rápido, con lo 
cual el fármaco se redistribuye fuera del SNC y regresa a la 
sangre. En este punto el anestésico se difunde a tejidos con 
un riego menor como el músculo y las vísceras y con menor 
rapidez al tejido adiposo que tiene deficiente riego pero que 
es muy hidrófobo. La terminación de la anestesia luego de 
una sola carga rápida de anestésicos parenterales, se debe 
más bien a la redistribución fuera del sistema nervioso, que 
a su metabolismo (fig. 19-2). Luego de la redistribución, 
las concentraciones anestésicas sanguíneas disminuyen de 
acuerdo con una interacción compleja entre el metabolis- 
mo y la cantidad y lipofilia del fármaco almacenado en 
los compartimientos periféricos. Por eso, las semividas de los 
anestésicos parenterales son “sensibles al contexto”, y el 
grado en que una semivida depende del contexto varía mu- 
cho de un fármaco a otro, como podría anticiparse por las 
diferencias en sus hidrofobicidades y depuraciones metabó- 
licas (cuadro 19-2 y fig. 19-3). Por ejemplo, luego de una 
sola carga rápida de tiopental, los pacientes suelen salir del 
estado anestésico luego de 10 min; sin embargo, a veces se 
necesita más de un día para despertar de una administración 
intravenosa prolongada de tiopental. 

La mayor parte de la variabilidad individual en la sen- 
sibilidad a los anestésicos parenterales quizá se explique 
por factores farmacocinéticos. Por ejemplo, en pacientes 
con un gasto cardiaco bajo, el riego relativo y la fracción de 
la dosis que llega al encéfalo es mayor. Por lo tanto, los indi- 
viduos con choque séptico o miocardiopatías necesitan por 
lo regular dosis anestésicas más bajas. Los ancianos suelen 
necesitar dosis más bajas sobre todo por un volumen de dis- 
tribución inicial menor. Como se describe más adelante en 
este capítulo, principios similares rigen la farmacocinética 


200 
100 
100 = 
А ui E | 
| 2 | 
А 
= 4 | =6828 10 a 
E min 
> 10 A p 1 5 10 15 
bs 4-4 Minutos 
5 A, 
Ка EN tig= 719 + 329 min 
co (—OÉ Ee s s en вене 
t 10 Ee t 
& Puce i 
0.1 


Horas 


Figura 19-2. Concentraciones séricas de tiopental luego de una sola dosis 
intravenosa de inducción. Las concentraciones séricas de tiopental des- 
pués de una carga rápida pueden describirse por dos constantes de tiempo: 
про y 1,08. La reducción inicial es rápida (7,0 «10 min) y se debe a la 
redistribución del fármaco desde el plasma y los tejidos muy irrigados, 
como encéfalo y médula espinal, hacia tejidos con menos riego, como 
músculos y grasa. Durante esta fase de redistribución, la concentración 
sérica de tiopental se reduce a cifras en las que los individuos despier- 
tan (AL, concentración al despertar [awakening level]; véase recuadro; 
concentración sérica promedio de tiopental en 12 pacientes luego de una 
carga intravenosa rápida de tiopental de 6 mg/kg). El metabolismo y eli- 
minación subsiguientes son mucho más lentos y se caracterizan por una 
semivida (f, pP) de más de 10 h. (Adaptada con autorización de Burch 
PG y Stanski DR. The role of metabolism and protein binding in thiopen- 
tal anesthesia. Anesthesiology, 1983, 58:146-152. Copyright Lippincott 
Williams & Wilkins http://lww.com) 


de los anestésicos inhalados hidrófobos, a los que se suma 
la complejidad de la administración del medicamento por 
inhalación. 


SUSTANCIAS PARENTERALES ESPECÍFICAS 


Barbitüricos 


Propiedades químicas y presentaciones. Los barbitáricos 
anestésicos son derivados del ácido barbitúrico (2,4,6- 
trioxohexahidropirimidina), con oxígeno o sulfuro en la 
posición 2 (fig. 19-1). Los tres barbitúricos que se utilizan 
para la anestesia clínica son el tiopental sódico, el tiami- 
lal y el metohexital. El tiopental sódico es el más utilizado 
para inducir la anestesia. En Estados Unidos, el tiamilal está 
aprobado sólo para uso veterinario. Los barbitúricos se co- 
mercializan en forma de mezclas racémicas, no obstante su 
potencia anestésica enantioselectiva. Los barbitúricos son 
formulados como las sales sódicas con 6% de carbonato 
sódico y reconstituidos en agua o solución salina isotónica 
para producir soluciones alcalinas de 2.5% (tiopental), 2% 
(tiamilal) o 1% (metohexital) (pH de 10 a 11). La mezcla 
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Duración de la administración intravenosa (horas) 


Figura 19-3. Semivida de los anestésicos generales que es sensible al 
contexto. La duración de la acción de dosis intravenosas simples de anes- 
tésicos/hipnóticos es igual de corta para todos y está determinada por la 
redistribución de los fármacos desde sus sitios activos (fig. 19-2). Sin em- 
bargo, luego de administraciones intravenosas prolongadas, la semivida 
de los fármacos y la duración de la acción dependen de una compleja 
interacción entre el ritmo de redistribución del fármaco, la cantidad del 
medicamento acumulado en la grasa y el metabolismo del fármaco. Este 
fenómeno se ha denominado semivida sensible al contexto; es decir, la se- 
mivida de un medicamento sólo puede valorarse si se conoce el contexto 
(la dosis total y el momento aproximado en que se administró). Obsérvese 
que la semivida de algunos fármacos, como el etomidato, el propofol y 
la ketamina, aumentan sólo de manera moderada con administraciones 
intravenosas prolongadas; otras (p. ej., la del diazepam y el tiopental) au- 
mentan de modo notable. (Reproducida con autorización de Reves JG, 
Glass PSA, Lubarsky DA, et al.: Intravenous anesthesics, in Miller RD et 
al. (eds): Miller's Anesthesia, 7th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone, 
2010, p. 718. Copyright O Elsevier.) 


con fármacos en soluciones más ácidas durante la induc- 
ción anestésica puede ocasionar la precipitación de los 
barbitúricos como ácido libre; por eso, en la práctica clíni- 
ca se atrasa la administración de otras sustancias hasta que 
el catéter intravenoso no tenga barbitúricos. 


Dosis y aplicaciones clínicas. Las dosis intravenosas re- 
comendadas para los anestésicos parenterales en un adulto 
joven y sano se muestran en el cuadro 19-2. 


La dosis característica de inducción del tiopental (3 a 4 mg/ 
kg) produce estado de inconsciencia en 10 a 30 s con un efecto 
máximo en 1 min, y la duración de la anestesia es de 5 a 8 min. 
Los recién nacidos y los niños necesitan en general una dosis de 
inducción mayor (5 a 8 mg/kg), en tanto que los ancianos y las 
embarazadas necesitan una menor (1 a 3 mg/kg) (Gin et al., 1997). 
El cálculo de la dosis basada en la masa corporal magra disminuye 
la variación individual de las dosis requeridas. Las dosis pueden 
reducirse de 10 a 50% después de la premedicación con benzo- 
diazepinas, opioides o agonistas de los receptores adrenérgicos 0, 
por su efecto hipnótico aditivo (Nishina et al., 1994; Short et al., 
1991; Wang et al., 1996). El tiamilal tiene una potencia más o me- 
nos semejante, y en todos los aspectos es muy similar al tiopental. 
El metohexital es tres veces más potente, pero similar al tiopental 
en el comienzo y la duración de la acción. El tiopental y el tiami- 
lal producen poco o ningún dolor en el sitio de inyección; el meto- 
hexital genera dolor leve. La irritación venosa puede reducirse si se 
usan venas grandes, no las de las manos, y se administra lidocaína 


intravenosa (0.5 a 1 mg/kg) antes. Para la inducción en pacientes 
pediátricos sin un acceso IV, todos estos fármacos pueden sumi- 
nistrarse por vía rectal en dosis cerca de 10 veces mayores que la 
intravenosa. 


Farmacocinética y metabolismo. Los parámetros farmacocinéti- 
cos para cada fármaco se muestran en el cuadro 19-2. Como ya se 
ha analizado, el principal mecanismo que limita la duración de la 
anestesia después de dosis únicas es la redistribución de estos fár- 
macos hidrófobos desde el encéfalo a otros tejidos. Sin embargo, 
luego de dosis múltiples o administración intravenosa lenta, la du- 
ración de la acción de los barbitúricos varía de modo considerable, 
según sea su depuración. 

El metohexital difiere de los otros dos barbitúricos en que su 
depuración es más rápida; por lo tanto, se acumula menos durante 
la administración por goteo prolongada. Debido a su eliminación 
lenta y a sus grandes volúmenes de distribución, las administracio- 
nes por goteo prolongadas o las dosis altas de tiopental y tiamilal 
pueden generar estado de inconsciencia que durará varios días. 
Inclusive una sola dosis de inducción de tiopental y, en menor me- 
dida, de metohexital, puede originar deterioro psicomotor durante 
más de 8 h (Beskow et al., 1995). El propofol ha sustituido en gran 
parte al metohexital para los procedimientos ambulatorios que 
precisan de la recuperación inmediata del estado de alerta (véase 
bajo “Propofol” más adelante en este capítulo). Estos tres barbitú- 
ricos se eliminan sobre todo por medio de metabolismo hepático y 
excreción renal de metabolitos inactivos; una pequeña fracción del 
tiopental experimenta una reacción de desulfuración para generar el 
pentobarbital, un hipnótico de larga duración En los individuos con 
cirrosis, un volumen más grande de distribución combinado con una 
menor depuración da lugar a la prolongación de la acción clínica 
de los barbitúricos. Estas sustancias se unen en alto grado a las 
proteínas plasmáticas (cuadro 19-2). Las hepatopatías y otras en- 
fermedades que reducen la concentración sérica de proteínas au- 
mentan la concentración libre inicial y el efecto hipnótico de la 
dosis de inducción; esto se observa en los pacientes con cirrosis 
avanzada en quienes la capacidad hepática para sintetizar proteí- 
nas es muy deficiente. 


Efectos secundarios 


Sistema nervioso. Los barbitúricos producen supresión del tra- 
zo del EEG y pueden producir patrones de paroxismo-supresión 
en el mismo. Los barbitúricos reducen el metabolismo cerebral, 
según se puede determinar por el consumo cerebral de oxígeno 
(CMRO,, cerebral metabolic rate of O,), de acuerdo con la dosis. 
Las dosis de inducción del tiopental reducen 25 a 30% el CMRO,; 
la disminución máxima de 55% tiene lugar con dosis dos a cinco 
veces mayores que la dosis de inducción (Stullken et al., 1977). 
Como consecuencia de la reducción de CMRO,, el flujo sanguí- 
neo cerebral y la presión intracraneal también se reducen. 

Dado que disminuye de manera notoria el metabolismo ce- 
rebral, el tiopental se ha usado como un fármaco protector contra la 
isquemia cerebral. No obstante, las dosis altas que se necesitan y 
la sedación prolongada posterior impiden su aplicación clínica para 
este fin. El tiopental también reduce la presión intraocular. Los bar- 
bitúricos son anticonvulsivos eficaces, quizá debido a la actividad 
depresora del SNC. El tiopental en particular tiene eficacia probada 
para el tratamiento de estados epilépticos. El metohexital incre- 
menta la actividad convulsiva y se han descrito convulsiones en 
pacientes que han recibido dosis suficientes para producir patrones 
de paroxismo-supresión en el trazo EEG (Todd et al., 1984). Esta 
propiedad convierte al metohexital en una buena opción de aneste- 
sia en los individuos sometidos a tratamiento electroconvulsivo. 
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Aparato cardiovascular. Los barbitúricos anestésicos producen 
disminuciones dependientes de la dosis en la presión arterial. El 
efecto se debe sobre todo a vasodilatación, en particular venodi- 
latación y, en menor grado, a una pequeña reducción directa de la 
contractilidad miocárdica. De manera característica, la frecuencia 
cardiaca se incrementa como respuesta compensadora a la dismi- 
nución de la presión arterial, aunque los barbitúricos también mer- 
man el reflejo barorreceptor. El tiopental mantiene la proporción 
entre suministro y demanda miocárdica de oxígeno en los pacien- 
tes con coronariopatía y límites normales de presión arterial. 

La hipotensión es intensa en algunos pacientes con capaci- 
dad deteriorada para compensar la venodilatación, como aquellos 
con hipovolemia, miocardiopatía, valvulopatía, coronariopatía, 
taponamiento cardiaco o que reciben bloqueadores В. Ninguno de 
los barbitúricos ha sido arritmógeno. 


Aparato respiratorio. Los barbitúricos son depresores respirato- 
rios. Las dosis de inducción del tiopental disminuyen la ventila- 
ción por minuto y el volumen de ventilación pulmonar con nula 
o escasa reducción de la frecuencia respiratoria (Grounds et al., 
1987). Las respuestas reflejas a la hipercapnia y a la hipoxia dismi- 
nuyen con los anestésicos barbitúricos (Hirshman et al., 1975), y 
puede haber apnea con dosis mayores o en presencia de otros de- 
presores respiratorios como los opioides. Con la excepción de re- 
acciones infrecuentes de tipo anafilactoide, estos fármacos tienen 
poco efecto en el tono broncomotor (Kingston y Hirshman, 1984). 
En comparación con el propofol, los barbitúricos generan con ma- 
yor frecuencia sibilancias en los asmáticos, lo que se atribuye a la 
liberación de histamina procedente de las células cebadas durante 
la inducción de la anestesia (Pizov et al., 1995). 


Otros efectos secundarios. La administración a corto plazo de bar- 
bitúricos no tiene efectos con importancia clínica en los sistemas 
hepático, renal o endocrino. Una sola dosis de inducción del tiopen- 
tal no altera el tono en el útero grávido, pero produce una depresión 
leve y transitoria de la actividad del recién nacido. Las alergias rea- 
les a los barbitúricos son excepcionales; sin embargo, en ocasiones 
se ha observado la liberación de histamina inducida por el fármaco 
(Sprung et al., 1997). Los barbitúricos pueden causar crisis letales de 
porfiria en pacientes con porfiria intermitente aguda o variegada y 
están contraindicados en dichos sujetos. La síntesis anormal de 
protoporfirina (importante en la producción de hemoglobina) pro- 
voca un exceso de porfobilinógeno. Los barbitúricos inducen la 
ácido aminolevulínico sintetasa, enzima encargada de la síntesis 
de porfobilinógeno. El resultado es una concentración excesiva de 
porfobilinógeno que puede precipitar crisis agudas de porfiria, las 
cuales se manifiestan por dolor abdominal intenso, náusea, vómito, 
trastornos psiquiátricos y anomalías neurológicas. 

El metohexital produce más dolor durante la inyección que 
el tiopental. La inyección intraarterial accidental de cualquier tio- 
barbitúrico induce una reacción inflamatoria intensa y con poten- 
cial necrótico que pone en peligro la supervivencia de la extremi- 
dad. El metohexital y, en menor grado otros barbitúricos, produce 
síntomas de excitación durante la inducción, como tos, hipo, tem- 
blores musculares, sacudidas e hipertonía. 

A diferencia de los anestésicos inhalados y la succinilco- 
lina, los barbitúricos y otros anestésicos parenterales no parecen 
desencadenar hipertermia maligna (Rosenberg et al., 1997). 


Propofol 


El propofol es el anestésico parenteral más utilizado en Es- 
tados Unidos. El fospropofol es un profármaco que se con- 


vierte en propofol in vivo. Sus propiedades farmacológicas 
clínicas se resumen en el cuadro 19-2. 
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Propiedades químicas y presentaciones. El ingrediente activo del 
propofol, 2,6-diisopropilfenol, es un aceite a temperatura ambien- 
te e insoluble en soluciones acuosas. Se prepara para administra- 
ción intravenosa al 1% (10 mg/ml) como una emulsión en 10% 
de aceite de soya, 2.25% de glicerol y 1.2% de glicerofosfolípido 
purificado de huevo. En Estados Unidos, se agrega ácido etilen- 
diaminotetraacético (ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) di- 
sódico (0.05 mg/ml) o metabisulfito de sodio (0.25 mg/ml) para 
inhibir el crecimiento bacteriano. No obstante, la contaminación 
bacteriana considerable de los recipientes abiertos se ha asociado 
a infecciones graves en los pacientes; el propofol debe adminis- 
trarse en las primeras 4 h posteriores al retiro del envase estéril; el 
fármaco que no se utilice debe desecharse. 

La presentación de propofol en forma de emulsión de lí- 
pidos es muy dolorosa al inyectarse y causa hiperlipidemia. Hay 
una presentación acuosa nueva, fospropofol, que carece de estos 
efectos secundarios y en fecha reciente fue aprobada para sedar a 
pacientes sometidos a procedimientos diagnósticos. El fospropo- 
fol, que en sí mismo es inactivo, es un profármaco éster fosfato 
de propofol que es hidrolizado por las fosfatasas alcalinas endote- 
liales para producir propofol, fosfato y formaldehído. El formal- 
dehído se convierte con rapidez en ácido fórmico, que a su vez es 
metabolizado por la tetrahidrofolato deshidrogenasa hasta formar 
CO, y agua (Fechner et al., 2008). 


Dosis y aplicaciones clínicas. La dosis de inducción de propofol 
en un adulto sano es de 1.5 a 2.5 mg/kg. El propofol tiene un 
comienzo y una duración de anestesia similares a los del tiopen- 
tal (cuadro 19-2). Así como con los barbitúricos, las dosis deben 
reducirse en ancianos y cuando se administran otros sedantes de 
manera simultánea, en tanto que deben aumentarse en niños pe- 
queños. El propofol, por su semivida de eliminación relativamente 
breve, suele utilizarse para el mantenimiento y también para la in- 
ducción de la anestesia. En el caso de procedimientos breves, son 
eficaces dosis pequeñas en inyección directa (10 a 50% de la dosis 
de inducción) сада 5 min o según sean necesarias. El propofol en 
goteo intravenoso origina un nivel farmacológico más estable (100 
a 300 ug/kg de peso/min) y en este caso es mejor para la fase de 
mantenimiento a largo plazo de la anestesia. El ritmo de goteo 
debe ajustarse a la reacción del paciente y las concentraciones de 
otros hipnóticos. Las dosis sedantes de propofol son de 20 a 50% 
de las necesarias para la anestesia general. Sin embargo, aun con 
estas dosis pequeñas, se debe estar alerta y preparado para todos 
los efectos secundarios del propofol analizados más adelante, en 
particular la obstrucción de las vías respiratorias y la apnea. 

El fospropofol produce sedación que depende de la dosis y 
se puede administrar en individuos sanos a razón de 2 a 8 mg/kg 
IV (ya sea en forma rápida o lenta en el transcurso de 5 a 10 min). 
La dosis ideal para sedación es de alrededor de 6.5 mg/kg. El pa- 
ciente pierde el conocimiento en unos 10 min. La duración del 
efecto sedante es de cerca de 45 min. 


Farmacocinética y metabolismo. La farmacocinética del propofol 
se rige por los mismos principios que se aplican a los barbitúricos. 
El comienzo y la duración de la anestesia después de una carga 
rápida simple son similares a los del tiopental. Sin embargo, la re- 
cuperación después de dosis múltiples o administraciones intrave- 
nosas por goteo prolongadas ha sido más rápida con propofol que 
con tiopental o incluso metohexital. El propofol tiene una semivida 
sensible al contexto de alrededor de 10 min con una solución que 
dura 3 h y de cerca de 40 min con una solución que dura hasta 8 h 
(fig. 19-3). La acción más breve del propofol después de goteo in- 
travenoso se explica por su depuración muy alta, aunada a su difu- 
sión lenta desde el compartimiento periférico al central (fig. 19-3). 
La rápida depuración del propofol explica una menor intensidad 
de la resaca comparada con la de los barbitúricos, lo cual puede 
permitir una salida más rápida de la sala de recuperación. 

El propofol se metaboliza en el hígado por conjugación que 
produce sulfato y glucurónido, y luego metabolitos menos activos, 
que se eliminan por el riñón; sin embargo, su depuración excede 
el flujo sanguíneo hepático, y se ha observado metabolismo extra- 
hepático, en particular en pulmones y riñones (Veroli et al., 1992). 
En los pacientes con cirrosis moderada, el volumen de distribu- 
ción del propofol aumenta en forma considerable. No obstante, la 
semivida de eliminación terminal y la recuperación de la anestesia 
con propofol no difiere mucho de la de las personas sanas (Servin 
etal., 1990). El propofol se une en alto grado a las proteínas, y su 
farmacocinética, como la de los barbitúricos, puede modificarse 
en trastornos que alteran las concentraciones de proteínas séricas. 

En los ancianos se reduce la depuración de propofol; puesto 
que el volumen central de distribución del propofol también dismi- 
nuye, la dosis necesaria de propofol, tanto para la inducción como 
para el mantenimiento de la anestesia es menor. En los recién naci- 
dos, la eliminación del propofol también es reducida (Allegaert et 
al., 2007). Por lo tanto, el propofol se puede acumular de manera 
sustancial en los recién nacidos y provocar un retraso en la recupe- 
ración де la anestesia о la sedación. Por el contrario, en los niños 
pequeños, con la depuración más rápida y un volumen central ma- 
yor, es posible que se necesiten dosis más altas de propofol para la 
inducción y el mantenimiento de la anestesia (Kataria et al., 1994). 

La semivida para la hidrólisis de fospropofol es de 8 min. El 
fospropofol tiene un volumen pequeño de distribución y una se- 
mivida terminal de cerca de 46 min. La información actual sobre 
la farmacocinética del fospropofol, se obtuvo con un método ana- 
lítico que ahora se considera inexacto; todavía no se cuenta con la 
información farmacocinética correcta (Fechner et al., 2008). 


Farmacología y efectos secundarios 

Sistema nervioso. La sedación y las acciones hipnóticas del pro- 
pofol son mediadas por su acción sobre los receptores GABA y; el 
agonismo en estos receptores aumenta la conducción de cloruro y 
provoca hiperpolarización de las neuronas. El propofol produce 
patrones de supresión en el trazo EEG y, en dosis suficiente, pue- 
de producir patrones de paroxismo-supresión en dicho trazo. Este 
fármaco disminuye el CMRO,, el flujo sanguíneo cerebral y las 
presiones intracraneal e intraocular en casi la misma medida que 
el tiopental. Al igual que el tiopental, el propofol se ha utilizado en 
pacientes en riesgo de isquemia cerebral; sin embargo, no se han 
llevado a cabo estudios en seres humanos que determinen la efica- 
cia del propofol como neuroprotector. Se han observado algunos 
fenómenos de excitación, como movimientos coreiformes y opis- 
tótonos, después de la inyección de propofol, con la misma fre- 
cuencia que con tiopental, pero menos que con metohexital. Estos 
movimientos, que son transitorios, no se acompañan de actividad 
convulsiva. Los resultados de estudios relacionados con los efectos 
anticonvulsivos del propofol han sido contradictorios respecto a 


otros que sugieren que presenta actividad proconvulsiva cuando se 
combina con otros fármacos. Sin embargo, se ha demostrado que 
el propofol suprime la actividad convulsiva en modelos experi- 
mentales y se ha utilizado para el tratamiento del estado epiléptico 
en seres humanos (Parviainen et al., 2007). 


Aparato cardiovascular. El propofol produce una disminución de 
la presión arterial dependiente de la dosis que es mucho mayor 
a la producida por el tiopental. La reducción súbita de la presión 
arterial quizá se deba a la vasodilatación y a la leve depresión de la 
contractilidad miocárdica. Al parecer, el propofol disminuye el re- 
flejo barorreceptor y reduce la actividad nerviosa simpática (Ebert 
y Мил, 1994). Al igual que el tiopental, el propofol se debe utilizar 
con precaución en los individuos con riesgo de padecer hipotensión 
o con poca tolerancia a las reducciones de la presión arterial, lo que 
incluye a los pacientes con hemorragia abundante e hipovolemia. 


Aparato respiratorio. En dosis equipotentes, el propofol produce 
un grado de depresión respiratoria un poco mayor que el tiopental 
(Blouin et al., 1991). Los pacientes a los que se ha suministrado 
propofol deben ser vigilados para asegurar oxigenación y ventila- 
ción adecuadas. Es menos probable el broncoespasmo con propofol 
que con los barbitúricos (Pizov et al., 1995). Las propiedades bron- 
codilatadoras del propofol se atenúan con el conservador metabi- 
sulfito en algunas presentaciones de propofol (Brown et al., 2001). 

Otros efectos secundarios. El propofol carece de efectos con 
importancia clínica en hígado, riñón y órganos endocrinos. A dife- 
rencia del tiopental, el propofol no tiene un efecto antianalgésico y 
parece ejercer una acción antiemética importante. El propofol pro- 
duce dolor en el sitio de inyección, que disminuye con lidocaína y el 
uso de las venas más grandes del brazo y la cubital anterior. El pro- 
pofol provoca reacciones anafilactoides más o menos con la misma 
baja frecuencia que el tiopental; la liberación de histamina (en au- 
sencia de reacciones anafilácticas o anafilactoides) que ocurre con 
la administración de tiopental es mayor que con el propofol. Aun- 
que el propofol sí cruza las membranas placentarias, se considera 
seguro en embarazadas; al igual que el tiopental, el propofol reduce 
sólo en forma transitoria la actividad del recién nacido (Abboud et 
al., 1995). El propofol no desencadena hipertermia maligna. 

Una complicación muy infrecuente, pero que puede ser 
letal, es el llamado “síndrome de infusión con propofol” (PRIS, 
propofol infusion syndrome) y se ha descrito sobre todo con la ad- 
ministración prolongada y con dosis altas de propofol en personas 
jóvenes o pacientes que han sufrido un traumatismo craneoencefá- 
lico. El síndrome se caracteriza por acidosis metabólica, hiperlipi- 
demia, rabdomiólisis y hepatomegalia. Pese a que no se conoce el 
mecanismo preciso de este síndrome, se han descrito alteraciones 
en el metabolismo mitocondrial y el funcionamiento de la cadena 
de transporte de electrones (Kam y Cardone, 2007). 

Los efectos secundarios del fospropofol son similares a los del 
propofol; ya que el inicio de la sedación es más lento con el fospro- 
pofol (por la necesidad de hidrolizar el profármaco), la frecuencia de 
hipotensión, depresión respiratoria, apnea y obstrucción respiratoria 
es menor. No obstante, en ocasiones se alcanzan niveles profundos 
involuntarios de sedación y, por lo tanto, este fármaco sólo debe ad- 
ministrarse en individuos que puedan mantener la permeabilidad de 
las vías respiratorias y cuenten con soporte cardiorrespiratorio. 

No se sabe si el fospropofol también causa PRIS (Fechner et 
al., 2008). Un producto secundario del metabolismo del fospropo- 
fol es el ácido fórmico. Éste es degradado hasta formar CO, y agua 
por medio de la tetrahidrofolato deshidrogenasa, enzima que nece- 
sita folato como cofactor. En los pacientes con deficiencia de fola- 
to, existe el riesgo teórico de que se acumule ácido fórmico; hasta 
la fecha no se ha notificado ningún caso de este efecto adverso. 
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Etomidato 


El etomidato es un imidazol sustituido que se suministra 
como el d-isómero activo (fig. 19-1); no es muy soluble en 
agua y se prepara como una solución de 2 mg/ml en 35% de 
propilenglicol. Hay una solución acuosa de etomidato en la 
que se utiliza sulfobutil éter-7B-ciclodextrina como sustan- 
cia solubilizadora, pero todavía no se autoriza para su apli- 
cación clínica en Estados Unidos. A diferencia del tiopen- 
tal, el etomidato no induce la precipitación de bloqueadores 
neuromusculares u otros fármacos suministrados a menudo 
durante la inducción anestésica. En el cuadro 19-2 se mues- 
tran las propiedades clínico-farmacológicas del etomidato. 


Dosis y aplicación clínica. El etomidato se utiliza en especial para 
la inducción anestésica en pacientes con riesgo de hipotensión. 
La dosis de inducción del etomidato (0.2 a 0.6 mg/kg) tie- 
ne un comienzo rápido y una corta duración de acción (cuadro 
19-2), y se acompaña de una incidencia alta de dolor en el sitio 
de inyección y de movimientos mioclónicos. La lidocaína alivia 
en forma eficaz el dolor de la inyección, en tanto que los movi- 
mientos mioclónicos se pueden aplacar con la premedicación a 
base de benzodiazepinas u opiáceos. Estos movimientos miocló- 
nicos, semejantes a convulsiones, no se acompañan de actividad 
convulsiva en el EEG. El etomidato, por su farmacocinética, se 
puede administrar en forma extraoficial por vía IV para manteni- 
miento de la anestesia (10 ug/kg/min) o sedación (5 ug/kg/min); 
sin embargo, no se recomiendan las administraciones prolongadas 
(véase más adelante, bajo "Efectos respiratorios y otros efectos 
secundarios"). El etomidato también puede suministrarse por vía 
rectal (6.5 mg/kg) con un comienzo de acción de unos 5 min. 


Farmacocinética y metabolismo. Una dosis de inducción de eto- 
midato tiene un comienzo rápido y una duración de acción que 
depende de la redistribución (cuadro 19-2). El metabolismo del 
etomidato tiene lugar en el hígado, donde se convierte sobre todo 
en compuestos inactivos. La eliminación es renal (78%) y biliar 
(2296). Comparado con el tiopental, la duración de acción del eto- 
midato aumenta menos con dosis repetidas (fig. 19-3). La fijación 
del etomidato a las proteínas plasmáticas es alta, pero es menor 
que la de los barbitúricos y el propofol (cuadro 19-2). 


Efectos adversos 


Sistema nervioso. El etomidato produce hipnosis y carece de efec- 
tos analgésicos. Sus efectos en el flujo sanguíneo cerebral, el me- 
tabolismo y las presiones intracraneal e intraocular, son similares 
a los del tiopental (sin reducir la presión arterial media) (Modica y 
Tempelhoff, 1992). El etomidato se ha usado como fármaco pro- 
tector contra la isquemia cerebral; sin embargo, estudios en anima- 
les no hallaron un efecto beneficioso uniforme (Drummond et al., 
1995), y ningún experimento controlado se ha realizado en seres 
humanos. El etomidato acelera la actividad EEG en los focos epi- 
leptógenos y se ha asociado a convulsiones (Ebrahim et al., 1986). 


Aparato cardiovascular. La estabilidad cardiovascular después de 
la inducción es una gran ventaja del etomidato sobre los barbi- 
túricos y el propofol. La dosis de inducción del etomidato suele 
producir un pequeño incremento de la frecuencia cardiaca y poca 
о ninguna reducción de la presión arterial o del gasto cardiaco. 
El etomidato tiene poco efecto en la presión de riego coronario y 
reduce el consumo miocárdico de oxígeno (Kettler et al., 1974). 
Por eso, de todos los fármacos de inducción, el etomidato es el 
más apropiado para mantener la estabilidad cardiovascular en pa- 


cientes con coronariopatía, miocardiopatía, enfermedad vascular 
cerebral o hipovolemia. 


Efectos respiratorios y otros efectos secundarios. El grado de de- 
presión respiratoria por el etomidato parece ser menor que la del 
tiopental. Al igual que el metohexital, el etomidato puede inducir 
a veces hipo, pero no estimula mucho la liberación de histamina. A 
pesar de los mínimos efectos cardiacos y respiratorios, el etomida- 
to tiene dos grandes desventajas: se le relacionó con un incremento 
considerable de náusea y vómito. El fármaco también inhibe la ac- 
ción de enzimas biosintéticas de las suprarrenales, indispensables 
para la producción de cortisol y algunos otros esteroides. Una sola 
dosis de inducción de etomidato puede reducir en forma moderada 
y momentánea los valores del cortisol, pero no se ha observado 
ninguna diferencia significativa en los resultados después de la ad- 
ministración a corto plazo, incluso para las variables que se sabe 
de manera específica que se asocian a la supresión adrenocortical 
(Wagner et al., 1984). Por eso, si bien el etomidato no se recomien- 
da para infundir a largo plazo, parece seguro para la inducción 
de la anestesia y tiene algunas ventajas únicas en pacientes con 
tendencias a la inestabilidad hemodinámica. Se creó un análogo 
de acción ultracorta y metabolismo rápido, metoxicarbonil-etomi- 
dato, que conserva las propiedades farmacológicas favorables del 
etomidato, pero no suprime la corteza suprarrenal después de la 
administración intravenosa rápida (Cotton y Claing, 2009). 


Ketamina 


La ketamina es una arilciclohexilamina, un congénere de la 
fenciclidina (fig. 19-1). En el cuadro 19-2 aparece la infor- 
mación clínica y farmacocinética de la ketamina. 


Se suministra como una mezcla racémica, a pesar de que 
el isómero S- es más potente y tiene menos efectos secundarios. 
Aunque es más lipófila que el tiopental, la ketamina es hidrosolu- 
ble y está disponible en solución de cloruro de sodio al 10, 50 y 
100 mg/ml, con cloruro de benzetonio como conservador. 


Dosis y aplicaciones clinicas. La ketamina tiene propiedades exclu- 
sivas que la hacen útil para anestesiar a pacientes con riesgo de hipo- 
tensión y broncoespasmo y para ciertos procedimientos pediátricos. 
Sin embargo, tiene numerosos efectos secundarios que limitan su 
uso sistemático. La ketamina origina en forma rápida un estado hip- 
nótico distinto al de los demás anestésicos. Los pacientes tienen una 
analgesia profunda, no responden a órdenes, y tienen amnesia, pero 
pueden tener los ojos abiertos, mover las extremidades de manera 
involuntaria y tienen respiración espontánea. Este estado cataléptico 
ha sido definido como anestesia disociativa. Se ha demostrado que 
la administración de ketamina reduce la aparición de tolerancia a los 
opiáceos de uso prolongado. De hecho, se recomienda administrar 
una solución con una dosis baja de ketamina a los pacientes con tole- 
rancia considerable a los opiáceos (Himmelseher y Durieux, 2005). 
La ketamina por lo regular se administra por vía intravenosa, 
pero también es eficaz por las vías intramuscular, oral y rectal. Las 
dosis de inducción son de 0.5 a 1.5 mg/kg por vía intravenosa, de 
4 a 6 mg/kg por vía intramuscular y de 8 a 10 mg/kg por vía rectal. 
El comienzo de la acción después de la dosis intravenosa es similar 
a la de otros anestésicos parenterales, pero la duración de la anes- 
tesia de una sola dosis es más larga (cuadro 19-2). En ocasiones, 
la ketamina se utiliza para el mantenimiento de la anestesia en un 
goteo lento de 25 а 100 ug/kg/min. La ketamina no produce dolor 
al inyectarla ni verdadero comportamiento de excitación, como en 
el caso del metohexital, aunque puede inducir movimientos invo- 
luntarios que es posible confundir con excitación anestésica. 


Farmacocinética y metabolismo. El comienzo y la duración de 
una dosis de inducción de ketamina están determinados por el 
mismo mecanismo de distribución y redistribución que los demás 
anestésicos parenterales. 

La ketamina se metaboliza en el hígado a norketamina, que 
tiene una actividad reducida en el SNC; la norketamina luego se me- 
taboliza y elimina por orina y bilis. La ketamina tiene un volumen 
amplio de distribución y una depuración rápida, que la hace apro- 
piada para la administración por vía intravenosa lenta y continua sin 
la prolongación del tiempo de acción que se observa con el tiopental 
(cuadro 19-2 y fig. 19-3). La unión a proteínas es mucho más baja con 
la ketamina que con otros anestésicos parenterales (cuadro 19-2). 


Efectos adversos 


Sistema nervioso. La ketamina tiene una actividad simpaticomi- 
mética indirecta y refuerza la presión arterial durante la inducción 
de la anestesia en los pacientes con riesgo de padecer hipotensión 
pronunciada. La ketamina posee efectos sobre el comportamiento 
que son distintos a aquellos de los demás anestésicos. El estado 
cataléptico inducido por la ketamina se acompaña de nistagmo 
con dilatación pupilar, salivación o lagrimeo y movimientos es- 
pontáneos de las extremidades con un incremento general del 
tono muscular. Si bien la ketamina no origina el estado clásico 
de anestesia, los pacientes son anestesiados de manera tal que se 
encuentran amnésicos e insensibles al estímulo doloroso. Además, 
la ketamina origina una analgesia profunda, la cual es una gran 
ventaja frente a los demás anestésicos parenterales. 

A diferencia de los otros anestésicos parenterales, la keta- 
mina incrementa el flujo sanguíneo cerebral y la presión intracra- 
neal (ICP, intracranial pressure) con una mínima alteración del 
metabolismo cerebral. La mezcla racémica de ketamina aumenta 
el metabolismo y el flujo sanguíneo cerebrales, de manera parti- 
cular en la corteza cingulada anterior y frontal, tálamo y putamen 
(Langsjo et al., 2004). La S ketamina produce cambios similares 
en el metabolismo y el flujo sanguíneo cerebrales, mientras que 
la R+ ketamina reduce ambos (Vollenweider et al., 1997). Estas 
propiedades de la ketamina han despertado la inquietud de que 
en los pacientes con una menor distensibilidad intracraneal pue- 
de aumentar la presión intracraneal. Sin embargo, la ketamina no 
incrementa la presión intracraneal en los individuos con hiper- 
tensión intracraneal (Bourgoin et al., 2005). De hecho, es posible 
atenuar de inmediato los efectos de la ketamina sobre el flujo san- 
guíneo cerebral si se administra en forma simultánea algún hipnó- 
tico sedante (propofol, midazolam, barbitúricos). En conjunto, la 
información disponible indica que es necesario valorar de nuevo 
la contraindicación de la ketamina en los pacientes con patología 
intracraneal o isquemia cerebral (Himmelseher et al., 2005). 

En algunos estudios ha producido un incremento de la pre- 
sión intraocular, y su uso para inducción en pacientes con lesiones 
abiertas del globo ocular es controvertida (Whitacre y Ellis, 1984). 
Los efectos de la ketamina sobre la actividad convulsiva son varia- 
bles, sin gran actividad que estimule o inhiba las convulsiones. El 
delirio al despertar de la anestesia, que constituye una complica- 
ción frecuente de la ketamina y se caracteriza por alucinaciones, 
sueños vívidos e ideas delirantes, puede ocasionar un gran males- 
tar en los pacientes y complicar el tratamiento posoperatorio. Los 
síntomas de delirio son más habituales en la primera hora des- 
pués de la salida anestésica y aparecen con menos frecuencia en 
los niños. Las benzodiazepinas reducen la incidencia de delirio al 
despertar de la anestesia (Dundee y Lilburn, 1978). 


Aparato cardiovascular. A diferencia de otros anestésicos, las dosis 
de inducción de ketamina suelen aumentar la presión arterial, la fre- 
cuencia cardiaca y el gasto cardiaco. Los efectos cardiovasculares 


son indirectos y es más probable que sean mediados por inhibición 
de la recaptación central y periférica de catecolaminas. Este fármaco 
tiene efecto inotrópico negativo directo y actividad vasodilatadora, 
pero estos efectos son contrarrestados casi siempre por una acción 
simpaticomimética indirecta (Pagel et al., 1992). Por eso, para pa- 
cientes con riesgo de hipotensión durante la anestesia, la ketamina 
es una sustancia útil, junto con el etomidato. Si bien no es arritmó- 
gena, sí incrementa el consumo del oxígeno miocárdico y no es un 
fármaco ideal en individuos con riesgo de isquemia miocárdica 


Aparato respiratorio. Los efectos de la ketamina en este sistema 
son quizá la mejor indicación para su uso. Las dosis de inducción 
de este fármaco producen una disminución leve y transitoria de la 
ventilación por minuto, pero la depresión respiratoria es menos in- 
tensa que con los demás anestésicos generales. La ketamina es un 
broncodilatador potente debido a su actividad simpaticomimética 
indirecta. Por eso, la ketamina es un anestésico muy conveniente 
para pacientes con riesgo alto de broncoespasmo. La salivación 
que provoca la ketamina se previene de manera fácil con algún 
anticolinérgico como glucopirrolato. 


Resumen de anestésicos parenterales 


Son los fármacos utilizados con más frecuencia para la in- 
ducción anestésica de adultos. Su carácter lipófilo junto con 
el riego relativamente alto del encéfalo y de la médula es- 
pinal dan por resultado un comienzo rápido y una duración 
corta luego de una sola dosis de carga rápida. No obstante, 
estos medicamentos a la postre se acumulan en el tejido adi- 
poso, lo cual prolonga la recuperación del paciente si ha reci- 
bido dosis múltiples, sobre todo para aquellas personas con 
velocidades de depuración más bajas. Cada anestésico tiene 
su propio y único perfil de propiedades y efectos secunda- 
rios (cuadro 19-3). El tiopental y el propofol son los dos fár- 
macos parenterales que se utilizan con más frecuencia. El 
propofol es conveniente para procedimientos en los que se 
desea una recuperación rápida del estado mental preoperati- 
vo. El tiopental registra la trayectoria máxima de seguridad. 
El etomidato por lo general se reserva para pacientes con 
riesgo de hipotensión o isquemia miocárdica. La ketamina 
es más apropiada para sujetos con asma y para niños que se 
someten a procedimientos cortos y dolorosos. 


ANESTÉSICOS INHALADOS 


Introducción 


Una gran variedad de gases y líquidos volátiles pueden ori- 
ginar anestesia. Las estructuras de los anestésicos inhala- 
dos que se utilizan en la actualidad se muestran en la figu- 
ra 19-4. Una de las propiedades que dificulta el uso de los 
anestésicos por inhalación es su bajo margen de seguridad; 
estos fármacos tienen índices terapéuticos (LD¿y/ED;g) que 
varían de dos a cuatro, lo cual ubica a estas sustancias entre 
las más peligrosas en el uso clínico. 

La toxicidad de estos fármacos está en gran medida 
en función de sus efectos secundarios, y cada uno de los 
anestésicos inhalados tiene un perfil único de tales efectos. 
Por lo tanto, para elegir un anestésico inhalado hay que lo- 
grar un equilibrio entre el padecimiento del paciente y el 
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Cuadro 19-3 


Algunos efectos farmacológicos de los anestésicos parenterales* 


FÁRMACO CBF CMRO, ICP MAP HR со КК Ve 
Tiopental = da = E ae 
Etomidato 0 0 0 = = 
Ketamina FF 0 oun, men de 0 0 
Propofol == + = DE — 


ABREVIATURAS: СВЕ, flujo sanguíneo cerebral (cerebral blood flow); CMRO,, índice metabólico cerebral de oxígeno; ICP, presión intracraneal; МАР, presión arterial media (mean 
arterial pressure); HR, frecuencia cardiaca (heart rate); CO, gasto cardiaco (cardiac output); RR, frecuencia respiratoria (respiratory rate); Vp, ventilación por minuto. 
*Efectos característicos de una sola dosis de inducción en seres humanos; véase texto para referencias. Escala cualitativa de — — — a +++ significa reducción o aumento leve, moderado 


o intenso, respectivamente; 0 indica sin cambios significativos. 


perfil de efectos secundarios del fármaco. En las secciones 
siguientes se describen los efectos secundarios específicos 
de cada uno de los anestésicos inhalados. 

En el cuadro 19-1 se listan las propiedades físicas y 
muy variables de los fármacos inhalados de uso clínico. Es- 
tas propiedades son importantes, ya que determinan la far- 
macocinética de dichos medicamentos. Lo ideal es que un 
fármaco por inhalación produzca una inducción anestésica 
rápida y una recuperación rápida luego de su interrupción. 


Principios farmacocinéticos 


Los fármacos inhalados son de los pocos medicamentos ad- 
ministrados como gases. El hecho de que estos medicamen- 
tos se comporten como gases en vez de líquidos exige el uso 


F Br F F F 
F-C-6-H H-C-C-0-C6-H 
d ár od 
Halotano Enflurano 
ит V! 
H-C-C-O-C-H H-C-C-0O-C-H 
га | E 
Isoflurano Desflurano 

i 

F-C-F H 

H-C-0-C-H о 
| | их 

Е=С= Р. E N=N 
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Sevoflurano Óxido nitroso 


Figura 19-4. Estructuras de anestésicos generales inhalados. Obsérvese 
que todos los anestésicos generales por inhalación, excepto el óxido nitro- 
so y el halotano, son éteres, y que el fláor reemplaza cada vez más a otros 
halógenos en la creación de fármacos halogenados. Todas las diferencias 
estructurales se asocian a diferencias importantes en las propiedades far- 
macológicas. 


de diferentes conceptos farmacocinéticos para analizar su 
captación y distribución. 

Es esencial comprender que los anestésicos inhala- 
dos se distribuyen entre tejidos (o entre sangre y gas), de 
modo que el equilibrio se alcanza cuando la presión par- 
cial del gas anestésico es igual en los dos tejidos. Cuando 
una persona inspira un anestésico por inhalación durante el 
tiempo suficiente para que todos los tejidos se equilibren 
con el anestésico, la presión parcial del anestésico en todos 
los tejidos será igual a la presión parcial del anestésico en 
el gas inspirado. Sin embargo, es importante observar que, 
si bien la presión parcial del anestésico puede ser igual en 
todos los tejidos, la concentración del anestésico en cada 
tejido será diferente. De hecho, los coeficientes de partición 
del anestésico se definen como el cociente de la concen- 
tración del anestésico en dos tejidos cuando las presiones 
parciales del anestésico son iguales en los dos tejidos. Los 
coeficientes de partición sangre/gas, encéfalo/sangre y gra- 
sa/sangre para los diferentes fármacos inhalados se detallan 
en el cuadro 19-1. Los coeficientes de partición demuestran 
que los anestésicos inhalados son más solubles en algunos 
tejidos (p. еј., grasa) que en otros (p. ej., sangre) y que hay 
un intervalo significativo en la solubilidad de los fármacos 
inhalados en dichos tejidos. 

En la práctica clínica, es posible vigilar el equilibrio 
del paciente con el gas anestésico. El equilibrio se logra 
cuando la presión parcial en el gas inspirado es igual a la 
presión parcial del volumen de ventilación pulmonar del gas 
(alveolar). En otras palabras, el equilibrio es el punto donde 
no hay captación neta del anestésico desde los alveolos ha- 
cia la sangre. En el caso de los fármacos inhalados que no 
son muy solubles en sangre o en otros tejidos, el equilibrio 
se logra rápido, como se ilustra para el óxido nitroso en la 
figura 19-5. Si una sustancia es más soluble en un tejido 
como la grasa, el equilibrio puede tardar horas en lograrse. 
Esto ocurre porque la grasa constituye un enorme reservorio 
para el anestésico, que se llenará sólo en forma lenta debido 
al flujo sanguíneo moderado hacia la grasa. Esto se ilustra 


Óxido nitroso 


Desflurano 


Sevoflurano 


Halotano 


Minutos 


Figura 19-5. Captación de anestésicos generales inhalados. El incre- 
mento de la concentración anestésica alveolar (F,) en relación con la 
concentración inspirada (F¡) es más rápido con los anestésicos menos 
solubles, óxido nitroso y desflurano, y más lento con los anestésicos 
más solubles, como el halotano. Todos los datos provienen de estudios 
en seres humanos. Reimpresa con autorización de Eger El, П: Inhaled 
anesthetics: Uptake and distribution, in Miller RD et al. (eds): Miller’s 
Anesthesia, Tth ed. Philadelphia: Churchill Livingstone, 2010, p 540. Co- 
pyright O Elsevier. 


en la figura 19-5 como la lenta aproximación de la presión 
parcial alveolar del halotano a la presión parcial inspiratoria 
del halotano. 

Cuando se considera la farmacocinética de los anesté- 
sicos, un parámetro importante es la velocidad de la induc- 
ción anestésica. La anestesia tiene lugar cuando la presión 
parcial anestésica en el encéfalo es igual o mayor que la 
MAC. Dado que el encéfalo está bien irrigado, la presión par- 
cial anestésica en el encéfalo llega a ser igual a la presión 
parcial en el gas alveolar (y en la sangre) en el transcurso 
de algunos minutos. Por lo tanto, la anestesia se logra poco 
después que la presión parcial alveolar llega a la concentra- 
ción alveolar mínima. Si bien el porcentaje de incremento 
de la presión parcial alveolar será más lento para anestési- 
cos que son altamente solubles en la sangre y otros tejidos, 
esta reducción de la velocidad de inducción puede superarse 
en gran medida si se aplican presiones parciales inspiradas 
más altas del anestésico. 

La eliminación de los anestésicos inhalados es en gran 
medida el proceso inverso de la captación. Para fármacos 
con baja solubilidad sanguínea e hística, la recuperación de 
la anestesia debe ser un reflejo de la inducción anestésica, 
sin importar la duración de la administración de la anestesia. 
Para las sustancias inhaladas con solubilidad alta en sangre 
y tejidos, la recuperación estará en función de lo que dure 
la administración del anestésico. Esto ocurre porque las 
cantidades acumuladas del anestésico en reservorios como 
la grasa impedirán que la presión parcial en sangre (y, por 
tanto, alveolar) se reduzca rápidamente. Los sujetos po- 
drán despertar cuando la presión parcial alveolar alcance 


una MAC, espierto» UNA presión parcial un poco más baja que 
MAC (cuadro 19-1). 


Halotano 


El halotano es 2-bromo-2-cloro-1,1,1-trifluoroetano (fig. 
19-4). El halotano es un líquido volátil a temperatura am- 
biente y debe almacenarse en un contenedor sellado. Dado 
que el halotano es un compuesto fotosensible también su- 
jeto a desintegración espontánea, se le comercializa en bo- 
tellas de color ámbar a las que se les agrega timol como 
conservador. Las mezclas de halotano con oxígeno o aire no 
son ni inflamables ni explosivas. 


Farmacocinética. El halotano tiene un coeficiente de par- 
tición sangre/gas relativamente alto y un coeficiente de 
partición grasa/sangre alto (cuadro 19-1). La inducción con 
halotano es, por tanto, relativamente lenta y la concentra- 
ción alveolar de anestésico se mantiene mucho más baja 
que la concentración de halotano inspirada durante varias 
horas de administración. Debido a que esta sustancia es so- 
luble en grasa y otros tejidos corporales, se acumulará du- 
rante una aplicación prolongada. Por tanto, la velocidad de 
recuperación de dicho anestésico aumenta en función de la 
duración de uso. 


Alrededor del 60 al 80% del halotano fijado por el cuer- 
po se elimina sin cambios por los pulmones en las primeras 24 h 
luego de su administración. Una cantidad sustancial del anestési- 
co no eliminada en el gas espirado se biotransforma en el hígado 
mediante el citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) hepático. 
El principal metabolito del halotano es el ácido trifluoroacético, 
que se produce por la eliminación de los iones bromo y cloro. En 
orina es posible detectar ácido trifluoroacético, bromo y cloro. La 
trifluoroacetilclorida, un producto intermedio en el metabolismo 
oxidativo del halotano, puede trifluoroacetilar de manera covalen- 
te varias proteínas en el hígado. Una reacción inmunitaria a estas 
proteínas alteradas quizá sea la causa de los casos excepcionales 
de necrosis hepática fulminante inducida por halotano. También 
hay una vía reductora de menor importancia que participa en cerca 
de 1% del metabolismo del halotano, y que casi siempre se obser- 
va sólo en situaciones hipóxicas. 


Aplicaciones clínicas. El halotano, introducido en 1956, 
fue el primero de los anestésicos modernos inhalados ha- 
logenados que se utilizaron en la práctica clínica. Es una 
sustancia potente que por lo regular se usa para el manteni- 
miento de la anestesia. No es cáustico y, por tanto, es bien 
tolerado para la inducción de la anestesia por inhalación. 
Esta práctica se realiza más a menudo en niños, en quienes 
la colocación de un catéter intravenoso preoperatorio tal vez 
sea difícil. La anestesia se produce con concentraciones de 
volumen al final de la ventilación pulmonar de 0.7 a 1% 
de halotano. El uso de este anestésico en Estados Unidos 
ha decrecido de modo sustancial en la última década debido 
a la introducción de fármacos inhalados más recientes y con 
mejor farmacocinética y perfiles de efectos secundarios. El 
halotano se sigue usando de manera extensa en niños debido 
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a que es bien tolerado para la inducción por inhalación у 
porque los efectos secundarios intensos parecen ser meno- 
res en ellos. Es de bajo costo y, por lo tanto, todavía se utili- 
za de manera generalizada en países en vías de desarrollo. 


Efectos secundarios 


Aparato cardiovascular. El efecto secundario más predecible del 
halotano es una reducción de la presión arterial dependiente de 
la dosis. La presión arterial media disminuye alrededor de 20 a 
25% con MAC de halotano. Esta reducción de la presión arterial 
es sobre todo el resultado de la depresión miocárdica directa, que 
conduce a un decremento del gasto cardiaco (fig. 19-6). Se piensa 
que la depresión miocárdica se debe a una reducción de las co- 
rrientes transitorias de calcio inducidas por despolarización. La 
hipotensión inducida por halotano suele asociarse a bradicardia o 
frecuencia cardiaca normal. La atenuación del reflejo barorrecep- 
tor reduce las respuestas cronotrópicas e inotrópicas hasta causar 
descenso de la presión arterial (Constant et al., 2004). Se puede 
incrementar la frecuencia cardiaca durante la anestesia con halota- 
no mediante catecolaminas exógenas o estimulación simpaticosu- 
prarrenal. Las disminuciones de la presión arterial y la frecuencia 
cardiaca inducidas por el halotano desaparecen por lo general lue- 
go de administrarlo de manera constante por varias horas, quizá 
debido a una estimulación simpática progresiva. 
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Figura 19-6. Influencia de los anestésicos generales inhalados en la cir- 
culación sistémica. Todos los anestésicos inhalados reducen la presión 
arterial sistémica en una forma relacionada con la dosis (imagen supe- 
rior); la imagen inferior muestra que el gasto cardiaco se conserva bien 
con isoflurano y desflurano y por tanto la causa de la hipotensión varía 
con el fármaco. (Datos obtenidos de Bahlman et al., 1972; Calverley et 
al., 1978; Cromwell et al., 1971; Stevens et al., 1971; Weiskopf et al., 
1991.) 


El halotano no causa cambios significativos en la resisten- 
cia vascular general; sin embargo, sí modifica la resistencia y la 
autorregulación de lechos vasculares específicos que conducen a 
la redistribución del flujo sanguíneo; el fármaco dilata de mane- 
ra directa los lechos vasculares de la piel y del encéfalo, lo que 
conduce a un incremento del flujo sanguíneo cerebral y del riego 
cutáneo. Al contrario, el halotano inhibe la autorregulación de los 
flujos sanguíneos renal, esplácnico y cerebral, lo que ocasiona la 
disminución del riego de estos órganos frente a la hipotensión. La 
autorregulación coronaria se conserva en gran medida durante la 
anestesia con halotano. Por último, dicho anestésico bloquea 
la vasoconstricción pulmonar hipóxica, lo que resulta en un au- 
mento del riego de regiones del pulmón escasamente ventiladas y 
un incremento del gradiente de oxígeno alveoloarterial. 

El halotano induce también efectos significativos en el rit- 
mo cardiaco. Bradicardia sinusal y ritmos auriculoventriculares 
ocurren a menudo durante la anestesia con este fármaco, pero en 
general son benignos. Estos trastornos del ritmo resultan sobre 
todo de un efecto depresor directo del halotano en la descarga 
del nodo sinoauricular. El halotano también puede sensibilizar al 
miocardio a los efectos arritmógenos de la adrenalina (Sumikawa 
et al., 1983). Es factible observar extrasístoles y taquicardia ven- 
triculares sostenidas durante la anestesia con halotano cuando la 
administración exógena o la producción suprarrenal endógena au- 
menta las concentraciones de adrenalina en plasma. 


Aparato respiratorio. La respiración espontánea es rápida y super- 
ficial durante la anestesia con halotano. El decremento de la ven- 
tilación alveolar ocasiona un incremento de la presión de dióxido 
de carbono arterial de 40 a más de 50 mmHg con 1 MAC (fig. 
19-7). El aumento del dióxido de carbono no genera un incremen- 
to compensador en la ventilación, ya que el halotano causa una 
inhibición dependiente de la concentración de la reacción respira- 
toria al dióxido de carbono. Se cree que esta acción del anestésico 
es mediada por la depresión de quimiorreceptores centrales. El 
anestésico mencionado también reprime la reacción del quimio- 
receptor periférico a la hipoxemia arterial. Por lo tanto, no se ob- 
servan las respuestas hemodinámicas a la hipoxemia (taquicardia, 
hipertensión) ni las reacciones respiratorias durante la anestesia 
con halotano, lo cual hace prudente vigilar la oxigenación arte- 
rial de manera directa. El halotano también es un broncodilatador 
eficaz (Yamakage, 1992) y se ha utilizado con eficacia como un 
tratamiento de último recurso en pacientes con estado asmático 
(Gold y Helrich, 1970). 


Sistema nervioso. El halotano dilata la vasculatura cerebral, lo 
cual incrementa el flujo y el volumen sanguíneos cerebrales. Este 
aumento del flujo sanguíneo puede incrementar la presión intra- 
craneal, sobre todo en sujetos con tumoraciones intracraneales, 
edema cerebral o hipertensión intracraneal preexistente. El halo- 
tano amortigua la autorregulación del flujo sanguíneo cerebral en 
función de la dosis. Por consiguiente, el flujo sanguíneo cerebral 
aumenta incluso cuando la presión arterial desciende en forma mo- 
derada. Cuando la presión arterial desciende por debajo del límite 
inferior de autorregulación, el flujo sanguíneo cerebral disminuye 
de manera considerable. El halotano suprime el metabolismo y el 
índice metabólico cerebrales. 


Músculo. El halotano causa cierta relajación del músculo estriado 
debido a sus efectos depresores centrales. También potencia las 
acciones de los relajantes musculares no despolarizantes (fárma- 
cos curariformes; cap. 11), lo cual aumenta tanto la duración de 
la acción como la magnitud de su efecto. Este anestésico y otros 
anestésicos inhalados halogenados pueden desencadenar hiperter- 
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Figura 19-7. Efectos respiratorios de los anestésicos inhalados. La ven- 
tilación espontánea con todos los anestésicos inhalados halogenados re- 
duce el volumen de ventilación por minuto en una manera dependiente 
de la dosis (panel inferior). Esto da lugar a un incremento de la presión 
arterial de dióxido de carbono (panel superior). Las diferencias entre los 
fármacos son moderadas. (Datos tomados de Calverley et al., Doi e Ikeda, 
1987; Fourcade et al., Lockhart et al., 1991; Munson et al., 1966.) 


mia maligna, un síndrome caracterizado por contractura muscular 
intensa, surgimiento rápido de hipertermia y un incremento masivo 
de la tasa metabólica en pacientes sensibles en términos genéticos. 
Con frecuencia este síndrome es letal, y se trata con la suspensión 
inmediata del anestésico y la administración de dantroleno. 

El músculo liso uterino se relaja con el halotano. Ésta es una 
propiedad útil para la manipulación del feto (versión) en el perio- 
do prenatal y para el alumbramiento de una placenta retenida. No 
obstante, dicho anestésico inhibe las contracciones uterinas duran- 
te el parto, con lo que se prolonga el trabajo de parto y aumenta la 
hemorragia. Por lo tanto, este fármaco no se utiliza como analgé- 
sico o anestésico para el trabajo de parto ni el parto vaginal. 


Riñón. Los pacientes anestesiados con halotano suelen producir 
un pequeño volumen de orina concentrada. Ésta es la consecuencia 
de la reducción del flujo sanguíneo renal y la tasa de filtración glo- 
merular inducida por halotano; estos parámetros pueden reducirse 
de 40 a 50% con 1 MAC. Los cambios inducidos por el anestésico 
en la función renal son por completo reversibles y no guardan re- 
lación con nefrotoxicidad a largo plazo. 


Hígado y tubo digestivo. El halotano reduce el flujo sanguíneo 
esplácnico y el hepático como consecuencia de una reducción de 
la presión de riego, como se analizó antes. No se ha observado 
que este flujo sanguíneo reducido origine efectos nocivos sobre las 
funciones hepáticas o gastrointestinales. 

El halotano puede producir necrosis hepática fulminante en 
un pequeño número de pacientes. En general, este síndrome se 


caracteriza por fiebre, anorexia, náusea y vómito que pueden durar 
varios días luego de la anestesia y acompañarse de un exantema y 
eosinofilia periférica. Hay una rápida progresión a la insuficiencia 
hepática, con una tasa de mortalidad cercana al 50%. Este síndro- 
me ocurre en cerca de uno por 10 000 sujetos que reciben el anes- 
tésico y se le denomina hepatitis por halotano (Subcommittee on 
the National Halothane Study, 1966). En la actualidad se cree que 
la hepatitis por halotano es el resultado de una respuesta inmuni- 
taria a proteínas hepáticas trifluoroacetiladas como consecuencia 
del metabolismo del halotano (véase antes en este capítulo “Far- 
macocinética”). 


Isoflurano 


El isoflurano es éter de difluorometilo de 1-cloro-2,2,2, tri- 
fluoroetilo (fig. 19-4). Es un líquido volátil a temperatura 
ambiente y no es inflamable ni explosivo en mezclas de aire 
u Oxígeno. 


Farmacocinética. El isoflurano tiene un coeficiente de par- 
tición de sangre/gas mucho más bajo que el de halotano o 
enflurano (cuadro 19-1). Como consecuencia, la inducción 
con isoflurano es relativamente rápida. Se pueden obtener 
cambios más rápidos en la profundidad de la anestesia con 
el isoflurano que con el halotano o enflurano. 


Más del 99% del isoflurano inhalado se elimina sin cam- 
bios por los pulmones. Cerca del 0.2% del isoflurano absorbido se 
metaboliza por vía oxidativa mediante la СУРЕ. Esta pequeña 
cantidad de productos de desintegración de isoflurano es insufi- 
ciente para generar toxicidad renal, hepática o de otros órganos. El 
isoflurano no parece ser mutágeno, teratógeno o carcinógeno. 


Aplicación clínica. El isoflurano es el anestésico inhalado 
más utilizado en todo el mundo. 


Suele utilizarse para la fase de mantenimiento de la anestesia 
después de inducirla con otros fármacos por su olor penetrante, pero 
es posible inducir la anestesia en menos de 10 min con la concentra- 
ción de isoflurano al 3% en oxígeno, inhalado; dicha concentración 
se reduce a 1 a 2% para la fase de mantenimiento. El uso de otros 
fármacos, como opioides u óxido nitroso, disminuye la concentra- 
ción del isoflurano indispensable para la anestesia quirúrgica. 


Efectos secundarios 


Aparato cardiovascular. El isoflurano genera un decremento de- 
pendiente de la concentración en la presión arterial. A diferencia 
del halotano, con el isoflurano el gasto cardiaco se conserva bien, 
y la hipotensión es el resultado de la reducción de la resistencia 
vascular general (fig. 19-6). El isoflurano produce vasodilatación 
en la mayor parte de los lechos vasculares, con efectos muy pro- 
nunciados en la piel y los músculos. Es un vasodilatador coronario 
potente que origina de manera simultánea un aumento del flujo 
sanguíneo coronario y una disminución del consumo de oxígeno 
miocárdico. En teoría, esto hace que el isoflurano sea un anesté- 
sico muy seguro para suministrarlo a pacientes con cardiopatía 
isquémica. La preocupación de que el isoflurano podría originar 
isquemia miocárdica al inducir “robo coronario” no se ha confir- 
mado en estudios en animales y seres humanos. Los sujetos anes- 
tesiados con isoflurano por lo general tienen una aceleración mo- 
derada de la frecuencia cardiaca como respuesta compensadora a 
la disminución de la presión arterial; sin embargo, cambios rápidos 
en la concentración del anestésico pueden originar taquicardia e 
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hipertensión transitorias por la estimulación simpática inducida 
por dicho anestésico. 


Aparato respiratorio. El isoflurano da lugar a una depresión de la 
ventilación que depende de la concentración del fármaco. Los sujetos 
que respiran el isoflurano de manera espontánea tienen una frecuencia 
de respiración normal, pero un reducido volumen de ventilación pul- 
monar que da por resultado notoria reducción de la ventilación alveo- 
lar y un incremento de la presión arterial de dióxido de carbono (fig. 
19-7). El isoflurano es muy eficaz para deprimir la reacción ventila- 
toria a la hipercapnia e hipoxia (Hirshman et al., 1977). El isoflurano 
es un eficaz broncodilatador y también un irritante de las vías respi- 
ratorias, y puede estimular reflejos de las vías respiratorias durante la 
inducción de la anestesia, lo cual generaría tos y laringoespasmo. 


Sistema nervioso. El isoflurano dilata los vasos cerebrales lo que 
incrementa el flujo sanguíneo cerebral; esta actividad vasodilatadora 
es menor que la del halotano o el enflurano (Drummond et al., 1983). 
En los pacientes con hipertensión intracraneal hay un riesgo mode- 
rado de que aumente la presión intracraneal. El isoflurano reduce el 
consumo metabólico de oxígeno cerebral en forma dependiente de 
la dosis. Con 1.5 а 2.0 MAC, el isoflurano suprime el trazo del EEG 
en forma de patrones de paroxismo-supresión y reduce cerca del 
50% el metabolismo cerebral. Los efectos moderados del isoflurano 
sobre el flujo sanguíneo cerebral pueden revertirse con facilidad por 
medio de la hiperventilación (McPherson et al., 1989). 


Músculo. El isoflurano produce cierta relajación del músculo es- 
triado por sus efectos centrales. También intensifica de manera 
significativa los efectos de los relajantes musculares despolarizan- 
tes y no despolarizantes. Es mucho más potente que el halotano 
en su potenciación de bloqueadores neuromusculares, e igual que 
con los demás anestésicos inhalados halogenados, relaja el múscu- 
lo liso uterino y no se recomienda para analgesia o anestesia en el 
trabajo de parto y el parto por vía vaginal. 


Riñón. El isoflurano reduce el flujo sanguíneo renal, así como la 
tasa de filtración glomerular. Esto culmina en un pequeño volu- 
men de orina concentrada. Los cambios en la función renal obser- 
vados durante la anestesia con isoflurano se revierten con rapidez 
y no hay secuelas renales a largo plazo o toxicidad. 


Hígado y tubo digestivo. El flujo sanguíneo esplácnico y hepáti- 
co disminuye si se incrementan las dosis de isoflurano, en tanto 
que la presión arterial general se reduce. Este fármaco afecta de 
manera mínima las pruebas de funcionamiento hepático y no hay 
incidencia descrita de toxicidad hepática. 


Enflurano 


El enflurano es éter de difluorometilo де 2-cloro-1,1,2-tri- 
fluoroetilo (fig. 19-4). 


Es un líquido incoloro claro a temperatura ambiente con 
un olor suave y dulce. Así como otros anestésicos inhalados, es 
volátil y debe almacenarse en botellas cerradas. No es inflamable 
ni explosivo en mezclas de aire u oxígeno. 


Farmacocinética. Debido a su coeficiente de partición sangre/ 
gas relativamente alto, la inducción de la anestesia y la recupe- 
ración del enflurano son relativamente lentas (cuadro 19-1). 


Este anestésico se metaboliza en un grado moderado, con 2 a 
8% del enflurano absorbido que experimenta metabolismo oxidativo 
en el hígado рог la CYP2E1. Los iones fluoruro son un subproducto 
del metabolismo del enflurano, pero las concentraciones de fluoruro 
que se alcanzan en plasma son bajas y no tóxicas. En los pacientes que 


toman isoniazida aumenta el metabolismo del anestésico, con con- 
centraciones de fluoruros muy altas en suero (Mazze et al., 1982). 


Aplicación clínica. Como sucede con el isoflurano, el en- 
flurano se utiliza sobre todo para la fase de mantenimiento 
y no para la de inducción de la anestesia. 


La anestesia quirúrgica suele inducirse con enflurano en me- 
nos de 10 min con una concentración inhalada de 4% en oxígeno. La 
anestesia suele mantenerse con concentraciones de 1.5 a 3%. Como 
con otros anestésicos, las concentraciones de enflurano necesarias 
para generar la anestesia se reducen cuando se administran de ma- 
nera conjunta con óxido nitroso y opioides. Con el advenimiento 
de los nuevos fármacos inhalados, el enflurano se utiliza muy pocas 
veces para la anestesia clínica en los países desarrollados. 


Efectos secundarios 


Aparato cardiovascular. El enflurano causa una disminución de la 
presión arterial dependiente de la concentración. La hipotensión 
se presenta, en parte, por la depresión de la contractilidad, con 
alguna contribución de la vasodilatación periférica (fig. 19-6). El 
enflurano tiene efectos mínimos en la frecuencia cardiaca y no 
produce ni la bradicardia vista con el halotano ni la taquicardia 
observada con isoflurano. 


Aparato respiratorio. Los efectos respiratorios del enflurano son 
similares a los del halotano. La ventilación espontánea con en- 
flurano genera un modelo de respiración rápido y superficial. La 
ventilación por minuto se encuentra muy reducida y con 1 MAC 
de enflurano puede observarse PaCO, de 60 mmHg (fig. 19-7). El 
enflurano produce una depresión mayor de las respuestas respi- 
ratorias a la hipoxia e hipercapnia que el halotano o el isoflurano 
(Hirshman et al., 1977). El enflurano, como los demás anestésicos 
inhalados, es un broncodilatador eficaz. 


Sistema nervioso. El enflurano es un vasodilatador cerebral y, por lo 
tanto, puede aumentar la presión intracraneal en algunos pacientes. 
Al igual que los demás anestésicos inhalados, el enflurano reduce el 
consumo metabólico cerebral de oxígeno. Tiene la propiedad poco 
común de originar actividad convulsiva eléctrica. Concentraciones 
altas de enflurano o hipocapnia profunda durante la anestesia con 
enflurano resultan en un modelo electroencefalográfico (EEG) de 
alto voltaje y de alta frecuencia que progresa a complejos tipo espi- 
ga y domo. El modelo de espiga y domo no siempre se acompaña 
de manifestaciones motoras periféricas de actividad convulsiva. Es- 
tas crisis terminan solas y no se piensa que produzcan daños perma- 
nentes. Los individuos epilépticos no son en particular susceptibles 
a mostrar convulsiones inducidas por enflurano. Sin embargo, en 
general no se utiliza en personas con dichos trastornos. 


Músculo. El enflurano produce una importante relajación del 
músculo estriado en la ausencia de relajantes musculares. Tam- 
bién incrementa de manera significativa los efectos de los rela- 
jantes musculares no despolarizantes. Al igual que con los demás 
fármacos inhalados, el enflurano relaja el músculo liso uterino. 
Por ello, no se usa a menudo como anestésico en obstetricia. 


Riñón. Como sucede con los demás anestésicos inhalados, el en- 
flurano reduce el flujo sanguíneo renal, la tasa de filtración glome- 
rular y la producción de orina. Estos efectos rápidos se revierten 
al suspender el fármaco. El metabolismo del enflurano produce 
concentraciones significativas de iones fluoruro (20 a 40 umol) 
en plasma y puede generar alteraciones transitorias en la con- 
centración de orina cuando se administra por tiempo prolongado 
(Mazze et al., 1977). Hay escasos datos acerca de la nefrotoxici- 
dad por el uso a largo plazo de enflurano, y es seguro utilizarlo 


en pacientes con nefropatía, si la profundidad de la anestesia de 
enflurano y la duración de la administración no son excesivas. 


Hígado y tubo digestivo. El enflurano reduce el flujo esplácnico y he- 
pático sanguíneo en proporción con la disminución de la presión arte- 
rial. No parece alterar las funciones del hígado ni ser hepatotóxico. 


Desflurano 


El desflurano es un éter de difluorometil 1-fluoro-2,2,2-tri- 
fluorometilo (fig. 19-4). Es un líquido muy volátil a tempe- 
ratura ambiente (presión de vapor = 681 mmHg) y, por lo 
tanto, debe almacenarse en botellas cerradas. 


La administración de una concentración precisa de desflu- 
rano exige el uso de un vaporizador especial calentado, que envía 
vapor puro y luego se diluye de manera apropiada con otros gases 
(oxígeno, aire, Óxido nitroso). El anestésico no es inflamable ni 
explosivo en mezclas de aire u oxígeno. 


Farmacocinética. El desflurano tiene un coeficiente de 
partición sangre/gas (0.42) y no es muy soluble en grasa 
u otros tejidos periféricos (cuadro 19-1). Por esta razón, la 
concentración alveolar (y sanguínea) aumenta con rapidez a 
las cifras de la concentración inspirada. 


De hecho, dentro de los 5 min de administración, la con- 
centración alveolar alcanza 80% de la concentración inspirada. 
Esto permite una inducción muy rápida de la anestesia y cambios 
rápidos en su profundidad, que siguen a las modificaciones en la 
concentración inspirada. La recuperación luego de la anestesia 
también es muy rápida con el desflurano. El tiempo que toma el 
despertar al usar este anestésico es la mitad del tiempo que tarda 
el halotano o el sevoflurano, y por lo general no excede de los 5 a 
10 min en ausencia de otros sedantes (La Colla et al., 2007). 


El desflurano se metaboliza en un grado mínimo, y más 
del 99% del fármaco absorbido se elimina sin cambios por los 
pulmones. Una pequeña cantidad del anestésico absorbido se 
metaboliza por via oxidativa mediante CYP hepáticas. Casi no 
se detectan iones fluoruro en el suero después de la administra- 
ción del desflurano, pero se detectan concentraciones bajas de 
ácido trifluoroacético en orina y suero (Koblin et al., 1988). 


Aplicaciones clinicas. El desflurano es un anestésico que se usa 
con frecuencia en intervenciones quirúrgicas ambulatorias debido 
a su rápido comienzo de acción y recuperación expedita. Es irritan- 
te para las vías respiratorias en pacientes despiertos y puede causar 
tos, salivación y broncoespasmo. La anestesia es, por lo tanto, casi 
siempre inducida con un fármaco intravenoso, y el desflurano se 
proporciona después para mantenimiento de la misma. El mante- 
nimiento de la anestesia suele necesitar concentraciones inhaladas 
de 6 a 8% (-1 MAC). Se necesitan concentraciones menores de di- 
cho anestésico si se ha administrado con óxido nitroso u opioides. 


Efectos secundarios 


Aparato cardiovascular. El desflurano, al igual que los demás anes- 
tésicos inhalados, causa una reducción de la presión arterial depen- 
diente de la concentración. Este fármaco tiene un efecto inotrópico 
negativo moderado y produce hipotensión, sobre todo al disminuir la 
resistencia vascular sistémica (Eger, 1994) (fig. 19-6). Entonces, el 
gasto cardiaco se preserva de manera adecuada durante la anestesia 
con desflurano, así como el flujo sanguíneo en los lechos orgánicos 
mayores (esplácnico, renal, cerebral, coronario). Se han observado 
incrementos notorios de la frecuencia cardiaca durante la inducción 


de la anestesia con desflurano y durante incrementos sübitos de la 
concentración administrada del mismo. La taquicardia es transitoria 
y es el resultado de la estimulación inducida por el desflurano en el 
sistema nervioso simpático (Ebert y Muzi, 1993). A diferencia de 
algunos anestésicos inhalados, los efectos hipotensores del desflu- 
rano no desaparecen cuanto más dura su administración. 


Aparato respiratorio. De modo similar al halotano y al enflurano, 
el desflurano causa un incremento dependiente de la concentra- 
ción en la frecuencia respiratoria y una reducción del volumen 
de ventilación pulmonar. En concentraciones bajas (menos de 1 
МАО), el efecto neto consiste en la conservación de la ventilación 
por minuto. En concentraciones de desflurano mayores de 1 MAC, 
la ventilación por minuto se encuentra muy deprimida, lo cual da 
por resultado un aumento de la presión arterial de dióxido de car- 
bono (PaCO,) (fig. 19-7). Los pacientes que de manera espontá- 
nea respiran desflurano en concentraciones mayores a 1.5 MAC 
tendrán incrementos extremos de la presión arterial de dióxido 
de carbono (PaCO,) y pueden tornarse apneicos. El desflurano, 
como los demás fármacos inhalados, es un broncodilatador; sin 
embargo, también es un fuerte irritante de las vías respiratorias, y 
à veces ocasiona tos, respiración entrecortada, laringoespasmo e 
incremento de las secreciones respiratorias. Debido a sus propie- 
dades irritantes, no se usa para la inducción de la anestesia. 


Sistema nervioso. El desflurano disminuye la resistencia vascular 
cerebral y el consumo metabólico cerebral de oxígeno. Cerca de 2 
MAC de desflurano causan patrones de paroxismo-supresión en el 
trazo EEC; con esta concentración, el CMRO, disminuye cerca del 
5096. En condiciones de normocapnia y normotensión, el desflu- 
rano produce un incremento del flujo sanguíneo cerebral y puede 
aumentar la presión intracraneal en pacientes con baja distensibi- 
lidad intracraneal. La reacción vasoconstrictora a la hipocapnia se 
conserva durante la anestesia con desflurano, y el incremento de la 
presión intracraneal, tal vez se prevenga con la hiperventilación. 


Músculo. El desflurano origina una relajación directa del músculo 
estriado y potencia los efectos de los bloqueadores neuromuscula- 
res no despolarizantes y despolarizantes (Caldwell et al., 1991). 


Riñón. No se ha informado nefrotoxicidad con desflurano, lo que 
coincide con su mínima desintegración metabólica. 


Hígado y tubo digestivo. Se desconoce que el desflurano afecte las 
pruebas de funcionamiento hepático o que cause hepatotoxicidad. 


Desflurano y monóxido de carbono. Los anestésicos inhalados se 
administran a través de un circuito que permite la circulación del 
gas en un solo sentido. Este sistema también permite respirar de 
nuevo los gases exhalados que contienen СО. Para evitar este pro- 
blema (que puede provocar hipercapnia), se incorporan absorben- 
tes de CO, al circuito de suministro de la anestesia. Estos absor- 
bentes contienen ya sea Ca(OH), o Ba(OH), y una cantidad menor 
de otros álcalis más potentes, NaOH y KOH. La interacción de los 
anestésicos inhalados con estos álcalis potentes provoca la forma- 
ción de CO. La cantidad de CO producida es insignificante siem- 
pre y cuando el absorbente de CO, se encuentre lo suficientemente 
hidratado. Cuando los absorbentes de CO, se encuentran casi por 
completo secos se producen cantidades considerables de CO. Este 
efecto alcanza su nivel máximo con el desflurano y se puede evitar 
si se utiliza un absorbente de CO, fresco y bien hidratado. 


Sevoflurano 


El sevoflurano es un éter de fluorometil 2,2,2,-trifluoro-1- 
[trifluorometil]etilo (fig. 19-4). 
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Constituye un líquido claro, incoloro, volátil a tempera- 
tura ambiente y debe almacenarse en botellas cerradas; no es 
ni inflamable ni explosivo en mezclas de aire u oxígeno. No 
obstante, el sevoflurano puede experimentar una reacción exo- 
térmica con un absorbente seco de CO, y originar quemadu- 
ras en las vías respiratorias (Fatheree y Leighton, 2004) o igni- 
ción, explosión e incendio espontáneos (Wu et al., 2004a). 

Hay que asegurarse de no usar este anestésico con un 
aparato de anestesia en que el absorbente de CO, haya sido 
secado por el flujo prolongado de gases a través de tal mate- 
rial. La reacción de sevoflurano con absorbente de CO, de- 
secado, también produce CO, que genera una lesión grave 
en el paciente; este efecto es menor que con el desflurano. 


Farmacocinética. La baja solubilidad del sevoflurano en 
la sangre y otros tejidos provee una inducción rápida de la 
anestesia, cambios rápidos en la profundidad de la misma 
que siguen a los cambios en la concentración administrada 
y recuperación rápida luego de suspender la administración 
(cuadro 19-1). 


Cerca del 3% del sevoflurano absorbido se biotransforma. 
El fármaco se metaboliza en el hígado por medio de СУРЕ! y el 
hexafluoroisopropanol es el producto predominante (Kharasch et 
al., 1995). El metabolismo hepático del sevoflurano también pro- 
duce fluoruro inorgánico. Las concentraciones séricas de fluoruro 
alcanzan un máximo poco después de la cirugía y se reducen con 
rapidez. La interacción del sevoflurano con sosa cáustica también 
genera productos de descomposición. El principal producto de in- 
terés se denomina compuesto А y es un éter de fluorometilo de pen- 
tafluoroisopropenilo (véase más adelante en este capítulo “Efectos 
secundarios: riñón”) (Hanaki et al., 1987). 


Aplicación clínica. El sevoflurano se utiliza de manera generali- 
zada, sobre todo en la anestesia para procedimientos ambulatorios 
porque la recuperación de la conciencia es rápida. Es muy adecua- 
do para la inducción de la anestesia por inhalación (de modo parti- 
cular en niños) porque no irrita las vías respiratorias. La inducción 
de la anestesia se logra rápido con concentraciones inhaladas de 
sevoflurano de 2 a 4%. 


Efectos secundarios 


Aparato cardiovascular. El sevoflurano, como todos los demás 
anestésicos inhalados halogenados, ocasiona una reducción de la 
presión arterial que depende de la concentración. Este efecto hipo- 
tensor se debe sobre todo a la vasodilatación sistémica, aunque el 
sevoflurano también origina una reducción dependiente de la con- 
centración del gasto cardiaco (fig. 19-6). A diferencia del isoflurano 
y el desflurano, el sevoflurano no da lugar a taquicardia, por lo que 
se prefiere en pacientes con tendencia a la isquemia miocárdica. 


Aparato respiratorio. El sevoflurano origina una reducción del vo- 
lumen de ventilación pulmonar, la cual depende de la concentra- 
ción, e incrementa la frecuencia respiratoria en individuos con res- 
piración espontánea. El aumento de la frecuencia respiratoria no es 
suficiente para compensar la reducción del volumen de ventilación 
pulmonar, con el efecto neto de una reducción en la ventilación por 
minuto y un incremento de la presión arterial de dióxido de car- 
bono (PaCO,) (Doi e Ikeda, 1987) (fig. 19-7). El sevoflurano no 
irrita las vías respiratorias y es un broncodilatador potente. Debido 
a esta combinación de propiedades, es el broncodilatador clínico 
más eficaz de los anestésicos inhalados (Rooke et al., 1997). 


Sistema nervioso. El sevoflurano genera efectos en la resistencia 
vascular cerebral, el consumo metabólico cerebral de oxígeno y el 
flujo sanguíneo cerebral que son muy semejantes a los producidos 
por el isoflurano y el desflurano. Su capacidad vasodilatadora ce- 
rebral es menor que la del isoflurano y en especial del desflurano. 
Con una anestesia de ~2 МАС, el sevoflurano produce patrones de 
paroxismo-supresión en el trazo EEG y con esta concentración el 
CMRO, disminuye cerca del 50%. Si bien el sevoflurano puede au- 
mentar la presión intracraneal en pacientes con baja distensibilidad 
intracraneal, la reacción a la hipocapnia se conserva durante la anes- 
tesia; los incrementos de la presión intracraneal pueden prevenirse 
por medio de hiperventilación. En los niños, el sevoflurano causa de- 
lirio al despertar de la anestesia. Este delirio, cuyo origen se descono- 
ce, es breve y no se han notificado secuelas adversas a largo plazo. 


Músculo. El sevoflurano origina relajación del músculo estriado e 
intensifica los efectos de los bloqueadores neuromusculares no des- 
polarizantes y despolarizantes. Sus efectos son similares a los de 
los anestésicos inhalados halogenados. 


Riñón. Ha surgido controversia acerca del potencial de nefrotoxi- 
cidad del compuesto A, el producto de degradación generado por la 
interacción del sevoflurano con la sosa cáustica absorbente del CO,. 
En voluntarios se han señalado datos bioquímicos de lesión renal 
transitoria (Eger et al., 1997). Amplios estudios clínicos mostraron 
queno había indicio alguno de incremento de la creatinina sérica o del 
nitrógeno ureico sanguíneo ni datos de deterioro renal después de la 
administración de sevoflurano (Mazze et al., 2000). La recomenda- 
ción actual de la Food and Drug Administration es que el sevoflura- 
no debe proporcionarse con flujos frescos de por lo menos 2 L/min 
para reducir al mínimo la acumulación del compuesto A. 


Hígado y tubo digestivo. Se desconoce que el sevoflurano cause 
hepatotoxicidad o alteraciones de pruebas de funcionamiento he- 
pático. 


Óxido nitroso 


El óxido nitroso (monóxido de dinitrógeno; N,0) es un gas 
incoloro e inodoro a temperatura ambiente (fig. 19-4). 


Se vende en cilindros de acero y debe suministrarse en medi- 
das calibradas, provistas en todas las máquinas de anestesia. El 6x1- 
do nitroso no es inflamable ni explosivo, pero soporta la combustión 
tan activamente como el oxígeno, cuando está presente en concen- 
traciones apropiadas con anestésicos o material inflamables. 


Farmacocinética. El óxido nitroso es muy insoluble en san- 
gre y otros tejidos (cuadro 19-1). Esto resulta en un equilibrio 
rápido entre las concentraciones suministradas y las anestési- 
cas alveolares, lo cual provee una inducción rápida de anestesia 
y una recuperación rápida luego de suspender el suministro. 


La captación rápida del óxido nitroso procedente del gas 
alveolar permite concentrar los anestésicos halogenados admi- 
nistrados de manera simultánea; este efecto (el “efecto segundo 
de gas”) acelera la inducción de la anestesia. Tras interrumpir el 
suministro, el óxido nitroso puede difundirse de la sangre a los 
alveolos, con dilución del oxígeno en pulmón. Esto puede generar 
un efecto llamado hipoxia por difusión. Para evitar la hipoxia se 
debe utilizar oxígeno al 100% en lugar de aire ambiente cuando 
se suspende el uso de óxido nitroso. 

Los pulmones eliminan casi por completo el óxido nitroso, 
con una difusión mínima a través de la piel. No se biotransforma por 
la acción enzimática en tejido humano y 99.9% del óxido nitroso 


absorbido se elimina sin cambios. El N,O oxida a la forma де cobalto 
КСО?) de la vitamina B}, para formar CO% (Sanders et al., 2007), 
con lo que se evita que la vitamina B,, actúe como cofactor para la 
síntesis de metionina. Esta última es importante en la síntesis de di- 
versos productos, como DNA, RNA y mielina. De hecho, la actividad 
de la metionina sintetasa disminuye en forma drástica después de 3 o 
4 h del contacto con el N,O; la actividad de la enzima se restablece 
en tres a cuatro dias. El decremento de la síntesis de metionina puede 
originar signos de deficiencia de vitamina В, (anemia megaloblás- 
tica, neuropatía periférica). Este fenómeno es en particular preocu- 
pante en pacientes con desnutrición, deficiencia de vitamina B,, 0 
alcoholismo. Por esta razón, dicho gas no se usa como analgésico de 
largo plazo o como sedante en ámbitos de cuidados intensivos. 


Aplicaciones clínicas. El N,O es un anestésico débil con 
efectos analgésicos considerables. Su actividad antagonista no 
competitiva en el receptor NMDA contribuye a su mecanismo 
anestésico. No obstante, la profundidad de anestesia quirúrgi- 
ca sólo se obtiene en un contexto hiperbárico. Por el contrario, 
produce analgesia en concentraciones de apenas el 20%. 


La propiedad anestésica del N,O depende de la activación 
de las neuronas opiodérgicas en la materia gris periacueductal 
(Fang et al., 1997) y las neuronas adrenérgicas del locus ceruleus 
(Sawamura et al., 2000). Cuando menos una parte de la activación 
del locus ceruleus se debe a la liberación del factor liberador de 
corticotropina procedente del hipotálamo como resultado del an- 
tagonismo del receptor NMDA. 

Produce sedación considerable con dosis de entre 70 y 80%. 
Por lo tanto, a menudo se utiliza en valores de alrededor del 50% 
para proveer analgesia y sedación leve en cirugía dental ambula- 
toria. El óxido nitroso no puede administrarse en concentraciones 
mayores del 80%, porque esto limita el suministro de una cantidad 
suficiente de oxígeno. Debido a esta restricción, dicho gas se usa de 
preferencia de modo concomitante con otros anestésicos intraveno- 
sos о inhalados. El óxido nitroso reduce de manera sustancial la ne- 
cesidad de anestésicos inhalados. Por ejemplo, con 70% de óxido 
nitroso, la MAC para otros fármacos inhalados se reduce cerca de 
60%, lo cual hace posible concentraciones de anestésicos haloge- 
nados más bajas y una menor incidencia de efectos secundarios. 

Un problema muy importante con el óxido nitroso es que 
se intercambiará con el nitrógeno en cualquier cavidad corporal 
que contenga aire. Además, debido a sus coeficientes de partición 
sangre/gas diferenciales, el óxido nitroso entrará en la cavidad 
más rápido que los escapes de nitrógeno y, por ende, incrementará 
el volumen o la presión, o ambos, en esa cavidad. Ejemplos de 
acumulaciones de aire que pueden expandirse por óxido nitroso 
incluyen neumotórax, obstrucciones del oído medio, embolias 
gaseosas, obstrucción de asas intestinales, burbuja de aire intra- 
ocular, bullas pulmonares y aire intracraneal. El óxido nitroso 
debe evitarse en estas situaciones clínicas. 


Efectos secundarios 


Aparato cardiovascular. Aunque el óxido nitroso origina un efecto 
inotrópico negativo en el músculo cardiaco in vitro, casi nunca 
se observan efectos depresores de la función cardiaca. Esto se 
debe a los efectos estimuladores del óxido nitroso sobre el sistema 
nervioso simpático. En las acciones cardiovasculares de este gas 
también influye de manera considerable la administración simul- 
tánea de otros anestésicos. Cuando se administra de manera con- 
comitante el óxido nitroso con anestésicos inhalados halogenados, 
se produce casi siempre un aumento de la frecuencia cardiaca, la 
presión arterial y el gasto cardiaco. Ocurre lo contrario cuando el 
óxido nitroso se administra junto con un opioide, y por lo regular 


disminuyen la presión arterial y el gasto cardiaco. El óxido nitroso 
también incrementa el tono venoso en las vasculaturas periféri- 
cas y pulmonares. Los efectos de este fármaco en la resistencia 
vascular pulmonar pueden incrementarse en individuos con hiper- 
tensión pulmonar preexistente; рог lo tanto, el óxido nitroso casi 
nunca se usa en pacientes con hipertensión pulmonar. 


Aparato respiratorio. El óxido nitroso causa incrementos modera- 
dos de la frecuencia respiratoria y disminuye el volumen de venti- 
lación pulmonar en individuos que respiran de manera espontánea. 
El efecto neto es que la ventilación por minuto no se modifica de 
manera significativa y la presión arterial de dióxido de carbono 
(PaCO,) permanece normal. Sin embargo, aun las concentraciones 
moderadas de óxido nitroso deprimen de modo notorio la respuesta 
ventilatoria a la hipoxia. Por eso, es prudente vigilar la saturación 
arterial de oxígeno de manera directa en pacientes que recibieron 
este gas o que se están recuperando del uso del mismo. 


Sistema nervioso. Cuando el óxido nitroso se administra solo, 
puede producir incrementos significativos del flujo sanguíneo ce- 
rebral y de la presión intracraneal. Este potencial vasodilatador 
cerebral del N,O se atenúa en forma considerable si se adminis- 
tra en forma simultánea con ciertas sustancias intravenosas como 
opiáceos y propofol. Por el contrario, la combinación de N,O y 
fármacos inhalados genera mayor vasodilatación que la sustancia 
inhalada sola a una profundidad anestésica equivalente. 


Músculo. El óxido nitroso no relaja el músculo estriado y no in- 
tensifica los efectos de los bloqueadores neuromusculares. A dife- 
rencia de los anestésicos halogenados, el óxido nitroso no induce 
hipertermia maligna. 


Riñón, hígado y tubo digestivo. No se sabe que el óxido nitroso 
produzca cambio alguno en la función renal o hepática, y tampoco 
es nefrotóxico o hepatotóxico. 


Xenón 


Es un gas inerte que fue identificado por primera vez como 
anestésico en 1951. No está aprobado para su uso en Esta- 
dos Unidos, y es poco probable que goce de un uso muy 
difundido, dado que constituye un gas raro que no puede fa- 
bricarse y que debe extraerse del aire. Esto limita las canti- 
dades disponibles del gas xenón y hace que éste se convier- 
ta en un medicamento bastante costoso. Los adelantos más 
recientes en la tecnología de la fabricación, combinados 
con la creación de sistemas de circuitos de flujo reducido 
que permiten reciclar el xenón, han despertado de nuevo 
el interés en el xenón como gas anestésico. Gran parte de 
este entusiasmo se basa en la observación de que el xenón, 
a diferencia de otros anestésicos, tiene efectos secundarios 
cardiorrespiratorios mínimos (Lynch et al., 2000). 

El xenón ejerce sus efectos analgésicos y anestésicos 
en diversos sistemas de receptores del SNC. De éstos, se 
cree que el principal mecanismo de acción es el antagonis- 
mo no competitivo del receptor NMDA y el agonismo en el 
conducto TREK (miembro de la familia de los conductos de 
K* de dos poros) (Franks y Honore, 2004). 

El xenón es en extremo insoluble en sangre y otros 
tejidos, lo cual le permite proveer una rápida inducción y 
recuperación luego de la anestesia (cuadro 19-1). Tiene la 
potencia suficiente como para generar anestesia quirúrgica 
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cuando se administra con 30% de oxígeno. Sin embargo, 
al parecer para obtener una anestesia clínica es necesario 
algün fármaco intravenoso complementario, como propo- 
fol (Rasmussen et al., 2006). Los ancianos toleran bastante 
bien el xenón. No se han publicado efectos secundarios a 
largo plazo de la anestesia con xenón. 


Efectos en aparatos y sistemas 


Aparato cardiovascular. Los efectos del xenón sobre la función 
cardiovascular son mínimos. La presión arterial, a diferencia de 
lo que sucede con otros anestésicos, se mantiene. No repercute 
en la contractilidad del ventrículo izquierdo y tampoco cambia 
la frecuencia cardiaca ni la resistencia vascular general. La fun- 
ción autónoma se conserva mejor bajo anestesia con xenón que 
con propofol y anestésicos inhalados (Hanss et al., 2006). Incluso 
en los pacientes con una cardiopatía grave, el xenón mantiene un 
perfil favorable (Lockwood et al., 2006). 


Aparato respiratorio. Bajo anestesia con xenón, la frecuencia res- 
piratoria disminuye un poco. No obstante, el aumento del volumen 
corriente mantiene la ventilación por minuto, lo que indica que la 
depresión respiratoria es mínima. La presión de las vías respira- 
torias sí se incrementa, lo que se ha atribuido a la mayor densidad 
y viscosidad del xenón (frente al oxígeno) y no a un cambio en el 
tono broncomotor (Baumert et al., 2002). 


Sistema nervioso central. Aligual que otros anestésicos, el xenón 
reduce el metabolismo cerebral entre 25 y 3096. Este fenómeno 
se acompaña de una reducción correspondiente de la irrigación 
cerebral. Por lo tanto, no es de esperarse que el xenón aumente la 
presión intracraneal. 


Hígado, riñones y aparato digestivo. El xenón es una sustancia 
inerte que no se metaboliza. No se han publicado efectos hepato- 
tóxicos o nefrotóxicos. 


ANESTÉSICOS AUXILIARES 


Los anestésicos generales rara vez se administran como 
medicamento ünico. Casi siempre se utilizan anestésicos 
auxiliares para mejorar los componentes específicos de la 
anestesia, lo cual permite la utilización de dosis más ba- 
jas de anestésicos generales y menores efectos secundarios. 
Dado que constituyen una parte integral de los programas 
de anestésicos generales, el porqué y el cómo éstos se usan 
se describe en forma breve aquí. La farmacología detallada 
de cada medicamento se analiza en otros capítulos. 


Benzodiazepinas 


Si bien las benzodiazepinas (cap. 17) pueden producir anes- 
tesia parecida a la de los barbitúricos, se utilizan con más 
frecuencia para la sedación que para la anestesia general de- 
bido a la amnesia y sedación prolongadas que pueden resul- 
tar de dosis anestésicas. Como auxiliares, las benzodiazepi- 
nas se suministran antes de la inducción de la anestesia para 
provocar ansiólisis, amnesia y sedación, o para la sedación 
durante procedimientos en los que no se necesita anestesia 
general. La benzodiazepina que se usa más a menudo en el 
preoperatorio es el midazolam, seguida de lejos por el dia- 
zepam y el lorazepam. 


El midazolam es hidrosoluble y suele administrarse por 
vía intravenosa, pero también por vía oral, intramuscular o rectal. 
El midazolam oral es en particular útil para la sedación de niños 
pequeños. El fármaco produce irritación venosa mínima, a dife- 
rencia del diazepam y lorazepam, los cuales son preparados en 
propilenglicol que ocasionan dolor al inyectarlos, situación que 
algunas veces causa tromboflebitis. El midazolam tiene ventajas 
farmacocinéticas, en especial sobre el lorazepam: es más rápido 
en el comienzo del efecto y más corto en la duración del mismo. 
Las dosis sedantes de midazolam (0.01 a 0.05 mg/kg IV) alcanzan 
el efecto máximo a los 2 min y proveen sedación por alrededor de 
30 min. Los ancianos tienden a ser más sensibles a las benzodiaze- 
pinas, así como a recuperarse con más lentitud de ellas (Jacobs et 
al., 1995); por tanto, es prudente ajustar las dosis en este grupo de 
pacientes. El midazolam se metaboliza en el hígado con una depu- 
ración similar a la del metohexital (6 a 11 ml/min/kg), y alrededor 
de 20 y siete veces mayor que las depuraciones del diazepam y el 
lorazepam, respectivamente. Sea para sedación prolongada, o para 
el mantenimiento de la anestesia general, el midazolam es más 
adecuado para la venoclisis que cualquier otra benzodiazepina, 
aunque su duración de acción se incremente de modo considerable 
con administraciones intravenosas prolongadas (fig. 19-3). Las 
benzodiazepinas reducen tanto el flujo sanguíneo cerebral como el 
metabolismo, pero en dosis equianestésicas son menos potentes en 
este aspecto que los barbitúricos. Son anticonvulsivos eficaces y 
en algunos casos se usan para tratar el estado epiléptico. Las ben- 
zodiazepinas disminuyen la presión arterial y deprimen la respira- 
ción de manera moderada, lo cual culmina en ocasiones en apnea. 
Así, la presión arterial y la frecuencia respiratoria deben vigilarse 
en individuos sedados con benzodiazepinas intravenosas. 


Agonistas adrenérgicos o5. Es un derivado imidazólico 
muy selectivo рог los receptores adrenérgicos 0, (Kami- 
bayashi y Maze, 2000). La dexmedetomidina ha sido apro- 
bada por la FDA para sedación de corto plazo («24 h) de 
adultos graves y sedación antes o durante una cirugía o al- 
gün otro procedimiento médico en individuos no intubados. 
La activación del receptor adrenérgico 0, por parte de la 
dexmedetomidina produce sedación y analgesia, pero no 
siempre genera anestesia general incluso con dosis máxi- 
mas (Lakhlani et al., 1997). 

La dexmedetomidina es un sedante hipnótico que ofre- 
ce analgesia con muy poca depresión respiratoria y, en la 
mayoría de los pacientes, una reducción tolerable de la pre- 
sión arterial y la frecuencia cardiaca. Seguramente se va a 
utilizar cada vez más para sedación y como complemento 
anestésico. 


Los efectos secundarios más frecuentes de la dexmedeto- 
midina incluyen hipotensión y bradicardia atribuidas ambas a la 
disminución de la liberación de catecolaminas por activación del 
receptor ©, еп tejidos periféricos y en el SNC (Lakhlani et al., 
1997). Algunas de las reacciones adversas más frecuentes son náu- 
sea y xerostomía. Con concentraciones más altas, se activa el sub- 
tipo de receptor Ор con lo cual surge hipertensión y disminución 
ulterior del gasto cardiaco y de la frecuencia cardiaca. La dex- 
medetomidina tiene la propiedad utilísima de producir sedación 
y analgesia con mínima depresión respiratoria (Belleville et al., 
1992); por todo lo comentado es muy ütil para sedar pacientes sin 
intubación endotraqueal ni ventilación mecánica. Se ha observado 
que la sedación producida por dicho fármaco es más semejante 
al suefio natural y cada paciente recupera con relativa facilidad 


la conciencia (Hall et al., 2000). Sin embargo, al parecer no logra 
amnesia segura y se necesitan a veces otros fármacos si conviene 
que el individuo no recuerde la experiencia operatoria. 

La dexmedetomidina se expende en la forma de solución 
acuosa de la sal clorhidrato y es necesario diluirla en solución salina 
normal hasta obtener una concentración final de 4 ug/ml para ad- 
ministración intravenosa, que es la única vía aprobada. La dosis 
inicial recomendada es de 1 ug/kg de peso administrada en un lap- 
so de 10 min, al que seguirá el goteo a razón de 0.2 a 0.7 ug/kg/h. 
Hay que pensar en disminuir las dosis en individuos que tienen 
factores de riesgo de que surja hipotensión profunda. Las semi- 
vidas de distribución y terminales son de 6 min y 2 h, respectiva- 
mente. La dexmedetomidina se liga ávidamente a las proteínas y 
su metabolismo se efectúa de modo predominante en el hígado; 
los conjugados del glucurónido y metilo se excretan a través de 
la orina. 


Analgésicos 


Con la excepción de la ketamina y el óxido nitroso, ni los fár- 
macos parenterales ni ninguno de los anestésicos inhalados 
disponibles en la actualidad son analgésicos eficaces. Por tan- 
to, los analgésicos suelen administrarse con los anestésicos 
generales de modo que se reduzca la necesidad anestésica 
y se reduzcan al mínimo los cambios hemodinámicos pro- 
ducidos por estímulos dolorosos. Antiinflamatorios no este- 
roideos, con inclusión de inhibidores de la ciclooxigenasa-2 
O paracetamol (cap. 34), proveen algunas veces analgesia 
adecuada en procedimientos quirúrgicos menores. Sin em- 
bargo, debido a la rápida y profunda analgesia producida, 
los opioides son los analgésicos que se utilizan principal- 
mente durante el perioperatorio. 

Fármacos como el fentanilo, el sufentanilo, el alfen- 
tanilo, el remifentanilo, la meperidina y la morfina son los 
principales opioides parenterales utilizados en el periopera- 
torio. La actividad analgésica principal de cada una de estas 
sustancias se explica por su acción agonista en los recep- 
tores opioides u. Su orden de potencia (en relación con la 
morfina) es: sufentanilo (1 000 x) > remifentanilo (300 x) 
> fentanilo (100 x) > alfentanilo (15 х) > morfina (1 x) 
> meperidina (0.1 x). Estos medicamentos se analizan con 
más detalle en el capítulo 18. 


La elección de un opioide perioperatorio se basa sobre todo 
en la duración de acción, dado que, en dosis apropiadas, todos origi- 
nan analgesia y efectos secundarios similares. El remifentanilo tie- 
ne una duración de acción ultracorta (cerca de 10 min) y se acumu- 
la de manera mínima con dosis repetidas o por venoclisis. Es en 
especial apropiado para procedimientos que causan dolor por un 
lapso breve, pero para los cuales se requiere poca analgesia pos- 
operatoria. Las dosis únicas de fentanilo, alfentanilo y sufentanilo 
tienen duración de acción intermedia similares (30, 20 y 15 min, 
respectivamente), pero al igual que con los anestésicos genera- 
les, la recuperación luego de una administración prolongada varía 
de manera considerable. La duración del efecto del fentanilo se 
alarga en mayor medida con la del suministro por vía intravenosa 
lenta, la del sufentanilo en menor grado y la del alfentanilo es aún 
menor. Excepto por el remifentanilo, todos los opioides mencio- 
nados se metabolizan en el hígado, seguido de excreción biliar y 
renal de los metabolitos. El remifentanilo es hidrolizado por me- 
dio de esterasas plasmáticas e hísticas. Ya que su eliminación se 


lleva a cabo muy rápido, la terminación del efecto del remifenta- 
nilo, genera dolor intenso en el paciente operado. Por lo tanto, a 
menudo se administran opiáceos de acción más prolongada antes 
de suspender el remifentanilo. 

Durante el preoperatorio, los opioides a menudo se suminis- 
tran en la inducción, a modo de adelantar respuestas a estímulos 
dolorosos predecibles (p. ej., intubación endotraqueal e incisión 
quirúrgica). Las dosis subsiguientes, sea por carga rápida o goteo 
lento, se ajustan respecto del estímulo quirúrgico y la reacción 
hemodinámica del paciente. Con todos los opioides se pueden 
observar, en diferentes grados, disminuciones importantes de las 
frecuencias respiratoria y cardiaca, con reducciones de la presión 
arterial mucho más pequeñas. Una rigidez muscular que puede de- 
teriorar la ventilación a veces acompaña dosis mayores de opioi- 
des. La incidencia de espasmo del esfínter de Oddi se incrementa 
con todos los opioides, aunque la morfina parece ser más potente 
en este aspecto (Hahn et al., 1988). Luego de la recuperación de 
la anestesia, la frecuencia e intensidad de la náusea, el vómito y 
el prurito se incrementan casi en la misma medida con todos los 
opioides. 

Un efecto secundario útil de la meperidina es que reduce 
los temblores por escalofríos, que es un problema frecuente du- 
rante la recuperación de la anestesia (Pauca et al., 1984); otros 
opioides no son tan eficaces contra este problema quizá debido 
a una menor actividad sobre el receptor k. Por último, los opioi- 
des a menudo se administran por vía intratecal o epidural para 
el tratamiento del dolor agudo y crónico (cap. 18). Los opioides 
neuroaxiales, con o sin anestesia local, pueden proveer analgesia 
profunda en muchos procedimientos quirúrgicos; sin embargo, la 
depresión respiratoria y el prurito a menudo limitan su uso a ope- 
raciones importantes. 


Bloqueadores neuromusculares 


Aqui se describen los aspectos prácticos del uso de los blo- 
queadores neuromusculares como auxiliares de la anestesia. 
La farmacología detallada de esta clase de fármaco se pre- 
senta en el capítulo 11. 

Relajantes musculares despolarizantes (p. еј., succinil- 
colina) y no despolarizantes (es decir, pancuronio) se admi- 
nistran a menudo durante la inducción de la anestesia para 
relajar los músculos del maxilar inferior, el cuello y las vías 
respiratorias, lo cual facilita la laringoscopia y la intubación 
laringotraqueal. Los barbitúricos se precipitarán cuando se 
mezclen con relajantes musculares y se debe permitir que 
se limpie el catéter intravenoso antes de inyectar un rela- 
jante muscular. Después de la inducción, es deseable una 
relajación muscular continua en muchos procedimientos 
que ayude a la exploración quirúrgica o brinde un seguro de 
inmovilidad adicional. Por supuesto, los relajantes muscu- 
lares no son anestésicos en sí mismos y no deben utilizarse 
como sustitutivos de una profundidad anestésica adecuada. 
La acción de los relajantes musculares no despolarizantes 
casi siempre se antagoniza, cuando no se necesita más pará- 
lisis muscular, con un inhibidor acetilcolinesterasa, como la 
neostigmina o el edrofonio (cap. 10) combinado con un an- 
tagonista muscarínico (p. еј., glucopirrolato о atropina [cap. 
9] que impiden la activación muscarínica que resulta de la 
inhibición de esterasa). Con excepción de la liberación his- 
tamínica de algunos medicamentos, los relajantes muscula- 
res no despolarizantes tienen pocos efectos secundarios. Sin 
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embargo, la succinilcolina posee múltiples efectos secunda- 
rios graves (bradicardia, hiperpotasiemia, mialgia intensa), 
incluso la inducción de hipertermia maligna en individuos 
sensibles. 


EFECTOS CITOPROTECTORES _ 
Y ADVERSOS DE LOS ANESTESICOS 


La idea convencional de la anestesia general es que los anes- 
tésicos provocan pérdida reversible del conocimiento y que 
la función del SNC se restablece al suspender la anestesia 
y recuperar el conocimiento. Sin embargo, la información 
más reciente pone en tela de juicio esta conjetura. Si se ex- 
pone a un roedor a un anestésico durante el periodo de la 
sinaptogénesis (dentro de los primeros 10 días después del 
nacimiento) se produce neurodegeneración diseminada en 
el cerebro en desarrollo (Jevtovic-Todorovic et al., 2003). 
Esta lesión neuronal, de naturaleza apoptótica, genera alte- 
raciones de la función electrofisiológica y disfunción cog- 
nitiva en los roedores adolescentes y adultos que tuvieron 
contacto con anestésicos durante el periodo neonatal. Este 
efecto secundario se observa con diversos fármacos como 
isoflurano, propofol, midazolam, óxido nitroso y tiopental 
(Patel y Sun, 2009). 

Pese a que se desconoce la causa, se sabe que parti- 
cipan el agonismo de GABA, y el antagonismo de los re- 
ceptores NMDA. De manera específica, la combinación de 
un agonista de GABA, y un antagonista de los receptores 
NMDA produce los efectos secundarios más graves. Su im- 
portancia en la aplicación de anestésicos en seres humanos 
no se aclarará hasta que se establezcan estos efectos neuro- 
tóxicos durante el crecimiento encefálico en estudios preclí- 
nicos. Hasta la fecha no hay información que indique que la 
administración de anestesia a recién nacidos y lactantes so- 
metidos a cirugía tenga efectos neurotóxicos. En los próxi- 
mos años los estudios clínicos que se están llevando a cabo 
en seres humanos esclarecerán esta interrogante. 


Por el contrario, los anestésicos reducen la lesión isquémica 
en diversos tejidos, como corazón y encéfalo. Este efecto protec- 
tor es fuerte y tiene como resultado un mejor desenlace funcional 
en comparación con la lesión isquémica que ocurre en los indivi- 
duos despiertos sin anestesia. Respecto de la lesión isquémica del 
encéfalo, los anestésicos (fármacos inhalados, propofol, barbitú- 
ricos, ketamina, lidocaína, midazolam) suprimen la lesión excito- 
tóxica producida por la liberación excesiva de glutamato, reducen 
la inflamación y estimulan las señales a favor de la supervivencia 
(Head et al., 2007). Asimismo, el contacto con la anestesia acti- 
va los conductos de K* dependientes del ATP mitocondrial y del 
plasmalema, la activación de rutas de transducción de señales (NO 
sintasa, MAP cinasas) y la síntesis de proteínas que reducen la 
predisposición encefálica a sufrir una lesión isquémica ulterior. 
De manera similar, los anestésicos volátiles y, en algunos casos, 
el propofol y los barbitúricos, reducen la lesión por isquemia del 
miocardio y restablecimiento del riego sanguíneo (Frassdorf et 
al., 2009). Los mecanismos moleculares por los que los anesté- 
sicos volátiles conducen a la protección cardiaca comprenden la 
activación de vías de señales de preacondicionamiento “clási- 


cas” (р. еј., GPCR, NO sintasa endotelial, proteínas cinasas de 
supervivencia, especies de oxígeno reactivo, PKC, conductos 
de K* dependientes de ATP y el poro de transición de permeabi- 
lidad mitocondrial) (Hausenloy y Scorrano, 2007). El propofol y 
los barbitúricos inducen componentes específicos de la vía “clá- 
sica” que participa en la protección cardiaca; sin embargo, no se 
sabe si estos fármacos en realidad son protectores o nocivos para 
el miocardio isquémico (Frassdorf et al., 2009). 


Gases terapéuticos 


OXÍGENO 


El oxígeno (O,) es indispensable para la vida. La hipoxia es 
un trastorno que pone en peligro la vida donde el aporte de 
oxígeno es insuficiente para satisfacer las demandas meta- 
bólicas de los tejidos. El suministro de oxígeno es producto 
del flujo sanguíneo y el contenido de oxígeno, de manera 
que puede haber hipoxia por alteraciones en la perfusión 
hística, una tensión reducida de oxígeno en la sangre o una 
disminución de la capacidad de transportación del oxíge- 
no. Además, también puede haber hipoxia por un transporte 
restringido de oxígeno procedente de la microvasculatura 
hacia las células o un aprovechamiento deficiente dentro de 
las células. El aporte insuficiente de oxígeno al final inte- 
rrumpe el metabolismo aerobio y la fosforilación oxidativa, 
provoca agotamiento de los compuestos altamente energéti- 
cos, causa disfunción celular y la muerte. 


Oxigenación normal 


El oxígeno constituye hasta 21% del aire, que a nivel del 
mar representa una presión parcial de 21 kPa (158 mmHg). 
51 bien la fracción (porcentaje) de oxígeno permanece cons- 
tante no obstante la presión atmosférica, la presión parcial 
de O, (PO,) disminuye en forma directamente proporcional 
a la presión atmosférica. La presión parcial impulsa la difu- 
sión de O,, por lo que el ascenso a una altura elevada reduce 
la captación y suministro de oxígeno a los tejidos. Por el 
contrario, los incrementos de la presión atmosférica (p. ej., 
terapia hiperbárica o respiración profunda) incrementan el 
PO, en el aire inspirado y aumentan la captación de gas. 
Conforme el gas llega a las vías respiratorias distales y los 
alveolos, la PO, disminuye por dilución con CO, y vapor de 
agua, además de su absorción hacia la sangre. 

En circunstancias ideales, cuando la ventilación y el 
riego sanguíneo coinciden, la PO, alveolar es -14.6 kPa 
(110 mmHg). Las presiones parciales alveolares correspon- 
dientes de agua y CO, son de 6.2 kPa (47 mmHg) y 5.3 kPa 
(40 mmHg), respectivamente. En circunstancias normales, 
el gas alveolar y la sangre capilar se encuentran equilibrados 
y la PO, en la sangre capilar terminal suele corresponder a 
una fracción de un kPa de la de los alveolos. En algunas 
enfermedades, la barrera de difusión para el transporte de 
gases aumenta o, durante el ejercicio, cuando el incremento 


del gasto cardiaco reduce el tránsito capilar, el equilibrio 
completo no se da y el gradiente de PO, alveolo-capilar ter- 
minal aumenta. 


Sin embargo, la PO, en la sangre arterial disminuye aún 
más cuando hay mezcla venosa (cortocircuito), que es la adición 
de sangre venosa proveniente de la arteria pulmonar con una PO, de 
~5.3 kPa (40 mmHg). Juntas, la barrera de difusión, las desigual- 
dades entre ventilación y riego sanguíneo y la fracción del corto- 
circuito, constituyen las causas principales del gradiente alveolo- 
arterial de oxígeno, que normalmente es de 1.3 a 1.6 kPa (10 a 12 
mmHg) cuando se respira aire ambiente y de 4.0 a 6.6 kPa (30 a 
50 mmHg) cuando se respira oxígeno al 100%. 

El oxígeno es transportado hacia los lechos capilares de los 
tejidos por medio de la circulación y de nuevo sigue a un gradiente 
para abandonar la sangre y entrar en el interior de las células. La 
extracción hística de oxígeno suele reducir la PO, de la sangre 
venosa 17.3 kPa más (55 mmHg). Si bien la PO, en el sitio del 
aprovechamiento celular de oxígeno (la mitocondria) se descono- 
ce, la fosforilación oxidativa continúa a una PO, de unos cuantos 
milímetros de mercurio. 

En la sangre, el oxígeno es transportado de manera primor- 
dial en combinación química con hemoglobina y, en menor medida, 
se disuelve en solución. La cantidad de oxígeno combinado con he- 
moglobina depende de la PO,, como lo ilustra la curva de disocia- 
ción de oxihemoglobina con forma sigmoidea (fig. 19-8). La hemo- 
globina está -98% saturada con oxígeno cuando se respira aire en 
circunstancias normales y absorbe 1.3 ml de oxígeno/g cuando se 
encuentra saturada por completo. La inclinación de esta curva con 
la PO, en descenso facilita la descarga del oxígeno de la hemo- 
globina en el nivel hístico, así como su recarga cuando la mezcla 
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Figura 19-8. Curva de disociación de oxihemoglobina para sangre entera. 
Se muestra la relación entre la PO, y la saturación de hemoglobina (Hb). 
También se indica la Рао; o la PO, que genera una saturación de 50%. Si au- 
menta la temperatura o disminuye el pH (como sucede cuando los múscu- 
los trabajan), esta relación se desplaza hacia la derecha, lo que reduce la 
saturación de hemoglobina con la misma PO, y ayuda al suministro de 
oxígeno a los tejidos. 


desaturada de sangre venosa llega al pulmón. La desviación de la 
curva hacia la derecha cuando asciende la temperatura, aumenta 
la PCO, y disminuye el pH, como sucede en los tejidos con ac- 
tividad metabólica, reduce la saturación de oxígeno para la mis- 
ma PO, y, de esta manera, suministra oxígeno adicional donde y 
cuando más se necesita. Sin embargo, el aplanamiento de la curva 
con una mayor PO, indica que el aumento de la PO, al inspirar 
mezclas enriquecidas con oxígeno reduce muy poco la cantidad de 
oxígeno transportado por la hemoglobina. El contenido sanguíneo 
de oxígeno puede aumentar todavía más sólo si se incrementa la 
cantidad de oxígeno disuelto en el plasma. Debido a que la solu- 
bilidad del oxígeno es muy reducida (0.226 ml/L/kPa o 0.03 ml/L/ 
mmHg а 37°C), respirar oxígeno al 100% puede aumentar Ја can- 
tidad de oxígeno disuelto en la sangre sólo 15 ml/L, menos de la 
tercera parte de las demandas metabólicas normales. No obstante, 
si la PO, inspirada se incrementa a 3 atm (304 kPa) en una cáma- 
ra hiperbárica, la cantidad de oxígeno disuelto es suficiente para 
satisfacer las demandas metabólicas normales incluso en ausencia 
de hemoglobina (cuadro 19-4). 


Privación de oxígeno 


Para darle un uso terapéutico inteligente al gas, es necesario 
conocer las causas y efectos de la deficiencia de oxígeno. 
El término hipoxia se utiliza para referirse a la oxigenación 
insuficiente de los tejidos. El término hipoxemia por lo ge- 
neral se refiere a la imposibilidad del aparato respiratorio de 
oxigenar la sangre arterial. 


Mecanismos pulmonares de la hipoxemia. Hay cinco cau- 
sas clásicas de hipoxemia: fracción de oxígeno inspirado re- 
ducida (FiO,), aumento de la barrera de difusión, hipoventi- 
lación, desajuste en la relación ventilación/riego sanguíneo 
y cortocircuito o mezcla venosa. 


La НО, reducida constituye una causa de hipoxemia sólo a 
una gran altitud o cuando falla el equipo, como sucede con la dis- 
función del mezclador de gases o cuando un tanque de gas com- 
primido tiene una etiqueta equivocada. El aumento de la barrera de 
difusión del oxígeno dentro del pulmón es una causa infrecuente 
de hipoxemia en el sujeto en reposo, excepto en la neumopatía pa- 
renquimatosa terminal. Ambos problemas se alivian con la admi- 
nistración de oxígeno complementario, el primero por definición y 
el segundo por el aumento del gradiente de difusión. 

La hipoventilación causa hipoxemia al reducir la PO, al- 
veolar en proporción a la acumulación de CO, en los alveolos. 
Durante la hipoventilación, el aporte de oxígeno a los alveolos 
disminuye, en tanto su eliminación por medio de la sangre perma- 
nece igual, lo que hace que descienda su concentración alveolar. 
Lo opuesto ocurre con el dióxido de carbono. Esto se describe por 
medio de esta ecuación: 


PAO, = РіО, – (PACO,/R) 


donde РАО, y PACO, son las presiones parciales alveolares de 
oxígeno y dióxido de carbono, PiO, es la presión parcial de oxíge- 
no en el gas inspirado y R es el cociente respiratorio. 

En circunstancias normales, al respirar aire ambiente a ni- 
vel del mar (corregido para la presión parcial del vapor de agua), 
la PiO, es de ~20 kPa (150 mmHg), la PAO, de ~5.3 kPa (40 
mmHg), el R de 0.8 y, por lo tanto, la PAO, suele ser de 13.3 kPa 
(100 mmHg). Se necesita una hipoventilación considerable, con 
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un aumento de la PAO, рог arriba de 9.8 kPa (72 mmHg), para que 
la РАО, descienda por debajo de 7.8 kPa (60 mmHg). Esta causa 
de hipoxemia se previene con facilidad si se administran incluso 
pequeñas cantidades de oxígeno complementario. 

Los cortocircuitos y desajustes V/Q son causas análogas de 
hipoxemia, pero con una diferencia importante en cuanto a sus 
respuestas al oxígeno complementario. El intercambio de gases 
ideal es cuando la circulación sanguínea (О) y la ventilación (V) 
coinciden en términos cuantitativos. Sin embargo, dentro del 
pulmón hay variaciones regionales de dicha coincidencia entre V 
y Q, sobre todo en presencia de una neumopatía. Cuando la venti- 
lación aumenta más que la circulación sanguínea, la PO, alveolar 
(PO,) se incrementa. Debido a la forma aplanada de la curva de 
disociación de la oxihemoglobina con una PO, elevada (fig. 19-8), 
este aumento de la PAO, no contribuye en forma considerable al 
contenido de oxígeno sanguíneo. Por el contrario, a medida que la 
relación V/Q desciende y el riego sanguíneo aumenta en relación 
con la ventilación, la PAO, de la sangre que abandona estas regio- 
nes disminuye en relación con las regiones que tienen una mejor 
coincidencia entre ventilación y riego sanguíneo. Puesto que la 
curva de disociación de la oxihemoglobina se inclina con estos 
valores menores de la PO,, la saturación y el contenido de oxígeno 
de la sangre venosa pulmonar descienden en forma considerable. 
Cuando la proporción entre У/О es en extremo reducida, la región 
irrigada no se ventila, lo que genera un cortocircuito puro; por eso 
la sangre que abandona la región tiene la misma PO, reducida y 
PaO, alta que la sangre venosa. 

El efecto nocivo del desajuste entre V/Q sobre la oxigenación 
arterial es resultado directo de la asimetría de la curva de diso- 
ciación de la oxihemoglobina. En general, la adición de oxígeno 
complementario compensa el descenso de la PAO, en las unidades con 
una V/Q reducida, con lo que mejora la oxigenación arterial. Sin 
embargo, puesto que no hay ventilación hacia las unidades con un 
cortocircuito puro, el oxígeno complementario no logra revertir la 
hipoxemia por esta causa. Debido a la inclinación de la curva de 
disociación de la oxihemoglobina con una PO, reducida, incluso 
una cantidad moderada de cortocircuitos puros generará hipoxe- 
mia significativa a pesar de la oxigenoterapia (fig. 19-9). Es por 
estas mismas razones que los factores que reducen la PO, venosa 
mixta, como la reducción del gasto cardiaco o el incremento del 
consumo de O,, intensifican los efectos hipoxémicos del desajuste 
y el cortocircuito. 


Causas no pulmonares de hipoxia. Además del fracaso de la 
imposibilidad del aparato respiratorio de oxigenar la sangre 
de manera adecuada, hay otros factores que contribuyen a la 
hipoxia a nivel hístico. Éstos se dividen en categorías de su- 
ministro y aprovechamiento del O,. El suministro de O, des- 
ciende en forma general cuando el gasto cardiaco disminuye 
o de manera local cuando la irrigación regional se reduce, 
como sucede por una obstrucción vascular (p. ej., estenosis, 
trombosis u obstrucción microvascular) o se incrementa la 
presión anterógrada (p. еј., síndrome compartimental, es- 
tasis venosa O hipertensión venosa). Asimismo, la dismi- 
nución de la capacidad de transportación de O, de la san- 
gre reduce el suministro de oxígeno, como sucede en 
la anemia, la intoxicación con CO, o las hemoglobinopa- 
tías. Por último, también se produce hipoxia cuando dismi- 
nuye el transporte de O, procedente de los capilares hacia 
los tejidos (edema) o cuando se altera el aprovechamiento 
de O, en las células (efectos secundarios del CN ). 


Fracción del 
cortocircuito 
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Figura 19-9. Efecto del cortocircuito sobre la oxigenación arterial. El 
diagrama del isocortocircuito muestra el efecto de cambiar la concen- 
tración del oxígeno inspirado sobre la oxigenación arterial en presencia 
de diferentes cantidades de cortocircuitos puros. A medida que aumenta 
la fracción del cortocircuito, incluso una fracción de oxígeno inspirado 
(FiO,) de 1.0 no consigue incrementar la PO, arterial. En este cálculo se 
considera una hemoglobina (Hb) de 10 a 14 g/100 ml, PCO, arterial de 
3.3 a 5.3 kPa (25 a 40 mmHg) y una diferencia en el contenido arterio- 
venoso (а-у) de О, de 5 ml/100 ml. (Reimpresa de Benatar SR, Hewlett 
AM, Nunn ЈЕ. The use of iso-shunt lines for control of oxygen therapy. Br 
J Anaesth, 1973, 45:711-718, con autorización. Copyright O The Board 
of Management and Trustees of the British Journal of Anaesthesia. Re- 
impresa con autorización de Oxford University Press/British Journal of 
Anaesthesia.) 


Efectos de la hipoxia. Los conocimientos sobre los cambios 
celulares y bioquímicos que ocurren después de la hipoxia 
aguda y crónica han aumentado en forma considerable. Sin 
importar la causa, la hipoxia provoca una modificación con- 
siderable de la expresión genética, mediada en parte por el 
factor-1Q inducido por la hipoxia (Brahimi-Horn y Pouysse- 
gur, 2009). Por último, la hipoxia interrumpe el metabolismo 
aeróbico, extingue los depósitos intracelulares de energía, 
causa disfunción celular y provoca la muerte. La cronología 
de la muerte celular depende de las necesidades metabólicas 
relativas del tejido, los depósitos de O, y de energía y la 
capacidad anaerobia. El intervalo de supervivencia (que va 
desde el inicio del paro circulatorio hasta que se produce 
una disfunción orgánica considerable) varía de 1 a 2 min en 
la corteza cerebral hasta alrededor de 5 min en el corazón y 
10 min en los riñones e hígado, con la posibilidad de cierto 
grado de recuperación si se restituye el riego sanguíneo. El 
intervalo de resucitación (la duración de la hipoxia más allá 
de la cual ya no es posible la recuperación) es casi cuatro 
о cinco veces mayor. Los grados más leves de hipoxia tie- 
nen efectos fisiológicos progresivos sobre diversos órganos 
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y sistemas (Nunn, 2005b). A continuación se resumen las 
respuestas de cada órgano y sistema a la hipoxia. 


Aparato respiratorio. La hipoxia estimula a los barorreceptores ca- 
rotídeos y aórticos para que aumenten tanto la frecuencia como la 
profundidad de la respiración. Cuando un individuo sano inspira gas 
con una PO, de 6.6 kPa (50 mmHg), el volumen por minuto casi se 
duplica. La hipoxia simple no siempre causa disnea, al contrario de 
lo que sucede cuando el volumen respiratorio por minuto se acerca 
a la mitad de la capacidad máxima de respiración; esto sucede con 
un ejercicio mínimo en los pacientes cuya capacidad máxima de 
respiración se ha reducido por una neumopatía. En general, la pér- 
dida del conocimiento que provoca la hipoxia carece de avisos. 


Aparato cardiovascular. La hipoxia provoca activación refleja 
del sistema nervioso simpático por mecanismos tanto autónomos 
como humorales que generan taquicardia y aumento del gasto car- 
diaco. Sin embargo, la resistencia vascular periférica disminuye 
sobre todo por mecanismos locales de autorregulación y el resul- 
tado neto es que la presión arterial se mantiene a menos que la 
hipoxia sea prolongada o pronunciada. A diferencia de lo que su- 
cede en la circulación general, la hipoxia provoca vasoconstric- 
ción e hipertensión pulmonares, que constituyen una extensión de 
la respuesta vascular regional normal que hace coincidir el riego 
sanguíneo con la ventilación para optimizar el intercambio de ga- 
ses en el pulmón (vasoconstricción pulmonar hipóxica). 


Sistema nervioso central. El SNC es el que tolera menos la hi- 
poxia. Al principio la hipoxia se manifiesta por disminución de la 
capacidad intelectual, con deterioro de la lucidez y la capacidad 
psicomotora. Este estado avanza hasta convertirse en confusión, 
inquietud y al final estupor, coma y muerte a medida que la PO, 
desciende por debajo de 4 a 5.3 kPa (30 a 40 mmHg). Las víctimas 
no suelen percibir esta progresión. 


Efectos celulares y metabólicos. Cuando la PO, mitocondrial des- 
ciende por debajo de -0.13 kPa (1 mmHg), el metabolismo aeróbi- 
co se detiene y la energía celular se obtiene por vías anaerobias de 
glucólisis menos eficaces. Se liberan hacia la circulación cantidades 
mensurables de productos terminales del metabolismo anaerobio, 
como ácido láctico. Las bombas de ¡ones dependientes de energía 
reducen su velocidad y los gradientes de iones transmembrana se 
disipan. Las concentraciones intracelulares de Ма“, Ca?* e Н+ au- 
mentan, lo que provoca al final la muerte celular. La cronología de 
la muerte celular depende de las demandas metabólicas relativas, la 
capacidad para almacenar oxígeno y la capacidad anaerobia de cada 
órgano. El restablecimiento del riego sanguíneo y la oxigenación 
antes de la muerte celular hipóxica provoca, de manera paradóji- 
ca, una forma acelerada de lesión celular (síndrome de isquemia y 
reanudación del riego sanguíneo), que se considera resultado de la 
generación de radicales libres de oxígeno altamente reactivo. 


Adaptación a la hipoxia. La hipoxia prolongada genera una serie de 
cambios fisiológicos de adaptación. Éstos han sido estudiados con 
detalle en personas expuestas a grandes alturas. La adaptación 
comprende un incremento del número de alveolos pulmonares, 
mayor concentración de hemoglobina en la sangre y mioglobi- 
na en el músculo y una disminución de la respuesta respiratoria 
a la hipoxia. La exposición a una gran altura durante un lapso 
breve produce cambios similares de adaptación. Sin embargo, en 
los individuos sensibles, la exposición repentina a una gran al- 
tura provoca mal agudo de montaña, un síndrome caracterizado 
por cefalea, náusea, disnea, trastornos del sueño y deterioro de 
la lucidez que progresan a edema pulmonar y cerebral. El mal 
de montaña se trata con reposo y analgésicos cuando es leve o con 


oxígeno complementario, descenso a una menor altura о aumento 
de la presión ambiental cuando es más grave. También son útiles 
la acetazolamida (inhibidor de la anhidrasa carbónica) y la dexa- 
metasona. Este síndrome casi siempre se evita si se desciende con 
lentitud, se mantiene una hidratación adecuada y se administra 
acetazolamida o dexametasona en forma profiláctica. 

Algunos aspectos de las fisiologías fetal y neonatal recuerdan 
los mecanismos de adaptación observados en los animales que to- 
leran la hipoxia (Mortola, 1999), como los cambios en la curva de 
disociación de la oxihemoglobina (hemoglobina fetal), la reducción 
del metabolismo y la temperatura corporal (similar a la hibernación), 
la reducción de la frecuencia cardiaca y la redistribución circulato- 
ria (como sucede en los mamíferos que bucean) y una reorientación 
del aprovechamiento energético, de un metabolismo de crecimiento 
a un metabolismo de conservación. Es probable que estas adapta- 
ciones expliquen la tolerancia relativa del feto y el recién nacido a la 
hipoxia tanto crónica (insuficiencia uterina) como aguda. 


Inhalación de oxígeno 


Efectos fisiológicos de la inhalación de oxígeno. La 
inhalación de oxígeno se utiliza sobre todo para revertir o 
prevenir la hipoxia; las demás consecuencias por lo gene- 
ral son leves. Sin embargo, cuando se respira una cantidad 
excesiva de O, por un lapso prolongado aparecen cambios 
fisiológicos secundarios y efectos nocivos. 


Aparato respiratorio. La inhalación de O, a 1 atm o más provoca 
una ligera depresión respiratoria en las personas sanas, al parecer 
como resultado de la pérdida de la actividad quimiorreceptora tó- 
nica. Sin embargo, la ventilación aumenta al inhalar O, durante 
unos cuantos minutos por el ascenso paradójico de la tensión de 
CO, en los tejidos. Este ascenso es resultado de la mayor concen- 
tración de oxihemoglobina en la sangre venosa, que dificulta la 
extracción de dióxido de carbono de los tejidos. 

En un pequeño número de pacientes cuyo centro respirato- 
rio se deprime por la retención prolongada de CO,, una lesión o 
uso de ciertos fármacos, la ventilación se mantiene en gran parte 
gracias al estímulo de los quimiorreceptores carotídeos y aórti- 
cos, lo que suele denominarse estímulo hipóxico. El suministro 
de cantidades excesivas de oxígeno deprime este estímulo, lo que 
provoca acidosis respiratoria. En estos casos, el oxígeno comple- 
mentario se ajusta en forma escrupulosa para asegurar una satura- 
ción arterial adecuada. En caso de hipoventilación, se recurre a la 
respiración artificial con o sin intubación traqueal. 

La expansión de los alveolos poco ventilados se mantiene 
en parte gracias al contenido de nitrógeno del gas alveolar; el ni- 
trógeno es poco soluble y, por lo tanto, permanece en los espacios 
aéreos mientras se absorbe el oxígeno. Las grandes concentracio- 
nes de oxígeno que llegan a las regiones pulmonares hipoventila- 
das diluyen el contenido de nitrógeno, lo que facilita la formación 
de atelectasias por absorción y en ocasiones incrementa los corto- 
circuitos con agravamiento paradójico de la hipoxemia después de 
un periodo de administración de oxígeno. 


Aparato cardiovascular. Aparte de invertir los efectos de la hipoxia, 
las consecuencias fisiológicas de la inhalación de oxígeno sobre el 
sistema cardiovascular son insignificantes. La frecuencia cardiaca y 
el gasto cardiaco disminuyen en forma leve al respirar O, al 100%; la 
presión arterial cambia muy poco. Si bien la presión arterial pulmo- 
nar cambia muy poco en los individuos sanos que inhalan oxígeno, 
en las personas que viven a una gran altura y padecen hipertensión 
pulmonar hipóxica crónica la presión arterial pulmonar mejora con 
oxigenoterapia o con el regreso al nivel del mar. En particular, en 


los recién nacidos con una cardiopatía congénita y desviación де iz- 
quierda a derecha del gasto cardiaco, el oxígeno complementario se 
debe regular en forma escrupulosa por el riesgo de reducir aún más 
la resistencia vascular pulmonar y aumentar la irrigación pulmonar. 


Metabolismo. La inhalación de O, al 100% no produce cambios 
detectables en el consumo de O,, la producción de СО,, el cocien- 
te respiratorio ni el aprovechamiento de la glucosa. 


Administración de oxigeno 


El oxígeno se vende en forma de gas comprimido en cilin- 
dros de acero y cuando su pureza es de 99% se dice que es 
de grado médico. En la mayor parte de los hospitales el oxí- 
geno se suministra por tubos que van desde un contenedor 
aislado de oxígeno líquido hasta las áreas donde se utiliza 
con más frecuencia. Para fines de seguridad, los cilindros y 
tubos de oxígeno tienen un código de color (verde en Es- 
tados Unidos) y se utiliza alguna forma de indicador me- 
cánico para las conexiones de las válvulas a fin de evitar la 
conexión de otros gases a los sistemas que transportan oxí- 
geno. Existen concentradores de oxígeno caseros de flujo 
reducido que utilizan un tamiz molecular, una membrana o 
alguna tecnología electroquímica. Estos sistemas producen 
oxígeno del 30 al 95%, según la velocidad del flujo. 

El oxígeno se administra por inhalación, excepto du- 
rante la circulación extracorpórea, donde se disuelve de ma- 
nera directa en la sangre circulante. Para regular con preci- 
sión la FiO, se necesita un sistema cerrado de suministro con 
un sello hermético hacia las vías respiratorias del paciente 
y una separación completa entre los gases inspirados y los 
espirados. En los demás sistemas, la FiO, que se suministra 
depende del patrón respiratorio (es decir, frecuencia espi- 
ratoria, volumen corriente, proporción entre los intervalos 
inspiratorio y espiratorio y flujo inspiratorio) y las caracte- 
rísticas del sistema utilizado para el suministro. 


Sistemas de flujo reducido. Los sistemas de flujo reducido, en los 
que el flujo de oxígeno es menor que el flujo inspiratorio, aumentan 
muy poco la НО, porque depende de la administración de aire am- 
biental para obtener el gas inspirado. La FiO, de estos sistemas es 
muy sensible a cambios mínimos del patrón respiratorio. Las puntas 
nasales (pequeños tubos flexibles que se colocan dentro de cada na- 
rina) suministran oxígeno a razón de 1 a 6 L/min. La nasofaringe 
actúa como reservorio para almacenar el oxígeno y los pacientes res- 
piran por la nariz o la boca siempre y cuando las vías respiratorias 
permanezcan permeables. Estos conductos suministran una FiO, de 
24 a 28% a razón de 2 a 3 L/min. Si se utiliza un flujo mayor, se 
obtiene una FiO, hasta de 40%, aunque éste se tolera poco tiempo 
por la sequedad de la mucosa. La mascarilla simple es una máscara 
de plástico transparente con orificios laterales para eliminar el gas 
espirado y permitir la obtención de aire ambiental; se utiliza cuando 
se necesita una mayor concentración de oxígeno sin una regulación 
estricta. La FiO, máxima de la mascarilla facial se puede aumentar 
desde cerca del 60% con 6 a 15 L/min hasta más de 85% si se agrega 
un reservorio de 600 a 1000 ml. Con esta mascarilla de inhalación 
reiterada parcial, la mayor parte del volumen inspirado se extrae del 
reservorio, con lo que se evita su dilución al arrastrar aire ambiente. 


Sistemas de flujo elevado. El dispositivo de suministro de oxi- 
geno de flujo elevado más utilizado es la mascarilla con sistema 
Ventury, que utiliza una mascarilla de diseño especial que permite 
la entrada de aire ambiental de manera confiable en una razón fija, 


lo que suministra una FiO, relativamente constante con tasas de 
flujo altas. En general, cada dispositivo está diseñado para operar 
a una tasa de flujo de oxígeno específica y se necesitan distintos 
adaptadores adicionales para cambiar la FiO,. Las FiO, más bajas 
utilizan mayor cantidad de aire ambiental dando origen a flujos to- 
tales elevados (mezcla de oxígeno más aire ambiental) al paciente 
que varían de de 80 L/min para una FiO, de 24% hasta 40 L/min 
para una FiO, al 50%. А pesar de que estas cifras son mucho ma- 
yores que las que se obtienen con los dispositivos de flujo reducido, 
son menores que el flujo inspiratorio máximo para los pacientes con 
dificultad respiratoria y, por consiguiente, la concentración real del 
O, suministrado es menor que el valor nominal. Los nebulizadores 
de oxígeno, otro tipo de dispositivo Ventury-style, suministran oxíge- 
no humidificado a una НО, de 35% al 100% con velocidad alta de 
flujo. Por último, los mezcladores de oxígeno suministran una mayor 
concentración de oxígeno inspirado a ritmos de flujo muy altos. Es- 
tos aparatos mezclan aire comprimido a presión alta y oxígeno para 
obtener cualquier concentración de O, desde 21 hasta 100% a una 
velocidad de hasta 100 L/min. Estos mismos mezcladores se utilizan 
para regular la FiO, de los respiradores, aparatos de CPAP/BiPAP, 
oxigenadores y otros dispositivos con requisitos similares. De nuevo, 
a pesar de los flujos altos, el suministro de FiO, elevada también 
obedece al sello hermético hacia las vías respiratorias o al uso de re- 
servorios para reducir al mínimo la administración de aire ambiental 
diluido. 


Vigilancia de la oxigenación. Para satisfacer la meta terapéutica 
de la oxigenoterapia y evitar las complicaciones y los efectos se- 
cundarios, es necesario vigilar y ajustar el tratamiento. La cianosis 
es un dato físico de gran importancia clínica, pero no constituye 
un índice temprano, sensible ni confiable de oxigenación. La cia- 
nosis aparece cuando hay ~5 g/100 ml de desoxihemoglobina еп 
la sangre arterial, lo que representa una saturación de oxígeno de 
~67% ante una hemoglobina normal (15 g/100 ml). Sin embargo, 
cuando la anemia reduce la hemoglobina a 10 g/100 ml, la ciano- 
sis aparece cuando la saturación de la sangre arterial ha descen- 
dido 50%. Dos técnicas con penetración corporal para vigilar la 
oxigenación son los análisis intermitentes de los gases arteriales o 
venosos y la colocación de cánulas intravasculares que miden en 
forma constante la tensión del oxígeno. Este segundo método, que 
utiliza la oximetría con fibra óptica, se emplea con frecuencia para 
medir de manera continua la saturación de hemoglobina venosa 
como índice de la extracción hística de oxígeno, casi siempre en 
pacientes graves. 

La vigilancia sin penetración corporal de la saturación arterial 
de oxígeno se logra por medio de la oximetría de pulso transcutánea, 
en la que se mide la saturación de oxígeno por la absorción diferen- 
cial de luz de la oxihemoglobina y desoxihemoglobina, con lo que 
se establece la saturación arterial a partir del componente pulsátil de 
esta señal. Su aplicación es sencilla y no se necesita calibración. El 
oxímetro de pulso mide la saturación de oxígeno y по Та PO,. No es 
sensible a incrementos de la PO, que exceden la concentración ne- 
cesaria para saturar por completo la sangre. La oximetría es de gran 
utilidad para vigilar la oxigenación durante los procedimientos en 
los que se necesita sedación o anestesia, la valoración rápida y la vi- 
gilancia de los pacientes potencialmente graves y para ajustar la oxi- 
genoterapia en las situaciones donde los efectos nocivos del oxígeno 
o los efectos secundarios del oxígeno excesivo son preocupantes. La 
espectroscopia del infrarrojo cercano (NIRS, near infrared spectros- 
copy) es una técnica sin penetración corporal que se utiliza para vi- 
gilar el contenido de oxígeno en la corteza cerebral. A diferencia de 
la oximetría de pulso, la NIRS permite medir la luz reflejada en la 
sangre arterial pulsátil y la sangre venosa no pulsátil, que constituye 
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el compartimiento principal del lecho vascular cerebral. La NIRS 
se utiliza para vigilar la oxigenación cerebral en los procedimientos 
quirúrgicos que utilizan circulación extracorpórea y paro circulato- 
rio (Guarracino, 2008). 


Complicaciones de la oxigenoterapia. La administración de oxíge- 
no complementario no está exenta de complicaciones potenciales. 
Además de la posibilidad de facilitar la formación de atelectasias 
por absorción y deprimir la respiración (descritas antes), la admi- 
nistración rápida de oxígeno seco, reseca e irrita las mucosas de 
las vías respiratorias y los ojos, además de que reduce el trans- 
porte mucociliar y la eliminación de secreciones. Por lo tanto, es 
importante usar oxígeno humidificado cuando el tratamiento 
es prolongado (más de 1 h). Por último, cualquier atmósfera enri- 
quecida con oxígeno constituye un peligro de incendio, por lo que 
se deben tomar las precauciones correspondientes tanto en el qui- 
rófano como con los pacientes que utilizan oxígeno en casa. 

Es importante advertir que puede haber hipoxemia a pesar 
de la administración de oxígeno complementario. Es más, cuando 
se administra oxígeno complementario, la desaturación ocurre en un 
momento posterior a la obstrucción de las vías respiratorias o la hipo- 
ventilación, lo que retrasa la detección de estas situaciones cruciales. 
Por lo tanto, ya sea que se administre o no oxígeno a un paciente con 
riesgo de padecer estos problemas, es indispensable valorar con regu- 
laridad tanto la saturación de O, como la eficacia de la respiración. 


Aplicaciones terapéuticas del oxigeno 


Corrección de la hipoxia. La principal aplicación terapéutica del 
oxígeno es la corrección de la hipoxia. Muy a menudo la hipoxia 
es la manifestación de un padecimiento subyacente y, por lo tanto, 
la administración de oxígeno se debe considerar un tratamiento 
temporal. Lo más importante es corregir la causa de la hipoxia. 
Por ejemplo, la obstrucción de las vías respiratorias no responde 
a una mayor tensión de oxígeno inspirado si no se alivia la obs- 
trucción. Lo que es más importante, si bien es posible mejorar la 
hipoxemia por hipoventilación después de una sobredosis de nar- 
cóticos mediante la administración de oxígeno complementario, 
el paciente sigue en riesgo de sufrir insuficiencia respiratoria si la 
ventilación no se incrementa por medio de estímulos, neutraliza- 
ción de los narcóticos o respiración artificial. La hipoxia secun- 
daria a la mayor parte de las neumopatías se alivia cuando menos 
en forma parcial con la administración de oxígeno, lo que permite 
establecer el diagnóstico definitivo para solucionar el problema 
principal. Por lo tanto, la administración de oxígeno constituye 
una medida básica e importante para cualquier tipo de hipoxia. 


Reducción de la presión parcial de un gas inerte. El nitrógeno cons- 
tituye cerca del 79% del aire ambiente y además es el gas que pre- 
domina en la mayor parte de los espacios llenos de gas del cuerpo. 
En ciertas situaciones como la distensión intestinal por obstrucción 
o íleo, embolias gaseosas intravasculares o neumotórax, es conve- 
niente reducir el volumen de los espacios llenos de aire. Puesto que 
el nitrógeno es relativamente insoluble, la inhalación de una gran 
concentración de oxígeno (y, por lo tanto, una concentración redu- 
cida de nitrógeno) disminuye con rapidez la presión parcial total del 
nitrógeno y proporciona un gradiente considerable para eliminar 
el nitrógeno de los espacios que contienen gas. La administración de 
oxígeno para las embolias gaseosas ofrece otros beneficios porque 
ayuda a aliviar la hipoxia circunscrita distal a la obstrucción vascular. 
En el caso del síndrome de descompresión, la reducción de la tensión 
del gas inerte en la sangre y los tejidos mediante la inhalación de 
oxígeno antes de la descompresión barométrica o durante la misma, 
reduce la saturación excesiva que ocurre después de la descompre- 
sión para que no se formen burbujas. Si se forman burbujas en los 


tejidos o los vasos, la administración de oxígeno se basa en la misma 
justificación que la que se describe para las embolias de gases. 


Oxigenoterapia hiperbárica. El oxígeno se puede suministrar a una 
presión mayor que la atmosférica en cámaras hiperbáricas (Thom, 
2009). Las aplicaciones clínicas de la oxigenoterapia hiperbárica 
comprenden el tratamiento de traumatismos, quemaduras, lesiones 
por radiaciones, infecciones, úlceras que no cicatrizan, injertos de 
piel, espasticidad y otras enfermedades neurológicas. Las cámaras 
hiperbáricas toleran una presión de 200 a 600 kPa (2 a 6 atm), 
aunque rara vez se utiliza una tensión de oxígeno inhalado mayor 
de 300 kPa (3 atm). El tamaño de las cámaras varía de unidades de 
una sola persona hasta establecimientos de varias habitaciones 
que alojan equipo médico complejo. 

La oxigenoterapia hiperbárica tiene dos componentes: ma- 
yor presión hidrostática y mayor presión de О,. Ambos factores se 
necesitan para el tratamiento del síndrome de descompresión y las 
embolias gaseosas. La presión hidrostática reduce el volumen de las 
burbujas y la ausencia de nitrógeno inspirado aumenta el gradiente 
para la eliminación de nitrógeno y reduce la hipoxia en los tejidos 
lejanos. La meta terapéutica principal de las demás indicaciones del 
O, hiperbárico es aumentar la presión del oxígeno en el tejido. Un 
pequeño incremento de la PO, en las áreas isquémicas aumenta la 
actividad bactericida de los leucocitos y la angiogénesis. El contacto 
breve y repetido con oxígeno hiperbárico mejora el tratamiento de la 
osteomielitis resistente crónica, la osteorradiculonecrosis, lesiones 
por aplastamiento o la recuperación de injertos dañados de piel y 
tejidos. La mayor tensión de O, en ocasiones es bacteriostática y útil 
en el tratamiento de las infecciones diseminadas por Clostridium 
perfringens y la mionecrosis por clostridio (gangrena gaseosa). 

El oxígeno hiperbárico también es de utilidad en la hipoxia 
generalizada. En la intoxicación por CO,, no hay suficiente hemo- 
globina (Hb) y mioglobina para el enlace de O, por la gran afinidad 
de estas proteínas por el CO. La afinidad por el CO es unas 250 ve- 
ces mayor que la afinidad por el O,; por lo tanto, una concentración 
alveolar де CO = 0.4 mmHg (1/250 del O, alveolar, que es de ~100 
mmHg) compite de igual forma con el O, por los sitios de unión en la 
Hb. La PO, alta facilita la competencia del O, por los sitios de unión 
de la Hb a medida que se intercambia CO en los alveolos. Además, el 
O, hiperbárico aumenta la disponibilidad de O, disuelto en la sangre 
(cuadro 19-4). En un estudio clínico con asignación al azar (Weaver 
et al., 2002), el O, hiperbárico redujo la frecuencia de secuelas neu- 
rológicas a corto y largo plazos después de la intoxicación con СО,. 
La aplicación ocasional de oxígeno hiperbárico en la intoxicación por 
cianuro tiene un fundamento similar. El oxígeno hiperbárico también 
es útil en algunos casos de anemia aguda pronunciada, puesto que se 
puede disolver suficiente oxígeno en el plasma a 3 atm como para 
satisfacer la demanda metabólica. Estos tratamientos tienen que res- 
tringirse porque los efectos secundarios del oxígeno dependen de la 
PO, alta, no del contenido sanguíneo de oxígeno. 

Algunos efectos secundarios del oxígeno hiperbárico son ba- 
rotrauma del oído medio, efectos sobre el SNC, convulsiones, efectos 
neumotóxicos y neumonía por aspiración. Las contraindicaciones de 
la oxigenoterapia hiperbárica comprenden neumotórax y tratamiento 
simultáneo con doxorrubicina, bleomicina o disulfiram. Las contra- 
indicaciones relativas comprenden infecciones respiratorias, neumo- 
patía obstructiva pronunciada, fiebre, trastornos convulsivos, neuritis 
óptica, embarazo, uso simultáneo de esteroides y claustrofobia. 


Toxicidad del oxigeno 

El oxígeno se utiliza en la producción de energía celular y 
es indispensable para el metabolismo celular. No obstante, 
el oxígeno también tiene efectos nocivos en las células. La 
toxicidad por oxígeno puede ser consecuencia del incremento 


en la producción de peróxido de hidrógeno у de sustancias 
reactivas como el anión superóxido, radicales de oxígeno 
e hidroxilo que atacan y dañan a los lípidos, las proteínas 
y otras macromoléculas, en especial las que se encuentran 
en las membranas biológicas. Diversos factores reducen los 
efectos secundarios de los reactivos derivados del oxíge- 
no, incluidas ciertas enzimas como superóxido dismutasa, 
glutatión peroxidasa y catalasa, que eliminan subproductos 
tóxicos del oxígeno y sustancias reductoras como hierro, 
glutatión y ascorbato. Sin embargo, estos factores son insu- 
ficientes para limitar las acciones destructivas del oxígeno 
cuando los pacientes se exponen a una concentración alta 
y durante un periodo prolongado. Los tejidos exhiben una 
sensibilidad diferencial a los efectos secundarios del oxíge- 
no, que tal vez se deba a las diferencias en su producción de 
compuestos reactivos y sus mecanismos protectores. 


Aparato respiratorio. Por lo general el sistema pulmonar es el 
primero en exhibir los efectos secundarios, por su contacto conti- 
nuo con las tensiones de oxígeno más altas del cuerpo. Aparecen 
cambios sutiles de la función pulmonar en las primeras 8 a 12 h 
después de la exposición a O, al 100%. Apenas 18 h después de 
la exposición, se observa incremento de la permeabilidad capilar, 
lo que aumenta el gradiente entre el oxígeno alveolar/arterial y al 
final provoca mayor hipoxemia y deterioro de la función pulmonar 
(Clark, 1988). Sin embargo, se necesita una exposición más pro- 
longada para ocasionar lesiones graves y la muerte. El daño pul- 
monar guarda una relación directa con la tensión del oxígeno ins- 
pirado y al parecer una concentración menor de 0.5 atm es inocua 
durante periodos prolongados. El tejido más sensible del pulmón 
es el endotelio capilar. La lesión endotelial provoca pérdida de la 
superficie por edema intersticial y escape hacia los alveolos. 

El tratamiento ideal de la intoxicación por oxígeno consiste 
en reducir la concentración del oxígeno inspirado. Quizá la tole- 
rancia también contribuye a proteger contra los efectos secunda- 
rios del oxígeno; los animales que son expuestos en forma breve a 
una tensión alta de O, después son más resistentes a dichos efec- 
tos. En el ser humano, la sensibilidad también se puede modificar 
por medio de la exposición previa a concentraciones tanto altas 
como bajas de O, (Clark, 1988). Estos estudios indican que los 
cambios en las concentraciones de agente tensoactivo alveolar y 
de enzimas antioxidantes en el nivel celular, son importantes para 
proteger contra los efectos secundarios del oxígeno. 


Sistema nervioso. La retinopatía de los prematuros es una enfer- 
medad ocular de los lactantes prematuros que comprende vascu- 
larización anormal de la retina embrionaria como resultado de los 
efectos secundarios del oxígeno o de una hipoxia relativa (Lutty et 
al., 2006). Estos cambios retinianos provocan ceguera y es probable 
que se deban a proliferación fibrovascular. Los trastornos del SNC 
son raros y los efectos secundarios se manifiestan en circunstancias 
hiperbáricas con una exposición mayor a 200 kPa (2 atm). Los sín- 
tomas comprenden convulsiones y cambios visuales, que desapare- 
cen cuando la tensión de oxígeno se normaliza. Los pacientes con 
una lesión isquémica aguda del SNC a menudo reciben una mayor 
concentración de oxígeno inspirado. En los recién nacidos prema- 
turos y en los que han sufrido asfixia intrauterina, la hiperoxia e 
hipocapnia se acompañan de más problemas neurológicos (Klinger 
et al., 2005). Asimismo, en los estudios preclínicos, la reanimación 
de un paro cardiaco con una gran concentración de oxígeno inspi- 
rado empeora el resultado (Balan et al., 2006). Esta información 
indica que la oxigenoterapia se debe ajustar para mantener una PO, 
aceptable y que debe evitarse la hiperoxemia (Sola, 2008). 


DIÓXIDO DE CARBONO 


Transferencia y eliminación de CO, 


El dióxido de carbono se produce por el metabolismo a una 
velocidad similar a la velocidad con la que se consume el О.. 
Durante el reposo, esta cifra se acerca a 3 ml/kg/min, pero 
aumenta de manera considerable con el ejercicio. El CO, se 
difunde con facilidad desde las células hacia la sangre, donde 
es transportado en parte como ion bicarbonato (HCO, ), en 
parte en combinación química con hemoglobina y proteínas 
plasmáticas y en parte en solución con una presión parcial de 
~6 kPa (46 mmHg) en la sangre venosa. El CO, es transpor- 
tado al pulmón, donde en condiciones normales es exhalado 
a la misma velocidad con la que se produce, y deja una pre- 
sión parcial de ~5.2 kPa (40 mmHg) en los alveolos y en la 
sangre arterial. Cuando la PCO, aumenta, provoca acidosis 
respiratoria que en ocasiones se debe a una menor ventila- 
ción о a la inhalación de CO,, en tanto que el incremento de 
la ventilación ocasiona la disminución de la PCO, y aparece 
alcalosis respiratoria. El CO, se difunde libremente, por lo 
que los cambios de la PCO, y el pH sanguíneos se reflejan de 
inmediato en cambios intracelulares de la PCO, y el pH. 


Efectos del dióxido de carbono 


Las alteraciones de la PCO, y el pH producen efectos generali- 
zados en el organismo, en especial sobre la respiración, la circu- 
lación y el SNC. En los libros de fisiología respiratoria hay des- 
cripciones completas de éstos y otros efectos (Nunn, 2005а). 


Respiración. El CO, es un estímulo rápido y potente de la venti- 
lación en proporción directa con el CO, inspirado: la inhalación 
de dióxido de carbono al 10% genera volúmenes por minuto de 75 
L/min en los individuos sanos. El CO, estimula la respiración al 
acidificar los quimiorreceptores centrales y los cuerpos carotídeos 
periféricos (Guyenet, 2008). La PCO, alta causa broncodilata- 
ción, en tanto que la hipocapnia provoca contracción del músculo 
liso de las vías respiratorias. Es posible que estas respuestas sean 
importantes para equilibrar la ventilación y el riego sanguíneo 
(Duane et al., 1979). 


Circulación. Los efectos del CO, en la circulación provienen de la 
combinación de sus efectos circunscritos directos y sus efectos so- 
bre el sistema nervioso autónomo mediados por el SNC. El efecto 
directo del CO, sobre el corazón, la disminución de la contractili- 
dad, es resultado de los cambios en el pH y la menor respuesta del 
Ca?* de los miofilamentos (van den Bos et al., 1979). Su efecto 
directo sobre los vasos sanguíneos provoca vasodilatación. El CO, 
causa una activación generalizada del sistema nervioso simpático y 
provoca un aumento de la concentración plasmática de adrenalina, 
noradrenalina, angiotensina y otros péptidos vasoactivos. Los resul- 
tados de la activación del sistema nervioso simpático por lo general 
son opuestos a los efectos circunscritos del dióxido de carbono. Sus 
efectos simpáticos constan de aumento de la contractilidad cardiaca 
y de la frecuencia cardiaca, además de vasoconstricción (cap. 12). 
Por consiguiente, el equilibrio de los efectos circunscritos 
y simpáticos contrarios determina la respuesta circulatoria total 
al CO,. El efecto neto del CO, inhalado es un aumento del gasto 
cardiaco, la frecuencia cardiaca y la presión arterial. Sin embar- 
go, en los vasos sanguíneos, las acciones vasodilatadoras directas 
del CO, son más importantes y la resistencia vascular periférica 
total disminuye cuando la PCO, aumenta. El CO, es también un 
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vasodilatador coronario potente. Las arritmias cardiacas por un 
aumento de la PCO, se deben a la liberación de catecolaminas. 

La hipocarbia produce los efectos contrarios: la presión ar- 
terial disminuye y aparece vasoconstricción en la piel, intestinos, 
encéfalo, riñón y corazón. Estas acciones se aprovechan en la clí- 
nica cuando se utiliza la hiperventilación para reducir la hiperten- 
sión intracraneal. 


Sistema nervioso central. La hipercapnia deprime el potencial de 
excitación de la corteza cerebral e incrementa el umbral cutáneo 
al dolor mediante su acción central. Esta depresión central tiene 
gran importancia terapéutica. Por ejemplo, en los pacientes que 
hipoventilan por el uso de narcóticos o anestésicos, al aumentar la 
PCO, se deprime más el SNC, lo que a su vez agudiza la depresión 
respiratoria. Esta retroalimentación positiva tiene consecuencias 
letales. La inhalación de concentraciones altas de dióxido de car- 
bono (~50%) provoca depresión considerable tanto cortical como 
subcortical de un tipo similar al que causan los anestésicos. 


Métodos de administración. El CO, se comercializa en cilindros 
metálicos de color gris como gas puro y como CO, mezclado con 
oxígeno. Por lo general se administra a una concentración de 5 a 
10% en combinación con O, por medio de una mascarilla facial. 
Otro método para la administración temporal de CO, es respirándo- 
lo, por ejemplo, a través de un circuito de anestesia cuando se desvía 
su paso por el frasco de sosa cálcica o bien a través de una bolsa de 
papel. Es un peligro potencial que los tanques que contienen dióxido 
de carbono más oxígeno tengan el mismo color que los que contienen 
CO, al 100%. Cuando se han utilizado tanques que contienen CO, 
y O, en forma accidental en circunstancias en las que hay peligro de 
incendio (р. еј., cuando se utiliza el electrocauterio durante una ciru- 
gía laparoscópica), se han producido explosiones e incendios. 


Aplicaciones terapéuticas. El CO, se utiliza para insuflar durante los 
procedimientos endoscópicos (p. еј., cirugía laparoscópica) porque es 
muy soluble y no fomenta la combustión. De esta manera, los émbo- 
los de gas inadvertidos se disuelven y eliminan con mayor facilidad a 
través del sistema respiratorio. El CO, también se utiliza para inundar 
el campo quirúrgico durante la cirugía cardiaca. Por su densidad, el 
dióxido de carbono desplaza al aire que rodea al corazón abierto, de 
manera que cualquier burbuja de gas atrapada dentro del corazón es de 
dióxido de carbono y no de nitrógeno insoluble (Nadolny y Svensson, 
2000). De la misma forma, el CO, se utiliza para eliminar burbujas del 
circuito cardiopulmonar y el circuito de oxigenación por membrana 
extracorpórea. Además, se utiliza para ajustar el pH durante la deriva- 
ción cardiopulmonar cuando se enfría al paciente. 

La hipocapnia, con la consecuente alcalosis respiratoria, toda- 
vía tiene algunos usos en la anestesia. Provoca vasoconstricción de 
los vasos cerebrales, lo que reduce un poco el tamaño del encéfalo 
y de esta manera facilita las neurocirugías. Si bien la hipocapnia de 
corto plazo es eficaz para estos fines, la hipocapnia prolongada se ha 
asociado a desenlaces peores en los pacientes con traumatismos cra- 
neoencefálicos (Muizelaar et al., 1991). Por lo tanto, se debe instituir 
hipocapnia con una indicación muy bien definida y restablecer la nor- 
mocapnia en cuanto ya no aplique la indicación para la hipocapnia. 


ÓXIDO NÍTRICO 


Desde hace tiempo se sabe que el óxido nítrico (NO) es un 
gas con radicales libres que constituye un contaminante del 
aire y es una toxina potencial. Ahora se sabe que el óxido 
nítrico es una molécula fundamental para las señales celu- 
lares endógenas y cada vez se le conocen más aplicaciones 
terapéuticas potenciales. 


El óxido nítrico endógeno se produce a partir de la L-argi- 
nina por una familia de enzimas llamada NO-sintetasas (neuronal, 
inducible y endotelial). El óxido nítrico es un mensajero intra- 
celular e intercelular que interviene en una amplia variedad de 
episodios fisiológicos y fisiopatológicos en diversos tipos de célu- 
las, como los sistemas cardiovascular, inmunitario y nervioso. El 
óxido nítrico activa a la guanililciclasa soluble, lo que incrementa 
el GMP cíclico celular (cap. 3). En los vasos, la liberación basal 
de óxido nítrico producido por las células endoteliales constituye 
uno de los principales factores que determinan el tono vascular 
de reposo; el óxido nítrico provoca vasodilatación cuando es sin- 
tetizado en respuesta a una fuerza de cizallamiento o a diversos 
vasodilatadores (cap. 27). También inhibe la agregación y adhe- 
sión plaquetarias. La producción deficiente de óxido nítrico se ha 
asociado a una serie de enfermedades como ateroesclerosis, hiper- 
tensión, vasoespasmo cerebral y coronario y lesión por isquemia y 
reanudación del riego. En el sistema inmunitario, el óxido nítrico 
sirve como efector de los citotóxicos inducidos por macrófagos y 
la producción excesiva de Óxido nítrico constituye un mediador 
de la inflamación. En las neuronas, el óxido nítrico actúa como 
mediador de la potenciación a largo plazo, efecto citotóxico que es 
resultado de N-metil-D-aspartato (NMDA), y neurotransmisión no 
adrenérgica ni colinérgica; el óxido nítrico se ha implicado en la 
mediación de las rutas nociceptivas centrales (caps. 8 y 18). 

El óxido nítrico se desactiva con rapidez en la circulación 
por medio de la oxihemoglobina y la reacción del óxido nítrico con 
el hierro hem, lo que provoca la formación de nitrosilhemoglobina. 
También se produce una pequeña cantidad de metahemoglobi- 
na, que se convierte a su forma ferrosa de hierro hem a través de la 
citocromo b3 reductasa. La mayor parte del óxido nítrico inhalado 
se excreta en la orina en forma de nitrato. Cuando se interrumpe en 
forma rápida el óxido nítrico, la presión pulmonar se incrementa 
como rebote; por lo tanto, se debe retirar con lentitud para reducir 
al mínimo estos fenómenos de rebote (Griffiths y Evans, 2005). 


Aplicaciones terapéuticas. El óxido nítrico, cuando se in- 
hala en forma selectiva, dilata los vasos pulmonares con efectos 
cardiovasculares mínimos por su desactivación inmediata a tra- 
vés de la oxihemoglobina en la circulación pulmonar (Cooper, 
1999). El óxido nítrico conserva o mejora la igualdad entre 
ventilación-riego sanguíneo puesto que el NO inhalado se dis- 
tribuye sólo en las áreas ventiladas de los pulmones y dilata sólo 
los vasos directamente adyacentes a los alveolos ventilados. Por 
eso, el óxido nítrico inhalado reduce la presión de la arteria pul- 
monar y la resistencia vascular pulmonar, y a menudo mejora 
la oxigenación. La dosis de óxido nítrico necesaria para mejo- 
rar la oxigenación es menor que la que se necesita para reducir 
la presión pulmonar (Griffiths y Evans, 2005). 


El óxido nítrico inhalado (iNO) tiene la posibilidad de usar- 
se como tratamiento en diversas enfermedades que se acompañan 
de una mayor resistencia vascular pulmonar. En los pacientes con 
síndrome de insuficiencia respiratoria del adulto, el iNO se utili- 
za muy a menudo para mejorar la oxigenación y no para reducir 
la presión pulmonar. El óxido nítrico mejora la oxigenación, pero 
este efecto es transitorio. Además, el iNO no reduce la duración 
con que el paciente permanece conectado al respirador, la mor- 
bilidad ni la mortalidad (Taylor et al., 2004). Las disminuciones 
de la presión pulmonar mediadas рог МО han propiciado su uso 
para reducir la hipertensión pulmonar en otros contextos clínicos. 
Se han publicado reducciones transitorias de la presión pulmonar 
en los pacientes sometidos a cirugía cardiaca (Winterhalter et al., 
2008) y trasplante de pulmón (Ardehali et al., 2001). A pesar de 


que provoca mejoría fisiológica transitoria, el resultado a largo pla- 
zo es en esencia el mismo (Meade et al., 2003). En varios estudios 
pequeños y publicaciones de casos, se han observado beneficios 
potenciales del óxido nítrico inhalado en diversas enfermedades, 
incluidas hipertensión pulmonar e insuficiencia del hemicardio 
derecho con trasplante de corazón ortotópico, al retirar el aparato 
de derivación cardiopulmonar en los adultos y pacientes con car- 
diopatías congénitas, al colocar el aparato de soporte ventricular, 
en hipertensión pulmonar primaria, embolia pulmonar, síndrome 
torácico agudo en individuos con drepanocitosis, hernia diafrag- 
mática congénita, edema pulmonar por altitud y trasplante de pul- 
món (Haddad et al., 2000). Todavía no hay estudios grandes, con 
asignación al azar y prospectivos de estas enfermedades y los que 
existen no han logrado confirmar ningún cambio en el resultado. 

La FDA aprobó el uso de óxido nítrico inhalado sólo para una 
indicación, la hipertensión pulmonar persistente en el recién nacido 
(Mourani et al., 2004). En una revisión sistemática reciente de la 
información disponible sobre recién nacidos, se demostró que en 
los recién nacidos muy graves con oxigenación deficiente, el iNO sí 
mejora la oxigenación pero no la mortalidad, reduce la frecuencia 
de displasia broncopulmonar que es frecuente en esta población o 
reduce la frecuencia de daño cerebral (Hintz et al., 2007, Su y Chen, 
2008). Todavía no se sabe si hay subgrupos de pacientes que tengan 
una respuesta favorable al óxido nítrico inhalado. 


Aplicaciones diagnósticas. El óxido nítrico inhalado también se 
utiliza en diversas aplicaciones diagnósticas. En primer lugar, se 
administra durante el cateterismo cardiaco para valorar en forma 
inocua y selectiva el potencial vasodilatador pulmonar de los pa- 
cientes con insuficiencia cardiaca y en lactantes con una cardio- 
patía congénita. Asimismo, se utiliza para establecer la capacidad 
difusora a través de la unidad alveolar capilar. El óxido nítrico 
es más eficaz que el dióxido de carbono en este respecto por su 
mayor afinidad por la hemoglobina y su mayor hidrosolubilidad a 
temperatura corporal (Haddad et al., 2000). 

El óxido nítrico se produce en las fosas nasales y los pulmo- 
nes de los individuos sanos, por lo que se puede detectar en el gas 
exhalado. La determinación del óxido nítrico exhalado fracciona- 
do (FeNO) es un indicador, sin penetración corporal, de la infla- 
mación de las vías respiratorias que permite valorar enfermedades 
respiratorias como asma, infecciones respiratorias y neumopatía 
crónica (Taylor et al., 2006). 


Efectos adversos. Si se administra a una concentración reducida 
(0.1 a 50 ppm), el óxido nítrico inhalado al parecer es inocuo y 
carece de efectos secundarios importantes. Sin embargo, cuan- 
do se administra a más de 50 a 100 ppm produce efectos tóxicos 
pulmonares. En el contexto del óxido nítrico como contaminante 
atmosférico, la Occupational Safety and Health Administration ha 
establecido un límite de exposición de 7 h a 50 ppm. Algunos efec- 
tos secundarios del óxido nítrico son causados por su Oxidación 
ulterior hasta producir dióxido de nitrógeno (NO,) en presencia de 
una concentración alta de O,. Se ha demostrado que incluso una 
concentración reducida de NO, (2 ppm) es muy nociva en los mo- 
delos animales y se han observado cambios en la histopatología 
pulmonar, como pérdida de cilios, hipertrofia e hiperplasia focal 
del epitelio de los bronquiolos terminales. Por consiguiente, es 
importante restringir la producción de NO, durante el tratamiento 
con este gas. Esto se logra si se administra óxido nítrico en un 
sitio del circuito respiratorio que se encuentre lo más cercano al 
paciente que sea posible y se hace sólo durante la inspiración. Los 
análisis sugieren que las dosis reducidas prolongadas de óxido ní- 
trico inhalado tienen otros efectos secundarios potenciales, como 
desactivación del agente tensoactivo y formación de peroxinitrito 


por interacción con el superóxido. Tanto el óxido nítrico como el 
peroxinitrito participan en los mecanismos celulares de los efectos 
secundarios que ejerce el oxígeno en el pulmón y el SNC (Allen 
et al., 2009). La posibilidad del óxido nítrico de inhibir o modifi- 
car la función de diversas proteínas que contienen hierro y hem, 
como la ciclooxigenasa, lipooxigenasas y citocromos oxidantes, 
así como su interacción con la ADP-ribosilación, sugieren la ne- 
cesidad de investigar más el potencial nocivo del óxido nítrico en 
situaciones terapéuticas (Haddad et al., 2000). 

Una complicación importante del óxido nítrico inhalado 
a una mayor concentración es la metahemoglobinemia, y se han 
notificado casos excepcionales de muerte por sobredosis de óxi- 
do nítrico. Sin embargo, el contenido de metahemoglobina en la 
sangre no aumenta hasta alcanzar concentraciones nocivas cuando 
el óxido nítrico inhalado se administra en forma correcta. La con- 
centración de metahemoglobina se vigila de manera intermitente 
durante la inhalación de óxido nítrico (Haddad et al., 2000). 

El óxido nítrico inhalado inhibe la función plaquetaria y se ha 
demostrado que prolonga el tiempo de sangrado en algunos estudios 
clínicos, aunque no se han publicado complicaciones hemorrágicas. 

En los individuos con una función deficiente del ventrículo 
izquierdo, el óxido nítrico daña aún más su función porque dilata la 
circulación pulmonar y aumenta la irrigación al ventrículo izquier- 
do, lo que incrementa la presión de la aurícula izquierda y facilita 
la formación de edema pulmonar. En esta situación es importante 
vigilar de manera escrupulosa el gasto cardiaco, la presión de la 
aurícula izquierda o la presión capilar pulmonar en cuña. 

A pesar de estas inquietudes, hay muy pocos informes de 
efectos nocivos relacionados con el óxido nítrico inhalado en se- 
res humanos. Los requisitos más importantes para un tratamiento 
seguro con óxido nítrico inhalado son: 


* medir de manera continua las concentraciones de óxido nítrico y 
NO, con analizadores de quimioluminiscencia o electroquímica 

* calibración frecuente del equipo utilizado para vigilancia 

* análisis intermitente de las concentraciones sanguíneas de met- 
hemoglobina 

• uso de tanques certificados de óxido nítrico 

* administración de la concentración necesaria de óxido nítrico 
mínima para obtener el efecto terapéutico 


Métodos de administración. Los regímenes de tratamiento con 
óxido nítrico inhalado varían de 0.1 a 40 ppm durante unas cuan- 
tas horas hasta varias semanas. Por cada paciente se establece la 
concentración eficaz mínima de óxido nítrico inhalado para redu- 
cir al mínimo la posibilidad de efectos secundarios. La sensibili- 
dad al óxido nítrico varía durante el mismo régimen de adminis- 
tración, por lo que es importante establecer la relación entre dosis 
y respuesta con cierta frecuencia. Hay sistemas comerciales que 
suministran una concentración exacta de óxido nítrico inspirado 
de entre 0.1 y 80 ppm y al mismo tiempo miden las concentracio- 
nes de óxido nítrico y NO,. Para lograr una concentración cons- 
tante de óxido nítrico inspirado, se administra nitrógeno a la rama 
inspiratoria del circuito del respirador en forma de pulsaciones o 
continua. También es posible administrar óxido nítrico al pacien- 
te que respira en forma espontánea por una mascarilla, pero por 
lo general se hace a través del respirador artificial. En algunos 
estudios clínicos terapéuticos de administración en casa para el 
tratamiento de hipertensión pulmonar primaria se está probando la 
administración a través de puntas nasales (Griffiths et al., 2005). 


HELIO 


El helio (He) es un gas inerte cuya densidad reducida, baja 
solubilidad y gran conductividad térmica constituyen la 
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base para sus aplicaciones médicas y diagnósticas. El he- 
lio es producido por separación del gas natural licuado y 
se comercializa en cilindros de color marrón. El helio se 
puede mezclar con oxígeno para administrarlo a través de 
mascarilla o cánula endotraqueal. En circunstancias hiper- 
báricas, se puede sustituir por otros gases, con lo que se 
obtiene una mezcla de mucho menor densidad que es más 
fácil de respirar. 

Las aplicaciones principales del helio son las pruebas 
de función pulmonar, el tratamiento de la obstrucción res- 
piratoria, la cirugía con láser de las vías respiratorias, como 
marcador en estudios imagenológicos y para bucear a gran- 
des profundidades. Para medir el volumen pulmonar resi- 
dual, la capacidad residual funcional y otros volámenes pul- 
monares afines, se necesita un gas insoluble que se difunda 
con facilidad, no sea nocivo ni abandone el pulmón a través 
de la circulación para que, por dilución, se pueda medir el 
volumen pulmonar. El helio satisface estas necesidades. Se 
administra una concentración conocida de helio y luego se 
mide en el gas mezclado espirado, lo que permite calcular 
los demás volámenes pulmonares. 


El flujo de gas pulmonar en condiciones normales es lami- 
nar. Al aumentar la velocidad del flujo o con una vía respiratoria 
estrecha, un componente del flujo pulmonar adquiere turbulencia. 
En estos casos, es posible agregar helio al oxígeno para reducir la 
turbulencia por obstrucción de las vías respiratorias porque la den- 
sidad del helio es menor que la del aire y su viscosidad es mayor. 
La adición de helio reduce el пштего de Reynolds de la mezcla (el 
número de Reynolds es directamente proporcional a la densidad e 
inversamente proporcional a la viscosidad) con lo que disminuye 
la turbulencia. Las mezclas de helio y oxígeno reducen el trabajo 
de la respiración. La utilidad de las mezclas de helio/oxígeno es 
limitada porque la obstrucción de las vías respiratorias suele acom- 
раћагзе de oxigenación. La necesidad de una mayor concentración 
de O, inspirado limita la fracción de helio que se puede utilizar. 
Además, aunque el helio reduce el número de Reynolds de la mez- 
cla de gases, su viscosidad es mayor que la del aire y la mayor vis- 
cosidad aumenta la resistencia al flujo según la ley de Poiseuille, 
por lo que el flujo es inversamente proporcional a la viscosidad. 

El helio tiene una gran conductividad térmica, por lo que es 
útil durante la cirugía con láser de las vías respiratorias. Esta con- 
ducción más rápida del calor que se aleja del punto de contacto del 
rayo láser, reduce la extensión del daño hístico y la probabilidad de 
alcanzar el punto de ignición de los materiales inflamables en las 
vías respiratorias. Su densidad reducida mejora el flujo a través de 
las cánulas endotraqueales pequeñas que se utilizan en este tipo 
de procedimientos. Sin embargo, rara vez se utiliza para estos fines. 

El helio de láser polarizado se utiliza como medio de con- 
traste inhalado para la resonancia magnética pulmonar. El bombeo 
óptico de helio hiperpolarizado aumenta la señal del gas y permite 
la obtención de imágenes detalladas de las vías respiratorias y pa- 
trones del flujo inspirado (Hopkins et al., 2007). 


Aplicaciones hiperbáricas. La profundidad y duración del buceo 
están limitadas por la toxicidad del oxígeno, la narcosis por el 
gas inerte (nitrógeno) y la supersaturación de nitrógeno durante la 
descompresión. La toxicidad del oxígeno constituye un problema 
durante el contacto prolongado con aire comprimido a 500 kPa 
(5 atm) o más. Este problema se reduce si se diluye el oxígeno 
con helio, que carece de potencial narcótico incluso a presiones 


muy altas y es bastante insoluble en los tejidos del cuerpo. Esta 
solubilidad reducida, disminuye la probabilidad de que se formen 
burbujas después de la descompresión, que de esta manera se rea- 
liza con mayor rapidez. La densidad reducida del helio también 
disminuye el trabajo de la respiración en la atmósfera hiperbárica 
densa. Asimismo, la menor capacidad térmica del helio también 
reduce la pérdida de calor a través del aparato respiratorio, que es 
considerable cuando se bucea a una gran profundidad. 


SULFURO DE HIDRÓGENO 


El sulfuro de hidrógeno (H,S) tiene un olor característico a 
huevo podrido y es un gas incoloro, inflamable e hidrosoluble 
que se considera nocivo por su potencial para inhibir la respi- 
ración mitocondrial al bloquear a la citocromo с oxidasa. Los 
estudios más recientes demuestran que el H,S en pequeñas 
cantidades limita la muerte celular (Lefer, 2007). La inhibi- 
ción de la respiración es potencialmente nociva, pero si la 
depresión respiratoria es regulada, permite que las especies 
que no hibernan e inhalan H,S entren en un estado similar 
a la animación suspendida (es decir, la actividad celular se 
torna tan lenta que los procesos metabólicos se inhiben pero 
no son terminales), con lo que aumenta la tolerancia al estrés. 
Asimismo, el H,S activa a los conductos de K* supeditados 
al ATP, provoca vasodilatación y sirve como antioxidante. 
Se ha demostrado que el HS protege contra la hipoxia de 
cuerpo completo, hemorragia letal y lesión por isquemia-re- 
anudación del riego sanguíneo en diversos órganos, inclui- 
dos riñón, pulmón, hígado y corazón. En la actualidad se 
está intentando crear moléculas liberadoras de gas que su- 
ministren H,S y otros gases terapéuticos al tejido enfermo 
(Bannenberg y Vieira, 2009). Si bien el H,S tiene potencial 
clínico, aún es necesario demostrarlo en modelos preclínicos 
y se necesita más información sobre la vía de administración, 
posología, presentación y concentración del H,S. 
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Los anestésicos locales se ligan reversiblemente а un гесер- 
tor específico dentro del poro de los conductos de sodio en 
los nervios y bloquean los desplazamientos de ¡ones en di- 
cho orificio. Al ser aplicados localmente al tejido nervioso 
y en concentraciones apropiadas, dichos anestésicos actúan 
en cualquier parte del sistema nervioso y en todos los tipos 
de fibras al bloquear de manera reversible los potenciales de 
acción que sustentan la conducción nerviosa. Por todo lo 
señalado, al ponerse en contacto el anestésico local con un 
tronco nervioso puede surgir parálisis sensitiva y motora en 
la zona inervada. Los efectos mencionados de las concen- 
traciones clínicamente importantes de los anestésicos loca- 
les son reversibles al reaparecer la función nerviosa y no 
quedar signos de lesión de las fibras o células nerviosas en 
casi todas las aplicaciones clínicas. 


Historia. A finales del siglo хІх se descubrió, de manera casual el 
primer anestésico local, la cocaína; que tenía propiedades anesté- 
sicas. Esta sustancia abunda en las hojas de la coca (Erythroxylon 
coca). Durante siglos, los nativos de los Andes habían mascado un 
extracto alcalino de estas hojas, por sus acciones estimulantes y 
eufóricas. En 1860, Albert Niemann fue el primero en aislar este 
fármaco. Este investigador, al igual que muchos químicos de esa 
época, probaron su compuesto recién aislado y observaron que 
producía adormecimiento de la lengua. Sigmund Freud estudió las 
acciones fisiológicas de la cocaína, y Carl Koller la introdujo en el 
ejercicio clínico en 1884 como anestésico tópico para operaciones 
oftalmológicas. Poco después, Halstead generalizó su uso para la 
anestesia por infiltración y bloqueo de la conducción (nerviosa). 


Propiedades químicas y relaciones entre estructura y actividad. 
La cocaína es un éster del ácido benzoico y del alcohol complejo 
2-carbometoxi, 3-hidroxitropano (fig. 20-1). A causa de su toxici- 
dad y sus propiedades adictivas (cap. 24), en 1892 se inició una 
búsqueda de sustitutos sintéticos de la cocaína con las investiga- 
ciones de Einhorn et al.; este esfuerzo culminó en la síntesis de la 
procaína, que se convirtió en el prototipo de los anestésicos loca- 
les durante cerca de medio siglo. Los agentes más utilizados en la 
actualidad son procaína, lidocaína, bupivacaína y tetracaína. 

Los típicos anestésicos locales contienen fracciones hidró- 
fila e hidrófoba que están separadas por una ligadura de éster o 
amida intermedia (fig. 20-1). Gran variedad de compuestos que 
contienen estos aspectos estructurales mínimos pueden satisfacer 
los requisitos para su acción como anestésicos locales. El grupo 
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hidrófilo suele ser una amina terciaria, pero puede ser también 
una amina secundaria; la porción hidrófoba debe ser una mitad de 
(fracción) aromática. La naturaleza del grupo de enlace determina 
algunas de las propiedades farmacológicas de estos agentes. Por 
ejemplo, las esterasas plasmáticas hidrolizan con facilidad a los 
anestésicos locales que tienen un enlace estérico. 

Courtney y Strichartz (1987) han revisado las relaciones 
entre estructura y actividad y las propiedades fisicoquímicas de 
los anestésicos locales. La cualidad hidrófoba incrementa tanto la 
potencia como la duración de la acción de los anestésicos locales. 
Esto se debe a que la vinculación del fármaco en los sitios hidrófo- 
bos intensifica la distribución del mismo hacia sus sitios de acción, 
y disminuye la tasa de metabolismo por las esterasas plasmáticas y 
las enzimas hepáticas. Además, el sitio receptor para estos fármacos 
sobre los conductos de Na* se considera hidrófobo (véase Me- 
canismo de acción), de modo que se incrementa la afinidad del 
receptor por los anestésicos más hidrófobos. La característica 
hidrófoba aumenta también la toxicidad, de modo que el índice te- 
rapéutico en realidad disminuye para los fármacos más hidrófobos. 

También el tamaño molecular influye en la velocidad de 
disociación de los anestésicos locales desde sus sitios receptores. 
Las moléculas más pequeñas del fármaco pueden escapar del sitio 
receptor con mayor rapidez. Esta característica es importante en 
los tejidos con activación rápida, en los cuales los anestésicos 
locales se fijan durante los potenciales de acción y se disocian 
durante el periodo de repolarización de la membrana. El voltaje 
y la frecuencia de los potenciales de acción determina la rápida 
fijación de los anestésicos locales. 


Mecanismo de acción. Los anestésicos locales actúan en 
la membrana celular para prevenir la generación y la con- 
ducción del impulso nervioso. El bloqueo de la conducción 
se puede demostrar en los axones del calamar gigante a los 
cuales se ha retirado el axoplasma. 

Los anestésicos locales bloquean la conducción al 
disminuir o prevenir el gran incremento transitorio en la 
permeabilidad de las membranas excitables al Na* que nor- 
malmente se produce por una despolarización leve de la 
membrana (caps. 8, 11 y 14) (Strichartz y Ritchie, 1987). 
Esta acción de los anestésicos locales se debe a su interacción 
directa con los canales de Na regulados por voltaje. Con- 
forme la acción anestésica se desarrolla progresivamente 
en un nervio, se incrementa de manera gradual el umbral 
para la excitabilidad eléctrica, se reduce la velocidad de in- 
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Figura 20-1. Fórmulas estructurales de algunos anestésicos locales escogidos. Casi todos los anestésicos de este tipo consisten en una fracción 
hidrófoba (aromática) (en negro), una región "intermedia o de unión" (naranja) y una amina sustituida (región hidrófila en rojo). Las estructuras 
de esta figura están agrupadas con base en la naturaleza de la región del “enlace”. La procaína es el anestésico local prototipo de tipo éster; 
por lo común, los ésteres son hidrolizados totalmente por las esterasas plasmáticas y contribuyen a la acción relativamente breve que tienen 
los fármacos de este grupo. La lidocaína es el prototipo de anestésico local de tipo amídico; las estructuras en cuestión por lo regular son más 
resistentes a la eliminación y su acción dura más. Hay excepciones que incluyen a la benzocaína (poco hidrosoluble y que se utiliza sólo de 
manera tópica), y las estructuras con una cetona, una amidina y una ligadura éter. La cloroprocaína posee un átomo de cloro en C2 en el anillo 


aromático de la procaína. 


cremento del potencial de acción, se retrasa la conducción 
del impulso y disminuye el factor de seguridad para la con- 
ducción. Estos factores reducen la probabilidad de propaga- 
ción del potencial de acción, y a la postre falla la conducción 
nerviosa. 


Los anestésicos locales pueden fijarse en otras pro- 
teínas de membrana (Butterworth y Strichartz, 1990). En 
particular, pueden bloquear los conductos del K* (Strichartz 
y Ritchie, 1987). Sin embargo, como la interacción de los 
anestésicos locales con los conductos de K* requieren con- 


centraciones más altas del fármaco, el bloqueo de la con- 
ducción no conlleva cambio mayor ni sostenido en el poten- 
cial de membrana en reposo. 


Los análogos cuaternarios de los anestésicos locales blo- 
quean la conducción cuando se aplican de manera interna a los 
axones del calamar gigante perfundidos, pero son relativamente 
ineficaces cuando se aplican de manera externa. Estas observacio- 
nes sugieren que el sitio en el cual actúan los anestésicos locales, 
al menos en su forma cargada, es accesible sólo desde la superfi- 
cie interior de la membrana (Narahashi y Frazier, 1971; Strichartz 
y Ritchie, 1987). Por tanto, los anestésicos locales aplicados de 
modo externo deben cruzar primero la membrana antes de poder 
ejercer una acción de bloqueo. 

Aunque se han propuesto diversos modelos fisicoquímicos 
para explicar de qué manera los anestésicos locales logran blo- 
quear la conducción (Courtney y Strichartz, 1987), en la actua- 
lidad se acepta en general que el mecanismo principal de acción 
de estos fármacos incluye su interacción con uno o más sitios de 
fijación específicos dentro del conducto de Na* (Butterworth y 
Strichartz, 1990). Los conductos del Ма“ del cerebro de mamífero 
son complejos de proteínas glucosiladas con un tamaño molecular 
agregado que pasa de 300 000 Da; las subunidades individuales se 
designan о (260 000 Da) у B, a B, (33 000 a 38 000 Da). La gran 
subunidad o del conducto del Ма" contiene cuatro dominios ho- 
mólogos (I a IV); se considera que cada dominio consiste en seis 
segmentos transmembrana de configuración helicoidal о (S1 a 56; 
fig. 20-2) y un asa adicional de poro (P) de reentrada de membrana. 
El conducto de Na* tiene un poro transmembrana el cual parece re- 
sidir en el centro de su estructura simétrica formada por los cuatro 
dominios homólogos. Se ha emitido la hipótesis de que la abertura 
del canal es dependiente de voltaje y manifiesta cambios de con- 
formación que son resultado del movimiento de “cargas de com- 
puerta" dentro del módulo sensor de voltaje del conducto de sodio 
en respuesta a los cambios en el potencial transmembrana. Las 
cargas de compuerta se ubican en la espiral transmembrana 54; las 
espirales S4 son tanto hidrófobas como de carga positiva, y con- 
tienen residuos de lisina o arginina en cada tercera posición. Se 
ha postulado que estos residuos se desplazan en sentido perpen- 
dicular al plano de la membrana bajo la influencia del potencial 
transmembrana, e inician una serie de cambios de conformación 
en los cuatro dominios que da por resultado el estado abierto del 
conducto (fig. 20-2) (Catterall, 2000; Yu et al., 2005). 

El poro transmembrana del conducto de Ма" se considera 
rodeado por las espirales transmembrana S5 y S6, y los segmentos 
cortos relacionados con la membrana que está entre ellos y que 
forman el asa P. Los residuos aminoácidos en estos segmentos 
cortos son los aspectos determinantes de mayor importancia de 
la conductancia de iones y la selectividad del conducto. 

Después de abrirse, el conducto del Na* se inactiva en unos 
cuantos milisegundos a causa del cierre de una compuerta de inac- 
tivación. Esta compuerta funcional está formada por el asa intra- 
celular corta de la proteína que conecta a los dominios homólogos 
III y IV (fig. 20-2). El asa puede plegarse en la boca intracelu- 
lar del poro transmembrana durante el proceso de inactivación, 
y también se une a un "receptor" de compuerta de inactivación 
formado por la boca intracelular del poro. 

En el segmento S6 en dominios I, III y IV (Ragsdale et al., 
1994; Yarov-Yarovoy et al., 2002) se localizan los residuos ami- 
noácidos importantes para la unión con el anestésico local. Los 
residuos aminoácidos hidrófobos cercanos al centro y en el extre- 
mo intracelular del segmento S6 pueden tener interacción directa 
con los anestésicos locales enlazados (fig. 20-3). La mutación ex- 


perimental de un gran residuo aminoácido hidrófobo (isoleucina) 
hasta uno más редџећо (alanina) cerca del extremo celular de este 
segmento crea una vía para el acceso de los anestésicos locales 
cargados, desde la solución extracelular hacia el sitio receptor. 
Estas observaciones colocan al sitio receptor del anestésico local 
dentro de la mitad intracelular del poro transmembrana del con- 
ducto de Na*, con parte de su estructura constituida por aminoáci- 
dos en el segmento S6 de los dominios I, III y IV. 


Dependencia de la acción de los anestésicos locales 
respecto de la frecuencia y el voltaje. El grado de blo- 
queo producido por una concentración determinada de un 
anestésico local depende de la manera en que se haya esti- 
mulado al nervio, y de su potencial de membrana en reposo. 
Por tanto, un nervio en reposo es mucho menos sensible 
a los anestésicos locales que el que se estimula de mane- 
ra repetitiva; la mayor frecuencia de la estimulación y el 
potencial de membrana más positivo producen un mayor 
grado de bloqueo anestésico. Estos efectos dependientes de 
la frecuencia y el voltaje se deben a que la molécula del 
anestésico local que se encuentra en su estado cargado lo- 
gra acceso a su sitio de fijación dentro del poro sólo cuan- 
do el conducto de Na* se halla en estado abierto, y porque 
el anestésico local se fija con mayor firmeza y estabiliza el 
estado inactivado del conducto del Na* (Butterworth y Stri- 
chartz, 1990; Courtney y Strichartz, 1987). Los anestésicos 
locales manifiestan estas propiedades en grados diferentes 
segün su pK,, liposolubilidad, y su tamafio molecular. En 
general, la dependencia que la acción de los anestésicos lo- 
cales tiene respecto de la frecuencia está determinada fun- 
damentalmente por la velocidad de disociación a partir del 
sitio receptor en el poro del conducto del Na*. Se requiere 
una gran frecuencia de estimulación para los fármacos que 
se disocian con rapidez, de modo que la fijación del medica- 
mento durante el potencial de acción exceda a la disociación 
del mismo entre uno y otro potenciales. La disociación de 
los fármacos más pequefios y más hidrófobos es más rápida, 
de modo que se requiere una frecuencia alta de estimulación 
para producir un bloqueo dependiente de la frecuencia. Este 
bloqueo dependiente de la frecuencia de los conductos de 
iones es el más importante para las acciones de los antiarrít- 
micos (cap. 29). 


Sensibilidad diferencial de las fibras nerviosas a los 
anestésicos locales. Aunque hay gran variación indivi- 
dual, en la mayoría de los pacientes el tratamiento con anes- 
tésicos locales hace que la sensación de dolor desaparezca 
primero, seguida por las sensaciones de temperatura, tacto, 
presión profunda y, por ültimo, la función motora (cuadro 
20-1). Experimentos clásicos con nervios intactos mostra- 
ron que la onda 6 en el potencial de acción compuesto, que 
expresa fibras mielinizadas, de pequeño diámetro y conduc- 
ción lenta, se redujo con mayor rapidez y a concentraciones 
más bajas de cocaína que la onda а, que manifiesta fibras 
de diámetro grande y conducción rápida (Gasser y Erlan- 
ger, 1929). En general, las fibras del sistema nervioso au- 
tónomo, las fibras C amielínicas de pequeño calibre (que 
median sensaciones de dolor), y las fibras Аб mielinizadas 
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Figura 20-2. Estructura y función de los conductos de sodio regulados por voltaje. A. Representación bidimensional de las subunidades c (сеп- 
tro), B, (izquierda) y В, (derecha) de un conducto de sodio regulado por voltaje del encéfalo de mamíferos. Las cadenas de polipéptidos están 
representadas por líneas continuas cuya longitud es aproximadamente proporcional a la real de cada segmento de la proteína del conducto. Los 
cilindros representan regiones de hélices о transmembrana. La letra V señala sitios de glucosilación del nitrógeno (N) demostrado. Obsérvese 
la estructura repetida de los cuatro dominios homólogos (I a IV) de la subunidad а. “Captación” de voltaje. Los segmentos transmembrana 
54 en cada dominio homólogo de la subunidad о actáan como sensores (captadores) de voltaje. (+) Representa los residuos aminoácidos con 
carga positiva cada tercera posición en el interior de dicho segmento. El campo eléctrico (con carga negativa interna) ejerce una fuerza en di- 
chos residuos cargados, y los arrastra a la cara intracelular de la membrana; la despolarización les permite desplazarse hacia fuera. Poros. Los 
segmentos transmembrana S5 y S6 y el circuito corto propio de la membrana entre ellos (circuito P) forman las paredes del poro en el centro de 
un conjunto cuadrado aproximadamente simétrico de los cuatro dominios homólogos (véase el panel B). Los residuos aminoácidos indicados 
por los círculos en el circuito P son de máxima importancia para la conductancia y la selectividad iónica del conducto de sodio y su capacidad 
de ligarse a las toxinas extracelulares que bloquean el poro, tetrodotoxina y saxitoxina. Inactivación. El circuito intracelular corto que conecta 
los dominios homólogos III y IV constituye una “compuerta” de inactivación del conducto de sodio. Se piensa que se pliega dentro de la boca 
intracelular del poro y la ocluye en términos de milisegundos después que se abre el conducto. Tres residuos hidrófobos (isoleucina-fenilala- 
nina-metionina; IFM) en la posición sefíalada con la letra h al parecer constituyen una partícula inactivante que penetra en la boca intracelular del 
poro y se fijan en ese sitio a un receptor de inactivación de la compuerta. Regulación. La abertura y el cierre del conducto de sodio pueden ser regu- 
lados por la fosforilación de proteínas. La fosforilación de la compuerta de inactivación entre los dominios homólogos III y IV por la PKC lentifica 
la inactivación. La fosforilación de los sitios en el circuito intracelular entre los dominios homólogos I y II por la PCK o PKA disminuye la acti- 
vación del conducto de sodio. (Adaptada de Catterall, 2000, con autorización. Derechos reservados O) Elsevier.) B. Se señalan los cuatro dominios 
homólogos de la subunidad а, del conducto de sodio en la forma de un conjunto de cuadrados como se les observaría еп la membrana. Se ha hecho 
un esquema de la sucesión de los cambios conformacionales por los que pasa el conducto de sodio durante activación e inactivación. Con la despo- 
larización, cada uno de los cuatro dominios homólogos de manera seriada presenta un cambio conformacional hasta un estado activado. Después de 
activarse los cuatro dominios se abrirá el conducto de sodio. En términos de milisegundos después de la abertura, la compuerta de inactivación entre 
los dominios III y IV se cierra sobre la boca intracelular del conducto y la ocluye y así evita la nueva conductancia de iones. (Catterall, 2000.) 
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Figura 20-3. Sitio receptor de anestésico local. A. Esquema de la estructura de poro del conducto de potasio (K*) bacteriano (KcsA) vinculado 
con el conducto de sodio. El conducto KcsA tiene dos segmentos transmembrana que son análogos a los segmentos S5 y S6 de los conductos de 
sodio. El segmento similar a S6 forma las paredes del poro interno, en tanto que el circuito P forma el filtro angosto de selectividad iónica en su 
extremo extracelular (porción superior). Cuatro subunidades KcsA separadas forman el poro en su centro, aunque en este esquema sólo se han 
incluido a dos de dichas subunidades. B. Modelo estructural del sitio receptor de anestésico local. Se presentan los segmentos S6 de los dominios 
I, HI y IV de la subunidad o del conducto de sodio con base en la estructura del conducto KcsA (panel A). Los residuos aminoácidos en los tres 
segmentos transmembrana que contribuyen al receptor de anestésico local son señalados con una sola letra, y en una representación que llena 
espacio (azul claro). Se muestra una molécula de etidocaína (negro) fijada en el sitio receptor. Las sustituciones de los residuos de color azul 
claro con alanina disminuyen la afinidad del bloqueo de los conductos de sodio por el anestésico local. Por las razones comentadas, es posible 
que las cadenas laterales de dichos residuos entren en contacto y se fijen al anestésico local en su sitio receptor. 11760 e 1409 posiblemente for- 
man el límite externo del sitio del receptor de anestésicos. Las mutaciones de 11760 permiten la penetración del fármaco al sitio receptor, desde 
el lado extracelular. (Esta figura fue publicada en el Journal of Biological Chemistry. Yarov-Yarovoy V, McPhee JC, Idsvoog D, Pate C, Scheuer 
Т, Caterrall WA: Role of aminoacids resides in transmembrane segments 156 and 1156 of the Ма“ channel alpha subunit in voltage-dependent 
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gating and drug block. J Biol Chem 2002:277, 35393. O The American Society for Biochemistry and Molecular Biology.) 


de pequeño calibre (que median sensaciones de dolor y de 
temperatura) quedan bloqueadas antes que las fibras Ay, AD 
y Aq mielinizadas de mayor calibre (que median informa- 
ción postural, de tacto, de presión y motora) (Raymond y 
Gissen, 1987). La tasa diferencial de bloqueo mostrada por 
fibras que median diferentes sensaciones tiene considerable 
importancia práctica en el uso de anestésicos locales. 


Se desconocen los mecanismos precisos de los cuales de- 
pende esta especificidad manifiesta de la acción de los anestésicos 
locales sobre fibras que transmiten dolor, pero es posible que con- 
tribuyan varios factores. La hipótesis inicial a partir de la investi- 
gación clásica en nervios intactos fue que la sensibilidad al blo- 
queo por anestésico local disminuye con el tamaño cada vez mayor 
de la fibra, congruente con sensibilidad alta para la sensación de 
dolor mediada por fibras de pequeño calibre, y sensibilidad baja 
para función motora mediada por fibras de gran calibre (Gasser y 
Erlanger, 1929). No obstante, cuando se disecan fibras nerviosas 
de nervios para permitir la medición directa de la generación del 
potencial de acción, no se observa una clara correlación entre la 
dependencia de concentración del bloqueo con anestésico local y 
el diámetro de la fibra (Fink y Cairns, 1984; Franz y Perry, 1974; 
Huang et al., 1997). Por ende, es poco probable que el tamaño de 
la fibra en sí determine la sensibilidad a bloqueo por anestésico 
local en condiciones de equilibrio (reposo). Sin embargo, el espa- 
ciamiento entre nódulos de Ranvier aumenta con el tamaño de las 


fibras nerviosas. Dado que para evitar la conducción es necesario 
bloquear un número fijo de nódulos, las fibras de pequeño calibre 
con nódulos de Ranvier estrechamente espaciados pueden quedar 
bloqueadas con mayor rapidez durante el tratamiento de nervios 
intactos, porque el anestésico local alcanza con mayor rapidez una 
longitud crítica del nervio (Franz y Perry, 1974). Las diferencias 
de las barreras de tejidos y la localización de las pequeñas fibras 
С y de fibras Аб en nervios también pueden influir sobre la velo- 
cidad de acción del anestésico local. 


Efecto del pH. Los anestésicos locales, por ser aminas sin 
carga eléctrica (no protonadas), tienden a ser sólo ligera- 
mente solubles. Por tanto, suelen presentarse en el comercio 
como sales hidrosolubles, por lo general clorhidratos. Dado 
que los anestésicos locales son bases débiles (sus valores pK, 
característicos varían entre 8 y 9), sus clorhidratos son leve- 
mente ácidos. Esta propiedad incrementa la estabilidad de 
los anestésicos locales tipo éster y de las catecolaminas que 
se agregan como vasoconstrictores. En situaciones ordinarias 
de administración, el pH de la solución anestésica local se 
equilibra con rapidez con el de los líquidos extracelulares. 


Aunque se requieren especies no protonadas de anestésicos 
locales para su difusión a través de las membranas celulares, las 
especies catiónicas interactúan de preferencia con los conductos 
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Cuadro 20-1 


Sensibilidad al bloqueo de los diversos tipos de fibras nerviosas 


CLASIFICACIÓN VELOCIDAD 
BIOFÍSICA DE SENSIBILIDAD 
DE DIÁMETRO, | CONDUCCIÓN CLÍNICA 
CONDUCCIÓN LOCALIZACIÓN ANATÓMICA MIELINA (u) m/s FUNCIÓN AL BLOQUEO 
Fibras A 
AQ Aferentes y eferentes desde Sí 6-22 10-85 Motora y + 
AB músculos y articulaciones propiocepción ++ 
Ay Eferentes hacia los husos Sí 3-6 15-35 Tono muscular ++ 
musculares 
AS Raíces sensitivas y nervios Sí 1-4 5-25 Dolor, temperatura, ++ 
periféricos aferentes tacto 
Fibras B Simpáticas preganglionares Sí <3 3-15 Vasomotora, +++ 
visceromotora, 
sudomotora, 
pilomotora 
Fibras C 
Simpáticas Simpáticas posganglionares No 0.3-1.3 0.7-1.3 Vasomotora, ти 
visceromotora, 
sudomotora, 
pilomotora 
Raíz dorsal Raíces sensitivas y nervios No 0.4-1.2 0.1-2.0 Dolor, temperatura, + +++ 
periféricos aferentes tacto 


Fuente: Adaptado con autorización de Carpenter y Mackey, 1992. 


del Ма“. Esta conclusión ha recibido apoyo de los resultados de 
experimentos sobre fibras amielínicas de mamífero anestesiados 
(Ritchie y Greengard, 1966). En estos experimentos, la conduc- 
ción pudo bloquearse o desbloquearse tan sólo mediante ajustes 
del pH del medio a 7.2 o 9.6, respectivamente, sin alterar la canti- 
dad de anestésico presente. Narahashi y Frazier hallaron también 
con claridad la función primaria de la forma catiónica; estos inves- 
tigadores perfundieron la superficie extracelular y axoplásmica del 
axón del calamar gigante con anestésicos locales de aminas tercia- 
rias y cuaternarias y encontraron que las aminas cuaternarias eran 
activas (Narahashi y Frazier, 1971). Sin embargo, las formas mo- 
leculares no protonadas poseen cierta actividad anestésica (Bu- 
tterworth y Strichartz, 1990). Las publicaciones más recientes 
indican que los anestésicos locales cuaternarios como QX-314 
llegan hasta la superficie citoplasmática de la membrana neuro- 
nal a través de conductos TRPV1 (conductos receptores de poten- 
ciales transitorios subtipo vanilloide) (revisado por Butterworth 
y Oxford, 2009). Los conductos TRP, y quizá otros iónicos, al 
parecer pierden su selectividad y permiten el paso de moléculas 
similares a QX-314 en el contexto de una activación prolongada 
O intensa. 


Prolongación de la acción por los vasoconstrictores. La 
duración de la acción de un anestésico local es proporcional 
al tiempo durante el cual se encuentra en contacto con el ner- 
vio. Como consecuencia, los procedimientos que conservan 
al fármaco al nivel del nervio prolongan el periodo de anes- 
tesia. Por ejemplo, la cocaína inhibe los transportadores de 


membrana neuronal para catecolaminas y con ello potencia 
el efecto de la noradrenalina en los receptores adrenérgicos 
а, еп los vasos, lo cual los contrae, у aminora la absorción 
de dicho fármaco en lechos vasculares en donde predomi- 
nan los efectos adrenérgicos а, (caps. 8 y 12). La ropivacaí- 
na y la bupivacaína también originan vasoconstricción. En 
la práctica clínica, suele agregarse un vasoconstrictor, por 
lo común epinefrina, a los anestésicos locales. El vasocons- 
trictor efectúa una función doble. Al disminuir el ritmo de 
absorción, no sólo localiza al anestésico al nivel del sitio de- 
seado, sino que permite que el ritmo al que se destruye en el 
cuerpo se conserve en paralelo al ritmo al cual se absorbe en 
la circulación. Esto disminuye su toxicidad general. Sin em- 
bargo, debe observarse que la adrenalina dilata también los 
lechos vasculares del músculo estriado por acciones en 
los receptores D. y, por tanto, entraña el potencial de incre- 
mentar la toxicidad general del anestésico depositado en el 
tejido muscular. 


Parte del vasoconstrictor se puede absorber por vía general, 
en ocasiones aun grado suficiente para producir reacciones adversas 
(véase más adelante). Puede haber también cicatrización retrasada 
de las heridas, edema tisular o necrosis después de la anestesia 
local. Estos efectos parecen deberse en parte a que las aminas sim- 
paticomiméticas incrementan el consumo de oxígeno de los teji- 
dos; esto, aunado a la vasoconstricción, produce hipoxia y lesión 
tisular local. El uso de preparaciones de anestésicos locales para 


regiones anatómicas con vasoconstrictores con circulación colate- 
ral limitada podría producir lesión hipóxica irreversible, necrosis 
hística y gangrena y, por ende, está contraindicado. 


Efectos adversos de los anestésicos locales. Además 
de bloquear la conducción en los axones en el sistema ner- 
vioso periférico, los anestésicos locales interfieren con la 
función de todos los órganos en los que ocurre conducción 
o transmisión de los impulsos. Por tanto, tienen efectos im- 
portantes en el sistema nervioso central (SNC), los ganglios 
autónomos, la unión neuromuscular y todas las formas de 
músculo (para una revisión véanse Covino, 1987; Garfield 
y Gugino, 1987; Gintant y Hoffman, 1987). El peligro de 
estas reacciones adversas es proporcional a la concentra- 
ción del anestésico local que se alcanza en la circulación. 
En términos generales, en los anestésicos locales con cen- 
tros quirales, el enantiómero S es menos tóxico que el R 
(McClure, 1996). 


Sistema nervioso central. Después de su absorción, los 
anestésicos locales pueden producir estimulación del SNC 
que se manifiesta por inquietud y temblor que pueden llegar 
hasta convulsiones clónicas. En general, cuanto más potente 
sea el anestésico, tanto más fácil será que produzca convul- 
siones. Así pues, las alteraciones de la actividad del SNC 
son predecibles a partir del anestésico local en cuestión y su 
concentración sanguínea. La estimulación central va segui- 
da de depresión; suele sobrevenir la muerte por insuficien- 
cia respiratoria. 


La evidente estimulación y la depresión subsecuente produ- 
cidas por la aplicación de un anestésico local en el SNC se deben, 
al parecer, a la sola depresión de la actividad neuronal; se piensa 
que la depresión selectiva de las neuronas inhibidoras explica la 
fase de excitación in vivo. La administración general rápida de 
anestésicos locales puede causar la muerte sin signos de estimu- 
lación del SNC, o con algunos signos transitorios. En estas condi- 
ciones, la concentración del fármaco se incrementa con tal rapidez 
que probablemente se depriman de manera simultánea todas las 
neuronas. El control de las vías respiratorias y el apoyo de la res- 
piración son aspectos esenciales del tratamiento durante la etapa 
tardía de la intoxicación. El suministro de benzodiazepinas o de 
barbitúricos de acción rápida por vía intravenosa es la medida más 
adecuada, tanto para prevenir como para detener las convulsiones 
(cap. 17). 

Aunque la queja más frecuente de los efectos de los anes- 
tésicos locales en el SNC es la somnolencia, la lidocaína puede 
originar disforia o euforia y fasciculaciones musculares. Más 
aún, tanto la lidocaína como la procaína pueden causar pérdida 
del conocimiento, precedida sólo por síntomas de sedación (Co- 
vino, 1987). Aunque también otros anestésicos locales tienen este 
efecto, la cocaína altera particularmente el estado de ánimo y 
el comportamiento. En el capítulo 24 se analizan estos efectos de 
la cocaína y su potencial de abuso. 


Aparato cardiovascular. Después de su absorción por vía 
general, los anestésicos locales actúan en el aparato cardio- 
vascular (Covino, 1987). El sitio primario de acción es el 
miocardio, en el cual disminuyen la excitabilidad eléctri- 
ca, la frecuencia de conducción y la fuerza de contracción. 


Además, la mayor parte de los anestésicos locales produce 
dilatación arteriolar. Los efectos cardiovasculares adversos 
suelen presentarse sólo después que se alcanzan concentra- 
ciones altas y se producen efectos en el SNC. Sin embar- 
go, en algunos casos incluso las dosis más bajas de algunos 
anestésicos locales producirán colapso cardiovascular y 
muerte, quizá por acción en el marcapasos o inicio repenti- 
no de fibrilación ventricular. La taquicardia y la fibrilación 
ventriculares son consecuencias relativamente raras de los 
anestésicos locales distintos de la bupivacaína. En el capí- 
tulo 29 se habla de los efectos de anestésicos locales como 
lidocaína y procainamida, que se utilizan también como an- 
tiarrítmicos. Por último, debe insistirse en que los efectos 
cardiovasculares adversos de los anestésicos locales pueden 
ser resultado de su administración intravascular inadverti- 
da, sobre todo si estos compuestos están adicionados con 
epinefrina. 


Músculo liso. Los anestésicos locales deprimen las contrac- 
ciones en el intestino intacto y en tiras de intestino aislado 
(Zipf y Dittmann, 1971). Relajan también el músculo liso 
vascular y bronquial, aunque las concentraciones bajas pue- 
den producir inicialmente contracción de los mismos (Co- 
vino, 1987). Las anestesias raquídea y epidural, lo mismo 
que la instilación de anestésicos locales en la cavidad pe- 
ritoneal, originan parálisis del sistema nervioso simpático, 
que puede dar por resultado aumento del tono de la muscu- 
latura gastrointestinal (véase “Aplicaciones clínicas”). Los 
anestésicos locales quizá incrementen el tono en reposo y 
disminuyan las contracciones del músculo uterino humano 
aislado; sin embargo, rara vez se deprimen las contraccio- 
nes uterinas durante la anestesia regional que se administra 
en el trabajo de parto. 


Unión neuromuscular y sinapsis ganglionar. Los anes- 
tésicos locales afectan también la transmisión en la unión 
neuromuscular. Por ejemplo, la procaína puede bloquear la 
reacción del músculo estriado a las descargas nerviosas mo- 
toras máximas, y a la acetilcolina, en concentraciones en las 
cuales el músculo reacciona normalmente a la estimulación 
eléctrica directa. Al nivel de los ganglios autónomos ocu- 
rren efectos similares, consecutivos al bloqueo del receptor 
nicotínico de la acetilcolina por concentraciones altas del 
anestésico local (Charnet et al., 1990; Neher y Steinbach, 
1978). 


Hipersensibilidad a los anestésicos locales. Son raros los indivi- 
duos hipersensibles a los anestésicos locales. La reacción puede 
manifestarse como dermatitis alérgica o crisis asmática caracterís- 
tica (Covino, 1987). Es importante distinguir entre las reacciones 
alérgicas y los efectos adversos tóxicos, y de los efectos de vaso- 
constrictores administrados de manera concomitante. Parece ocu- 
rrir hipersensibilidad casi de manera exclusiva con los anestésicos 
locales del tipo estérico, y en muchos casos se extiende a los com- 
puestos relacionados desde el punto de vista químico. Por ejemplo, 
los individuos sensibles a la procaína pueden reaccionar a com- 
puestos estructuralmente semejantes (p. ej., tetracaína) por medio 
de la reacción a un metabolito común. Aunque las sustancias del 
tipo de las amidas están esencialmente libres de este problema, sus 
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soluciones pueden contener conservadores, como metilparabence- 
no que tal vez desencadenen una reacción alérgica (Covino, 1987). 
Los anestésicos locales que contienen un vasoconstrictor también 
pueden desencadenar respuestas alérgicas por el sulfito adicionado 
como antioxidante a la catecolamina/vasoconstrictor. 


Metabolismo de los anestésicos locales. Tiene gran im- 
portancia práctica la biotransformación metabólica de los 
anestésicos locales, porque su toxicidad depende, en gran 
medida, del equilibrio entre sus velocidades de absorción y 
eliminación. Como se señaló, la velocidad de absorción de 
muchos anestésicos se puede reducir en grado considerable 
al incorporar un vasoconstrictor en la solución anestésica. Sin 
embargo, el ritmo de destrucción de los anestésicos locales 
varía en gran medida, y éste es un factor determinante princi- 
pal en la valoración de la seguridad de una sustancia en par- 
ticular. Como la toxicidad se relaciona con la concentración 
del fármaco libre, la fijación del anestésico a proteínas en el 
suero y en los tejidos reduce la concentración de fármaco li- 
bre en la circulación general y, por tanto, reduce su toxicidad. 
Por ejemplo, durante la anestesia regional intravenosa de una 
extremidad, cerca de 50% de la dosis original del anestésico 
se encontrará fija aún en los tejidos a los 30 min de que se 
restablece el riego sanguíneo normal (Arthur, 1987). 


Algunos de los anestésicos locales ordinarios (p. ej., tetra- 
caína) son ésteres. Se hidrolizan e inactivan primordialmente por 
acción de una esterasa plasmática, tal vez colinesterasa plasmáti- 
ca. El hígado participa también en la hidrólisis de estos fármacos. 
Como el líquido cefalorraquídeo contiene poca o ninguna esterasa, 
la anestesia producida por la inyección intratecal de un anestésico 
persistirá hasta que éste se haya absorbido en la circulación. 

En general, las CYP hepáticas degradan los anestésicos locales 
enlazados con amidas, y las reacciones iniciales consisten en N-desal- 
quilación e hidrólisis subsecuente (Arthur, 1987). Sin embargo, en el 
caso de la prilocaína, la etapa inicial es hidrolítica, con formación de 
metabolitos de la o-toluidina que pueden producir metahemoglobi- 
nemia. Debe tenerse precaución con el uso amplio de los anestésicos 
locales ligados con amidas en los pacientes que experimentan hepato- 
patía grave. Los anestésicos locales enlazados con amidas se fijan en 
grado máximo (55 a 95%) con proteínas plasmáticas, en particular la 
glucoproteína ácida œ}. Son muchos los factores que incrementan 
la concentración de esta proteína plasmática (cáncer, intervenciones 
quirúrgicas, traumatismos, infarto del miocardio, tabaquismo, ure- 
mia) o la disminuyen (anticonceptivos orales). Esto da por resultado 
cambios en la cantidad de anestésico que llega al hígado para su me- 
tabolismo, e influye así en la toxicidad general. También se generan 
cambios relacionados con la edad en la unión de los anestésicos loca- 
les con proteínas. El recién nacido es relativamente deficiente en pro- 
teínas plasmáticas que se unen a los anestésicos locales y, por tanto, 
son más sensibles a la toxicidad. Las proteínas plasmáticas no son los 
únicos determinantes de la disponibilidad de los anestésicos locales. 
La captación pulmonar puede desempeñar también una función de 
importancia en la distribución de los anestésicos locales ligados con 
amidas en el cuerpo. La disminución del gasto cardiaco lentifica la 
llegada de los compuestos amídicos al hígado, reduce su metabolis- 
mo y prolonga sus semividas plasmáticas. 


COCAÍNA 


Propiedades químicas. La cocaína, éster del ácido benzoico y de 
la metilecgonina, está presente de modo abundante en las hojas 


de la coca. La ecgonina es la base alcohólica amínica estrecha- 
mente relacionada con la tropina, alcohol amínico de la atropina. 
Tiene la misma estructura básica que los anestésicos locales sin- 
téticos (fig. 20-1). 


Acciones farmacológicas y presentaciones. Las acciones clínica- 
mente deseables de la cocaína son bloqueo de los impulsos ner- 
viosos, a causa de sus propiedades anestésicas locales, y vaso- 
constricción local, consecutiva a inhibición de la recaptación de 
noradrenalina. Han disminuido de manera sostenida las aplicacio- 
nes clínicas de la cocaína, su toxicidad y su potencial de abuso. Su 
alta toxicidad se debe al bloqueo de la captación de catecolaminas 
en los sistemas nerviosos tanto central como periférico. Sus pro- 
piedades eufóricas se deben primordialmente a la inhibición de la 
captación de catecolaminas, en particular la dopamina, en el SNC. 
Otros anestésicos locales no bloquean la captación de noradrena- 
lina ni producen sensibilización a las catecolaminas, vasoconstric- 
ción o midriasis, fenómenos característicos de la cocaína. En la 
actualidad, la cocaína se utiliza sobre todo para producir anestesia 
tópica de las vías respiratorias superiores, sitio en el que sus pro- 
piedades vasoconstrictora y anestésica local combinadas ofrecen 
anestesia y disminución del tamaño de la mucosa. El clorhidrato 
de cocaína se usa en solución en concentraciones де 1, 4 о 10% 
para aplicación tópica. Para la mayor parte de las aplicaciones se 
prefiere el preparado al 1 o 4%, con el fin de reducir la toxicidad. 
Por su potencial de abuso, la cocaína se encuentra en la lista de la 
US Drug Enforcement Agency de fármacos tipo П. 


LIDOCAÍNA 


La lidocaína, una aminoetilamida (fig. 20-1), es el prototipo 
de anestésico local amídico. 


Acciones farmacológicas. La lidocaína produce una anestesia más 
rápida, más intensa, de mayor duración y más extensa que una 
concentración igual de procaína. Es de elección en el caso de indi- 
viduos sensibles a anestésicos locales tipo éster. 


Absorción, destino y excreción. La lidocaína se absorbe con rapidez 
después de su administración parenteral y desde el tubo digestivo y 
vías respiratorias. Aunque es eficaz cuando se utiliza sin algún vaso- 
constrictor, en presencia de adrenalina disminuyen su velocidad de 
absorción y su toxicidad, y suele prolongarse su acción. Además 
de las presentaciones inyectables, existen presentaciones para apli- 
cación tópica, oftálmica, mucosa y transdérmica de lidocaína. 

El parche transdérmico de lidocaína se aplica para aliviar el 
dolor de la neuralgia posherpética. El parche oral se aplica en las 
mucosas accesibles de la boca antes de los procedimientos denta- 
les superficiales. También se utiliza una combinación de lidocaí- 
na (al 2.5%) con prilocaína (al 2.5%) en un apósito cerrado y se 
utiliza como anestésico antes de una venopunción, obtención de 
un injerto de piel e infiltración de anestésico en los genitales. La 
lidocaína combinada con tetracaína en una presentación que gene- 
ra una “película” y se utiliza como analgésico tópico antes de cier- 
tos procedimientos dermatológicos superficiales como inyección 
de rellenos y tratamientos con láser. La lidocaína combinada con 
tetracaína se comercializa en una presentación que genera calor 
con el contacto con el aire, que se utiliza antes de la venopunción 
y ciertos procedimientos dermatológicos superficiales como una 
escisión, electrodesecación y biopsia por medio de rasurado de 
lesiones cutáneas. La finalidad del calor es elevar la temperatura 
de la piel hasta cinco grados, para facilitar la distribución del anes- 
tésico local en la piel. 


La lidocaína зе desalquila en el hígado por acción de CYP 
hasta xilidida de monoetilglicina y xilidida de glicina, que se pue- 
den metabolizar aún más hasta monoetilglicina y xilidida. Tanto la 
xilidida de monoetilglicina como la xilidida de glicina conservan 
la actividad anestésica local. En el ser humano, cerca de 75% de la 
xilidida se excreta por la orina como el metabolito ulterior 4-hi- 
droxi-2,6-dimetilanilina (Arthur, 1987). 


Toxicidad. Los efectos adversos de la lidocaína que se observan al 
incrementar la dosis consisten en somnolencia, zumbidos de oídos, 
disgeusia, mareos y fasciculaciones. Conforme se incremente la 
dosis, sobrevendrán convulsiones, coma y depresión respiratoria. 
Suele producirse depresión cardiovascular de importancia clínica 
con concentraciones séricas de lidocaína que producen efectos no- 
tables en el SNC. Los metabolitos de xilidida de monoetilglicina 
y xilidida de glicina pueden contribuir a la producción de algunos 
de estos efectos adversos. 


Aplicaciones clínicas. La lidocaína tiene una gran variedad de apli- 
caciones clínicas como anestésico local; útil en casi cualquier 
aplicación en la que se necesita un anestésico local de duración in- 
termedia. Se utiliza también como antiarrítmico (véase cap. 29). 


BUPIVACAÍNA 


Acciones farmacológicas. La bupivacaína es un anestésico local 
amídico muy usual hoy en día. Su estructura es semejante a la de 
la lidocaína, salvo en que el grupo que contiene a la amina es una 
butilpiperidina (fig. 20-1). La bupivacaína es un agente potente 
que puede producir anestesia duradera. Su acción prolongada, au- 
nada a su tendencia a generar bloqueo más sensitivo que motor, 
ha convertido a este fármaco en un agente preferente para originar 
anestesia prolongada durante el trabajo de parto o el posoperato- 
rio. Puede utilizarse para brindar varios días de analgesia eficaz, al 
aprovechar catéteres permanentes y venoclisis ya instaladas. 


Toxicidad. La bupivacaína es más cardiotóxica que la lidocaína en 
dosis de eficacia similar. Desde el punto de vista clínico, esto se ma- 
nifiesta por arritmias ventriculares graves y depresión del miocardio 
después de administración intravascular inadvertida del fármaco. 
Aunque lidocaína y bupivacaína bloquean los conductos de Na* car- 
diacos con rapidez durante la sístole, la bupivacaína se disocia con 
mucho mayor lentitud que la lidocaína durante la diástole, de modo 
que persiste bloqueada una fracción importante de los conductos del 
Na* al final de la diástole (a frecuencias cardiacas fisiológicas) con 
bupivacaína (Clarkson y Hondeghem, 1985). Por tanto, el bloqueo 
producido por la bupivacaína es acumulativo y mucho mayor que el 
que cabría esperar por su potencia anestésica local. Al menos una 
parte de la toxicidad cardiaca de la bupivacaína se puede mediar de 
manera central, puesto que la inyección directa de pequeñas canti- 
dades de bupivacaína en el bulbo raquídeo puede originar arritmias 
ventriculares malignas (Thomas et al., 1986). La cardiotoxicidad in- 
ducida por el fármaco puede ser muy difícil de tratar, y su gravedad 
se incrementa en presencia de acidosis, hipercapnia e hipoxemia. 


OTROS ANESTÉSICOS LOCALES SINTÉTICOS 


El número de anestésicos locales sintéticos es tan grande 
que resulta impráctico considerarlos a todos aquí. Algunos 
son demasiado tóxicos para aplicarse en inyección. Su uso 
se restringe a la aplicación oftálmica (cap. 64) o tópica sobre 
mucosas o piel (cap. 65). Sin embargo, muchos anestésicos 


locales son adecuados para la infiltración o la inyección, a 
fin de producir bloqueo nervioso; algunos son útiles tam- 
bién para la aplicación tópica. A continuación se exponen 
las categorías principales de anestésicos locales. Los fár- 
macos individuales se presentan a continuación (véanse las 
estructuras en la figura 20-1). 


Anestésicos locales adecuados para inyección 


Articaina. La articaína está aprobada en Estados Unidos para mé- 
todos odontológicos y periodontales. Si bien es una amida anes- 
tésica local, también contiene un éster, cuya hidrólisis interrumpe 
su acción. Es rápido su comienzo de acción (1 a 6 min) y ésta dura 
aproximadamente 1 h. 


Cloroprocaína. Este medicamento, es un derivado clorado de la 
procaína. Sus principales ventajas son inicio rápido de una acción 
que dura poco, y toxicidad aguda reducida, a causa de su metabo- 
lismo rápido (la semivida plasmática es cercana a 25 s). El entu- 
siasmo por su uso ha sido mesurado por los informes de bloqueo 
sensitivo y motor prolongado después de la administración epidu- 
ral o subaracnoidea de grandes dosis. Esta toxicidad parece haber 
sido consecuencia del pH bajo y la utilización de metabisulfito 
de sodio como conservador en los primeros preparados de este 
agente. No se han publicado informes de neurotoxicidad con los 
preparados más recientes de la cloroprocaína, que contienen áci- 
do etilendiaminotetraacético (EDTA, ethylenediaminetetraacetic 
acid) cálcico como conservador, aunque estos preparados tampoco 
se recomiendan para la administración intrarraquídea. Se ha infor- 
mado también una incidencia mayor que la esperada de dorsalgia 
muscular después de la anestesia epidural con 2-cloroprocaína 
(Stevens et al., 1993). Se piensa que esta dorsalgia es causada por 
tetania de los músculos pararraquídeos, que puede ser consecuen- 
cia de fijación del Ca?* por el EDTA incluido como conservador; 
la incidencia de la dorsalgia parece relacionarse con el volumen de 
fármaco inyectado y con su uso para la infiltración cutánea. 


Mepivacaina. Este agente es una aminoamida de acción interme- 
dia. Sus propiedades farmacológicas son similares a las de la li- 
docaína. Sin embargo, la mepivacaína es más tóxica para el recién 
nacido y, por tanto, no se utiliza para la anestesia obstétrica. La 
toxicidad incrementada de la mepivacaína en el recién nacido se 
relaciona, no con su metabolismo más lento en el individuo de esta 
edad, sino con la captación de iones que produce, a causa del pH 
más bajo de la sangre neonatal у la pK, de la mepivacaína. Parece 
tener un índice terapéutico ligeramente más alto en el adulto que 
la lidocaína. El inicio de su acción es semejante al de la lidocaína, 
y su duración un poco más prolongada (cerca de 20%) que la de la 
lidocaína en ausencia de vasoconstrictor coadministrado. La me- 
pivacaína no es eficaz como anestésico tópico. 


Prilocaína. Ésta es una aminoamida de acción intermedia, con un 
perfil farmacológico semejante al de la lidocaína. Las diferencias 
principales consisten en que origina poca vasodilatación y, por tan- 
to, se puede utilizar sin vasoconstrictor si se desea, y su volumen 
incrementado de distribución reduce su toxicidad para el SNC, lo 
cual la convierte en un agente adecuado para los bloqueos regio- 
nales intravenosos (véase más adelante en este capítulo). El uso 
de prilocaína está limitado casi exclusivamente a la odontología 
puesto que este fármaco es singular entre los anestésicos locales en 
cuanto a su tendencia a causar metahemoglobinemia. Este efecto 
es consecuencia del metabolismo del anillo aromático hasta o-to- 
luidina. La aparición de metaheoglobinemia depende de la dosis 
total administrada, y suele manifestarse después de una dosis de 
8 mg/kg. Si es necesario, se puede tratar mediante administración 
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intravenosa de azul de metileno (1 a 2 mg/kg). La metahemoglo- 
binemia después de la administración de prilocaína ha limitado su 
uso en la anestesia obstétrica, porque complica la valoración del 
recién nacido. Además, es más frecuente en recién nacidos, a causa 
de la resistencia disminuida de la hemoglobina fetal a las tensiones 
oxidantes y a la inmadurez de las enzimas del recién nacido, que 
reconvierten a la metahemoglobina al estado ferroso. 


Ropivacaina. Los efectos tóxicos de la bupivacaina en el corazón 
estimularon el interés por contar con un anestésico local menos 
tóxico y de acción más larga. Uno de los resultados de tal búsqueda 
fue la obtención de la aminoetilamida ropivacaína, enantiómero S 
de 1-propil-2’,6’-pipecoloxilidida. El enantiómero S se eligió por- 
que tiene menor toxicidad que el isómero R (McClure, 1996). La 
ropivacaína es un poco menos potente que la bupivacaína para pro- 
ducir anestesia. Parece ser menos cardiotóxica en diversos mode- 
los animales que las dosis equieficaces de bupivacaína. En estudios 
clínicos, la ropivacaína parece ser adecuada para las anestesias tan- 
to epidural como regional, con una acción de duración semejante a 
la que manifiesta la bupivacaína. Es interesante que parece respetar 
más aún a las fibras de conducción motora que la bupivacaína. 


Procaina. La procaína, introducida en 1905, fue el primer anestési- 
co local sintético y es un aminoéster. Ha sido sustituido por agentes 
nuevos y en la actualidad se le usa sólo en anestesia por infiltración 
y a veces en bloqueos nerviosos con fin diagnóstico. Esto se debe a 
su baja potencia, la lentitud de su inicio de acción y la duración bre- 
ve de ésta. Aunque su toxicidad es bastante baja, se hidroliza in vivo 
para generar ácido paraaminobenzoico, que inhibe la acción de las 
sulfonamidas. Por tanto, no deben darse grandes dosis a pacientes 
que están tomando fármacos del grupo de las sulfonamidas. 


Tetracaina. Este medicamento es un aminoéster de larga acción. 
Es mucho más potente y de acción más prolongada que la procaí- 
na. La tetracaína puede mostrar toxicidad sistémica aumentada, 
porque se metaboliza con mayor lentitud que los otros ésteres 
anestésicos locales de uso frecuente. En la actualidad se usa ex- 
tensamente para la anestesia raquídea, cuando se requiere un fár- 
maco de acción prolongada. La tetracaína se incorpora también 
en diversos preparados anestésicos tópicos. Con la aparición de la 
bupivacaína, es raro que hoy se utilice la tetracaína para los blo- 
queos nerviosos periféricos debido a las dosis grandes que suelen 
requerirse, su inicio de acción lento, y su potencial de toxicidad. 


Anestésicos locales utilizados principalmente 
para anestesiar las mucosas y la piel 


Algunos anestésicos son demasiado irritantes o muy ineficaces 
para aplicarse en el ojo. Sin embargo, son útiles como anestésicos 
tópicos en piel y mucosas. Estos preparados tienen eficacia para 
el alivio sintomático del prurito anal y genital, el exantema por 
hiedra venenosa y otras muchas dermatosis agudas y crónicas. En 
ocasiones se combinan con un glucocorticoide o un antihistamí- 
nico, y se cuenta con ellos en diversos preparados comerciales 
(véanse las estructuras en la figura 20-1). 

La dibucaína es un derivado de la quinolina. Su toxicidad 
ocasionó que se retirara del mercado estadounidense como pre- 
parado inyectable; sin embargo, conserva gran popularidad fuera 
de Estados Unidos como anestésico raquídeo. En la actualidad se 
cuenta con este medicamento en presentaciones de crema y de 
pomada para aplicación dermatológica. 

El clorhidrato de diclonina tiene una acción que se inicia 
con rapidez y un efecto de duración equivalente al de la procaína. 
Se absorbe por piel y mucosas. El compuesto se utiliza en solución 
a una concentración de 0.5 o 1.0% para la anestesia tópica durante 


la endoscopia, para el dolor de la mucositis bucal consecutivo a 
radioterapia o quimioterapia, y para procedimientos anogenitales; 
sin embargo, en Estados Unidos se ha retirado del comercio. La 
diclonina es un ingrediente activo de diversos fármacos que se 
expenden sin receta incluidos trociscos para combatir la faringitis, 
un gel para herpes labial, y una solución al 0.75% que protege 
contra la dermatitis por contacto. 

El clorhidrato de pramoxina es un anestésico de superficie 
que no es un éster del benzoato. Su estructura química diferente 
puede ser útil para reducir el peligro de reacciones de sensibilidad 
cruzada en pacientes alérgicos a otros anestésicos locales. La pra- 
moxina produce anestesia superficial satisfactoria, y se tolera ra- 
zonablemente bien en piel y mucosas. Es demasiado irritante para 
aplicarse en el ojo o la nariz, pero se comercializa una solución ótica 
que contiene cloroxilenol. Se cuenta con diversos preparados para 
uso tópico, incluidas cremas, lociones, aerosoles, gel, toallas húme- 
das, y espumas, que por lo general contienen pramoxina al 1%. 


Anestésicos de solubilidad baja 


Algunos anestésicos locales son poco solubles en agua y, por tanto, 
se absorben con demasiada lentitud para ser tóxicos. Se pueden apli- 
car directamente en heridas y superficies ulceradas, sitios en los que 
permanecen durante periodos largos para generar acción anestésica 
sostenida. Desde el punto de vista químico, son ésteres del ácido 
paraaminobenzoico que carecen del grupo aminoterminal presente 
en los anestésicos locales descritos antes. El miembro más impor- 
tante de la serie es la benzocaína (etilaminobenzoato). La benzo- 
caína es similar desde el punto de vista estructural a la procaína; la 
diferencia consiste en que carece de grupo dietilamino terminal (fig. 
20-1). Se ha incorporado en gran número de preparados tópicos. Se 
ha informado que la benzocaína puede producir metahemoglobine- 
mia (véase antes lo referente a metahemoglobinemia causada por la 
prilocaína en este capítulo); como consecuencia, deben obedecerse 
con todo cuidado las recomendaciones posológicas. 


Anestésicos locales restringidos 
en gran medida al uso oftalmológico 


La anestesia de córnea y conjuntiva se puede lograr con facilidad 
mediante aplicación tópica de anestésicos locales. Sin embargo, la 
mayor parte de los anestésicos locales ya descritos es demasiado 
irritante para aplicación oftálmica. El primer anestésico local utili- 
zado en oftalmología, la cocaína, tiene la grave desventaja de produ- 
cir midriasis y descamación corneal, y ha perdido aceptación. Los 
dos compuestos de mayor uso en la actualidad son proparacaína y 
tetracaína (fig. 20-1). Además de ser menos irritante durante la ad- 
ministración, la proparacaína presenta la ventaja de tener muy poca 
semejanza antigénica con los demás anestésicos locales del grupo 
del benzoato. Por tanto, en ocasiones se puede utilizar en sujetos 
sensibles a los anestésicos locales del tipo de los aminoésteres. 

En aplicación oftálmica, estos anestésicos locales se instilan 
de una sola gota a la vez. Si la anestesia es incompleta, se aplican 
gotas sucesivas hasta obtener resultados satisfactorios. La dura- 
ción de la anestesia depende, sobre todo, de lo vascularizado que 
esté el tejido; por consiguiente, es más prolongada en la córnea 
normal y menos en la conjuntiva inflamada. En este último caso se 
requieren instilaciones repetidas para conservar la anestesia ade- 
cuada todo el tiempo que dure el procedimiento. La administra- 
ción de anestesia tópica en el ojo, a largo plazo, se ha vinculado 
con retraso de la cicatrización y formación de hoyuelos y desca- 
mación del epitelio corneal, además de predisposición del ojo a 
la lesión inadvertida. Por tanto, el paciente no debe administrarse 
por sí solo estos fármacos. Véase en el capítulo 64 lo referente al 
modo de administración del medicamento, la farmacocinética y 
los aspectos de toxicidad propios de la aplicación oftálmica. 


TOXINAS BIOLÓGICAS: 
TETRODOTOXINA Y SAXITOXINA 


Estas dos toxinas biológicas también bloquean el poro del conducto 
de Ма“. La tetrodotoxina se encuentra en las gónadas y otros teji- 
dos viscerales de algunos peces del orden Tetraodontiformes (a los 
cuales pertenece el pez fugu japonés, o pez globo). Se encuentra 
también en la piel de algunos reptiles de la familia Salamandridae 
y de la rana de Costa Rica Atelopus. La saxitoxina es elaborada por 
los dinoflagelados Gonyaulax catanella y Gonyaulax tamerensis, y 
se retiene en los tejidos de las almejas y otros crustáceos que se ali- 
mentan de estos microorganismos. Si se satisfacen las condiciones 
de temperatura y luz, Gonyaulax puede multiplicarse con tanta ra- 
pidez que produce cambios del color del océano, de ahí el término 
marea roja. Los crustáceos que se alimentan de Gonyaulax en esta 
época se vuelven extremadamente tóxicos para el ser humano, y 
son la causa de los brotes periódicos de envenenamiento paralítico 
por mariscos (Stommel y Watters, 2004). Aunque las toxinas son 
diferentes desde el punto de vista químico entre sí, su mecanismo 
de acción es similar (Ritchie, 1980). Ambas toxinas, en concen- 
traciones nanomolares, bloquean de manera específica la entrada 
exterior del poro de los conductos de Na* en las membranas de las 
células excitables. Como resultado, se bloquea el potencial de ac- 
ción. El sitio receptor de estas toxinas está constituido por residuos 
de aminoácidos en el asa P de la subunidad о del conducto del Ма“ 
(fig. 20-2) en los cuatro dominios (Catterall, 2000; Terlau et al., 
1991). No todos los conductos del Na* son igualmente sensibles a 
la tetrodotoxina, algunos de los conductos de los miocitos cardiacos 
y de las neuronas de los ganglios de la raíz dorsal son resistentes, y 
se expresa un conducto del Na* resistente a la tetrodotoxina cuan- 
do se desnerva el músculo estriado. Tetrodotoxina y saxitoxina son 
dos de los venenos más potentes que se conocen; la dosis letal mí- 
nima de cada uno en el ratón es de alrededor de 8 g/kg. Ambas 
toxinas han causado envenenamiento letal en seres humanos por pa- 
rálisis de los músculos respiratorios; por tanto, el tratamiento de los 
casos graves de envenenamiento requiere apoyo ventilatorio. Al pa- 
recer, la causa de la hipotensión característica del envenenamiento 
con tetrodotoxina es el bloqueo de los nervios vasomotores, jun- 
to con relajación del músculo liso vascular. Está indicado también 
efectuar lavado gástrico oportuno y tratamiento para brindar apoyo 
a la presión arterial. Si el paciente sobrevive al envenenamiento 
paralítico por mariscos durante 24 h, el pronóstico será bueno. 


APLICACIONES CLÍNICAS 
DE LOS ANESTÉSICOS LOCALES 


La anestesia local es la pérdida de la sensibilidad en una parte 
del cuerpo, sin pérdida del conocimiento o trastorno del con- 
trol central de las funciones vitales. Tiene dos ventajas prin- 
cipales. La primera es que se evitan las anomalías fisiológicas 
propias de la anestesia general; la segunda es que se pueden 
modificar de manera beneficiosa las reacciones neurofisioló- 
gicas al dolor y al estrés. Como se mencionó, los anestésicos 
locales entrañan el peligro de producir efectos adversos. La 
elección apropiada de un anestésico local y el cuidado en 
su aplicación son los aspectos determinantes primarios para 
evitar dicha toxicidad. Hay relaciones deficientes entre la 
cantidad del anestésico local inyectado y las concentracio- 
nes plasmáticas máximas del mismo en adultos. Además, las 
concentraciones plasmáticas más altas varían mucho según 
sea el área de inyección. Éstas son máximas en los bloqueos 


interpleurales o intercostales, y mínimas en caso de infiltra- 
ción subcutánea. Por tanto, las dosis máximas recomendadas 
sirven sólo como pautas generales de referencia. 

Más adelante en este capítulo se analizan las consecuen- 
cias farmacológicas y fisiológicas del uso de los anestésicos 
locales clasificados, según el método de administración. En 
textos de anestesiología se encontrará una descripción más 
amplia de su utilización y administración (p. еј., Cousins et 
al., 2008). 


Anestesia tópica 


La anestesia de las mucosas de nariz, boca, garganta, árbol traqueo- 
bronquial, esófago y vías genitourinarias se puede lograr mediante 
aplicación directa de soluciones acuosas de sales de muchos anesté- 
sicos locales, o de suspensiones de anestésicos locales poco solubles. 
Se usan con mayor frecuencia tetracaína (2%), lidocaína (2 a 10%) 
y cocaína (1 a 4%). La cocaína se aplica sólo en nariz, nasofaringe, 
boca, garganta y oído en donde produce vasoconstricción, lo mismo 
que anestesia. La retracción de las mucosas disminuye la hemorragia 
operatoria a la vez que facilita la observación quirúrgica. Se puede 
lograr una vasoconstricción equivalente con otros anestésicos locales 
mediante adición de un vasoconstrictor en concentración baja; por 
ejemplo, fenilefrina (0.005%). La epinefrina en aplicación tópica no 
tiene un efecto local importante, y no prolonga la acción de los anes- 
tésicos locales aplicados en las mucosas, a causa de su penetración 
deficiente. Las dosificaciones totales máximas seguras para la anes- 
tesia tópica en un adulto sano de 70 kg son de 300 mg en el caso de la 
lidocaína, 150 mg en el de la cocaína, y 50 mg en el de la tetracaína. 

Se produce un efecto anestésico máximo después de la apli- 
cación tópica de cocaína o de lidocaína en plazo de 2 a 5 min (3 a 
8 min en el caso де la tetracaína), y la anestesia dura 30 a 45 min 
(30 a 60 min cuando se usa tetracaína). La anestesia es totalmen- 
te superficial; no se extiende hacia los tejidos submucosos. Esta 
técnica no alivia el dolor ni el malestar articulares causados por 
inflamación o lesión traumática subdérmica. 

Los anestésicos locales se absorben con rapidez en la circu- 
lación después de aplicación tópica en las mucosas o la piel denu- 
dada. Por tanto, debe recordarse que la anestesia tópica siempre 
entraña el riesgo de reacciones tóxicas generales. Se ha producido 
intoxicación general incluso después del uso de anestésicos locales 
para controlar el malestar que acompaña a la “dermatitis por pañal” 
graveenlos lactantes. La absorción es particularmente rápida cuando 
se aplican anestésicos locales en el árbol traqueobronquial. Las con- 
centraciones sanguíneas después de la instilación de anestésicos 
locales en las vías respiratorias son casi las mismas que las que 
ocurren después de la inyección intravenosa. Se describieron con 
anterioridad los anestésicos de superficie para la piel y la córnea. 

La aparición de una mezcla eutéctica de los anestésicos 
locales lidocaína (2.5%)/prilocaína (2.5%) (EMLA) y lidocaína 
(7%)/tetracaina (7%) salva la brecha entre la anestesia tópica y la 
de infiltración. La eficacia de esta combinación reside en que 
la mezcla de prilocaína y lidocaína tiene un punto de fusión más 
bajo que el de cualquier compuesto por sí solo, y en que a tem- 
peratura ambiente es un aceite que puede penetrar la piel intacta. 
Estas cremas producen anestesia hasta una profundidad máxima 
de 5 mm, y se aplican en la piel intacta bajo un apósito oclusi- 
vo con anticipación (aproximadamente 30 a 60 min) a cualquier 
procedimiento. Estas mezclas son eficaces para procedimientos 
que afectan la piel y los tejidos subcutáneos superficiales (p. ej., 
punción venosa y obtención de injerto cutáneo). Los componentes 
de los anestésicos locales son absorbidos a la circulación general 
y entrañaran el peligro de producir efectos tóxicos como ya se 
describió anteriormente. Se cuenta con guías de referencia para 
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calcular la cantidad maxima de crema que se puede aplicar en una 
zona de la piel que se deja cubierta. No debe aplicarse en mucosas 
ni en piel con abrasiones, puesto que la absorción rápida a través 
de estas superficies puede ocasionar toxicidad general. 


Anestesia por infiltración 


Ésta comprende la inyección directa de un anestésico local en los 
tejidos, sin tomar en consideración la trayectoria de los nervios cu- 
táneos. La anestesia por infiltración puede ser tan superficial que 
incluya sólo la piel, o puede abarcar también tejidos más profundos, 
como los órganos intraabdominales, cuando se infiltran también. 
La duración de la anestesia por infiltración puede ser casi 
del doble mediante la adición de epinefrina (5 ug/ml) a la solución 
inyectable; este fármaco disminuye, además, las concentraciones 
máximas de los anestésicos locales en la sangre. Sin embargo, no 
deben inyectarse soluciones que contengan epinefrina en los teji- 
dos irrigados por arterias terminales; por ejemplo, dedos de manos 
y pies, orejas, nariz y pene. La vasoconstricción intensa producida 
por la epinefrina puede causar gangrena. Por el mismo motivo, 
hay que evitar la epinefrina en las soluciones que se inyectan por 
vía intracutánea. Como se absorbe también en la circulación, debe 
impedirse su uso en quienes no se desea estimulación adrenérgica. 
Los anestésicos locales utilizados con mayor frecuencia para 
la anestesia de infiltración son lidocaína (0.5 a 1.0%), procaína (0.5 
a 1.0%) y bupivacaína (0.125 a 0.25%). Cuando se utilizan sin epi- 
nefrina, se pueden administrar al adulto hasta 4.5 mg/kg de lidocaína, 
7 mg/kg de procaína o 2 mg/kg de bupivacaína. Cuando se añade epi- 
nefrina se pueden incrementar estas cantidades en una tercera parte. 
La ventaja de la anestesia por infiltración y otras técnicas 
anestésicas regionales consiste en que es posible lograr una anes- 
tesia satisfactoria sin alterar las funciones corporales normales. La 
desventaja principal de esta técnica anestésica consiste en que de- 
ben utilizarse cantidades relativamente grandes del fármaco para 
anestesiar zonas más o menos pequeñas. Esto no constituye un pro- 
blema en las operaciones menores. Cuando se efectúa una орега- 
ción mayor, la cantidad de anestésico local que se requiere hace que 
sean muy probables las reacciones tóxicas generales. La cantidad de 
anestésico que se necesita para anestesiar una zona se puede reducir 
en grado importante con incremento notable de la duración de la 
anestesia mediante bloqueo específico de los nervios que inervan 
la región de interés. Esto se puede hacer en uno de diversos niveles: 
subcutáneo, de los nervios principales o de las raíces raquídeas. 


Anestesia de bloqueo de campo (anestesia local) 


La anestesia de bloqueo de campo (local) se produce mediante in- 
yección subcutánea de una solución de anestésico local, de manera 
que se anestesia la región distal al sitio de inyección. Por ejemplo, la 
infiltración subcutánea de la porción proximal de la superficie pal- 
mar del antebrazo da por resultado un área extensa de anestesia cu- 
tánea que se inicia en un sitio 2 a 3 cm distal al sitio de inyección. El 
mismo principio puede aplicarse con beneficio particular en el cuero 
cabelludo, la pared abdominal anterior y la extremidad inferior. 
Los medicamentos que se utilizan en las concentraciones 
y las dosis recomendadas son los mismos que para la anestesia 
por infiltración. La ventaja de la anestesia de bloqueo de campo 
consiste en que se puede utilizar menos fármaco para brindar una 
zona más grande de anestesia que cuando se recurre a la anestesia 
por infiltración. Desde luego, es esencial conocer bien la neuro- 
anatomía para que esta técnica anestésica dé buenos resultados. 


Anestesia de bloqueo nervioso 


La inyección de una solución de anestésico local en el interior de 
nervios o plexos nerviosos individuales, o sobre ellos, produce in- 
cluso zonas mayores de anestesia que las técnicas antes descritas en 
este capítulo. El bloqueo de nervios periféricos mixtos y de plexos 


nerviosos anestesia también por lo general a los nervios somáticos 
motores, con lo que se produce relajación del músculo estriado, 
hecho indispensable para algunos procedimientos quirúrgicos. Las 
áreas de bloqueo sensitivo y motor suelen iniciarse en un sitio varios 
centímetros distal al sitio de la inyección. Los bloqueos del plexo 
braquial tienen utilidad particular para procedimientos en la extre- 
midad superior y el hombro. Los bloqueos de nervios intercostales 
son eficaces para la anestesia y la relajación de la pared abdominal 
anterior. El bloqueo del plexo cervical es apropiado para las opera- 
ciones del cuello. Los bloqueos de los nervios ciático y femorales 
tienen utilidad para las operaciones en sitios distales respecto de la 
rodilla. Otros bloqueos nerviosos útiles antes de los procedimientos 
quirúrgicos son los de nervios individuales al nivel de la muñeca y 
del tobillo, los efectuados en nervios individuales como el mediano 
o el cubital al nivel del codo, y los de pares craneales sensitivos. 
Son cuatro los aspectos determinantes principales del inicio 
de la anestesia sensitiva después de la inyección cerca de un nervio: 


e proximidad de la inyección en relación con el nervio 
* concentración y volumen del fármaco 

* grado de ionización del medicamento 

* tiempo 


Los anestésicos locales nunca se inyectan de manera inten- 
cional en el nervio, puesto que esta maniobra es dolorosa y puede 
generar lesión del mismo. Más bien, el anestésico se deposita lo 
más cerca posible del nervio. Por tanto, el anestésico local debe di- 
fundirse desde el sitio en que se inyecta hacia el nervio, sobre el 
cual actáa. La velocidad de difusión dependerá principalmente de la 
concentración del fármaco, su grado de ionización (puesto que los 
anestésicos locales ionizados se difunden con mayor lentitud), su 
naturaleza hidrófoba, y las características físicas de los tejidos que 
rodean al nervio. Las concentraciones más altas de un anestésico 
local darán por resultado inicio más rápido del bloqueo nervioso pe- 
riférico. Sin embargo, la utilidad de usar concentraciones más altas 
está limitada por la toxicidad general, lo mismo que por la toxicidad 
neural directa de las soluciones anestésicas locales concentradas. 
Los anestésicos locales con valores de pK, más baja tienden a iniciar 
con mayor rapidez su acción a una concentración determinada, por- 
que una cantidad mayor del fármaco no es cargada a pH neutro. Por 
ejemplo, el inicio de la acción de la lidocaína se produce en plazo de 
3 min; 35% de este medicamento se halla de forma básica a un pH 
de 7.4. En contraste, el inicio de acción de la bupivacaína requiere 
cerca de 15 min; sólo 5 a 10% de la bupivacaína no está cargada а 
este pH. Cabría esperar que el incremento de la cualidad hidrófoba 
acelerara el inicio al aumentar la penetración del anestésico en el te- 
jido nervioso. Sin embargo, también incrementará su fijación en los 
lípidos tisulares. Más aún, los anestésicos locales más hidrófobos son 
también más potentes (y tóxicos) y, por tanto, deben utilizarse en 
concentraciones más bajas, con decremento del gradiente de con- 
centración para la difusión. Los factores tisulares desempeñan, del 
mismo modo, una función en la tasa a la que se inician los efectos 
del anestésico. Puede ser importante la cantidad de tejido conectivo 
que debe penetrarse en un plexo nervioso, en comparación con los 
nervios aislados, y puede servir para disminuir o incluso impedir la 
difusión adecuada del anestésico local hacia las fibras nerviosas. 

La duración de la anestesia en el bloqueo de los nervios 
depende de las características físicas del anestésico local utilizado 
y de la presencia o ausencia de vasoconstrictores. Características 
físicas importantes son la solubilidad en lípidos y la fijación a 
proteínas. Los anestésicos locales se pueden clasificar de manera 
amplia en tres categorías: 


• los que tienen acción breve (20 a 45 min) sobre los nervios 
periféricos mixtos, como procaína 


e los de acción intermedia (60 а 120 min), como lidocaína y me- 
pivacaína 

* los de acción prolongada (400 a 450 min), como bupivacaina, 
ropivacaína y tetracaína 


La duración del bloqueo de los anestésicos locales de acción 
intermedia, como lidocaína, se puede prolongar mediante la adición 
de epinefrina (5 ug/ml). El grado de prolongación del bloqueo en 
los nervios periféricos después de la adición de epinefrina parece 
relacionarse con las propiedades vasodilatadoras intrínsecas del 
anestésico local y, por tanto, es más pronunciado con lidocaína. 

Los tipos de fibras nerviosas que se bloquean cuando se in- 
yecta un anestésico local sobre un nervio periférico mixto dependen 
de la concentración utilizada del fármaco, el tamaño de las fibras 
nerviosas, la distancia internodal, y la frecuencia y el modelo de la 
transmisión de los impulsos nerviosos (véase antes en este capítulo 
Dependencia de la acción de los anestésicos locales respecto de la 
frecuencia y el voltaje y Sensibilidad diferencial de las fibras nervio- 
sas). Tienen, del mismo modo, importancia los factores anatómicos. 
Un nervio periférico mixto o un tronco nervioso está constituido por 
nervios individuales rodeados por un epineuro de revestimiento. El 
riego vascular suele estar localizado de manera central. Cuando se 
deposita un anestésico local sobre un nervio periférico, se difunde 
desde la superficie exterior hacia la parte central a lo largo de un gra- 
diente de concentración (DeJong, 1994; Winnie et al., 1977). Como 
consecuencia, los nervios en el manto exterior del nervio mixto son 
los primeros en bloquearse. Estas fibras suelen estar distribuidas ha- 
cia estructuras anatómicas más proximales que las situadas cerca del 
centro del nervio mixto, y suelen ser motoras. Si el volumen y la 
concentración de la solución de anestésico local depositada sobre el 
nervio son suficientes, este anestésico acabará por difundirse hacia 
el interior en cantidades también suficientes para bloquear incluso las 
fibras localizadas al nivel más central. Las cantidades menores del 
medicamento bloquearán sólo los nervios del manto, y las fibras cen- 
trales más pequeñas y sensibles. Más aún, como la eliminación de los 
anestésicos locales se produce primordialmente en la parte central de 
un nervio mixto o de un tronco nervioso, sitio del riego vascular, la 
duración del bloqueo de los nervios de localización central es más 
breve que la ejercida sobre las fibras situadas más hacia la periferia. 

La elección del anestésico local, lo mismo que la cantidad y la 
concentración administradas dependerán de los nervios y los tipos de 
fibras que se desea bloquear, la duración requerida de la anestesia, y la 
complexión y el estado de salud del paciente. Para los bloqueos de 2 a 
4 h de duración se puede utilizar lidocaína (1.0 a 1.5%) en las cantida- 
des que se han recomendado (véase antes en este capítulo “Anestesia 
por infiltración”). La mepivacaína (hasta 7 mg/kg de solución a una 
concentración de 1 a 2%) produce una anestesia que dura tanto como 
la producida por lidocaína. Puede usarse bupivacaína (2 a 3 mg/kg de 
solución al 0.25 a 0.37596) cuando se requiere una acción más durade- 
ra. La adición de 5 ug/ml de epinefrina hace más lenta la absorción a 
todo el organismo y por lo tanto, prolonga la duración y reduce la con- 
centración plasmática de los anestésicos locales de acción intermedia. 

Las concentraciones plasmáticas máximas de los anestésicos 
locales en la sangre dependen de la cantidad inyectada, las caracte- 
rísticas físicas del anestésico local, el uso o no de epinefrina, la velo- 
cidad de flujo sanguíneo hacia el sitio de la inyección y el área de su- 
perficie expuesta al anestésico local. Esto tiene importancia particular 
para la aplicación segura de la anestesia de bloqueo de nervio, puesto 
que el peligro de reacciones generales se relaciona también con las 
concentraciones séricas máximas del fármaco libre. Por ejemplo, 
las concentraciones máximas de la lidocaína en la sangre después de 
la inyección de 400 mg sin epinefrina para los bloqueos de nervio 
intercostal promedian 7 ug/ml; la misma cantidad de lidocaína uti- 
lizada para el bloqueo del plexo braquial produce concentraciones 


máximas en la sangre cercanas a 3 ug/ml (Covino y Vassallo, 1976). 
La cantidad de anestésico local que puede inyectarse debe ajustar- 
se, por tanto, según el sitio anatómico en que se encuentra el nervio 
о nervios que se van a bloquear, para llevar al mínimo los efectos 
adversos. La adición de epinefrina puede disminuir en 20 a 30% 
las concentraciones plasmáticas máximas. Los bloqueos nerviosos 
múltiples (p. ej., bloqueos intercostales) o los efectuados en regiones 
muy vascularizadas requieren reducción de la cantidad del anestésico 
que se puede administrar con seguridad, porque está incrementada el 
área de superficie para la absorción o la velocidad de ésta. 


Anestesia regional intravenosa (bloqueo de Bier) 


Esta técnica se basa en la utilización de los vasos sanguíneos para 
hacer llegar la solución de anestésico local hacia los troncos y las 
terminaciones nerviosas. En esta técnica, se deja isquémica la ex- 
tremidad con un vendaje de Esmarch (elástico), y se insufla un tor- 
niquete localizado al nivel proximal, hasta una presión de 100 a 
150 mmHg por arriba de la presión arterial sistólica. Se retira el 
vendaje de Esmarch y se inyecta el anestésico local en una vena 
previamente canulada. Es característico el logro de anestesia com- 
pleta de la extremidad en plazo de 5 a 10 min. El dolor producido 
por el torniquete y el peligro de lesión isquémica del nervio limitan 
la insuflación del torniquete a 2 h o menos. Sin embargo, debe con- 
servarse insuflado durante 15 a 30 min por lo menos, para impedir 
que entren en la circulación cantidades tóxicas del anestésico local 
después de desinsuflarlo. El medicamento preferido para esta téc- 
nica es la lidocaína, en dosis de 40 a 50 ml (0.5 ml/kg en niños) de 
solución al 0.5% sin epinefrina. Para la anestesia regional intrave- 
nosa en adultos, cuando se usa una solución al 0.5% sin epinefrina, 
la dosis administrada no debe pasar de 4 mg/kg. Algunos clínicos 
prefieren la prilocaína (0.5%) a la lidocaína, por su índice terapéu- 
tico más alto. Lo más atrayente de esta técnica es su simplicidad. 
Sus desventajas principales consisten en que se puede utilizar sólo 
en unas cuantas regiones anatómicas, se recupera pronto la sensibi- 
lidad (es decir, reaparece el dolor) con rapidez después de desinflar 
el torniquete, y desinflar de manera prematura o la falla de dicho 
torniquete pueden dar lugar a la administración de concentraciones 
tóxicas del anestésico local (p. ej., 50 ml de solución de lidocaína al 
0.5% contienen 250 mg de este fármaco). Por este último motivo, y 
como la mayor duración de su acción no ofrece ventaja alguna, no 
se recomienda para esta técnica el anestésico local más cardiotóxico 
bupivacaína. La anestesia regional intravenosa se utiliza con mayor 
frecuencia para las operaciones del antebrazo y la mano, pero se 
puede adaptar también para el pie y la parte distal de la pierna. 


Anestesia raquídea 


Ocurre anestesia raquídea después de la inyección de un anestésico 
local en el líquido cefalorraquídeo (LCR) del espacio lumbar. Por 
diversos motivos, incluso la capacidad para originar anestesia de 
una parte considerable del cuerpo con una dosis de anestésico local 
que genera concentraciones plasmáticas insignificantes, sigue sien- 
do una de las formas de anestesia más usuales. En la mayoría de los 
adultos, la médula espinal termina por arriba de la segunda vértebra 
lumbar; entre este punto y la terminación del saco tecal (dural), al 
nivel del sacro, las raíces lumbares y sacras están bañadas en LCR. 
Por tanto, en esta región hay un volumen relativamente grande de 
LCR dentro del cual se puede inyectar el fármaco y, por tanto, vol- 
ver mínimo el potencial de traumatismo nervioso directo. 

Haremos un comentario somero de los efectos fisiológicos de 
la anestesia raquídea, y su relación con los aspectos farmacológicos 
de los anestésicos locales. Conviene consultar textos más especiali- 
zados (como Cousins et al., 2008) si se desean más detalles. 


Efectos fisiológicos de la anestesia raquídea. La mayor parte de 
los efectos fisiológicos adversos de la anestesia raquídea es conse- 
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cuencia del bloqueo simpatico producido por el anestésico local al 
nivel de las raíces nerviosas raquídeas. Es indispensable conocer a 
fondo estos efectos fisiológicos, para lograr una aplicación segura 
y eficaz de la anestesia raquídea. Aunque algunos de estos efectos 
pueden ser dañinos y requerirán tratamiento, otros quizá sean bene- 
ficiosos para el paciente o pueden mejorar las situaciones operato- 
rias. La mayor parte de las fibras simpáticas deja la médula espinal 
entre T1 y L2 (cap. 8; fig. 8-1). Aunque el anestésico local se in- 
yecta por debajo de estos niveles en la porción lumbar del saco du- 
ral, se observa difusión del anestésico local en sentido cefálico con 
todos los volúmenes inyectados, salvo los más pequeños. Esta 
difusión en sentido cefálico tiene importancia considerable en el 
campo de la anestesia raquídea, y se encuentra potencialmente bajo 
el control de gran número de variables, de las cuales la posición 
del paciente y la baricidad (densidad del fármaco en relación con 
la densidad del LCR) son las más importantes (Greene, 1983). El 
grado de bloqueo simpático se relaciona con la altura de la aneste- 
sia; en muchos casos, el nivel del bloqueo simpático es de varios 
segmentos raquídeos hacia arriba, puesto que las fibras simpáticas 
preganglionares son más sensibles al bloqueo por las concentra- 
ciones bajas del anestésico local. Los efectos del bloqueo simpá- 
tico abarcan tanto las acciones (ahora parcialmente sin oposición) 
del sistema nervioso parasimpático, lo mismo que la reacción de 
la porción no bloqueada del sistema nervioso simpático. Por tanto, 
conforme se incrementa el nivel del bloqueo simpático, se vuel- 
ven cada vez más dominantes las acciones del sistema nervioso 
parasimpático y disminuyen los mecanismos compensadores del 
sistema nervioso simpático no bloqueado. Conforme son más las 
fibras nerviosas simpáticas que dejan la médula al nivel de T1 o 
por debajo, se observan menos efectos adicionales del bloqueo 
simpático con los niveles cervicales de anestesia raquídea. Las 
consecuencias del bloqueo simpático variarán entre los pacientes 
en función de la edad, y los estados físico y patológico. Es de inte- 
rés que el bloqueo simpático durante la anestesia raquídea parece 
ser mínimo en niños sanos. 

Desde el punto de vista clínico, los efectos más importantes 
del bloqueo simpático durante la anestesia raquídea se ejercen en 
el aparato cardiovascular. Se origina cierta vasodilatación a todos 
los niveles de bloqueo raquídeo, salvo los más bajos. La vasodi- 
latación será más notable sobre el lado venoso que sobre el lado 
arterial de la circulación, lo cual dará por resultado acumulación 
de sangre en los vasos de capacitancia venosa. Esta reducción del 
volumen circulatorio de sangre es bien tolerada a niveles bajos de 
anestesia raquídea en pacientes sanos. Al incrementarse el nivel 
del bloqueo, este efecto se vuelve más notable y el retorno venoso 
queda dependiente de la gravedad. Si el bloqueo venoso disminuye 
demasiado, se reducen de manera precipitada el gasto cardiaco y la 
perfusión de los órganos. El retorno venoso se puede incrementar 
mediante inclinación ligera (10 a 15°) де la cabeza o elevación de 
las piernas. Se bloquearán las fibras aceleradoras cardiacas, que 
salen de la médula espinal entre los niveles T1 y T4, a niveles altos 
de bloqueo raquídeo. Esto es dañino en pacientes que dependen del 
tono simpático alto para conservar el gasto cardiaco (p. ej., durante 
la insuficiencia cardiaca congestiva o la hipovolemia), y además 
elimina uno de los mecanismos de compensación disponibles para 
conservar la perfusión de órganos durante la vasodilatación. Por 
tanto, conforme asciende el nivel del bloqueo raquídeo, el ritmo del 
trastorno cardiovascular se puede acelerar si no se observa con cui- 
dado y se trata de la manera adecuada. Puede ocurrir también asis- 
tolia repentina, al parecer por pérdida de la inervación simpática 
bajo la presencia continua de la actividad parasimpática al nivel del 
nódulo sinoauricular (Caplan et al., 1988). En la situación clínica 
usual, la presión arterial es un marcador confiable del gasto cardia- 
co y la perfusión de los órganos. Suele justificarse el tratamiento de 


la hipotensión cuando la presión arterial disminuye cerca de 30% a 
partir de los valores en reposo. El tratamiento tiene como finalidad 
conservar la perfusión y la oxigenación del cerebro y el corazón. 
Para lograr estas finalidades, son opciones la administración de 
oxígeno y de líquidos, la manipulación de la posición del pacien- 
te como se mencionó, y la administración de sustancias vasoac- 
tivas. En particular, en la práctica es dar al paciente una dosis de 
saturación (500 a 1000 ml) de líquido antes de la administración 
de la anestesia raquídea, con la intención de prevenir algunos de 
los efectos adversos del bloqueo raquídeo. Como la causa ordinaria 
de la hipotensión es la disminución del retorno venoso, complica- 
do posiblemente por decremento de la frecuencia cardiaca, se opta 
por fármacos vasoactivos con propiedades vasoconstrictoras y cro- 
notrópicas. Por este motivo, un medicamento de uso común es la 
efedrina, en dosis de 5 a 10 mg por vía intravenosa. Además de 
la utilización de efedrina para tratar los efectos adversos del blo- 
queo simpático, se pueden proporcionar agonistas del receptor 
adrenérgico 0 de acción directa, como fenilefrina (cap. 12), sea en 
forma de dosis de saturación o de goteo continuo. 

Un efecto beneficioso de la anestesia raquídea mediado en 
parte por el sistema nervioso simpático es el que ocurre en el intes- 
tino. Las fibras simpáticas que se originan entre T5 y L1 inhiben el 
peristaltismo; por tanto, su bloqueo genera un intestino pequeño y 
contraído. Como consecuencia, de lo anterior, aunado a la muscu- 
latura abdominal flácida, genera situaciones operatorias excelentes 
para algunos tipos de cirugía intestinal. Los efectos de la anestesia 
raquídea en el aparato respiratorio se encuentran mediados princi- 
palmente por efectos en la musculatura estriada. La parálisis de los 
músculos intercostales disminuirá la capacidad de la persona para 
toser y eliminar secreciones, y a veces origina disnea en individuos 
con bronquitis o enfisema. Debe observarse que el paro respirato- 
rio durante la anestesia raquídea rara vez se debe a parálisis de los 
nervios frénicos o a concentraciones tóxicas del anestésico local 
en el LCR del cuarto ventrículo. Es mucho más probable que la 
causa sea isquemia bulbar consecutiva a hipotensión. 


Farmacología de la anestesia raquidea. En Estados Unidos, los fár- 
macos utilizados con mayor frecuencia para la anestesia raquídea 
son lidocaína, tetracaína y bupivacaína. En ocasiones se usa procaí- 
na para los bloqueos diagnósticos cuando se quiere una acción bre- 
ve. La elección del anestésico local depende primordialmente de lo 
que se desea que dure la anestesia. Las guías generales indican uti- 
lizar lidocaína para los procedimientos breves, bupivacaína para los 
intermedios a prolongados, y tetracaína para los prolongados. Como 
se mencionó, los factores que contribuyen a la distribución de los 
anestésicos locales en el LCR han recibido mucha atención por su 
importancia para determinar la altura del bloqueo. Los factores far- 
macológicos de mayor importancia consisten en cantidad y, tal vez, 
volumen del fármaco inyectado, y su baricidad. La rapidez de la 
inyección de la solución anestésica local puede influir también en 
la altura del bloqueo, del mismo modo que la posición del paciente 
puede influir en la tasa de distribución del anestésico y en la altura 
del bloqueo que se logre (véase más adelante en este capítulo). En 
el caso de un preparado determinado de anestésico local, la admi- 
nistración de cantidades crecientes produce un incremento bastan- 
te predecible del nivel de bloqueo obtenido. Por ejemplo, 100 mg 
de lidocaína, 20 mg de bupivacaína o 12 mg de tetracaína suelen dar 
por resultado un bloqueo sensitivo al nivel de T4. Se pueden encon- 
trar cuadros más completos de estas relaciones en textos estándar 
de anestesiología. A menudo se añade epinefrina a los anestésicos 
raquídeos, para incrementar la duración o la intensidad del bloqueo. 
El efecto de la epinefrina en la duración del bloqueo depende de la 
técnica utilizada para medir dicha duración. Una medición usual 
de la duración del bloqueo es el tiempo que se requiere para que el 


bloqueo desaparezca еп dos dermatomas a partir de la altura máxi- 
ma del mismo, en tanto que una segunda medición es lo que dura el 
bloqueo a cierto nivel especificado, de manera característica L1. En 
la mayor parte de los estudios, la adición de 200 ug de adrenalina 
a la solución de tetracaína prolonga la duración del bloqueo según 
ambas mediciones. Sin embargo, la adición de epinefrina a la lido- 
caína o la bupivacaína no afecta la primera medición de la duración, 
pero prolonga el bloqueo a niveles más bajos. En diferentes situa- 
ciones clínicas, tal vez sea más importante una u otra medición de 
lo que dura la anestesia, lo cual debe recordarse cuando se decida 
añadir epinefrina a los anestésicos raquídeos locales. No está cla- 
ro el mecanismo de acción de los vasoconstrictores para prolongar 
la anestesia raquídea. Se ha supuesto que estos agentes reducen el 
flujo sanguíneo en la médula espinal, con lo que se reduce la de- 
puración del anestésico local desde el LCR, pero esto no se ha de- 
mostrado de manera convincente. Se ha hallado que la epinefrina y 
otros agonistas adrenérgicos © disminuyen la transmisión nocicep- 
tiva en la médula espinal, y estudios en ratones modificados desde 
el punto de vista genético sugieren que los receptores adrenérgicos 
0) desempeñan una función principal en esta reacción (Stone et 
al., 1997). Estas acciones contribuyen a los efectos favorables de la 
epinefrina, clonidina y dexmedetomidina cuando se agregan a los 
anestésicos locales raquídeos. 


Baricidad del fármaco y posición del paciente. De la baricidad del 
anestésico local inyectado dependerá la dirección de la migración 
de éste dentro del saco dural. Las soluciones hiperbáricas tienden a 
asentarse en las posiciones más bajas del saco, en tanto que las so- 
luciones hipobáricas tendrán propensión a emigrar en la dirección 
opuesta. Las soluciones isobáricas suelen quedarse en la vecindad del 
sitio en que se inyecten, y se difundirán con lentitud en todas direc- 
ciones. Es de importancia crucial considerar la posición del paciente 
durante el procedimiento de bloqueo y después del mismo, y elegir 
un anestésico local de la baricidad apropiada para que el bloqueo 
tenga buenos resultados durante algunos procedimientos quirúrgicos. 
Lidocaína y bupivacaína se encuentran en el mercado en preparados 
tanto isobáricos como hiperbáricos y, si se desea, se pueden diluir con 
agua estéril libre de conservador para volverlos hipobáricos. 


Complicaciones de la anestesia raquídea. Son raros en extremo 
los déficit neurológicos persistentes después de la anestesia raquí- 
dea. Hay que realizar una valoración concienzuda de todo déficit 
que se sospeche, en colaboración con un neurólogo. Las secuelas 
neurológicas pueden ser tanto inmediatas como tardías. Posibles 
causas son introducción de sustancias extrañas (como desinfec- 
tantes o talco) en el espacio subaracnoideo, infección, hematoma 
о traumatismo mecánico directo. Salvo para el drenaje de un abs- 
ceso o un hematoma, el tratamiento suele ser ineficaz; por tanto, 
es necesario evitar estos problemas y prestar atención cuidadosa a 
los detalles mientras se aplica anestesia raquídea. 

Las concentraciones altas de anestésico local pueden gene- 
rar bloqueo irreversible. Después de la administración, las solu- 
ciones anestésicas locales se diluyen con rapidez, y llegan pronto 
a concentraciones no tóxicas. Sin embargo, hay varios informes de 
déficit neurológicos transitorios o de duración más prolongada 
después de anestesia raquídea con lidocaína, en particular con la 
preparación al 5% (esto es, 180 mmol) en glucosa al 7.5% (Zaric y 
Pace, 2009). En ocasiones, se considera que está contraindicada la 
anestesia raquídea en pacientes con enfermedad preexistente de 
la médula espinal. No existe prueba experimental alguna a favor 
de esta hipótesis. No obstante, es prudente evitar la anestesia ra- 
quídea en los pacientes con enfermedades progresivas de la médu- 
la espinal. Sin embargo, esta anestesia puede ser de mucha utili- 
dad en los sujetos con lesión crónica fija de la médula espinal. 


Una secuela más frecuente después de cualquier punción 
lumbar, incluso para la anestesia raquídea, es la cefalea postural con 
características clásicas. La incidencia de cefalea disminuye con- 
forme aumenta la edad del paciente y disminuye el diámetro de 
la aguja. La cefalea después de punción lumbar debe valorarse a 
fondo para excluir complicaciones graves, como meningitis. El tra- 
tamiento suele ser conservador, con reposo en cama y analgésicos. 
Si fracasan estas medidas, podrá efectuarse un “parche” de sangre 
epidural; este procedimiento suele tener buenos resultados para 
aliviar las cefaleas subsecuentes a la punción dural, aunque quizá 
se requiera un segundo parche. Si dos parches sanguíneos epidura- 
les logran aliviar la cefalea, debe reconsiderarse el diagnóstico de 
cefalea subsecuente a punción dural. Se ha aconsejado también la 
administración de cafeína por vía intravenosa (500 mg en forma de 
sal de benzoato, a lo largo de 4 h) para tratar la cefalea subsecuente 
a punción dural. Sin embargo, la eficacia de la cafeína es menor 
que la del parche sanguíneo, y el alivio suele ser transitorio. 


Valoración de la anestesia raquídea. La anestesia raquídea es una 
técnica segura y eficaz, en especial durante las operaciones que 
se realizan en la parte baja del abdomen, las extremidades infe- 
riores y el perineo. En muchos casos se combina con medicación 
intravenosa para brindar sedación y amnesia. Las anomalías fisio- 
lógicas vinculadas con la anestesia raquídea baja suelen producir 
un daño potencial menor que las que acompañan a la anestesia ge- 
neral; esta afirmación no se aplica a la anestesia raquídea alta. El 
bloqueo simpático que conlleva los niveles de anestesia raquídea 
suficientes para operaciones de las partes medias y altas del abdo- 
men, aunado a la dificultad de lograr anestesia visceral, es de un 
grado tal que pueden lograrse situaciones operatorias igualmente 
satisfactorias y más seguras al combinar el anestésico raquídeo 
con un anestésico general “ligero”, o mediante administración de 
un anestésico general y un agente de bloqueo neuromuscular. 


Anestesia epidural 


Esta anestesia se proporciona mediante inyección del anestésico 
local en el espacio epidural, que es el limitado por el ligamento 
amarillo por detrás, el periostio raquídeo a los lados y la durama- 
dre por delante. La anestesia epidural se puede llevar a cabo en el 
hiato sacro (anestesia caudal), o en las regiones lumbar, torácica o 
cervical de la columna. Su gran aplicación actual se originó en el 
desarrollo de catéteres que se pueden colocar en el espacio epidu- 
ral, y que permiten el goteo continuo o la administración repetida 
de dosis de saturación de anestésicos locales. El sitio primario de 
acción de los anestésicos locales administrados por vía epidural 
son las raíces nerviosas raquídeas; sin embargo, pueden actuar en 
la médula espinal y en los nervios paravertebrales. 

La selección entre los medicamentos disponibles para anes- 
tesia epidural es semejante a la que se efectúa para los bloqueos 
nerviosos mayores. Como sucede con la anestesia raquídea, la elec- 
ción de fármacos que se van a utilizar para la anestesia epidural 
depende primordialmente de la duración deseada de la anestesia. 
Cuando se coloca un catéter epidural se pueden proporcionar de 
manera repetida medicamentos de acción breve, lo cual brinda me- 
jor control sobre lo que dura el bloqueo. Se utiliza bupivacaína en 
concentraciones de 0.5 a 0.75% cuando se desea un bloqueo qui- 
rúrgico de larga duración. A causa de la mayor cardiotoxicidad en 
embarazadas, no ha recibido aprobación la solución al 0.75% para 
aplicación obstétrica. Se utilizan con frecuencia concentraciones 
más bajas, de 0.25, 0.125 0 0.0625% de bupivacaína, a menudo con 
2 ug/ml de fentanilo, para brindar analgesia durante el trabajo de 
parto. Son también preparados útiles para lograr anestesia posope- 
ratoria en ciertas situaciones clínicas. El anestésico local epidural 
de acción intermedia usado con mayor frecuencia es la lidocaína, en 
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concentración de 246. La cloroprocaína, en concentraciones de 2 o 
3%, brinda una acción anestésica de pronto inicio y duración breve. 
Sin embargo, su uso en anestesia epidural se ha visto empañado por 
la controversia en cuanto a su capacidad potencial de producir com- 
plicaciones neurológicas si se inyecta de modo accidental en el es- 
pacio subaracnoideo (véase antes en este capítulo). La duración de 
la acción de los anestésicos locales administrados por vía epidural 
suele ser prolongada, y se disminuye su toxicidad general mediante 
adición de epinefrina. Esta última permite también identificar con 
mayor facilidad la inyección intravascular inadvertida, y modifica 
el efecto del bloqueo simpático durante la anestesia epidural. 

Por cada anestésico, existe una relación entre el volumen 
inyectado por vía epidural y el nivel segmentario de la anestesia 
lograda. Por ejemplo, en pacientes no embarazadas y sanas de 20 
a 40 años de edad, cada 1 a 1.5 ml де lidocaína al 2% producirá un 
segmento adicional de anestesia. La cantidad necesaria disminuirá 
al aumentar la edad, durante el embarazo, y en niños. 

De la concentración del anestésico local dependerá el tipo 
de fibras nerviosas bloqueadas. Se usan las concentraciones más 
altas cuando se requiere bloqueo simpático, somatosensitivo y 
motor somático. Las intermedias permiten la anestesia somato- 
sensitiva sin relajación muscular. Las concentraciones bajas blo- 
quearán sólo las fibras simpáticas preganglionares. Por ejemplo, 
con la bupivacaína estos efectos podrían lograrse en concentracio- 
nes de 0.5, 0.25 y 0.0625%, respectivamente. Las concentraciones 
totales del medicamento que se pueden inyectar con seguridad en 
un momento dado son, aproximadamente, las mencionadas antes 
en este capítulo bajo los títulos “Anestesia de bloqueo nervioso” y 
“Anestesia por infiltración”. La ejecución de la anestesia epidural 
requiere una capacidad mucho mayor que la anestesia raquídea. 
En textos estándar de anestesiología se señalan en detalle la técni- 
ca de la anestesia epidural y los volúmenes, las concentraciones y 
los tipos de fármacos que se utilizan (p. ej., Cousins et al., 2008). 

Una diferencia importante entre las anestesias epidural y 
raquídea consiste en que la dosis de anestésico local que se use 
puede originar concentraciones altas en la sangre después de la ab- 
sorción desde el espacio epidural. Las cifras máximas de lidocaína 
en la sangre después de la inyección de 400 mg (sin epinefrina) en 
el espacio epidural lumbar promedian 3 a 4 ug/ml; las concentra- 
ciones máximas de bupivacaína en la sangre promedian 1 ug/ml 
después de la inyección epidural lumbar de 150 mg. La adición de 
epinefrina (5 ug/ml) disminuye las concentraciones plasmáticas 
máximas en cerca de 25%. Las cifras sanguíneas máximas son una 
función de la dosis total administrada del fármaco, más que de la 
concentración o el volumen de la solución después de la inyección 
epidural (Covino y Vassallo, 1976). El riesgo de inyección intra- 
vascular inadvertida aumenta en la anestesia epidural, puesto que 
el espacio epidural contiene un rico plexo venoso. 

Otra diferencia importante entre las anestesias epidural y ra- 
quídea es que no existe una zona de bloqueo simpático diferencial 
con la anestesia epidural; por tanto, el nivel de bloqueo simpático 
se acerca al del bloqueo sensitivo. Como la anestesia epidural no 
produce la zona de bloqueo simpático diferencial que se observa 
durante la anestesia raquídea, cabría esperar que las reacciones 
cardiovasculares a la anestesia epidural fueran menos relevantes. 
En la práctica, no es esto lo que sucede; esta ventaja de la anestesia 
epidural se ve superada por las reacciones cardiovasculares a la 
concentración alta del anestésico en la sangre, que se producen du- 
rante la anestesia epidural. Esto es más frecuente cuando se añade 
epinefrina a la inyección epidural. La concentración resultante de 
adrenalina en la sangre es suficiente para generar vasodilatación 
mediada por los receptores adrenérgicos B,. Como consecuencia, 
disminuye la presión arterial, aunque se incrementa el gasto car- 


diaco a causa de los efectos inotrópicos y cronotrópicos positivos 
de la epinefrina (cap. 12). El resultado es hiperperfusión periférica 
e hipotensión. Se observan también diferencias en las reacciones 
cardiovasculares a niveles iguales de anestesias raquídea y epidu- 
ral cuando se utiliza un anestésico local, como lidocaína, sin epi- 
nefrina. Esta puede ser una consecuencia de los efectos directos de 
las concentraciones altas de lidocaína en el músculo liso vascular 
y el corazón. Sin embargo, la magnitud de las diferencias en las 
reacciones a niveles sensitivos iguales de las anestesias raquídea 
y epidural varía según el anestésico local utilizado para la inyec- 
ción epidural (si se supone que no se usa epinefrina). Por ejemplo, 
los anestésicos locales como bupivacaína, que son muy solubles 
en lípidos, se distribuyen en menor grado en la circulación que los 
agentes menos liposolubles, como lidocaína. 

Las concentraciones altas de anestésicos locales en la sangre 
durante la anestesia epidural tienen importancia especial cuando 
se aplica esta técnica para controlar el dolor durante el trabajo de 
parto y el parto. Los anestésicos locales cruzan la placenta, entran 
en la circulación fetal y, en concentraciones altas, pueden producir 
depresión del recién nacido. El grado en que lo hacen depende de 
dosificación, estado acidobásico, grado de fijación a proteínas en 
la sangre tanto materna como fetal, flujo sanguíneo placentario y 
solubilidad del agente en el tejido fetal. Estas preocupaciones han 
disminuido por la tendencia al uso de soluciones más diluidas de 
bupivacaína para la analgesia durante el trabajo de parto. 


Analgesias epidural e intrarraquídea con opiáceos. Las cantidades 
pequeñas de opioides inyectados por vía intrarraquídea o epidural 
producen analgesia segmentaria (Yaksh y Rudy, 1976). Esta obser- 
vación motivó la aplicación clínica de los opioides por vías raquí- 
dea y epidural durante procedimientos quirúrgicos, y para aliviar 
el dolor posoperatorio y crónico (Cousins y Mather, 1984). Como 
sucede con la anestesia local, la analgesia se confina a los nervios 
sensitivos que entran por el asta dorsal de la médula espinal en la 
vecindad de la inyección. Los receptores presinápticos de opioides 
inhiben la liberación de la sustancia P y otros neurotransmisores 
desde las vías aferentes primarias, en tanto que los receptores post- 
sinápticos de opioides disminuyen la actividad de ciertas neuronas 
del asta dorsal en los fascículos espinotalámicos (Willcockson et 
al., 1986; véanse también caps. 8 y 18). Como la conducción en los 
nervios autónomos, sensitivos y motores no se ve afectada por 
los opioides, de manera característica no se ven influidas por los 
opiáceos inyectados por vía raquídea los aspectos como presión 
arterial, función motora y percepción sensitiva no nociceptiva. Se 
inhibe el reflejo de micción evocado por el volumen, lo cual se ma- 
nifiesta por retención urinaria. Otros efectos adversos consisten en 
prurito y náuseas y vómito en personas sensibles. Con las dosis de 
opiáceos que se usan en la actualidad son poco frecuentes depre- 
sión respiratoria retrasada y sedación, posiblemente por difusión 
del opiáceo en sentido cefálico en el líquido cefalorraquídeo. 

Los opioides administrados por vía raquídea no producen, 
por sí mismos, anestesia satisfactoria para procedimientos quirúr- 
gicos. Por tanto, se ha observado que la principal aplicación de 
estos agentes es el tratamiento del dolor posoperatorio y crónico. 
En pacientes determinados, los opioides raquídeos o epidurales 
pueden brindar analgesia excelente después de operaciones quirúr- 
gicas de tórax, abdomen, pelvis o extremidad inferior sin los efec- 
tos adversos que acompañan a las dosis altas de opiáceos utilizados 
por vía general. Para la analgesia posoperatoria, la administración 
raquídea de morfina en dosis de 0.2 a 0.5 mg suele brindar 8 a 16h 
de analgesia. La colocación de un catéter epidural y la administra- 
ción de dosis repetidas de saturación o de una solución de opiáceos 
permitirá que se incremente la duración de la analgesia. Muchos 


opiáceos se han administrado por vía epidural. Se utiliza a menudo 
morfina, a razón de 2 a 6 mg cada 6 h, para estas inyecciones, en 
tanto que para las soluciones se usa fentanilo, en dosis de 20 a 50 
ug/h, combinado en muchos casos con bupivacaína en dosis de 5 
a 20 mg/h. En el caso del dolor por cáncer, repetir las dosis de los 
opiáceos epidurales puede brindar analgesia de varios meses de 
duración. La dosis epidural de morfina, por ejemplo, es mucho me- 
nor que la administrada por vía general, la cual se requeriría para 
obtener una analgesia semejante. Esto reduce las complicaciones 
que suele tener la administración de dosis altas de opiáceos por 
vía general, en particular sedación y estreñimiento. Desafortunada- 
mente, al igual que con los opiáceos por vía general, habrá toleran- 
cia a los efectos analgésicos de los opiáceos epidurales, si bien ésta 
por lo general puede tratarse mediante incremento de la dosis. 
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Las epilepsias son trastornos frecuentes, y a menudo devas- 
tadores, que afectan a cerca de 2.5 millones de personas, tan 
sólo en Estados Unidos. Se han identificado más de 40 formas 
diferentes de epilepsia. Las convulsiones epilépticas suelen 
generar alteración transitoria del conocimiento, dejan al in- 
dividuo en riesgo de lesión corporal y a menudo obstaculi- 
zan sus actividades estudiantiles y laborales. El tratamiento 
es sintomático, puesto que, si bien los fármacos disponibles 
inhiben las convulsiones, no se cuenta con profilaxia eficaz 
ni con métodos de curación. Para el paciente cumplir con el 
programa prescrito es un problema de primer orden, dada 
la necesidad de tratamiento a largo plazo, que en el caso de 
muchos de los fármacos conlleva efectos adversos. 

Los mecanismos de acción de los anticonvulsivos se 
clasifican en tres categorías principales. 


1. El primer mecanismo consiste en limitar las descargas reite- 
radas de las neuronas, lo que se logra al mantener el estado 
inactivado de los conductos de Na* regulados por voltaje. 

2. Un segundo mecanismo parece inhibir la sinapsis media- 
da por el ácido aminobutírico y (GABA), efecto mediado 
por una acción presináptica o postsináptica. Al parecer, los 
fármacos que son eficaces contra las convulsiones epi- 
lépticas más frecuentes, parciales y tonicoclónicas ge- 
neralizadas secundarias, aparentemente funcionan por 
medio de uno de estos dos mecanismos. 

3. Los fármacos que son eficaces contra las crisis de au- 
sencia, variedad de epilepsia menos frecuente, funcionan 
por medio de un tercer mecanismo, que es la inhibición 
de los conductos de Ca?* activados por voltaje encarga- 
dos de las corrientes de Ca?* tipo T. 


Pese a que hay numerosos tratamientos, se está ha- 
ciendo lo posible por conocer las causas genéticas y los 
mecanismos tanto celulares como moleculares por medio 
de los cuales el encéfalo sano se torna epiléptico, lo que 
permitirá conocer las moléculas blanco de los tratamientos 
tanto sintomáticos como preventivos. 


Farmacoterapia de las epilepsias 


James 0. McNamara 


TERMINOLOGÍA Y CLASIFICACIÓN 
DE LAS CONVULSIONES EPILÉPTICAS 


El término convulsión se refiere a un trastorno transitorio 
del comportamiento, causado por la activación desordena- 
da, sincrónica y rítmica de poblaciones enteras de neuronas 
cerebrales. Se denomina epilepsia a un trastorno de la fun- 
ción cerebral que se caracteriza por el surgimiento perió- 
dico e impredecible de convulsiones. Éstas pueden ser “no 
epilépticas”, cuando se evocan en un encéfalo normal me- 
diante recursos como electrochoque o agentes convulsivos 
químicos, o “epilépticas”, cuando ocurren sin provocación 
manifiesta. Los fármacos de uso actual inhiben las convul- 
siones, por lo que se les aplica la denominación general de 
anticonvulsivos. No se ha establecido si alguno de estos 
compuestos tiene valor profiláctico para prevenir la epilep- 
sia (epileptogénesis). 

Se considera que las convulsiones se originan en la 
corteza cerebral y no en otras estructuras del sistema nervio- 
so central (SNC), como tálamo, tallo encefálico o cerebelo. 
Las crisis epilépticas se han clasificado en convulsiones 
parciales, que se inician de manera focal en un sitio cortical, 
y generalizadas, que abarcan ambos hemisferios desde el 
principio (Commission on Classification and Terminology, 
1981). Las manifestaciones del comportamiento en las crisis 
convulsivas dependen de las funciones que ejerza en condi- 
ciones normales el sitio de la corteza donde se originan las 
convulsiones. Por ejemplo, la crisis convulsiva que afecta 
la corteza motora se relaciona con sacudidas clónicas de la 
parte del cuerpo controlada por esa región de la corteza. En 
una convulsión parcial simple no se pierde el conocimiento. 
Una convulsión parcial compleja conlleva un trastorno del 
conocimiento. La mayor parte de las convulsiones parciales 
complejas se origina en el lóbulo temporal. Son ejemplos 
de convulsiones generalizadas las de ausencia, las mio- 
clónicas y las tonicoclónicas. Del tipo de crisis epiléptica 
depende el fármaco que se elija para el tratamiento. En el 
cuadro 21-1 se presenta información más detallada. 
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Aparte de esta clasificación de las convulsiones epilépti- 
cas, hay otra que especifica los síndromes epilépticos, es decir, 
grupos de síntomas que suelen concurrir y que incluyen tipo de 
convulsión, causa, edad de inicio y otros factores (Commission on 
Classification and Terminology, 1989). Se han identificado más 
de 50 tipos distintos de síndromes epilépticos, los cuales han sido 
clasificados en epilepsias parciales y epilepsias generalizadas. Las 
parciales pueden consistir en cualquiera de los tipos de convulsio- 
nes de esta clase (cuadro 21-1) y constituyen cerca del 60% de to- 
das las formas de epilepsia. La causa casi siempre es una lesión en 
alguna zona de la corteza, como un tumor, una malformación em- 
brionaria o una lesión por traumatismo o apoplejía. Estas lesiones 
suelen tornarse evidentes en estudios de imagen cerebral, como la 
resonancia magnética (MRI, magnetic resonance imaging). Tam- 
bién puede haber un origen genético. Las epilepsias generalizadas 


Cuadro 21-1 


Clasificación de las convulsiones epilépticas 


suelen caracterizarse por uno o más de los tipos de convulsiones 
generalizadas que se señalan en el cuadro 21-1, y constituyen al- 
rededor del 40% de todas las formas de epilepsia. La causa suele 
ser genética. La epilepsia generalizada más frecuente se denomina 
epilepsia mioclónica juvenil, y abarca cerca del 10% de todos los 
síndromes epilépticos. La edad de inicio es al principio de la ado- 
lescencia y el trastorno se expresa de modo característico por con- 
vulsiones mioclónicas y tonicoclónicas y, en muchos casos, por 
crisis de ausencia. Al igual que la mayor parte de las epilepsias de 
inicio generalizado, la mioclónica juvenil es un padecimiento ge- 
nético complejo, causado tal vez por la herencia de múltiples genes 
de sensibilidad; hay agrupamiento de casos familiares, pero el 
modelo hereditario no es mendeliano. La clasificación de los sín- 
dromes epilépticos orienta en la valoración y el tratamiento clíni- 
cos, y en algunos casos, en la selección de anticonvulsivos. 


ANTICONVULSIVO 
ANTICONVULSIVO DE CREACIÓN 
TIPO DE CONVULSIÓN CARACTERÍSTICAS CONVENCIONAL RECIENTE 
Convulsiones parciales 
Parcial simple Manifestaciones diversas determinadas por la región 
de la corteza activada por la convulsión (p. ej., si 
es la corteza motora que representa al pulgar 
izquierdo, produce sacudidas clónicas del pulgar 
izquierdo; si es la corteza somatosensorial que 
representa al pulgar izquierdo, genera parestesias 
del pulgar izquierdo) con duración Carbamazepina, Gabapentina, 
де 20 а 60 5. fenitoína, lacosamida, 
La característica fundamental es la conservación valproato lamotrigina, 
del estado de vigilia. levetiracetam, 
Parcial compleja Pérdida del conocimiento durante 30 s a 2 min, a menudo rufinamida, 
acompañada de movimientos sin un fin determinado, tiagabina, 
como chasquidos con los labios o apretones à 
con las manos. ик pane 
: Е eT 5 3 zonisamida 
Parcial La convulsión parcial simple o compleja avanza Carbamazepina, 
con convulsión para convertirse en una convulsión tonicoclónica fenobarbital, 
tonicoclónica con lipotimia y contracciones sostenidas (tónicas) de fenilhidantoína, 
generalizada diversos músculos del cuerpo seguidas de periodos primidona, 
secundaria de contracción muscular alternados con periodos de то 
relajación (clónica), con duración де 1 a 2 min. 
Convulsiones generalizadas 
Crisis de ausencia Alteraciones repentinas del conocimiento Etosuximida, Lamotrigina 
con mirada fija e interrupción valproato, 
de las actividades, con duración menor clonazepam 
de 30 s. 
Convulsión Contracción muscular breve (quizá de 1 s) Valproato, Levetiracetam 
mioclónica como sacudida que se limita a una extremidad clonazepam 
o bien es generalizada. 
Convulsión Como las descritas en el cuadro sobre convulsiones Carbamazepina, Lamotrigina, 
tonicoclónica parciales con convulsiones tonicoclónicas fenobarbital, levetiracetam, 
generalizadas secundarias, pero no es precedida fenilhidantoína, topiramato 
por una convulsión parcial. primidona, 


valproato 


NATURALEZA Y MECANISMO 
DE LAS CONVULSIONES 
Y ANTICONVULSIVOS 


Epilepsias parciales 

Hace más de un siglo, John Hughlings Jackson, el padre de 
los conceptos modernos sobre la epilepsia, postuló que las 
convulsiones eran causadas por “descargas ocasionales, re- 
pentinas, excesivas, rápidas y locales de la sustancia gris”, 
y que sobrevenía una crisis convulsiva generalizada cuan- 
do el tejido cerebral normal se veía invadido por actividad 
convulsiva iniciada en un foco anormal. Esta importante 
deducción brindó una estructura muy valiosa a los concep- 
tos sobre los mecanismos de la epilepsia parcial. El adve- 
nimiento del electroencefalograma (EEG), en la década de 
1930, permitió el registro de la actividad eléctrica a partir 
del cuero cabelludo del ser humano que sufría epilepsia, y 
demostró que las diversas formas de esta enfermedad eran 
trastornos de la excitabilidad neuronal. 

La función primordial de la sinapsis para mediar la co- 
municación entre las neuronas en el encéfalo del mamífero 
sugirió que la función sináptica defectuosa podría originar 
convulsiones. Es decir, cabría esperar que la reducción de 
la actividad sináptica inhibidora y el incremento de la acti- 
vidad sináptica excitadora podrían desencadenar una crisis 
convulsiva; estudios farmacológicos acerca de las convul- 
siones respaldan este concepto. Los neurotransmisores que 
median de manera general la transmisión sináptica en el en- 
céfalo del mamífero son aminoácidos, ácido aminobutírico 
ү (GABA) y glutamato, como principales neurotransmiso- 
res inhibidores y excitadores, respectivamente (cap. 14). 
Los estudios farmacológicos pusieron en claro que los an- 
tagonistas de los receptores de GABA ,, о los agonistas de 
diferentes subtipos de receptores del glutamato (N-metil- 
D-aspartato [NMDA], ácido o-amino-3-hidroxi-5-metil-4- 
isoxazol propiónico [AMPA] o ácido caínico; cap. 14) des- 
encadenan convulsiones en animales de experimentación in 
vivo. A la inversa, los fármacos que estimulan la inhibición 
sináptica mediada por el GABA inhiben las convulsiones 
en diversos modelos. Los antagonistas de los receptores de 
glutamato bloquean también las convulsiones en varios mo- 
delos, entre ellas las provocadas por electrochoque y por 
convulsivos químicos como pentilenetetrazol. 


Estos estudios sostienen la idea de que la regulación far- 
macológica de la función sináptica modera la tendencia a sufrir 
convulsiones y ofrece una base para el análisis electrofisiológico 
destinado a conocer la importancia de los mecanismos tanto si- 
nápticos como no sinápticos en las convulsiones y la epilepsia. 
Los adelantos técnicos han impulsado el perfeccionamiento pro- 
gresivo del análisis de los mecanismos convulsivos desde el EEG 
hasta poblaciones de neuronas (potenciales de campo), hasta si- 
napsis individuales y canales de iones individuales en neuronas 
individuales. A partir de mediados de la década de 1960, los es- 
tudios electrofisiológicos celulares de la epilepsia se centraban en 
establecer los mecanismos de fondo de la desviación de la des- 
polarización (DS, depolarization shift), el homólogo intracelular 


de la “espiga interictal” (fig. 21-1). La espiga interictal (interictal 
significa entre convulsiones) es una onda puntiaguda que se re- 
gistra en el EEG de los pacientes con epilepsia; es asintomática 
porque no se acompaña de cambios manifiestos en la conducta 
del enfermo. La ubicación de la espiga interictal ayuda a ubicar 
la región encefálica donde se originan las convulsiones en cada 
paciente. La desviación de la despolarización consta de una gran 
despolarización de la membrana neuronal asociada a un estalli- 
do de potenciales de acción. En la mayor parte de las neuronas 
corticales, la desviación de la despolarización se genera por una 
corriente sináptica excitadora grande que se acentúa por la activa- 
ción de las corrientes intrínsecas de la membrana reguladas por 
voltaje. Aunque cada día se conocen mejor los mecanismos que 
generan la desviación de la despolarización, todavía no se sabe 
si la espiga interictal desencadena una convulsión, la inhibe o es 
un epifenómeno en relación con las convulsiones en el encéfalo 
epiléptico. Mientras estas interrogantes permanecen sin respues- 
ta, el estudio de los mecanismos que generan la desviación de la 
despolarización inicia la etapa de preguntas sobre los mecanismos 
celulares de una convulsión. 

Durante la década de 1980, se crearon algunos modelos in 
vitro de convulsiones en preparaciones de cortes separados de en- 
céfalo, donde se conservaban numerosas conexiones sinápticas. Se 
ha logrado producir episodios electrográficos con rasgos similares 
a los que se registran durante las convulsiones in vivo en cortes 
de hipocampo con métodos múltiples, por ejemplo, alterando los 
componentes iónicos de los medios que bañan los cortes de encé- 
falo (McNamara, 1994), como Ca?* reducido, Mg?* ausente о K* 
elevado. La facilidad con que se consiguen estas preparaciones y 
la regulación experimental de las mismas ha permitido realizar in- 
vestigaciones mecanísticas sobre la inducción de las convulsiones. 
El análisis de modelos múltiples in vitro confirmó la importancia 
de la función sináptica en el inicio de una convulsión, lo que de- 
muestra que la reducción leve (p. ej., del 2096) de la función si- 
náptica inhibidora podría generar actividad epileptiforme y que la 
activación de las sinapsis excitadoras podría ser fundamental para 
iniciar las convulsiones. Se identificaron otros factores importan- 
tes como el volumen del espacio extracelular y las propiedades 
intrínsecas de una neurona, como los conductos de iones regula- 
dos por voltaje (p. ej., conductos de K*, Na* y Ca?*) (Traynelis y 
Dingledine, 1988). La identificación de estos factores sinápticos 
y no sinápticos diversos que controlan las convulsiones in vitro 
proporciona blancos farmacológicos potenciales para regular la 
sensibilidad a las convulsiones in vivo. 


Otros estudios se han centrado en la comprensión de 
los mecanismos mediante los cuales un cerebro normal se 
transforma en uno epiléptico. Algunas formas frecuentes 
de epilepsia parcial surgen meses a años después de daño 
cortical sostenido como consecuencia de apoplejía, trauma- 
tismo u otros factores. Una profilaxia eficaz administrada 
a pacientes que tienen riesgo alto sería muy deseable. Los 
fármacos descritos en este capítulo ofrecen tratamiento sin- 
tomático; es decir, inhiben las crisis convulsivas en pacien- 
tes con epilepsia. No se ha identificado un antiepileptógeno 
eficaz. 

La comprensión de los mecanismos de la epileptogé- 
nesis en términos celulares y moleculares proporcionaría un 
marco para la creación de nuevos métodos terapéuticos. La 
disponibilidad de modelos en animales brinda una oportuni- 
dad para investigar los mecanismos subyacentes. 
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Figura 21-1. Relaciones entre los registros electrocardiográficos (EEG) corticales extracelulares e intracelulares en un foco convulsivo inducido 
por aplicación local de un fármaco convulsivo en la corteza de un mamífero. El registro extracelular se efectúa a través de un filtro de paso alto 
(paso de frecuencias altas). Obsérvese la activación de alta frecuencia de la neurona, manifiesto tanto en el registro extracelular como en el in- 
tracelular durante el cambio de despolarización paroxístico (paroxysmal depolarization shift, PDS). (Modificada con autorización de Ayala GF, 
Dichter M, Gumnit ЕЈ, et al. Genesis of epileptic interictal spikes. New knowledge of cortical feedback systems suggests a neurophysiological 
explanation of brief paroxysms. Brain Res, 1973, 52:1-17. Copyright Elsevier.) 


Un modelo, denominado “activación inducida”, se induce 
con la estimulación eléctrica periódica, breve y de baja intensi- 
dad a las amígdalas u otras estructuras límbicas. Las estimulacio- 
nes iniciales desencadenan una crisis convulsiva eléctrica breve 
registrada en el EEG, sin cambio del comportamiento, pero las 
estimulaciones repetidas (p. еј., 10 a 20) dan por resultado inten- 
sificación progresiva de las crisis convulsivas, lo cual culmina en 
crisis convulsivas tonicoclónicas. Una vez establecida, la sensi- 
bilidad aumentada a la estimulación eléctrica persiste durante el 
resto de la vida del animal. A pesar de la propensión extrema a 
crisis convulsivas intensas, no ocurren crisis convulsivas espontá- 
neas o un padecimiento en verdad epiléptico, sino hasta que se han 
administrado 100 a 200 estimulaciones. La facilidad de control 
de la actividad inducida (esto es, estimulaciones administradas a 
conveniencia del investigador), su inicio gradual, y la facilidad 
para cuantificar la epileptogénesis (número de estimulaciones 
necesario para desencadenar crisis convulsivas tonicoclónicas) 
simplifican el estudio experimental. En los ratones la supresión 
del gen que codifica la tirosina cinasa del receptor, TrkB, evita la 
epileptogénesis en el modelo de “activación inducida” (He et al., 
2004), donde se propone que el TrkB y su señalización descenden- 
te constituyen los destinatarios posibles para crear inhibidores de 
moléculas pequeñas a fin de prevenir la epilepsia o su avance. 

Otros modelos se crean mediante la inducción de convulsio- 
nes continuas durante varias horas (“estado epiléptico”), donde el 
inductor es un quimioconvulsivo, como ácido caínico o pilocarpi- 
na, O bien por medio de estímulos eléctricos sostenidos. Después 
del episodio fugaz de estado epiléptico aparecen convulsiones 


espontáneas, equivalente interesante de la circunstancia caracte- 
rizada por convulsiones febriles complicadas en niños pequeños 
que antecede varios años a la aparición de convulsiones espontá- 
neas. A diferencia de lo que sucede con el modelo de “activación 
inducida”, en el que no hay pérdida neuronal, o es mínima, en los 
modelos de estado epiléptico se observa destrucción manifiesta 
de las neuronas del hipocampo, lo que refleja los aspectos de es- 
clerosis del hipocampo que se observan en los seres humanos con 
convulsiones límbicas pronunciadas. De hecho, al descubrir que 
las convulsiones febriles complicadas preceden y al parecer cau- 
san esclerosis del hipocampo en niños pequeños (VanLandingham 
et al., 1998), se estableció otra similitud entre estos modelos y la 
enfermedad en el ser humano. 

Estos modelos generan una serie de interrogantes. ¿Qué su- 
cede durante el periodo de latencia entre el estado epiléptico y el 
surgimiento de convulsiones espontáneas que causan la epilepsia? 
¿Es posible que un fármaco antiepileptógeno que fue eficaz en 
uno de estos modelos sea eficaz en otros? 


En las últimas dos décadas se han obtenido conoci- 
mientos importantes sobre los mecanismos de acción de los 
fármacos que son eficaces contra las convulsiones parciales 
(Rogawski y Loscher, 2004). Estos conocimientos provie- 
nen en gran parte de los estudios electrofisiológicos en mo- 
delos in vitro relativamente simples, como neuronas aisladas 
del SNC de mamífero conservadas en cultivos primarios. El 
control experimental y la disponibilidad de estos modelos, 


aunados а la atención minuciosa prestada a las concentra- 
ciones importantes para la clínica de los fármacos, permitie- 
ron esclarecer sus mecanismos. Si bien es difícil comprobar 
con certeza que determinado efecto farmacológico obser- 
vado in vitro es tanto necesario como suficiente como para 
inhibir una convulsión en un animal o ser humano in vivo, 
es muy probable que los mecanismos en cuestión sean los 
encargados de los efectos anticonvulsivos correspondientes. 
En el cuadro 21-2 se resumen los supuestos mecanismos de 
acción de los fármacos anticonvulsivos. 

Los análisis electrofisiológicos de neuronas individua- 
les durante una crisis convulsiva parcial muestran que las 
neuronas presentan despolarización y potenciales de acción 


Cuadro 21-2 


Mecanismos de acción de los anticonvulsivos 


de activación a frecuencias altas (fig. 21-1). Este modelo de 
activación neuronal es característico de las convulsiones y 
es poco frecuente durante la actividad neuronal fisiológi- 
ca. Por lo tanto, cabría esperar que la inhibición selectiva 
de este modelo de activación redujera convulsiones con 
efectos indeseables mínimos. Carbamazepina, lamotrigina, 
fenilhidantoína y ácido valproico inhiben la activación de 
alta frecuencia en concentraciones que se sabe son eficaces 
para limitar las convulsiones en seres humanos (Rogaws- 
ki y Loscher, 2004). La inhibición de la activación de alta 
frecuencia se considera mediada por el decremento de la 
capacidad de los conductos del Na* para recuperarse de di- 
cha activación (fig. 21-2). Esto es, se necesita la abertura 


DESTINATARIO MOLECULAR Y ACTIVIDAD FÁRMACO CONSECUENCIAS DE LA ACCIÓN 
Moduladores de los conductos de Na* que: 
Acentúan la inactivación rápida РЕГ. CBZ EIG. • bloquea la propagación de potenciales de acción 
FBM, OxCBZ, e estabiliza las membranas neuronales 
TPM, VPA • J la liberación de neurotransmisores, descargas focales 
y diseminación de las convulsiones 
Acentúan la inactivación lenta LCM e Т la adaptación a la frecuencia de las espigas 
e J los estallidos AP, descargas focales y diseminación 
de las convulsiones 
• estabiliza la membrana neuronal 
Antagonistas de los conductos de Ca?* ESM, VPA, LTG e У la liberación de neurotransmisores (tipos N y P) 
e 4 la despolarización lenta (tipo Т) y descargas de espigas-ondas 
Ligandos 028 GBP, PGB * modulan la liberación de neurotransmisores 
Moduladores alostéricos de los receptores BZD, РВ, FBM, T la hiperpolarización de la membrana y el umbral convulsivo 


de САВА, 


TPM, CBZ, OxCBZ 


{ las descargas focales 
BZD, atenúa las descargas de espiga-onda 
PB, CBZ, OxCBZ, agrava las descargas de espiga-onda 


Inhibidores de la captación de GABA/ TGB, VGB • T la concentración extrasináptica de САВА y la hiperpolarización 
inhibidores de la GABA-transaminasa de la membrana 
• las descargas focales 
• agrava las descargas de espiga-onda 
Antagonistas de los receptores de NMDA FBM e J la neurotransmisión excitadora lenta 
e У los efectos neurotóxicos excitadores de los aminoácidos 
• retrasa la epileptogénesis 
Antagonistas de los receptores de AMPA/ PB, TPM e J Та neurotransmisión excitadora rápida y las descargas focales 
cainato 
Intensifican la actividad de los conductos LTG • amortigua los grandes ingresos de energía hiperpolarizante 
HCN y despolarizante 
• suprime el inicio del potencial de acción por medio de la energía 
dendrítica 
Ligando de la proteína SV2A LEV • se desconocen; quizá reduce la liberación de transmisores 
Inhibidores de la anhidrasa carbónica ACZ, TPM, ZNS e T corrientes mediadas por HCN 


cerebral 


e J las corrientes mediadas por NMDA 
* T la inhibición mediada рог GABA 


ACZ, acetazolamida; BZD, benzodiazepinas; CBZ, carbamazepina; FBM, felbamato; GBP, gabapentina; LEV, levetiracetam; LCM, lacosamida; LTG, lamotrigina; OxCBZ, oxcar- 
bazepina; PB, fenobarbital; PGB, pregabalina; PHT, fenilhidantoina; TGB, tiagabina; TPM, topiramato; VGB, vigabatrina; VPA, ácido valproico; ZNA, zonisamida. Modificado con 
autorización de Leppik IE, Kelly КМ, deToledo-Morrell L et al.: Basic research in epilepsy and aging. Epilepsy Res, 2006, 68 (Suppl 1); 21. Copyright © Elsevier. 
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Inactivado 
Nat Nat 


lamotrigina 
valproato 
zonisamida 


— carbamazepina 
fenilhidantoina Nat 
Nat topiramato 


Figura 21-2. Inactivación de los conductos de Nat intensificada por los 
anticonvulsivos. Algunos anticonvulsivos (mostrados en letra azul) pro- 
longan la inactivación де los conductos de Ма“, lo que reduce la posibili- 
dad de que las neuronas hagan descargas de frecuencias altas. Obsérvese 
que el propio conducto inactivado parece permanecer abierto, pero está 
bloqueado por la compuerta de inactivación I. A, compuerta de activa- 
ción. 


desencadenada por la despolarización de los conductos de 
Nat еп la membrana axoniana de una neurona, para que se 
origine un potencial de acción; después de su abertura, los 
conductos se cierran de manera espontánea, proceso que se 
denomina inactivación. Se piensa que esta inactivación da 
origen al periodo resistente, lapso breve después de un po- 
tencial de acción durante el cual es imposible evocar otro 
potencial. Al recuperarse de la inactivación, los conductos 
del Na* quedan de nuevo preparados para participar en otro 
potencial de acción. Como la activación a una velocidad 
baja da un tiempo suficiente para que los conductos del Ма“ 
se recuperen de la inactivación, ésta tiene poco o ningún 
efecto en la estimulación de baja frecuencia. Sin embargo, 
el decremento de la velocidad de recuperación de los con- 
ductos de Na* limitaría la capacidad de una neurona para 
activar a frecuencias altas, efecto que tal vez sea la base de 
los efectos de carbamazepina, lamotrigina, fenilhidantoína, 
topiramato, ácido valproico y zonisamida contra las convul- 
siones parciales. 

La información obtenida acerca de los mecanismos de 
las convulsiones sugiere que el incremento de la inhibición 
sináptica mediada por el GABA reduciría la excitabilidad 
neuronal y aumentaría el umbral convulsivo. Se supone que 
diversos fármacos bloquean las convulsiones al regular la 
inhibición sináptica mediada por el GABA a través de una 
acción en sitios distintos de la sinapsis (Rogawski y Los- 
cher, 2004). El principal receptor postsináptico del GABA 
liberado a nivel de la sinapsis se denomina receptor САВА „ 
(caps. 14 y 17). La activación de éste inhibe a la célula post- 
sináptica al incrementar el flujo de iones de СГ hacia el 
interior de la célula, lo cual tiende a hiperpolarizar la neu- 
rona. Las concentraciones con importancia clínica tanto de 
benzodiazepinas como de barbitúricos pueden intensificar 
la inhibición mediada por el receptor GABA, a través de 
distintas acciones en dicho receptor (fig. 21-3), y este incre- 
mento en la inhibición tal vez sea la base de la eficacia de 
estos compuestos contra las convulsiones parciales y toni- 


Vigabatrina 


Valproato succínico 


semialdehído 
succínico 

deshidrogenasa 

Metabolitos 


Sitio de unión del GABA 


Barbitüricos 


ст 


Figura 21-3. Transmisión sináptica intensificada de GABA. En presencia 
de GABA, el receptor de GABA, (estructura del lado izquierdo) se abre 
y permite la entrada de СТ, lo que a su vez aumenta la polarización de la 
membrana (cap. 14). Algunos anticonvulsivos (mostrados en letras azules 
más grandes) actúan reduciendo el metabolismo de GABA. Otros actúan 
en el receptor de GABA,, mediante el aumento del ingreso de СГ en 
respuesta a GABA. Como se describe en el texto, la gabapentina actúa 
en la presinapsis para favorecer la liberación de GABA; su destinatario 
molecular se está investigando. » Moléculas de GABA, GABA-T, GABA 
transaminasa; GAT-1, transportador de GABA. 


coclónicas en el ser humano. En concentraciones más altas, 
como las que se utilizarían para un estado epiléptico soste- 
nido, estos fármacos pueden inhibir también la activación 
de alta frecuencia de los potenciales de acción. Un segundo 
mecanismo que intensificaría la inhibición sináptica media- 
da por el GABA parece ser el fundamento del mecanismo 
anticonvulsivo de la tiagabina; esta última inhibe el trans- 
portador de GABA, GAT-1, y reduce la captación neuronal 
y glial del GABA (Rogawski y Loscher, 2004). 


Epilepsias de inicio generalizado: 
crisis de ausencia 


A diferencia de las crisis parciales, originadas en regiones 
circunscritas de la corteza cerebral, las de inicio generalizado 
se producen en la activación recíproca del tálamo y de dicha 
corteza (Huguenard y McCormick, 2007). Entre las diver- 
sas formas de convulsiones generalizadas estudiadas más a 


fondo están las llamadas crisis de ausencia. La espectacular 
sincronía en la aparición de las descargas convulsivas gene- 
ralizadas en zonas diseminadas de la neocorteza dio origen 
a la idea de que sincronizaba estas descargas una estructura 
situada en el tálamo o en el tallo encefálico (“centrencéfa- 
lo"). Se prestó particular atención al tálamo tras la demos- 
tración de que la estimulación de baja frecuencia de las es- 
tructuras talámicas de la línea media desencadenaba ritmos 
EEG en la corteza, semejantes a las descargas de ondas en 
espiga características de las crisis de ausencia. Los registros 
intracerebrales con electrodos en seres humanos mostraron, 
de manera subsecuente, afección talámica y neocortical en 
la descarga de ondas y espigas propias de las crisis de au- 
sencia. 

Se han dilucidado muchas de las propiedades estruc- 
turales y funcionales del tálamo y la neocorteza que ocasio- 
nan descargas generalizadas de ondas y espigas (Huguenard 
y McCormick, 2007). 


El signo EEG definitorio de una crisis de ausencia lo son las 
descargas de ondas y espigas generalizadas, con una frecuencia de 
tres por segundo (3 Hz). Estas descargas sincrónicas bilaterales 
de ondas y espigas registradas en forma local con electrodos en 
el tálamo y la neocorteza representan oscilaciones entre el tála- 
mo y la neocorteza. La comparación del EEG y de los registros 
intracelulares revela que las espigas del EEG se asocian a la ac- 
tivación de potenciales de acción, seguidos de la onda lenta con 
bloqueo prolongado. Estos ritmos reverberantes de baja frecuen- 
cia son posibles por una combinación de factores, como conexio- 
nes sinápticas excitadoras recíprocas entre neocorteza y tálamo, 
lo mismo que propiedades intrínsecas de las neuronas del tálamo 
(Huguenard y McCormick, 2007). Una propiedad intrínseca de 
las neuronas del tálamo que participa de manera fundamental en 
la generación de las descargas de ondas y espigas de 3 Hz es una 
variedad específica de corriente de Ca?*, que es la corriente de 
umbral bajo (“tipo T”). Los conductos de Ca?* tipo T se activan a 
un potencial de membrana mucho más negativo (de ahí el “umbral 
bajo”) que la mayor parte de los conductos de Ca?* regulados por 
voltaje expresados en el encéfalo. Las corrientes tipo T son mucho 
más grandes en las neuronas talámicas que en las neuronas que se 
encuentran fuera del tálamo. De hecho, los estallidos de potencia- 
les de acción en las membranas del tálamo son mediados por la 
activación de corrientes tipo T. Las corrientes tipo T amplifican 
las oscilaciones del potencial de membrana del tálamo, donde una 
oscilación es la descarga de ondas y espigas de 3 Hz de la crisis de 
ausencia. Es importante señalar que el mecanismo principal por 
medio del cual se cree que actúan los fármacos contra las crisis 
de ausencia (etosuximida, ácido valproico) consiste en la inhibi- 
ción de los conductos de Ca?* tipo T (figura 21-4) (Rogawski y 
Loscher, 2004). Por lo tanto, un mecanismo de acción frecuente 
entre los anticonvulsivos es la inhibición de los conductos de iones 
regulados por voltaje; los fármacos contra convulsiones parcia- 
les inhiben los conductos de Na* activados por voltaje y los fár- 
macos contra crisis de ausencia inhiben los conductos de Ca?* 
activados por voltaje. 


Estudios genéticos de la epilepsia 


En diversos tipos de epilepsia del ser humano participan 
causas genéticas. Las causas genéticas generan variedades 
raras que se transmiten en forma autosómica dominante o 


Valproato Etosuximida 


C a?* C a?* 


Figura 21-4. Reducción de la corriente que pasa por los conductos de Ca^* 
del tipo T inducida por los anticonvulsivos. Algunos antiepilépticos (en 
letras azules) reducen el flujo de Ca?* a través de los conductos de Са2+ 
del tipo T, con lo que se reduce la corriente de marcapasos subyacente al 
ritmo talámico en espigas y ondas que se registra en las crisis de ausencia 
generalizadas. 


autosómica recesiva. Asimismo, las causas genéticas son en 
su mayor parte las causantes de variedades más frecuentes, 
como epilepsia mioclónica juvenil (JME, juvenile myoclo- 
nic epilepsy) o crisis de ausencia infantiles (CAE, childhood 
absence epilepsy), y es probable que casi todas se deban a la 
herencia de dos o más genes predisponentes. También, al- 
gunos factores genéticos pueden contribuir a las epilepsias 
causadas por lesiones en la corteza cerebral. 


Se ha avanzado mucho en los conocimientos de la genética 
de la epilepsia de los mamíferos. Se han identificado genes mu- 
tantes para diversas epilepsias sintomáticas, en las que la epilepsia 
constituye una manifestación de la enfermedad neurodegenerativa 
subyacente. La mayoría de los pacientes con epilepsia no mues- 
tran problemas neurológicos, por lo que es en especial importante 
buscar los genes mutantes que causan la epilepsia familiar en indi- 
viduos que por lo demás son sanos. Esto ha permitido identificar a 
25 genes distintos que participan en diferentes síndromes de epi- 
lepsia idiopática y que corresponden a menos del 146 de las 
epilepsias en el ser humano. Es interesante señalar que casi todos 
los genes mutantes codifican conductos de iones regulados por 
voltaje o ligandos (Reid et al., 2008). Se han identificado muta- 
ciones en los conductos de Nat, K*, Ca?* y СГ, en conductos me- 
diados por GABA y acetilcolina y, en fecha reciente, en conductos 
intracelulares de liberación de Ca?* (RyR2) activados рог Ca?*. 
Las correlaciones entre genotipo y fenotipo de estos síndromes 
genéticos son complejas; la misma mutación en un conducto se 
acompaíia de diversos síndromes clínicos que varían desde con- 
vulsiones febriles simples hasta convulsiones intratables con de- 
terioro intelectual. Por el contrario, algunos síndromes de epilep- 
sia que son idénticos en términos clínicos se han relacionado con 
mutaciones de diversos genes. Es muy interesante la participación 
de los genes que codifican los conductos de iones en la epilepsia 
familiar porque los trastornos episódicos que abarcan a otros бг- 
ganos también son resultado de mutaciones de estos genes. Por 
ejemplo, alteraciones episódicas del corazón (arritmias cardiacas), 
del músculo estriado (parálisis periódica), del cerebelo (ataxia 
episódica), de los vasos (jaqueca hemipléjica familiar) y muchos 
otros Órganos se han vinculado con mutaciones en los genes que 
codifican componentes de los conductos de ¡ones regulados por 
voltaje (Ptacek y Fu, 2001). 
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Las consecuencias electrofisiológicas celulares de estas 
mutaciones ofrecen información sobre los mecanismos de las con- 
vulsiones y los fármacos anticonvulsivos. Por ejemplo, la epilep- 
sia generalizada con convulsiones febriles (GEFS+) es causada 
por una mutación puntual en la subunidad В de un conducto de 
Nat regulado por voltaje (SCN/B). Como ya se describió, diversos 
anticonvulsivos actúan sobre los conductos de Ма“ y estimulan su 
inactivación; al parecer el fenotipo del conducto mutado de Ма“ 
comprende una inactivación defectuosa (Wallace et al., 1998). 

En un subgrupo de lactantes con epilepsia mioclónica muy 
grave de la lactancia se logró identificar las mutaciones espontá- 
neas en SCNIA (que codifica la subunidad o del principal con- 
ducto de Na* regulado por voltaje en las neuronas) que provocan 
discontinuidades y supuesta pérdida de la función de los conduc- 
tos de Nat. El estudio de ratones con SCN/A inactivado (Yu et al., 
2006) generó un indicio interesante sobre la manera como este 
genotipo produce un fenotipo epiléptico. Los ratones heterocigo- 
tos poseen un solo alelo funcional y constituyen un modelo de 
ratón de este síndrome epiléptico. La activación de los conductos 
de Na* regulados por voltaje despolariza y activa a las neuronas, 
por lo que era raro que la pérdida de la mutación funcional de 
SNCIA provocara mayor excitación de las redes neuronales y epi- 
lepsia. Esto condujo al descubrimiento de descargas deficientes de 
las interneuronas inhibidoras, pero no de las neuronas principales 
excitadoras, en los ratones heterocigotos рага SCN/A (Yu et al., 
2006). Estos hallazgos sugieren que la pérdida de las mutaciones 
funcionales de SCN1A provoca epilepsia como consecuencia de la 
descarga reducida de interneuronas inhibidoras. Las interneuronas 
inhiben con la liberación de GABA, lo que sugiere que los fár- 
macos que actúan aumentando la inhibición mediada por GABA 
quizá sean anticonvulsivos eficaces en los ratones y lactantes con 
mutación de SCN/A. De acuerdo con esta hipótesis, los hallaz- 
gos preliminares revelaron que el anticonvulsivo experimental 
que prolonga el intervalo de abertura del conducto de receptores 
GABA , (Quilichini et al., 2006) era beneficioso en niños con epi- 
lepsia mioclónica grave de la lactancia (Chiron, 2007). Si esto se 
confirma, éste sería el primer caso del uso racional de un anticon- 
vulsivo porque el conocimiento del mecanismo celular de la epi- 
lepsia orientaría la selección de los fármacos que actúan según un 
mecanismo determinado. 


ANTICONVULSIVOS: 
CONSIDERACIONES GENERALES 


Historia. Los primeros antiepilépticos fueron los bromuros que 
se utilizaron a finales del siglo xix. El fenobarbital fue el primer 
medicamento orgánico sintético que, según investigaciones, po- 
seía actividad anticonvulsiva. Sin embargo, su utilidad se circuns- 
cribía sólo a las crisis tonicoclónicas generalizadas, y en menor 
grado a las convulsiones parciales simples y complejas. No tuvo 
efecto alguno en las crisis de ausencia. Merritt y Putnam crearon 
el método de electrochoque en animales de experimentación para 
identificar la eficacia anticonvulsiva de algunos agentes químicos; 
en una sesión de investigación de diversos productos identificaron 
que la difenilhidantoína (Патада después fenilhidantoína [feni- 
toína]) suprimía las convulsiones, sin poseer efectos sedantes. La 
prueba de electrochoque es muy valiosa, porque los medicamen- 
tos que son eficaces contra la extensión tónica de la pata trasera 
inducida por el electrochoque por lo común resultaron eficaces 
contra las convulsiones parciales y tonicoclónicas en seres huma- 
nos. Otra prueba de detección, la de las convulsiones inducidas 
por el pentilenetetrazol, un quimioconvulsivo, ha tenido su mayor 


utilidad para identificar fármacos eficaces contra las convulsiones 
mioclónicas en seres humanos. Los dos métodos se usan todavía. 
Las estructuras químicas de muchos de los fármacos introducidos 
antes de 1965 guardaban relación cercana con el fenobarbital e 
incluyeron las hidantoínas y las succinimidas. Entre la fecha men- 
cionada y 1990 se introdujeron las benzodiazepinas con estructu- 
ras químicas diferentes, un iminoestilbeno (carbamazepina) y el 
ácido carboxílico con cadena ramificada (ácido valproico) y en la 
década de 1990 se identificaron la feniltriazina (lamotrigina), un 
análogo tricíclico de GABA (gabapentina), un monosacárido con 
sustitución de sulfamato (topiramato), un derivado del ácido nipe- 
cótico (tiagabina) y un derivado pirrolidínico (levetiracetam). 


Aspectos terapéuticos. El anticonvulsivo ideal suprimiría 
todas las convulsiones, sin generar efectos adversos de ningu- 
na clase. Los fármacos de uso actual logran el control de la ac- 
tividad convulsiva en algunos pacientes, no sin causar, en mu- 
chos casos, efectos no deseados que varían en gravedad desde 
trastorno mínimo del SNC hasta muerte por anemia aplásica 
o insuficiencia hepática. En el año 2009, se exigió a los fabri- 
cantes de anticonvulsivos que actualizaran las etiquetas de sus 
productos e incluyeran una advertencia sobre el aumento del 
riesgo de pensamientos o acciones suicidas y que proporcio- 
naran información que ayudara a los pacientes a comprender 
este riesgo. El riesgo corresponde a todos los anticonvulsivos 
utilizados para cualquier indicación. Los detalles se pueden 
obtener en línea en la página electrónica de la FDA. 

El médico que trata a pacientes epilépticos afronta, por 
tanto, el riesgo de seleccionar el fármaco apropiado o la com- 
binación que logre el mejor control de las convulsiones en un 
sujeto dado, con un nivel aceptable de efectos indeseables. 
Por lo general, se puede lograr el control completo de las con- 
vulsiones hasta en 50% de los casos, si bien en otro 25% se 
logra una mejoría importante. El grado de éxito varía en fun- 
ción del tipo de crisis convulsivas, la causa y otros factores. 

Para reducir al mínimo las reacciones adversas, debe 
preferirse el tratamiento con un solo fármaco. Si no se elimi- 
nan las convulsiones con concentraciones plasmáticas ade- 
cuadas del medicamento inicial, es preferible sustituir al 
primer fármaco por un segundo, en vez de la administración 
simultánea de otra sustancia. Sin embargo, a veces es ne- 
cesario un tratamiento con fármacos múltiples, en especial 
cuando ocurren dos o más tipos de convulsiones en el mis- 
mo paciente. 

La medición de las concentraciones plasmáticas del 
fármaco permite lograr una medicación anticonvulsiva бр- 
tima, sobre todo cuando se inicia el tratamiento, después de 
los ajustes posológicos, en caso de fracaso del régimen tera- 
péutico, cuando se manifiestan efectos tóxicos, o cuando se 
instituye tratamiento con muchos fármacos. Sin embargo, los 
efectos clínicos de algunos compuestos no se correlacionan 
bien con sus cifras plasmáticas, y las concentraciones reco- 
mendadas son, por tanto, sólo guías de referencia para el tra- 
tamiento. El programa terapéutico final debe definirse según 
la valoración clínica del efecto y las reacciones adversas. 

A continuación se resumen los principios generales de 
la farmacoterapia de las epilepsias, después de una descrip- 
ción de cada sustancia por separado. 


HIDANTOÍNAS 


Fenitoína (difenilhidantoina) 


La fenitoína (fenilhidantoína) es eficaz contra todas las va- 
riedades de convulsiones parciales y tonicoclónicas, pero 
no contra las crisis de ausencia. En ediciones anteriores de 
este libro se describen las propiedades de otras hidantoínas 
(etotoina). 


Historia. Si bien Biltz sintetizó la fenitoína en 1908, su actividad 
anticonvulsiva no se descubrió hasta 1938. A diferencia del des- 
cubrimiento accidental previo de las propiedades anticonvulsivas 
del bromuro y el fenobarbital, la fenitoína fue producto de la bús- 
queda de compuestos para suprimir las convulsiones por electro- 
choque en animales de laboratorio entre las sustancias no sedantes 
con estructura semejante a la del fenobarbital; en ese mismo año, 
empezó a administrarse para el tratamiento de la epilepsia. Como 
este fármaco no es sedante en dosis ordinarias, se estableció que 
los anticonvulsivos no necesitan inducir somnolencia, y ello moti- 
vó la búsqueda de sustancias con acción anticonvulsiva selectiva. 


FENITOÍNA 


Relación estructura-actividad. Parece esencial un sustituyente 5- 
fenilo u otro de tipo aromático para la actividad contra las convul- 
siones tonicoclónicas generalizadas. Los sustituyentes alquilo en 
la posición 5 contribuyen a la sedación, propiedad de que carece la 
fenitoína. El carbono en la posición 5 produce la asimetría, pero 
parece haber poca diferencia en la actividad entre isómeros. 


Efectos farmacológicos 


Sistema nervioso central. La fenitoína ejerce actividad 
anticonvulsiva sin producir depresión general del SNC. En 
dosis tóxicas, puede originar signos excitadores y, en concen- 
traciones letales, cierto tipo de rigidez de descerebración. 

El efecto más importante de la fenitoína es su propie- 
dad para modificar el modelo de las convulsiones por elec- 
trochoque máximo. La fase tónica característica se puede 
abolir por completo, pero quizás intensifique y prolongue la 
fase convulsiva clónica residual. Esta acción modificadora 
de las convulsiones se observa con muchos otros anticon- 
vulsivos que tienen eficacia contra las convulsiones tonico- 
clónicas generalizadas. En contraste, la fenitoína no inhibe 
las convulsiones clónicas evocadas por el pentilenetetrazol. 


Mecanismo de acción. La fenitoína limita la activación repe- 
titiva de los potenciales de acción evocados por la despolarización 
sostenida de las neuronas de la médula espinal del ratón conserva- 
das in vitro (McLean y Macdonald, 1986a). Este efecto es media- 
do por un retraso en la velocidad de recuperación de los conductos 
del Ма“ activados por voltaje a partir de la inactivación, una ac- 
ción que depende tanto del voltaje (mayor efecto si la membrana 
está despolarizada) como del uso. Estos efectos de la fenitoína son 


evidentes dentro del margen terapéutico de concentración del fár- 
maco en el líquido cefalorraquídeo (LCR) del ser humano, valores 
que guardan relación con la cifra de fenitoína libre (o no fija) en 
plasma. Con estas concentraciones, los efectos en los conductos 
del Na* son selectivos, porque no se identifican cambios de la ac- 
tividad espontánea o reacciones al GABA o al glutamato aplica- 
dos de manera iontoforética. En concentraciones cinco а 10 veces 
mayores, se ponen de manifiesto efectos múltiples de la fenitoína, 
entre ellos reducción de la actividad espontánea, intensificación 
de las reacciones al GABA y otros más; estos efectos pueden ser 
la base de algunas de las reacciones adversas asociadas a las con- 
centraciones altas de fenilhidantoína. 


Propiedades farmacocinéticas. La fenitoína se distribu- 
ye en dos tipos de presentaciones orales, con características 
farmacocinéticas diferentes: son las formas de liberación rá- 
pida y de liberación prolongada. Es factible administrar una 
sola dosis al día sólo con las presentaciones de liberación 
prolongada, y a causa de diferencias en la disolución y otros 
factores que dependen de la presentación, el nivel plasmáti- 
co de fenitoína puede modificarse cuando se cambia de una 
presentación a otra. También puede surgir confusión porque 
las diferentes presentaciones incluyen fenitoína sola o só- 
dica. Por tal razón, dosis similares se pueden calcular de 
modo aproximado si se consideran los “equivalentes de fe- 
nitoína”, pero también se necesita medir de manera seriada 
los niveles séricos para asegurar la inocuidad terapéutica. 

Las características farmacocinéticas de la fenitoína de- 
penden en gran medida de su unión con las proteínas sé- 
ricas, su cinética de eliminación que no es lineal y su me- 
tabolismo por medio de CYP hepáticos (cuadro 21-3). La 
fenitoína se encuentra unida en forma amplia (-90%) a 
las proteínas séricas, sobre todo albúmina. Las variaciones 
pequeñas en el porcentaje de la fenitoína unida modifican 
de manera considerable la cantidad absoluta del medica- 
mento libre (activo); en el recién nacido, en pacientes con 
hipoalbuminemia y en individuos urémicos, es evidente el 
incremento de las proporciones de fármaco libre. Algunos 
medicamentos compiten con la fenitoína por sus sitios de 
unión en las proteínas plasmáticas y aumentan la fenitoína 
libre cuando se agrega el nuevo fármaco al régimen. Sin em- 
bargo, este efecto sobre la fenitoína libre es transitorio y no 
genera complicaciones clínicas, a menos que también inhi- 
ba el metabolismo de la fenitoína. Por ejemplo, el valproato 
compite por los sitios de unión de las proteínas e inhibe el 
metabolismo de la fenitoína, lo que provoca un incremento 
pronunciado y sostenido de fenitoína libre. Para valorar este 
problema potencial en el tratamiento de los pacientes, se 
mide la fenitoína libre, no la total. 

La fenitoína es uno de los pocos fármacos cuya velo- 
cidad de eliminación varía según su concentración (es decir, 
la velocidad no es lineal). La semivida plasmática de la fe- 
nitoína varía de 6 a 24 h con una concentración plasmática 
menor de 10 ug/ml, pero aumenta con las concentraciones 
más altas; en consecuencia, la concentración plasmática del 
fármaco aumenta de manera desproporcionada a medida 
que se incrementa la dosis, incluso con ajustes mínimos 
para concentraciones cercanas a los límites terapéuticos. 
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Cuadro 21-3 


Interacciones de los anticonvulsivos con las enzimas hepáticas microsómicas 


INDUCE INHIBE METABOLIZADO POR 
FÁRMACO CYP UGT CYR UGT CYR UGT 
Carbamazepina 2C9/3A Sí 1A2/2C8 No 

2C9/3A4 

Etosuximida No No No No ? ? 
Fenitoína 2C/3A Sí Sí No 2C9/19 No 
Fenobarbital 2C/3A Sí Sí No 2C9/19 No 
Gabapentina No No No No No No 
Lacosamida No No No No 2C19 ? 
Lamotrigina No SÍ No No No SÍ 
Levetiracetam No No No No No No 
Oxcarbazepina ЗА4/5 51 20610 Débil No Sí 
Pregabalina No No No No No No 
Primidona 2C/3A Sí Sí No 2C9/19 No 
Rufinamida ЗА4 2C9/19 No ? No Sí 
Tiagabina No No No No 3A4 No 
Topiramato No No 2619 No 
Valproato No No 269 Sí 2C9/19 Sf 
Vigabatrin No No No No No No 
Zonisamida No No No No 3A4 Si 


CYP, citocromo P450; UGT, difosfato de uridina-glucuroniltransferasa. 


La mayor parte de la fenitoína (95%) se metaboliza so- 
bre todo en el retículo endoplásmico hepático y por medio de la 
isoforma del citocromo P450 2C9/10, y en menor medida por el 
CYP2C19 (cuadro 21-3). El principal metabolito, un derivado pa- 
rahidroxifenilo, es inactivo. Debido a que su metabolismo es sen- 
sible de saturación, otros fármacos que se metabolizan mediante 
estas enzimas pueden inhibir el metabolismo de la fenitoína e in- 
crementar su concentración. Por el contrario, la fenitoína puede 
bloquear la velocidad de desintegración de otros compuestos que 
son sustratos para estas enzimas; uno de esos fármacos es la war- 
farina, y la adición de fenitoína en un paciente que esté recibien- 
do warfarina puede ocasionar trastornos hemorrágicos (cap. 30). 
Surge otro mecanismo de interacción farmacológica a partir de la 
capacidad de la fenitoína para inducir diversos CYP (cap. 6); 
la administración simultánea de esta sustancia y medicamentos 
metabolizados por estas enzimas puede conducir al incremento 
de la desintegración de esos fármacos. A este respecto merecen 
mención particular los anticonceptivos orales, que se metabolizan 
por medio del CYP3A4; el tratamiento con fenitoína podría au- 
mentar el metabolismo de los anticonceptivos orales y conducir a 
embarazo no planeado. El efecto teratógeno potencial de la feni- 
toína subraya la importancia de la atención a esta interacción. La 
carbamazepina, la oxcarbazepina, el fenobarbital y la primidona 
también pueden inducir al CYP3A4 y, de igual modo, podrían in- 
crementar la desintegración de anticonceptivos orales. 

La solubilidad acuosa baja de la fenitoína dio lugar a di- 
versos problemas para el uso por vía intravenosa, y condujo a la 
producción de la fosfenilhidantoína, un profármaco hidrosoluble. 
La fosfenitoína es convertida en fenitoína por medio de fosfata- 
sas hepáticas y eritrocíticas, con una semivida plasmática de 8 
a 15 min. La fosfenitoína se une en forma extensa (95 a 99%) a 
las proteínas plasmáticas humanas, sobre todo la albúmina. Esta 


unión se puede saturar y la fosfenitoína desplaza a la fenitoína de 
sus sitios de unión a proteínas. La fosfenitoína es útil en los adul- 
tos con convulsiones parciales o generalizadas cuando está indica- 
do administrar el fármaco por vía intravenosa o intramuscular. 


Toxicidad. Los efectos adversos de la fenitoína dependen 
de la vía de administración, la duración y la dosis. 


Cuando se administra fosfenitoína, que es un profármaco 
hidrosoluble, por vía intravenosa a velocidad excesiva en el trata- 
miento de urgencia del estado epiléptico, los signos adversos más 
evidentes son arritmias cardiacas con o sin hipotensión o depresión 
del SNC. Estos efectos cardiotóxicos son más frecuentes en ancia- 
nos y pacientes con alguna cardiopatía conocida, pero también se 
observan en individuos sanos y jóvenes. Estas complicaciones 
se reducen si se administra fosfenitoína a una velocidad menor de 
150 mg de equivalentes de fenitoína sódica por minuto. La sobre- 
dosis oral aguda se acompaña de signos cerebelosos y del sistema 
vestibular; las dosis altas se han vinculado con atrofia cerebelosa 
pronunciada. Los efectos adversos del tratamiento crónico tam- 
bién son, sobre todo, efectos cerebelosos y vestibulares que guar- 
dan una relación directa con la dosis, pero también comprenden 
otros efectos del SNC, cambios en el comportamiento, aumento 
de la frecuencia de las convulsiones, síntomas gastrointestinales, 
hiperplasia gingival, osteomalacia y anemia megaloblástica. En 
las mujeres jóvenes, un efecto indeseable es el hirsutismo. Por 
lo general estos fenómenos se reducen con el ajuste de la dosis. 
Es probable que los efectos adversos más graves, como los de la 
piel, la médula ósea y el hígado, sean manifestaciones alérgicas, y 
aunque son excepcionales es necesario suspender el fármaco. En 
ocasiones se observan aumentos moderados de la concentración 
plasmática de las transaminasas hepáticas; estos cambios son tran- 


sitorios y se deben, en parte, a la síntesis inducida де las enzimas, 
por lo que no es necesario suspender el fármaco. 

Se produce hiperplasia gingival en cerca del 20% de todos 
los sujetos durante el tratamiento a largo plazo, y tal vez sea la 
manifestación más frecuente de la intoxicación por fenitoína en 
niños y adolescentes jóvenes; puede ser más frecuente en indivi- 
duos que presentan también rasgos faciales burdos. El crecimiento 
excesivo de tejido parece caracterizarse por metabolismo alterado 
de la colágena. No se ven afectadas las porciones no dentadas de 
las encías. El trastorno no necesita supresión forzosa de fármaco, 
y se puede volver mínimo mediante buena higiene bucal. 

Son diversos los efectos endocrinos notificados. Se ha 
observado inhibición de la liberación de hormona antidiurética 
(ADH, antidiuretic hormone) en pacientes con secreción inapro- 
piada de esta hormona. Hiperglucemia y glucosuria tal vez se de- 
ban a inhibición de la secreción de insulina. La osteomalacia, con 
hipocalciemia y aumento de la actividad de la fosfatasa alcalina, 
se ha atribuido tanto a trastorno del metabolismo de la vitami- 
па D como a inhibición de la absorción intestinal del Са2+ La 
fenitoína incrementa el metabolismo de la vitamina K y reduce 
la concentración de proteínas dependientes de esta vitamina que 
son importantes para el metabolismo normal del Ca?* en el hueso. 
Esto explicaría por qué no siempre mejora la osteomalacia con la 
administración de vitamina D. 

Las reacciones de hipersensibilidad comprenden eritema 
morbiliforme en 2 a 5% de los pacientes y en ocasiones otras re- 
acciones cutáneas más graves como síndrome de Stevens-Johnson 
y necrólisis epidérmica tóxica. Se han publicado algunos casos 
excepcionales de lupus eritematoso sistémico y necrosis hepática 
potencialmente letal. Las reacciones hematológicas comprenden 
neutropenia y leucopenia. También se ha informado sobre unos 
cuantos casos de aplasia eritrocítica, agranulocitosis y trombocito- 
реша leve. La linfadenopatía, similar a la enfermedad de Hodgkin 
y el linfoma maligno, se acompaña de una producción reducida 
de inmunoglobulina A (IgA). Los recién nacidos de mujeres que 
recibieron fenilhidantoína durante el embarazo exhiben hipopro- 
trombinemia y hemorragia; la vitamina K es eficaz como trata- 
miento o profilaxis. 


Concentraciones plasmáticas del fármaco. Por lo general se ob- 
serva una correlación bastante buena entre la concentración to- 
tal de fenitoína en el plasma y su efecto clínico. Por lo tanto, las 
convulsiones se detienen con una concentración total mayor de 
10 ug/ml, en tanto que los efectos secundarios, como nistagmo, 
aparecen con una concentración total aproximada de 20 ug/ml. 
Las convulsiones casi siempre desaparecen cuando la concentra- 
ción de fenitoína libre es de 0.75 a 1.25 ug/ml. 


Interacciones farmacológicas. La administración simultánea de 
cualquier fármaco que es metabolizado por CYP2C9 o CYP2C10 
aumenta la concentración plasmática de fenitoína al reducir su 
metabolismo (cuadro 21-3). La carbamazepina, que estimula 
el metabolismo de la fenitoína, provoca un descenso evidente de 
la concentración de este fármaco. Por el contrario, la fenitoína 
reduce la concentración de carbamazepina. La interacción entre 
fenitoína y fenobarbital es variable. 


Aplicaciones terapéuticas 


Epilepsia. La fenitoína es uno de los anticonvulsivos más 
utilizados y es eficaz contra convulsiones parciales y tonico- 
clónicas, pero no contra crisis de ausencia. El uso de fenitoína 
y otros fármacos en el tratamiento de la epilepsia se describe 


más adelante al final de este capítulo. La biodisponibilidad 
y la velocidad de absorción de las diversas preparaciones 
de fenilhidantoína difieren mucho. En general, los pacien- 
tes deben recibir el mismo fármaco de un solo fabricante. 
No obstante, cuando es necesario cambiar en forma tem- 
poral de producto, se debe tener cuidado de seleccionar un 
fármaco equivalente en términos terapéuticos y vigilar que 
no se pierda el control de las convulsiones ni se inicien nue- 
vas reacciones adversas. 


Otras aplicaciones. La neuralgia del trigémino y otras neuralgias 
en ocasiones responden a la fenitoína, pero se prefiere la carbama- 
zepina. En el capítulo 29 se describe el uso de la fenitoína en el 
tratamiento de las arritmias cardiacas. 


BARBITÚRICOS ANTICONVULSIVOS 


En el capítulo 17 se describe la farmacología de los barbitú- 
ricos como clase; en este capítulo sólo se describe al feno- 
barbital. El uso de otros barbitúricos de acción prolongada 
(p. ej., mefobarbital) para el tratamiento de las epilepsias, se 
describe en las ediciones anteriores de este libro. 


Fenobarbital 


Éste fue el primer anticonvulsivo orgánico eficaz. Tiene 
toxicidad relativamente baja, es barato y se conserva como 
uno de los fármacos más eficaces y de mayor uso con esta 
finalidad. 


Relación entre estructura-actividad. En el capítulo 17 se ilustra 
la fórmula estructural del fenobarbital (ácido 5-fenil-5-etilbarbi- 
túrico). Se han estudiado a fondo las relaciones entre estructura y 
actividad de los barbitúricos. Se logra la actividad anticonvulsiva 
máxima cuando el sustituyente en la posición 5 es un grupo fe- 
nilo. El derivado 5,5-difenilo tiene menos potencia anticonvul- 
siva que el fenobarbital, pero carece virtualmente de actividad 
hipnótica. En cambio, el ácido 5,5-dibenzil barbitúrico produce 
convulsiones. 


Propiedades anticonvulsivas. La mayor parte de los 
barbitúricos posee propiedades anticonvulsivas. Sin em- 
bargo, la capacidad de algunos de tales compuestos, como 
el fenobarbital, para ejercer acción anticonvulsiva máxima 
con dosis inferiores a las necesarias para la hipnosis, es lo 
que determina su utilidad clínica como anticonvulsivos. El 
fenobarbital es activo en la mayor parte de las pruebas anti- 
convulsivas en animales, pero es relativamente no selectivo. 
Inhibe la extensión tónica de los cuartos traseros en los mo- 
delos de electrochoque máximo, de convulsiones clónicas 
evocadas por el pentilenetetrazol y de convulsiones por ac- 
tivación inducida. 


Mecanismo de acción. El mecanismo por el cual el fenobarbital 
inhibe las convulsiones incluye, tal vez, la potenciación de la in- 
hibición sináptica por una acción en el receptor GABA,. Los re- 
gistros intracelulares de las neuronas corticales o raquídeas del 
ratón pusieron de manifiesto que el fenobarbital intensifica las re- 
acciones al GABA aplicado de manera iontoforética. Estos efectos 
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se han observado con concentraciones de fenobarbital importan- 
tes en términos terapéuticos. Los análisis de conductos únicos en 
parches exteriorizados aislados de neuronas de la médula espinal 
del ratón revelaron que el fenobarbital incrementaba la corriente 
mediada por el receptor de GABA ,, al aumentar la duración de las 
descargas de corrientes mediadas por el receptor del GABA,, sin 
cambiar la frecuencia de estas descargas (Twyman et al., 1989). 
Con concentraciones que exceden a las terapéuticas, el fenobarbi- 
tal restringe también la activación repetitiva sostenida. Éste puede 
ser el mecanismo de base de alguno de los efectos anticonvulsivos 
de las concentraciones más altas de fenobarbital que se logran du- 
rante el tratamiento del estado epiléptico. 


Propiedades farmacocinéticas. La absorción oral de fenobarbital 
es completa, pero lenta en cierto grado; se obtienen concentracio- 
nes plasmáticas máximas varias horas después de administrar una 
sola dosis. Se fija en una proporción de 40 a 60% en proteínas plas- 
máticas, y en un grado similar a los tejidos, entre ellos el cerebral. 
Hasta 25% de una dosis es eliminada por la excreción renal del fár- 
maco sin cambios, y depende del pH; el resto es inactivado por las 
enzimas microsómicas del hígado, en particular CYP2C9, y hay un 
grado menor de metabolismo por parte de CYP2C19 y CYP2EI. El 
fenobarbital induce la actividad de la enzima uridina difosfato-glu- 
curonosiltransferasa (UGT) y también las subfamilias de CYP2C y 
CYP3A. Los fármacos metabolizados por dichas enzimas pueden 
ser degradados con mayor rapidez si también se administra feno- 
barbital en forma simultánea; como dato importante, los anticon- 
ceptivos orales son metabolizados por citocromo P4503A4. 


Toxicidad. La sedación, efecto adverso más frecuente del 
fenobarbital, es notable en cierto grado en todos los pacien- 
tes al iniciarse el tratamiento, pero aparece tolerancia du- 
rante la medicación prolongada. Surgen nistagmo y ataxia 
con la dosificación excesiva. En ocasiones, el fenobarbital 
produce irritabilidad e hiperactividad en niños, y agitación 
y confusión en ancianos. 


En 1 a 2% de los pacientes sobreviene un exantema escar- 
latiniforme o morbiliforme, quizá con otras manifestaciones de 
alergia al fármaco. Es poco frecuente la dermatitis exfoliativa. Se 
ha observado hipoprotrombinemia con hemorragia en los recién 
nacidos de mujeres que han recibido fenobarbital durante el em- 
barazo; la vitamina K es eficaz en el tratamiento o la profilaxia. 
A] igual que con la fenilhidantoína, se producen anemia megalo- 
blástica que reacciona al folato, y osteomalacia que reacciona a las 
dosis altas de vitamina D durante el tratamiento a largo plazo de 
la epilepsia con fenobarbital. En el capítulo 17 se analizan otros 
efectos adversos del fenobarbital. 


Concentraciones plasmáticas del fármaco. Durante el tratamiento 
prolongado en adultos, la concentración plasmática de fenobarbital 
promedio es de 10 ug/ml por dosis diaria de 1 mg/kg de peso; en ni- 
fios, el valor es de 5 a 7 ug/ml por 1 mg/kg de peso. Aunque no hay 
una relación precisa entre los resultados terapéuticos y la concen- 
tración plasmática del fármaco, suele recomendarse que ésta alcan- 
ce valores de 10 a 35 ug/ml para el control de las convulsiones. 
Las relaciones entre la concentración plasmática de fenobar- 
bital y sus efectos adversos varían con el desarrollo de tolerancia. 
No suele haber sedación, nistagmo ni ataxia con concentraciones 
menores de 30 ug/ml durante el tratamiento prolongado, pero se 
manifestarán efectos adversos por varios días con cifras más bajas 
cuando se inicia el tratamiento, o en todos los casos en que se 
incrementa la dosificación. Concentraciones mayores de 60 ug/ml 
pueden causar intoxicación notable en el individuo sin tolerancia. 


Como puede haber efectos tóxicos graves en el comporta- 
miento a pesar de la ausencia de signos manifiestos, el médico 
debe resistirse a la tendencia de mantener a los pacientes, en parti- 
cular niños, con dosis demasiado altas de fenobarbital. La concen- 
tración plasmática del fármaco debe incrementarse por arriba de 
30 a 40 ug/ml sólo si el tratamiento se tolera de manera adecuada, 
y nada más en los casos en que contribuya de modo importante al 
control de las convulsiones. 


Interacciones farmacológicas. Las interacciones entre el 
fenobarbital y otros fármacos, por lo general comprenden la 
inducción de enzimas de los citocromos P450 hepáticos por 
parte del fenobarbital (cuadro 21-3 y caps. 6 y 17). La inter- 
acción entre fenitoína y fenobarbital es variable. Cuando se 
administra con ácido valproico, la concentración plasmática 
de fenobarbital se incrementa hasta 40%. 


Aplicaciones terapéuticas. El fenobarbital es un fármaco 
eficaz para las convulsiones tonicoclónicas generalizadas 
y parciales. Su eficacia, pocas reacciones adversas y costo 
reducido lo convierten en un fármaco importante para estas 
variedades de epilepsia. Sin embargo, sus efectos sedantes 
y su tendencia a alterar la conducta en los niños han reduci- 
do su aplicación como fármaco primario. No es eficaz para 
las crisis de ausencia. 


IMINOESTILBENOS 


Carbamazepina 


La carbamazepina fue aprobada en Estados Unidos como 
anticonvulsivo en 1974. Desde la década de 1960 se utiliza 
para el tratamiento de la neuralgia del trigémino. Ahora se 
considera uno de los principales fármacos para el tratamien- 
to de las convulsiones parciales y tonicoclónicas. 


Aspectos químicos. La carbamazepina es similar en términos quí- 
micos a los antidepresivos tricíclicos. Es un derivado del iminoes- 
tilbeno con un grupo carbamilo en la posición 5; este fragmento es 
indispensable para su actividad anticonvulsiva potente. 
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Efectos farmacológicos. Si bien los efectos de la carbamazepina 
en animales y seres humanos son similares a los de la fenitoína, 
ambos fármacos muestran diferencias importantes. Se ha obser- 
vado que la carbamazepina produce respuestas terapéuticas sobre 
todo en pacientes maniacodepresivos, incluidos algunos en los que 
no es eficaz el carbonato de litio. Además, la carbamazepina posee 
efectos antidiuréticos que en ocasiones se asocian a una mayor 
concentración plasmática de hormona antidiurética (ADH, anti- 
diuretic hormone). Todavía no se conocen bien los mecanismos 
encargados de estos efectos de la carbamazepina. 


Mecanismo de acción. Al igual que la fenitoína, la carbamazepina 
limita la activación repetitiva de potenciales de acción evocados 
por la despolarización sostenida de la médula espinal del ratón 
o las neuronas corticales conservadas in vitro (McLean y Mac- 
donald, 1986a). Este fenómeno aparece mediado por un decre- 


mento en la velocidad de recuperación de los conductos del Nat 
activados por voltaje, a partir de la inactivación. Estas acciones 
de la carbamazepina se manifiestan con concentraciones que se 
hallan dentro de los límites terapéuticos del fármaco en el LCR 
del ser humano. Los efectos de la carbamazepina son selectivos a 
estas concentraciones, puesto que no hay influencia alguna en la 
actividad espontánea ni en las reacciones al GABA o al glutamato 
aplicados de manera iontoforética. El metabolito de la carbama- 
zepina,10,11-epoxicarbamazepina, limita también la activación 
repetitiva sostenida a concentraciones de importancia terapéutica, 
lo cual sugiere que este metabolito puede contribuir a la eficacia 
anticonvulsiva de la carbamazepina. 


Propiedades farmacocinéticas. Las características farma- 
cocinéticas de la carbamazepina son complejas. Dependen 
de su solubilidad acuosa limitada y de la eficacia de muchos 
anticonvulsivos, entre ellos la propia carbamazepina, para 
incrementar su conversión en metabolitos activos por las 
enzimas oxidativas hepáticas (cuadro 21-3). 

Administrada por vía oral, la carbamazepina se ab- 
sorbe con lentitud y de manera errática. Suelen observarse 
cifras plasmáticas máximas en plazo de 4 a 8 h después de 
la ingestión, pero éstas se pueden retrasar hasta 24 h, so- 
bre todo después de proporcionar una dosis grande. El me- 
dicamento se distribuye con rapidez por todos los tejidos. 
En promedio, 75% de la carbamazepina se liga a proteínas 
plasmáticas y sus concentraciones en el líquido cefalorra- 
quídeo (LCR) al parecer corresponden a la concentración 
del fármaco libre en el plasma. 


La vía predominante del metabolismo en el ser humano con- 
siste en su conversión en 10,11-epóxido. Este metabolito es tan ac- 
tivo como el compuesto original en varias especies animales, y sus 
concentraciones en plasma y encéfalo pueden llegar a 50% de las 
de la carbamazepina, en especial durante la administración simultá- 
nea de fenitoína o fenobarbital. El 10,11-epóxido se metaboliza en 
mayor grado aun hasta compuestos inactivos, que se excretan por 
la orina principalmente como conjugados del ácido glucurónico. La 
carbamazepina también es inactivada por conjugación e hidroxila- 
ción. El CYP3A4 del hígado es la subenzima encargada de manera 
predominante de la biotransformación de la carbamazepina. Esta 
última induce la actividad de CYP2C, CYP3A y UGT y así estimu- 
la el metabolismo de fármacos degradados por tales enzimas. Tiene 
importancia particular en tal situación el caso de los anticoncepti- 
vos orales que también son metabolizados por el CYP3A4. 


Toxicidad. La intoxicación aguda con carbamazepina puede 
culminar en estupor o coma, hiperirritabilidad, convulsiones y 
depresión respiratoria. Durante el tratamiento prolongado, los 
efectos adversos más frecuentes del fármaco son somnolencia, 
vértigo, ataxia, diplopia y visión borrosa. Puede incrementarse 
la frecuencia de convulsiones, sobre todo en caso de sobredosi- 
ficación. Otros efectos secundarios son náusea, vómito, altera- 
ciones hematológicas graves (anemia aplásica, agranulocitosis) 
y reacciones de hipersensibilidad (reacciones cutáneas peligro- 
sas, eosinofilia, linfadenopatía, esplenomegalia). Una compli- 
cación tardía del tratamiento con carbamazepina es la retención 
de agua, con mayor osmolaridad y concentración plasmática de 
Na*, en especial en los ancianos con cardiopatías. 


El ser humano desarrolla cierta tolerancia a los efectos 
neurotóxicos de la carbamazepina, que se reducen cuando se in- 


crementa de manera gradual la dosis o se ajusta la dosis de man- 
tenimiento. Se han observado diversas anomalías hepáticas o pan- 
creáticas durante el tratamiento con carbamazepina, por lo general 
incremento transitorio de las transaminasas hepáticas en el plasma 
de 5 a 10% de los pacientes. En cerca del 10% de los pacientes se 
observa una leucopenia transitoria y leve al empezar el tratamien- 
to, que por lo general desaparece en los primeros cuatro meses; 
también se ha observado trombocitopenia transitoria. En alrede- 
dor del 2% de los enfermos aparece leucopenia persistente que 
obliga a interrumpir el fármaco. Antes se creía que la anemia aplá- 
sica sería una complicación frecuente del tratamiento prolongado 
con carbamazepina, lo que no ha sucedido. En la mayor parte de 
los casos, la administración de fármacos múltiples o la presencia 
de otra enfermedad de fondo no han permitido establecer una re- 
lación causal. La prevalencia de anemia aplásica al parecer es de 
~1 en 200 000 pacientes que reciben este fármaco. No se sabe si al 
vigilar la función hematológica es posible evitar la anemia aplási- 
ca irreversible. Si bien la carbamazepina es carcinógena en la rata, 
este efecto no se ha observado en el ser humano. Más adelante 
en este capítulo se describirán sus posibles efectos teratógenos. 


Concentraciones plasmáticas del fármaco. No hay una 
relación simple entre la dosis de carbamazepina y sus concen- 
traciones plasmáticas. Se ha informado que las cifras terapéu- 
ticas son de ба 12 ug/ml, aunque ocurren variaciones con- 
siderables. Son frecuentes los efectos adversos relacionados 
con el SNC al usar concentraciones superiores a 9 ug/ml. 


Interacciones farmacológicas. Fenobarbital, fenitoína y 
valproato pueden aumentar el metabolismo de la carbama- 
zepina al inducir a CYP3A4; ésta incrementa, a su vez, la 
biotransformación de la fenitoína. La administración de 
carbamazepina disminuye las concentraciones de valproa- 
to, lamotrigina, tiagabina y topiramato proporcionados de 
manera simultánea. La carbamazepina reduce tanto la cifra 
plasmática como el efecto terapéutico del haloperidol. Pro- 
poxifeno, eritromicina, cimetidina, fluoxetina e isoniazida 
pueden inhibir el metabolismo de la carbamazepina. 


Aplicaciones terapéuticas. La carbamazepina es útil en 
pacientes con convulsiones tonicoclónicas generalizadas y 
crisis parciales tanto simples como parciales complejas (cua- 
dro 21-1). Cuando se proporciona, deben vigilarse las fun- 
ciones renal y hepática, así como los datos hematológicos. 
Al final de este capítulo, se estudiará con mayor amplitud la 
aplicación terapéutica de este medicamento. 


La carbamazepina es el fármaco principal para el trata- 
miento de las neuralgias del trigémino y glosofaríngeo. También 
es eficaz para el dolor tipo relámpago (“tabético”) que acompaña 
al desgaste corporal. La mayoría de los pacientes con neuralgia 
mejora en un inicio, pero sólo 70% obtiene un alivio continuo. En 
5 a 20% de los enfermos es necesario suspender el medicamento 
por sus efectos secundarios. Los límites terapéuticos de las con- 
centraciones plasmáticas para el tratamiento anticonvulsivo sirve 
de guía para su aplicación en la neuralgia. La carbamazepina se 
utiliza, además, en el tratamiento del trastorno afectivo bipolar, 
como se describió en el capítulo 16. 


Oxcarbazepina 


La oxcarbazepina (10,11-dihidro-10-oxocarbamazepina) es 
un análogo ceto de la carbamazepina. Es un profármaco que 
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se convierte casi de inmediato a su metabolito activo principal, 
un derivado 10-monohidroxi, que es inactivado por la conju- 
gación con glucurónido y se elimina por excreción renal. 


Su mecanismo de acción es similar al de la carbamazepina. 
La oxcarbazepina es un inductor enzimático menos potente que la 
carbamazepina. La sustitución de carbamazepina por oxcarbazepi- 
na se acompaña de una mayor concentración de fenitoína y ácido 
valproico, al parecer por la inducción reducida de las enzimas he- 
páticas. La oxcarbazepina no induce a las enzimas hepáticas que 
participan en su propia degradación. Si bien la oxcarbazepina no 
reduce el efecto anticoagulante de la warfarina, induce al CYP3A, 
con lo que reduce la concentración plasmática de los anticoncep- 
tivos esteroideos orales. Ha sido aprobado como monoterapia o 
tratamiento complementario de las convulsiones parciales en los 
adultos, como monoterapia para las convulsiones parciales en 
los niños de cuatro a 16 años, como tratamiento complementario 
en los niños de dos años de edad y en los ancianos con epilepsia. 


SUCCINIMIDAS 


Etosuximida 


La etosuximida es un fármaco importante para el tratamien- 
to de las crisis de ausencia. 


Relación estructura-actividad. La relación entre estructura y acti- 
vidad de las succinimidas coincide con la de otros tipos de anticon- 
vulsivos. La metsuximida posee sustitutos de fenilo y es más activa 
contra las convulsiones por electrochoques. Ya no se utiliza con 
frecuencia. En las ediciones anteriores de este libro se describen 
sus propiedades. La etosuximida, con sustitutos alquilo, es la más 
activa de las succinimidas contra las convulsiones inducidas por 
pentilenetetrazol y es la más selectiva contra las crisis de ausencia. 


Efectos farmacológicos. La característica principal de la etosuxi- 
mida en dosis inocuas es la protección que confiere contra las con- 
vulsiones clónicas motoras inducidas por el pentilenetetrazol. Por 
el contrario, en dosis inocuas, la etosuximida no inhibe la extensión 
tónica de las convulsiones por electrochoques ni las convulsiones 
por estímulos repetidos. Este perfil guarda relación con su eficacia 
contra las crisis de ausencia en el ser humano. 


Mecanismo de acción. La etosuximida reduce las corrientes de 
Ca?* de umbral bajo (corrientes tipo T) en las neuronas del tálamo 
(Coulter et al., 1989). El tálamo tiene una función muy importante 
en la generación de los ritmos de espigas y ondas de 3 Hz típicos 
de las crisis de ausencia (Huguenard y McCormick, 2007). Las 
neuronas en el tálamo exhiben corrientes tipo T de gran ampli- 
tud que explican los estallidos de potenciales de acción y tal vez 
participen en la actividad oscilante del tálamo como los ritmos de 
espigas y ondas de 3 Hz. En las concentraciones que se utilizan 
en la clínica, la etosuximida inhibe la corriente tipo T, lo que se 
demuestra en los registros de voltaje con pinzamiento de neuronas 
aisladas de la porción ventrobasal del tálamo de ratas y cobayos. 
La etosuximida reduce esta corriente sin modificar la dependencia 
en el voltaje de la inactivación constante ni la cronología de la 
recuperación a partir de la inactivación. Por el contrario, los deri- 
vados de succinimida con propiedades convulsivas no inhiben esta 
corriente. La etosuximida no inhibe las descargas reiteradas soste- 
nidas ni intensifica las respuestas de GABA a las concentraciones 
que tienen importancia clínica. Es probable que el mecanismo por 
medio del cual la etosuximida inhibe las crisis de ausencia consis- 
ta en la inhibición de las corrientes tipo T. 


Propiedades farmacocinéticas. Al parecer la absorción de la eto- 
suximida es completa y alcanza su concentración máxima en el 
plasma en las primeras 3 h después de administrar una sola dosis 
oral. La etosuximida no se une demasiado a las proteínas plasmá- 
ticas; durante el tratamiento prolongado, su concentración en el 
líquido cefalorraquídeo es similar a la plasmática. Su volumen 
aparente de distribución es de 0.7 L/kg. 

Cerca del 25% del fármaco se excreta sin cambios en la ori- 
na. El resto se metaboliza por medio de enzimas microsómicas he- 
páticas, pero no se sabe si los CYP son los encargados. Su metabo- 
lito principal, el derivado hidroxietil, corresponde a cerca del 40% 
del fármaco administrado, es inactivo y se excreta como tal y como 
glucurónido en la orina. La semivida plasmática de la etosuximida 
es de 40 a 50 h en los adultos y de alrededor de 30 h en los niños. 


Toxicidad. Entre los efectos adversos relacionados con la dosis, 
los más frecuentes son manifestaciones gastrointestinales (náusea, 
vómito y anorexia) y efectos en el SNC (somnolencia, letargo, 
euforia, mareos, cefalea e hipo). Se genera cierta tolerancia a estos 
efectos. Se han informado también síntomas de tipo parkinsoniano 
y fotofobia. Han ocurrido inquietud, agitación, ansiedad, agresivi- 
dad, incapacidad para concentrarse y otros efectos en el compor- 
tamiento, sobre todo en pacientes con antecedentes de trastornos 
psiquiátricos. 

De igual manera se han atribuido a la acción de este fármaco 
urticaria y otras reacciones cutáneas, entre ellas síndrome de Ste- 
vens-Johnson, lo mismo que lupus eritematoso sistémico, eosinofi- 
lia, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia y anemia aplásica. 
La leucopenia puede ser transitoria a pesar de que se continúe el 
fármaco, pero se han producido varias muertes por depresión de la 
médula ósea. No se ha informado la aparición de toxicosis renal 
O hepática. 


Concentraciones plasmáticas del fármaco. Durante el tratamiento 
prolongado, la concentración plasmática promedio de la etosuxi- 
mida es de alrededor de 2 ug/ml por dosis diaria de 1 mg/kg. Suele 
necesitarse una concentración plasmática de 40 a 100 ug/ml para 
el control satisfactorio de las crisis de ausencia. 


Aplicaciones terapéuticas. La etosuximida es bastante eficaz con- 
tra las crisis de ausencia, pero no contra las convulsiones tonico- 
clónicas. 

La dosis inicial de 250 mg en niños de tres a seis años de edad 
y de 500 mg en los mayores y en adultos se incrementa en 250 mg 
a intervalos semanales, hasta que se controlan las convulsiones o 
sobreviene intoxicación. А veces es necesario dividir la dosis para 
prevenir la náusea o la somnolencia que conlleva el programa de 
una sola dosis diaria. La dosis ordinaria de sostén es de 20 mg/kg 
de peso al día. Se requiere precaución si la dosis diaria excede de 
1500 mg en adultos o de 750 a 1000 mg en niños. Al final de este 
capítulo se describirá la aplicación terapéutica de la etosuximida. 


ÁCIDO VALPROICO 


Las propiedades anticonvulsivas del ácido valproico se des- 
cubrieron por accidente cuando se utilizaba como vehículo 
para otros compuestos cuya actividad anticonvulsiva se es- 
taba estudiando. 
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Aspectos químicos. El ácido valproico (ácido n-dipropilacético) 
es un ácido carboxílico sencillo de cadenas ramificadas. Otros 
ácidos carboxílicos de cadenas ramificadas tienen una potencia 
similar a la del ácido valproico en lo que se refiere a antagonizar 
las convulsiones inducidas por pentilenetetrazol. Sin embargo, el 
incremento del número de átomos de carbono a nueve introduce 
propiedades sedantes pronunciadas. Los ácidos carboxílicos de 
cadena recta casi no tienen actividad. 


Efectos farmacológicos. El ácido valproico difiere mucho 
de la fenitoína o la etosuximida en el sentido de que es eficaz 
para inhibir las convulsiones en diversos modelos. Al igual 
que la fenitoína y la carbamazepina, el valproato inhibe la ex- 
tensión tónica de los cuartos traseros en las convulsiones in- 
ducidas por electrochoque máximo e inducciones secundarias 
a un estímulo constante en dosis no tóxicas. Al igual que la 
etosuximida, el ácido valproico en dosis subtóxicas inhibe las 
convulsiones motoras clónicas inducidas por el pentilenetetra- 
zol. Su eficacia en diversos modelos es análoga a su eficacia 
contra las crisis de ausencia y las convulsiones tonicoclónicas 
tanto parciales como generalizadas en seres humanos. 


Mecanismo de acción. El ácido valproico actúa en las neuronas ais- 
ladas de manera similar a la fenitoína y etosuximida (cuadro 21-2). 
En concentraciones terapéuticas, el valproato inhibe las descargas 
reiteradas sostenidas inducidas por la despolarización de las neuro- 
nas medulares o corticales de ratón (McLean y Macdonald, 1986b). 
Esta acción es similar a la de la fenitoínay carbamazepina y al pare- 
cer es mediada por la recuperación prolongada de los conductos de 
Nat activados por voltaje a partir de la inactivación. El ácido val- 
proico no modifica las respuestas neuronales al GABA que se aplica 
en forma iontoforética. En neuronas aisladas procedentes del gan- 
glio nodoso, el valproato también reduce un poco las corrientes de 
Са“ tipo T (Kelly et al., 1990) en concentraciones importantes 
para la clínica pero un poco mayores que las que limitan las descar- 
gas reiteradas sostenidas; este efecto sobre las corrientes tipo T es 
similar al de la etosuximida en las neuronas del tálamo (Coulter et 
al., 1989). Juntas, estas acciones de limitar las descargas reiteradas 
sostenidas y reducir las corrientes tipo T contribuyen a la eficacia 
del ácido valproico contra las convulsiones tonicoclónicas y parcia- 
les y las crisis de ausencia, respectivamente. 

Otro mecanismo que puede contribuir a las acciones anti- 
convulsivas del valproato se refiere al metabolismo del GABA. 
Aunque el valproato no tiene efecto en las reacciones al GABA, in- 
crementa la cantidad del GABA que se pueda recuperar del 
encéfalo después de administrar este fármaco en animales. In vi- 
tro, el valproato puede estimular la actividad de la enzima sin- 
tética de GABA, descarboxilasa del ácido glutámico, e inhibir a 
las enzimas degradadoras del GABA, transaminasa de GABA y 
deshidrogenasa succínica de semialdehído. Hasta ahora, ha sido 
difícil relacionar el incremento de las concentraciones del GABA 
con la actividad anticonvulsiva del valproato. 


Propiedades farmacocinéticas. El ácido valproico se ab- 
sorbe con rapidez y por completo después de la administra- 
ción oral. Se observa una concentración plasmática máxima 
en el plazo de 1 a 4 h, aunque se puede retrasar varias horas 
si el fármaco se da en comprimidos con capa entérica o se 
ingiere con los alimentos. 


El volumen manifiesto de distribución del valproato es de 
unos 0.2 L/kg de peso. El grado de su fijación a proteínas plas- 


máticas suele ser de 90%, pero la fracción fija se reduce al incre- 
mentarse la concentración total de valproato dentro de los lími- 
tes terapéuticos. Aunque las cifras de valproato en LCR sugieren 
equilibrio con el fármaco libre en sangre, se cuenta con pruebas de 
un transporte mediado por portadores de valproato tanto hacia el 
interior como hacia el exterior del líquido cefalorraquídeo. 

Casi todo el valproato (95%) sufre metabolismo hepático; 
menos del 5% se excreta sin cambios. Su metabolismo hepático 
ocurre sobre todo por medio de enzimas UGT у de oxidación В. 
El valproato es un sustrato para el CYP2C9 y CYP2C19, pero el 
metabolismo por estas enzimas explica una porción relativamen- 
te menor de su eliminación. Algunos de los metabolitos de los 
fármacos, en particular el ácido 2-propil-2-pentanoico y el ácido 
2-propil-4-pentanoico, son anticonvulsivos casi tan potentes como 
el compuesto original; sin embargo, sólo el primero (ácido 2-en- 
valproico) se acumula en plasma y en el encéfalo en un grado 
que podría ser importante. La semivida del valproato es de unas 
15 h, pero disminuye en los pacientes que reciben otros antiepi- 
lépticos. 


Toxicidad. Los efectos adversos más frecuentes consisten 
en síntomas gastrointestinales transitorios, como anorexia, 
náusea y vómito, en cerca del 16% de los pacientes. Los 
efectos en el SNC consisten en sedación, ataxia y temblor; 
estos síntomas ocurren con poca frecuencia y suelen aliviar- 
se con la disminución de las dosis. Se han observado en 
ocasiones erupciones, alopecia y estimulación del apetito, 
y también ha surgido incremento ponderal con la admi- 
nistración de ácido valproico por largo tiempo en algunos 
enfermos. El ácido valproico ejerce diversos efectos en la 
función hepática. Hay aumento de las enzimas hepáticas en 
plasma hasta en 40% de los enfermos, y suele presentarse 
de manera asintomática durante los primeros meses del tra- 
tamiento. 


Una complicación poco frecuente es la hepatitis fulminante, 
en muchos casos letal (Dreifuss et al., 1989). El análisis de pato- 
logía revela esteatosis microvesicular, sin pruebas de inflamación 
o reacción de hipersensibilidad. Hubo una tendencia especial a 
la lesión hepática letal entre los niños menores de dos años de 
edad con otros trastornos médicos que recibieron anticonvulsivos 
múltiples. En el otro extremo, no hubo defunciones en los sujetos 
mayores de 10 años de edad que recibieron sólo valproato. Con 
el uso de ácido valproico, suele relacionarse también pancreatitis 
aguda e hiperamoniemia. Dicha sustancia también llega a causar 
efectos teratógenos, como defectos del tubo neural. 


Concentraciones plasmáticas del fármaco. La concentración 
plasmática del valproato que exhibe efectos terapéuticos es ~30 
a 100 ug/ml. Sin embargo, la correlación entre la concentración 
plasmática y la eficacia es mínima. Al parecer hay un umbral de 
~30 a 50 ug/ml; ésta es la concentración con la que se empiezan a 
saturar los sitios de unión en la albúmina plasmática. 


Interacciones farmacológicas. El valproato inhibe sobre todo el 
metabolismo de los fármacos que son sustratos para el CYP2C9, 
incluidas fenitoína y fenobarbital. Asimismo, el valproato inhibe 
la UGT y, por lo tanto, inhibe el metabolismo de la lamotrigina 
y lorazepam. Gran parte del valproato se encuentra unido a la al- 
búmina, y las concentraciones molares altas de valproato en la 
clínica provocan que este fármaco desplace a la fenitoína y otros 
fármacos de la albúmina. De manera específica respecto de la fe- 
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nitoína, el valproato intensifica el metabolismo de este fármaco 
al desplazarlo de la albúmina. La administración simultánea de 
valproato y clonazepam se ha asociado a estado epiléptico de au- 
sencia; sin embargo, esta complicación es rara. 


Aplicaciones terapéuticas. El valproato es un anticonvul- 
sivo de amplio espectro que es eficaz en el tratamiento de 
las crisis de ausencia, así como de las convulsiones mio- 
clónicas, parciales y tonicoclónicas. La dosis diaria inicial 
suele ser de 15 mg/kg, se aumenta a intervalos semanales a 
razón de 5 a 10 mg/kg/día hasta una dosis diaria máxima de 
60 mg/kg. Cuando la dosis diaria total es mayor de 250 mg, 
se debe dividir. Las aplicaciones terapéuticas del valproato 
en la epilepsia se describen más adelante al final de este 
capítulo. 


BENZODIAZEPINAS 


Las benzodiazepinas se utilizan sobre todo como fárma- 
cos sedantes y contra la ansiedad; su farmacología se des- 
cribe en los capítulos 14 y 17. Aquí sólo se describirá su 
aplicación en el tratamiento de las epilepsias. Numerosas 
benzodiazepinas poseen propiedades anticonvulsivas am- 
plias, pero sólo el clonazepam y el clorazepato han sido 
aprobados en Estados Unidos para el tratamiento prolonga- 
do de ciertos tipos de convulsiones. El midazolam se creó 
como fármaco sin interés comercial en el año 2006 para el 
tratamiento intermitente de crisis por aumento de la activi- 
dad convulsiva en los pacientes con epilepsia resistente que 
siguen regímenes estables de anticonvulsivos. El diazepam 
y lorazepam tienen funciones definidas en el tratamiento 
del estado epiléptico. Sus estructuras se muestran en el ca- 
pítulo 17. 


Propiedades anticonvulsivas. En los modelos animales, la in- 
hibición de las convulsiones inducidas por pentilenetetrazol por 
medio de benzodiazepinas es mucho más prominente que su mo- 
dificación del patrón de convulsiones inducidas por electrocho- 
que máximo. El clonazepam es extraordinariamente potente para 
antagonizar los efectos del pentilenetetrazol, pero carece casi de 
acción en las convulsiones inducidas por el electrochoque máxi- 
mo. Las benzodiazepinas, entre ellas clonazepam, suprimen la 
amplitud de las convulsiones por activación inducida y las crisis 
generalizadas causadas por estimulación de la amígdala, pero no 
destruyen la descarga anormal en el sitio de estimulación. 


Mecanismo de acción. Los efectos anticonvulsivos de las benzo- 
diazepinas, lo mismo que otros causados por las dosis no sedan- 
tes, son resultado en gran parte de su capacidad para intensificar 
la inhibición sináptica mediada por GABA. La clonación mole- 
cular y el estudio de los receptores recombinantes han mostrado 
que el receptor de benzodiazepinas es parte integral del receptor 
GABA, (cap. 17). En concentraciones importantes en términos 
terapéuticos, las benzodiazepinas actúan en subgrupos de recep- 
tores GABA, y aumentan la frecuencia, no así la duración, de 
aberturas en conductos de cloruro activados por GABA (Twyman 
et al., 1989). Con concentraciones más altas, el diazepam y otras 
muchas benzodiazepinas pueden reducir la activación sostenida 
de alta frecuencia de las neuronas, un efecto semejante a las accio- 
nes de fenitoína, carbamazepina y valproato. Aunque estas cifras 


corresponden a las alcanzadas durante el tratamiento del estado 
epiléptico con diazepam, son bastante más altas que las que se 
relacionan con efectos anticonvulsivos o ansiolíticos en pacientes 
ambulatorios. 


Propiedades farmacocinéticas. Las benzodiazepinas se absorben 
bien por vía oral, y las cifras plasmáticas suelen ser máximas en 
1 a 4h. Después de administración intravenosa, se redistribuyen a 
la manera característica de los compuestos muy liposolubles. 
Se logran pronto efectos centrales, pero se disipan con rapidez 
conforme los fármacos pasan a otros tejidos. La distribución del 
diazepam es muy rápida, con una semivida de cerca de 1 h. Su 
grado de unión con las proteínas plasmáticas guarda relación con 
su liposolubilidad y varía de cerca del 99% para el diazepam hasta 
alrededor del 85% para el clonazepam (Apéndice П). 

El metabolito principal del diazepam, N-desmetildiazepam, 
es un poco menos activo que el fármaco original y actúa como 
agonista parcial. Este metabolito también se produce por descar- 
boxilación rápida del clorazepato después de su ingestión. Tanto 
el diazepam como el N-desmetildiazepam se hidroxilan con len- 
titud hasta formar otros metabolitos activos como oxazepam. La 
semivida del diazepam en el plasma es de uno a dos días, en tanto 
que la del N-desmetildiazepam es de unas 60 h. El clonazepam se 
metaboliza sobre todo por reducción del grupo nitro para producir 
7-апипо derivados inactivos. Menos del 1% del fármaco se recu- 
pera sin cambios en la orina. La semivida del clonazepam en el 
plasma es de cerca de 23 h. El lorazepam se metaboliza de manera 
principal por conjugación con ácido glucurónico; su semivida en 
el plasma es de alrededor de 14 h. 


Toxicidad. Los principales efectos adversos del tratamien- 
to oral a largo plazo con clonazepam son somnolencia y 
letargo. Se generan en casi 50% de los pacientes al prin- 
cipio, pero a menudo aparece tolerancia con el suministro 
continuo. Son menos frecuentes incoordinación muscular y 
ataxia. Aunque estos síntomas suelen conservarse en grados 
tolerables si se reduce la dosificación o la velocidad a la 
cual se incrementa ésta, en ocasiones obligan a interrumpir 
el fármaco. 


Otros efectos adversos son hipotonía, disartria y mareos. 
Los trastornos de la conducta, sobre todo en niños, que consisten 
en agresividad, hiperactividad, irritabilidad y dificultad para con- 
centrarse, pueden causar muchos problemas. Se han informado 
tanto anorexia como hiperfagia. El incremento de las secreciones 
salivales y bronquiales genera alteraciones en niños. A veces, se 
exacerban las convulsiones, y puede desencadenarse estado epilép- 
tico si el fármaco se interrumpe de manera repentina. En el capí- 
tulo 17 se analizan otros aspectos de la toxicidad de las benzodia- 
zepinas. En ocasiones hay depresión cardiovascular y respiratoria 
después de la administración intravenosa de diazepam, clonaze- 
pam o lorazepam, en particular si se han dado con anterioridad 
otros anticonvulsivos o depresores centrales. 


Concentraciones plasmáticas del fármaco. Dado que la tolerancia 
afecta la relación entre la concentración del fármaco y el efecto 
del mismo contra crisis convulsivas, las concentraciones plasmáti- 
cas de benzodiazepinas tienen poca utilidad. 


Aplicaciones terapéuticas. El clonazepam ayuda a tratar las crisis 
de ausencia, lo mismo que las convulsiones mioclónicas en niños. 
Sin embargo, suele crearse tolerancia a sus efectos anticonvulsivos 
después de uno a seis meses de uso, tiempo tras el cual algunos su- 


jetos no reaccionarán ya al clonazepam en ninguna dosis. La dosis 
inicial de este fármaco para el adulto no debe pasar de 1.5 mg/día, y 
de 0.01 a 0.03 mg/kg de peso al día en niños. Los efectos adversos 
dependientes de la dosis se reducen si el plan total se administra 
en dos o tres dosis al día. La dosis se puede incrementar cada tres 
días en cantidades de 0.25 a 0.5 mg/día en niños y de 0.5 а 1 mg/día 
en adultos. La dosis máxima recomendada es de 20 mg/día en 
adultos y de 0.2 mg/kg de peso al día en niños. El aerosol intra- 
nasal de clonazepam se creó como fármaco huérfano (sin interés 
comercial) para las convulsiones reiteradas agudas recurrentes. 

Si bien el diazepam es eficaz para el tratamiento del esta- 
do epiléptico, su acción tan corta constituye una desventaja, por 
lo que se utiliza con más frecuencia el lorazepam. El diazepam 
carece de utilidad como fármaco oral para el tratamiento de las 
convulsiones, pero el clorazepato es eficaz combinado con otros 
fármacos en el tratamiento de las convulsiones parciales. La do- 
sis inicial máxima de clorazepato es de 22.5 mg diarios en tres 
porciones para adultos y niños mayores de 12 años, y de 15 mg 
diarios divididos en dos dosis en niños de nueve a 12 años. El clo- 
razepato no se recomienda para niños menores de nueve años. 


OTROS ANTICONVULSIVOS 


Gabapentina y pregabalina 


La gabapentina y la pregabalina son anticonvulsivos que 
constan de una molécula de GABA unida en forma cova- 
lente a un anillo lipófilo de ciclohexano o isobutano, respec- 
tivamente. La gabapentina se creó como agonista de GABA 
de acción central, y su gran liposolubilidad tiene como fin 
cruzar con facilidad la barrera hematoencefálica. Las es- 
tructuras de la gabapentina y pregabalina son: 


нм "7^ соон HN COOH 
GABAPENTINA PREGABALINA 


Efectos farmacológicos y mecanismos de acción. La gabapenti- 
na inhibe la extensión tónica de la pata trasera en el modelo de 
convulsiones por electrochoque. Es interesante señalar que la ga- 
bapentina también inhibe las convulsiones clónicas inducidas por 
el pentilenetetrazol. Su eficacia en ambas pruebas es análoga a la 
del ácido valproico y la distingue de la fenitoína y carbamazepina. 
Pese a su diseño como agonista de GABA, ni la gabapentina ni la 
pregabalina simulan al GABA cuando se aplican por vía iontofo- 
rética a las neuronas en cultivos primarios. Estos compuestos se 
unen con gran afinidad a una proteína de las membranas corticales 
con una secuencia de aminoácidos que es idéntica a la de la sub- 
unidad 020-1 del conducto de Ca?* (Gee et al., 1996). Se ha espe- 
culado que los efectos anticonvulsivos de la gabapentina son me- 
diados por la proteína 026-1, pero todavía no se sabe si la unión 
de la gabapentina con la 026-1 regula la excitación neuronal ni la 
manera como lo hace. En los ratones portadores de una mutación 
en la proteína 026-1, disminuye la unión de la pregabalina (Field 
et al., 2006). En estos ratones se elimina la eficacia analgésica 
de la pregabalina; sin embargo, no se ha publicado si también se 
eliminan los efectos anticonvulsivos de esta sustancia. No se sabe 
si los efectos anticonvulsivos y analgésicos de la gabapentina y 
pregabalina son mediados por modificaciones de las corrientes del 
Са» y, de ser así, cómo lo hacen. 


Farmacocinética. La gabapentina y pregabalina se absorben des- 
pués de su administración oral y en el ser humano no se metabo- 
lizan. Estos compuestos no se unen con proteínas plasmáticas y 
son excretados sin cambios, sobre todo en la orina. Sus semivi- 
das, cuando se utilizan como monoterapia, son de unas 6 h. Estos 
compuestos carecen de interacciones conocidas con otros anticon- 
vulsivos. 


Aplicaciones terapéuticas. La gabapentina y pregabalina son efi- 
caces para las convulsiones parciales, con y sin generalización se- 
cundaria, cuando se combinan con otro anticonvulsivo. 

Los estudios clínicos comparativos doble ciego de adultos 
con convulsiones parciales resistentes al tratamiento demuestran 
que la adición de gabapentina o pregabalina a otros anticonvulsi- 
vos es mejor que el placebo (Sivenius et al., 1991; French et al., 
2003). Un estudio doble ciego de monoterapia con gabapentina 
(900 o 1800 mg diarios) reveló que la gabapentina era equivalen- 
te a la carbamazepina (600 mg diarios) para la epilepsia parcial 
o generalizada diagnosticada en fecha reciente (Chadwick et al., 
1998). Asimismo, se está utilizando gabapentina para el trata- 
miento de la migraña, el dolor crónico y el trastorno bipolar. 

La gabapentina por lo general es eficaz en dosis de 900 a 
1800 mg diarios divididos en tres dosis, aunque a veces se nece- 
sitan 3600 mg para un control razonable de las convulsiones. El 
tratamiento casi siempre empieza con una dosis baja (300 mg una 
sola vez el primer día), que se aumenta diario a razón de 300 mg 
hasta alcanzar la dosis eficaz. 


Efectos secundarios. En general, la gabapentina es bas- 
tante bien tolerada y sus efectos secundarios más frecuentes 
son somnolencia, mareo, ataxia y fatiga. Estos efectos sue- 
len ser leves a moderados, pero desaparecen en unas dos 
semanas de tratamiento continuo. La gabapentina y prega- 
balina pertenecen a la categoría C para el embarazo. 


Lamotrigina 


La lamotrigina es un derivado de la feniltriazina que se fa- 
bricó en un inicio como antifolato por la idea equivocada 
de que al reducir el folato se combatían las convulsiones. 
Los estudios sobre su estructura y actividad indican que su 
eficacia como anticonvulsivo es independiente de sus pro- 
piedades antifolato (Macdonald y Greenfield, 1997). 


LAMOTRIGINA 


Efectos farmacológicos y mecanismos de acción. La lamotrigina 
suprime la extensión tónica de las patas traseras en el modelo de 
convulsiones por electrochoque máximo y convulsiones parcia- 
les y generalizadas secundarias en la activación inducida, pero no 
inhibe las convulsiones motoras clónicas inducidas por el pentile- 
netetrazol. La lamotrigina bloquea las descargas reiteradas y sos- 
tenidas de las neuronas de la médula espinal de ratón y retrasa la 
recuperación de la inactivación de los conductos recombinantes de 
Ма“, mecanismo similar al de la fenitoína y carbamazepina (Xie et 
al., 1995). Este fenómeno explica las acciones de la lamotrigina 
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sobre las convulsiones parciales o generalizadas secundarias. No 
obstante, como se mencionará en la siguiente sección de “Aplica- 
ciones terapéuticas”, la lamotrigina es eficaz contra un espectro 
más amplio de convulsiones que la fenitoína y carbamazepina, lo 
que sugiere que la lamotrigina quizá tiene otras acciones además 
de regular la recuperación de la inactivación де Ма“. Los mecanis- 
mos que fundamentan su espectro tan amplio de acciones todavía 
no se conocen bien. Una posibilidad es que inhibe la liberación de 
glutamato en los cortes corticales de ratón tratados con veratridina, 
activador de los conductos de Ма“, lo que despierta la posibilidad 
de que la lamotrigina inhiba la liberación sináptica de glutamato 
al actuar en los propios conductos де Ма“. 


Farmacocinética. La lamotrigina se absorbe por completo del 
aparato digestivo y es metabolizada sobre todo por glucuronida- 
ción. La semivida plasmática de una sola dosis es de 24 a 30 h. 
La administración de fenitoína, carbamazepina o fenobarbital re- 
duce la semivida y concentración plasmática de lamotrigina. Por el 
contrario, la adición de valproato aumenta mucho la concentración 
plasmática de lamotrigina, quizá al inhibir la glucuronidación. La 
adición de la lamotrigina al ácido valproico produce una reducción 
cercana al 25% de la concentración de valproato en unas cuantas 
semanas. La administración simultánea de lamotrigina y carbama- 
zepina se acompaña de un incremento del 10,11-epóxido de carba- 
mazepina y efectos secundarios clínicos en algunos pacientes. 


Aplicaciones terapéuticas. La lamotrigina es útil para monotera- 
pia y tratamiento complementario de las convulsiones parciales y 
tonicoclónicas generalizadas secundarias en los adultos, así como 
el síndrome de Lennox-Gastaut tanto en niños como en adultos. 
Este síndrome es una enfermedad de la infancia que se caracteriza 
por diversos tipos de convulsiones, retraso mental y resistencia a 
los anticonvulsivos. 

La monoterapia con lamotrigina en las convulsiones parciales 
o tonicoclónicas generalizadas de diagnóstico reciente es equivalen- 
te a la de carbamazepina o fenitoína (Brodie et al., 1995; Steiner et 
al., 1999). En un estudio comparativo doble ciego sobre la adición 
de lamotrigina a otros anticonvulsivos se demostró aún más la efi- 
cacia de la lamotrigina contra las convulsiones tonicoclónicas y la 
disminución de las crisis en los niños con síndrome de Lennox-Gas- 
taut (Motte et al., 1997). También se observó que la lamotrigina es 
mejor que el placebo en un estudio doble ciego de niños con crisis 
de ausencia diagnosticadas en fecha reciente (Frank et al., 1999). 

Los pacientes que ya reciben un anticonvulsivo que induce 
las enzimas hepáticas (p. ej., carbamazepina, fenitoína, fenobarbital 
о primidona, pero no valproato) deben recibir lamotrigina en dosis 
inicial de 50 mg/día por dos semanas. Esta dosis se incrementa 
a 50 mg cada 12 h durante dos semanas y luego en incrementos 
de 100 mg por día cada semana hasta alcanzar una dosis de man- 
tenimiento de 300 a 500 mg/día divididos en dos dosis. Para los 
pacientes que reciben valproato además de algún anticonvulsivo 
inductor de enzimas, la dosis inicial debe ser de 25 mg cada tercer 
día durante dos semanas, seguido de un incremento de hasta 25 
mg/día durante dos semanas. Después, esta dosis se incrementa a 
razón de 25 a 50 mg/día cada una o dos semanas hasta lograr una 
dosis de mantenimiento de 100 a 150 mg/día divididos cada 12 h. 


Reacciones adversas. Los efectos secundarios más frecuentes son 
mareo, ataxia, visión borrosa o doble, náusea, vómito y eritema 
cuando se agrega lamotrigina a otro anticonvulsivo. Se han pu- 
blicado unos cuantos casos de síndrome de Stevens-Johnson y 
coagulación intravascular diseminada. La frecuencia de eritemas 
graves en la población pediátrica (-0.8%) es mayor que en los 
adultos (0.3%). 


Levetiracetam 


El levetiracetam es una pirrolidina, el enantiómero S puro 
en términos racémicos de la a-etil-2-oxo-1-pirrolidin ace- 
tamida y ha sido aprobado por la FDA como tratamiento 
complementario de las convulsiones mioclónicas, parciales 
y tonicoclónicas generalizadas primarias en adultos y niños 
desde los cuatro años de edad. 
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LEVETIRACETAM 


Efectos farmacológicos y mecanismo de acción. El perfil farma- 
cológico del levetiracetam es novedoso porque inhibe las convul- 
siones parciales y tonicoclónicas generalizadas secundarias en el 
modelo de activación inducida, pero es ineficaz contra las convul- 
siones inducidas por electrochoque máximo y pentilenetetrazol, lo 
que concuerda con su eficacia clínica contra las convulsiones par- 
ciales y tonicoclónicas generalizadas secundarias. No se conoce el 
mecanismo por medio del cual el levetiracetam ejerce estos efectos 
anticonvulsivos. Tampoco han surgido datos sobre su acción en los 
conductos de Na* regulados por voltaje ni en la transmisión si- 
náptica mediada por GABA o glutamato. La correlación entre 
la afinidad de unión de los análogos de levetiracetam y su potencia 
contra las convulsiones audiógenas indica que una proteína de la 
vesícula sináptica, SV2A, media los efectos anticonvulsivos del 
levetiracetam (Rogawski y Bazil, 2008). La duda sobre la función 
de SV2A no permite conocer la manera como la unión de leveti- 
racetam con SV2A repercute en la función celular o la excitación 
neuronal. 


Farmacocinética. El levetiracetam se absorbe en forma rápida 
y casi por completo después de su administración oral y no se 
une con las proteínas plasmáticas. Cerca del 95% del fármaco y 
su metabolito inactivo se excretan en la orina, 65% sin cambios; 
24% se metaboliza por hidrólisis del grupo acetamida. Ni induce 
ni constituye un sustrato de gran afinidad para las isoformas de 
CYP o las enzimas de glucuronidación y, por lo tanto, carece 
de interacciones conocidas con otros anticonvulsivos, anticoncep- 
tivos orales o anticoagulantes. 


Aplicación terapéutica. Los estudios clínicos comparativos doble 
ciego de adultos con convulsiones parciales resistentes o convul- 
siones tonicoclónicas generalizadas incontrolables con epilepsia 
generaliza idiopática reveló que la adición de levetiracetam a otros 
anticonvulsivos es mejor que el placebo. Asimismo, el levetirace- 
tam es eficaz como tratamiento complementario de las convulsio- 
nes mioclónicas generalizadas resistentes al tratamiento (Ander- 
mann et al., 2005). No hay datos suficientes sobre su aplicación 
como monoterapia en la epilepsia parcial o generalizada. 


Reacciones adversas. El levetiracetam es bastante bien tolerado. 
Sus efectos secundarios más frecuentes son somnolencia, astenia 
y mareo. 


Tiagabina 


La tiagabina es un derivado del ácido nipecótico y ha sido 
aprobada por la FDA como tratamiento complementario de 
las convulsiones parciales en los adultos. 


COOH 


TIAGABINA 


Efectos farmacológicos y mecanismos de acción. La tiagabina 
inhibe al transportador de GABA, GAT-1 y, por lo tanto, reduce 
la absorción de GABA en las neuronas y la glia. En las neuro- 
nas CA1 del hipocampo, la tiagabina prolonga la duración de las 
corrientes sinápticas inhibidoras; estos hallazgos concuerdan con 
la prolongación del efecto de GABA en las sinapsis inhibidoras 
mediante la reducción de su captación por GAT-1. La tiagabina 
inhibe las convulsiones inducidas por electrochoque máximo y las 
convulsiones tanto límbicas como tonicoclónicas generalizadas 
secundarias en el modelo de activación inducida, lo que indica su 
eficacia clínica contra las convulsiones parciales y tonicoclónicas. 
De manera paradójica, la tiagabina se ha vinculado con la apari- 
ción de convulsiones en pacientes sin epilepsia, por lo que no se 
aconseja administrarla para otras indicaciones. 


Farmacocinética. La tiagabina se absorbe con rapidez después de 
su administración oral, se une con las proteínas séricas o plasmá- 
ticas y es metabolizada sobre todo en el hígado, de manera funda- 
mental por CYP3A. Su semivida de unas 8 В se acorta a 2 a 3 h 
cuando se administra en forma simultánea con inductores de las 
enzimas hepáticas como fenobarbital, fenitoína o carbamazepina. 


Aplicaciones terapéuticas. Los estudios clínicos comparativos 
doble ciego han establecido la eficacia de la tiagabina como trata- 
miento complementario de las convulsiones parciales resistentes 
con o sin generalización secundaria. Su eficacia como monotera- 
pia para la epilepsia parcial resistente o generalizada recién diag- 
nosticada aún no se ha determinado. 


Toxicidad. Sus principales efectos secundarios son mareos, som- 
nolencia y temblor; al parecer son leves o moderados y surgen poco 
después de haber empezado el tratamiento. La tiagabina y otros fár- 
macos que acentúan los efectos del GABA liberado en la sinapsis, 
facilitan las descargas de espigas y ondas en modelos animales de 
crisis de ausencia. Los casos publicados sugieren que el tratamiento 
con tiagabina en los individuos con antecedentes de descargas de 
ondas y espigas ha causado exacerbaciones de sus anomalías elec- 
troencefalográficas. Por lo tanto, la tiagabina quizá está contraindi- 
cada en los pacientes con crisis generalizadas de ausencia. 


Topiramato 


El topiramato es un monosacárido sustituido con sulfamato 
que ha sido aprobado por la FDA como monoterapia inicial 
(en pacientes de cuando menos 10 años de edad) y como 
tratamiento complementario (para enfermos desde los dos 
años de edad) para convulsiones de inicio parcial o tonico- 
clónicas generalizadas primarias, síndrome de Lennox-Gas- 
taut en pacientes de dos años de edad y más y profilaxis de 
la migraña en adultos 
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Efectos farmacológicos y mecanismos de acción. Eltopiramato re- 
duce las corrientes de Na* reguladas por voltaje en las células granu- 
lares del cerebelo y actáa sobre el estado inactivado del conducto 
en forma similar a la fenitoína. Además, el topiramato activa una 
corriente hiperpolarizante de K*, acentúa las corrientes postsinápti- 
cas de los receptores de GABA, y limita la activación de los subti- 
pos AMPA-cainato del receptor de glutamato. El topiramato es un 
inhibidor débil de la anhidrasa carbónica. Inhibe las convulsiones 
inducidas por electrochoque máximo y pentilenetetrazol, así como 
las convulsiones parciales y tonicoclónicas generalizadas secunda- 
rias en el modelo de activación inducida, hallazgos que pronostican 
un espectro amplio de acciones anticonvulsivas en la clínica. 


Farmacocinética. El topiramato se absorbe con rapidez después 
de su administración oral, se une muy poco (10 a 20%) con las 
proteínas plasmáticas y es excretado casi sin cambios en la orina. 
El resto es metabolizado por hidroxilación, hidrólisis y glucuro- 
nidación, y ningún metabolito aislado proviene de más del 5% de 
la dosis oral. Su semivida es de alrededor de un día. La concen- 
tración plasmática del estradiol disminuye cuando se administra 
al mismo tiempo que el topiramato, lo que sugiere la necesidad 
de utilizar dosis más altas de los anticonceptivos orales cuando se 
combinan con topiramato. 


Aplicación terapéutica. Los datos de un estudio doble ciego in- 
dicaron que el topiramato es equivalente al valproato y a la carba- 
mazepina en niños y adultos con epilepsia generalizada parcial y 
primaria recién diagnosticada (Privitera et al., 2003). Otros estudios 
detectaron que el topiramato era eficaz como fármaco único en epi- 
lepsia parcial difícil de tratar (Sachdeo et al., 1997) y en las convul- 
siones tonicoclónicas generalizadas resistentes al tratamiento (Biton 
et al., 1999). Se advirtió también que era mucho más eficaz que el 
placebo contra crisis de “caídas” y convulsiones tonicoclónicas en 
personas con síndrome de Lennox-Gastaut (Sachdeo et al., 1999). 


Toxicidad. El topiramato se tolera bien. Sus efectos adversos más 
frecuentes son somnolencia, fatiga, pérdida ponderal y nerviosis- 
mo; puede desencadenar la formación de cálculos renales, muy 
probablemente causada por inhibición de la anhidrasa carbónica. 
El uso de dicho fármaco se ha vinculado con deficiencias cog- 
nitivas y los pacientes a veces señalan un cambio en el sabor de 
bebidas carbonatadas. 


Felbamato 


El felbamato es un dicarbamato aprobado en 1993 por la 
Food and Drug Administration para tratar las convulsiones 
parciales. La relación entre el felbamato y la anemia aplásica 
en por lo menos 10 casos dio por resultado la recomendación 
de la Food and Drug Administration y del fabricante para que 
se suspendiera de inmediato la utilización en la mayoría de 
los pacientes que recibían este fármaco. La experiencia des- 
pués de la comercialización reveló una relación entre el con- 
tacto con felbamato y la insuficiencia hepática. 
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Efectos farmacológicos y mecanismo de acción. El felbamato es 
eficaz en modelos de convulsiones inducidas por electrochoque 
máximo y pentilenetetrazol. La concentración clínica del felbama- 
to inhibe las respuestas evocadas por NMDA y potencializa las 
respuestas evocadas por GABA en los registros de voltaje de célula 
completa y con pinzamiento de neuronas del hipocampo de rata en 
cultivo (Rho et al., 1994). Esta acción doble sobre las respuestas 
transmisoras excitadoras e inhibidoras contribuye al espectro tan 
amplio de acción del fármaco en los modelos de convulsiones. 


Aplicaciones terapéuticas. En un protocolo doble ciego, con 
asignación al azar y con testigos activos se demostró la eficacia del 
felbamato en los pacientes con convulsiones parciales y generali- 
zadas secundarias resistentes al tratamiento (Sachdeo et al., 1992). 
Asimismo, el felbamato redujo las convulsiones en los individuos 
con síndrome de Lennox-Gastaut (Felbamate Study Group in Len- 
nox-Gastaut Syndrome, 1993). La eficacia clínica de este com- 
puesto, que inhibe las respuestas a NMDA y potencializa las de 
GABA, destaca la utilidad potencial de otros anticonvulsivos con 
mecanismos de acción semejantes. 


Zonisamida 


La zonisamida es un derivado de la sulfonamida que ha sido 
aprobada por la FDA como tratamiento complementario de 
las convulsiones parciales en los adultos. 
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Efectos farmacológicos y mecanismos de acción. La zonisamida 
inhibe las corrientes де Ca?* tipo T. Además, inhibe las descargas 
sostenidas y reiteradas de las neuronas medulares, al parecer por- 
que prolonga el estado de inactivación de los conductos de Ма“ 
regulados por voltaje de un modo similar a las acciones de la feni- 
toína y carbamazepina. 

La zonisamida inhibe la extensión tónica de las patas trase- 
ras incitada por electrochoque máximo e inhibe las convulsiones 
parciales y generalizadas secundarias en el modelo de activación 
inducida, por lo que sin duda será eficaz contra las convulsiones 
parciales y tonicoclónicas generalizadas secundarias. La zonisa- 
mida no inhibe las convulsiones clónicas mínimas inducidas por 
el pentilenetetrazol, lo que sugiere que el fármaco no será eficaz 
en la clínica contra las convulsiones mioclónicas. 


Farmacocinética. La zonisamida se absorbe casi por completo 
después de su administración oral, tiene una semivida prolonga- 
da (-63 h) y alrededor del 40% se une a las proteínas plasmáti- 
cas. Cerca del 85% de una dosis oral se excreta en la orina, en su 
mayor parte como zonisamida no metabolizada y un glucurónido 
de sulfamoilacetilfenol, que es producto del metabolismo por el 
citocromo 3A4. El fenobarbital, la fenitoína y la carbamazepina 
reducen la concentración plasmática/proporción de la dosis de zo- 
nisamida, en tanto que la lamotrigina aumenta esta proporción. 
Por el contrario, la zonisamida tiene efectos mínimos sobre las 
concentraciones plasmáticas de otros anticonvulsivos. 


Aplicaciones terapéuticas. Los estudios comparativos doble ciego 
de los pacientes con convulsiones parciales resistentes, demostraron 
que la adición de zonisamida a otros fármacos es mejor que el pla- 
cebo. No hay datos suficientes sobre su eficacia como monoterapia 
contra la epilepsia recién diagnosticada o resistente al tratamiento. 


Efectos secundarios. En general, la zonisamida se tolera bastan- 
te bien. Sus efectos secundarios más frecuentes son somnolencia, 


ataxia, anorexia, nerviosismo y fatiga. Cerca del 1% de los indivi- 
duos padece cálculos renales durante el tratamiento con zonisami- 
da, quizá por su potencial para inhibir la anhidrasa carbónica. La 
experiencia después de la comercialización indica que la zonisami- 
da causa acidosis metabólica en algunos casos. Los pacientes con 
factores predisponentes (p. еј., nefropatía, enfermedades respira- 
torias graves, diarrea, cirugía, dieta cetógena) tienen mayor riesgo. 
Asimismo, al parecer el riesgo de acidosis metabólica inducida por 
zonisamida es más frecuente y grave en los jóvenes. Se recomien- 
da medir el bicarbonato sérico antes de empezar el tratamiento y 
luego de manera periódica, incluso en ausencia de síntomas. 


Lacosamida 


La lacosamida es un aminoácido funcionalizado aprobado por 
la FDA en el año 2008 como tratamiento complementario de 
las convulsiones de inicio parcial en pacientes de 17 años 
de edad y más. Existe una presentación inyectable para trata- 
miento inmediato cuando no es posible la administración oral. 
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LACOSAMIDA 


Efectos farmacológicos y mecanismos de acción. La lacosamida 
intensifica la inactivación lenta de los conductos de NA* regulados 
por voltaje y limita las descargas reiteradas sostenidas, que es el 
patrón de descarga neuronal característico de las convulsiones 
parciales. Asimismo, la lacosamida se une con la proteína 2 me- 
diadora de la respuesta de colapsina (crmp 2), fosfoproteína que 
participa en la diferenciación neuronal y el crecimiento axonal. Su 
mecanismo anticonvulsivo tal vez consista en acentuar la inactiva- 
ción lenta de los conductos de Na*. 


Aplicaciones terapéuticas. Los estudios clínicos comparativos 
doble ciego de adultos con convulsiones parciales resistentes al 
tratamiento, demostraron que la adición de lacosamida a otros fár- 
macos es mejor que el placebo. 


Rufinamida 


La rufinamida es un derivado del triazol con estructura dis- 
tinta а la de otros antiepilépticos comercializados. Fue apro- 
bada por la FDA en 2008 como tratamiento complementa- 
rio de las convulsiones del síndrome de Lennox-Gastaut en 
niños de cuatro años y más y adultos. 
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Efectos farmacológicos у mecanismo de acción. La rufinamida 
intensifica la inactivación lenta de los conductos de Na* regulados 
por voltaje y limita las descargas reiteradas y sostenidas, que cons- 
tituyen el patrón de descargas característico de las convulsiones 
parciales. Todavía по se sabe 51 éste es el mecanismo por medio 
del cual la rufinamida suprime las convulsiones. 


Aplicación terapéutica. Un estudio clínico comparativo doble 
ciego en niños con síndrome de Lennox-Gastaut demostró que la 
rufinamida reduce la frecuencia de las convulsiones tonicoatóni- 
cas más que el placebo. 


Vigabatrin 


VIGABATRIN 


El vigabatrin fue aprobado por la FDA en 2009 como trata- 
miento complementario de las convulsiones complejas par- 
ciales resistentes al tratamiento en los adultos. Además, el 
vigabatrin se creó como fármaco sin interés comercial para 
el tratamiento de los espasmos infantiles (descritos en la 
sección siguiente, “Aplicaciones terapéuticas”). Puesto que 
causa ceguera bilateral permanente, el vigabatrin se reserva 
para los casos en los que han fracasado otros tratamientos. 
Su disponibilidad está sujeta a las normas del programa de 
distribución especial SHARE. 


Efectos farmacológicos y mecanismo de acción. El vigabatrin es 
un análogo estructural de GABA que inhibe en forma irreversible 
a la enzima principal de degradación de GABA, GABA-trans- 
aminasa, lo que provoca una mayor concentración de GABA en el 
encéfalo. Se cree que parte de su mecanismo de acción consiste en 
intensificar la inhibición mediada por GABA. 


Aplicación terapéutica. Un estudio clínico simple, ciego y con 
asignación al azar de vigabatrin durante dos semanas para es- 
pasmos infantiles en niños menores de dos años de edad, reveló 
una mayor respuesta, dependiente del tiempo y la dosis, que se 
manifestó en forma de ausencia de espasmos durante siete días 
consecutivos. Los que respondieron mejor fueron los niños cuyos 
espasmos infantiles eran causados por esclerosis tuberosa. 


Acetazolamida 


La acetazolamida es el prototipo de los inhibidores de la anhidrasa 
carbónica y se describe en el capítulo 25. Sus acciones anticon- 
vulsivas ya se han descrito en ediciones anteriores de esta obra. 
Algunas veces es eficaz contra las crisis de ausencia, pero su utili- 
dad está limitada por la aparición rápida de tolerancia. Sus efectos 
secundarios son mínimos cuando se utiliza en dosis moderadas 
durante periodos breves. 


PRINCIPIOS GENERALES Y ELECCIÓN 
DE FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO 
DE LAS EPILEPSIAS 


La mejor manera de lograr periodos prolongados sin convul- 
siones con el menor riesgo de efectos secundarios es esta- 
blecer el diagnóstico oportuno y administrar el tratamiento 
inmediato de los trastornos convulsivos con un solo fármaco 
apropiado. Es importante hacer lo posible por establecer la 


causa de la epilepsia con la esperanza de corregir una lesión 
que se pueda resolver, ya sea estructural o metabólica. En el 
cuadro 21-1 se enumeran los fármacos que se utilizan con 
más frecuencia para cada tipo de convulsión. La eficacia en 
combinación con los efectos indeseables de cada fármaco 
determinan cuál es el mejor para cada paciente. 

La primera decisión es si se debe iniciar el tratamiento 
y cuándo administrarlo (French y Pedley, 2008). Por ejem- 
plo, no siempre es necesario iniciar un tratamiento anticon- 
vulsivo después de una sola convulsión tonicoclónica en un 
adulto joven sano que carece de antecedentes heredofami- 
liares de epilepsia y que tiene resultados normales en la ex- 
ploración neurológica, el EEG y la resonancia magnética de 
cerebro. La probabilidad de que las convulsiones recurran 
en el siguiente año (15%) es similar al riesgo de que apa- 
rezca una reacción farmacológica tan grave como para que 
se deba suspender el fármaco (Bazil y Pedley, 1998). Por 
otro lado, una convulsión similar que ocurre en un individuo 
con antecedentes heredofamiliares de epilepsia y resultados 
anormales en la exploración neurológica, EEG o resonan- 
cia, conlleva un riesgo de recurrencia aproximado de 60%, 
lo que favorece el inicio del tratamiento. 

A menos que existan circunstancias atenuantes como 
estado epiléptico, sólo se inicia monoterapia. El objetivo 
de la dosis inicial es lograr una concentración plasmática 
estable del fármaco cuando menos dentro de la porción in- 
ferior del intervalo asociado a eficacia clínica. Al mismo 
tiempo, la dosis inicial será lo más baja posible para redu- 
cir al mínimo los efectos secundarios a la dosis. La dosis 
se incrementa a los intervalos necesarios para controlar las 
convulsiones o según lo dicten los efectos secundarios. Es 
importante vigilar la concentración plasmática del fárma- 
co. Si el paciente cumple con el fármaco seleccionado en 
la dosis máxima tolerada, las convulsiones desaparecen 
en cerca del 50% de los casos. Si aparece una convulsión a 
pesar de la concentración óptima del fármaco, el médico de- 
berá buscar otros factores precipitantes como privación del 
sueño, alguna enfermedad febril o fármacos concomitantes 
(p. еј., grandes cantidades de cafeína o medicamentos que 
se venden sin prescripción médica y que reducen el umbral 
convulsivo). 

Si se confirma que el paciente ha cumplido con su tra- 
tamiento y aun así las convulsiones persisten, se busca otro 
fármaco. A menos que los efectos secundarios del fármaco 
dicten lo contrario, la dosis se reduce de manera gradual 
para disminuir el riesgo de que recurran las convulsiones. 
En el caso de convulsiones parciales en adultos, la gran 
diversidad de fármacos que existe permite seleccionar un 
segundo fármaco que actúe por otro mecanismo (cuadro 
21-2). Entre los pacientes que no habían recibido tratamien- 
to, en 47% desaparecieron las convulsiones con el primer 
fármaco y en otro 14% desaparecieron con un segundo o 
tercer fármaco (Kwan y Brodie, 2000). 

Cuando tampoco es suficiente el segundo fármaco, 
se justifica un tratamiento combinado. Esta decisión no se 
toma a la ligera, porque la mayoría de los pacientes obtienen 
el control óptimo de las convulsiones con los menores efec- 
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tos indeseables cuando toman un solo fármaco. No obstan- 
te, algunos enfermos necesitan dos o más anticonvulsivos 
simultáneos. No hay estudios comparativos apropiados en 
los que se haya comparado de manera sistemática la com- 
binación de un fármaco en particular con otro. La probabi- 
lidad de eliminar las convulsiones con este método no es 
alta. Kwan y Brodie (2000) observaron que la epilepsia se 
controla con el tratamiento de dos fármacos sólo en 3% de 
los casos. Al parecer conviene seleccionar dos fármacos que 
actüen por mecanismos distintos (es decir, uno que fomente 
la inactivación de los conductos de Na* y otro que favorez- 
ca la inhibición sináptica mediada por GABA). También es 
importante tener en cuenta los efectos secundarios de cada 
fármaco y sus posibles interacciones farmacológicas. Como 
se especifica en el cuadro 21-3, muchos de estos fármacos 
inducen la expresión de citocromos y, por lo tanto, repercu- 
ten en el metabolismo de ellos mismos y de otros fármacos 
(cuadro 21-3). 

Una parte fundamental para el tratamiento óptimo de 
la epilepsia es que el paciente o un familiar llene las gráficas 
de convulsiones. Al principio del tratamiento es necesario 
que el enfermo acuda con frecuencia al médico porque los 
efectos secundarios hematológicos y de otro tipo muchas 
veces obligan a cambiar el fármaco. También es importante 
el seguimiento a largo plazo con exploraciones neurológi- 
cas y quizá EEG y estudios de imágenes. Lo más impor- 
tante para que el tratamiento tenga éxito es la observancia 
del paciente; la causa más frecuente del fracaso terapéutico 
con los anticonvulsivos es el incumplimiento terapéutico. 


Determinar la concentración plasmática del fármaco a in- 
tervalos apropiados facilita mucho el ajuste de la dosis inicial para 
reducir al mínimo los efectos secundarios sin sacrificar el control 
de las convulsiones. Además, la vigilancia periódica durante el 
tratamiento de mantenimiento permite identificar el incumpli- 
miento terapéutico. Es importante conocer la concentración plas- 
mática del fármaco, sobre todo cuando el tratamiento comprende 
varios fármacos. Si aparecen efectos secundarios, este seguimien- 
to ayuda a identificar el fármaco causal y a orientar el ajuste de 
la dosis. 


Duración del tratamiento 


Una vez que se inician, los anticonvulsivos se continúan 
cuando menos durante dos aíios. Si el paciente no presenta 
convulsiones durante dos años, el tratamiento se reduce у 
suspende en forma gradual. 


Algunos factores que aumentan el riesgo de recurrencia de 
convulsiones después de interrumpir el tratamiento son las anoma- 
lías electroencefalográficas, las lesiones estructurales conocidas, 
las anomalías en la exploración neurológica y el antecedente de 
convulsiones frecuentes o convulsiones resistentes al tratamiento. 
Por el contrario, los factores que reducen el riesgo de padecer con- 
vulsiones recurrentes son epilepsia idiopática, EEG normal, inicio 
durante la infancia y convulsiones que se contienen de manera 
fácil con un solo fármaco. El riesgo de recurrencias varía de 12 
a 66% (French y Pedley, 2008). El 80% de las recurrencias suele 
surgir dentro de los primeros cuatro meses de haber interrumpido 


el tratamiento. El médico y el paciente deberán sopesar el riesgo 
de las recurrencias y sus posibles consecuencias negativas (p. ej., 
perder su licencia para conducir) frente a los factores que conlleva 
el uso de medicamentos, como costo, efectos indeseables, conse- 
cuencias del diagnóstico de epilepsia, etc. La dosis se reduce con 
lentitud a lo largo de un periodo de varios meses. 


Convulsiones parciales simples y complejas 
y tonicoclónicas generalizadas secundarias 


En un estudio prospectivo doble ciego se examinó la eficacia y 
los efectos secundarios de la carbamazepina, el fenobarbital y la 
fenilhidantoína para el tratamiento de las convulsiones parciales y 
tonicoclónicas generalizadas secundarias en adultos (Mattson et 
al, 1985). Las más eficaces fueron la carbamazepina y la feni- 
toína. Para elegir entre carbamazepina y fenilhidantoína fue ne- 
cesario valorar los efectos secundarios de cada fármaco. Los tres 
medicamentos redujeron la libido y causaron impotencia (carba- 
mazepina 13%, fenobarbital 16% y fenitoína 11%). Frente al val- 
proato, la carbamazepina resultó ser mejor para controlar las con- 
vulsiones parciales complejas (Mattson et al., 1992). Respecto de 
los efectos secundarios, la carbamazepina provocó con mayor fre- 
cuencia eritemas cutáneos, pero el valproato causó más temblor y 
aumento de peso. En general, los resultados demuestran que son 
preferibles la carbamazepina y la fenitoína para el tratamiento de 
las convulsiones parciales, pero también son eficaces el fenobar- 
bital y el ácido valproico. 

El control de las convulsiones tonicoclónicas generalizadas 
secundarias fue similar con carbamazepina, fenobarbital o fenitoí- 
na (Mattson et al., 1985). El valproato resultó ser tan eficaz como 
la carbamazepina para controlar las convulsiones tonicoclónicas 
generalizadas secundarias (Mattson et al., 1992). Puesto que este 
tipo de convulsiones a menudo coexiste con convulsiones parcia- 
les, la información indica que, de los fármacos introducidos antes 
de 1990, la carbamazepina y la fenitoína son los de primera línea 
para estos trastornos. 

Una de las decisiones más importantes que debe tomar el 
médico tratante es elegir el mejor fármaco para el tratamiento ini- 
cial de la epilepsia recién diagnosticada. A primera vista, este pro- 
blema parece no tener importancia porque en cerca del 50% de los 
pacientes recién diagnosticados las convulsiones desaparecen con 
el primer fármaco, ya sea que se utilicen medicamentos nuevos о 
antiguos (Kwan y Brodie, 2000). Sin embargo, los enfermos que 
responden casi siempre reciben el fármaco inicial durante varios 
años, lo que subraya la importancia de elegir bien el medicamento. 
De los fármacos que existen desde antes de 1990, la fenitoína, la 
carbamazepina y el fenobarbital inducen enzimas de los citocro- 
mos P450 hepáticos, lo que complica la combinación de varios 
anticonvulsivos y repercute en el metabolismo de los anticon- 
ceptivos orales, la warfarina y muchos otros fármacos. Además, 
estos medicamentos aumentan el metabolismo de los compues- 
tos endógenos como esteroides gonadales y vitamina B, lo que 
también repercute en la función reproductiva y la densidad ósea. 
Por el contrario, la mayor parte de los fármacos modernos tiene 
muy pocos efectos sobre los CYP. Los factores en contra del uso 
de los fármacos más modernos son su costo más alto y la menor 
experiencia clínica con estos compuestos. 

Lo ideal sería realizar un estudio prospectivo que compara- 
ra en forma sistemática los anticonvulsivos modernos con los que 
existen desde antes de 1990 en un diseño en el que se ajustaran las 
dosis según fuera necesario y se observaran las respuestas durante 
periodos prolongados (p. ej., dos años o más), de manera similar a 
lo que se hace cuando se comparan los anticonvulsivos más anti- 
guos entre sí (Mattson et al., 1985). 


Por desgracia, todavía по se lleva a cabo este Про de estudio. 
Muchos de los estudios a los que se hace referencia en la descripción 
de los fármacos nuevos compararon un fármaco nuevo con uno an- 
tiguo, pero el diseño del estudio no permite declarar la superioridad 
de uno de ellos; además, las diferencias en el diseño del estudio y las 
poblaciones de pacientes, no permiten comparar el fármaco nuevo 
con muchos otros fármacos antiguos o nuevos. Varios subcomités 
de la American Academy of Neurology y de la American Epilepsy 
Society analizaron el empleo de los anticonvulsivos más recientes 
para la epilepsia recién diagnosticada (French et al., 2004a; French 
et al., 2004b); los autores concluyeron que los datos favorecieron 
el uso de la gabapentina, la lamotrigina y el topiramato para los 
trastornos convulsivos parciales o mixtos recién diagnosticados. Sin 
embargo, ninguno de estos fármacos ha sido aprobado por la FDA 
para ninguna de estas indicaciones clínicas. La evidencia sobre los 
demás fármacos nuevos fue insuficiente como para permitir una va- 
loración satisfactoria de su eficacia para esta indicación. 


Crisis de ausencia 


La etosuximida y el valproato se consideran igual de eficaces para 
el tratamiento de las crisis de ausencia (Mikati y Browne, 1988). 
Las convulsiones desaparecen en 50 a 75% de los pacientes recién 
diagnosticados después del tratamiento con cualquiera de estos fár- 
macos. Cuando hay convulsiones tonicoclónicas o aparecen duran- 
te el tratamiento, el fármaco de elección es el valproato. French y 
otros investigadores concluyeron que los datos indican que la lamo- 
trigina también es eficaz para las crisis de ausencia recién diagnos- 
ticadas, pese a que la FDA no la ha aprobado para esta indicación. 


Convulsiones mioclónicas 


El ácido valproico es el fármaco de elección para las convulsiones 
mioclónicas en el síndrome de epilepsia mioclónica juvenil, donde 
las convulsiones mioclónicas a menudo coexisten con convulsio- 
nes tonicoclónicas y crisis de ausencia. También se ha demostrado 
que el levetiracetam es eficaz como tratamiento auxiliar para las 
crisis mioclónicas generalizadas resistentes. 


Convulsiones febriles 


Entre 2 y 4% de los niños padece una convulsión durante una enfer- 
medad febril. Entre 25 y 33% de estos niños padecerá otra convul- 
sión febril. Sólo entre 2 y 3% padecerá epilepsia en los siguientes 
años, lo que representa un incremento de seis veces del riesgo fren- 
te a la población general. Diversos factores se asocian a un riesgo 
mayor de padecer epilepsia: trastornos neurológicos preexistentes o 
retraso del desarrollo, antecedentes heredofamiliares de epilepsia 
o una convulsión febril complicada (es decir, convulsión febril con 
duración mayor de 15 min, de un solo lado o bien seguida de una se- 
gunda convulsión el mismo día). Cuando existen todos estos factores 
de riesgo, el riesgo de padecer epilepsia se acerca al 10%. 

El mayor riesgo de padecer epilepsia u otras secuelas neu- 
rológicas provocó que muchos médicos prescribieran anticonvul- 
sivos en forma profiláctica después de una convulsión febril. Sin 
embargo, la incertidumbre sobre la eficacia de la profilaxis para 
reducir la epilepsia en combinación con los efectos secundarios 
importantes de la profilaxis con fenobarbital (Farwell et al., 1990), 
desalientan el tratamiento crónico con fines profilácticos (Free- 
man, 1992). En los niños con riesgo alto de padecer convulsiones 
febriles recurrentes y epilepsia, el diazepam rectal en el momento 
de la fiebre evita las convulsiones recurrentes y los efectos secun- 
darios del tratamiento prolongado. 


Convulsiones en lactantes y niños pequeños 


Los espasmos infantiles con hipsarritmias (ondas lentas y anor- 
males de gran amplitud interictales y espigas asincrónicas multi- 


focales en el EEG) son resistentes a los anticonvulsivos tradicio- 
nales. A menudo se utilizan corticotropina o glucocorticoides y 
la corticotropina de depósito fue creada como fármaco huérfano 
(sin interés comercial) para estos fines en el año 2003. En un es- 
tudio con asignación al azar se observó que el vigabatrin (y-vinil- 
GABA) era más eficaz que el placebo (Appleton et al., 1999). En 
un gran porcentaje de los pacientes tratados con vigabatrin se ha 
observado contracción de los campos visuales (Miller et al., 1999). 
La posibilidad de una ceguera progresiva y permanente provocó 
que se colocara una etiqueta de advertencia de potenciales efectos 
adversos importantes en el vigabatrin y que se comercializara con- 
forme a un programa estricto de distribución. En Estados Unidos, 
este fármaco fue aprobado como fármaco sin interés comercial 
para el tratamiento de los espasmos infantiles en el año 2000 (y 
fue aprobado por la FDA en el año 2009 como tratamiento com- 
plementario para adultos con convulsiones parciales complejas 
resistentes). La ganaxolona también fue creada como fármaco sin 
interés comercial desde 1994 para el tratamiento de los espasmos 
infantiles, y en el año 2009 concluyó un estudio clínico de la fase 
П para convulsiones de inicio parcial incontrolables en adultos. 
El síndrome de Lennox-Gastaut es una variedad grave de epi- 
lepsia que suele comenzar durante la infancia y se caracteriza por 
deficiencias cognitivas y múltiples tipos de convulsiones como tonico- 
clónicas, tónicas, atónicas, mioclónicas y crisis atípicas de ausencia. 
La adición de lamotrigina a otros anticonvulsivos mejoró el control 
de las convulsiones más que el placebo en un estudio clínico doble 
ciego (Motte et al., 1997), lo que demuestra que la lamotrigina es un 
fármaco eficaz y bien tolerado para esa variedad de epilepsia resisten- 
te al tratamiento. También se observó que el felbamato es eficaz con- 
tra las convulsiones de este síndrome, pero la aparición ocasional de 
anemia aplásica e insuficiencia hepática han limitado su aplicación 
(French et al., 1999). También se ha demostrado que el topiramato es 
eficaz para el síndrome de Lennox-Gastaut (Sachdeo et al., 1999). 


Estado epiléptico y otras urgencias convulsivas 


El estado epiléptico es una urgencia neurológica. La mortalidad 
en los adultos es cercana al 20% (Lowenstein y Alldredge, 1998). 
El objetivo del tratamiento es interrumpir en forma rápida la acti- 
vidad convulsiva conductual y eléctrica; entre más tiempo perma- 
nece sin tratamiento un episodio de estado epiléptico, más difícil 
será controlarlo y mayor el riesgo de que produzca daño cerebral 
permanente. Es fundamental contar con un plan claro, administrar 
tratamiento inmediato con los fármacos más eficaces en dosis ade- 
cuadas y cuidar la hipoventilación e hipertensión. Puesto que en 
ocasiones la dosis alta de los fármacos utilizados para el tratamien- 
to ocasiona hipoventilación, en algunos casos es necesario conec- 
tar en forma temporal al paciente a un respirador. Los fármacos 
se administran sólo por vía intravenosa. Por su absorción lenta y 
poco confiable, la vía intramuscular no se utiliza en el tratamiento 
del estado epiléptico. Para valorar el mejor régimen farmacológi- 
co inicial, en un estudio clínico multicéntrico doble ciego se com- 
pararon cuatro tratamientos intravenosos: diazepam seguido de 
fenilhidantoína; lorazepam; fenobarbital y fenitoína sola (Treiman 
et al., 1998). Estos tratamientos tuvieron una eficacia similar y el 
índice de éxito varió de 44 a 65%. El lorazepam solo fue mucho 
mejor que la fenitoína sola. No se observaron diferencias signifi- 
cativas en cuanto a las recurrencias o reacciones adversas. 


Tratamiento anticonvulsivo y embarazo 


Los anticonvulsivos tienen diversas consecuencias de gran 
importancia en la salud de la mujer. Por un lado, interactúan 
con los anticonceptivos orales, poseen efectos teratógenos 
potenciales y repercuten en el metabolismo de la vitamina 
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K en la embarazada (Pack, 2006). La American Academy 
of Neurology (Morrell, 1998), publicó las normas para los 
cuidados de las embarazadas con epilepsia. 


A] parecer, el uso simultáneo de anticonvulsivos reduce la 
eficacia de los anticonceptivos orales. El índice de fracaso de los 
anticonceptivos orales es de 3.1/100 años en las mujeres que re- 
ciben antiepilépticos, frente а 0.7/100 años en las mujeres по epi- 
lépticas. Una explicación interesante de este fenómeno es que los 
anticonvulsivos que inducen enzimas hepáticas aceleran el meta- 
bolismo de los anticonceptivos orales (cuadro 21-2), por lo que se 
debe tener especial cuidado con los anticonvulsivos que inducen 
al CYP3A4. 


Teratogenicidad. Los datos epidemiológicos sugieren que los an- 
ticonvulsivos tienen efectos teratógenos (Pack, 2006). Estos efec- 
tos teratógenos se suman a las consecuencias adversas del fracaso 
de los anticonceptivos. Los hijos de mujeres epilépticas tienen el 
doble de riesgo de padecer malformaciones congénitas importan- 
tes que los hijos de las mujeres no epilépticas (4 a 8% frente a2 a 
4%). Estas malformaciones comprenden defectos cardiacos con- 
génitos, defectos del tubo neural, labio hendido, paladar hendido 
y otras. Es arriesgado inferir una relación causal por las asociacio- 
nes observadas en los grandes estudios epidemiológicos con nu- 
merosas variables no controladas, pero la relación que existe entre 
los defectos congénitos y concentraciones altas de un fármaco o 
la politerapia en comparación con la monoterapia indica una rela- 
ción causal con los anticonvulsivos. La fenitoína, carbamazepina, 
valproato, lamotrigina y fenobarbital se han vinculado con efectos 
teratógenos. Los anticonvulsivos más modernos tienen efectos te- 
ratógenos en los animales, pero no se sabe si también en los seres 
humanos. Una consideración para una mujer con epilepsia que 
desee quedar embarazada es un periodo de prueba sin anticonvul- 
sivos; otra alternativa es la monoterapia con atención cuidadosa 
a las concentraciones del fármaco. Se evitará la politerapia con 
concentraciones tóxicas. El United States Public Health Service 
ha recomendado complementos de folato (0.4 mg/día) para todas 
las mujeres en edad de procreación a fin de disminuir la probabili- 
dad de defectos del tubo neural en sus hijos, y esto también parece 
apropiado para epilépticas. 

Los anticonvulsivos que inducen a las enzimas del cito- 
cromo P450 se han relacionado con deficiencia de vitamina K en 
recién nacidos, que puede dar por resultado una coagulopatía y 
hemorragia intracerebral en los mismos. Se ha recomendado trata- 
miento profiláctico con vitamina K,, 10 mg/día, durante el último 
mes de la gestación. 
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Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por la 
pérdida progresiva e irreversible de neuronas de regiones 
específicas del encéfalo. Entre las prototípicas están las en- 
fermedades de Parkinson (PD, Parkinson disease) y la de 
Huntington (HD, Huntington disease), en las que la des- 
aparición de neuronas de estructuras de los ganglios basales 
originan anormalidades en el control de los movimientos; la 
enfermedad de Alzheimer (AD, Alzheimer’s disease), en la 
cual la pérdida de las neuronas del hipocampo y la corteza 
deterioran la memoria y la capacidad cognitiva, y la escle- 
rosis lateral amiotrófica (ALS, amyotrophic lateral sclero- 
sis) en la cual la debilidad muscular es consecuencia de la 
degeneración de motoneuronas medulares, bulbares y cor- 
ticales. 

Los trastornos mencionados, considerados en grupo, 
son relativamente frecuentes y constituyen un grave pro- 
blema para la medicina y la sociedad. Son predominante- 
mente enfermedades de etapas finales de la vida que surgen 
en individuos neurológicamente normales, aunque se cono- 
cen formas de comienzo infantil de cada una de las enfer- 
medades. La enfermedad de Parkinson se observa en más de 
1% de personas mayores de 65 años (Tanner, 1992), en tan- 
to que la enfermedad de Alzheimer afecta incluso 10% de 
la misma población (Evans et al., 1989). La enfermedad 
de Huntington, que es un trastorno autosómico de origen 
genético, es menos frecuente en la población en su totalidad 
pero afecta en promedio a la mitad de cada generación de 
familias que portan el gen. La esclerosis lateral amiotrófica 
también es relativamente rara pero a muy breve plazo cul- 
mina en discapacidad y muerte (Kurtzke, 1982). 

Los tratamientos disponibles contra los trastornos 
neurodegenerativos alivian los síntomas pero no modifican 
el proceso neurodegenerativo básico. En términos generales 
se obtienen resultados relativamente satisfactorios con el 
tratamiento sintomático de la enfermedad de Parkinson en 
que se ha identificado con exactitud el déficit neuroquími- 
co, y se dispone de diversos medicamentos eficaces. Los 
tratamientos sintomáticos para AD, HD y ALS son mucho 
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menos eficaces. En el horizonte se vislumbran tratamien- 
tos farmacológicos orientados a evitar o retardar la evolu- 
ción de la neurodegeneración; estrategias modificadoras 
de la enfermedad de muy diversa índole son promisorias 
para transformar los métodos diagnósticos y terapéuticos de 
los trastornos neurodegenerativos. 


VULNERABILIDAD SELECTIVA 
Y ESTRATEGIAS NEUROPROTECTORAS 


Vulnerabilidad selectiva. Una característica notable de 
las enfermedades neurodegenerativas es la especificidad fi- 
nísima que muestra el proceso patológico por afectar tipos 
particulares de neuronas. Por ejemplo, en la enfermedad 
de Parkinson se advierte destrucción extensa de las neuro- 
nas dopaminérgicas de la sustancia negra, en tanto quedan 
ilesas las neuronas de la corteza y de otras muchas áreas 
del encéfalo. A diferencia de ello, el daño neuronal en la 
AD es más grave en el hipocampo y la neocorteza, incluso 
en el interior de la corteza la desaparición de neuronas no 
es uniforme, sino que varía impresionantemente en diferen- 
tes regiones funcionales (Arnold et al., 1991). Una observa- 
ción todavía más sobresaliente es que en la enfermedad de 
Huntington el gen mutante que podría causar el trastorno se 
expresa en todo el encéfalo y en otros muchos órganos, pero 
los cambios patológicos son más notables en el neoestriado 
(Landwehrmeyer et al., 1995). En la ALS se observa pérdi- 
da de las motoneuronas nodulares y las neuronas corticales 
que generan su corriente descendente de entrada (Tandan 
y Bradley, 1985). La diversidad de dichos cuadros de de- 
generación nerviosa sugiere que el fenómeno de daño de 
neuronas es consecuencia de la interacción de influencias 
genéticas y ambientales, con las características fisiológicas 
intrínsecas de las poblaciones neuronales afectadas. Los 
factores intrínsecos pueden comprender susceptibilidad a la 
lesión excitotóxica, variación regional en la capacidad para 
el metabolismo oxidativo y la generación de radicales libres 
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tóxicos como productos secundarios del metabolismo celu- 
lar. Los nuevos neuroprotectores posiblemente sean espe- 
cíficos para actuar en factores que confieren vulnerabilidad 
selectiva. 


Genética y entorno. Cada una de las graves enfermedades 
neurodegenerativas puede ser de naturaleza familiar. La HD 
es exclusivamente familiar; se transmite por un mecanismo 
de herencia autosómico dominante y se ha definido el me- 
canismo molecular del defecto genético. Sin embargo, los 
factores ambientales influyen de manera importante en la 
edad de comienzo del trastorno y la rapidez con que evolu- 
cionan los síntomas del padecimiento. PD, AD y ALS son 
más bien esporádicas y no tienen un perfil neto de herencia; 
sin embargo, hay formas genéticas perfectamente identifi- 
cadas para cada una de ellas. Por ejemplo, se identifican 
mutaciones génicas dominantes (synuclein а, LRRK2) y 
recesivas (parkin, DJ-1, PINKI) que pueden dar origen 
a PD (Farrer, 2006). En el caso de AD, las mutaciones 
de los genes que codifican la proteína precursora de ami- 
loide (APP, amyloid precursor protein) y de las proteínas 
conocidas como presenilinas (que intervienen en el proce- 
samiento de APP) culminan en las formas hereditarias de la 
enfermedad (Selkoe y Podlisny, 2002). Las mutaciones en 
el gen que codifica la superóxido dismutasa de cobre-zinc 
(SODI, superoxide dismutase) comprenden en promedio 
2% de los casos de ALS de comienzo en la vida adulta (Boi- 
llée et al., 2006). Se han descrito otras mutaciones menos 
frecuentes. 


Además de las formas monogénicas de las enfermedades 
degenerativas mencionadas, también existen factores de riesgo 
genético que influyen en la probabilidad de que se manifieste la 
enfermedad y que modifican el fenotipo. Por ejemplo, el genoti- 
po de apolipoproteína E (apo E) constituye un factor importante 
de riesgo de que surja AD. Existen tres isoformas diferentes de 
dicha proteína. A pesar de que todas estas isoformas desempeñan 
su función primaria igualmente bien en el metabolismo de lípidos, 
las personas homocigotas del alelo apo A4 (“4/4”), tienen un ries- 
go permanente mucho mayor de mostrar AD que las homocigotas 
para el alelo apo E2 (“2/2”). No se conoce en detalle el meca- 
nismo por el cual la proteína apo E4 agrava el riesgo de AD y es 
probable que dicha proteína ejerza múltiples efectos, de los cuales 
algunos son mediados al alterar la agregación o el procesamiento 
del amiloide B (AB), y algunos de ellos son independientes de AB 
(Mahley et al., 2006). 

Entre los factores causales de enfermedades neurodegenera- 
tivas se han propuesto elementos ambientales que incluyen agen- 
tes infecciosos, toxinas del entorno y daño cerebral adquirido. La 
participación de la infección se corrobora mejor en los casos de 
PD que aparecieron después de la epidemia de encefalitis letár- 
gica (encefalitis de von Economo) еп los comienzos del siglo xx. 
Muchos de los casos contemporáneos de PD no fueron antecedi- 
dos por encefalitis y no hay pruebas convincentes de que exista 
una contribución infecciosa para que surja HD, AD o ALS. Se ha 
sugerido que la lesión craneoencefálica traumática constituye un 
elemento que desencadena un trastorno neurodegenerativo y en el 
caso de AD han surgido algunas pruebas que apoyan tal afirmación 
(Cummings et al., 1998). Se sabe que una toxina, cuando menos, 
la N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP, N-methyl-4- 
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) induce un cuadro muy similar 


al de PD (Langston et al., 1983). En fecha reciente, las pruebas han 
vinculado la PD con exposición a un plaguicida (Costello et al., 
2009). Se ha referido que en la aparición de ALS participó la ex- 
posición de los soldados a sustancias neurotóxicas (como parte del 
“síndrome de la guerra del Golfo”) (Golomb, 2008). Los ejemplos 
anteriores ilustran la posibilidad de que factores ambientales influ- 
yan en enfermedades neurodegenerativas, pero las causas identifi- 
cadas hasta la fecha indudablemente son demasiado escasas para 
explicar tales problemas, salvo una minoría de casos. Se necesitará 
que los progresos en el conocimiento de las causas de las enfer- 
medades comentadas obliguen a un conocimiento más profundo 
de las interacciones entre la predisposición genética y los factores 
ambientales en un terreno que comienza apenas a ser explorado. 


Mecanismos celulares comunes de la neurodegenera- 
ción. A pesar de sus fenotipos diversos, las enfermedades 
neurodegenerativas comparten algunas características со- 
munes. Por ejemplo, en todas las de índole mayor aparecen 
proteínas con plegamiento erróneo y agregado: sinucleína 
a en PD, amiloide В (АВ) y T en AD, huntingtina en HD, y 
SOD y TDP-43 en ALS. La acumulación de proteínas con 
plegamiento erróneo puede ser consecuencia de mutaciones 
genéticas que originan una estructura anormal o de defectos 
en la eliminación celular. El deterioro senil en la capacidad 
de eliminar proteínas con plegamiento erróneo pudiera ser 
un factor predisponente importante y están en estudio como 
tratamientos, posibles estrategias para incrementar la elimi- 
nación de las proteínas mencionadas. 

El término excitotoxicidad describe la lesión nerviosa 
que es producto de la presencia de ácido glutámico (gluta- 
mato) en exceso en el cerebro; dicha sustancia es utilizada 
como neurotransmisor por muchos y diferentes sistemas 
neurales y, según se piensa, media gran parte de la transmi- 
sión sináptica excitadora en el cerebro de mamíferos (cuadro 
14-3). Se necesita de la presencia del glutamato para la fun- 
ción cerebral normal, pero si está presente en exceso puede 
causar muerte neuronal de origen excitotóxico (fig. 14-13). 
Los efectos destructivos del glutamato son mediados por 
sus receptores, en particular los del tipo N-metil-D-aspar- 
tato (NMDA, N-methyl-D-aspartate). El daño excitotóxico 
contribuye a la muerte neuronal que se observa en cuadros 
agudos como enfermedad cerebrovascular y traumatismos 
craneoencefálicos (Choi y Rothman, 1990). Es incierta la 
participación de la excitotoxicidad en enfermedades neu- 
rodegenerativas crónicas; sin embargo, pudieran contribuir 
a la vulnerabilidad selectiva diferencias regionales y celu- 
lares en la susceptibilidad a la lesión excitotóxica surgida, 
por ejemplo, por diferencias en los tipos de receptores de 
glutamato; lo anterior permitió la obtención de antagonistas 
del glutamato como tratamiento neuroprotector y en la ac- 
tualidad se utilizan en la clínica dos agentes de esa categoría 
(memantina y riluzol, como luego se describe). 


El envejecimiento se acompaña de deterioro progresivo de la 
capacidad de las neuronas para efectuar el metabolismo oxidativo, 
en parte tal vez por la acumulación progresiva de mutaciones en el 
genoma mitocóndrico. Como consecuencia de las menores capaci- 
dades oxidativas está la producción de compuestos reactivos como el 
peróxido de hidrógeno y radicales de oxígeno. Estas especies reacti- 
vas, en caso de no ser antagonizadas, pueden dañar DNA, ocasionar 


peroxidación de lípidos de membrana у la muerte de la neurona; 
todo lo anterior ha sido el punto de partida para buscar fármacos que 
intensifiquen el metabolismo celular (como la coenzima О, cofac- 
tor mitocóndrico) y estrategias antioxidantes como tratamientos para 
evitar o retardar las enfermedades degenerativas (Beal, 2005). 


Enfermedad de Parkinson (PD) 


Generalidades clínicas. El mal de Parkinson es un síndro- 
me clínico que comprende cuatro signos cardinales: 


e Bradicinesia (lentitud y parquedad de movimientos). 

* Rigidez muscular. 

* Temblor en reposo (que suele ceder durante el movi- 
miento voluntario). 

e Alteración del equilibrio (balance) postural, lo cual ori- 
gina dificultad para la locomoción y caídas. 


La variante más comün de la enfermedad es la idio- 
pática, descrita originalmente por James Parkinson en 1817 
con el nombre de parálisis agitante. El signo patológico ca- 
racterístico de la enfermedad es la pérdida de las neuronas 
dopaminérgicas pigmentadas de la pars compacta de la sus- 
tancia negra, con la aparición de inclusiones intracelulares 
conocidas como cuerpos de Lewy. La pérdida progresiva 
de neuronas que contienen dopamina (DA) es un signo del 
envejecimiento normal; sin embargo, muchas personas no 
pierden 70 a 8096 de las neuronas dopaminérgicas necesa- 
rias para que aparezca el mal sintomático de Parkinson. Sin 
tratamiento, la enfermedad evoluciona en un lapso de 5 a 
10 años hasta llegar a un estado de acinesia rígida en que la 
persona queda incapacitada para cuidar de sí misma. El pa- 
ciente al final muere por complicaciones de la inmovilidad 
que incluyen neumonía por broncoaspiración o embolia pul- 
monar. El hecho de contar con un tratamiento farmacológico 
eficaz ha modificado de manera radical el pronóstico de la 
enfermedad; en muchos casos es posible conservar duran- 
te años la movilidad funcional satisfactoria. La esperanza 
de vida de pacientes tratados de modo adecuado aumenta de 
manera sustancial, pero la mortalidad global sigue siendo 
mayor que la de la población general. Además, la pérdida 
de neuronas dopaminérgicas es el signo más notable de este 
trastorno y por ello abarca otras estructuras cerebrales de ín- 
dole variada que incluyen el tallo encefálico, el hipocampo 
y la corteza cerebral (Braak y Del Tredici, 2008). Es posible 
que el cuadro patológico en cuestión sea el que origina las 
manifestaciones “extramotoras” del mal de Parkinson; in- 
cluyen trastornos del sueño, depresión y deficiencia de la 
memoria. Han mejorado los tratamientos de los trastornos 
motores, razón por la cual tales aspectos extramotores han 
terminado por ser causa importante de discapacidad de los 
pacientes (Langston, 2006). 

Es importante saber que otros trastornos diferentes del 
mal de Parkinson idiopático también pueden producir un 
cuadro parkinsoniano, e incluyen algunos trastornos neuro- 
degenerativos relativamente raros, enfermedad cerebrovas- 
cular e intoxicación con antagonistas del receptor DA. Entre 
los fármacos que a veces causan el cuadro parkinsoniano 


están antipsicóticos como el haloperidol y la torazina (cap. 
16), y antieméticos como la procloroperazina y la metoclo- 
pramida (cap. 46). Los comentarios exhaustivos del diag- 
nóstico clínico del mal de Parkinson van más allá de los 
límites de este capítulo, pero es importante diferenciar entre 
PD idiopática y las demás causas de cuadro parkinsoniano, 
porque el que proviene de otras causas por lo regular es re- 
belde a todas las formas de tratamiento. 


Fisiopatología. El déficit dopaminérgico en el mal de Parkinson 
proviene de la desaparición de las neuronas de la pars compacta de 
la sustancia negra, que envían axones al cuerpo estriado (núcleo 
caudado y putamen). Los conocimientos actuales de los aspectos 
fisiopatológicos de PD se basan en el dato de que el contenido 
estriatal de DA disminuye más de 80%; tal situación corresponde 
a la pérdida de neuronas de la sustancia negra y ello sugeriría que 
la reposición de dopamina podría restaurar la función (Cotzias et 
al., 1969; Hornykiewicz, 1973). Las observaciones fundamentales 
mencionadas fueron el punto de partida de extensos intentos de 
investigación para conocer el metabolismo y las acciones de la 
dopamina y conocer la forma en que el déficit de dicha sustancia 
originaba las manifestaciones clínicas de PD. En la actualidad se 
cuenta con un modelo de la función de los ganglios basales que a 
pesar de ser incompleto aún es útil. 


Síntesis, metabolismo y receptores de dopamina. La dopamina, 
una catecolamina, es sintetizada en las terminaciones de las neuro- 
nas dopaminérgicas a partir de la tirosina y almacenada, liberada y 
metabolizada por los procesos descritos en el capítulo 13 y que se 
resumen en la figura 22-1. Las acciones de la dopamina en el encé- 
falo son mediadas por una familia de proteínas receptoras de dicha 
catecolamina. Dos tipos de receptores de DA fueron identificados 
en el cerebro de mamíferos por medio de técnicas farmacológicas: 
receptores D, que estimulan la síntesis del AMP cíclico, segundo 
mensajero intracelular, y receptores D, que inhiben la síntesis de 
AMP cíclico y también suprimen las corrientes de calcio y acti- 
van las corrientes de potasio operadas por el receptor. En fechas 
recientes, estudios genéticos señalaron la existencia de cuando 
menos cinco receptores DA diferentes (D,-D,) (сар. 13). Todos 
los receptores de DA de los receptores acoplados a la proteína G 
(GPCR, G protein-coupled receptors) (сар. 3). Las proteínas D, y 
D, tienen una gran cola carboxi terminal intracelular y son miem- 
bros de la clase farmacológicamente definida como D,; estimulan 
la formación de AMP cíclico y la hidrólisis de fosfatidilinositol. 
Los receptores D,, D, y D, comparten un gran bucle intracelular 
(tercero) y pertenecen a la clase D,. Disminuyen la formación de 
AMP cíclico y modulan las corrientes de potasio y calcio. Cada 
una de las cinco proteínas receptoras de DA posee un perfil ana- 
tómico preciso de expresión en el encéfalo. Las proteínas de D, y 
D, abundan en el núcleo estriado y son los sitios receptores más 
importantes en lo que toca a las causas y tratamiento del mal de 
Parkinson. Las proteínas D, y D; en gran medida están fuera del 
núcleo estriado, en tanto que la expresión de О. es pequeña en 
el núcleo caudado y el putamen, pero más abundante en el núcleo 
del nervio auditivo y el tubérculo olfatorio. 


Mecanismo nervioso del mal de Parkinson. Se han hecho intentos 
considerables para conocer la forma en que la pérdida de corrien- 
te dopaminérgica a las neuronas del neoestriado causa el cuadro 
clínico del mal de Parkinson (si desea revisar el tema, consúltese 
Albin et al., 1989; Mink y Thach, 1993, y Wichmann y DeLong, 
1993). Cabría considerar a los ganglios basales como un asa late- 
ral moduladora que regula el flujo de información desde la corteza 
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Figura 22-1. Terminación de un nervio dopaminérgico. La dopamina (DA) es sintetizada a partir de la tirosina en la terminación nerviosa por 
una serie de acciones de la tirosina hidrolasa (TH) y la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos (AADC). La dopamina es secuestrada 
рог УМАТ2 en gránulos de almacenamiento y es liberada por exocitosis. La dopamina sináptica activa los autorreceptores presinápticos y los 
receptores postsinápticos D1 y D2. La dopamina sináptica puede ser captada en el interior de la neurona por medio de los transportadores de DA 
y NE (DAT, NET) o eliminada por captación postsináptica por medio de transportadores OCT3. La dopamina citosólica es objeto de degradación 
por parte de la monoaminooxidasa (MAO) y de la aldehidodeshidrogenasa (ALDH) en la neurona y en células no neuronales por catecol-O-metil 
transferasa (COMT) y por MAO/ALDH; el producto metabólico final es el ácido homovanílico (HVA). Consúltense las estructuras en la figura 


22-4. PH, Fenilalanina hidroxilasa. 


cerebral a las neuronas motoras de la médula espinal (fig. 22-2). 
El neoestriado es la estructura principal de los ganglios basales y 
recibe estímulos glutamatérgicos excitadores de muchas zonas de 
la corteza. Gran parte de las neuronas dentro del cuerpo estriado 
pertenecen a proyecciones que inervan otras estructuras de gan- 
glios basales. Un subgrupo pequeño pero importante de neuronas 
del cuerpo estriado comprende las interneuronas que conectan 
las neuronas dentro del cuerpo estriado pero que no establecen 
proyecciones más allá de sus bordes. La acetilcolina (ACh) y los 
neuropéptidos son utilizados como transmisores por dichas inter- 
neuronas estriatales. 

El flujo de salida del cuerpo estriado sigue dos vías dife- 
rentes llamadas directa e indirecta. La directa está formada por 
neuronas en el cuerpo estriado, que establecen proyecciones di- 
rectamente con las fases de generación de impulsos (salida) de los 
ganglios basales, la pars reticular de la sustancia negra (SNpr) y la 
porción interna del globo pálido (CPi); tales zonas a su vez sirven 


de relevo para el envío de estímulos a las porciones ventroanterior 
y ventrolateral del tálamo que genera estímulos excitadores que 
van a la corteza. 

El neurotransmisor de ambos enlaces de la vía directa 
es el ácido aminobutírico y (GABA), de función inhibidora, de 
modo que el efecto neto de estimulación de la vía directa a nivel 
del cuerpo estriado es intensificar la corriente excitadora de salida 
desde el tálamo hasta la corteza. La vía indirecta está compues- 
ta de neuronas del cuerpo estriado que proyectan sus extensiones 
hasta la porción externa del globo pálido (GPe); a su vez, dicha 
estructura inerva el núcleo subtalámico (STN) que aporta flujo de 
salida a SNpr y la fase de salida de GPi. Al igual que ocurre en 
la vía directa, los primeros dos enlaces, que son las proyecciones 
desde el estriado hasta GPe y GPe a STN, utilizan GABA, trans- 
misor inhibidor; sin embargo, el enlace final, que es la proyección 
de STN a SNpr y GPi es una vía glutamatérgica excitadora. Por 
lo expuesto, el efecto neto de estimular la vía indirecta a nivel 


Corteza cerebral + 
Glu 
«Giu + {ои 
DA Cuerpo estriado "m 
del tálamo 
GABA 
Glu} + 
Glu] А ја médula GPi/SNpr 


+y espinal y al 
tallo encefálico 

Figura 22-2. Esquema de conexiones de los ganglios basales. El cuerpo 
estriado es la principal estructura de los ganglios basales y recibe impul- 
sos glutamatérgicos excitadores de muchas áreas de la corteza cerebral. 
El cuerpo mencionado contiene neuronas de proyección que expresan 
predominantemente los receptores dopamínicos D, o D,, así como inter- 
neuronas que utilizan acetilcolina como neurotransmisor. Los estímulos 
de salida desde el cuerpo estriado siguen dos vías. La directa, que va del 
cuerpo estriado a la pars reticular de la sustancia negra (SNpr) y a la cáp- 
sula interna del globo pálido (GPi), utiliza GABA transmisor inhibidor. 
La vía indirecta que va del cuerpo estriado, atraviesa la porción externa 
del globo pálido (GPe) y el núcleo subtalámico (STN) hasta llegar a SNpr 
y GPi, consiste en dos eslabones gabaérgicos inhibidores y una proyec- 
ción glutamatérgica excitadora (Glu). La pars compacta de la sustancia 
negra (SNpc) aporta inervación dopaminérgica a las neuronas del cuerpo 
estriado, lo cual origina las vías directa e indirecta y regula la actividad re- 
lativa de ambas. SNpr y GPi son las estructuras “emisoras” de los ganglios 
basales y aportan retroalimentación a la corteza cerebral por medio de 
los núcleos ventroanterior y ventrolateral del tálamo (VA/VL). 


del cuerpo estriado es disminuir el flujo excitador de salida desde 
el tálamo hasta la corteza cerebral. 

El rasgo fundamental de dicho modelo de función de gan- 
glios basales explica los síntomas observados en el mal de Parkin- 
son como resultado de pérdida de las neuronas dopaminérgicas, 
que es el efecto diferencial de la dopamina en las vías directa e 
indirecta (fig. 22-3). Las neuronas dopaminérgicas de la pars com- 
pacta de la sustancia negra (SNpc) inervan todas las partes del 
cuerpo estriado; sin embargo, las neuronas del estriado que reciben 
los impulsos expresan distintos tipos de receptores dopamínicos. 
Las neuronas del estriado se originan en la vía directa que expresa 
predominantemente la proteína receptora de dopamina D, exci- 
tadora, en tanto que las neuronas del estriado que forman la vía 
indirecta expresan más bien el tipo inhibidor D,. De este modo, 
la dopamina liberada en el cuerpo estriado tiende a intensificar 
la actividad de la vía directa y aminorar la de la vía indirecta, en 
tanto que el gasto que se manifiesta en el mal de Parkinson genera 
el efecto opuesto. El efecto neto de la disminución de la corriente 
de entrada dopaminérgica en el mal de Parkinson es incrementar 
en grado extraordinario el flujo inhibidor de salida, de SNpr y GPi 
en el tálamo y reducir la excitación de la corteza motora. 

El modelo anterior de la función de ganglios basales tiene 
algunas limitaciones (Parent y Cicchetti, 1998): las conexiones 
anatómicas son muchísimo más complejas de lo que se conci- 
bió originalmente. Además, muchas de las vías que intervienen 
utilizan no uno, sino varios neurotransmisores. Por ejemplo, los 
neuropéptidos sustancia P o dinorfina aparecen predominante- 
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Figura 22-3. Los ganglios basales en la enfermedad de Parkinson. El 
defecto primario comprende la destrucción de las neuronas dopaminér- 
gicas de la pars compacta de la sustancia negra (SNpc). Las neuronas del 
cuerpo estriado que forman la vía directa de dicha estructura hasta SNpr 
y GPi expresan predominantemente el receptor dopamínico D, excitador, 
en tanto las neuronas del cuerpo estriado con proyección en GPe, que for- 
man la vía indirecta, expresan el receptor dopamínico D, inhibidor. Рог 
esa razón, la pérdida de los impulsos dopaminérgicos de entrada al cuer- 
po, ejerce un efecto diferencial en las dos vías de salida; la vía directa a 
SNpr y GPi es menos activa (estructuras de color violeta), en tanto que la 
actividad en la vía indirecta aumenta (estructuras de color rojo). El efecto 
neto es que tornan más activas a las neuronas en SNpr y GPi, lo cual hace 
que aumente la inhibición del tálamo VA/VL y disminuyan los estímulos 
excitadores de entrada a la corteza. La línea azul denota las vías primarias 
con menor actividad. (Consúltense las leyendas de la figura 22-2, respecto 
a definiciones de las abreviaturas anatómicas.) 


mente en neuronas del estriado que componen la vía directa, en 
tanto que gran parte de las neuronas de la vía indirecta expresan 
encefalina. Se espera que dichos transmisores ejerzan efectos mo- 
duladores lentos en el envío de señales, a diferencia de los efectos 
rápidos del glutamato y de GABA, pero no se ha dilucidado la im- 
portancia funcional de tales efectos moduladores. Sin embargo, 
el modelo es útil y tiene trascendencia para el diseño racional y 
uso de fármacos en el mal de Parkinson. En primer lugar, sugiere 
que hay que restaurar el equilibrio del sistema por medio de es- 
timulación de receptores de dopamina, y es necesario considerar 
el efecto complementario de las acciones a nivel de los recepto- 
res D, y D, y también la posibilidad de que los efectos adversos 
pueden ser mediados por los receptores Dz, D, о D;. En segundo 
lugar, explica por qué la reposición de dopamina no constituye la 
única estrategia para tratar el mal de Parkinson. Desde hace mu- 
cho tiempo, para tratar dicho mal se han utilizado fármacos que 
inhiben los receptores colinérgicos. No se conocen en detalle sus 
mecanismos de acción, pero es posible que su efecto sea mediado 
a nivel de las neuronas de proyección del estriado que normal- 
mente reciben impulsos de entrada colinérgicos desde las inter- 
neuronas colinérgicas del estriado. En la actualidad se cuenta con 
pocos fármacos con actividad clínica en el mal de Parkinson, 
con base en acciones basadas en los receptores GABA y gluta- 
mato, a pesar de que ambos desempeñan funciones cruciales en 
los circuitos de los ganglios basales. Sin embargo, constituyen 
una estrategia promisoria para la obtención de fármacos (Hallet y 
Standaert, 2004). 
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614 Tratamiento де la enfermedad de Parkinson dad de Parkinson. Por sí misma es inerte en gran medida, y 
sus efectos terapéuticos y adversos son consecuencia de la 


dexcarboxilación de la levodopa hasta la forma de dopami- 
na. Después de ingerida la levodopa se absorbe rápidamen- 
Levodopa. La levodopa (L-DOPA, LARODOPA, L-3,4-dihi- te en el intestino delgado por el sistema de transporte de 
droxifenilalanina), precursor metabólico de la dopamina, es aminoácidos aromáticos. Las concentraciones del fármaco 
el medicamento más eficaz en el tratamiento de la enferme- еп plasma suelen alcanzar su máximo entre 0.5 y 2 h de 


En el cuadro 22-1 se muestra un resumen de los fármacos 
más usados para tratar el mal de Parkinson. 


: 
a Farmacos mas usados en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson 
o | LÍMITES 
= AGENTE DOSIS INICIAL TIPICA DE DOSIS DIARIAS COMENTARIOS 
= Presentaciones con levodopa 
= Carbidopa/levodopa 25 mg de carbidopa + 100 mg 200-1 200 mg de levodopa 
= де levodopa (comprimido de 
x *25/100") 2 a 3x día 
2 Carbidopa/levodopa 50 mg de carbidopa + 200 mg 200-1 200 mg de levodopa Biodisponibilidad de 75% de la forma 
= de liberación sostenida de levodopa (comprimido de de liberación inmediata 
= “50/200 de liberación 
EX sostenida") 2x día 
= Carbidopa/levodopa 25 mg de carbidopa + 100 mg 200-1 200 mg de levodopa 
comprimidos de de levodopa (comprimido de 
desintegración sublingual 25/100") 2 a 3x día 
Inhibidores de COMT 
Entacapona 200 mg con cada dosis 600-2 000 mg 
de levodopa/carbidopa 
Tolcapona 100 mg con carbidopa/levodopa 100-300 mg Puede ser hepatotóxico. Usarla sólo 
en enfermos que no reaccionan 
satisfactoriamente a otros 
tratamientos. Es necesaria 
la vigilancia periódica 
de la función hepática 
Carbidopa/levodopa/ 12.5 mg де carbidopa + 50 mg 150-1 200 mg de levodopa 
entacapona de levodopa + 200 mg de 


entacapona 3x al día 


Agonistas de dopamina 


Apomorfina 2 mg por día subcutánea 6-18 mg por vía subcutánea La trimetobenzamida se utiliza 
para reducir la náusea cuando 
se comienza el tratamiento 

Bromocriptina 1.25 mg 2.5-15 mg diariamente Alergia al cornezuelo del centeno; 
su empleo por largo tiempo 
se acompaña de fibrosis 
valvular cardiaca 


Pramiprexol 0.125 mg 3x al día 1.5-4.5 mg 

Ropinirol 0.25 mg 3x día 1.5-24 mg 

Ropinirol de liberación 2 mg al día 2-24 mg 
sostenida 


Inhibidores MAO 


Rasagilina 1 mg al día 0.5-1 mg 
Selegilina 5 mg 2x día 2.5-10 mg 


Otros fármacos 


Clorhidrato de trihexifenidilo 1 mg 2x día 2-15 mg 
Amantadina 100 mg 2x día 100-200 mg 


haber ingerido una dosis. La semivida en plasma es breve 
(1 a 3 h). La rapidez y magnitud de la absorción de la levo- 
dopa dependen de la velocidad de vaciamiento del estóma- 
go, el pH del jugo gástrico y el tiempo en que el fármaco 
está expuesto a las enzimas encargadas de la degradación 
en la mucosa gástrica e intestinal. La competencia por los 
sitios de absorción en el intestino delgado, que activan los 
aminoácidos de alimentos también pudiera tener un efecto 
intenso en la absorción de levodopa, y si se administra esta 
última con comidas con abundante proteína, la absorción se 
retrasa y disminuyen las concentraciones plasmáticas máxi- 
mas. La penetración del fármaco en el SNC a través de la 
barrera hematoencefálica también es mediada por un trans- 
portador de membrana para aminoácidos aromáticos y en 
ese nivel pudiera surgir competencia entre las proteínas de 
la alimentación y la levodopa. En el encéfalo esta última es 
convertida en dopamina por descarboxilación más bien den- 
tro de las terminaciones presinápticas de las neuronas dopa- 
minérgicas en el cuerpo estriado. La dopamina producida es 
la causante de la eficacia terapéutica del fármaco en el mal 
de Parkinson; después de liberada es transportada de nue- 
vo a las terminaciones dopaminérgicas por el mecanismo 
de captación presináptica o metabolizada por las acciones de 
МАО у de catecol-O-metiltransferasa (СОМТ, catechol-O- 
methyltransferase) (fig. 22-4). 

En la práctica clínica casi siempre se administra la le- 
vodopa en combinación con un inhibidor de acción perifé- 
rica, de la descarboxilasa, DL-aminoácido aromático como 
carbidopa о benserazida (se distribuye fuera de Estados 
Unidos), fármacos que no penetran satisfactoriamente en el 
SNC. Si se administra levodopa sola, será descarboxilada 
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Figura 22-4. Metabolismo de la levodopa (!-аора). ALDH, Aldehído- 
deshidrogenasa; COMT, catecol-O-metiltransferasa; DBH, dopamina 
B-hidroxilasa; AADC, descarboxilasa de L-aminoácidos aromáticos; 
MAO, monoaminooxidasa. 


predominantemente por las enzimas de la mucosa intestinal 
y otros sitios periféricos, de tal forma que una cantidad rela- 
tivamente pequeña y sin cambios llegará a la circulación ce- 
rebral y probablemente menos de 1% penetrará en el SNC. 
Además, la liberación de dopamina en la circulación por 
conversión periférica de la levodopa causa efectos adversos, 
en particular náusea. La inhibición de la descarboxilasa pe- 
riférica incrementa en grado extraordinario la fracción de 
levodopa administrada que subsiste sin metabolizar y que 
puede cruzar la barrera hematoencefálica (fig. 22-5) y dismi- 
nuir la incidencia de efectos adversos en el tubo digestivo. 


En casi todos los individuos basta una dosis diaria de 75 mg 
de carbidopa para evitar náusea. Por la razón anterior la forma 
administrada con mayor frecuencia de carbidopa/levodopa, es la 
que sigue una proporción 25/100, es decir, 25 mg de carbidopa y 
100 mg de levodopa. Con tal presentación, la posología que in- 
cluye el consumo de tres o más comprimidos al día logra inhibi- 
ción aceptable de la descarboxilasa en casi todos los pacientes. 
Algunos pacientes, ocasionalmente necesitarán dosis mayores de 
carbidopa para llevar al mínimo los efectos adversos gastrointes- 
tinales, y pudiera ser beneficiosa la carbidopa complementaria. 
La combinación de carbidopa/levodopa también se expende en un 
comprimido de desintegración oral que puede ser útil en sujetos 
que tienen dificultad para la deglución, aunque es importante des- 
tacar que la levodopa no se absorbe por la mucosa oral y debe ser 
llevada hasta el intestino delgado para que se absorba; por esa 
razón, el lapso hasta la absorción no es muy diferente al de las 
presentaciones estándar ingeribles. 


El tratamiento con levodopa puede tener un efecto 
impresionante en todos los signos y síntomas del mal de 
Parkinson. En el comienzo de la enfermedad puede ser casi 


Periferia SNC (Cuerpo estriado) 
[| 
3-O-MD !  selegilina DOPAC 
i (dosis pequeñas) 
entacapona MT ! ili MAO-B 
tolcapona =| Ce aa AADC 
L-DOPA q L-DOPA ——> РА 
[| 
carbidopa ——3Ó4|AADC тг tolcapona ———3| COMT 
| 
І 
DA i 3MT 
[L| 


Figura 22-5. Conservación farmacológica de !-аора y dopamina del cuerpo 
estriado. El sitio principal de acción de los inhibidores de la catecol-O- 
metiltransferasa (COMT) (como la tolcapona y la entacapona) está en la 
circulación periférica. Bloquean la O-metilación de la levodopa (L-dopa) 
y aumentan la fracción del fármaco activo y disponible para llegar al ce- 
rebro. La tolcapona también ejerce efectos en el SNC. Los inhibidores de 
MAO-B como la selegilina y la rasagilina en dosis pequeñas actuarán 
dentro del SNC para disminuir la desaminación oxidativa de la dopami- 
na y con ello intensificar las reservas vesiculares. AADC, Descarboxilasa 
de L-aminoácidos aromáticos; DA, dopamina; DOPAC, ácido 3,4-dihi- 
droxifenilacético; MAO, monoaminooxidasa; 3MT, 3-metoxitiramina; 
3-O-MD, 3-O-metil DOPA. 
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completa la mejoría en aspectos como temblor, rigidez y 
bradicinesia. En esa etapa inicial, la duración de los efec- 
tos beneficiosos de la levodopa puede rebasar su semivi- 
da plasmática, lo cual sugiere que el sistema de dopamina 
nigroestriado conserva alguna capacidad para almacenar y 
liberar dopamina. Una limitación principal del empleo de la 
levodopa por lapsos largos es que con el paso del tiempo se 
pierde esta capacidad aparente de "adaptación" y el estado 
motor del paciente puede fluctuar de manera impresionante 
con cada dosis del fármaco, situación descrita como compli- 
caciones motoras de la levodopa. Un problema frecuente es 
la aparición del fenómeno de "desaparición prematura del 
efecto de una dosis": cada dosis del fármaco mejora eficaz- 
mente la movilidad por un lapso particular, posiblemente 
1 a 2 h, pero al finalizar el intervalo entre una y otra dosis 
aparecen de nuevo la rigidez y la acinesia. La situación pue- 
de mejorar si se incrementan la dosis y la frecuencia de ad- 
ministración, pero ello suele ser restringido por la aparición 
de discinesias, que son movimientos involuntarios excesi- 
vos y anormales; la complicación anterior se observa muy 
a menudo cuando es grande la concentración de levodopa 
en plasma, aunque en algunas personas las discinesias o la 
distonía pueden ser desencadenadas cuando la concentra- 
ción del fármaco aumenta o disminuye. Tales oscilaciones 
pueden ser tan incómodas y discapacitantes como lo son la 
rigidez y la acinesia de PD. En etapas ulteriores de la enfer- 
medad las fluctuaciones pueden ser rápidas entre un estado 
en que desaparece el efecto de la medicación (con reapari- 
ción de la acinesia y la rigidez) y un periodo de movilidad o 
respuesta funcional aunque con discinesias discapacitantes, 
situación llamada fenómeno de encendido y apagado (osci- 
laciones al azar) (on/off phenomenon). 


Pruebas recientes han señalado que la inducción de compli- 
caciones motoras pueden ser la consecuencia del proceso activo 
de adaptación a variaciones en los niveles de levodopa en encéfalo 
y plasma; dicho fenómeno de adaptación al parecer es complejo y 
en él intervienen no sólo alteraciones en la función de los recep- 
tores dopamínicos, sino también cambios en las neuronas postsi- 
nápticas del cuerpo estriado, que comprenden modificación de los 
receptores de glutamato NMDA (Hallett y Standaert, 2004). Si se 
conservan constantes por goteo endovenoso los niveles de levodo- 
pa, se reducen considerablemente las discinesias y fluctuaciones y 
se conserva la mejoría clínica, incluso durante varios días después 
de reanudar la ingestión de levodopa (Mouradian et al., 1990). Se 
ha distribuido en el mercado una presentación de liberación sos- 
tenida con una combinación de carbidopa/levodopa en una matriz 
de cera erosionable (SINEMET CR), en un intento de lograr niveles 
plasmáticos de levodopa más estables que los que se pueden ob- 
tener con la administración oral de las presentaciones estándar de 
ambos fármacos. Tal presentación es ütil en algunos casos, aun- 
que no es totalmente anticipable la absorción de la presentación 
de liberación sostenida. Están en estudio otras estrategias para la 
administración más continua de levodopa que incluyen geles y 
productos por la vía transdérmica. 

Un dilema aún no solucionado e importante en cuanto al 
empleo de levodopa en el mal de Parkinson es si altera la evolu- 
ción del cuadro fundamental o simplemente modifica los sínto- 
mas. Los datos de un estudio aleatorizado reciente pudieran apor- 


tar pruebas de que no tiene un efecto adverso en la evolución de la 
enfermedad primaria, pero también confirmó que las dosis gran- 
des se асотраћап de discinesias de comienzo temprano (Fahn et 
al., 2004). Muchos clínicos han adoptado un enfoque pragmático 
en el que utilizan levodopa solamente cuando los síntomas del mal 
de Parkinson causan deficiencia funcional y el paciente no tolera 
otros tratamientos o resultan inadecuados. 

Además de las complicaciones motoras y la náusea se pue- 
den observar con el tratamiento a base de levodopa otros efectos 
adversos y uno de los más frecuentes y molestos es la inducción 
de alucinaciones y confusión, en particular en ancianos o en indi- 
viduos que tenían desde antes disfunción cognitiva. Dicho efecto 
secundario a menudo limita la posibilidad de tratar de manera ade- 
cuada los síntomas parkinsonianos. Los antipsicóticos corrientes 
como las fenotiazinas son eficaces contra la psicosis inducida por 
levodopa, pero pueden empeorar en grado extraordinario el cua- 
dro parkinsoniano tal vez al actuar en el receptor D, dopamínico. 
Otra posibilidad ha sido el uso de antipsicóticos “atípicos” (cap. 
16). Sin embargo, no todos tienen igual utilidad en tal situación 
y, a pesar de todo, algunos de los fármacos recién mencionados 
empeoran los síntomas. La clozapina y la quetiapina han sido los 
dos fármacos más eficaces y mejor tolerados por sujetos con PD 
avanzada (Friedman y Factor, 2000). 

La descarboxilación periférica de la levodopa y la liberación 
de dopamina en la circulación pueden activar receptores dopamíni- 
cos en vasos y producir hipotensión ortostática. La administración 
de levodopa con inhibidores inespecíficos de monoaminooxidasa 
como la fenelzina y la tranilcipromina intensifica en grado sumo 
las acciones de la levodopa y puede desencadenar crisis de hiper- 
tensión e hiperpirexia que amenacen la vida; hay que interrumpir 
siempre durante 14 días como mínimo el uso de inhibidores de 
MAO inespecíficos antes de administrar levodopa (adviértase que 
tal prohibición no incluye los inhibidores específicos del subtipo 
B de MAO, como selegilina y rasagilina que, según será descrito, 
suelen administrarse de manera segura en combinación con levo- 
dopa). La interrupción repentina del uso de levodopa o de otros 
productos dopaminérgicos puede desencadenar el síndrome neu- 
roléptico maligno de confusión, rigidez e hipertermia que consti- 
tuye un efecto adverso que puede ser letal. 


Agonistas del receptor dopamínico. En vez де la levo- 
dopa cabe recurrir a fármacos que son agonistas directos de 
los receptores dopamínicos en el cuerpo estriado, estrategia 
que tiene algunas ventajas posibles. No se necesita la con- 
versión enzimática de los fármacos comentados para que 
actúen y por esta razón no dependen de las capacidades 
funcionales de las neuronas nigroestriadas. Los agonistas 
del receptor DA de uso en humanos tienen acciones que 
duran muchísimo más que las de la levodopa. A menudo se 
utilizan para tratar las fluctuaciones en el estado motor, que 
causan las dosis, y pueden ser útiles para evitar las compli- 
caciones motoras. Por último, se ha sugerido que los ago- 
nistas del receptor DA tienen la capacidad de modificar el 
curso del mal de Parkinson al disminuir la liberación endó- 
gena de dopamina y también la necesidad de administrar 
levodopa exógena y de este modo, disminuir la formación 
de radicales libres. 

Para tratar el mal de Parkinson suelen usarse por vía 
oral dos agonistas del receptor dopamínico: ropinirol y pra- 
mipexol. 


C2H4 = N(CH2CH2CH3)2 
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Ambos resultan mejor tolerados y han sustituido en 
gran medida a los antiguos (como bromocriptina o pergo- 
lida), cuyas dosis había que ajustar con mayor lentitud. En 
2007, la pergolida fue retirada del mercado estadounidense 
por causar fibrosis de válvulas cardiacas. El ropinirol y el 
pramipexol muestran actividad selectiva en sitios de clase 
D, (específicamente en los receptores D, y D3) y escasa o 
nula actividad en los receptores D}. Los dos fármacos se ab- 
sorben de modo satisfactorio después de ingeridos y generan 
acciones terapéuticas similares. A semejanza de la levodopa, 
alivian los síntomas clínicos del mal de Parkinson. La ac- 
ción de los agonistas DA (8 a 24 h) suele ser más duradera 
que la de la levodopa (6 a 8 h), y son particularmente efica- 
ces en el tratamiento de personas en quienes ha surgido el 
fenómeno de oscilaciones al azar de los efectos. El ropini- 
rol también se distribuye en una presentación de liberación 
sostenida que se administra una vez al día, cuyo uso es más 
cómodo y puede disminuir los efectos adversos propios de 
la administración intermitente. El pramipexol y el ropinirol 
pueden producir alucinosis o confusión, semejantes a las 
observadas con la levodopa, y pueden causar náusea e hi- 
potensión ortostática. Su consumo debe comenzar con dosis 
pequeñas que se ajustarán poco a poco para llevar al mínimo 
los efectos en cuestión. Los agonistas de DA al igual que 
la propia levodopa, pueden ocasionar fatiga y somnolencia 
y esta última, en algunas ocasiones puede ser muy intensa 
y se han señalado algunos casos de ataques repentinos de 
somnolencia irresistible que culminaron en accidentes de 
vehículos motorizados (Frucht et al., 1999). A pesar de que 
constituyen complicaciones poco comunes, hay que orientar 
a los pacientes al señalarles tal posibilidad y cambiar a otro 
fármaco 81 surge el problema de la somnolencia. 


Apomorfina. La apomorfina es un agonista dopaminérgico 
que se puede administrar por inyección subcutánea. Tiene 
gran afinidad por los receptores D,; afinidad moderada por 
los receptores D,, Dz у D; y también por los receptores 
adrenérgicos Qt, 055 y бос; y poca afinidad por los recep- 
tores D,. La apomorfina se ha utilizado desde hace muchos 
años en Europa у en Estados Unidos se aprobó por la FDA 
su empleo como “tratamiento de rescate” para el tratamien- 
to intermitente agudo de episodios de ausencia de respuesta 
funcional en individuos con una reacción fluctuante a los 
dopaminérgicos. 


La apomorfina causa los mismos efectos adversos que los 
agonistas DA ingeribles descritos en párrafos anteriores. Ade- 
más, dicho fármaco es fuertemente emetógeno, así que antes y 
después de administrarlo hay que usar un antiemético. Es nece- 
sario comenzar con la ingestión de trimetobenzamida, en dosis 
de 300 mg tres veces al día, tres días antes de la primera dosis de 
apomorfina y continuar su uso durante al menos los primeros dos 
meses del tratamiento. Cuando se administró apomorfina con on- 
dansetron surgió hipotensión profunda e inconsciencia, así que 
está contraindicado el empleo concomitante de la apomorfina con 
antieméticos de la categoría de los antagonistas de 5-НТ,. Otros 
efectos de la apomorfina que pueden ser graves; incluyen prolon- 
gación de QT, reacciones en el sitio de la inyección y la aparición 
de un cuadro de adicción caracterizado por dosis cada vez más 
frecuentes, cuyo consumo termina en alucinaciones, discinesia y 
comportamiento anormal. 

Ante estos posibles efectos adversos el empleo de apo- 
morfina es apropiado únicamente cuando con otros recur- 
Sos, como los agonistas ingeribles de DA o los inhibidores de 
COMT, no se han podido controlar los episodios de ausencia 
de respuesta funcional. Hay que comenzar la administración de 
apomorfina con una dosis de prueba de 2 mg en una situación en 
que el paciente pueda ser vigilado con gran cuidado. Si tolera el 
fármaco, habrá que ajustar poco a poco las dosis hasta llegar a un 
máximo de 6 mg. Para el control eficaz de los síntomas se pueden 
necesitar tres inyecciones o más al día. 


Inhibidores de catecol-0-metiltransferasa (COMT). Los 
fármacos para tratar el mal de Parkinson incluyen inhibido- 
res de la enzima COMT, los cuales, junto con MAO, meta- 
bolizan levodopa y dopamina. COMT transfiere un grupo 
metilo de S-adenosil-L-metionina donante, lo cual genera 
los compuestos farmacológicamente inactivos 3-O-metil 
DOPA (a partir de levodopa), y 3-metoxitiramina (a partir 
de DA; fig. 22-5). Si se ingiere la levodopa, prácticamente 
99% es metabolizada y no llega al encéfalo. Gran parte del 
fármaco es convertido por la L-aminoácido aromático des- 
carboxilasa (AADC, aromatic L-amino acid decarboxilase) 
en DA, lo cual causa náusea e hipotensión. La adición de un 
inhibidor de AADC como la carbidopa aminora la forma- 
ción de DA pero incrementa la fracción de levodopa que es 
metilada por COMT. La principal acción terapéutica de los 
inhibidores de COMT es bloquear dicha conversión perifé- 
rica de la levodopa en 3-O-metil DOPA, lo cual prolonga la 
semivida plasmática de la levodopa y también aumenta la 
fracción de cada dosis que llega al sistema nervioso central 
(SNC). 


En Estados Unidos se cuenta con dos inhibidores de COMT 
para tal indicación, tolcapona y entacapona. En estudios clínicos 
doble ciego los dos agentes disminuyeron en grado significativo 
los síntomas de oscilación aleatoria de los resultados funcionales 
de los fármacos en personas que recibieron levodopa/carbidopa 
(Parkinson Study Group, 1997). Los dos fármacos difieren sola- 
mente en sus propiedades farmacocinéticas y en sus efectos ad- 
versos: la tolcapona tiene una acción con duración relativamente 
larga, lo cual permite administrarla dos a tres veces al día y al pa- 
recer actúa por inhibición de COMT a niveles central y periférico. 
La entacapona tiene una acción relativamente breve (2 h); por lo 
común se administra en forma simultánea con cada dosis de levo- 
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dopa/carbidopa. La acción de la entacapona es atribuible más bien 
a inhibición periférica de COMT. Los efectos adversos frecuen- 
tes de ambos fármacos son similares a los de la combinación de 
los de la levodopa/carbidopa sola e incluyen náusea, hipotensión 
ortostática, sueños vivídos, confusión y alucinaciones. Un efec- 
to adverso importante propio de la tolcapona es la hepatotoxici- 
dad. Incluso más del 2% de los pacientes que la reciben muestran 
mayores niveles séricos de alanina aminotransferasa y aspartato 
transaminasa y cuando menos se han señalado tres casos mortales 
de insuficiencia hepática fulminante en individuos que recibieron 
tolcapona, lo cual hizo que el fabricante agregara más recomen- 
daciones precautorias al producto. En la actualidad la tolcapona 
debe utilizarse solamente en personas que no han mejorado con 
otras terapias y eso sólo con vigilancia adecuada en busca de daño 
del hígado. La entacapona no ha ocasionado hepatotoxicidad y no 
requiere de vigilancia especial; dicho fármaco también se distribu- 
ye en combinaciones con dosis fijas de levodopa/carbidopa. 


Inhibidores selectivos de MAO-B. Se conocen dos isoen- 
zimas de MAO que oxidan monoaminas (MAO-A y MAO- 
B). Se detectan en la periferia e inactivan monoaminas de 
origen intestinal. La isoenzima MAO-B es la forma que pre- 
domina en el cuerpo estriado y es la encargada de gran parte 
del metabolismo oxidativo de la dopamina en el cerebro. 
Para tratar el mal de Parkinson se utilizan dos inhibidores 
selectivos de MAO-B: selegilina y rasagilina. En dosis re- 
comendadas, ambos inactivan de manera selectiva MAO-B 
por medio de inhibición irreversible de la enzima (Elmer y 
Bertoni, 2008). Los dos agentes causan efectos beneficiosos 
leves en los síntomas del mal de Parkinson. Se supone que 
dicha eficacia se fundamenta en la inhibición de la degrada- 
ción en el cuerpo estriado. A diferencia de los inhibidores 
inespecíficos de MAO (como fenelzina, tranilcipromina e 
isocarboxazida), los inhibidores selectivos de MAO-B no 
inhiben sustancialmente el metabolismo periférico de ca- 
tecolaminas y pueden ser consumidos inocuamente junto 
con levodopa. Los agentes mencionados, también represen- 
tan el llamado “efecto de queso”, es decir, la potenciación 
(que puede ser letal) de la acción catecolamínica observada 
cuando las personas que reciben inhibidores inespecíficos 
de MAO ingieren de manera indirecta aminas simpatico- 
miméticas activas, como la tiramina, que está presente en 
algunos quesos y vinos de mesa. 


La selegilina ha sido utilizada durante muchos años como 
fármaco para tratar de manera sintomática el mal de Parkinson; 
suele ser tolerada de modo satisfactorio en pacientes muy jóvenes 
con la forma temprana o leve del mal. En pacientes con PD más 
avanzada o deficiencias cognitivas fundamentales, puede agravar 
los efectos adversos motores y cognitivos de la levodopa. Entre los 
metabolitos de la selegilina están anfetamina y metanfetamina, 
que pueden causar ansiedad, insomnio y otras manifestaciones 
adversas. En fechas recientes se ha podido distribuir la selegilina 
en un comprimido de desintegración bucal y en forma de parche 
transdérmico. Con ambas presentaciones se busca disminuir el 
metabolismo de primer paso por el hígado y limitar la formación 
de los metabolitos anfetamínicos. 

A diferencia de la selegilina, la rasagilina no origina meta- 
bolitos “indeseables” de la anfetamina. En estudios aleatorizados y 
comparativos en seres humanos, el uso de rasagilina sola fue eficaz 
en el mal de Parkinson incipiente. El tratamiento complementario 


disminuyó en grado significativo los síntomas de “oscilaciones al 
azar de los efectos” propios de la levodopa en la fase avanzada 
de la enfermedad de Parkinson. Una consecuencia de la inhibi- 
ción de MAO-B en el encéfalo es la disminución del catabolismo 
general de la dopamina, lo cual puede aminorar la formación de 
radicales libres que pueden ser tóxicos; dicha observación ha sido 
el punto de partida de estudios que han explorado el dilema de 
si la inhibición de MAO-B altera el ritmo de neurodegeneración 
en el mal de Parkinson. La posible protección con la selegilina en 
PD idiopática fue evaluada en algunos estudios aleatorizados mul- 
ticéntricos; a pesar de que hubo algunos datos en apoyo del efecto 
neuroprotector, los resultados fueron disimulados por la dificul- 
tad de diferenciar los efectos neuroprotectores a largo plazo y los 
efectos sintomáticos a corto plazo (Parkinson Study Group, 1993; 
Yacoubian y Standaert, 2008). Un estudio reciente con un diseño 
diferente generó daños más convincentes que sugirieron un efecto 
neuroprotector de la rasagilina (Olanow, 2008). 

Los inhibidores selectivos de MAO-B suelen ser bien tole- 
rados, pero las interacciones medicamentosas pueden ser muy mo- 
lestas. En forma semejante a lo que se observa con los inhibidores 
inespecíficos de MAO, la selegilina puede permitir que surjan es- 
tupor, rigidez, agitación e hipertermia si se administra junto con el 
analgésico meperidina. El mecanismo de dicha interacción no se 
ha dilucidado, pero es mejor no administrar selegilina ni rasagilina 
en combinación con meperidina. También se han señalado efectos 
adversos con la administración conjunta de inhibidores MAO-B 
con antidepresores tricíclicos o con inhibidores de la recaptación 
de serotonina. А pesar de ello, son poco comunes las interacciones 
con los antidepresores y muchos enfermos consumen tales com- 
binaciones sin interacciones adversas manifiestas; sin embargo, 
hay que emprender con cautela la administración concomitante de 
selegilina o rasagilina y fármacos serotoninérgicos, en particular 
en individuos que reciben dosis grandes de inhibidores de la re- 
captación de serotonina. 


Antagonistas del receptor muscarínico. Antes de que se 
descubriera la levodopa se utilizaron ampliamente los an- 
tagonistas de los receptores acetilcolínicos muscarínicos 
para el tratamiento del mal de Parkinson. No se conocen 
en detalle los fundamentos biológicos de las acciones tera- 
péuticas de los anticolinérgicos; pueden actuar en el núcleo 
estriado a través de los receptores que normalmente median 
la respuesta a la inervación colinérgica intrínseca en dicha 
estructura, que proviene más bien de interneuronas colinér- 
gicas del cuerpo estriado. Se han clonado algunos recepto- 
res colinérgicos muscarínicos (caps. 9 y 14); a semejanza de 
los receptores de DA, son receptores acoplados a la proteína 
G. Existen cinco subtipos de receptores muscarínicos; todos 
probablemente presentes en el cuerpo estriado, aunque cada 
uno muestra una distribución peculiar y distinta (Hersch et 
al., 1994). Los anticolinérgicos de uso actual en el trata- 
miento del mal de Parkinson incluyen trihexifenidilo (2 a 4 
mg tres veces al día), mesilato de benztropina (1 a 4 mg dos 
veces al día) y clorhidrato de difenhidramina (25 a 50 mg 
tres o cuatro veces al día). La difenhidramina también es un 
antagonista del Н, histamínico (cap. 32). 

Todos los fármacos mencionados poseen actividad 
antiparkinsoniana relativamente pequeña y se utilizan sólo 
en el tratamiento de PD incipiente o como complemento de 
la terapia dopaminérgica. Sus efectos adversos son conse- 
cuencia de sus propiedades anticolinérgicas y entre los más 


molestos están la sedación y la confusión psíquica. Otros 
efectos adversos son estreñimiento, retención urinaria y vi- 
sión borrosa a través de la cicloplejía. Todos los anticolinér- 
gicos deben usarse con cautela en individuos con glaucoma 
de ángulo estrecho (cap. 65). 


Amantadina. La amantadina es un antiviral utilizado para la 
profilaxia y el tratamiento de la influenza A (cap. 58) y posee 
actividad antiparkinsoniana. Al parecer altera la liberación de 
DA en el cuerpo estriado; posee propiedades anticolinérgicas 
y bloquea los receptores del glutamato NMDA. Sin embargo, 
se desconoce cuál de los efectos farmacológicos de tal fármaco 
son los que explican sus acciones antiparkinsonianas. Sea 
como sea, los efectos de la amantadina en el mal de Parkinson 
son de poca intensidad. Se la utiliza como terapia inicial en el 
mal leve de Parkinson; también puede ser útil como comple- 
mento en personas que reciben levodopa, que tienen fluctua- 
ciones propias de las dosis y discinesias. Las propiedades an- 
tidiscinéticas de la amantadina se han atribuido a acciones en 
los receptores de NMDA (Hallett y Standaert, 2004), si bien 
la nemantina, antagonista del receptor NMDA, muy similar 
(que será descrito) al parecer no muestra tal efecto. 


La amantadina suele administrarse en dosis de 100 mg dos 
veces al día y es tolerada de manera adecuada. En ocasiones sur- 
gen mareos, letargia, efectos anticolinérgicos y perturbaciones del 
sueño y también náusea y vómito, pero incluso si aparecen suelen 
ser leves y reversibles. 


Tratamientos neuroprotectores en la enfermedad de Parkinson. 
Sería conveniente identificar un tratamiento que modificara la de- 
generación progresiva, que es el sustento patológico de la enfer- 
medad de Parkinson y no simplemente controlar los síntomas. Las 
estrategias actuales de investigación se basan en los mecanismos 
de la enfermedad antes descritos (como metabolismo energético, 
estrés oxidativo, elementos ambientales desencadenantes y exci- 
totoxicidad) y en descubrimientos dentro de la genética de la en- 
fermedad (Yacoubian y Standaert, 2008). Algunas investigaciones 
han explorado los posibles efectos neuroprotectores de fármacos 
existentes. En un estudio comparativo y aleatorizado la levodo- 
pa no empeoró el cuadro de la enfermedad; algunos beneficios 
persistieron varias semanas después de interrumpir el tratamiento, 
pero no se sabe si constituyó realmente un efecto “neuroprotector” 
(Fahn et al., 2004). 

Dos investigaciones intentaron explorar el efecto del pra- 
miprexol o el ropinirol en la neurodegeneración en el mal de Par- 
kinson (Parkinson Study Group, 2002; Whone et al., 2003). En 
ambos se observó que en individuos que recibieron uno u otro 
de los agonistas mencionados disminuyó la cifra de pérdida de 
marcadores de la neurotransmisión dopaminérgica, medida por 
estudios imagenológicos del cerebro, en comparación con un 
grupo similar de pacientes tratados con levodopa. Los datos des- 
concertantes comentados, deben ser revisados con gran cautela, 
en particular porque existe extraordinaria incertidumbre sobre la 
relación de las técnicas imagenológicas utilizadas y el índice real 
de neurodegeneración (Albin y Frey, 2003). 

La inhibición de MAO-B en el cerebro disminuye el catabo- 
lismo global de la dopamina, lo cual puede aminorar la formación 
de radicales libres potencialmente tóxicos y, en consecuencia, 
la rapidez de neurodegeneración en el mal de Parkinson. En al- 
gunos estudios aleatorizados multicéntricos se evaluó la capaci- 
dad protectora de la selegilina en PD idiopática. Por desgracia, 


en los primeros estudios fue difícil diferenciar entre los efectos 
neuroprotectores a largo plazo, de los sintomáticos a corto plazo 
(Parkinson Study Group, 1993; Yacoubian y Standaert, 2008). 
Otro estudio con un diseño diferente aportó datos más convincen- 
tes del efecto neuroprotector de la rasagilina (2008). 

Otra estrategia en investigación es el empleo de compues- 
tos que aumentan el metabolismo energético celular, como la 
coenzima 010, cofactor necesario para la cadena de transporte de 
electrones de la mitocondria. Una pequeña investigación ha de- 
mostrado que el fármaco es tolerado satisfactoriamente en PD y 
sugerido que la coenzima comentada puede lentificar la evolución 
de la enfermedad (Shultz et al., 2002). Está en marcha todavía un 
estudio mucho mayor. Apenas se comienzan las investigaciones 
sobre terapias orientadas directamente a las moléculas que, según 
los investigadores, intervienen en la patogenia de PD y para ello se 
necesitan estrategias poco comunes de llegada de elementos a las 
células como sería la geneterapia (Lewis y Standaert, 2008). 


Resumen clínico. El tratamiento farmacológico del mal de 
Parkinson debe adaptarse a cada paciente individual. En los 
comienzos de la enfermedad no es obligatoria la farmaco- 
terapia y muchos enfermos pueden ser tratados durante un 
lapso dado, con ejercicio y modificaciones del estilo de vida. 
En sujetos con síntomas poco intensos, entre los fármacos 
razonables estarían los inhibidores de MAO-B, amantadina 
o (en personas muy jóvenes) anticolinérgicos. En muchos 
enfermos, al final se necesita recurrir a un dopaminérgico, 
que puede ser levodopa o un agonista de dopamina. Los es- 
tudios clínicos comparativos y de gran magnitud han apor- 
tado pruebas convincentes de que disminuye la fluctuación 
motora en individuos en que se utilizaron como terapia 
inicial los agonistas de dopamina; sin embargo, dicho be- 
neficio se acompañó de un incremento en la frecuencia de 
efectos adversos, en particular somnolencia y alucinaciones 
(Parkinson Study Group, 2000; Rascol et al., 2000). Los cli- 
nicos prefieren a un agonista de DA como fármaco inicial 
en personas muy jóvenes, para así disminuir la aparición de 
complicaciones mayores. Los sujetos de mayor edad (an- 
cianos) o los que tienen otras enfermedades graves, por lo 
común toleran mejor levodopa/carbidopa. 


ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (AD) 


Generalidades clínicas. La región del encéfalo más vul- 
nerable a la disfunción y desaparición de neuronas en la en- 
fermedad de Alzheimer es la porción medial del lóbulo tem- 
poral, que incluye la corteza entorrinal y el hipocampo. Los 
típicos signos incipientes de AD dependen de la disfunción 
de las estructuras mencionadas, que culminan en la pérdida 
episódica de la memoria anterógrada: repetición de pregun- 
tas, sitios u Objetos mal colocados, citas fallidas y olvido de 
detalles de la vida diaria. El paciente típico es llevado ini- 
cialmente al médico, con disfunción de la memoria de la 
que se percatan él y sus parientes, pero no tiene la intensi- 
dad suficiente para perturbar las funciones diarias. Los cri- 
terios actuales para diagnosticar AD exigen la presencia de 
demencia senil (deficiencias cognitivas que tienen el grado 
suficiente para disminuir la función); por esa razón, en los 
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pacientes se plantea el diagnóstico de deficiencia cognitiva 
leve (MCI, mild cognitive impairment). Las personas con 
MCI muestran evolución con una frecuencia cercana a 10% 
por año hasta llegar a la enfermedad de Alzheimer (Petersen 
et al., 2005), si bien no todos los individuos con MCI termi- 
narán por tener la enfermedad. El deterioro de las capacida- 
des cognitiva y funcional sigue una progresión gradual, pero 
irreversible y termina por abarcar otros dominios cognitivos 
como la función visuoespacial y la ejecutiva. Las etapas ul- 
teriores de la enfermedad se caracterizan por dependencia 
cada vez mayor y evolución hasta un estado acinético de mu- 
dez que caracteriza a una enfermedad neurológica en etapa 
final. En término de seis a 12 años de haber comenzado el 
trastorno el sujeto muere, más a menudo por complicaciones 
de la inmovilidad, como neumonía o embolia pulmonar. 

En la actualidad, el diagnóstico de enfermedad de 
Alzheimer se basa en la evaluación clínica del enfermo. 
Se recurre a estudios neuroimagenológicos estructurales y 
pruebas apropiadas de laboratorio para descartar otras en- 
fermedades que pudieran remedar la de Alzheimer. En el 
futuro cercano posiblemente se incorporen a la batería y cri- 
terios diagnósticos de la enfermedad, índices de laboratorio 
para identificarla de manera específica. Es el caso de análi- 
sis de biomarcadores como los del líquido cefalorraquídeo 
о factores séricos, métodos genéticos o estudios neuroima- 
genológicos moleculares o funcionales y así mejorar la sen- 
sibilidad del diagnóstico, en particular en las primeras fases 
de la enfermedad (Dubois et al., 2007). En la actualidad no 
se cuenta con un estudio confirmatorio directo premortem. 


Genética. Se han identificado mutaciones en tres genes como 
causas de AD de comienzo temprano, y de tipo autosómico do- 
minante: APP que codifica la proteína precursora amiloide D y 
PSENI y PSEN2 que codifican las presenilinas 1 y 2. Los tres ge- 
nes en cuestión participan en la producción de péptidos amiloides 
B (AB). AB es generado por la separación proteolítica seriada de 
APP mediante acción de dos enzimas, secretasas Ву y; las prese- 
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nilinas forman el centro catalítico de la secretasa y. Las pruebas 
genéticas, en combinación con el hecho de que AB se acumula en 
el cerebro en la forma de oligómeros solubles y placas de amiloide 
y que es tóxica cuando se aplica a las neuronas, constituyen el fun- 
damento de la hipótesis amiloidea en la patogenia de AD (Tanzi y 
Bertram, 2005). 

Los casos de AD autosómica dominante son muy raros, 
pero existe también un importante componente genético en los 
casos de AD de comienzo tardío, esporádicos y más frecuentes. Se 
han identificado innumerables genes que poseen alelos que agra- 
van el riesgo de AD (Bertram et al., 2007). Con mucho, el más im- 
portante de ellos es АРОЕ, que codifica la proteína lipoportadora 
apolipoproteína E (apoE) (Raber et al., 2004). Los individuos que 
heredan el alelo 24 de APOE tienen un riesgo más de tres veces 
de presentar AD. A pesar de que comprenden menos de 25% de 
la población, integran más de la mitad de todos los casos de AD. 
Resultados de algunas investigaciones clínicas han señalado un ín- 
dice diferente de respuesta entre los portadores de apoE4 y los no 
portadores, lo cual sugiere una influencia farmacogenética posible 
e importante del genotipo de apoE en la selección del tratamien- 
to. Sin embargo, los métodos genéticos para conocer el estado de 
apoE no constituyen en ese punto parte corriente de la evaluación 
clínica en busca de AD. 


Fisiopatología. Las manifestaciones patológicas de AD son las 
placas de amiloide, que son acumulaciones extracelulares de AB y 
los ovillos intracelulares de neurofibrillas compuestos de la proteí- 
na tau, que es propia de microtúbulos (fig. 22-6). La aparición de 
las placas mencionadas constituye un signo temprano e invariable 
de la enfermedad, pero el número de ovillos con el tiempo se in- 
tensifica en una forma que guarda una relación más íntima con la 
aparición de deficiencias cognitivas. El consenso actual es que 
la acumulación de Af es un fenómeno ulterior que desencadena 
las alteraciones en que interviene tau, y culmina en deficiencia de 
la función neuronal y pérdida de tales células. En AD autosómica 
dominante se acumula AB por mutaciones que ocasionan su pro- 
ducción excesiva; no hay certeza del origen de niveles cerebrales 
grandes y AB en AD esporádica de comienzo tardío, pero tal vez 
depende de la disminución de la eliminación y no de la producción 
excesiva. 
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Figura 22-6. Procesos moleculares y celulares que supuestamente participan en la patogenia de AD. (Con autorización de Roberson ED, 
Mucke L. 100 years and counting: prospects for defeating Alzheimer's disease. Science, 2006, 314:781-784. Con autorización de AAAS.) 


La agregación de AB es un fenómeno importante en la ра- 
togenia de la AD. Las placas están compuestas de fibrillas muy 
ordenadas de AB, pero parecería que los oligómeros solubles de 
AB, quizá tan pequeños como los dímeros, son mucho más pató- 
genos. Tau también se agrega para formar los pares de filamentos 
helicoidales que forman los “remolinos” u ovillos de neurofibri- 
llas. Las modificaciones postraduccionales de tau, incluidos fos- 
forilación, proteólisis y otros cambios, hacen que se pierdan las 
funciones normales de tau y aumente su propensión a acumularse. 
Los mecanismos рог los cuales АВ y tau inducen la disfunción y la 
muerte neuronal pueden incluir deficiencia directa de la transmi- 
sión sináptica y alteraciones de la plasticidad, excitotoxicidad, es- 
trés oxidativo y neuroinflamación. Se desconocen los factores que 
causan la vulnerabilidad selectiva de neuronas corticales particu- 
lares, a los efectos patológicos de la enfermedad de Alzheimer. 


Neuroquímica. La perturbación neuroquímica más notable en AD 
es la deficiencia de acetilcolina. La base anatómica de la deficiencia 
colinérgica es la atrofia y la degeneración de las neuronas colinér- 
gicas subcorticales, en particular las del prosencéfalo basal (núcleo 
basal de Meynert) que se encargan de la inervación colinérgica de 
la corteza cerebral. La deficiencia selectiva de acetilcolina en AD y 
también la observación de que los antagonistas colinérgicos centra- 
les, como la atropina, inducen un estado confusional que guardan 
alguna semejanza con la demencia de AD, han sido el punto de par- 
tida de la “hipótesis colinérgica” que plantea que es de importancia 
decisiva la deficiencia de acetilcolina en la génesis de los sínto- 
mas de AD (Perry, 1986). Considerar a la enfermedad de Alzhei- 
mer como un “síndrome de deficiencia colinérgica” muy cercano 
al “síndrome de deficiencia dopaminérgica” del mal de Parkinson 
aporta una trama conceptual útil, pero es importante destacar que el 
déficit en AD es mucho más complejo. La enfermedad de Alzhei- 
mer afecta múltiples sistemas de neurotransmisores, incluidos los 
de glutamato, 5-HT y neuropéptidos y se destruyen no solamente 
las neuronas colinérgicas, sino también los sitios corticales y del 
hipocampo, que reciben los impulsos colinérgicos de entrada. 


Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer 


No se cuenta con algún tratamiento modificador de la enfer- 
medad de Alzheimer. Están en marcha intentos intensivos 


Cuadro 22-2 


para obtener fármacos cuya acción se manifieste en AP, tau, 
apoE y otras moléculas que intervienen en la patogenia de 
AD (Roberson y Mucke, 2006), pero los tratamientos actua- 
les se orientan sólo a aliviar los síntomas. 


Tratamiento de los síntomas cognitivos. El elemento 
fundamental del tratamiento de AD es intensificar la trans- 
misión colinérgica y para ese fin se usan ampliamente tres 
medicamentos, el donepezilo, la rivastigmina y la galanta- 
mina; un cuarto fármaco, la tacrina, aprobado como el pri- 
mer fármaco para tratar AD, se usa pocas veces porque sus 
efectos adversos son mucho más extensos que los de los 
fármacos más nuevos (cuadro 22-2). Los cuatro medica- 
mentos son antagonistas reversibles de las colinesterasas, 
enzimas que limitan la neurotransmisión colinérgica al ca- 
talizar la separación de la acetilcolina en la sinapsis, en sus 
dos elementos colina y acetato (cap. 10). Los inhibidores de 
la colinesterasa constituyen los fármacos de primera línea 
que suelen utilizarse en el tratamiento sintomático de las de- 
ficiencias cognitivas en los casos leves o moderados de AD; 
generan un efecto beneficioso aunque leve de la función 
cognitiva en los estudios clínicos de la enfermedad (Birks, 
2006). Se les utiliza ampliamente contra otras enfermeda- 
des neurodegenerativas con déficit colinérgico que incluyen 
la demencia con aparición de cuerpos de Lewy (Bhasin et 
al., 2007) y la demencia de origen vascular (Kavirajan y 
Schneider, 2007). Además, se usan ocasionalmente en MCI, 
situación en que pudieran generar algún beneficio sintomá- 
tico, pero no lentifican la transformación en AD (Raschetti 
et al., 2007). Los fármacos por lo común son tolerados ade- 
cuadamente y los efectos adversos más frecuentes son mo- 
lestias del tubo digestivo, calambres musculares y sueños 
anormales. Es necesario utilizarlos con cautela en personas 
con bradicardia o en síncope, por sus propiedades colinérgi- 
cas y potencialmente vagotónicas. 

La memantina se utiliza como complemento de los 
inhibidores de colinesterasa en AD o en vez de ellos y a 


Inhibidores de la colinesterasa utilizados en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer 


DONEPEZILO RIVASTIGMINA GALANTAMINA TACRINA? 
Enzimas que inhiben? AChE AChE, BuChE AChE AChE, BuChE 
Mecanismo No competitivo No competitivo Competitivo No competitivo 


Dosis tipica de 10 mg una vez 


mantenimiento” al día 3-6 mg dos veces al día (vía oral) 
Indicaciones AD leve a intensa AD leve a moderada 

aprobadas por FDA PDD/ leve a moderada 
Metabolismo? CYP2D6, CYP3A4  Esterasas 


9.5 mg/24 h (vía transdérmica) 


8-12 mg dos veces al día (liberación 20 mg cuatro 


inmediata) veces al día 


16-24 mg/día (liberación extendida) 


AD leve a moderada AD leve a 
moderada 
CYP2D6, СУРЗА4 CYP1A2 


а La tacrina fue el primer inhibidor de colinesterasa probado para el tratamiento de AD, aunque pocas veces se le usa en la actualidad por su hepatotoxicidad y efectos adversos. 
P La acetilcolinesterasa (AChE) es la principal colinesterasa en el cerebro; la butirilcolinesterasa (BuChE) es una colinesterasa del suero y del hígado cuya cantidad aumenta en el 


cerebro en caso de AD. 


“Las dosis típicas de comienzo son la mitad de la dosis de mantenimiento y se utilizan durante el primer mes del tratamiento. 


4 PDD, Demencia propia de la enfermedad de Parkinson. 


* Aumentan los niveles séricos de fármacos metabolizados por las enzimas CYP2D6 y CYP3A4 cuando son administrados junto con otros que inhiben tales enzimas como el ketoco- 
nazol y la paroxetina. En forma similar, los niveles de tacrina aumentan si se administra junto con inhibidores de CYP1A2 como teofilina, cimetidina y fluvoxamina. 
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menudo para tratar otras demencias neurodegenerativas. 
Es un antagonista no competitivo del sector de glutamato 
de про ММРА; interactúa con el sitio de unión al canal de 
magnesio, para evitar la activación excesiva, en tanto que 
conserva la función normal (Lipton, 2007). La nemantina 
aminora en grado significativo el ritmo y la intensidad del 
deterioro clínico en personas con AD moderada o grave 
(Raina et al., 2008). No se ha dilucidado si ello se debe a un 
efecto modificador verdadero de la enfermedad, tal vez dis- 
minución de la excitotoxicidad, o a un efecto sintomático del 
medicamento. Entre los efectos adversos del fármaco es- 
tán cefalea о mareo, aunque suelen ser de poca intensidad 
y reversibles. El fármaco se excreta por los riñones y hay 
que disminuir sus dosis en personas con insuficiencia renal 
grave. 


Tratamiento de síntomas conductuales. Además del de- 
terioro cognitivo, frecuentemente surgen síntomas conduc- 
tuales y psiquiátricos en la demencia (BPSD, behavioral 
and psychiatric symptoms in dementia), particularmente 
en las fases intermedias de la enfermedad. Los síntomas en 
cuestión, que incluyen irritabilidad y agitación, paranoia y 
pensamientos delirantes, vagabundeo, ansiedad y depresión, 
constituyen fuente importante de preocupación para los 
cuidadores, que suelen justificar el confinamiento del pa- 
ciente en un asilo. El tratamiento es difícil y por lo co- 
mún se recurre, como estrategias de primera línea, a los 
tratamientos no farmacológicos (Beier, 2007; Sink et al., 
2005). 

Se dispone de diversas opciones farmacológicas. 
Además de sus efectos en los índices cognitivos, los inhi- 
bidores de colinesterasa y la memantina aplacan algunos 
de los BPSD (Maidment et al., 2008; Trinh et al., 2003). A 
pesar de todo, sus efectos son leves y no combaten algunos 
de los síntomas más molestos como la agitación (Howard et 
al., 2007). Además, ante el hecho de que muchos enfermos 
de AD han recibido con anterioridad los fármacos, suelen 
ser necesarias otras opciones al surgir los síntomas conduc- 
tuales. 

Los fármacos más eficaces contra la agitación y la 
psicosis en AD son los antipsicóticos atípicos como la ris- 
peridona, la olanzapina y la quetiapina (cap. 16). Los dos 
primeros son eficaces, aunque su empleo suele ser frenado 
por los efectos adversos, que incluyen parkinsonismo, seda- 
ción y caídas (Schneider et al., 2006). Además, el empleo 
de antipsicóticos atípicos en ancianos con psicosis que de- 
pende de demencia se ha vinculado con un mayor riesgo de 
accidente cerebrovascular y con la mortalidad global (Do- 
uglas y Smeeth, 2008; Schneider et al., 2005), al grado de 
que en Estados Unidos la FDA ordenó para todos los medi- 
camentos de esta categoría la inclusión de un señalamiento 
perfectamente destacable entre los datos del fabricante. Por 
desgracia, son pocos otros fármacos eficaces a los que se 
puede recurrir. 


Los estabilizadores del ánimo (cap. 16) han sido el centro de 
atención en algunas investigaciones en BPSD. Con la carbamaze- 
pina se ha obtenido algún beneficio en pequeñas investigaciones, 


aunque conllevan algunos riesgos en los ancianos, en particular 
la posibilidad de interacciones medicamentosas. Son escasas las 
pruebas de beneficio como el ácido valproico. El litio es de gran 
interés dada su capacidad de inhibir la sintasa de glucógeno que, 
según expertos, interviene en la patogenia de AD, pero son esca- 
sos los estudios clínicos y subsisten las dudas y preocupaciones 
en cuanto a la estrecha ventana terapéutica en ancianos. Las ben- 
zodiazepinas (cap. 17) se utilizan para el control ocasional de la 
agitación aguda, aunque no se las recomienda para el tratamiento 
a largo plazo por los efectos adversos en las funciones cognitivas 
y otros riesgos más entre los ancianos. El antipsicótico haloperi- 
dol (cap. 16) puede ser útil contra la agresión, pero la sedación 
y los síntomas extrapiramidales limitan su empleo para controlar 
episodios agudos. 

Los antidepresores (cap. 15) pueden ser útiles contra BPSD, 
en particular cuando participan la depresión o la ansiedad. Ante 
los efectos anticolinérgicos adversos de los tricíclicos, se prefie- 
re a los antidepresores serotoninérgicos; en términos generales 
suelen ser tolerados de modo satisfactorio. Con la trazodona se 
obtienen beneficios pequeños, pero en su mayor parte la categoría 
preferida de fármacos es la de los inhibidores de la recaptación 
selectiva de serotonina (SSRI, selective serotonin reuptake inhi- 
bitors). 


Resumen clinico. El tipico paciente de AD que es atendi- 
do en las primeras etapas de la enfermedad probablemente 
será tratado con un inhibidor de colinesterasa. Es necesario 
orientar al paciente y a sus parientes respecto a algún objeti- 
vo real del tratamiento, que es inducir un alivio temporal en 
la evolución, o cuando menos una disminución en la rapidez 
e intensidad del deterioro y no en la recuperación a largo 
plazo de las funciones cognitivas. Conforme evoluciona la 
enfermedad, se puede agregar al régimen la memantina. Los 
síntomas conductuales suelen ser tratados con un antidepre- 
sor serotoninérgico o si son lo suficientemente intensos para 
justificar el riesgo de incrementar la mortalidad, con un an- 
tipsicótico atípico. Otro aspecto importante de la farmacote- 
rapia en AD es eliminar fármacos que posiblemente agraven 
las deficiencias cognitivas, en particular los anticolinérgi- 
cos, las benzodiazepinas y otros sedantes e hipnóticos del 
régimen que sigue el paciente. 


ENFERMEDAD DE HUNTINGTON (HD) 


Manifestaciones clínicas. La HD es un trastorno que se 
hereda por mecanismos dominantes y se caracteriza por in- 
coordinación motora y deterioro cognitivo, ambos de co- 
mienzo gradual, en la etapa media de la vida. Los síntomas 
surgen de manera insidiosa, sea como una cinetopatía que se 
manifiesta por movimientos leves espasmódicos de las ex- 
tremidades, el tronco, la cara y el cuello (corea), cambios de 
la personalidad o por ambas manifestaciones. Entre las pri- 
meras manifestaciones están la incoordinación motora fina 
y las perturbaciones de los movimientos oculares rápidos. A 
veces, en particular si los síntomas comienzan antes de los 
20 años de vida, son menos notables los movimientos corei- 
cos y en vez de ello predomina la bradicinesia y la distonía. 
Conforme evoluciona el trastorno, se tornan más intensos 
los movimientos involuntarios, aparecen disartria y disfagia 


y se trastorna el equilibrio corporal. El trastorno cognitivo 
se manifiesta en primer lugar por lentitud de las funciones 
psíquicas y dificultad para organizar tareas complejas. La 
memoria es deficiente, pero las personas afectadas rara vez 
olvidan a su familia, amigos y los sucesos inmediatos. A 
menudo se tornan irritables, ansiosas y deprimidas. Con re- 
gular frecuencia manifiestan paranoia y estados delirantes. 
La culminación de HD es invariablemente la muerte, y en 
un lapso de 15 a 30 días la persona afectada queda total- 
mente inválida e incapaz de comunicarse, necesita atención 
absoluta y permanente y muere por las complicaciones de la 
inmovilidad (Shoulson, 1992). 


Aspectos patológicos y fisiopatológicos. La enfermedad de Hun- 
tington se caracteriza por pérdida neuronal notable en el cuerpo 
estriado (núcleo caudado/putamen) del cerebro (Vonsattel et al., 
1985). La atrofia de las estructuras mencionadas sigue un orden y 
en primer lugar afecta la cola del núcleo caudado para seguir en sen- 
tido anterior de la zona mesodorsal a la ventrolateral. Hay ataque de 
otras áreas del encéfalo aunque con intensidad mucho menor; los 
análisis morfométricos señalan que existen menos neuronas en la 
corteza cerebral, el hipotálamo y el tálamo. Incluso dentro del cuer- 
po estriado la degeneración neuronal en HD es selectiva. Las inter- 
neuronas y las terminaciones aferentes quedan predominantemente 
indemnes, en tanto que hay ataque grave de las neuronas de la pro- 
yección del cuerpo estriado (las neuronas medianas “espinosas”; 
todo lo anterior causa disminución grande en las concentraciones 
de GABA del cuerpo estriado, en tanto que hay conservación rela- 
tiva de las de SST y de DA (Ferrante et al., 1987). 

La vulnerabilidad selectiva al parecer también es la causa 
de los signos clínicos más notables de HD, en particular la apari- 
ción de corea. En muchos casos en que la enfermedad comenzó 
en la vida adulta, al parecer hay ataque más temprano y las neu- 
ronas medias espinosas establecen proyecciones con GPi y SNpr 
(la vía indirecta) que las que establecen proyecciones con GPe (la 
vía directa; fig. 22-5) (Albin et al., 1992). El ataque despropor- 
cionado de la vía indirecta intensifica los impulsos excitatorios a 
la neocorteza, con lo que se producen movimientos coreiformes 
involuntarios (fig. 22-7). En algunas personas, el signo clínico 
predominante es la rigidez y no la corea, situación especialmente 
frecuente en pacientes cuyo trastorno comenzó en la juventud. En 
dicha situación, hay deterioro en grado similar, de las neuronas del 
cuerpo estriado que sustentan las vías directa e indirecta. 


Genética. La enfermedad de Huntington es un trastorno auto- 
sómico dominante con penetrancia casi completa. En promedio, 
suele comenzar entre los 35 y los 45 años, pero los límites varían 
y puede hacerlo desde los dos años y después de los 80 años. Se 
hereda por igual de la madre y del padre, pero más de 80% de las 
personas que muestran síntomas antes de los 20 años lo hacen 
del padre; este es un ejemplo de anticipación o la tendencia que 
tiene una enfermedad a disminuir cada vez más la edad en que se 
manifiesta con cada generación, y también se observa en otras en- 
fermedades neurodegenerativas con mecanismos genéticos simila- 
res. Los homocigotos identificados en relación con HD presentan 
características clínicas idénticas a las de los heterocigotos típicos 
de HD, lo cual denota que el cromosoma indemne no “aplaca” el 
cuadro sintomático. Hasta que se identificó el defecto genético 
que explica HD se pensó que las mutaciones de novo que ocasio- 
naban la enfermedad eran poco usuales, pero ahora se sabe que 
la enfermedad puede provenir de progenitores no afectados, en 
particular cuando uno de ellos porta un “alelo intermedio” como 
se describirá en párrafos siguientes. 


A la médula 
espinal y al tallo 
encefálico 


Figura 22-7. Los ganglios basales en la enfermedad de Huntington. La 
HD se caracteriza por la pérdida de neuronas en el cuerpo estriado. Las 
neuronas que establecen proyecciones desde el estriado a GPe y forman 
la vía indirecta son afectadas primero en la evolución de la enfermedad 
que las que establecen proyecciones a GPi, lo anterior causa que se pierda 
la inhibición de GPe. A su vez, la mayor actividad de dicha estructura 
inhibe STN, SNpr y GPi, todo lo cual causa pérdida de la inhibición al nú- 
cleo VA/VL y un mayor impulso excitador talamocortical. Las estructuras 
en color violeta muestran menor actividad en HD, en tanto que las que tie- 
nen color diferente indican mayor actividad. La línea de color azul pálido 
denota vías primarias con menor actividad. (Consúltense las leyendas de 
la figura 22-2 en cuanto a definiciones de las abreviaturas anatómicas.) 


La identificación de la mutación genética de la que depende 
la HD fue producto de un esfuerzo de múltiples investigadores 
dedicados a una tarea ardua durante 10 años. En 1993 se observó 
que la región cercana al extremo del brazo corto del cromosoma 
4 contenía una repetición de tres nucleótidos polimórfica (САО), 
que mostraba expansión significativa en todos los afectados por 
HD (Huntington’s Disease Collaborative Research Group, 1993). 
La expansión de dicha repetición de trinucleótidos constituía la al- 
teración genética que ocasionaba HD. La repetición CAG es ines- 
table y puede expandirse durante la síntesis de DNA que es propia 
de la meiosis; lo anterior es una situación particularmente común 
durante la espermatogénesis y explica el fenómeno de la anticipa- 
ción. Los límites de la longitud de la repetición CAG en sujetos 
normales son de 9 y 34 tripletos con una mediana de longitud 
de las repeticiones, en los cromosomas normales, de 19. La lon- 
gitud de repeticiones en la enfermedad de Huntington varía de 40 
a más de 100. Las longitudes de repetición de 35 a 39 represen- 
tan alelos intermedios y algunas de las personas con tal situación 
genética terminan por mostrar HD en la etapa ulterior de la vida, 
en tanto que otros no son afectados. La longitud de la repetición 
guarda relación inversa con la edad de comienzo: mientras más 
joven es la persona, mayor la probabilidad de que el número de 
repeticiones sea grande. La correlación mencionada es más poten- 
te en personas cuya enfermedad comenzó antes de los 30 años, y 
si lo hizo después de los 30, la correlación es más débil. Por tales 
razones, la longitud de la repetición sirve como elemento de pre- 
dicción adecuada de la edad en que comienza el trastorno en casi 
todas las personas. Otras enfermedades neurodegenerativas surgen 
también por medio de la expansión de la repetición CAG, e inclu- 
yen las ataxias espinocerebelosas hereditarias y la enfermedad de 
Kennedy, un trastorno hereditario raro de las motoneuronas. 


Vulnerabilidad selectiva. Se desconoce el mecanismo por el cual 
la expansión de las repeticiones de trinucleótidos culmina en el 
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cuadro clínico y patológico de la enfermedad de Huntington. La 
mutación HD se localiza dentro de un gran gen (10 kilobases) 
designado 1715; codifica una proteína de unos 348 000 Da. La re- 
petición del trinucleótido que codifica el aminoácido glutamina se 
localiza en el extremo 5’5’ де 1715 y es seguido directamente por 
una segunda repetición más corta (CCG), que codifica la prolina. 
La proteína, que ha sido llamada huntingtina no se parece a otras 
proteínas conocidas y tampoco se ha identificado su función nor- 
mal. Los ratones en que hay una eliminación genética de hunting- 
tina fallecen en etapa temprana de la vida embrionaria, razón por 
la cual debe desempeñar una función celular esencial. Se piensa 
que con la mutación se produce una ganancia de función, es de- 
cir, la proteína mutante adquiere una nueva función o propiedad 
que no tiene la proteína normal. No hay certeza de la naturaleza 
de dicha función ganada, aunque algunos datos orientan hacia los 
efectos en el metabolismo energético celular y la transcripción gé- 
nica (Imarisio, 2008). 


Tratamiento de la enfermedad 
de Huntington 


Tratamiento sintomático. En el tratamiento de HD sinto- 
mática se destaca el empleo selectivo de fármacos (Shoul- 
son, 1992). Ninguno de los medicamentos disponibles en la 
actualidad lentifica la evolución del trastorno. Los pacientes 
suelen ser muy sensibles a los efectos adversos de los me- 
dicamentos. Los tratamientos son necesarios para sujetos 
deprimidos, irritables, paranoides, con ansiedad excesiva 
о psicóticos. La depresión se puede tratar de forma eficaz 
con los antidepresores estándar, con la salvedad de que los 
fármacos con notables perfiles anticolinérgicos exacerban 
la corea. La fluoxetina (cap. 15) es eficaz contra la depre- 
sión y la irritabilidad que se manifiesta en la enfermedad 
sintomática. Se ha observado también que la carbamazepi- 
na (cap. 21) es eficaz contra la depresión. La paranoia, los 
estados delirantes y la psicosis se tratan con antipsicóticos, 
aunque en menores dosis de las utilizadas en trastornos 
psiquiátricos primarios (cap. 16). Dichos agentes también 
disminuyen la función cognitiva y entorpecen la movilidad 
y es necesario utilizarlos con las mínimas dosis posibles e 
interrumpir su uso al ceder los síntomas psiquiátricos. En 
sujetos en que predomina la rigidez de la enfermedad pue- 
den ser más eficaces la clozapina, la quetiapina (cap. 16) o 
la carbamazepina para tratar la paranoia y la psicosis. 


El trastorno cinético de HD per se sólo en raras ocasiones 
justifica la farmacoterapia. En el caso de pacientes con corea de 
gran amplitud causante de caídas y lesiones frecuentes en fechas 
recientes, se puede contar con la tetrabenazina para tratar la corea 
que es parte de HD. La tetrabenazina y la reserpina, fármaco si- 
milar, son inhibidores del transportador 2 monoamínico vesicu- 
lar (VMAT2, vesicular monoamine transporter 2) y agota a nivel 
presináptico las catecolaminas. La tetrabenazina es un inhibidor 
reversible; la inhibición causada por la reserpina es irreversible 
y puede causar efectos de largo plazo. Los dos medicamentos 
pueden causar hipotensión y depresión con ideas suicidas; la bre- 
vedad del efecto de la tetrabenazina simplifica en grado importante 
el tratamiento clínico. También se puede recurrir a los antipsicóti- 
cos, aunque a menudo no mejoran la función global, porque dis- 
minuyen la coordinación motora fina y agravan la rigidez. Muchas 


personas con HD presentan empeoramiento de los movimientos 
involuntarios como consecuencia de la ansiedad o del estrés. En 
tales situaciones puede ser muy útil el empleo juicioso de las ben- 
zodiazepinas sedantes o ansiolíticas. En casos de comienzo en la 
juventud, en que predomina la rigidez y no la corea, los agonistas 
de DA han producido resultados variables para mejorar tal mani- 
festación. Los pacientes de esta categoría en ocasiones terminan 
por mostrar mioclono y convulsiones que pueden mejorar con clo- 
nazepam, ácido valproico y otros anticonvulsivos (cap. 21). 


Resumen clínico. La enfermedad de Huntington es un 
trastorno autosómico dominante causado por mutaciones 
en el gen 1715 que codifica la huntingtina. El defecto gé- 
nico causa síntomas motores y cognitivos progresivos. No 
se cuenta con un tratamiento eficaz del trastorno primario, 
aunque pueden ser útiles los antidepresivos y los antipsicó- 
ticos para controlar síntomas específicos y agentes que dis- 
minuyen la concentración de catecolamina para controlar 
los signos motores de la enfermedad. 


ESCLEROSIS LATERAL 
AMIOTRÓFICA (ALS) 


Manifestaciones clínicas y aspectos patológicos. La es- 
clerosis mencionada (llamada también enfermedad de Lou 
Gehrig) es un trastorno de las motoneuronas del asta ventral 
de la médula (motoneuronas inferiores) y las neuronas сог- 
ticales que aportan sus estímulos aferentes (motoneuronas 
superiores). La enfermedad se caracteriza por debilidad de 
evolución rápida, atrofia y fasciculaciones musculares, es- 
pasticidad, disartria, disfagia y deterioro de la función res- 
piratoria. Por lo común quedan indemnes las funciones sen- 
sitivas, del sistema autónomo y oculomotoras. Se pensó en 
épocas pasadas que no afectaba la función cortical superior, 
pero muchos enfermos terminan por mostrar cambios con- 
ductuales y disfunción cognitiva y hay un traslape clínico, 
genético y neuropatológico entre ALCM y los trastornos 
del espectro de la demencia frontotemporal (Strong et al., 
2009). La esclerosis lateral amiotrófica suele ser progresi- 
va y letal y muchos de los enfermos fallecen de disfunción 
respiratoria y neumonía después de dos a tres años, aunque 
otros más muestran un curso más indolente y viven muchos 
años. El cuadro patológico de la enfermedad corresponde 
íntimamente a las manifestaciones clínicas: se advierte pér- 
dida notable de las motoneuonas nodulares y del tallo ence- 
fálico que proyectan a los músculos inervados por el cuerpo 
estriado (aunque las neuronas oculomotoras están a salvo) 
y también pérdida de las grandes motoneuronas piramidales 
en la capa V de la corteza motora, de la cual se originan los 
fascículos corticoespinales descendentes. 


Etiología. Alrededor del 10% de los casos de ALS son de índole 
familiar (FALS), por lo común con un perfil de herencia autosó- 
mico dominante. Muchas de las mutaciones patógenas no han sido 
identificadas, pero existe un subgrupo importante de individuos 
con FALS que constituyen familias con la mutación del gen de la 
enzima SODI (Rosen et al., 1993). Las mutaciones en dicha proteí- 
na explican aproximadamente 20% de los casos de FALS. Muchas 


de las mutaciones son alteraciones de aminoácidos únicos, pero 
se han detectado más de 30 alelos diferentes en grupos familiares 
distintos. Los ratones transgénicos que expresan (SOD/) humano 
mutante terminan por presentar una degeneración progresiva de 
motoneuronas, que remeda íntimamente la enfermedad clínica; se 
cuenta así con un importante modelo animal para investigación 
y estudios farmacéuticos. Como dato interesante, muchas de las 
mutaciones де 5001 que causan la enfermedad no disminuyen 
la capacidad de la enzima para desempeñar su función primaria 
que es el catabolismo de los radicales superóxido. De este modo, 
como pudiera ocurrir en el caso de HD, las mutaciones де SOD] 
pueden conferir una “ganancia de función” tóxica, cuyo carácter 
exacto se desconoce. 

En fecha reciente se han identificado mutaciones en el gen 
TARDBP que codifica la proteína de unión de DNA TAR (TDP- 
43) y en el gen FUS/TLS como causas de FALS (Lagier-Tourenne 
y Cleveland, 2009). TDP-43 y FUS-TLS se unen a DNA y RNA y 
regulan la transcripción y el empalme alternativo. 

Más de 90% de los casos de ALS son esporádicos, y de ellos 
unos cuantos son causados por mutaciones de novo de SODI, 
TDP-43, FUS/TLS u otros genes, pero en la mayor parte de los 
casos esporádicos se desconoce el origen. Entre los posibles me- 
canismos patogénicos que generan ALS esporádica están autoin- 
munidad, excitotoxicidad, toxicidad de radicales libres e infección 
por virus (Rothstein, 2009), aunque ninguno ha recibido apoyo 
importante de datos publicados. Hay pruebas de que la recapta- 
ción de glutamato pudiera ser anormal en la enfermedad y así se 
acumularía el glutamato y surgiría lesión excitotóxica (Rothstein 
et al., 1992). El único tratamiento aprobado contra ALS es el rilu- 
Zol y se basa en las observaciones comentadas (Brooks, 2009). 


Tratamiento de ALS 


Riluzol. El riluzol (2-amino-6-[trifluorometoxi] benzotia- 
Zol), es un agente con acciones complejas en el sistema ner- 
vioso (Doble, 1996; Zarate y Manji, 2008). 
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El riluzol se absorbe después de ingerido y se fija ávi- 
damente a proteínas. Experimenta metabolismo extenso en 
el hígado por medio de hidroxilación mediada por CYP y 
glucuronidación. Su semivida es de unas 12 h. Estudios in 
vitro han señalado que dicho fármaco ejerce sus efectos a 
nivel presináptico y postsináptico. Inhibe la liberación de 
glutamato, aunque también bloquea los receptores de glu- 
tamato postsinápticos tipos NMDA y cainato e inhibe los 
conductos de Na* dependientes de voltaje. Algunos de 
los efectos in vitro del riluzol son bloqueados por la toxina 
de la tos ferina y ello denota la interacción del medicamento 
con algún receptor acoplado a proteína G (GPCR) no iden- 
tificado. En estudios en seres humanos, el fármaco genera 
efectos poco intensos, pero genuinos, en la supervivencia de 
personas con esclerosis lateral amiotrófica. 


Los metaanálisis de las investigaciones publicadas indican 
que el riluzol extiende dos a tres veces la supervivencia (Miller et 
al., 2007). La dosis recomendada es de 50 mg dos veces al día, que 
se ingieren 1 h antes o 2 h después de una comida. Por lo común el 


fármaco es tolerado de manera satisfactoria aunque a veces surgen 
náusea o diarrea. En contadas ocasiones el riluzol puede causar 
daño hepático con incremento del nivel de transaminasas séricas, 
por lo que se recomienda la medición periódica de las mismas. 
La magnitud del efecto del riluzol en ALS es pequeña, pero re- 
presenta un hito terapéutico significativo en el tratamiento de la 
enfermedad resistente a todos los tratamientos previos. 


Tratamiento sintomático de ALS: espasticidad. La es- 
pasticidad es un componente importante del cuadro clínico 
de ALS y el signo que puede ser tratado mejor con los trata- 
mientos actuales. Suele causar dolor y molestias intensas y 
disminuye todavía más la movilidad, ya mermada por la de- 
bilidad. La espasticidad se define como una intensificación 
del tono muscular caracterizada por resistencia inicial al des- 
plazamiento pasivo de una extremidad a nivel articular, se- 
guida de relajación repentina (fenómeno llamado de “navaja 
sevillana”), que es consecuencia de la pérdida de los impul- 
sos descendentes que llegan a las motoneuronas medulares. 
El carácter del trastorno depende del sitio en que son afecta- 
das las vías del sistema nervioso (Sheean, 2008). Los reper- 
torios completos de movimientos se generan de manera di- 
recta a nivel de la médula espinal. Rebasa los límites de este 
capítulo describirlos en detalle. De los mecanismos medu- 
lares que contribuyen a la espasticidad, el más sencillo es el 
reflejo miotático tendinoso monosináptico. Los aferentes 
primarios la, que provienen de los husos musculares activa- 
dos cuando se distiende con rapidez el músculo, establecen 
sinapsis directamente con las motoneuronas que llegan al 
músculo distendido, lo cual hace que se contraiga y resista 
el movimiento. Una colateral de las sinapsis aferentes pri- 
marias la en una “interneurona acoplada a la” que inhibe 
las motoneuronas inervadoras del antagonista del músculo 
distendido, permite la contracción del músculo hasta su con- 
dición no opuesta. Las motoneuronas superiores de la cor- 
teza cerebral (neuronas piramidales) suprimen los reflejos 
medulares o espinales y las motoneuronas inferiores indi- 
rectamente mediante activación de los fondos comunes in- 
terneuronales inhibidores de la médula espinal (fig. 22-8). 


Las neuronas piramidales utilizan el glutamato como neu- 
rotransmisor; cuando se eliminan sus influencias, los reflejos son 
liberados y dejan de ser inhibidos, al tiempo que se tornan más 
activos, lo cual culmina en hiperreflexia. También influyen en 
la actividad refleja espinal (medular) otras vías descendentes que 
provienen del tallo encefálico, incluidas las rubrorreticuloespina- 
les y vestibuloespinales y las vías catecolamínicas descendentes. 
Cuando es afectada sólo la vía piramidal, se intensifica el tono 
extensor de extremidades pélvicas y el tono flexor de las escapu- 
lares. Cuando hay deterioro de las vías vestibuloespinal y catecol- 
amínica se observa intensificación de todas las extremidades y la 
estimulación leve de la piel puede causar espasmos discapacitan- 
tes de todo el cuerpo. En la ALS hay perturbación y disminución 
de la actividad de las vías piramidales con relativa conservación de 
otras vías descendentes, lo cual culmina en hiperactividad de los 
reflejos tendinosos profundos, falta de coordinación motora fina y 
mayor tono extensor de las piernas e incremento del tono flexor en 
los brazos. También hay hiperactividad del reflejo nauseoso. 

El mejor agente para el tratamiento sintomático de la 
espasticidad en ALS es el baclofén, agonista del receptor de 
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Figura 22-8. Reflejo miotático monosináptico con control descendente a través de interneuronas inhibidoras. Las vías aferentes primarias la 
(verde) procedentes de los husos musculares, que son activadas cuando se distiende rápidamente el músculo, establecen sinapsis directamente en 
las motoneuronas (azules) que van al músculo estriado, con lo cual se contrae y resiste el movimiento. Las motoneuronas piramidales superiores 
(agua) que vienen de la corteza cerebral suprimen los reflejos espinales y también las motoneuronas inferiores de manera indirecta al activar el 
conjunto de interneuronas inhibidoras de la médula espinal (rojo). Cuando se eliminan las influencias piramidales, los reflejos son liberados de 
la inhibición y se tornan más activos, con lo cual surge hiperreflexia y espasticidad. El baclofén restaura la inhibición perdida al estimular los 
receptores GABA postsinápticos. La tizanidina actúa a nivel presináptico para estimular la liberación de GABA a partir de las interneuronas 


inhibidoras de la médula espinal. 


САВА}. Las dosis iniciales recomendadas son de 5 a 10 mg al día, 
mismas que se pueden aumentar y llegar incluso а 200 mg/día, si 
es necesario. En caso de surgir debilidad habrá que disminuir la 
dosis. Otra opción es administrar el baclofén directamente en el 
espacio que rodea a la médula espinal a través de una bomba co- 
locada por técnicas quirúrgicas y un catéter intrarraquídeo. La vía 
de acceso mencionada lleva al mínimo los efectos adversos del 
fármaco, en particular la sedación, pero conlleva el peligro de de- 
presión del SNC, que puede ser mortal. Además, la interrupción 
repentina de la administración intrarraquídea del baclofén puede 
causar espasticidad de rebote, rabdomiólisis, insuficiencia de múl- 
tiples órganos e incluso la muerte. El baclofén intrarraquídeo debe 
ser manejado sólo por médicos con gran preparación en la terapia 
intrarraquídea crónica. 

La tizanidina es un agonista de los receptores adrenérgicos 
о, en el SNC. Reduce la espasticidad muscular y se supone actúa 
incrementando la inhibición presináptica de las motoneuronas. Se 
utiliza más bien en el tratamiento de la espasticidad en la escle- 
rosis múltiple o después de enfermedad cerebrovascular, aunque 
también puede ser eficaz en individuos con ALS. Hay que comen- 
zar el tratamiento con una dosis pequeña de 2 a 4 mg a la hora 
de acostarse y poco a poco aumentarla. Somnolencia, astenia y 
mareos pueden limitar la dosis que se administre. Las benzodia- 
zepinas (cap. 17) como el clonazepam son agentes eficaces contra 
la espasticidad, pero pueden contribuir a depresión respiratoria en 
individuos con ALS avanzada. El dantroleno se ha aprobado tam- 
bién en Estados Unidos para tratar los espasmos musculares. A 
diferencia de otros agentes ya descritos aquí, el fármaco en cues- 
tión actúa en forma directa en los músculos de fibra estriada y 
disminuye la liberación de calcio desde el retículo sarcoplásmico. 
Exacerba la debilidad muscular y por ello es mejor no usarlo en 
ALS, pero es eficaz para combatir la espasticidad que surge con 
la enfermedad cerebrovascular o la lesión medular y para tratar la 
hipertermia maligna (cap. 8). El dantroleno puede ser tóxico para 
el hígado y por ello es importante medir en forma seriada las enzi- 
mas hepáticas antes de administrarlo y durante su uso. 


Resumen clínico. La esclerosis lateral amiotrófica es una 
enfermedad degenerativa progresiva de motoneuronas me- 
dulares que causa debilidad y al final parálisis. Entre los 
trastornos neurodegenerativos comunes está la evolución 
más rápida y que a menudo culmina en la muerte en térmi- 
no de dos a tres años de haber comenzado. El único fármaco 
que modifica definitivamente la evolución de ALS es el rilu- 
zol, que actúa por inhibición de la liberación de glutamato y 
también por otros mecanismos. El efecto del tratamiento es 
leve y prolonga la supervivencia sólo unos meses. 
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El etanol, alcohol de dos carbonos (CH,CH,OH) o alcohol 
bebible, es una de las drogas más polifacéticas conocidas 
por el ser humano, con múltiples efectos directos en muy 
diversos sistemas neuroquímicos. Es producido por la na- 
turaleza, sus efectos generan placer, su elaboración es fá- 
cil, los humanos lo han consumido desde los albores de la 
historia escrita y una fracción importante de personas en 
el mundo occidental lo usa y posiblemente contribuya con 
mayor morbilidad, mortalidad y costos en salud pública en 
comparación con todas las drogas ilícitas juntas. Sin embar- 
go, los farmacólogos, los farmacéuticos y los profesionales 
asistenciales reciben sólo orientación mínima respecto al 
etanol y los mecanismos por los cuales contribuye a cuadros 
patológicos tan heterogéneos. 

El capítulo presente incluye una revisión panorámica 
de los efectos del etanol en diversos sistemas fisiológicos, 
para después centrarse en los mecanismos de dichos efectos 
en el sistema nervioso central (SNC), como el fundamento 
para conocer los aspectos placenteros, cuadros patológicos 
y tratamientos de trastornos vinculados con el consumo del 
alcohol. En primer lugar, convendría hacer un recuento de 
la historia del consumo de bebidas alcohólicas por los seres 
humanos. 


Consumo humano de etanol: breve historia. Se ha corroborado 
que la raza humana consumía bebidas alcohólicas desde hace 
cuando menos 10 000 años antes de Cristo (a.C.) (Hanson, 1995). 
Unos 3 000 años a.C., los griegos, los romanos y los babilonios si- 
guieron incorporando al etanol en sus celebraciones religiosas, en 
tanto que también lo utilizaban por placer, para facilitar la inter- 
acción social, como fuente de nutrición y como parte de prácticas 
medicinales. El consumo e importancia del etanol en la sociedad 
perduró durante toda la época bíblica; las bebidas alcohólicas se 
incorporaron en casi todas las religiones y ocuparon un papel cen- 
tral en la vida diaria. En los últimos 2 000 años en casi todas las 
culturas se han identificado las bebidas alcohólicas (incluidos los 
pueblos precolombinos de América), en el segundo siglo de la era 
cristiana y en el séptimo siglo en el mundo islámico. 
Aproximadamente en el siglo xv se inventó el whisky en Ir- 
landa, que adquirió enorme popularidad, y para 1670 se produjo por 
primera vez el champán en Francia. En 1690 el gobierno inglés pro- 
mulgó una ley que alentaba el consumo de bebidas destiladas y la 
producción de ginebra aumentó de 0.5 millones de galones en 1685 
а 5 millones en 1727 y 18 millones en los comienzos del siglo xix. 
Prácticamente en todas las culturas se han reconocido los 
peligros del consumo desenfrenado de alcohol bebible y muchas 
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destacan e insisten en la importancia de la moderación. A pesar de 
tales advertencias los problemas con el etanol son tan viejos como 
el perfil de uso de este producto y se le detectó tempranamente en 
India, Grecia y Roma. El incremento del consumo del etanol 
en el siglo xix, junto con la industrialización y la necesidad de 
una fuerza laboral más confiable, contribuyeron a que surgieran 
intentos organizados más amplios para desalentar la ebriedad. 
Los movimientos ulteriores de moderación prepararon el terreno 
para la prohibición contra la bebida, instituida en 1920 en Esta- 
dos Unidos. En 1933, la vieja tradición del consumo de alcohol y 
también una gran minoría de la población que estuvo a favor de 
la obtención fácil de bebidas alcohólicas hizo que se enmendara la 
constitución, que imponía la prohibición. 

El alcohol bebible se consume ampliamente en la sociedad 
actual, y en muchos países del mundo occidental, los habitantes 
en promedio tienen unos 15 años cuando lo consumen por prime- 
ra vez. Casi 66% de las mujeres e incluso 80% de los varones en 
tales países han consumido bebidas alcohólicas y de 50 a 66% 
señala haber consumido una bebida alcohólica en los últimos 12 
meses (Faden, 2006). Las cantidades y frecuencias máximas de 
consumo рог lo común se observan entre los 16 y los 25 años y en 
Estados Unidos el adulto promedio consume bebidas alcohólicas 
que contienen el equivalente de 2.2 galones (8.3 L) de alcohol 
absoluto, por año. Entre los bebedores, incluso la mitad ha tenido 
un problema temporal causado por el alcohol, como el ausentismo 
escolar o laboral, la amnesia vinculada con el alcohol o manejar 
un vehículo de motor después de consumir alcohol. Los proble- 
mas repetitivos más graves con el alcohol (como el abuso y la 
dependencia) muestran un riesgo permanente en los varones, que 
llega casi a 20% y en las mujeres, está entre 10 y 15% (Hasin et 
al., 2007). En Estados Unidos se ha calculado en años recientes 
que los costos anuales que causa el alcoholismo intenso y proble- 
mas vinculados ha sido de 185 mil millones de dólares y la droga 
en cuestión contribuye a 100 000 fallecimientos por año sólo en 
ese país incluidos 20 000 accidentes automovilísticos fatales por 
alcohol (Harwood et al., 1999; Rehm et al., 2007). Por todo lo 
comentado, la atención médica óptima en la época actual está 
afectada en grado sumo por el consumo de alcohol bebible, pues 
dicha droga afecta de manera adversa muchos sistemas y Órganos 
corporales, interactúa con fármacos y otras drogas, y es responsa- 
ble de una gran parte de los gastos en salud pública. 


Consumo de etanol. En comparación con otras drogas, se 
necesitan cantidades sorprendentemente grandes de alcohol 
para obtener efectos fisiológicos, de modo que su consumo 
se torna más un alimento que una droga. El contenido alco- 
hólico de bebidas varía de manera típica de 4 a 6% (isovo- 
lumétrico) para la cerveza, 10 a 15% para el vino y 40% y 
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más en el caso de bebidas destiladas (la graduación de una 
bebida alcohólica es el doble del porcentaje que tiene de al- 
cohol, por ejemplo el alcohol de 4046 tiene una graduación 
[proof] de 80). Un vaso de cerveza o de vino, una bebida 
mezclada o una copa de bebida alcohólica, contienen en 
promedio 14 g de alcohol o 0.3 mol de etanol. Es frecuen- 
te que una persona consuma 1 a 2 mol en el transcurso de 
horas. Por esa razón el alcohol se consume en cantidades 
importantes en tanto que muchas otras drogas se ingieren en 
miligramos o microgramos. 

La proporción del etanol en el aire alveolar al final de 
la espiración y el etanol en la sangre es relativamente cons- 
tante y por ello es posible calcular con facilidad las concen- 
traciones de etanol en sangre (BEL, blood etanol levels) en 
seres humanos al medir la concentración de alcohol en el 
aire espirado; el coeficiente de partición del etanol entre la 
sangre y el aire alveolar es de 2 000:1. Ante la relación causal 
entre el consumo excesivo de alcohol y los accidentes ve- 
hiculares se han adoptado a nivel casi universal las leyes 
que intentan limitar la conducción de vehículos si la perso- 
na está bajo el influjo del alcohol. En forma típica el valor 
de BEL legalmente permitido se fija en 80 mg% o una cifra 
menor (80 mg de etanol x 100 ml de sangre; 0.08% g/ml), 
que equivalen a la concentración de 17 mM de etanol en 
sangre. Una botella de 360 ml de cerveza, 1 vaso de 150 
ml de vino y 1 vasito de 45 ml de licor al 4096 contiene 
cada uno cerca de 14 g de etanol y si una persona de 70 kg 
consume algunas de las bebidas mencionadas, se producirá 
una BEL де 30 mg%, aproximadamente. Sin embargo, es 
necesario destacar que lo anterior constituye una aproxima- 
ción porque el valor de BEL está determinado por diversos 
factores que incluyen la rapidez del consumo de la bebida, 
el sexo de la persona, el peso corporal, el porcentaje de agua 
y el metabolismo, y el vaciamiento gástrico (véase "Intoxi- 
cación aguda por etanol", página 639). 


PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 


Absorción, distribución y metabolismo 


Etanol. Después de ser ingerido el etanol se absorbe rápido 
en el torrente sanguíneo desde el estómago y el intestino 
delgado, y se distribuye en el agua corporal total (0.5 a 0.7 
L/kg). Unos 30 minutos después de ingerido, si el estómago 
está vacío, se alcanzan las concentraciones máximas en la 
sangre. La absorción se efectáa con mayor rapidez en el 
intestino delgado que en el estómago, y cualquier retraso en 
el vaciamiento de este órgano (como la presencia de alimen- 
tos) lentifica la absorción del etanol. A causa del metabo- 
lismo de primer paso por la alcohol deshidrogenasa (ADH, 
alcohol dehydrogenase) de estómago e hígado, la ingestión 
del etanol hace que disminuya la BEL, en comparación de 
lo que se obtendría si el mismo volumen se administrase por 
vía endovenosa. El metabolismo del etanol en el estómago 
es menor en mujeres que en varones, lo cual podría con- 
tribuir a su mayor susceptibilidad al etanol (Lieber, 2000; 


Schukit, 2006a). El ácido acetilsalicílico incrementa la bio- 
disponibilidad del alcohol al inhibir la ADH gástrica. 

El etanol es metabolizado en gran medida por la oxi- 
dación seriada en el hígado, en primer lugar a acetaldehído 
por acción de la ADH y después a ácido acético por la al- 
dehído deshidrogenasa (ALDH, aldehyde dehydrogenase) 
(fig. 23-1). Cada etapa metabólica necesita de NAD* y por 
esta razón, para la oxidación de 1 mol de etanol (46 g) hasta 
formar | mol de ácido acético se necesitan 2 mol de NAD* 
(en promedio 1.3 kg), cantidad que excede con mucho el 
aporte de NAD* en el hígado; por esa razón la disponibili- 
dad de NAD* limita el metabolismo del etanol a 8 g o 10 
ml (aproximadamente 170 mmol) por hora en un adulto de 
70 kg o aproximadamente 120 mg/kg por hora. Por todo lo 
señalado, el metabolismo del etanol en el hígado funcio- 
nalmente se satura con concentraciones sanguíneas relati- 
vamente bajas en comparación con los valores altos de BEL 
que se alcanzan, y el metabolismo del etanol es un proceso 
de orden cero (cantidad constante por unidad de tiempo). 
Las cantidades pequeñas de etanol se excretan por la orina, 
el sudor y el aliento, pero el metabolismo hasta la forma de 
acetato comprende 90 a 98% del etanol ingerido, en gran 
medida gracias al metabolismo hepático por medio de la 
ADH y la ADLH. 

Una fracción del citocromo P450 del hígado, 
CYP2EI, también contribuye (fig. 23-1), en particular con 
concentraciones altas de etanol y en situaciones como el al- 
coholismo, en las cuales se induce su actividad. La catalasa 
también genera acetaldehído a partir del etanol, pero la dis- 
ponibilidad de H,O, del hígado suele ser baja como para 
sustentar un flujo importante de etanol por dicha vía. Por 
lo general CYP2EI no constituye un factor principal en el 
metabolismo del etanol, pero puede ser un sitio importante 
de interacciones del alcohol con otros fármacos o drogas. 
CYP2EI es inducido por el consumo crónico de etanol, lo 
cual incrementa la eliminación de sus sustratos y la acti- 
vación de algunas toxinas como el tetracloruro de carbono 
(CCl,). Sin embargo, la eliminación de los mismos fárma- 
cos puede disminuir después del consumo agudo de etanol 
porque este último compite con ellas por la oxidación por 
parte del sistema enzimático (p. ej., fenitoína y warfarina). 

El gran incremento en la relación NADH:NAD* en el 
hígado durante la oxidación del etanol tiene consecuencias 
profundas, además limita la velocidad del metabolismo del 
alcohol. Las enzimas que necesitan NAD* son inhibidas; 
de ese modo, se acumula lactato, aminora la actividad del 
ciclo del ácido tricarboxílico y se acumula acetil coenzima 
A (acetil CoA), y es producida en abundancia a partir del 
ácido acético derivado del etanol (fig. 23-1). El incremento 
combinado de NADH y de acetil CoA estimula la síntesis 
de ácidos grasos y el almacenamiento y acumulación de 
triacilglicéridos. Surgen cuerpos cetónicos y tal situación 
exacerba la acidosis láctica. El metabolismo del etanol por 
la vía де CYP2EI genera abundante NADP* y con ello li- 
mita la disponibilidad de NADPH para la regeneración de 
glutatión reducido (GSH), lo cual intensifica el estrés oxi- 
dativo. 
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Figura 23-1. Metabolismo del etanol y del metanol. 


Los mecanismos por los que aparecen enfermedades 
hepáticas y que son resultado del consumo desenfrenado de 
etanol, probablemente reflejan una combinación compleja 
de los factores metabólicos comentados, de la inducción de 
СУРЕ! (y una mayor activación de toxinas y producción 
de H,O, y de radicales libres del oxígeno) y posiblemente, de 
una mayor liberación de endotoxinas como consecuencia 
del efecto del etanol en la flora gramnegativa del tubo di- 
gestivo. 

Los efectos de la ingestión excesiva de etanol en di- 
versos Órganos se resume en la manera siguiente: el daño a 
los tejidos muy probablemente refleja el estado nutricional 
deficiente de los alcohólicos (absorción deficiente y falta 
de vitaminas A y D y tiamina); supresión de la función in- 
munitaria por el etanol, y otros muchos efectos generali- 
zados. 


Metanol. El metanol, alcohol monocarbonado (CH4OH), se co- 
noce también como alcohol те со o de madera. Es un reacti- 
vo industrial importante y un solvente, que aparece en productos 
como removedores de pintura, lacas y anticongelantes (Lushine et 
al., 2003); dicho alcohol se agrega al etanol de uso industrial para 
señalarlo como no apto para consumo humano. 

El metanol se absorbe rápidamente después de ser ingeri- 
do, inhalado o por la piel y estas dos últimas vías son las más 


importantes en operaciones industriales. El alcohol en cuestión 
también es metabolizado por la ADH y la ALDH con consecuen- 
cias dañinas (que se describen más adelante). La competencia que 
se entabla entre el metanol y el etanol por la ADH sienta las bases 
para utilizar el etanol en casos de intoxicación por metanol. Al- 
gunos fármacos inhiben el metabolismo del alcohol como el fo- 
mepizol (4-metilpirazol), un inhibidor de la ADH que es útil en 
la intoxicación por etilenglicol, y el disulfiram, un inhibidor de la 
ALDH que se utiliza para tratar el alcoholismo (que se describe 
más adelante). 

El etanol también inhibe en forma competitiva el metabo- 
lismo de otros sustratos de ADH y СУРЕ! como el metanol y el 
etilenglicol, y por consiguiente, es un antídoto eficaz. 


FOMEPIZOL 


Las sensaciones de intoxicación por metanol, a pesar de ser 
semejantes en muchos aspectos a las que surgen con el etanol, 
son menos intensas y por lo regular tardan 8 h o más en aparecer 
después de la ingestión, y evolucionan todavía con mayor lentitud 
si junto con el metanol se ingiere etanol. Bastan 15 ml de metanol 
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para producir efectos tóxicos que incluso llegan a la ceguera, y 
dosis mayores de 70 ml pueden causar la muerte. El cuadro de 
intoxicación por metanol comprende cefalea, molestias digestivas 
y dolor (que proviene en parte de la lesión al páncreas), dificultad 
para respirar, inquietud y visión borrosa que surge junto con hipe- 
remia de la papila. Puede surgir acidosis metabólica profunda por 
la acumulación de ácido fórmico y la depresión respiratoria puede 
ser grave en particular en el contexto del coma. Las perturbaciones 
visuales que surgen con la intoxicación por metanol son una parte 
sobresaliente del cuadro y aparecen como consecuencia de lesión 
de las neuronas ganglionares de la retina por el metabolito ácido 
fórmico y más tarde hay inflamación, atrofia que a veces culmina 
en la ceguera bilateral. El cuadro clínico también incluye la necro- 
sis del páncreas. 


Variaciones genéticas en el metabolismo del etanol. Las enzi- 
mas que participan en el metabolismo del etanol (fig. 23-1) son 
principalmente ADH y ALDH, y en forma secundaria, catalasa y 
CYP2EI. Algunas de las enzimas mencionadas tienen variantes 
genéticas que alteran el metabolismo del alcohol y la susceptibi- 
lidad a sus efectos. 

Los aspectos genéticos de las isoformas de ADH son impor- 
tantes para conocer los factores de riesgo para que surjan en forma 
repetitiva y grave problemas con el etanol. Las tres formas impor- 
tantes son АРНІА, 1B y IC (genes en el cromosoma 4 422). Estas 
clases I de ADH tienen K,,<34 mmol (0.15 g/100 ml) y explican 
7096 de la capacidad metabolizante del etanol a concentraciones 
sanguíneas de alcohol etílico (BEC, blood ethyl alcohol content) 
de 22 mM (es decir, en promedio 0.10 g/100 ml) (Edenberg et al., 
2006). Las formas mencionadas de ADH son el paso que limita 
la velocidad en el metabolismo del etanol y disminuyen las con- 
centraciones de etanol aproximadamente 4 a 5 mM (0.015 a 0.020 
2/100 ml) por hora, los valores aproximados de alcohol que son 
resultado del consumo de una copa estándar. 

El gen de ADHIA по tiene polimorfismos que alteren en 
grado significativo la velocidad del metabolismo del alcohol. El 
gen ADHIB tiene un poliformismo, ADHIB*2 en el cual la ar- 
ginina 47 es sustituida por histidina para producir una forma va- 
riante de ADH con Миа 40 veces mayor que la de ADHIB. El 
polimorfismo en cuestión se observa en 30 a 45% de los sujetos 
chinos, japoneses y coreanos; en menos de 10% de muchos euro- 
peos, pero en 50 a 90% de rusos y judíos (Edenberg et al., 2006). 
El metabolismo posiblemente más rápido del etanol puede ori- 
ginar una concentración sanguínea transitoria un poco mayor de 
acetaldehído, y según señalamientos, conlleva un menor riesgo 
de alcoholismo y problemas vinculados con su consumo. El segun- 
do polimorfismo de ADH1B, que es ADH1B*3 (la arginina 269 es 
sustituida por cisteína) tiene У páx 30 veces mayor. ADH1B*3 se 
detecta en cerca de 30% de africanos y también conlleva un menor 
riesgo de consumo intenso de alcohol y problemas relacionados. 

El tercer gen ADH (АРНО) está en el complejo del cro- 
mosoma 4q22 y posee dos polimorfismos en desequilibrio de alta 
afinidad que son las formas yl у y2. La У máx de yl es del doble de 
la y2 y según hipótesis, este alelo ADHIC*1 se acompaña de un 
metabolismo un poco más rápido del etanol, un mayor nivel del 
acetaldehído o de ambos fenómenos. Es difícil valorar los efectos 
independientes de los alelos ADHC*1 y ADH1B*2. El complejo 
de ADH en el cromosoma 4 también contiene ADH de clase П 
con K,, = 34 mM (en promedio 0.15 g/100 ml). Las formas de la 
clase II contribuyen con casi 30% de la capacidad metabolizante 
de etanol que se mencionó en párrafos anteriores. Según algunas 
hipótesis existen polimorfismos que se vinculan con el riesgo de 
alcoholismo pero la información que se tiene respecto a dichas 
formas es escasa (Luo et al., 2007). 


Otros sistemas también contribuyen al metabolismo del eta- 
nol hasta llegar al acetaldehído e incluyen la vía de la catalasa (Kuo 
et al., 2008). Además, con valores altos de BEL el sistema micro- 
sómico de metabolización de etanol (MEOS, microsomal ethanol 
metabolizing system) es importante, en particular CYP2EI, pero 
también lo son CYP1A2 y 3A4. Según algunos planteamientos 
teóricos, las variaciones del gen CYP2EI en el cromosoma 10 se 
vinculan con el nivel de sensibilidad o reactividad al etanol obser- 
vado en el encéfalo. 

El acetaldehído es producto de la degradación del etanol con un 
ritmo aproximadamente de una copa estándar por hora. Como se se- 
ñala en la figura 23-1 dicha sustancia se degrada rápido por medio de 
las acciones de ALDH2, predominantemente en las mitocondrias 
de los hepatocitos. Las actividades de ALDH2, enzima de fase 2 (сар. 
6) son importantes porque podría percibirse que las concentraciones 
bajas de acetaldehído son reconfortantes y estimulantes, en tanto que 
las concentraciones sanguíneas altas producen graves reacciones ad- 
versas que pueden incluir vómitos, diarrea e inestabilidad de la pre- 
sión arterial (Husemoen et al., 2008). Se advierte una mutación en el 
gen ALDH2 (12q24), que es ALDH2*2 (es resultado de la sustitución 
de glicina en 487 por lisina). Se sabe que 5 a 10% de los japoneses, 
chinos y coreanos son homocigotos y tienen ALDH2*2 no funcio- 
nal, y después de consumir una copa o menos presentan graves re- 
acciones adversas. En consecuencia, es casi nulo el riesgo que tienen 
de mostrar consumo intenso y repetitivo; la reacción anterior opera 
con el mismo mecanismo que se observa con la ingestión de bebidas 
después del consumo del disulfiram, un inhibidor de ALDH2. Los 
heterocigotos de dicho polimorfismo (ALDH2*2, 2*1) comprenden 
30 a 40% de la población asiática, la cual, después de consumir etanol 
presenta congestión de la cara y mayor sensibilidad a las bebidas al- 
cohólicas, pero que no necesariamente señalan una respuesta adversa 
global a la droga (Wall y Ehlers, 1995). Los heterocigotos tienden a 
beber cantidades menores de etanol que la población general, aunque 
la ingestión repetida puede ser producto de un mayor riesgo de daños 
adversos a Órganos vinculado con el etanol (incluido cáncer de esó- 
fago y posiblemente pancreatitis), tal vez relacionado con mayores 
concentraciones de acetaldehído. Surgen mutaciones de ALDH adi- 
cionales, pero se tienen menos conocimientos de los vínculos posi- 
bles entre tales polimorfismos y el riesgo proveniente del alcohol. 


EFECTOS DEL ETANOL EN SISTEMAS 
FISIOLOGICOS 


William Shakespeare describió los efectos farmacológicos 
agudos de la ingestión de etanol en la escena del portero 
(acto 2, escena 3) de Macbeth. El portero, despertado por 
Macduff del sueño inducido por el alcohol, explica tres de 
sus efectos y después lucha con un cuarto efecto que combi- 
na los aspectos contradictorios de la confianza excesiva con 
las deficiencias físicas: 


Portero: ...y la bebida, señor, es una gran provocadora de 
tres cosas 

Macduff: ¿Cuáles tres cosas provoca la bebida en especial? 

Portero: Señor, el enrojecimiento de la nariz (vasodilatación 
cutánea), el sueño (depresión del SNC) y el orinar (consecuencia de 
la inhibición de la secreción de hormona antidiurética |vasopresina], 
exacerbada por la sobrecarga de volumen). En cuanto a la lujuria, 
sefior, la provoca y la desalienta; provoca el deseo pero impide la con- 
sumación. Así pues, se puede decir que el mucho beber es equívoco 
para la lujuria: la crea y la estropea; la activa y la desactiva: la anima 
y la desanima, la levanta y la abate (la imaginación desea lo que no 


puede realizar el cuerpo cavernoso); en conclusión, engaña а la per- 
sona hasta adormecerla y una vez dentro del engaño, la abandona. 


Investigaciones más recientes han agregado mayores 
detalles a la descripción de Shakespeare (consúltense las 
palabras en cursiva, que se agregan del portero en el párra- 
fo anterior y la sección de sistemas y Órganos en párrafos 
siguientes), pero las consecuencias más notables del em- 
pleo del etanol con fines recreativos quedan perfectamen- 
te resumidas en las palabras del portero sociable y locuaz, 
cuya conducta exquisita y diabólica, señala una frecuente 
influencia observada de las pequeñas concentraciones de 
etanol en el SNC. Las secciones siguientes se ocuparán 
de los efectos del alcohol en los sistemas fisiológicos. 


Sistema nervioso central 


La opinión pública suele considerar a las bebidas alcohó- 
licas como estimulantes, pero básicamente el etanol es un 
depresor del SNC. Su ingestión en cantidades moderadas, a 
semejanza de lo que ocurre con otros depresores como los 
barbitúricos y las benzodiazepinas, puede tener acción con- 
tra la ansiedad y ocasionar desinhibición conductual en do- 
sis muy diversas. Los signos individuales de la intoxicación 
varían desde el efecto verborreico y vivaz hasta las osci- 
laciones anímicas incontrolables y crisis emocionales que 
pueden tener componentes violentos. En el caso de la in- 
toxicación más profunda por lo común disminuye en grado 
sumo la función del SNC y al final surge un estado similar 
al de la anestesia general. Sin embargo, es estrecho el mar- 
gen entre las acciones anestésicas y los efectos letales del 
alcohol (por lo común a causa de la depresión respiratoria). 


En promedio, 10% de quienes beben alcohol evolucionan has- 
ta niveles de consumo física y socialmente perjudiciales. El abuso 
por largo tiempo se acompaña de tolerancia, dependencia y deseo 
compulsivo por el alcohol (véase, Tolerancia, dependencia y uso 
crónico del etanol, y el cap. 24). El alcoholismo se caracteriza por 
el consumo compulsivo a pesar de que tiene claras consecuencias 
perjudiciales de tipo social y médico; es una enfermedad progre- 
siva y el daño cerebral por el consumo crónico en forma excesiva 
contribuye a los déficit de las funciones cognitivas y del juicio que 
se observan en los alcohólicos. El alcoholismo es una causa impor- 
tante de demencia senil en Estados Unidos (Oslin et al., 1998) y el 
abuso por largo tiempo hace que se contraiga y disminuya la masa 
encefálica, por la pérdida de sustancias blanca y gris (Kril y Ha- 
lliday, 1999). Los lóbulos frontales son particularmente sensibles 
al daño por el alcohol y la extensión del mismo depende del volu- 
men y la duración de su consumo; los alcohólicos más viejos son 
más vulnerables que los más jóvenes (Pfefferbaum et al., 1998). Es 
importante destacar que el etanol por sí mismo es neurotóxico y a 
pesar de que intervienen en las complicaciones del alcoholismo la 
desnutrición o las hipovitaminosis, como el caso de la encefalo- 
patía de Wernicke y la psicosis de Korsakoff, gran parte del daño 
cerebral inducido por el alcohol en países occidentales es causada 
por la sustancia en sí. Además de la pérdida de tejido encefálico 
el abuso del alcohol también disminuye el metabolismo cerebral 
(como se ha determinado por medio de la tomografía de emisión 
de positrones), y dicho estado hipometabólico rebota a un nivel 
de hipermetabolismo durante la desintoxicación. La magnitud del 
hipometabolismo depende del número de años del consumo de al- 
cohol y la edad que tienen los pacientes (Volkow et al., 1994). 


Cuadro 23-1 


Influencia del etanol en los sistemas neuroquímicos 
más importantes 
SISTEMAS DE 


NEUROTRANSMISORES NEUROEFECTOS 

GABA, Liberación de GABA, Т número de 
receptores 

NMDA Inhibición de los receptores NMDA 
postsinápticos; con el uso crónico, 
incremento 

DA Тае DA sinápticos; T efectos en el 
placer en la zona tegmentaria 
ventral/núcleo accumbens 

ACTH T Niveles de ACTH en SNC y sangre 

Opioides Liberación de B endorfinas; activación 
de los receptores u 

5-НТ Т en 5-НТ del espacio sináptico 

Cannabinoides T actividad де СВІ — cambios en DA, 


GABA y actividad de glutamato 


Acciones del etanol en las vias y señales neuroquimicas. El eta- 
nol afecta prácticamente todos los sistemas del cerebro. Los cam- 
bios en las vías neuroquímicas se producen de manera simultánea, 
y las alteraciones a menudo interactúan. Una complicación más 
al describir los efectos en SNC es la adaptación rápida al etanol 
observada en el encéfalo, y como resultado, los efectos agudos 
de la primera dosis suelen ser lo contrario de las consecuencias 
neuroquímicas por administración repetida y los que se observan 
durante la disminución de las concentraciones de etanol en sangre 
y en los síndromes de abstinencia (Schuckit, 2006b). 


El alcohol perturba el equilibrio entre las influencias 
excitadoras y las inhibidoras en el cerebro y ocasiona ansióli- 
sis, ataxia y sedación, estado que se alcanza al intensificar la 
neurotransmisión inhibidora o antagonizar la excitadora. Es 
muy posible que el etanol genere sus efectos al alterar de ma- 
nera simultánea la función de diversas proteínas que afectan 
la excitabilidad neuronal (cuatro 23-1). Un aspecto funda- 
mental ha sido identificar proteínas que rigen la excitabilidad 
neuronal y que son sensibles al etanol en concentraciones 
que generan efectos conductuales (5 a 20 mM). Muchos de 
los efectos notables se sitúan en los conductos iónicos regula- 
dos por ligandos o por voltaje o por los sistemas de GPCR. 


Conductos iónicos. Los mediadores principales de la neurotrans- 
misión inhibidora en el cerebro son los receptores de ácido y-ami- 
nobutírico A reguladas por ligandos (GABA,), cuya función es 
intensificada en grado extraordinario por diversos sedantes, hipnó- 
ticos y anestésicos, que incluyen barbitúricos, benzodiazepinas y 
anestésicos volátiles (cap. 14). Un cúmulo importante de datos se- 
ñala que el receptor GABA, es un sitio importante en el que se ma- 
nifiestan las acciones in vivo del etanol. La estimulación de dicha 
multi-subunidad, del sistema de conductos de cloruro regulados 
por ligandos contribuye a la sensación de somnolencia, relajación 
muscular y propiedades anticonvulsivas agudas que son propias de 
los fármacos que estimulan GABA (Krystal et al., 2006). De forma 
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inmediata y en gran volumen el etanol libera GABA, y el empleo 
a largo plazo y en abundancia altera el perfil de expresión de genes 
que actúan en las subunidades САВА д. Cabría considerar la in- 
toxicación por etanol como un estado con abundancia de GABA, y 
el fenómeno de abstinencia depende en parte de deficiencias de la 
actividad de САВА ,. Algunos polimorfismos del gen del receptor 
GABA, guardan relación con la predisposición al consumo inten- 
so y los trastornos del empleo de alcohol (Dick et al., 2006a,b). 
El receptor nicotínico de acetilcolina (ACh) también es 
sensible a los efectos del etanol. La ingestión aguda de bebidas 
alcohólicas incrementa la cantidad de АСЋ en el área tegmentaria 
ventral, con un incremento ulterior en la DA del núcleo accum- 
bens (Joslyn et al., 2008). La vareniclina, agonista parcial a nivel 
del subtipo 0,3, del receptor nicotinico de ACh (cap. 11), dismi- 
nuye el comportamiento de necesidad de alcohol y el consumo de 
etanol en un modelo de roedor, que es similar en sus acciones a los 
efectos en la dependencia nicotínica (Steensland et al., 2007). 
Los efectos del etanol en los receptores en cuestión pudieran tener 
importancia particular porque se advierte una relación entre la ex- 
posición a la nicotina (fumar) y el consumo de alcohol en huma- 
nos. Aún más, algunos estudios indican que la nicotina incrementa 
el consumo de alcohol en modelos animales (Smith et al., 1999). 
Los receptores ionotrópicos excitadores del glutamato se divi- 
den en la clase del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) y la que no 
pertenece a esta categoría (no NMDA) y estos últimos comprenden 
los subtipos de receptores de cainato y AMPA (cap. 14). El etanol 
inhibe la función de los subtipos de receptores de NMDA y cainato; 
los receptores AMPA en gran medida son resistentes al alcohol (Car- 
ta et al., 2003). Como se observa con los receptores GABA, la fos- 
forilación del receptor glutamato modela la sensibilidad al etanol. 
Otros tipos diversos de conductos son sensibles al alcohol en 
concentraciones que se alcanzan sistemáticamente in vivo. El eta- 
nol intensifica la actividad de los conductos de K* de gran conduc- 
tancia activados por Ca?* en las terminaciones neurohipofisarias 
(Dopico et al., 1999), y ello quizá contribuya a la menor liberación 
de oxitocina y vasopresina después del consumo de etanol. Este 
último inhibe los conductos de Ca?* tipos N y P/Q en forma que 
pueden ser antagonizados por la fosforilación de conductos lograda 
por PKA (Solem et al., 1997). Los conductos BK (Maxi-K, 8101) 
son las estructuras en donde actúa el alcohol (Davies et al., 2003). 
Los conductos de K* de rectificación interna regulados por proteí- 
na G(GIRK o conductos Kir; G protein-gated inwardly rectifying 
K* channels) son activados por las subunidades By de la familia 
G/G,, por PIP, o por diferentes mecanismos, por los alcoholes. 
Los alcoholes de pocos carbonos se ligan al depósito de unión hi- 
drófoba en GIRK con lo cual se activa el conducto por medio de 
estabilización de la conformación abierta (Aryal et al., 2009). 


Otros sistemas de neurotransmisores. Los sistemas basados en la 
dopamina tienen importancia fundamental en los sentimientos de 
placer y deseo intenso por todas las sustancias intoxicantes (Koob y 
Kreek, 2007). La importancia especial son las alteraciones en la activi- 
dad de DA en el área tegmentaria ventral y otras relacionadas, en parti- 
cular el núcleo accumbens, que posiblemente intervenga en forma de- 
cisiva en los sentimientos de euforia y satisfacción. El consumo agudo 
de alcohol hace que aumente la cantidad de dopamina en la sinapsis; 
su administración repetida se acompaña de cambios en los receptores 
D, y D, que pudieran ser importantes en la perpetuación del consumo 
del alcohol y también en las recidivas (Voronin et al., 2008). 

El efecto intenso del etanol en las vías dopaminérgicas está 
vinculado íntimamente con cambios en los sistemas propios de es- 
trés; según hipótesis, dichos cambios se refieren al refuerzo que nace 
del consumo de bebidas alcohólicas y otras drogas que causan adic- 
ción y también de los síntomas de abstinencia y ánimo negativo en 


relación con problemas con la regulación de los sistemas cerebrales 
de placer con abundante DA. La actividad dopaminérgica en el nú- 
cleo accumbens es afectada por muchos tipos de receptores opioides 
y el consumo “agudo” de etanol libera las endorfinas B (Job et al., 
2007). Más adelante, tales acciones activan los receptores opioides и 
en la porción tegmentaria ventral del núcleo accumbens con libera- 
ción concomitante de DA. De ese modo, muchos de los efectos del 
alcohol en los sistemas del placer y los cambios en la forma en que el 
SNC reacciona a ellos (incluida la sensibilización) pudieran depender 
de alteraciones en los sistemas de opioides (Pastor y Aragon, 2006). 

La administración aguda de etanol se acompaña de un incre- 
mento significativo de 5-HT en el espacio sináptico, y el empleo inin- 
terrumpido del alcohol origina un incremento del número de los re- 
ceptores 5-HT. Las concentraciones menores de 5-HT en la sinapsis, 
que quizá dependen de una recaptación más rápida por parte del trans- 
portador de 5-HT se vinculan con la ingestión de mayores niveles de 
alcohol y quizá con niveles menores de intensidad de la reacción a la 
bebida alcohólica (Barr et al., 2005). Es posible que los cambios en los 
sistemas de DA se relacionen también con alteraciones en la 5-HT. 

Los receptores canabinoides, en particular CB, codificados 
por el gen CNR1 también son afectados por el etanol (Hutchinson 
et al., 2008; Perra et al., 2008). CB, es un GPCR cuyo número es 
abundante en la porción tegmentaria ventral, el núcleo accumbens 
y la corteza prefrontal y la activación de CB, se advierte con la ad- 
ministración aguda de etanol y afecta la liberación de DA, GABA 
y glutamato y los circuitos del placer del cerebro. Los antagonistas 
de los receptores CB, como el rimonabant, pudieran bloquear los 
efectos del etanol en los sistemas dopaminérgicos. 


Proteínas cinasas y enzimas que envían señales. Los ratones con 
bloqueo génico que no tienen la isoforma y de PKC muestran me- 
nores efectos del etanol medidos en su comportamiento, y el he- 
cho de que el etanol no intensifica los efectos en GABA medidos 
in vitro (Harris et al., 1995). Según se piensa, también el etanol 
afecta las cascadas de transducción de señales en el interior de la 
célula como МАРК, tirosina cinasas y receptores del factor neu- 
rotrópico (Valenzuela y Harris, 1997). La translocación de PKC y 
PKA entre compartimientos subcelulares también es susceptible 
al alcohol (Constantinescu et al., 1999). 

El etanol intensifica las actividades de algunas isoformas de 
adenililciclasa y la más sensible es AC7 (Tabakoff y Hoffman, 1998) 
lo cual estimula una mayor producción de AMP cíclico y una mayor 
actividad de PKA. Las acciones del etanol al parecer son mediadas por 
activación de G, e inducción de la interacción de G, y adenililciclasa. 


Consumo de etanol y función del SNC. Existe una serie de efectos 
relativamente frecuentes y temporales del etanol, cuyos índices re- 
lativamente grandes de prevalencia reflejan cambios en el sistema 
GABA que suelen ser causados por depresores del SNC. Las do- 
sis grandes de etanol interfieren en la codificación de recuerdos y 
producen amnesias anterógradas que suelen ser conocidas como 
amnesia alcohólica; las personas afectadas son incapaces de re- 
cordar en forma parcial o total las experiencias que tuvieron en el 
lapso de ingestión abundante de alcohol. Incluso con 2 o 3 copas 
el consumo de bebidas alcohólicas origina perturbaciones en la 
estructuración del sueño, con despertares frecuentes y sueño in- 
quieto; las dosis grandes se acompañan de ensoñaciones vívidas 
y perturbadoras tardíamente, como consecuencia de la supresión 
prematura del estado de sueño nocturno de movimientos oculares 
rápidos con concentraciones todavía mayores de etanol en sangre. 
El consumo intenso de alcohol puede acompañarse de apnea du- 
rante el sueño, especialmente en personas mayores que dependen 
de él (Sakurai et al., 2007), situación que posiblemente refleja el 
efecto del etanol en las respiraciones y sus efectos miorrelajantes. 


Los efectos transitorios del consumo de abundante etanol еп el 
SNC que producen la resaca o síndrome de “la mañana siguiente” 
que incluye cefalea, sed, náuseas y alteraciones cognitivas, contri- 
buyen con gran parte de la pérdida de tiempo laboral y escolar y 
puede reflejar mecanismos similares a los de la abstinencia leve de 
alcohol, deshidratación, y/o acidosis leve (Stephens et al., 2008). 

El alcoholismo crónico intenso, según informes, incrementa 
la probabilidad de que surja un déficit cognitivo más permanente 
que suele ser conocido como demencia alcohólica. Sin embargo, 
los signos de déficit cognitivo y atrofia cerebral observados poco 
después del periodo del consumo intenso de alcohol suelen rever- 
tirse en las semanas o meses que siguen a la abstinencia (Bartsch et 
al., 2007). La depleción de tiamina que a veces acompaña al con- 
sumo abundante de etanol contribuye a los síndromes de Wernicke- 
Korsakoff; sin embargo, la ataxia y la oftalmoparesia del síndrome 
de Wernicke y las amnesias anterógrada y retrógrada profundas de 
Korsakoff se observan en mucho menos de 1% de las personas que 
dependen del alcohol por largo tiempo. Entre los síndromes neu- 
rológicos graves que conlleva el consumo crónico y abundante de 
alcohol están la degeneración cerebelosa con atrofia del vermis del 
mismo órgano (aproximadamente 1% de los alcohólicos), y una 
neuropatía periférica (aproximadamente en 10% de los alcohóli- 
cos) (Alexander-Kaufman et al., 2007; Peters et al., 2006). No se 
han identificado definitivamente los mecanismos específicos que 
explican el daño del cerebelo y los nervios periféricos. 

Las dosis altas de etanol durante muchos días o semanas 
también pueden acompañarse de síndromes psiquiátricos tempo- 
rales pero perturbadores “inducidos por etanol” (Schuckit, 2006a). 
Incluso 40% de los seres humanos que dependen del alcohol ter- 
minan por mostrar manifestaciones depresivas relacionadas con el 
alcohol, que incluyen ideas y comportamientos suicidas pasajeros. 
De forma similar, es posible que surjan diversos cuadros de an- 
siedad, como los caracterizados por ataques de pánico y ansiedad 
generalizada en una gran minoría de individuos que dependen de 
alcohol durante el síndrome de abstinencia. Es posible que 3% 
de varones y mujeres que dependen del alcohol experimenten aluci- 
naciones auditivas y delirios paranoides temporales que se asemejan 
a la esquizofrenia que comienza en lapsos de intoxicación profun- 
da; todos estos síndromes psiquiátricos posiblemente mejoren en 
grado notable en término de días o un mes de abstinencia y después 
sigan disminuyendo los síntomas residuales de poca intensidad. 
No se dispone de datos definitivos sobre los mecanismos de los 
cuadros psiquiátricos inducidos por alcohol pero es lógico suponer 
que los cambios en las vías del SNC por alcohol (concentraciones 
de noradrenalina y 5-HT, el equilibrio entre la actividad de los re- 
ceptores GABA, y NMDA y la actividad dopaminérgica) pudieran 
Operar en esos casos en una forma similar como se observa en la 
depresión, en la ansiedad y en los trastornos esquizofrénicos. 


Aparato cardiovascular 


La ingesta de etanol que exceda tres copas o copas estándar 
al día agrava el peligro de ataques cardiacos y accidentes ce- 
rebrovasculares hemorrágicos (Hvidtfeldt et al., 2008). Las 
enfermedades originadas en vasos constituyen algunas de 
las causas principales de fallecimiento temprano en sujetos 
que dependen del alcohol. Dicho riesgo incluye un incre- 
mento de seis meses en el caso de arteriopatía coronaria, un 
riesgo mucho más grande de arritmias cardiacas y una cifra 
importante de casos de insuficiencia cardiaca congestiva. Las 
causas son complejas y las observaciones se complican por 
algunos efectos positivos de cantidades pequeñas de etanol. 


Lipoproteinas séricas y efectos cardiovasculares. En 
muchos países, el riesgo de muerte por cardiopatía coronaria 
(CHD, coronary heart disease) guarda relación con el consu- 
mo elevado de alimentos con grasas saturadas y mayores con- 
centraciones de colesterol sérico. Francia es una excepción de 
dicha regla porque en ese país es relativamente baja la morta- 
lidad por CHD, a pesar del consumo de grandes cantidades de 
grasas saturadas (la “paradoja francesa”). Los estudios epide- 
miológicos sugieren que el consumo generalizado de vino (20 
a 30 g de etanol al día) es uno de los factores que brinda un 
efecto de protección cardiaca, en tanto que 1 a 3 copas al día 
hacen que disminuya el riesgo de cardiopatía coronaria 10 a 
40% en comparación con lo observado en abstemios. A dife- 
rencia de lo comentado, el consumo diario de grandes volúme- 
nes de alcohol hace que aumente la incidencia de causas ex- 
tracoronarias de insuficiencia cardiovascular como arritmias, 
miocardiopatía y accidente cerebrovascular hemorrágico y así 
quedan anulados y rebasados los efectos beneficiosos del al- 
cohol en las arterias coronarias, es decir, el alcohol genera una 
curva de dosis-muerte en forma de J. Menores riesgos de CHD 
se observan cuando la ingesta llega a límites pequeños como 
media copa al día (Libby et al., 2007). Las mujeres jóvenes 
y las personas con bajo riesgo de cardiopatías obtienen poco 
beneficio de la ingesta ligera o moderada de alcohol, en tanto 
que en sujetos de ambos sexos que están expuestos a un riesgo 
alto de sufrir un infarto del miocardio se obtienen claramente 
beneficios. Los datos basados en diversos estudios prospec- 
tivos, de cohortes, transculturales y de casos y testigos en 
diversas poblaciones siempre indican cifras menores de casos 
de angina de pecho, infarto del miocardio y arteriopatía peri- 
férica en personas que consumen cantidades pequeñas (1 a20 
g/dia) a moderadas (21 a 40 g/día) de alcohol. 


Un mecanismo posible por el cual el alcohol puede dismi- 
nuir el riesgo de CHD es por medio de sus efectos en los lípidos 
sanguíneos. Los cambios en las concentraciones de lipoproteínas 
plasmáticas, en particular incrementos en las de alta densidad (HDL 
cap. 31), se han vinculado con los efectos protectores del etanol. La 
HDL se fija en el colesterol y lo regresa al hígado para su elimina- 
ción o nuevo procesamiento y así disminuyen las concentraciones 
de colesterol en tejidos. Los incrementos en el colesterol de HDL 
inducidos por etanol, en tal situación, podrían antagonizar la acu- 
mulación de colesterol en las paredes de arterias y así aminorar el 
peligro de infarto. En promedio, la mitad de la disminución del ries- 
go vinculada con el consumo de etanol se explica por cambios en 
las concentraciones totales de HDL (Langer et al., 1992). La HDL 
se presenta en dos subfracciones que son HDL, у НОГ... Las con- 
centraciones mayores de HDL, (y posiblemente también HDL,) se 
acompañan de un menor riesgo de infarto del miocardio. Después 
del consumo de alcohol aumentan las concentraciones de las dos 
subfracciones y disminuyen cuando cesa dicho consumo. Las apo- 
liproteínas A-I y A-II son constituyentes de HDL. El incremento 
de los valores de las dos apolipoproteínas se observa en personas 
que todos los días consumen cantidades importantes de alcohol. A 
diferencia de ello hay informes de disminución de las cantidades de 
apolipoproteína(a) sérica después de consumo agudo de alcohol. El 
aumento de las concentraciones de la apolipoproteína(a) se ha vin- 
culado con un mayor peligro de que surja ateroesclerosis. 

Todas las formas de bebidas alcohólicas brindan cardiopro- 
tección. Algunas de ellas aumentan las concentraciones de HDL, 
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en tanto que disminuyen el riesgo de infarto del miocardio. Los 
flavonoides que están en vinos tintos (y jugo de uvas moradas) 
pueden tener una acción antiaterogénica adicional al proteger a 
la lipoproteína de baja densidad (LDL) del daño oxidativo. Se ha 
dicho que LDL oxidada interviene en varias etapas de la aterogé- 
nesis (cap. 31). Otro mecanismo por el cual el consumo de alcohol 
puede tener una acción cardioprotectora es la modificación de fac- 
tores que intervienen en la coagulación de la sangre. El consumo 
de alcohol aumenta las concentraciones del activador de plasminó- 
geno tisular, enzima que disuelve coágulos (cap. 30) y así disminu- 
ye la posibilidad de que se formen. Las menores concentraciones 
de fibrinógeno que surgen después del consumo de etanol también 
pueden ser cardioprotectoras (Rimm et al., 1999), y estudios epi- 
demiológicos han vinculado el consumo moderado de alcohol con 
la inhibición de la activación plaquetaria (Rubin, 1999). 


¿Los médicos deben recomendar a personas que se 
abstienen de ingerir alcohol que lo consuman en cantida- 
des moderadas? La respuesta es no. No se han publicado 
estudios clínicos aleatorizados en que se someta a prueba la 
eficacia del consumo diario de alcohol para disminuir las ci- 
fras de arteriopatía coronaria y de muerte, y no es apropiado 
que los médicos recomienden tal ingestión sólo para evitar 
cardiopatías. Muchos abstemios no toman porque existe un 
antecedente familiar de alcoholismo o por otras razones de 
salud, y sería imprudente sugerirles que comiencen a beber. 
Habrá que instar a la persona a que siga otros cambios en 
su modo de vida o recurra a tratamientos médicos si está 
en peligro de que pudiera presentar más tarde CHD. 


Hipertensión. El consumo intenso de alcohol puede incre- 
mentar las presiones diastólica y sistólica. Algunos estudios 
indican una relación positiva no lineal entre el consumo de 
alcohol y la hipertensión, que no depende de la edad, nivel 
académico, tabaquismo, o del consumo de anticonceptivos 
orales. El consumo de más de 30 g de alcohol al día (más de 
dos copas estándar) se acompaña de un incremento de 1.5 a 
2.3 mmHg de las cifras de presión diastólica y sistólica. 


Se desconoce la prevalencia de hipertensión atribuible al 
consumo excesivo de alcohol, pero algunos estudios sugieren lí- 
mites de 5 a 11%. Probablemente dicha cifra sea mayor en varones 
que en mujeres, porque entre ellos hay un mayor consumo de eta- 
nol. La disminución en la cantidad o la interrupción del consumo 
en alcohólicos puede disminuir la necesidad de antihipertensivos o 
aminorar la presión arterial hasta límites normales. No se ha fijado 
el volumen inocuo del alcohol en el caso de hipertensos que consu- 
men poca cantidad (una a dos copas por ocasión y menos de 14 co- 
pas a la semana). Los factores por analizar incluyen el antecedente 
personal de cardiopatía isquémica, el de alcoholismo intenso o el 
antecedente familiar de alcoholismo o de un accidente cerebrovas- 
cular. Será mejor que los hipertensos que tienen cualquiera de los 
factores de riesgo mencionados no consuman alcohol. 


Arritmias cardiacas. El alcohol ejerce diversos efectos 
farmacológicos en la conducción cardiaca que incluyen 
prolongación del intervalo QT y de la repolarización ventri- 
cular, y también estimulación simpática. Entre las arritmias 
auriculares que acompañan al consumo de alcohol por largo 
tiempo están taquicardia supraventricular, fibrilación y ale- 
teo auriculares. Entre 15 y 20% de los casos idiopáticos de 


fibrilación auricular pudiera ser inducido por el consumo de 
etanol por largo tiempo (Libby et al., 2007). La taquicardia 
ventricular pudiera ser la causa de mayor riesgo de muerte 
repentina inexplicada que sucede en personas que dependen 
del alcohol (Kupari y Koskinen, 1998). Durante el consumo 
ininterrumpido de alcohol el tratamiento de tales arritmias 
pudiera ser más resistente a la cardioversión, la digoxina 
y calcioantagonistas. El médico debe investigar con gran 
cuidado respecto al consumo de alcohol a individuos con 
arritmias auriculares recurrentes o refractarias. 


Miocardiopatia. El alcohol ejerce efectos tóxicos en rela- 
ción con su dosis, en los músculos de fibra estriada y el 
miocardio. Innumerables estudios han señalado que depri- 
me la contractilidad del corazón y ocasiona miocardiopatía. 
La ecocardiografía demuestra hipocinesia global. En pro- 
medio, la mitad de todos los individuos con miocardiopatía 
idiopática depende del alcohol. Los signos y síntomas clíni- 
cos de la miocardiopatía idiopática y la inducida por alcohol 
son similares, pero esta última tiene el mejor pronóstico si 
la persona deja de beber. Las mujeres están expuestas a un 
mayor riesgo de miocardiopatía inducida por alcohol, que 
los varones (Urbano-Marquez et al., 1995). Se sabe que 40 
a 50% de las personas con miocardiopatía inducida por al- 
cohol y que persisten en el consumo del mismo fallece en 
término de tres a cinco años y por ello es importante que el 
tratamiento primario sea la abstinencia. 


Apoplejía. Estudios en humanos señalan una mayor inci- 
dencia de apoplejía hemorrágica e isquémica en personas 
que consumen más de 40 a 60 g de alcohol por día (Hansagi 
et al., 1995). Muchos casos de enfermedad cerebrovascular 
aparecieron después de alcoholismo duradero y desenfre- 
nado, en particular cuando dicha enfermedad surgió en per- 
sonas más jóvenes. Entre los factores causales propuestos 
están: 


e Arritmias cardiacas inducidas por alcohol y también еп 
la formación de trombos por ellas 

* Hipertensión arterial por el consumo crónico de alcohol con 
degeneración de arterias cerebrales como consecuencia 

* Incrementos agudos en las cifras de presión sistólica y 
alteraciones en el tono de arterias cerebrales 

* Traumatismo craneoencefálico 


Los efectos en la hemostasia, la fibrinólisis y la coagu- 
lación de la sangre son variables y pueden evitar o desenca- 
denar un accidente cerebrovascular agudo (Numminen et al., 
1996). Los efectos del alcohol en la génesis de los aneurismas 
intracraneales son discutibles, pero la vinculación estadística 
desaparece cuando se establecen controles que eliminan el 
uso de tabaco y el género (Qureshi et al., 1998). 


Músculo estriado 


El alcohol ocasiona diversos efectos en el músculo estriado. 
El consumo diario, crónico de grandes cantidades de alco- 
hol, se acompaña de disminución de la potencia muscular, 


incluso cuando se hacen ajustes de otros factores como edad, 
uso de nicotina y enfermedades crónicas. Las grandes dosis 
de alcohol también originan daño irreversible de múscu- 
los, que se refleja en un incremento extraordinario en la ac- 
tividad de la creatina cinasa en plasma. 


En las biopsias de músculo de bebedores empedernidos 
también se advierten disminución de las reservas de glucógeno 
y de la actividad de piruvato cinasa (Vernet et al., 1995). En pro- 
medio, la mitad de dichas personas que beben por largo tiempo 
en forma desenfrenada tiene signos de atrofia de fibras tipo Il; 
los cambios mencionados guardan relación con las disminucio- 
nes de la síntesis de proteínas en músculo y de las actividades de 
la carnosinasa sérica (Wassif et al., 1993). Casi todos los sujetos 
con alcoholismo crónico muestran cambios electromiográficos y 
a veces signos de una miopatía de músculo estriado similares a la 
miocardiopatía alcohólica. 


Temperatura corporal 


La ingestión de etanol genera una sensación de calidez por- 
que se intensifica el flujo sanguíneo a la piel y el estómago; 
también puede aumentar la transpiración; por la razón men- 
cionada, el calor se pierde de manera más rápida y disminu- 
ye la temperatura corporal interna. Después del consumo de 
grandes volúmenes de etanol se deprime el mecanismo que 
regula la temperatura central y la disminución de la tempe- 
ratura corporal puede ser muy intensa. La acción del alco- 
hol para disminuir la temperatura corporal es mayor y más 
peligrosa 81 la temperatura ambiente es fría. Los estudios de 
fallecimientos por hipotermia sugieren que el alcohol cons- 
tituye un factor principal de riesgo para que ocurran. Los 
individuos con isquemia de extremidades secundaria a una 
vasculopatía periférica son particularmente susceptibles de 
presentar lesiones por frío. 


Diuresis 


El alcohol inhibe la liberación de vasopresina (hormona an- 
tidiurética) de la neurohipófisis y con ello aumenta la diure- 
sis. La sobrecarga volumétrica que acompaña a la inhibición 
complementa la diuresis que aparece como consecuencia de 
una menor secreción de la vasopresina. 


Los alcohólicos tienen un menor volumen de orina que los 
sujetos testigos, en reacción a la dosis “de prueba” con etanol, lo 
cual sugiere que surge tolerancia a los efectos diuréticos del alco- 
hol (Collins et al., 1992). El alcohólico que intenta abstenerse de la 
bebida muestra mayor liberación de vasopresina y retención de 
agua, y también hiponatremia por dilución. 


Aparato gastrointestinal 


Esófago. El etanol suele ser el principal factor etiológico 
o algunos de los múltiples agentes causales que se vinculan 
con la disfunción esofágica. El etanol también se acompaña 
de la aparición de reflujo esofágico, esófago de Barrett, ro- 
tura traumática del esófago, desgarros de Mallory-Weiss y 
cáncer de esófago. 


En comparación con los no fumadores y no alcohólicos los 
sujetos que dependen del alcohol y que fuman tienen un riesgo 10 
veces mayor de presentar cáncer del esófago. Con las concentra- 
ciones pequeñas de alcohol en la sangre poco cambia la función 
esofágica, pero si las concentraciones aumentan, disminuye el 
peristaltismo y también la presión del esfínter esofágico inferior. 
Los individuos con esofagitis crónica por reflujo pueden mejorar 
con inhibidores de la bomba de protones y con la abstinencia de 
alcohol. 


Estómago. El consumo intenso puede también ocasionar 
transgresiones de la barrera mucosa del estómago y originar 
gastritis aguda o crónica. Al parecer el etanol estimula las 
secreciones del estómago al excitar los nervios sensitivos en 
la mucosa bucal y gástrica e incitar la liberación de gastrina 
e histamina. Las bebidas que tienen más de 40% de alcohol 
también ejercen un efecto tóxico directo en la mucosa gás- 
trica. Los efectos mencionados surgen con mayor frecuencia 
en alcohólicos crónicos, pero también se observan a veces 
después del consumo moderado y breve de alcohol. Es difícil 
a veces el diagnóstico, porque muchos pacientes muestran 
características normales en el estudio endoscópico y en las 
radiografías de la zona alta del tubo digestivo. Los síntomas 
clínicos comprenden dolor epigástrico agudo que cede con 
antiácidos o bloqueantes de los receptores H, histamínicos. 


Se piensa que el alcohol no interviene en la patogenia de la 
úlcera péptica. A diferencia de la gastritis aguda y de la crónica 
dicha enfermedad no es más común en alcohólicos. Sin embargo, 
el alcohol exacerba la evolución clínica y la intensidad de los sín- 
tomas de la úlcera. Al parecer actúa de forma sinérgica con He- 
licobacter pylori para retrasar la cicatrización (Lieber, 1997). La 
hemorragia aguda proveniente de la mucosa gástrica, a pesar de 
ser un signo poco común, puede constituir una emergencia letal. 
La hemorragia de tubo digestivo alto aparece con mayor frecuen- 
cia en el caso de varices esofágicas, rotura traumática del esófago 
y anormalidades de la coagulación. 


Intestinos. Muchos alcohólicos tienen diarrea crónica 
como consecuencia de absorción deficiente en el intestino 
delgado (Addolorato et al., 1997) y la manifestación prin- 
cipal es la expulsión frecuente de heces laxas. Con el con- 
sumo intenso de alcohol a menudo surgen fisuras rectales 
y prurito anal, y tal vez dependen de la diarrea crónica. La 
diarrea es causada por cambios estructurales y funcionales 
en el intestino delgado (Papa et al., 1998); en la mucosa 
intestinal se aplanan las vellosidades y suele disminuir la 
cantidad de las enzimas digestivas. Los cambios en cuestión 
a menudo son reversibles después de un periodo de absti- 
nencia. El tratamiento se basa en reponer vitaminas esencia- 
les y electrólitos, lentificar el tiempo de tránsito con algún 
agente como loperamida, y abstenerse de todas las bebidas 
alcohólicas. Las personas con deficiencia grave de magne- 
sio (Mg?* sérico <1 meq/L) o con síntomas (positividad del 
signo de Chvostek o asterixis) deben recibir por la vena o 
vía intramuscular 1 2 de MgSO, cada cuatro horas hasta que 
el magnesio sérico sea >1 meq/L. 


Páncreas. El consumo en demasía de alcohol constituye 
la causa más frecuente de pancreatitis aguda y crónica en 
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Estados Unidos. Se sabe que esta inflamación surge después 
de un solo episodio de consumo excesivo de alcohol, pero 
es frecuente en casi todos los casos beber por largo tiempo 
y en cantidades excesivas. La pancreatitis alcohólica aguda 
se caracteriza por dolor abdominal de comienzo repentino, 
náuseas, vómitos y aumento de concentraciones de enzimas 
pancreáticas en suero u orina. Se ha utilizado con frecuencia 
cada vez mayor para estudios diagnósticos, la tomografía 
computadorizada. Muchos ataques no son mortales, pero 
puede aparecer pancreatitis hemorrágica que culmine en 
choque, insuficiencia renal y respiratoria y muerte. El trata- 
miento por lo común comprende reposición con soluciones 
intravenosas (a menudo, aspiración nasogástrica y opioides 
analgésicos). La causa de la pancreatitis aguda posiblemen- 
te depende de un efecto tóxico directo del alcohol en el me- 
tabolismo de las células acinares del páncreas. 


Se sabe que 66% de individuos con pancreatitis alcohóli- 
ca recurrente terminará por mostrar pancreatitis crónica; ésta es 
tratada al reponer las deficiencias endocrinas y exocrinas que son 
consecuencia de la insuficiencia pancreática. La aparición de hi- 
perglucemia obliga a utilizar insulina para el control de los valores 
de la glucemia (cap. 43). Se necesita a veces consumir cápsulas 
de enzimas pancreáticas que contienen lipasa, amilasa y proteasas 
para tratar la absorción deficiente (cap. 46). 


Hígado. El etanol genera una enorme diversidad de efectos 
nocivos en el hígado que dependen de las dosis (Fickert y 
Zatloukal, 2000). Los efectos primarios son infiltración gra- 
sa del hígado, hepatitis y cirrosis. El alcohol, por sus efectos 
tóxicos intrínsecos, lesiona el hígado incluso sin que existan 
deficiencias alimentarias (Lieber, 2000). La acumulación de 
grasa en el hígado es un fenómeno temprano y se observa en 
sujetos normales después de ingerir cantidades relativamente 
pequeñas de etanol, y dicha acumulación es consecuencia de 
la inhibición del ciclo del ácido tricarboxílico y la oxidación 
de la grasa, en parte por la generación de NADH en exceso 
producida por las acciones de ADH y ALDH (fig. 23-1). 

La causa de la cirrosis alcohólica es la fibrosis que es 
consecuencia de necrosis hística e inflamación crónica. El 
tejido normal del hígado es sustituido por tejido fibroso. 
El alcohol afecta las células estrelladas del hígado, direc- 
tamente, y el consumo a largo plazo se acompaña de trans- 
formación de las células mencionadas en otras similares a 
miofibroblastos productores de colágeno, con lo cual se de- 
posita este último alrededor de las vénulas hepáticas termi- 
nales (Lieber, 2000). El signo histológico característico de 
la cirrosis alcohólica es la formación de cuerpos de Mallory 
los cuales, según expertos, dependen de una alteración del 
citoesqueleto intermedio (Denk et al., 2000). 


Se han planteado diversos mecanismos moleculares de la ci- 
rrosis alcohólica. En modelos de primates no humanos el alcohol al- 
tera la peroxidación de fosfolípidos. El etanol disminuye los niveles 
de fosfatidil colina en las mitocondrias del hígado, cambio que se 
acompaña de disminución de la actividad de oxidasa y del consumo 
de oxígeno. Citocinas como el factor transformante de crecimiento 
P y el factor de necrosis tumoral о, incrementan los índices de fibri- 
nogénesis y de fibrosis en el hígado. Se piensa que el acetaldehído 


tiene diversos efectos adversos que incluyen agotamiento del gluta- 
tión (Lieber, 2000) y también de vitaminas y oligoelementos y de la 
secreción y el transporte de proteínas, porque hay inhibición de 
la polimerización de tubulina. La toxicidad del hígado inducida por 
paracetamol (caps. 4, 6 y 34) se ha vinculado con la cirrosis alcohó- 
lica como consecuencia de los incrementos de la producción micro- 
sómica de metabolitos tóxicos de dicho analgésico, inducidos por 
alcohol (Whitcomb y Block, 1994). La insuficiencia hepática que es 
consecuencia de cirrosis y que origina disminución de la eliminación 
de toxinas como el amoniaco, también puede contribuir a la encefa- 
lopatía hepática inducida por alcohol. El etanol al parecer incremen- 
ta la formación de radicales libres de hidroxietilo intracelulares. 


Vitaminas y minerales 


La falta de proteínas, vitaminas y muchos otros nutrientes en las 
bebidas alcohólicas predispone a deficiencias nutricionales entre 
quienes consumen grandes volúmenes de alcohol. Los alcohólicos 
suelen acudir al médico por primera vez con tales deficiencias, por 
disminución en la ingesta, la absorción y la utilización de nutrien- 
tes. La neuropatía periférica, la psicosis de Korsakoff y la encefalo- 
patía de Wernicke que aparecen en alcohólicos probablemente son 
causadas por deficiencias de vitaminas del complejo B (en particu- 
lar tiamina), aunque tampoco se ha podido descartar la toxicidad 
directa producida por el propio alcohol (Harper, 1998). El abuso 
crónico del alcohol disminuye la ingesta de retinoides y carotenoi- 
des e intensifica el metabolismo del retinol, por la inducción de en- 
zimas degenerativas (Lieber, 2000). El retinol y el etanol compiten 
por el metabolismo de ADH; de este modo los complementos de 
vitamina A deben ser vigilados con gran cuidado en los alcohóli- 
cos cuando consumen alcohol, para así evitar la hepatotoxicidad 
inducida por retinol. El consumo crónico de alcohol provoca estrés 
oxidativo en el hígado por la generación de radicales libres, y ello 
contribuye al daño hepático inducido por etanol. Los efectos an- 
tioxidantes del tocoferol о (vitamina E) pueden aminorar parte de 
la toxicidad inducida por etanol en el hígado. A menudo disminu- 
yen las concentraciones plasmáticas de tocoferol œ en alcohólicos 
con miopatías, en comparación con alcohólicos sin ellas. 

Se ha dicho que el consumo crónico de alcohol origina os- 
teoporosis (cap. 44). No se han dilucidado las causas de la dismi- 
nución de la masa ósea, aunque se ha dicho que interviene la al- 
teración de la actividad osteoblástica. La administración aguda de 
etanol ocasiona disminución inicial de las concentraciones séricas 
de hormona paratiroidea (PTH; parathyroid hormone) y de Са2+, 
seguida de un incremento por rebote en la hormona mencionada, 
que no permite restaurar los valores de Ca?* а lo normal. La osteo- 
penia inducida por alcohol mejora con la abstinencia (Alvisa-Ne- 
grin J, et al., 2009). La vitamina D necesita ser hidroxilada en el 
hígado para activarse y por esa causa el daño del hígado inducido 
por alcohol puede afectar indirectamente la función de dicha vita- 
mina en la absorción de Ca?* en intestino y riñones. 


Función sexual 


Además de la idea extendida de que el alcohol intensifica 
las actividades sexuales, por lo común se produce el efecto 
contrario. Muchas drogas adictivas que incluyen el alcohol 
muestran efectos desinhibitorios que inicialmente pueden 
ocasionar intensificación de la libido. 


El consumo agudo y crónico del alcohol puede ocasionar 
Impotencia en los varones. Las mayores concentraciones de alco- 
hol en sangre hacen que disminuya la excitación sexual, aumente 
el tiempo transcurrido hasta presentarse la eyaculación y disminu- 


ya el placer orgásmico. La incidencia de impotencia puede llegar a 
50% en varones con alcoholismo crónico. Como aspecto adicional 
muchos alcohólicos crónicos terminan por mostrar atrofia testicu- 
lar y menor fertilidad. El mecanismo que interviene en tal situa- 
ción es complejo y posiblemente incluye alteración de la función 
hipotalámica y un efecto tóxico directo del alcohol en las células 
de Leydig. La ginecomastia se vincula con hepatopatía alcohólica 
y depende de una mayor respuesta celular al estrógeno y al meta- 
bolismo acelerado de la testosterona. 

La función sexual en las mujeres que dependen de alcohol 
no se conoce con tanto detalle. Muchas alcohólicas señalan dismi- 
nución de la libido y de la lubricación vaginal, y anormalidades 
del ciclo menstrual. Los ovarios en ellas suelen ser pequeños y 
sin desarrollo folicular. Algunos datos sugieren que los índices 
de fertilidad son menores en alcohólicas. El problema se agrava 
cuando coexisten cuadros como la anorexia nerviosa о la bulimia. 
El pronóstico en personas que se abstienen es favorable en caso 
de no haber notable insuficiencia hepática o gonadal (O’ Farrell et 
al., 1997). 


Efectos hematológicos 
e inmunológicos 


El consumo de alcohol por largo tiempo puede ocasionar di- 
versas anemias. La anemia microcítica aparece a veces por 
la pérdida sanguínea y la deficiencia de hierro crónicas. Las 
anemias macrocíticas y los incrementos en el volumen cor- 
puscular medio son frecuentes y a veces se observa incluso 
sin que haya hipovitaminosis. Las anemias normocíticas 
también pueden aparecer, por los efectos de las enfermeda- 
des crónicas en la hematopoyesis. En presencia de hepatopa- 
tía grave los cambios morfológicos incluyen la aparición de 
equinocitos, esquistocitos y sideroblastos anulares. La ane- 
mia sideroblástica inducida por alcohol puede mejorar con 
la reposición de vitamina B, (Wartenberg, 1998). El con- 
sumo de alcohol también se асотраћа de trombocitopenia 
reversible aunque pocas veces el número de plaquetas es 
menor де 20 000 células/mm?. Pocas veces el enfermo san- 
gra, salvo que se alteren los factores de coagulación que 
dependen de vitamina K, (cap. 30); entre los mecanismos 
propuestos están los centrados en el atrapamiento de pla- 
quetas en el bazo y la médula ósea. 


El alcohol también altera los granulocitos y los linfocitos 
(Schirmer et al., 2000). Entre los efectos están leucopenia, altera- 
ción de los subgrupos de linfocitos, disminución de la mitogénesis 
de linfocitos Т y cambios en la producción de inmunoglobulina. 
Las alteraciones anteriores pueden intervenir en la hepatopatía al- 
cohólica. En algunos pacientes, la menor diapédesis de leucocitos 
hacia zonas inflamadas pudiera explicar en parte la poca resistencia 
de los alcohólicos a algunos tipos de infección (como la neumonía 
por Klebsiella, la listeriosis y la tuberculosis). El consumo de al- 
cohol también puede alterar la distribución y la función de células 
linfoides al perturbar la regulación de citocinas, en particular la 
interleucina 2 (IL-2). Al parecer el alcohol interviene en la génesis 
de infección por el virus de inmunodeficiencia humana 1 (VIH). 
Los estudios in vitro en linfocitos humanos sugieren que el etanol 
puede suprimir la función de linfocitos T CD4 y la producción de 
IL-2 estimulada por concanavalina A e intensificar la réplica 
de VIH in vitro. Además, las personas que abusan del alcohol tie- 
nen cifras más altas de comportamiento sexual de alto riesgo. 


INTOXICACIÓN AGUDA POR ETANOL 


Después de dos a tres copas surgen en muchas personas los 
signos de intoxicación típicos de la depresión del SNC y el 
efecto más sobresaliente se advierte en el momento en que la 
BEL alcanza su máximo, 30 a 60 minutos después del consu- 
mo con el estómago vacío. Los síntomas incluyen una sensa- 
ción inicial de estimulación (posiblemente por inhibición de 
los sistemas inhibidores del SNC), aturdimiento, relajación 
muscular y deficiencia del juicio. Las mayores concentracio- 
nes de alcohol en sangre (en promedio, 80 mg/100 ml o 17 
mM, aproximadamente) ocasionan habla cercenada, incoordi- 
nación, inestabilidad de la marcha y posibles deficiencias de la 
atención; los valores entre 80 y 200 mg/100 ml (17 a 43 mM) 
se acompañan de labilidad más intensa del estado de ánimo, y 
mayores déficit cognitivos, que a veces se acompañan de agre- 
sividad y amnesia anterógrada (amnesia alcohólica) (Schuc- 
kit, 2009c). Las concentraciones sanguíneas de etanol >200 
mg/100 ml producen nistagmo y somnolencia involuntaria; 
las concentaciones de 300 mg/100 ml (en promedio, 65 mM) 
y mayores originan alteraciones de los signos vitales, coma y 
muerte. Es posible que todas las manifestaciones anteriores 
sean exacerbadas y aparezcan con BEL más bajos si se con- 
sume etanol junto con otros depresores del SNC (como diaze- 
pam o benzodiazepinas similares) o con cualquier fármaco o 
droga que pueda originar somnolencia e incoordinación. 


Cuando la concentración de etanol en la sangre es de 20 a 30 
mg/100 ml hay prolongación del tiempo de reacción, disminución 
del control fino, impulsividad y alteraciones del juicio. Más de la mi- 
tad de las personas muestran signos manifiestos de intoxicación si la 
concentración es de 150 mg/100 ml. En casos mortales, la concentra- 
ción promedio se acerca a 400 mg/100 ml, aunque sujetos que se han 
vuelto tolerantes al alcohol a menudo soportan cantidades similares 
de alcohol en sangre. La definición de intoxicación varía en diver- 
sos países y regiones. En muchos de los estados estadounidenses, el 
valor de etanol definido como intoxicación es de 80 mg/100 ml. Hay 
un número cada vez mayor de pruebas de que la disminución del lí- 
mite a 50 a 80 mg/100 ml puede disminuir significativamente el nú- 
mero de lesiones y muerte por accidentes en vehículos motorizados. 
El alcohol se puede medir en saliva, orina, sudor y sangre, pero el 
método primario para evaluar el grado de intoxicación sigue siendo 
el del alcoholímetro, es decir, los niveles en el aire espirado. 

Muchos factores como el peso y la composición corporales 
y la rapidez de absorción en el tubo digestivo rigen la concentra- 
ción de etanol en la sangre después de ingerir un volumen parti- 
cular de alcohol. En promedio, la ingestión de tres tragos o copas 
estándar (42 g de etanol) con el estómago vacío en varones origina 
una concentración sanguínea máxima de 67 a 92 mg/100 ml. Des- 
pués de una comida de composición mixta la concentración máxi- 
ma sanguínea que ocasionan tres copas es de 30 a 53 mg/100 ml 
en varones. Las concentraciones de alcohol en sangre serán mayo- 
res en mujeres que en varones que consuman el mismo volumen 
de alcohol, porque en promedio, las mujeres tienen talla y peso 
menores que los varones, es menor su nivel de agua corporal por 
unidad de peso en la cual se distribuye el etanol, y su actividad de 
ADH en el estómago es menor que en los varones. En el caso 
de individuos con función hepática normal el etanol se metaboliza 
a razón de una copa estándar cada 60 a 90 minutos. 

Son conocidos por todos los signos y síntomas característi- 
cos de la intoxicación por alcohol. Sin embargo, a veces se hace el 
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diagnóstico erróneo de ebriedad en personas que parecen ebrias, 
pero que no han ingerido etanol. Esto sería el caso del coma diabé- 
tico, que puede ser confundido con la ebriedad. También con dicha 
situación se pueden confundir la intoxicación por drogas o fármacos, 
los accidentes cardiovasculares y las fracturas del cráneo. El olor de 
etanol en el aliento de una persona que lo ha consumido no proviene 
de vapores de él, sino de impurezas en las bebidas alcohólicas. El 
olor en el aliento en caso de sospechar ebriedad, puede ser desorien- 
tador porque puede tener otros orígenes, y surgir en forma similar al 
que aparece después de consumir alcohol. La medición de las con- 
centraciones sanguíneas de alcohol es necesaria para confirmar la 
presencia o ausencia de intoxicación alcohólica (Schuckit, 2006b). 

El tratamiento de la intoxicación aguda por alcohol se basa 
en la intensidad de la depresión de la respiración y del SNC. Dicha 
intoxicación puede tornarse una emergencia médica y cada año 
por tal problema fallecen muchas personas jóvenes. Es necesa- 
rio intubar a sujetos en coma y que muestran signos de depresión 
respiratoria para proteger la vía respiratoria y brindar asistencia 
ventilatoria (cap. 4). También se podrá lavar el estómago, pero 
hay que tener cuidado de evitar la broncoaspiración del líquido 
que retorna. El alcohol se mezcla fácilmente con agua y se puede 
extraer de la sangre por hemodiálisis (Schuckit, 2006b). 

No siempre la intoxicación aguda por alcohol se acompaña 
de coma, y la primera medida terapéutica es la observación cuida- 
dosa. La atención común comprende observar durante 4 a 6 h al 
paciente en las salas de emergencia, lapso en el cual metaboliza- 
rá el alcohol ingerido. Cada hora disminuirán ~15 mg/100 ml la 
concentración de alcohol en sangre. En ese lapso, algunos sujetos 
pueden mostrar comportamiento extraordinariamente violento y 
para tranquilizarlos se podrá recurrir a sedantes y antipsicóticos. 
Sin embargo, hay que tener gran cautela con el uso de sedantes para 
tranquilizar individuos que han ingerido un volumen excesivo de 
otro depresor del SNC, como etanol, por los efectos sinérgicos. 


Usos clínicos del etanol 


El alcohol deshidratado puede ser inyectado muy cerca de nervios o 
ganglios simpáticos para aliviar el dolor de larga evolución, en ca- 
sos de neuralgia del trigémino, carcinoma inoperable, y otras situa- 
ciones. En el caso de dolor inoperable también se puede utilizar in- 
yecciones de etanol por vía epidural, subaracnoidea y paravertebral 
lumbar. Por ejemplo, las inyecciones paravertebrales lumbares de 
etanol pueden destruir los ganglios simpáticos y con ellos ocasionar 
vasodilatación, aliviar el dolor y estimular la curación de lesiones 
en individuos con vasculopatías de extremidades pélvicas. 

El etanol administrado a nivel sistémico se enfoca al tra- 
tamiento de intoxicación por alcohol metílico y etilenglicol. La 
ingestión del mismo hace que se formen metabolitos del meta- 
nol, formaldehído y ácido fórmico (fig. 23-1); este último lesiona 
los nervios, y sus efectos en la retina y el nervio óptico pueden 
culminar en ceguera. El tratamiento comprende soluciones de bi- 
carbonato de sodio para combatir la acidosis; hemodiálisis y la 
administración de etanol lentifica la producción de ácido fórmico 
al competir con el metanol por el metabolismo por parte de la 
alcohol deshidrogenasa. 

No se recomienda más el uso de alcohol para tratar a sujetos 
en etapa de abstinencia por alcohol o pacientes obstétricas que 
tienen contracciones prematuras (cap. 24). 


TOLERANCIA, DEPENDENCIA 
Y USO CRONICO DE ETANOL 


Se ha definido a la tolerancia como la menor respuesta con- 
ductual o fisiológica a la misma dosis de etanol (cap. 24). Se 


advierte notable tolerancia aguda poco después de administrar 
el etanol; tal nivel de tolerancia se puede demostrar al medir el 
deterioro conductual con las mismas BEL en la porción ascen- 
dente de la fase de absorción de la curva BEL-tiempo (minu- 
tos después de ingerir el alcohol), y en la porción descendente 
de la curva conforme el metabolismo disminuye el valor de 
BEL (una hora o más después de la ingestión). Las alteracio- 
nes conductuales y las sensaciones de intoxicación son mucho 
mayores con una BEL dada en la porción ascendente que en la 
descendente. También se advierte tolerancia crónica que surge 
en el alcohólico crónico. A diferencia de la tolerancia aguda la 
forma crónica suele tener un componente metabólico causado 
por la inducción de enzimas que metabolizan alcohol. 

La dependencia física se demuestra al surgir un sín- 
drome de abstinencia una vez que cesa el consumo de al- 
cohol. Sus síntomas e intensidad dependen del volumen y 
duración del consumo e incluyen perturbaciones del sueño, 
activación del sistema nervioso autónomo (simpático), tem- 
blores y en casos graves, convulsiones. Además, dos días 
o más después de la abstinencia algunos sujetos presentan 
delirium tremens, caracterizada por alucinaciones, delirio, 
fiebre y taquicardia, cuadro que puede culminar en la muer- 
te. Otro aspecto de la dependencia es el deseo imperioso y 
el comportamiento de búsqueda del alcohol que a menudo 
ha sido llamado dependencia psicológica. 


Se han podido estudiar fácilmente en modelos animales la 
tolerancia al etanol y la dependencia física. Se han generado algu- 
nas cepas de ratones con diferencias genéticas en la tolerancia y la 
dependencia, y está en marcha la búsqueda de genes importantes 
y microRNA sensible al etanol (Miranda et al., 2010). No se cono- 
cen del todo los mecanismos neurobiológicos de ambos estados, 
pero el consumo crónico de alcohol origina cambios en el envío o 
la recepción de señales sinápticas e intracelulares que posiblemen- 
te dependen de cambios en la expresión génica. Muchos de los 
sistemas afectados de manera aguda por el etanol también lo son 
por la exposición a largo plazo, con lo cual aparece una respuesta 
de adaptación o mala adaptación que puede ocasionar tolerancia 
y dependencia (cuadro 23-1). En particular, las acciones crónicas 
del etanol posiblemente necesitan cambios en los mecanismos de 
señales por parte de los receptores glutamato y GABA y las vías 
de señales anterógradas. El incremento en la función del recep- 
tor NMDA después de la ingestión crónica de alcohol por largo 
tiempo puede contribuir a la hiperexcitabilidad y neurotoxicidad 
durante el lapso de abstinencia de etanol. La arginina-vasopresina, 
al actuar en los receptores V, conserva la tolerancia al etanol en 
animales de laboratorio incluso después de cesar la administra- 
ción de dicho alcohol por largo tiempo (Hoffman et al., 1990). 

No hay certeza en las bases neurobiológicas del cambio del 
consumo controlado y voluntario de alcohol a la adicción compul- 
siva e incontrolada. La deficiencia del sistema de placer dopami- 
nérgico y el incremento resultante en el consumo de alcohol en un 
intento de recuperar la activación de dicho sistema constituyen 
una posibilidad al respecto. Además, la corteza prefrontal es par- 
ticularmente sensible al daño por el abuso de alcohol e influye en 
la toma de decisiones y en las emociones, fenómenos deteriorados 
claramente en el alcohólico (Pfefferbaum et al., 1998). De este 
modo, la deficiencia de las funciones ejecutivas en las regiones 
corticales por el consumo crónico de alcohol puede ocasionar par- 
te de la actitud acrítica y de la pérdida de control que se expresan 
por el consumo excesivo de alcohol. La pérdida de volumen ce- 


rebral y las deficiencias де la función que se detectan en el alco- 
hólico crónico cuando menos pueden ser reversibles con la abs- 
tinencia, pero se empeorarán si el hábito persiste. El diagnóstico 
y el tratamiento temprano del alcoholismo son importantes para 
limitar el daño encefálico que facilita la evolución hasta llegar a 
la adicción profunda. 


Origen de los trastornos por consumo 
de alcohol y la participación de los genes 


Factores sociales, culturales, interpersonales y biológicos 
de muy diversa índole se combinan para generar el riesgo de 
los trastornos por el alcoholismo intenso y el consumo 
de alcohol (Schuckit, 20095). La decisión inicial de con- 
sumir alcohol es más bien una reacción al entorno y a la 
cultura en la que vive la persona, y por ello factores de uno 
y otro terrenos que contribuyen a tal abuso comprenden 
estrés, expectativas en cuanto a los efectos que se supone 
produce el alcohol, perfiles de consumo dentro de la cultu- 
ra y el grupo de compañeros, disponibilidad del alcohol y 
actitudes hacia la ebriedad. Dichas fuerzas extrabiológicas 
contribuyen probablemente a 70 a 80% de la decisión ini- 
cial de beber y por lo menos 40% de la transición de beber 
a los problemas y los trastornos por el alcohol. En forma 
correspondiente, en promedio, 60% de la susceptibilidad a 
los trastornos mencionados es consecuencia de factores he- 
reditarios (cuadro 23-2). 


La búsqueda de genes y alelos que causen el alcoholismo 
es complicada por la naturaleza poligénica de la enfermedad y la 
dificultad general para definir genes múltiples que ocasionarían 
enfermedades complejas. Como destacamos en los comienzos 
de este capítulo, los polimorfismos en las enzimas del metabo- 
lismo del alcohol al parecer explicarían el hecho de que algunas 
poblaciones (en particular las asiáticas) están protegidas del alco- 
holismo; lo anterior ha sido atribuido a diferencias genéticas en 
las enzimas que metabolizan el alcohol y el aldehído. De manera 
específica, variantes genéticas de ADH que muestran mayor acti- 
vidad y variantes de ALDH que tienen poca actividad protegen del 
consumo abundante de alcohol, probablemente porque dicho con- 
sumo por parte de individuos que poseen las variantes en cuestión 


Cuadro 23-2 


Genes de los fenotipos intermedios que modifican 
el riesgo de que surja trastorno por consumo de alcohol 


FENOTIPO GENES 
Rubor facial (congestión después ALDH2 
de beber) ADHIB, ADHIC 
Impulsividad y desinhibición GABRA2 
ADH4 
CHRM2 
DRD2, DRD4 
Bajo nivel de respuesta al etanol GABRAI, GABRA6 
Promotor de 5HTT 
KCNMAI 
Grupo de CHRN 


originan la acumulación de aldehído que genera diversos efectos 
desagradables (Li, 2000). 

A diferencia de estas variantes genéticas protectoras, son 
escasos los datos congruentes en cuanto a genes que originarían el 
mayor riesgo de alcoholismo. El mecanismo genético que explica 
el mayor riesgo de los trastornos por el uso de alcohol y otras 
drogas opera a través de la característica intermedia (o fenotipo) 
de impulsividad y desinhibición (King et al., 2004). Los poli- 
morfismos identificados incluyen dos variantes de los receptores 
САВА, (Dick et al., 2006a,b) que según hipótesis, tal variante en 
АРНА se vincula con características de la personalidad (Edenberg 
et al., 2006) y un gen que gobernaría el receptor colinérgico mus- 
carínico, CHRM2 (Jones et al., 2006). 

Otro fenotipo relacionado con el mayor riesgo de trastornos 
del consumo de alcohol (pero no del trastorno por el uso de otras 
drogas o fármacos) асотраћа a un bajo nivel de respuesta (posi- 
blemente refleja poca sensibilidad) al etanol (Schuckit, 2009b). 
La necesidad de volámenes mayores de etanol para alcanzar los 
niveles deseados puede contribuir a la ingestión de beber más en 
cada ocasión, lo cual a su vez originaría modificaciones de las ex- 
pectativas de los efectos del consumo de alcohol, una mayor pro- 
babilidad de seleccionar compañeros que beban volúmenes ma- 
yores y también estrategias problemáticas para afrontar el estrés 
(Schuckit et al., 2008). Hasta la fecha se han identificado tentati- 
vamente las contribuciones genéticas a dicho nivel de respuesta, 
en dos subunidades САВА, (Dick et al., 2006a,b), un polimor- 
fismo en la región promotora del transportador 5-HT vinculado 
con niveles menores de 5-HT en el espacio sináptico (Barr et al., 
2005), un polimorfismo de КСММА1 vinculado con el conducto 
de K* (Schuckit et al., 2005) y una variante del receptor acetilcolí- 
nico de nicotina que también se relaciona con un mayor riesgo de 
tabaquismo desenfrenado y consecuencias similares (Joslyn et al., 
2008). El alcoholismo antisocial también se ha relacionado con 
polimorfismos de algunos receptores de 5-HT (Ducci et al., 2009). 
Los polimorfismos en los sistemas dopaminérgico y de opioides 
y en los genes que guardan relación con una predisposición a un 
trastorno bipolar, esquizofrenia y algunos cuadros de ansiedad, 
también pueden contribuir a la vulnerabilidad general a diversos 
cuadros de abuso de estupefacientes. 


EFECTOS TERATÓGENOS: 
FETOPATÍA ALCOHÓLICA 


Los hijos de madres alcohólicas presentan un perfil común 
de elementos dismorfológicos peculiares conocidos como 
fetopatía alcohólica (FAS, fetal alcohol syndrome) (Jones 
y Smith, 1973; Lemoine et al., 1968). De forma típica, el 
diagnóstico de FAS se basa en el cumplimiento de tres anor- 
malidades en el neonato que son: 


* Unconjunto de anormalidades craneofaciales 

e Disfunción del SNC 

* Retraso del crecimiento prenatal, posnatal o en ambas 
fases 


Conforme crece el niño también se manifiestan trastor- 
nos de la audición, el lenguaje y el habla (Church y Kalten- 
bach, 1997). Los nifios que no cumplen con los criterios para 
el diagnóstico de FAS, muestran, sin embargo, déficit físicos 
y psíquicos compatibles con un fenotipo parcial denominado 
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efectos alcohólicos fetales (FAE, fetal alcohol effects) o tras- 
tornos del desarrollo neurológico causados por el alcohol. 
Los FAS se identifican aproximadamente en 5% de los hijos 
de mujeres que beben en abundancia, en los que se piensa 
que la incidencia de FAS está en límites de 0.5 a 1 neonato 
por cada 1 000 neonatos vivos en la población general esta- 
dounidense, con cifras incluso de 2 а 3 por 1 000 entre las po- 
blaciones de raza negra y de estadounidenses nativos. Al pa- 
recer el factor primario del que depende la mayor incidencia 
de FAS observado en tales grupos (Abel, 1995), es el estado 
socioeconómico bajo de la mujer y no los antecedentes racia- 
les en sí. Posiblemente la incidencia de FAE es mayor que la 
de FAS, de tal forma que el consumo de alcohol durante el 
embarazo constituye un grave problema de salud püblica. 


Las anormalidades craneofaciales que suelen observarse 
cuando se diagnostica FAS comprenden un perfil de microcefalia, 
surco nasolabial largo y liso, acortamiento de las aberturas palpe- 
brales, aplanamiento de la zona media de la cara y pliegues epicán- 
ticos. Por resonancia magnética se han demostrado menores volü- 
menes de los ganglios basales, del cuerpo calloso, del encéfalo y 
del cerebro (Mattson et al., 1992). La gravedad de los defectos por 
alcohol varía en grado sumo y depende de los perfiles de etilismo 
y el volumen de alcohol consumido por la mujer. El alcoholismo 
durante el primer trimestre se ha vinculado con anormalidades cra- 
neofaciales, y la dismorfología de la cara también se observa en ra- 
tones expuestos al etanol en una fecha equivalente de la gestación. 

La disfunción del SNC después de la exposición in utero al 
alcohol se manifiesta en forma de hiperactividad, déficit de aten- 
ción, retraso mental y discapacidades para el aprendizaje. El FAS es 
el origen más frecuente de retraso mental evitable en el hemisferio 
occidental (Abel y Sokol, 1987) y constantemente los niños afec- 
tados tienen una puntuación menor que sus coetáneos en diversas 
mediciones del cociente intelectual (1Q). Se sabe, sin duda, que el 
FAS representa el extremo grave del espectro de efectos del alcohol. 
Diversos estudios han corroborado la presencia de déficit intelec- 
tuales que incluyen retraso mental en niños que no tienen deformi- 
dades craneofaciales ni retraso del crecimiento, como se observa 
en el FAS. Con el tiempo mejoran las funciones cognitivas, pero la 
disminución de las puntuaciones del IQ de niños con FAS tienden a 
persistir conforme maduran, lo cual denota que son irreversibles los 
efectos nocivos prenatales del alcohol. Existe una correlación entre 
el volumen de alcohol que consume la madre y las puntuaciones del 
lactante en pruebas de rendimiento mental y motor, pero se advier- 
te enorme variación en la ejecución de dichas pruebas en niños de 
madres que consumieron cantidades similares de alcohol. Al BEL 
máxima alcanzada pudiera ser un factor decisivo para conocer y 
evaluar la gravedad del déficit que surge en los hijos. Las pruebas no 
son concluyentes, pero sugieren que incluso el consumo moderado 
de alcohol (dos copas día) en el segundo trimestre del embarazo 
guarda relación con deficiencias en el rendimiento académico de 
los hijos a la edad de seis años (Goldschmidt et al., 1996). La edad 
de la madre también puede constituir un factor. Las embarazadas 
que tienen más de 30 años de vida y que consumen alcohol generan 
mayores peligros a sus hijos que las mujeres más jóvenes que beben 
volúmenes similares de alcohol (Jacobson et al., 1996). 

Los niños que en fase prenatal estuvieron expuestos al alcohol 
muy a menudo tienen déficit de atención e hiperactividad incluso en 
ausencia de déficit intelectual o anormalidades craneofaciales. Ade- 
más, incluso sin que haya hiperactividad se han observado proble- 
mas en la atención lo cual sugiere que no hay un vínculo necesario 
entre los dos fenómenos. Se ha identificado a la exposición del feto 


al alcohol como un factor de riesgo del abuso de alcohol en los ado- 
lescentes (Baer et al., 1998). Además de los riesgos de que surjan 
FAS o FAE en el niño, la ingestión de grandes volúmenes de alcohol 
por una embarazada y en particular en el primer trimestre, incre- 
menta en grado notable las probabilidades de aborto espontáneo. 

Los estudios en animales de laboratorio han demostrado 
muchas de las consecuencias de la exposición in utero al etanol 
en seres humanos que incluyen hiperactividad, disfunción motora 
y déficit de aprendizaje. En los animales, la exposición in utero al 
etanol altera los perfiles de expresión de muy diversas proteínas, 
cambios en los perfiles de migración neuronal que originan altera- 
ciones específicas de regiones cerebrales y de tipos celulares, en el 
número de neuronas. Por todo lo expuesto, pueden existir periodos 
específicos de vulnerabilidad en relación con poblaciones neuro- 
nales particulares en el cerebro. La genética también interviene 
para regir la vulnerabilidad al etanol: se han detectado diferencias 
de una especie a otra de ratas en cuanto a su susceptibilidad a los 
efectos prenatales del etanol. Por último, el daño fetal y la mor- 
talidad aumentan con el abuso de múltiples drogas como sería el 
consumo concomitante de cocaína y etanol. 


FARMACOTERAPIA DEL ALCOHOLISMO 


Las bases de la atención comprenden un conjunto de inter- 
venciones y sesiones para estimular cambios en la forma en 
que la persona considera su problema, junto con intentos 
para ayudarla a modificar los comportamientos problemáti- 
cos (Schuckit, 2009). Las estrategias cognitivas-conductua- 
les constituyen el elemento básico del tratamiento y con una 
cifra de 20% o más de remisión espontánea de los trastor- 
nos del consumo de alcohol es difícil de valorar la utilidad 
y participación de los medicamentos. De este modo, en la 
práctica clínica vale la pena considerar solamente los enfo- 
ques farmacológicos que según se ha demostrado, son me- 
jores que el placebo, en estudios comparativos doble ciego. 
En la actualidad en Estados Unidos se ha aprobado el 
uso de tres fármacos para tratar el alcoholismo: disulfiram; 
naltrexona y acamprosato (cuadro 23-3). El disulfiram tiene 
una larga historia de empleo pero no se le usa hoy día por sus 
efectos adversos y el poco cumplimiento del paciente con las 
órdenes terapéuticas. En fecha más reciente se comenzaron a 
usar la naltrexona y el acamprosato y con ello se intenta auxi- 
liar a la persona a conservar la sobriedad y la abstinencia. 


Naltrexona 


La naltrexona guarda semejanza química con la naloxona, un 
antagonista muy receptivo de receptores de opioides, pero su 
biodisponibilidad después de ingerida y su duración de acción 
son mayores. Ninguna de las dos ejerce efectos apreciables 
como agonistas de receptores opioides. Los dos fármacos se 
han usado inicialmente en el tratamiento de la sobredosis y la 
dependencia de opioides por su capacidad de antagonizar to- 
das las acciones de éstos (caps. 18 y 24). Hay pruebas de que 
la naltrexona bloquea la activación que ejerce el alcohol en las 
vías dopaminérgicas del cerebro, que en opinión de los exper- 
tos son de máxima importancia en la sensación de placer. 


La naltrexona es útil para conservar la abstinencia al dismi- 
nuir la necesidad urgente de beber y mejorar el control cuando se 
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Cuadro 23-3 

Fármacos orales para tratar el abuso de alcohol 

FÁRMACOS DOSIS USUAL MECANISMOS/EFECTO 

Disulfiram 250 mg/día Inhibe ALDH y como resultado aumenta la cantidad de 


(límites 125 a 500 mg/día) 


Naltrexona 50 mg/día 


Acamprosato 666 mg tres veces al día 


acetaldehído después de beber alcohol. La abstinencia 
es reforzada hasta evitar la reacción adversa resultante 
Antagonista del receptor u opioide; la persona intenta 
beber menos porque disminuyen sus sensaciones de 
placer con el alcohol, su deseo o ambos factores 
Antagonista débil de receptores NMDA, activador de los 
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receptores GABA ,; puede reducir los síndromes leves 
de abstinencia persistente o tardía, con una menor 
sensación de la “necesidad” de beber 
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produce un “desliz”. No “cura” el alcoholismo ni evita las recaí- 
das de todos los pacientes. La naltrexona actúa mejor si se usa en 
combinación con algunas formas de terapias psicosociales como 
sería la cognitiva conductual (Anton et al., 1999). Se administra 
por costumbre después de la desintoxicación, en una dosis de 50 
mg/día durante varios meses. Es importante el cumplimiento del 
régimen para asegurar la utilidad terapéutica de dicho fármaco, 
situación que ha constituido un problema en algunos pacientes. El 
efecto adverso más frecuente de la naltrexona es la náusea, más 
frecuente en mujeres que en varones, y cede si la persona se abs- 
tiene de beber. Cuando la naltrexona se administra en dosis exce- 
sivas puede lesionar al hígado. Está contraindicada en individuos 
con insuficiencia hepática o hepatitis aguda y será mejor utilizarla 
sólo después de análisis cuidadoso en sujetos con hepatopatía ac- 
tiva. 

El nalmefeno es otro antagonista de opioides que al parecer ha 
producido resultados promisorios en los estudios clínicos prelimi- 
nares (Mason et al., 1999). Tiene diversas ventajas en relación con 
la naltrexona como su mayor biodisponibilidad oral, duración de 
acción más larga y ausencia de hepatotoxicidad dependiente de las 
dosis. 


Acamprosato 


El acamprosato (N-acetilhomotaurina) es un análogo del 
GABA. 


ACAMPROSATO 


En diversos estudios doble ciego en que los testigos recibie- 
ron placebo se demostró que 1.3 a 2 g/día disminuirían la frecuen- 
cia de ingestión de alcohol y también las recidivas en las zonas en 
fase de abstinencia, y al parecer su eficacia fue similar a la de la 
naltrexona. Estudios en animales de laboratorio han demostrado 
que el fármaco en cuestión disminuye la ingestión de alcohol sin 
afectar el consumo de alimentos o de agua. En términos genera- 
les es tolerado satisfactoriamente por los pacientes y el principal 
efecto adverso es la diarrea (Garbutt et al., 1999). No se ha ob- 
servado tendencia al abuso. El fármaco es metabolizado en forma 
mínima en el hígado y se excreta más bien por los riñones, con una 
semivida de eliminación de 18 h después de ingerido. El empleo 


concomitante de disulfiram al parecer intensifica la eficacia del 
acamprosato y no se han detectado interacciones medicamentosas 
adversas (Besson et al., 1998). 
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Disulfiram 


El disulfiram (disulfuro de tetraetiltiuramio) fue identifica- 
do por dos médicos daneses que sintieron molestias inten- 
sas después de un coctel, y que participaban en un estudio 
de la posible eficacia antihelmíntica del producto, y pronto 
se percataron que el medicamento había modificado sus re- 
acciones al alcohol. Comenzaron estudios farmacológicos 
y clínicos que sentaron las bases para utilizar el fármaco 
como complemento en el tratamiento del alcoholismo cró- 
nico. Algunos congéneres del disulfiram como la cianami- 
da, el hongo Coprinus atramentarius, los hipoglucemiantes 
sulfonilureas, el metronidazol y algunas cefalosporinas ge- 
neraron respuestas similares a la ingestión de alcohol. 


DISULFIRAM 


El disulfiram solo es una sustancia relativamente atóxica, 
pero inhibe la actividad de la ALDH y origina que la concentra- 
ción de acetaldehído en sangre aumente 5 a 10 veces en relación 
con el nivel que se alcanza cuando se administra etanol en una 
persona que no recibió previamente disulfiram. El acetaldehí- 
do, producido como consecuencia de la oxidación del etanol por 
ADH no se acumula normalmente en el cuerpo porque es oxidado 
todavía más con la misma rapidez con que se forma. Después 
de administrar disulfiram, hay inactivación irreversible en grado 
diverso de las formas citosólica y mitocóndrica de la ALDH y 
aumenta la concentración de acetaldehído. Es poco posible que 
el mismo disulfiram sea el que inactiva in vivo la enzima; se 
comparten como inhibidores del sustrato suicida del la ALDH 
in vitro algunos metabolitos activos del fármaco, en particular el 
dietiltiometilcarbamato; dichos metabolitos alcanzan notables 
concentraciones en el plasma después de administrar disulfiram 
(Johansson, 1992). 
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La ingestión de alcohol por parte de personas que recibie- 
ron disulfiram origina notables signos y síntomas de intoxicación 
por acetaldehído. En término de 5 a 10 minutos la persona siente 
calor en la cara y poco después muestra hiperemia y color vio- 
láceo. Conforme se propaga la vasodilatación a todo el cuerpo 
percibe latidos intensos en la cabeza y el cuello y puede surgir 
una cefalea pulsátil. Se observan también dificultad para la respi- 
ración, náuseas, vómitos abundantes, sudación profusa, sed, dolor 
retroesternal, hipotensión profunda, síncope ortostático, inquietud 
intensa, debilidad, vértigo, visión borrosa y confusión. La con- 
gestión de la cara es sustituida por palidez y la tensión arterial 
disminuye hasta niveles propios del choque. 

Pueden surgir reacciones alarmantes por la ingestión de pe- 
queños volúmenes de alcohol en personas tratadas por disulfiram. 
Por lo expuesto, el uso del fármaco con fin terapéutico conlleva 
algunos peligros y se le intentará sólo con supervisión médica y 
asistencial cuidadosas. Hay que advertir a los pacientes que en 
el lapso en que ingieran disulfiram, la ingestión de alcohol de 
cualquier forma los hará sentirse enfermos y poner en peligro su 
vida. Deben aprender a evitar las formas ocultas de alcohol como 
salsas, vinagre fermentado, jarabes antitusivos e incluso lociones 
para después de afeitarse y masajes en la espalda. 

Nunca se administrará el disulfiram hasta que hayan trans- 
currido como mínimo 12 h de que el paciente dejó de beber. En 
la fase inicial del tratamiento la dosis máxima diaria de 500 mg 
se administra durante una a dos semanas. Después, la dosis de 
mantenimiento varía de 125 a 500 mg al día, según la tolerancia 
de los efectos adversos. Salvo que sea muy intensa la sedación, la 
dosis diaria debe ser ingerida en la mañana, que es el periodo en 
que puede ser más intensa la determinación de no beber. La sen- 
sibilización al alcohol puede durar incluso 14 días después de la 
última ingestión de disulfiram, ante la lentitud en que se restaura 
el nivel de ALDH (Johansson, 1992). 

El disulfiram, sus metabolitos o ambos, inhiben muchas en- 
zimas de los importantísimos grupos sulfhidrilo y de este modo 
son muy diversos sus efectos biológicos. Inhiben CYP del hígado y 
con ello interfieren en el metabolismo de fenitoína, clorodiaze- 
póxido, barbitúricos, warfarina y otros fármacos. 

El propio disulfiram por lo común es inocuo, pero puede 
causar erupciones acneiformes, urticaria, lasitud, temblor, inquie- 
tud, cefalea, mareo, un gusto metálico o semejante al ajo y pertur- 
baciones digestivas leves. También se han señalado neuropatías 
periféricas, psicosis y cetosis. 


Otros agentes 


En animales de laboratorio el ondansetrón, antagonista de recep- 
tor 5-HT, y antiemético (caps. 3 y 46) aminora el consumo de 
alcohol y en la actualidad se le evalúa en seres humanos. Los ha- 
llazgos preliminares sugieren que es eficaz para tratar el alcoho- 
lismo de comienzo temprano, en personas que casi no reaccionan 
a la sola terapia psicosocial a pesar de que al parecer no actúa 
satisfactoriamente en otros tipos de alcoholismo. La administra- 
ción de ondansetrón disminuye el volumen de alcohol consumido 
particularmente en bebedores que consumen menos de 10 copas 
al día (Sellers et al., 1994). También disminuye los efectos subjeti- 
vos del etanol en seis de 10 escalas medidas, incluida la del deseo 
de beber (Johnson et al., 1993), y al mismo tiempo no tiene efecto 
alguno en la farmacocinética del etanol. 

El topiramato, utilizado para combatir cuadros convulsivos 
(cap. 21) al parecer es útil para tratar la dependencia de alcohol. 
En comparación con el grupo placebo, los sujetos que ingirieron 
topiramato obtuvieron más días de abstinencia y un menor de- 
seo imperioso de beber (Johnson et al., 2003). No se conoce en 


detalle el mecanismo de acción del topiramato, pero es diferente 
del de otros fármacos utilizados para tratar la dependencia (como 
antagonistas opioides), lo cual sugiere que pudiera abrir un nuevo 
sendero en la farmacoterapia del alcoholismo. 
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La terminología utilizada para analizar la farmacodepen- 
dencia, así como el abuso de drogas y la drogadicción ha 
sido confusa desde hace tiempo. La confusión se deriva 
del hecho de que el uso reiterado de ciertos fármacos de 
prescripción puede producir cambios neuroplásticos que 
ocasionan dos estados anormales distintos. El primero es la 
dependencia, que en ocasiones se denomina “dependencia 
física” y que surge cuando hay una adaptación farmacológi- 
ca progresiva al medicamento, lo que da origen a tolerancia. 
En el estado de tolerancia, la repetición de la misma dosis 
de un fármaco produce un efecto menor. Si se interrumpe en 
forma súbita el fármaco, sobreviene un síndrome de absti- 
nencia en el cual las respuestas de adaptación ya no tienen 
oposición por la acción del medicamento. Por eso, los sín- 
tomas de abstinencia son contrarios a los efectos originales 
del fármaco. La aparición de síntomas de abstinencia es el 
signo cardinal de la dependencia “física”. Definida de esta 
forma, la dependencia puede ocurrir con el uso de opioides, 
bloqueadores В, antidepresivos, benzodiazepinas y estimu- 
lantes, incluso cuando se esté siguiendo al pie de la letra la 
prescripción con fines terapéuticos. El estado de dependen- 
cia “física” es una respuesta normal, que se puede tratar con 
facilidad al reducir de manera gradual la dosis del fármaco 
y no es en sí misma un signo de adicción. 

El segundo estado anormal que puede surgir con el 
uso repetido de un fármaco aparece sólo en una pequeña 
minoría de personas que inician la administración de un me- 
dicamento, y conduce en forma progresiva a un uso com- 
pulsivo y sin control del fármaco. Por desgracia, en 1987 la 
American Psychiatric Association (APA) decidió utilizar 
la palabra “dependencia” para definir el estado de uso des- 
controlado de un fármaco o sustancia, estado que se conoce 
más a menudo como adicción. La palabra “adicción” en 
ese tiempo se consideraba peyorativa y, por tanto, debía evi- 
tarse. La consecuencia en estas últimas dos décadas es una 
confusión entre dependencia como una respuesta normal y 
dependencia como adicción. La nueva versión del Diagnos- 
tic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) 
que se publicará en 2012 corregirá esta confusión. 

Esta distinción entre dependencia y adicción es im- 
portante porque los pacientes con dolor en ocasiones son 
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privados de una medicación adecuada con opioides tan sólo 
porque muestran datos de tolerancia o porque tienen sínto- 
mas de abstinencia 81 se suspende el analgésico o si la dosis 
se reduce en forma abrupta. 


La neurociencia moderna ha permitido comprender mucho 
mejor los fenómenos de la adicción. Con modelos animales y es- 
tudios de imágenes del encéfalo humano, así como observaciones 
clínicas, la adicción puede definirse, en esencia, como una forma de 
adaptación inadecuada de la memoria. Inicia con el consumo 
de sustancias (p. ej., cocaína) o con conductas (p. ej., el impulso de 
apostar) que activan de manera directa e intensa los circuitos ence- 
fálicos de recompensa. La activación de estos circuitos motiva una 
conducta normal y la mayoría de los seres humanos simplemen- 
te disfruta la experiencia sin sentirse obligados a repetirla. Para 
algunos (cerca del 16% de aquellos que prueban la cocaína), la 
experiencia produce asociaciones condicionadas fuertes a sefiales 
ambientales que indican la disponibilidad de la droga (o fármaco) 
o de la conducta. Por eso, la activación refleja de los circuitos de 
recompensa se vuelve involuntaria y se inicia muy rápido. Las se- 
ñales ambientales adquieren una gran prominencia que rebasa los 
demás comportamientos. La persona se verá arrastrada a una con- 
ducta compulsiva de repetición de la experiencia, se centrará en el 
placer inmediato pese a las consecuencias negativas a largo plazo y 
olvidará sus importantes responsabilidades sociales. Por supuesto, 
no se comprenden bien los cambios en los circuitos neurales que 
están detrás de estas conductas (Kalivas y O'Brien, 2008). 

Los autores del DSM-V tienen mucho interés en elaborar 
una clasificación bien fundamentada en datos neurocientíficos. 
Por desgracia, los trastornos psiquiátricos complejos aún no tienen 
una base genética demostrada ni existen biomarcadores fiables de 
estos trastornos. Por este motivo, el plan consiste en elaborar un 
DSM-V que sirva de documento flexible y pueda revisarse a medi- 
da que surjan datos fiables y susceptibles de replicación. 


Orígenes de la dependencia 
de sustancias tóxicas 


La naturaleza crónica y recidivante de la adicción cum- 
ple los criterios para considerarla una enfermedad crónica 
(McLellan et al., 2000), pero no hay consenso de que cons- 
tituya una enfermedad, por el componente voluntario que 
priva para su comienzo. Muchas variables influyen de ma- 
nera simultánea en la probabilidad de que un individuo que 
comienza a usar una droga (o fármaco) pierda el control y 
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se haga adicto a ella. Estas variables se pueden organizar en 
tres categorías: agente (droga o fármaco), hospedador (con- 
sumidor) y ambiente (cuadro 24-1). 


Factores del agente (droga o fármaco). Las diversas 
sustancias varían en su capacidad para producir sensacio- 
nes agradables inmediatas en el consumidor. Aquellas que 
generan de manera confiable sensaciones muy placenteras 
(euforia) son las que con mayor probabilidad se consumirán 
de manera repetida. El término refuerzo se refiere a la capa- 
cidad de las sustancias de originar efectos que despiertan en 
el consumidor el deseo de obtenerlas otra vez. Cuanto más 
potente sea el refuerzo que produce una sustancia, tanto ma- 
yor será la probabilidad de que se abuse de ella. 

Las propiedades de refuerzo de una droga se pueden 
medir dentro de buenos límites de confianza en animales. Por 
lo general, animales como ratas y macacos, provistos de ca- 
téteres intravenosos conectados a bombas que pueden regu- 


Cuadro 24-1 


Variables simultáneas múltiples que alteran el inicio 
y la continuación del abuso y la adicción a drogas 


Agente (droga) 
Disponibilidad 
Costo 

Pureza y potencia 


Modo de administración 
Masticación (absorción por las mucosas de la boca) 
Gastrointestinal 
Intranasal 
Subcutánea e intramuscular 
Intravenosa 
Inhalación 
Rapidez de inicio y terminación de los efectos (farmacocinética: 
combinación de agente y hospedador) 


Hospedador (consumidor) 


Herencia 
Tolerancia innata 
Rapidez para que ocurra tolerancia adquirida 
Probabilidad de interpretar la intoxicación como placer 
Metabolismo de la droga (ya se cuenta con datos relativos a 
nicotina y alcohol) 
Síntomas psiquiátricos 
Experiencias anteriores y expectativas 
Proclividad al comportamiento peligroso 


Ambiente 


Entorno social 

Actitudes comunitarias 
Influencia de los compañeros, modelos de papel social 

Disponibilidad de otros reforzadores (fuentes de placer o 
recreación) 

Uso u oportunidades educativas 

Estímulos condicionados: las señales ambientales se vinculan con 
las drogas después de consumo repetido en el mismo entorno 


larse con una palanca, lucharán por obtener inyecciones de 
las mismas sustancias más o menos en el mismo orden de po- 
tencia en que lo harían los seres humanos. Por tanto, el poten- 
cial de abuso de drogas en el ser humano puede investigarse 
mediante el uso de modelos animales. Otras sustancias, como 
el etanol, pueden ponerse a disposición de los animales de ex- 
perimentación para que las consuman por sí mismos en forma 
oral. Los animales también pueden servir de modelo para las 
recaídas del consumo de sustancias que ocurren en los seres 
humanos. Por ejemplo, las ratas aprenden a preferir el alcohol 
que el agua. Si se retira el alcohol, los animales presentan 
síntomas de abstinencia. Reiniciarán el consumo de alcohol 
(recaída) si se les presentan las señales ambientales que antes 
asociaban a la disponibilidad de alcohol o si sufren tensión 
emocional leve (choques eléctricos en las patas). 


Las propiedades de refuerzo de los fármacos o drogas se 
vinculan con su capacidad de incrementar la actividad neuronal 
en zonas cruciales del encéfalo (cap. 14). Cocaína, anfetamina, 
etanol, opioides, cannabinoides y nicotina aumentan de manera 
segura las concentraciones de dopamina en el líquido extracelular 
en la zona ventral del cuerpo estriado, en particular la región del 
núcleo auditivo. En animales de experimentación, por lo común 
ratas, la microdiálisis del encéfalo permite extraer muestras de lí- 
quido extracelular mientras los animales se desplazan con libertad 
o reciben fármacos. También se observan incrementos menores 
de dopamina en el núcleo auditivo cuando se presentan a la rata 
alimentos dulces o un compañero sexual. A diferencia de ello, los 
fármacos que bloquean los receptores dopamínicos suelen generar 
sensaciones anormales, como los efectos disfóricos. Los anima- 
les o los seres humanos no consumen tales fármacos o drogas de 
manera espontánea. A pesar de que hay datos de una correlación 
estrecha, no se ha establecido una relación causal entre la dopami- 
na y euforia/disforia, y otros datos destacan funciones adicionales 
de serotonina, glutamina, noradrenalina, opiáceos y ácido amino- 
butírico y (y-aminobutyric acid, GABA) como mediadores de los 
efectos “reforzadores” de los fármacos o drogas. 


La proclividad al abuso de una sustancia se incremen- 
ta con la rapidez de inicio de sus efectos porque es más 
probable que los efectos que aparecen al poco tiempo de 
su administración inicien la cadena de sucesos que condu- 
cen a la pérdida del control sobre el consumo de la droga. 
En el capítulo 2 se explican con mayor detalle las variables 
farmacocinéticas que influyen en el tiempo necesario para 
que las sustancias lleguen a los sitios receptores fundamen- 
tales en el cerebro. La historia del uso de la cocaína ilustra 
los cambios en la proclividad al abuso de un mismo com- 
puesto, según la forma y la vía de administración. 


Las hojas de coca se pueden masticar, y la cocaína alcaloide 
se absorbe con lentitud por la mucosa yugal. Este método produce 
concentraciones sanguíneas bajas de cocaína y cifras correspon- 
dientemente bajas en el encéfalo. Los efectos estimulantes leves 
que resultan de la masticación de las hojas de coca son de inicio 
gradual, y esta práctica ha producido poco o ningún abuso o depen- 
dencia, a pesar de que los nativos de la cordillera de los Andes la 
han seguido durante miles de años. Hacia finales del siglo xix, los 
científicos aislaron el clorhidrato de cocaína de las hojas de coca 
y perfeccionaron la tecnología para la extracción de cocaína pura. 
Esta droga podía tomarse en dosis más altas por vía oral (absor- 


ción gastrointestinal) o por absorción a través де la mucosa nasal, 
lo cual producía concentraciones más altas del fármaco en la sangre 
e inicio más rápido de la estimulación. Más tarde se observó que 
podía administrarse por vía intravenosa una solución de clorhidrato 
de cocaína lo que aceleraba el comienzo de los efectos estimulan- 
tes. Cada nuevo preparado de cocaína que ofrecía mayor rapidez de 
inicio de los efectos y aumento de la concentración sanguínea trajo 
consigo una mayor probabilidad de crear adicción. En la década de 
1980, se facilitó aún más la disponibilidad de cocaína para la gente 
estadounidense con la invención de la forma llamada “crack”. El 
crack, que se vende a un precio muy bajo en las calles (uno a tres 
dólares estadounidenses por dosis), es la cocaína alcaloide (base 
libre) que se puede vaporizar con facilidad por calentamiento. La 
simple inhalación de los vapores produce concentraciones sanguí- 
neas equivalentes a las resultantes de la administración intravenosa 
del alcaloide por la gran área de superficie para la absorción hacia la 
circulación pulmonar después de inhalarlos. La sangre que contiene 
cocaína entra luego en el lado izquierdo del corazón y llega a la cir- 
culación cerebral sin diluirse en la circulación general. Por tanto, la 
inhalación de cocaína crack entraña una posibilidad mucho mayor 
de crear adicción que masticarla, beberla o inhalarla. La inhalación, 
que libera con rapidez el fármaco en el encéfalo, es también la vía 
preferida de los consumidores de nicotina y Cannabis. 


Aunque importantes, los factores relacionados con la 
sustancia no explican del todo la adicción. Casi todas las 
personas que experimentan con drogas muy adictivas no 
intensifican su consumo ni pierden el control. El riesgo de 
que surja adicción entre quienes prueban nicotina es el do- 
ble del observado entre quienes prueban cocaína (cuadro 
24-2), pero ello no implica que la capacidad adictiva farma- 
cológica de la nicotina duplique la de la cocaína; más bien, 
hay otras variables dentro de las categorías de factores del 


Cuadro 24-2 
Dependencia en usuarios de 1990 a 1992 
PERSONAS PELIGRO 
QUE NUNCA DE 
LAS HABIAN | ADICCIÓN | ADICCIÓN 
AGENTE USADO* (%) | (%) (%) 
Tabaco 75.6 24.1 31.9 
Alcohol 915 14.1 15.4 
Drogas ilícitas 51.0 Tes) 14.7 
Cannabis (marihuana) 46.3 4.2 9.1 
Cocaina 16.2 2.7 16.7 
Estimulantes 15.3 led 11.2 
Ansioliticos 12.7 il 9.2 
Analgésicos 9.7 0.7 WS 
Psicodélicos 10.6 0.5 4.9 
Heroína 1-5 0.4 23.1 
Inhalantes 6.8 0.3 3.7 


*Los porcentajes de personas que nunca habían utilizado una droga y 
las que tenían adicción corresponden а la población general. El riesgo de 
adicción es específico de la droga indicada y denota el porcentaje de suje- 
tos que cumplen los criterios en ese sentido, entre quienes señalan haber 
consumido por lo menos una vez la droga (es decir, cada cifra de la cuarta 
columna se obtuvo al expresar el número de la tercera columna como por- 
centaje del námero de la segunda columna; sujeto a errores de redondeo). 
Fuente: Con autorización de Anthony et al., 1994. 


hospedador y del entorno que influyen en el surgimiento de 
la adicción. 


Factores del hospedador (consumidor). En general, los 
efectos de las drogas varían segün el individuo. Incluso 
las concentraciones sanguíneas manifiestan gran variación 
cuando se administra la misma dosis de un fármaco en tér- 
minos de miligramos por kilogramo de peso a diferentes 
personas. El polimorfismo de los genes codificadores de las 
enzimas que participan en absorción, metabolismo y elimi- 
nación, y en las reacciones mediadas por el receptor puede 
contribuir a los grados diferentes de refuerzo o euforia que 
se observan entre un individuo y otro (caps. 6 y 7). 


Los hijos de alcohólicos tienen mayor probabilidad de pa- 
decer alcoholismo, aun cuando al nacer sean adoptados por padres 
no alcohólicos. Los estudios de las influencias genéticas en este 
trastorno ponen de manifiesto sólo un riesgo mayor de generar 
alcoholismo, no un determinismo de 10046, lo cual es compatible 
con un trastorno poligénico que tiene determinantes múltiples. Ni 
siquiera los gemelos idénticos que tienen la misma dotación gené- 
tica presentan una concordancia de 100% cuando uno de ellos es 
alcohólico. Sin embargo, la concordancia entre gemelos idénticos 
es mucho más alta que entre los fraternos. El abuso de alcohol 
y otras sustancias se produce en las mismas familias, lo cual ha 
llevado a postular la participación de mecanismos comunes. La 
tolerancia innata al alcohol definida por el nivel de respuesta al 
alcohol administrado en condiciones experimentales puede cons- 
tituir un rasgo biológico que contribuye a la aparición de alcoho- 
lismo (cap. 23). 

La tolerancia innata intensifica la vulnerabilidad al alcoho- 
lismo, pero las deficiencias metabólicas pueden proteger contra tal 
problema. En el capítulo 23 se presenta una revisión de la varia- 
ción genética común en las poblaciones asiáticas que da origen al 
eritema facial y hace que individuos homocigotos para la variante 
del gen disminuyan el consumo de alcohol o no lo consuman. De 
modo semejante, se ha informado que las personas que heredan el 
gen asociado a un metabolismo lento de la nicotina tienen menor 
probabilidad de mostrar dependencia a ella. 

Los trastornos psiquiátricos constituyen otra categoría de 
variables del hospedador. Los fármacos pueden producir efectos 
inmediatos y subjetivos que alivien síntomas preexistentes. Las 
personas que experimentan ansiedad, depresión, insomnio o inclu- 
so síntomas leves, como timidez, pueden encontrar por experimen- 
tación, o por accidente, que ciertas sustancias les producen alivio. 
Sin embargo, los efectos beneficiosos aparentes son transitorios, y 
el consumo reiterado de la sustancia puede generar tolerancia y, 
por último, uso compulsivo incontrolado. Aunque a menudo se ob- 
servan síntomas psiquiátricos en consumidores de sustancias tóxi- 
cas que llegan a tratamiento, la mayor parte de estos síntomas se 
inició después que la persona empezó a abusar de aquéllas. Por 
tanto, las sustancias objeto de abuso parecen producir más sínto- 
mas psiquiátricos que los que alivian. 


Factores ambientales. Elinicio y la persistencia en el con- 
sumo de sustancias ilícitas parece depender en buena medida 
de las normas sociales y la presión de los compañeros. Con- 
sumir drogas puede parecer, al principio, una forma de rebe- 
lión contra la autoridad. En algunas comunidades, los consu- 
midores y los vendedores de sustancias tóxicas son modelos 
de papel social que dan la impresión de personas triunfado- 
ras y respetadas; por tanto, los emulan las personas jóvenes. 
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Puede haber también escasez de otras opciones para lograr 
placer, diversión o ingresos. Estos factores tienen importan- 
cia particular en las comunidades en que los grados educati- 
vos son bajos y faltan oportunidades de trabajo. 


Fenómenos farmacológicos 


Tolerancia. Aunque abuso y adicción son situaciones en 
extremo complicadas que combinan las muchas variables 
señaladas, se producen diversos fenómenos farmacológi- 
cos importantes que son independientes de las dimensio- 
nes sociales y psicológicas. En primer lugar, se encuentran 
los cambios en la manera en que el cuerpo reacciona a una 
sustancia que se consume de manera repetida. La toleran- 
cia es la reacción más frecuente al consumo repetitivo de 
la misma droga, y se puede definir como una reducción en la 
reacción a aquélla después de administraciones reiteradas. 
En la figura 24-1 se ilustra una forma idealizada de la curva 
de dosis-reacción de la sustancia proporcionada. Conforme 
se incrementa la dosis, aumenta también el efecto observado. 
Sinembargo, con la administración repetida la curva se desvía 
hacia la derecha (tolerancia). Por tanto, se necesita una dosis 
más alta para obtener el efecto logrado antes con una más 
baja. El diazepam, por ejemplo, suele producir sedación en 
dosis de 5 a 10 mg en el consumidor de primera vez, pero 
quienes lo toman de manera repetida para producir cierta 
clase de “embriaguez” pueden volverse tolerantes en dosis 
de varios cientos de miligramos; algunos sujetos que abusan 
del diazepam han tenido una tolerancia comprobada a más 
de 1 000 mg/día. Como se señala en el cuadro 24-3, son 
muchas las modalidades de tolerancia que se originan y es 
probable que sea por mecanismos múltiples. 


Se genera tolerancia a ciertos efectos de una droga con mu- 
cho mayor rapidez que a otros de la misma sustancia. Por ejem- 
plo, sobreviene tolerancia con rapidez a la euforia producida por 
opioides como heroína, y los adictos tienden a incrementar sus 
dosis con objeto de volver a experimentar esa “embriaguez” eva- 


Efecto relativo 


Dosis 


Figura 24-1. Cambios en la curva de dosis-reacción con la tolerancia y 
la sensibilización. Con la tolerancia, ocurre una desviación de la curva 
hacia la derecha, de modo que se necesitan dosis más altas que la inicial 
para lograr los mismos efectos. Con la sensibilización, la curva de dosis- 
reacción se desvía hacia la izquierda, de manera que, en el caso de una 
dosis determinada, se produce un mayor efecto que el observado después 
de la dosis inicial. 


Cuadro 24-3 


Tipos de tolerancia 


Innata (sensibilidad o insensibilidad preexistentes) 
Adquirida 
Farmacocinética (de eliminación o metabólica) 
Farmacodinámica 
Tolerancia aprendida 
Del comportamiento 
Condicionada 
Tolerancia aguda 
Tolerancia invertida (sensibilización) 
Tolerancia cruzada 


siva. En contraste, se origina con mayor lentitud tolerancia a los 
efectos gastrointestinales de los opiáceos. Las discrepancias entre 
la tolerancia a efectos euforígenos (rápida) y la tolerancia a efec- 
tos en las funciones vitales (lenta), como respiración y presión 
arterial, conduce a sobredosis que pueden ser letales en los sujetos 
que abusan de sedantes en un intento por volver a experimentar la 
euforia que recuerdan del uso anterior. 

La tolerancia innata se refiere a la falta de sensibilidad a 
un fármaco, determinada por factores genéticos y que se observa 
cuando se administra por primera vez. La tolerancia innata se des- 
cribió antes como un grupo de variables que influyen en la apari- 
ción de la adicción. En el capítulo 23 se revisa la herencia del nivel 
de respuesta al etanol. 

La tolerancia adquirida se divide en tres tipos importantes: 
farmacocinética, farmacodinámica y tolerancia aprendida, e inclu- 
ye las de tipo aguda, inversa y cruzada (cuadro 24-3). 

La tolerancia farmacocinética O distributiva se refiere a los 
cambios en la distribución o el metabolismo de un fármaco después 
de administraciones repetidas, al grado que la dosis produce una con- 
centración sanguínea menor que la que produjo la misma dosis en la 
exposición inicial. El mecanismo más frecuente es un aumento de 
la velocidad metabólica del fármaco. Por ejemplo, los barbitúricos 
estimulan la producción de concentraciones más altas de citocromo 
P450 (CYP, cytochrome P450) hepático, con el consecuente retiro y 
desintegración más rápida de los barbitúricos de la circulación. Ya 
que muchos fármacos son procesados por las mismas enzimas, tam- 
bién se metabolizan con mayor rapidez. Esto origina una disminu- 
ción de sus concentraciones plasmáticas y, por tanto, de sus efectos. 

La tolerancia farmacodinámica se refiere a los cambios de 
adaptación que ocurren dentro de los sistemas afectados por el 
medicamento, de modo que se reduce la reacción a una concentra- 
ción determinada. Ejemplos son los cambios inducidos por los fár- 
macos en la densidad de receptores o la eficacia del receptor para 
acoplarse a las vías de transducción de señales (caps. 3 y 14). 

La tolerancia aprendida denota la disminución de los efectos 
de un fármaco o droga por mecanismos compensadores adquiridos por 
experiencias anteriores. Un tipo de tolerancia aprendida se denomina 
tolerancia de comportamiento. Este término se refiere simplemente a 
las habilidades que pueden desarrollarse mediante la repetición de ex- 
periencias con el intento de seguir realizando las actividades, a pesar 
de un estado de intoxicación leve a moderada. Un ejemplo frecuente 
es aprender a caminar en línea recta, no obstante el trastorno motor 
producido por la intoxicación alcohólica; para esto se necesita, quizá, 
tanto adquisición de capacidades motoras como percepción aprendi- 
da del déficit que se experimenta, lo cual hace que la persona camine 
con mayor cuidado. A grados más altos de intoxicación, se supera 
esta modalidad de tolerancia y los déficit se tornan evidentes. 


La tolerancia condicionada (específica de situaciones) sur- 
ge cuando la administración de un fármaco o droga se acompaña 
de estímulos ambientales como los de la vista, el olfato o situa- 
ciones constantes. Cuando un fármaco o droga altera el equilibrio 
homeostásico al producir sedación y cambios en presión arterial, 
frecuencia del pulso, actividad intestinal y otras variables, suele ha- 
ber una acción contraria o adaptación refleja orientada a conservar 
el status quo. Si el sujeto siempre recibe un fármaco en presencia 
de estímulos ambientales específicos (como el olor de un prepara- 
do medicamentoso y la vista de una jeringa), estas señales comien- 
zan a predecir los efectos del medicamento y comienzan a surgir 
adaptaciones incluso antes que éste llegue a sus sitios de acción. 
Si el fármaco es antecedido siempre por los mismos estímulos, el 
sujeto aprenderá la respuesta adaptativa al fármaco y ello evitará 
la manifestación plena de los efectos del fármaco o droga (toleran- 
cia). Este mecanismo del desarrollo de la tolerancia condicionada 
cumple con los principios clásicos o pavlovianos de aprendizaje y 
surge así tolerancia a fármacos o drogas en circunstancias en que 
“se espera” la exposición a la droga. Si el fármaco se recibe en cir- 
cunstancias nuevas o “inesperadas”, no se producirá la tolerancia 
condicionada y se intensificarán sus efectos. 

El término tolerancia aguda se refiere a aquella que se 
genera en forma rápida con la utilización repetida en una sola 
ocasión, como en una parranda. Por ejemplo, en muchos casos 
la cocaína se consume en una parranda, en la que se administran 
dosis repetidas durante una a varias horas, y a veces más, lo que 
ocasiona una disminución de la respuesta a las dosis subsecuentes 
de la droga a lo largo de la sesión. Esto es lo contrario de la sensi- 
bilización, favorecida por una clase de dosificación intermitente, 
según se describe a continuación. 


Sensibilización. Con estimulantes como la cocaína o las anfeta- 
minas, puede ocurrir tolerancia invertida o sensibilización. Se tra- 
ta de un incremento en la reacción originado por la repetición de 
la misma dosis del estimulante. La sensibilización es resultado 
de una desviación hacia la izquierda de la curva de dosis-reacción 
(fig. 24-1). Por ejemplo, con la administración diaria repetida a 
ratas de una dosis de cocaína que produce un aumento de la acti- 
vidad motora, el efecto se incrementa durante varios días aunque 
la dosis se conserve constante. Parte de la sensibilización a la co- 
caína también podría explicarse por una respuesta condicionada. 
Si sólo se coloca una rata en una jaula en la que espera recibirá co- 
caína, o si se le aplica una inyección de placebo después de varios 
días de recibir la droga en las mismas circunstancias, aumentará la 
actividad motora como si hubiera recibido en realidad el estimu- 
lante, es decir, hay una reacción condicionada. La sensibilización, 
a diferencia de la tolerancia aguda durante una parranda, necesita 
un intervalo más prolongado entre dosis, en general de un día. 

La sensibilización se ha estudiado en ratas en las que se 
colocan cánulas de microdiálisis para vigilar la concentración 
extracelular de dopamina (Kalivas y Duffy, 1990) (fig. 24-2). La 
reacción inicial a 10 mg/kg de cocaína por vía intraperitoneal es 
el incremento de las concentraciones medidas de dopamina. Des- 
pués de siete inyecciones diarias, el incremento de la dopamina 
es mucho mayor que el primer día, como lo es también la res- 
puesta relacionada con el comportamiento. La figura 24-2 tam- 
bién ilustra un ejemplo de una respuesta condicionada (efecto de 
la droga aprendido): la inyección de solución salina aumentó tanto 
las concentraciones de dopamina como la actividad conductual 
cuando se administró tres días después de haber interrumpido 
las inyecciones de cocaína. Son escasas las investigaciones que 
se han hecho acerca de la sensibilización en seres humanos, pero 
los resultados sugieren que dicho fenómeno puede ocurrir. Se ha 
planteado que la psicosis por estimulantes es consecuencia de una 
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Figura 24-2. Cambios en la liberación de dopamina en el SNC inducidos 
por la cocaína. La dopamina se determinó en el líquido extracelular del 
núcleo auditivo de la rata después de inyecciones intraperitoneales dia- 
rias de cocaína (10 mg/kg). La primera inyección produjo un incremento 
moderado y la última, después de siete días, uno mucho mayor en la li- 
beración de dopamina. La primera inyección de solución salina no tiene 
efecto en las concentraciones de dopamina, en tanto que la segunda, tres 
días después de los siete de inyecciones de cocaína, genera un incremento 
importante en la concentración de dopamina, tal vez por efecto de condi- 
cionamiento. (Adaptada con autorización de Kalivas y Duffy, 1990.) 


respuesta sensibilizada después de periodos largos e intermitentes 
de consumo. 

La tolerancia cruzada ocurre cuando el uso repetido de sus- 
tancias de una categoría determinada confiere tolerancia no sólo a 
la que se está usando, sino también a otras de la misma categoría 
estructural о mecanística. Comprender la tolerancia cruzada es 
importante para la asistencia médica de las personas dependientes 
de cualquier sustancia. La desintoxicación es una forma de trata- 
miento de la dependencia, que consiste en administrar dosis cada 
vez menores de la droga para prevenir los síntomas de abstinencia 
y, con ello, liberar al paciente del estado de dependencia (véase 
desintoxicación más adelante en este capítulo). Se puede lograr 
la desintoxicación con cualquier fármaco que produzca toleran- 
cia cruzada a la droga inicial de que se depende. Por ejemplo, 
los consumidores de heroína son también tolerantes a los demás 
opioides. Por eso, la desintoxicación de los pacientes dependien- 
tes de heroína se consigue con cualquier fármaco que active los 
receptores de opioides. 


Dependencia física 


La dependencia física es un estado que resulta de la adapta- 
ción (tolerancia) producida por el reajuste de los mecanismos 
homeostásicos ante la administración repetida de una sustan- 
cia. Las drogas pueden afectar múltiples sistemas que antes 
estaban en equilibrio; estos sistemas encuentran un nuevo 
equilibrio con la inhibición o estimulación ejercida por un 
fármaco específico. La persona en este estado de dependencia 
física, о adaptada, necesita la administración sostenida de la 
sustancia para conservar su desempeño normal. Si de pronto 
ésta deja de proporcionarse, ocurrirá otro desequilibrio, y los 
sistemas afectados deben someterse otra vez a un proceso de 
reajuste hasta alcanzar un nuevo equilibrio sin la droga. 
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Síndrome de abstinencia. La ánica prueba real de depen- 
dencia física es la aparición del síndrome de abstinencia cuan- 
do la droga deja de utilizarse. Surgen signos y síntomas de 
abstinencia cuando se interrumpe de modo repentino la ad- 
ministración de la droga a la persona que depende de ella en 
términos físicos. Los síntomas de abstinencia tienen por lo 
menos dos orígenes: 


* Retiro de la sustancia de dependencia. 
* Hiperexcitación del sistema nervioso central (SNC) a 
causa de readaptación a la falta de la droga. 


Las variables farmacocinéticas tienen importancia 
considerable en la amplitud y la duración del síndrome de 
abstinencia. Cada categoría de sustancias conlleva síntomas 
característicos, que tienden a ser lo contrario de los efectos 
originales obtenidos antes que apareciera tolerancia. Por 
eso, la interrupción repentina de un fármaco (como un ago- 
nista opioide) que origina miosis pupilar y disminución de 
la frecuencia cardiaca producirá un síndrome de abstinencia 
que incluirá midriasis y taquicardia. Tolerancia, dependen- 
cia física y abstinencia son fenómenos biológicos; son con- 
secuencias naturales del consumo de la sustancia; se pueden 
producir en animales de experimentación y en cualquier ser 
humano que consuma ciertos fármacos en forma reiterada. 
Por sí mismos, estos síntomas no implican que el individuo 
abuse o que sea adicto. Los pacientes que consumen me- 
dicamentos por indicaciones médicas apropiadas y en las 
dosis correctas de cualquier manera pueden manifestar to- 
lerancia, dependencia física y síntomas de abstinencia si 
el fármaco se interrumpe de manera repentina en vez de 
gradual. Por ejemplo, el sujeto hipersensible que recibe un 
antagonista del receptor adrenérgico В, como metoprolol, 
puede tener una buena reacción terapéutica, pero si de pron- 
to se interrumpe el fármaco, puede sobrevenir un síndrome 
de abstinencia que consiste en un incremento temporal de la 
presión arterial, que queda por arriba de la presión arterial 
previa al inicio de la medicación. Al parecer esta respuesta 
se debe a una síntesis adaptativa de los receptores B que, 
en ausencia sübita del antagonista, facilita una respuesta 
adrenérgica В excesiva en las células cardiacas. 


Se llama adicto médico al paciente que durante el trata- 
miento de un trastorno médico se vuelve "adicto" a los fármacos 
prescritos disponibles; el sujeto empieza a tomarlos en dosis exce- 
sivas, sin control. Un ejemplo sería el paciente con dolor crónico, 
ansiedad o insomnio que comienza a usar la medicación prescrita 
con más frecuencia que la ordenada por el médico. Si éste res- 
tringe las prescripciones, el individuo puede empezar a acudir a 
diversos médicos sin que se entere el primero; asimismo, puede 
visitar salas de urgencias con la finalidad de obtener más fárma- 
cos. Es muy raro que esto suceda, si se considera el gran número 
de personas que reciben tratamientos farmacológicos capaces de 
crear tolerancia y dependencia física. El temor a producir estos 
adictos médicos da por resultado un sufrimiento innecesario entre 
los pacientes con dolor, porque los médicos restringen innecesa- 
riamente los medicamentos apropiados. Tolerancia y dependencia 
física son consecuencias inevitables del tratamiento prolongado 


con opioides y algunas otras drogas, pero, por sí solos, estos fac- 
tores no implican “adicción”. 


ASPECTOS CLÍNICOS 


El tratamiento de pacientes con dependencia física se ana- 
lizará más adelante con referencia a la sustancia específica 
de abuso y a los problemas de dependencia propios de cada 
categoría: depresores del sistema nervioso central (SNC), 
como alcohol y sedantes; nicotina y tabaco; opioides; psi- 
coestimulantes, como anfetamina y cocaína; cannabinoides; 
drogas psicodélicas, y, por último, inhalantes (solventes vo- 
látiles, óxido nitroso, éter etílico). Es frecuente el abuso de 
combinaciones de sustancias de todas estas categorías. El 
alcohol es una sustancia tóxica tan fácil de obtener que se 
combina con las sustancias de prácticamente todas las otras 
categorías. Se prefieren ciertas combinaciones por sus efec- 
tos interactivos; un ejemplo es la combinación de heroína y 
cocaína (“bola rápida"), que se describe en la categoría de 
los opioides. También es muy común la combinación de al- 
cohol y cocaína. Ante un paciente que manifiesta signos de 
sobredosis o de abstinencia, el médico debe tener presente 
estas posibles combinaciones, porque a veces se necesita un 
tratamiento específico para cada fármaco. 


Depresores del sistema 
nervioso central 


Etanol. La experimentación con etanol es casi la norma, 
y una alta proporción de usuarios encuentra la experiencia 
agradable. Más del 90% de los adultos estadounidenses se- 
ñala que han tenido alguna experiencia con el etanol (que 
suelen llamar alcohol), y cerca del 70% de ellos indica al- 
gún nivel de uso actual. La prevalencia de por vida de los 
trastornos por consumo de alcohol (alcoholismo) en varo- 
nes es de casi 20% y en mujeres es del 10 al 15% (Hasin et 
al., 2007). Esta sustancia se revisa con mayor detalle en el 
capítulo 23. El etanol se considera depresivo porque, en rea- 
lidad, produce sedación y sueño. Sin embargo, sus efectos 
iniciales, sobre todo en dosis bajas, suelen percibirse como 
estimulación debido a la supresión de los sistemas inhibido- 
res. Quienes perciben sólo sedación tras ingerir alcohol, op- 
tan por no beberlo cuando se valoran en un procedimiento 
de prueba (de Wit et al., 1989). 


El alcohol trastorna la memoria reciente y en dosis altas 
produce el fenómeno de “lagunas mentales”, en el cual el bebedor 
no recuerda lo que hizo mientras se encontraba intoxicado. Los 
efectos del alcohol en la memoria no están claros, pero las pruebas 
con que se cuenta sugieren que no son fiables los informes de los 
pacientes sobre sus motivos para beber y su comportamiento du- 
rante una borrachera. Las personas dependientes del alcohol suelen 
decir que beben para aliviar su angustia o depresión. Sin embargo, 
cuando se les permite beber bajo observación, los alcohólicos se 
vuelven de manera característica más disfóricos conforme prosi- 
gue la ingestión (Mendelson y Mello, 1979), lo cual no apoya la 
idea de que los alcohólicos beben para aliviar sus tensiones. 


Tolerancia, dependencia física у abstinencia. Casi todas las рег- 
sonas conocen la intoxicación leve con alcohol, pero los síntomas 
varían entre los individuos. Algunos experimentan sólo incoordi- 
nación motora y somnolencia. Otros se muestran al principio muy 
estimulados y locuaces. Conforme se incrementa la concentración 
sanguínea, aumentan los efectos sedantes y pueden sobrevenir 
coma y muerte con concentraciones muy altas. La sensibilidad 
inicial (tolerancia innata) al alcohol varía en gran medida entre un 
individuo y otro y guarda relación con los antecedentes familiares 
de alcoholismo (Wilhelmsen et al., 2003). La experiencia con el 
alcohol puede producir mayor tolerancia (tolerancia adquirida), 
de modo que se pueden observar concentraciones sanguíneas altas 
en extremo (300 a 400 mg/100 ml) en alcohólicos que no parecen 
estar muy sedados. En estos casos, la dosis letal no aumenta de 
manera proporcional con la dosis sedante y, por tanto, disminuye 
el margen de seguridad (índice terapéutico). 

Los grandes consumidores de alcohol no sólo adquieren 
tolerancia sino que, de manera inevitable, generan un estado de 
dependencia física. Esto suele hacer que el individuo beba por 
la mañana para restaurar las concentraciones sanguíneas de al- 
cohol, que disminuyeron durante la noche. Por último, el sujeto 
puede despertar durante la noche y tomar una copa para evitar 
la inquietud producida por la disminución de las concentraciones 
de alcohol. El síndrome de abstinencia del alcohol (cuadro 24-4) 
depende, en general, del tamaño de la dosis diaria promedio, y 
suele “tratarse” con la reanudación del consumo de alcohol. Con 
frecuencia se experimentan síntomas de abstinencia, pero no sue- 
len ser tan graves ni peligrosos para la vida hasta que se añaden 
otros problemas, como infecciones, traumatismos, desnutrición 
o desequilibrio electrolítico. En caso de estas complicaciones, se 
vuelve probable el síndrome de delirium tremens. 

El alcohol produce tolerancia cruzada a otros sedantes, 
como las benzodiazepinas. Esta tolerancia funciona en los alco- 
hólicos abstinentes, pero mientras el alcohólico está bebiendo los 
efectos sedantes del alcohol se suman a los de los otros fármacos, 
lo cual hace más peligrosa la combinación. Esto ocurre en particu- 
lar con las benzodiazepinas, que son relativamente seguras en so- 


Cuadro 24-4 


Síndrome de abstinencia de alcohol 


Deseo irrefrenable por consumir alcohol 
Temblor, irritabilidad 
Náusea 
Trastornos del sueño 
Taquicardia 
Hipertensión 
Sudoración 
Distorsión de la percepción 
Convulsiones (6 a 48 h después de la última copa) 
Alucinaciones visuales (y a veces auditivas o táctiles) (12 a 48 h 
después de la última copa) 
Delirium tremens (48 a 96 h después de la última copa; rara en 
caso de abstinencia no complicada) 
Agitación intensa 
Confusión 
Fiebre, sudoración profusa 
Taquicardia 
Náusea, diarrea 
Midriasis 


bredosis cuando se administran solas, pero que pueden ser letales 
cuando se combinan con alcohol. 

El consumo crónico de alcohol y de otros sedantes se asocia 
a depresión (McLellan et al., 1979), y el riesgo de suicidio en- 
tre los alcohólicos es uno de los más altos de cualquier categoría 
diagnóstica. Se han informado déficit cognitivos en alcohólicos 
sujetos a prueba mientras estaban sobrios. Estos déficit suelen me- 
jorar después de semanas a meses de abstinencia. El trastorno más 
grave de la memoria reciente se vincula con una lesión cerebral 
específica causada por deficiencias nutricionales, las cuales son 
frecuentes en los alcohólicos (p. ej., la deficiencia de tiamina). 

El alcohol es tóxico para muchos sistemas orgánicos. En 
consecuencia, las complicaciones médicas de su abuso y depen- 
dencia comprenden hepatopatía, enfermedad cardiovascular, efec- 
tos endocrinos y gastrointestinales y desnutrición, además de las 
disfunciones del SNC ya señaladas. El etanol atraviesa con faci- 
lidad la barrera placentaria y produce el síndrome de alcoholismo 
fetal, causa importante de retraso mental (cap. 23). 


Intervenciones farmacológicas 


Desintoxicación. El síndrome de abstinencia alcohólica, en un 
paciente que acude al servicio médico, debe considerarse un tras- 
torno que puede ser letal. Aunque los casos leves de abstinencia al- 
cohólica nunca llegan a la asistencia médica, en los casos graves es 
indispensable realizar una valoración general, prestar atención a la 
hidratación y a los electrólitos, y administrar vitaminas, en especial 
tiamina en grandes dosis, así como un medicamento sedante que 
tenga tolerancia cruzada con el alcohol. Para bloquear o aplacar los 
síntomas descritos en el cuadro 24-4, cabe recurrir a una benzodia- 
zepina de acción breve como oxazepam (en dosis de 15 a 30 mg cada 
6a 8h), según la fase y la intensidad del cuadro de abstinencia; algu- 
nas autoridades recomiendan una benzodiazepina de larga acción, 
salvo que haya deficiencia del hígado demostrada. Se ha compro- 
bado la eficacia de los anticonvulsivos como carbamazepina en los 
intentos de abstinencia de alcohol, aunque al parecer no alivia 
los síntomas subjetivos tan bien como lo hacen las benzodiazepinas. 
Después de la valoración médica, la abstinencia no complicada del 
alcohol se puede tratar con eficacia en consulta externa. Se necesi- 
tará hospitalización cuando haya problemas médicos, antecedentes 
de convulsiones o dependencia simultánea a otros fármacos. 

Farmacoterapia. La desintoxicación es sólo la primera etapa 
del tratamiento. La finalidad a largo plazo es la abstinencia completa, 
la cual se logra sobre todo con métodos de modificación del compor- 
tamiento. Se están buscando fármacos que ayuden a prevenir las re- 
caídas. El disulfiram (cap. 23) ha sido útil en algunos programas que 
centran los esfuerzos de cambios de comportamiento en la inges- 
tión del fármaco. El disulfiram bloquea el metabolismo del alcohol 
y da por resultado acumulación de acetaldehído, que produce una 
reacción desagradable de bochorno y enrojecimiento facial cuando 
se ingiere alcohol. Consciente de esta reacción, el paciente procura 
resistirse a beber. Aunque muy eficaz en términos farmacológicos, 
no se ha demostrado la eficacia del disulfiram en pruebas clínicas 
controladas porque muchos pacientes no ingieren el medicamento. 

La naltrexona (cap. 23) es un antagonista de los receptores 
de opioides que bloquea las propiedades de refuerzo del alcohol; 
ha sido aprobado por la FDA como auxiliar en el tratamiento del 
alcoholismo. En la mayor parte de los estudios clínicos doble cie- 
go publicados, la administración prolongada de naltrexona dio por 
resultado la disminución de la tasa de recaídas de consumo de 
alcohol (Pettinati et al., 2006). Actúa mejor en combinación con 
programas de modificación del comportamiento que estimulan la 
observancia de la farmacoterapia y la abstinencia de bebidas alco- 
hólicas. Está en revisión por parte de la FDA en Estados Unidos 
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un preparado de depósito cuya acción dura 30 días y que mejoraría 
el cumplimiento del tratamiento, que constituye el principal pro- 
blema con el uso de fármacos contra el alcoholismo. 

La experiencia clínica con naltrexona ha dado lugar a un 
adelanto muy importante en la identificación de un endofenoti- 
po potencial del alcoholismo. Estudios en animales demostraron 
que el alcohol causa la liberación de opioides endógenos еп los 
sistemas encefálicos de recompensa y la pérdida de la inhibición 
O la activación de neuronas dopaminérgicas, un trastorno común 
a todas las sustancias adictivas. El antagonismo de los receptores 
de opioides evita este efecto dopaminérgico y produce menos es- 
timulación o recompensa por el consumo de alcohol (Ray y Hu- 
tchinson, 2007). Un alelo funcional del gen para el receptor de 
opioides и que es bloqueado por la naltrexona se ha asociado a 
estimulación por alcohol y una buena respuesta al tratamiento con 
naltrexona entre individuos alcohólicos (Anton et al., 2006). 

El acamprosato, otro fármaco para el alcoholismo aprobado 
por la FDA (Mason, 2003), es un inhibidor competitivo del recep- 
tor glutamato N-metil-p-aspartato (NMDA). Al parecer, normaliza 
la neurotransmisión disregulada propia de la ingestión de etanol 
por largo tiempo, y por ello no aplaca algunos de los mecanismos 
que culminan en la recidiva (cap. 23). 


Benzodiazepinas. Las benzodiazepinas se encuentran en- 
tre los fármacos prescritos con mayor frecuencia en todo 
el mundo; se usan sobre todo para tratar los trastornos de 
ansiedad y el insomnio (caps. 15 y 17). A pesar de su uso 
generalizado, es relativamente raro el abuso intencional de 
las benzodiazepinas prescritas por un médico. Cuando se 
toma un fármaco de esta categoría durante varias semanas, 
hay poca tolerancia y no causa problemas la interrupción 
del medicamento cuando el trastorno ya no justifica su ad- 
ministración. Cuando se toma por varios meses, se incre- 
menta la proporción de pacientes que se vuelven tolerantes, 
y al reducir la dosis o suspender el medicamento aparecen 
síntomas de abstinencia (cuadro 24-5). 


Quizá sea difícil distinguir entre los síntomas de abstinencia 
y la reaparición de los de ansiedad que motivaron la prescripción 
de la benzodiazepina en un principio. Algunas personas aumentan 
la dosis con el paso del tiempo porque surge tolerancia a los efectos 
sedantes. Sin embargo, muchos pacientes y sus médicos sostienen 
que los beneficios contra la ansiedad persisten mucho después de 
ocurrir tolerancia a los efectos sedantes. Más aún, estos pacientes 
siguen tomando el fármaco durante años según las instrucciones del 
médico, sin incrementar la dosis, y están en condiciones de realizar 


Cuadro 24-5 


Síntomas de abstinencia de las benzodiazepinas 


Después de dosis moderadas 
Ansiedad, agitación 
Incremento de la sensibilidad a la luz y al ruido 
Parestesias, sensaciones extrañas 
Calambres 
Sacudidas mioclónicas 
Trastornos del sueño 
Mareos 

Después de dosis altas 
Convulsiones 
Delirio 


sus actividades con eficiencia en tanto sigan tomando la benzodiaze- 
pina. El grado en que se genera tolerancia a los efectos ansiolíticos 
de las benzodiazepinas es motivo de controversia. Sin embargo, hay 
pruebas de que no surge tolerancia importante a todos los efectos 
de estos medicamentos, porque algunos efectos de las dosis agudas 
en la memoria persisten en pacientes que los han usado durante 
años. De acuerdo con un grupo de trabajo que revisó los proble- 
mas y lineamientos publicados sobre el uso médico apropiado de 
benzodiazepinas (American Psychiatric Association, 1990), el uso 
intermitente sólo cuando surgen los síntomas retrasa la aparición 
de tolerancia y, por tanto, es preferible al uso diario. Dado que los 
pacientes con antecedentes de abuso de alcohol y otras sustancias 
corren mayor peligro de desarrollar abuso de benzodiazepinas, tal 
vez nunca se les deba tratar con estas sustancias a largo plazo. 
Aunque relativamente pocos pacientes que reciben benzodia- 
zepinas por indicaciones médicas abusan de ellas, hay individuos que 
buscan de modo específico estas sustancias por sus efectos psicoacti- 
vos. Varían las preferencias entre estos consumidores, pero las ben- 
zodiazepinas más solicitadas son las que tienen un pronto inicio de 
acción, como diazepam y alprazolam. El fármaco se puede obtener 
si se simula un trastorno y se engaña a los médicos o, simplemente, 
por medios ilícitos. El uso no supervisado puede dar por resultado la 
autoadministración de grandes cantidades y, por lo tanto, tolerancia a 
los efectos sedantes de las benzodiazepinas. Por ejemplo, en tanto la 
dosis clásica para un paciente que recibe medicamentos prescritos es 
de 5 a 20 mg/día en el caso del diazepam, quienes abusan pueden to- 
mar hasta 1000 mg/día de este fármaco y no parecer muy sedados. 
Los individuos que abusan pueden combinar las benzodiaze- 
pinas con otras sustancias para aumentar su efecto. Por ejemplo, es 
parte de la “sabiduría callejera” que tomar diazepam 30 min después 
de una dosis oral de metadona producirá una mayor embriaguez, que 
no puede obtenerse con ninguna de las dos sustancias por sí sola. 
Aunque hay cierto uso ilícito de las benzodiazepinas como fár- 
macos primarios de abuso, la mayor parte de los casos de consumo no 
supervisado parece referirse a sujetos que abusan de otros fármacos 
y que intentan automedicarse para interrumpir los efectos adversos o 
los síntomas de abstinencia de la sustancia primaria de que abusan. 
Por tanto, los adictos a la cocaína suelen tomar diazepam para aliviar 
la irritabilidad y la agitación que dejan los festines de droga, y los 
adictos a los opioides encuentran que el diazepam y otras benzodia- 
zepinas alivian parte de la ansiedad que conlleva la abstinencia de 
opioides cuando no logran conseguir su sustancia preferida. 


Intervenciones farmacológicas. Si los pacientes que reciben trata- 
miento con benzodiazepinas a largo plazo por prescripción desean 
interrumpir el régimen, el proceso puede requerir meses de reduc- 
ción gradual de la dosis. A veces surgen síntomas de abstinencia 
(cuadro 24-5) durante esta desintoxicación en consulta externa, pero 
en la mayor parte de los casos son leves. Si vuelven los síntomas 
de ansiedad, es posible prescribir un fármaco de otro grupo, como 
buspirona, pero ésta suele ser menos eficaz que las benzodiazepinas 
para suprimir la ansiedad en esos pacientes. Algunos expertos reco- 
miendan transferir al sujeto al uso de una benzodiazepina de vida 
media prolongada durante la desintoxicación; otros recomiendan 
los anticonvulsivos carbamazepina y fenobarbital. Se carece de es- 
tudios con testigos en los que se comparen programas terapéuticos 
diferentes. Dado que los pacientes que han recibido dosis bajas de 
benzodiazepinas durante años no suelen experimentar efectos ad- 
versos, médico y paciente deben decidir de común acuerdo si con- 
viene efectuar desintoxicación y tal vez cambiar a otro ansiolítico. 
Ha resultado útil el antagonista específico de los receptores 
de benzodiazepinas flumazenilo, para tratar la sobredosis y rever- 
tir los efectos de las benzodiazepinas de acción prolongada que 
se usan en anestesia. Se ha intentado tratar con este fármaco los 


síntomas persistentes de abstinencia después de interrumpir el tra- 
tamiento a largo plazo con benzodiazepinas. 

Los sujetos que consumen de manera deliberada dosis altas de 
benzodiazepinas suelen necesitar desintoxicación hospitalaria. En 
muchos casos, el abuso de estos fármacos es parte de una dependen- 
cia combinada que abarca alcohol, opioides y cocaína. La desintoxi- 
cación puede ser un problema farmacológico clínico complejo que 
exige conocimientos de la farmacocinética de cada sustancia. Quizá 
no deba confiarse en los antecedentes que refiere el paciente, no sólo 
porque pueda mentir, sino también porque con frecuencia no sabe 
la verdadera identidad de las sustancias que compra en la calle. La 
medicación para desintoxicar al paciente no debe prescribirse con- 
forme a un criterio de “recetario de cocina”, sino mediante un ajuste 
cuidadoso y la observación estricta del paciente. El síndrome de abs- 
tinencia de diazepam, por ejemplo, tal vez no resulte evidente hasta 
que el sujeto presenta crisis convulsiva durante la segunda semana 
de la hospitalización. Un criterio para la desintoxicación compleja 
consiste en concentrarse en el fármaco depresivo del SNC y de ma- 
nera temporal conservar de manera constante el componente opioi- 
de con una dosis baja de metadona. La desintoxicación del opioide 
puede comenzar después. Es posible utilizar una benzodiazepina de 
larga acción, como diazepam o clorazepato o un barbitúrico también 
de acción prolongada, como fenobarbital, para bloquear los sínto- 
mas de abstinencia de sedantes. La dosis de fenobarbital debe esta- 
blecerse mediante una serie de dosis de prueba y observaciones sub- 
secuentes para valorar el grado de tolerancia. Las desintoxicaciones 
más complejas se pueden obtener mediante esta estrategia de dosis 
de saturación inicial de fenobarbital (Robinson et al., 1981). 

Después de la desintoxicación, para la prevención de re- 
currencias se necesita un programa de rehabilitación ambulatorio 
a largo plazo, semejante al que se utiliza para el tratamiento del 
alcoholismo. No se conocen fármacos útiles para la rehabilitación 
de quienes abusan de sedantes, pero, por supuesto, trastornos psi- 
quiátricos específicos como depresión o esquizofrenia, si los hay, 
necesitarán los medicamentos apropiados. 


Barbitúricos y sedantes no benzodiazepínicos. El uso de 
barbitúricos y otros sedantes que no pertenecen al grupo 
de las benzodiazepinas ha disminuido de modo notable en 
los últimos años, a causa de la seguridad y la eficacia pro- 
gresivas de los fármacos de aparición más reciente, como 
zolpidem, zopiclona, zaleplón y ramelteón (caps. 15 y 17). 
En muchos sentidos, los problemas de abuso de barbitúricos 
son similares a los observados con las benzodiazepinas. El 
tratamiento del abuso y la adicción debe efectuarse de ma- 
nera semejante a las intervenciones para el abuso de alcohol 
y benzodiazepinas. Puesto que los fármacos de esta catego- 
ría a menudo se prescriben como hipnóticos a pacientes que 
padecen insomnio, el médico debe tener presente los pro- 
blemas que pueda provocar la interrupción del hipnótico. 
Rara vez el insomnio debe tratarse como trastorno prima- 
rio, salvo que lo causen situaciones estresantes breves. El 
insomnio suele ser síntoma de un problema crónico subya- 
cente, como depresión, o deberse tan sólo a cambios en las 
necesidades de sueño al aumentar la edad. Sin embargo, 
la prescripción de sedantes puede cambiar la fisiología del 
sueño, con tolerancia subsiguiente a estos efectos farma- 
cológicos. Cuando se interrumpe el sedante, sobreviene un 
efecto de rebote en que el insomnio empeora. Este insomnio 
inducido por el fármaco requiere desintoxicación mediante 
reducción gradual de las dosis. 


Nicotina 


En el capítulo 11 se revisa la farmacología básica de la ni- 
cotina. Como la nicotina brinda el refuerzo para el consumo 
de cigarrillos, que es la causa más frecuente de muerte y 
enfermedad evitable en Estados Unidos, se le considera el 
fármaco más peligroso productor de dependencia. La de- 
pendencia generada por la nicotina puede ser de duración 
extrema, según lo manifiesta la altísima tasa de fracasos en- 
tre los fumadores que tratan de renunciar al hábito. Aunque 
más del 80% de los fumadores expresa su deseo de dejar de 
fumar, sólo 35% lo intenta cada año, y menos del 5% tiene 
buenos resultados en ese intento cuando no cuenta con más 
ayuda (American Psychiatric Association, 1994). 

En la adicción a los cigarrillos (nicotina) influyen 
múltiples variables. La propia nicotina produce refuer- 
zo; los consumidores la comparan con estimulantes como 
cocaína о anfetamina, aunque sus efectos son de menor 
magnitud. Si bien hay muchos consumidores casuales de 
alcohol y cocaína, pocos individuos que fuman cigarrillos 
lo hacen en una cantidad tan pequeña (cinco cigarrillos o 
menos al día) que pueden evitar la dependencia. La nicotina 
se absorbe con facilidad por piel, mucosas y, por supuesto, 
pulmones. La vía pulmonar produce efectos discernibles en 
el sistema nervioso central en un lapso de apenas 7 s. Por 
tanto, cada aspiración brinda cierto refuerzo definido. Con 
10 aspiraciones por cigarrillo, el fumador de una cajetilla 
al día refuerza su hábito 200 veces diarias. El momento, el 
lugar, la situación y la preparación llegan a guardar relación 
de manera repetitiva con los efectos de la nicotina. 


La nicotina tiene efectos estimulantes y depresivos. El fu- 
mador se siente alerta, pero experimenta cierta relajación muscu- 
lar. La nicotina activa el sistema de recompensa del núcleo auditi- 
vo en el encéfalo, descrito con anterioridad en este capítulo; se ha 
observado incremento de la dopamina extracelular en esta región 
después de inyectar nicotina a ratas. Esta sustancia afecta también 
otros sistemas, entre ellos el de liberación de opioides endógenos 
y de glucocorticoides. 

Hay pruebas de tolerancia a los efectos subjetivos de la 
nicotina. Los fumadores informan de manera característica que 
el primer cigarrillo del día después de una noche de abstinencia 
les produce la “mejor” sensación. Los fumadores que reanudan 
el tabaquismo después de un periodo de abstinencia pueden expe- 
rimentar náusea si lo hacen de inmediato en la dosis previa. Las 
personas que nunca han recibido nicotina experimentarán náusea 
con concentraciones sanguíneas bajas de ésta, y los fumadores 
sienten náusea si las cifras se incrementan por arriba de lo acos- 
tumbrado. 

El término refuerzo negativo se refiere a los beneficios obte- 
nidos con la terminación de un estado desagradable. En los fuma- 
dores dependientes, se tienen pruebas de que el impulso de fumar 
se relaciona con la concentración sanguínea de nicotina, como si 
fumar fuera un medio para lograr cierta concentración de la sus- 
tancia y, por tanto, evitar los síntomas de abstinencia. Algunos 
fumadores despiertan incluso durante la noche para fumar un ci- 
garrillo, lo cual palia el efecto de las concentraciones sanguíneas 
bajas de nicotina que podrían afectar el sueño. Si la concentración 
de nicotina se conserva de manera artificial mediante administra- 
ción intravenosa lenta, disminuirá el número de cigarrillos fuma- 
dos y la cantidad de aspiraciones por cada uno de éstos. Por tanto, 
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Cuadro 24-6 


Sindrome de abstinencia de nicotina 


Irritabilidad, impaciencia, hostilidad 
Ansiedad 

Humor disfórico o deprimido 

Dificultad para concentrarse 

Inquietud 

Disminución de la frecuencia cardiaca 
Incremento del apetito o aumento de peso 


es probable que los fumadores fumen para alcanzar la recompensa 
que ofrecen los efectos de la nicotina, para evitar el sufrimiento que 
produce la abstinencia o, lo que es más probable, por una com- 
binación de ambos fenómenos. En el cuadro 24-6 se señalan los 
síntomas de abstinencia de la nicotina. 

Cierta depresión del ánimo (trastorno distímico, alteración 
afectiva) se relaciona con la dependencia de la nicotina, pero no 
se sabe si la depresión predispone al sujeto a volverse fumador o se 
genera depresión durante la dependencia de la nicotina. La depre- 
sión se incrementa en grado importante durante la abstinencia, por 
lo que se le cita como causa de recurrencia. 


Intervenciones farmacológicas. El síndrome de abstinencia de 
nicotina se puede mitigar con el tratamiento de sustitución de di- 
cho alcaloide, que se puede conseguir con prescripción médica 
(como NICOTROL, inhalador y aerosol nasal) o sin ella (como 
chicles y parches transdérmicos disponibles en el comercio de di- 
ferentes marcas). En la figura 24-3 se ilustran las concentraciones 
sanguíneas de esta sustancia logradas con los diferentes métodos 
de administración. Dado que ni el chicle ni el parche de nicotina 
generan las concentraciones máximas que se obtienen con los ci- 
garrillos, no ofrecen la misma magnitud de efectos subjetivos que 
se obtienen al fumar. Sin embargo, estos métodos evitan los sín- 
tomas de abstinencia. Por tanto, los fumadores deben tener la 
habilidad de transferir su dependencia al sistema sustitutivo de 
administración y reducir poco a poco la dosis diaria, con síntomas 
mínimos. Aunque con ello aumenta el número de fumadores que 
superan la abstinencia, la mayoría recae en el tabaquismo durante 
las semanas о meses que siguen. Las comparaciones con el trata- 
miento con placebos ponen de manifiesto grandes beneficios de la 
sustitución de la sustancia a las seis semanas, pero el efecto dis- 
minuye con el tiempo. El parche de nicotina produce una concen- 
tración sanguínea sostenida (fig. 24-3) y parece superar al chicle 
en cuanto al cumplimiento del programa por parte del paciente. Se 
informa que las tasas verificadas de abstinencia a los 12 meses se 
encuentran en alrededor del 20%. La meta obligatoria de alcanzar 
la abstinencia completa contribuye al bajo índice de buenos resul- 
tados; cuando los antiguos fumadores “recaen” y comienzan a fu- 
mar ocasionalmente un cigarrillo, por lo común la recidiva ocurre 
con mayor rapidez hasta alcanzar el nivel previo de dependencia. 

La investigación en busca de mejores medicamentos para 
tratar la adicción a la nicotina se ha convertido en un objetivo im- 
portante de la industria farmacéutica; se han realizado estudios 
clínicos de otros tipos de fármacos. Los índices de abstinencia 
en fumadores mejoran con el uso de un preparado de liberación 
sostenida del antidepresivo bupropión (cap. 15). El rimonabant, 
antagonista inverso del receptor cannabinoide (CB,) mejora los 
índices de abstinencia y reduce el aumento de peso que se observa 
con frecuencia en los ex fumadores. Por desgracia, el mecanismo 
de agonista inverso CB, condujo a un incremento de la frecuencia de 
síntomas depresivos y neurológicos, por lo que dejó de elaborarse 
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Figura 24-3. Concentraciones de nicotina en sangre derivadas de cinco sis- 
temas diferentes de suministro de nicotina. Las zonas sombreadas (parte 
superior) indican los periodos de exposición a la nicotina. Las flechas del 
cuadro inferior muestran el momento en que se aplicó y se retiró el parche. 
(Adaptada con autorización de Benowitz et al., 1988, y Srivastava et al., 
1991. Benowitz et al., 1988 Copyright O Macmillan Publishers Ltd. Sriv- 
astava et al., 1991 Copyright O Springer Science and Business Media.) 


en Estados Unidos. La vareniclina es un agonista parcial de los 
receptores nicotinicos de acetilcolina del subtipo о, que mejora 
las tasas de abstinencia, pero también se ha asociado al riesgo de 
desarrollar ideas de suicidio. Este fármaco estimula de manera par- 
cial los receptores nicotínicos, con lo que reduce el deseo y también 
previene la mayor parte de los síntomas de abstinencia. Tiene una 
gran afinidad por los receptores, con lo que bloquea el acceso a la 
nicotina, por lo que, si el fumador recae, hay poca recompensa y es 
más probable que mantenga la abstinencia. En un estudio clínico 
reciente, las tasas de abstinencia para la vareniclina a un año fueron 
de 36.7% y de 7.9% para el placebo (Williams et al., 2007). 


Opioides 

Los opioides se usan ante todo para el tratamiento del dolor 
(cap. 18). Algunos de los mecanismos del SNC que reducen 
la percepción del dolor causan también un estado de bienes- 
tar o de euforia. Por tanto, los opioides se consumen también 
fuera del ámbito médico con la finalidad de obtener efectos 
agradables en el estado de ánimo. Este potencial adictivo ha 
generado múltiples investigaciones para distinguir entre los 
mecanismos de analgesia y los de euforia, con la esperanza 
de crear, en última instancia, un analgésico potente que no 


active sistemas cerebrales de recompensa. Aunque dicha in- 
vestigación ha permitido comprender la fisiología del dolor, 
los fármacos ordinarios para tratar el dolor intenso siguen 
siendo los derivados de la adormidera (opiáceos) y fárma- 
cos sintéticos que activan los mismos receptores (opioides). 
Los fármacos que se han modelado a partir de los péptidos 
opioides endógenos brindarán algún día un tratamiento más 
específico, pero aún no se cuenta con alguno de ellos para 
aplicación clínica. Los medicamentos que no actúan en los 
receptores de los opiáceos, como los antiinflamatorios no 
esteroideos (NSAID, nonsteroidal antiinflammatory drugs), 
tienen una función importante en ciertos tipos de dolor, en 
especial el crónico; no obstante, para el dolor agudo y el 
crónico intenso, los más eficaces son los opioides. Se ha 
avanzado en el control del dolor gracias a que se conoce me- 
jor el mecanismo de tolerancia a la analgesia mediada por 
el receptor de opioides u en que participan los receptores 
NMDA (Trujillo y Akil, 1991). A nivel experimental, al 
combinar la morfina con el dextrometorfán, antagonista de 
receptores NMDA, disminuye la tolerancia y se intensifica 
la analgesia, sin necesidad de aumentar la dosis de opioide. 


Los efectos subjetivos de los opioides ayudan a tratar el dolor 
agudo. Esto es en particular válido en casos de ansiedad intensa como 
sería el dolor retroesternal opresivo del infarto del miocardio, en que 
los efectos relajantes y ansiolíticos complementan la analgesia. Los 
voluntarios normales sin dolor que reciben opioides en el laboratorio 
pueden considerar desagradables los efectos por su carácter adverso, 
como náusea, vómito y sedación. Los pacientes con dolor rara vez 
presentan problemas de abuso o adicción. Quienes reciben opioides 
generan tolerancia de manera sistemática, y si se interrumpe en for- 
ma repentina su administración, manifestarán signos de síndrome de 
abstinencia de opioides, que es prueba de dependencia física. 

Nunca deben omitirse los opioides en los pacientes con cán- 
cer por el solo temor de crear adicción. Si está indicado un pro- 
grama a largo plazo de opioides, es preferible prescribir uno de 
inicio lento y activo por vía oral, de acción muy prolongada. Estas 
cualidades reducen la probabilidad de generar euforia al inicio y 
síntomas de abstinencia cuando se disipan los efectos del fárma- 
co. En pacientes selectos, la metadona es una opción excelente 
para el tratamiento del dolor crónico intenso. La morfina oral o la 
oxicodona, ambas de liberación controlada, son otra posibilidad. 
Resultan excelentes los opioides de acción breve у de inicio rápido 
para administración aguda a corto plazo, como la que se necesi- 
ta en el posoperatorio. Sin embargo, conforme se presentan tole- 
rancia y dependencia físicas, el paciente puede experimentar los 
primeros síntomas de abstinencia entre dosis y, durante la misma, 
disminuye el umbral del dolor. Por tanto, en la mayoría de los pa- 
cientes los opioides de acción prolongada son recomendables. La 
metadona tiene larga acción por su metabolismo hasta formar me- 
tabolitos activos, pero se ha elaborado la versión de acción prolon- 
gada de la oxicodona para que sea liberada en forma lenta, con lo 
que se convirtió un opioide de acción breve en otro de acción lar- 
ga. Por desgracia, el mecanismo en cuestión se puede anular si se 
rompe la tableta y la dosis completa de oxicodona queda disponible 
de inmediato para que actúe. Esto ha hecho que la oxicodona entre 
en el tráfico ilícito, porque en dosis altas origina euforia que es la 
meta de los opiómanos. La desviación de opioides de prescripción 
como oxicodona e hidrocodona a mercados ilegales se ha vuelto 
una fuente importante del abuso de opioides en Estados Unidos. 

El riesgo de abuso o adicción es mucho mayor en los pa- 
cientes que se quejan de dolor sin una explicación física clara, o 


con pruebas de un trastorno crónico que no pone en peligro la vida. 
Ejemplos son cefalea crónica, dorsalgia, dolor abdominal o neuro- 
patía periférica. Incluso en estos casos podría considerarse la admi- 
nistración de un opioide como tratamiento de urgencia breve, pero 
un programa a largo plazo de estos fármacos se usará sólo después 
de haber agotado otras alternativas. En los relativamente pocos pa- 
cientes en los que se genera abuso, la transición de la utilización 
legítima al abuso suele iniciarse cuando el enfermo vuelve a su mé- 
dico antes de lo programado para obtener una nueva prescripción, 
о visita las salas de urgencias de diferentes hospitales quejándose 
de dolor agudo y solicitando la inyección de un opioide. 


La heroína es el opiáceo del que se abusa en mayor 
grado. No hay un abastecimiento legal de heroína para su 
aplicación clínica en Estados Unidos. Algunos investiga- 
dores afirman que esta droga tiene propiedades analgésicas 
únicas para el tratamiento del dolor intenso, pero en estu- 
dios doble ciego se ha advertido que no es más eficaz que 
la hidromorfona. Sin embargo, se consume de manera ge- 
neralizada en el mercado ilícito y su precio disminuyó en la 
década de 1990 en tanto que su pureza aumentó 10 veces. 


Antes, la heroína que se vendía en las calles de Estados 
Unidos estaba muy diluida. Cada bolsita con 100 mg del polvo 
contenía sólo 4 mg de heroína (límites de 0 a 8 mg), y el resto 
eran adulterantes inertes o en ocasiones tóxicos, como quinina. A 
mediados de la década de 1990, la heroína callejera alcanzó una 
pureza de 45 a 75% en muchas ciudades grandes, y en algunas 
muestras se ha observado un contenido de hasta 90%. Este incre- 
mento en la pureza ha ocasionado mayores cifras de dependencia 
física en adictos a la heroína. Los usuarios que interrumpen la do- 
sificación regular padecen síntomas de abstinencia más intensos. 
Aunque la heroína solía requerir inyección intravenosa, los prepa- 
rados más potentes se pueden fumar o administrar por vía nasal 
(aspiración), lo que facilita el inicio de la adicción a la heroína a 
las personas que no querrían introducirse una aguja en las venas. 
No hay una manera precisa de contar el número de adictos a la 
heroína, pero con base en la extrapolación de las defunciones por 
sobredosificación, el número de solicitantes de tratamiento y la 
cifra de adictos a la heroína detenidos por la policía, varían entre 
800 000 y 1 000 000 de personas en Estados Unidos. Con base en 
una muestra nacional estratificada de adultos en Estados Unidos, 
uno de cada cuatro individuos que señalan uso de heroína termi- 
nan siendo adictos (Anthony et al., 1994). Acciones emprendidas 
en fecha reciente para la observación de la ley pueden presagiar 
el surgimiento de un suministro nacional del precursor de heroína 
(opio crudo) obtenido de Papaver somniferum cultivado en la re- 
gión noroccidental del Pacífico de Estados Unidos (Baer, 2009). 


Tolerancia, dependencia y abstinencia. La inyección 
de una solución de heroína da lugar a diversas sensaciones, 
que se describen como calor, sabor o un placer profundo e 
intenso (“ímpetu”), a menudo comparable con el orgasmo 
sexual. Los distintos opioides difieren en cierta medida en 
sus efectos agudos, ya que la morfina tiene un efecto que se- 
meja más la liberación de histamina, y la meperidina produ- 
ce mayor excitación o confusión. Sin embargo, ni siquiera 
los adictos experimentados a los opioides pueden distinguir 
entre la heroína y la hidromorfona en pruebas doble ciegas. 


Por tanto, la gran aceptación de la heroína puede deberse a su 
fácil disponibilidad en el mercado ilícito y al inicio rápido. Después 
de la inyección intravenosa, los efectos empiezan en menos de 1 
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min. La heroína tiene gran solubilidad en lípidos, cruza pronto la 
barrera hematoencefálica y se desacetila en los metabolitos activos 
6-monoacetilmorfina y morfina. Después de la euforia intensa, que 
dura entre 45 s y varios minutos, sobreviene un periodo de sedación 
y tranquilidad (“somnolencia”) que dura hasta 1 В. Los efectos de 
la heroína se disipan en 3 a 5 h, según la dosis. Los consumidores 
experimentados pueden inyectársela dos a cuatro veces al día. Por 
tanto, el adicto a la heroína fluctúa de manera continua entre sentir- 
se “eufórico” y sentirse enfermo a causa del comienzo de la absti- 
nencia (fig. 24-4). Esto produce muchos problemas en los sistemas 
homeostásicos que están regulados, por lo menos en parte, por los 
opioides endógenos. Por ejemplo, los ejes hipotálamo-hipófisis- 
gónadas e hipotálamo-hipófisis-suprarrenales son anormales en los 
adictos a la heroína. Las mujeres adictas tienen menstruación irre- 
gular, y los varones experimentan diversos problemas con su rendi- 
miento sexual. Se afecta también el estado de ánimo. Los adictos a la 
heroína son relativamente dóciles y obedientes después de tomarla, 
pero durante la abstinencia se vuelven irritables y agresivos. 

Con base en lo que informan los pacientes, la tolerancia a los 
opioides surge poco después de los efectos de euforia. También so- 
breviene tolerancia a las propiedades depresivas, analgésicas, sedan- 
tes y eméticas. Los consumidores de heroína tienden a incrementar 
su dosis diaria según sus recursos financieros y la disponibilidad 
de la droga. Si es fácil conseguirla, la dosis se puede incrementar de 
manera progresiva hasta 100 veces. Incluso en individuos muy to- 
lerantes persiste la posibilidad de sobredosis si se excede la tole- 
rancia. Es probable la sobredosificación cuando la potencia de la 
droga callejera resulta inesperadamente alta, o cuando la heroína se 
mezcla con un opioide mucho más potente, como el fentanilo. 

La adicción a la heroína o a otros opioides de acción breve 
produce trastornos del comportamiento y suele volverse incom- 
patible con una vida productiva. Prevalece riesgo importante de 
abuso y dependencia de los opioides entre médicos y otros profe- 
sionales de áreas de salud que tienen acceso a opioides potentes, 
ya que disponen de experimentación no supervisada. En muchos 
casos, los médicos empiezan por suponer que pueden controlar 
su propia dosis y a continuación racionalizan su comportamiento 
con base en los efectos beneficiosos de la sustancia. Sin embargo, 
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Figura 24-4. Diferencias en las reacciones a heroína y metadona. La per- 
sona que se inyecta heroína (Т) varias veces al día varía (línea roja) entre 
sentirse enferma y sentirse “prendida”. En contraste, el consumidor clási- 
co de metadona se conserva dentro de límites “normales” (indicados por la 
zona en azul), con pocas fluctuaciones después de administrarse el fármaco 
una vez al día. Los valores de las ordenadas representan el estado mental y 
físico del sujeto, no las concentraciones plasmáticas del fármaco. 


con el tiempo, el consumidor clásico no supervisado de opioides 
pierde el control, y sus familiares y colaboradores observan que 
experimenta cambios del comportamiento. Salvo por estos últi- 
mos y el riesgo de sobredosis, en especial con los opioides muy 
potentes, su consumo crónico es relativamente atóxico. 

Con frecuencia se usan opioides en combinación con otras sus- 
tancias. Una combinación frecuente es la heroína con cocaína (“bola 
rápida”). Los consumidores informan una mayor euforia con la com- 
binación, y hay pruebas de interacción, porque la cocaína disminuye 
los signos de abstinencia de opioides, y la heroína puede reducir la 
irritabilidad que se observa en los consumidores crónicos de cocaína. 

La mortalidad entre los consumidores de heroína callejera es 
muy alta. Ocurre muerte temprana por la participación en delitos 
para financiarse el hábito, o por la incertidumbre sobre la dosis, la 
pureza e incluso la identidad de lo que se compra en la calle, así 
como por las infecciones graves que conlleva el consumo de sus- 
tancias no estériles y el uso compartido de jeringas y agujas. Los 
consumidores de heroína adquieren a menudo infecciones bacteria- 
nas que les producen abscesos cutáneos; endocarditis; infecciones 
pulmonares, en especial tuberculosis, e infecciones víricas como 
hepatitis C y síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). 

Como sucede con otras adicciones, la primera etapa del tra- 
tamiento se ocupa de la dependencia física y consiste en desintoxi- 
cación (Kosten y О'Соппег, 2003). El síndrome de abstinencia de 
opioides (cuadro 24-7), pese a ser muy desagradable, no pone en peli- 
gro la vida. Se inicia en las 6 a 12 h posteriores a la última dosis de un 
opioide de acción breve, y hasta 72 a 84 h después de la de un opioide 
de acción muy prolongada. A menudo, los adictos a la heroína pasan 
por las primeras etapas de este síndrome cuando la heroína es escasa 
o ha aumentado mucho su precio. Algunos centros de tratamiento 
tienen por norma no tratar los síntomas de abstinencia, a fin de que el 
adicto pueda experimentar el sufrimiento al tiempo que recibe apo- 
yo de grupo. La duración y la intensidad del síndrome se relacionan 
con la velocidad de eliminación de cada fármaco. El síndrome de 
abstinencia de heroína es breve (5 a 10 días) pero intenso. El de la 
metadona se inicia con mayor lentitud y dura más. Este periodo tal 
vez sea también largo en el caso de la metadona (véase más adelante 
en este capítulo una descripción más detallada de los síntomas de la 
abstinencia prolongada en el apartado “Tratamiento a largo plazo”). 


Intervenciones farmacológicas. Los signos y síntomas de la absti- 
nencia de opioides se pueden tratar según tres criterios diferentes. 
El primero, de aplicación más frecuente, depende de la tolerancia 


Cuadro 24-7 


Características del síndrome de abstinencia de opioides 


SÍNTOMAS SIGNOS 
Abstinencia regular 

Deseo vehemente de opioides  Midriasis 
Inquietud, irritabilidad Sudoración 


Incremento de la sensibilidad ^ Piloerección (“carne de gallina”) 
al dolor 


Náusea, cólicos 


Taquicardia 
Vómito, diarrea 


Mialgias Incremento de la presión arterial 
Humor disfórico Bostezos 
Insomnio, ansiedad Fiebre 


Abstinencia prolongada 
Ansiedad 


Insomnio 


Cambios cíclicos de peso, 
tamaño de las pupilas 
Deseo vehemente de la y sensibilidad del centro 


droga respiratorio 


cruzada y consiste en pasar а un programa de opioides de prescrip- 
ción, para luego reducir de manera gradual la dosis. Los mismos 
principios de desintoxicación se aplican a los otros tipos de depen- 
dencia física. Es conveniente cambiar al paciente de un opioide de 
acción breve, como la heroína, a uno de acción prolongada, como 
la metadona. La desintoxicación y el mantenimiento posterior de la 
dependencia de opioides con metadona se limita de manera especí- 
fica a programas de tratamiento acreditados de adicción a opioides 
y está regulado por los Federal Opioid Treatment Standards. La 
dosis inicial característica de metadona es de 20 a 30 mg. Se trata 
de una dosis de prueba para identificar el grado necesario para re- 
ducir los síntomas de abstinencia. Podrá calcularse a continuación 
la dosis total del primer día según la reacción y entonces reducirla 
20% en cada dosis diaria durante el curso de la desintoxicación. 

Un segundo criterio de desintoxicación consiste en utilizar 
clonidina, fármaco aprobado sólo para el tratamiento de la hiper- 
tensión (cap. 32). La clonidina es un agonista adrenérgico 0, que 
disminuye la neurotransmisión adrenérgica procedente del locus 
ceruleus. Muchos de los síntomas autónomos de la abstinencia de 
opioides, como náusea, vómito, cólicos, sudoración, taquicardia e 
hipertensión, son resultado de pérdida del sistema de supresión de 
opioides del locus ceruleus durante el síndrome. La clonidina, al ac- 
tuar sobre distintos receptores, pero por mecanismos celulares que 
imitan los efectos de los opioides, puede aliviar muchos de los sín- 
tomas de abstinencia de éstos. Sin embargo, no alivia los dolores 
generalizados ni la básqueda desesperada que caracteriza a los esta- 
dos de abstinencia. Si se utiliza la clonidina para combatir la absti- 
nencia, habrá que ajustar la dosis con base en la fase y la intensidad 
del cuadro de abstención, y comenzar con 0.2 mg orales. Suele surgir 
la hipotensión postural cuando se utiliza la clonidina contra la absti- 
nencia. La lofexidina, fármaco similar (sometida en la actualidad a 
estudios clínicos en Estados Unidos), tiene una mayor selectividad 
por los receptores adrenérgicos ©, y se acompaña en menor grado 
de hipotensión, que limita la utilidad de la clonidina en tal situación. 

Un tercer método de tratamiento de la abstinencia de opioi- 
des consiste en activar el sistema de opioides endógeno sin fárma- 
cos. Las técnicas propuestas consisten en acupuntura y diversos 
métodos de activación del SNC con estimulación eléctrica trans- 
cutánea. Si bien tal planteamiento es atractivo en teoría, no ha 
tenido corroboración en la práctica. La desintoxicación rápida de 
opioides desencadenada por antagonistas, bajo anestesia general, 
ha tenido enorme difusión porque según sus partidarios logra la 
desintoxicación en cuestión de horas en tanto la persona está in- 
consciente y no sufre las molestias de la abstinencia. Se ha utili- 
zado una mezcla de fármacos, y tal como lo señala la prensa no 
médica, no son aceptables su morbilidad y mortalidad, y no tiene 
una ventaja demostrada en los resultados a largo plazo. 


Tratamiento a largo plazo. Si alos pacientes tan sólo se les da el alta 
hospitalaria después de tratar los síntomas de abstinencia, es muy 
probable que pronto recurran al consumo compulsivo de opioides. 
La adicción es un trastorno crónico que requiere tratamiento a largo 
plazo. Son muchos los factores que influyen en las recurrencias. 
Uno consiste en que el síndrome de abstinencia no termina en cinco 
a siete días. Prevalecen signos y síntomas leves que en conjunto 
se denominan síndrome de abstinencia prolongada (cuadro 24-7), 
los cuales persisten hasta por seis meses. Las medidas fisiológicas 
tienden a variar como si se estuviera estableciendo un nuevo valor 
predeterminado; durante esta etapa, el tratamiento ambulatorio, sin 
fármacos, tiene pocas probabilidades de dar buenos resultados, aun 
cuando el paciente ha recibido tratamiento intensivo previo al tiem- 
po que se le protegió de las recaídas en un programa residencial. 
La medida terapéutica que da mejores resultados en la adic- 
ción a la heroína consiste en producir estabilización mediante el 


uso de metadona. Los pacientes que recaen de manera reiterada du- 
rante el tratamiento sin fármacos pueden pasar de manera directa 
a la metadona sin necesidad de desintoxicación. La dosis de me- 
tadona debe ser suficiente para prevenir los síntomas de abstinen- 
cia durante 24 h por lo menos. La introducción de buprenorfina, 
agonista parcial de receptores opioides u (cap. 18), constituye un 
cambio importante en el tratamiento de la adicción de opiáceos. 
Origina síntomas de abstinencia mínimos y tiene poca capacidad 
de ser usada en sobredosis, su duración de acción es larga y posee 
la capacidad de bloquear los efectos de la heroína. El tratamien- 
to puede hacerse en el consultorio del médico y no en un centro 
especial, como sería necesario en el caso de la metadona. Por vía 
sublingual, la buprenorfina se activa, pero con ella surge la posibi- 
lidad de que se le disuelva e inyecte (abuso). También se dispone 
de una combinación de buprenorfina-naloxona. Por vía sublingual, 
la fracción de naloxona no es eficaz, pero si la persona prepara el 
producto en inyección, la naloxona bloqueará la estimulación sub- 
jetiva leve que puede ser obtenida con la sola buprenorfina. 


Apoyo con agonistas o agonistas parciales. Los pacientes que re- 
ciben metadona o buprenorfina no tendrán los altibajos que experi- 
mentan cuando consumen heroína (fig. 24-4). Disminuye el deseo 
vehemente de obtener la droga e incluso puede desaparecer. Acaban 
por restablecerse los ritmos neuroendocrinos (Kreek et al., 2002). 
A causa de la tolerancia cruzada (de la metadona con la heroína), 
los pacientes que se inyectan heroína callejera refieren disminución 
del efecto de las dosis ordinarias de ésta. Este efecto de tolerancia 
cruzada se relaciona con la dosis, de modo que las de sostén más 
altas de metadona dan por resultado menos consumo de opioides 
ilícitos, a juzgar por las pruebas urinarias efectuadas al azar. La bu- 
prenorfina, como agonista parcial, tiene un efecto tope con cerca de 
16 mg de la tableta sublingual, que equivale a no más de 60 mg 
de metadona. Si la persona tiene un mayor nivel de dependencia 
física, tiene que administrarse un agonista completo (metadona). 
Los pacientes se vuelven tolerantes a los efectos sedantes de la 
metadona y pueden acudir a la escuela o realizar su trabajo. Los 
opioides tienen también un efecto estimulante persistente leve, per- 
ceptible después de la tolerancia al efecto sedante, de modo que el 
tiempo de respuesta es más rápido y se incrementa la vigilancia 
mientras se está administrando una dosis estable de metadona. 


Tratamiento con antagonistas. Otra opción farmacológica es la 
terapéutica con antagonistas de los opioides. La naltrexona (cap. 
18) es un antagonista con gran afinidad por el receptor de opioide 
u (MOR, u opioid receptor); bloquea de manera competitiva los 
efectos de la heroína u otros agonistas de MOR. La naltrexona 
prácticamente carece de efectos agonistas propios y no satisface el 
deseo imperioso por la droga ni alivia los síntomas de abstinencia 
persistentes. Por las razones comentadas, la administración de di- 
cha droga no atrae al heroinómano promedio, pero puede utilizarse 
después de desintoxicar a pacientes con una gran motivación para 
no seguir consumiendo opioides. Los médicos, las enfermeras y 
los farmacéuticos con problemas de adicción al opio tienen acceso 
frecuente a los opioides y son idóneos para esta estrategia tera- 
péutica. Está en fase de investigación en seres humanos una pre- 
sentación de liberación lenta de naltrexona, que libera el fármaco 
durante 30 días después de una sola inyección. Dicha presentación 
eliminaría la necesidad de ingerir tabletas todos los días y evitaría 
las recurrencias cuando el individuo recién desintoxicado vuelve a 
su medio original, es decir, sale del entorno protegido. 


Cocaína y otros psicoestimulantes 


Cocaína. Se calcula que han consumido cocaína en algún 
momento de su vida más de 23 millones de estadounidenses. 
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El número de consumidores asiduos (рог lo menos una vez 
a la semana) se mantiene desde 1991 en cerca de 600 000 
personas. No todos los consumidores se vuelven adictos; las 
variables que influyen en este riesgo se analizan al principio 
del presente capítulo. Un factor clave es la disponibilidad ge- 
neralizada de una cocaína relativamente barata en su forma 
alcaloide (base libre, “crack”) apropiada para fumar, y del 
polvo de clorhidrato adecuado para administración nasal o 
intravenosa. El abuso de esta sustancia es casi dos veces más 
frecuente en varones que en mujeres. Sin embargo, el consu- 
mo de cocaína fumada es bastante frecuente en mujeres jóve- 
nes, en edad de procreación, que pueden consumir la cocaína 
de esta manera con la frecuencia que lo hacen los varones. 


Los efectos de refuerzo de la cocaína y de sus análogos se co- 
relacionan mejor con su eficacia para bloquear al transportador que 
recobra la dopamina de la sinapsis. Esto da por resultado aumento de 
la estimulación dopaminérgica en zonas cerebrales de importancia 
crucial (Ritz et al., 1987). Sin embargo, la cocaína bloquea también 
la recaptación de noradrenalina (NE, norepinephrine) y serotonina 
(5-hidroxitriptamina [5-НТ]), y el consumo crónico de cocaína pro- 
duce cambios en estos sistemas neurotransmisores, a juzgar por las 
reducciones en sus metabolitos 3-metoxi-4-hidroxifenetilenglicol 
([3-methoxy-4-hydroxyphenethyleneglycol] MOPEG о МНРО) у 
ácido 5-hidroxiindolacético (5-hydroxyindoleacetic acid, 5-HIAA). 

En el capítulo 20 se analiza la farmacología general y el uso 
legítimo de la cocaína. Este alcaloide produce un incremento depen- 
diente de la dosis en la frecuencia cardiaca y la presión arterial, auna- 
do a un aumento de la excitación, rendimiento mejorado en las tareas 
de vigilancia y alerta, y sensación de confianza en sí mismo y de 
bienestar. Las dosis altas inducen una euforia de duración breve, que 
en muchos casos va seguida del deseo de obtener más droga. Pueden 
aparecer actividad motora involuntaria, comportamiento estereotipa- 
do y paranoia después de las dosis repetidas. Entre los consumidores 
crónicos intensos se observan irritabilidad y mayor propensión a la 
violencia. La semivida plasmática de la cocaína es de cerca de 50 
min, pero los consumidores de la forma inhalable (“crack”) desean 
de manera característica más cocaína después de 10 a 30 min. Las 
administraciones intranasal e intravenosa inducen también una eufo- 
ria más breve que lo que cabría esperar por las concentraciones plas- 
máticas de la sustancia, lo cual sugiere que la terminación del estado 
eufórico y la reanudación de la búsqueda de cocaína se relacionan 
con la concentración plasmática decreciente. Esta teoría encuentra 
apoyo en estudios de imagen tomográficos de emisión de positrones, 
con cocaína marcada con !!С que ponen de manifiesto que la dura- 
ción de la euforia subjetiva es paralela a la captación y el desplaza- 
miento del fármaco en el cuerpo estriado (Volkow et al., 2003). 

La vía metabólica principal de la cocaína consiste en la hi- 
drólisis de cada uno de sus dos grupos éster. La benzoilecgonina, 
producida al perderse el grupo metilo, expresa el metabolito uri- 
nario principal y se encuentra en la orina durante dos a cinco días 
después de una parranda. Como consecuencia, las pruebas de ben- 
zoilecgonina permiten identificar el consumo de cocaína; los gran- 
des consumidores tienen cantidades detectables del metabolito en 
la orina hasta por 10 días después de haberse dado un festín con 
este alcaloide. La cocaína suele usarse en combinación con otras 
sustancias. Se comentó con anterioridad la combinación de cocaí- 
na y heroína con opioides. Con frecuencia hay abuso de etanol con 
cocaína porque reduce la irritabilidad inducida por la cocaína. Es 
frecuente la adicción doble al alcohol y a la cocaína. Cuando se to- 
man de manera simultánea cocaína y alcohol, parte de la cocaína se 
transesterifica en cocaetileno, que es equipotente a la cocaína para 
bloquear la recaptación de dopamina (Hearn et al., 1991). 


La adicción es la complicación más frecuente del consumo 
de cocaína. Algunos consumidores, en especial los que se la admi- 
nistran por vía intranasal, pueden proseguir con el uso intermitente 
durante años. Otros se vuelven usuarios compulsivos a pesar de mé- 
todos complejos para conservar el control. Los estimulantes tienden 
a utilizarse con una irregularidad mucho mayor que los opioides, la 
nicotina y el alcohol. El uso, en la modalidad de parranda es muy 
frecuente, y una “farra” de esta clase puede durar horas o días, y no 
terminar hasta que se acaba la dotación de la sustancia. 


Toxicidad. Otros riesgos del consumo de cocaína, además de su po- 
tencial de adicción, son arritmias cardiacas, isquemia del miocardio, 
miocarditis, disección aórtica, vasoconstricción cerebral y convul- 
siones. El consumo de cocaína se ha vinculado también con muerte 
por traumatismo. Las embarazadas consumidoras de cocaína pueden 
tener trabajo de parto prematuro y desprendimiento prematuro de 
placenta (Chasnoff et al., 1989). Las anomalías del desarrollo noti- 
ficadas en hijos de usuarios de cocaína puede ser consecuencia de 
los efectos de la droga y también de múltiples factores (premadurez 
del recién nacido, exposición a varias drogas o fármacos y alcohol 
así como atención prenatal y posnatal inadecuadas). 

Se ha informado que la cocaína genera un orgasmo prolon- 
gado e intenso si se administra antes del coito, y su utilización se 
relaciona con una actividad sexual compulsiva y promiscua. Sin 
embargo, a largo plazo reduce el impulso sexual. El uso prolon- 
gado también se asocia a trastornos psiquiátricos, como ansiedad, 
depresión y psicosis. Aunque sin duda algunos de estos trastornos 
prevalecían antes del consumo del estimulante, es probable que 
muchos se atribuyan al abuso de la droga (McLellan et al., 1979). 


Tolerancia, dependencia y abstinencia. La sensibilización, una cons- 
tante en estudios acerca de la cocaína y otros estimulantes, efectua- 
dos en animales, se produce con el consumo intermitente y se mide 
de manera característica con base en la hiperactividad del compor- 
tamiento. En consumidores humanos de cocaína, no es un dato ca- 
racterístico la sensibilización al efecto de euforia. Por el contrario, 
la mayoría de los consumidores experimentados informa que, con el 
tiempo, necesita más cocaína para lograr dicho estado, es decir, desa- 
rrollan tolerancia. En el laboratorio se ha observado taquifilaxis (to- 
lerancia rápida), con reducción de los efectos, cuando la misma dosis 
se administra de manera repetida en una sola sesión. La sensibiliza- 
ción puede abarcar condicionamiento (fig. 24-2). En muchos casos, 
los consumidores de cocaína informan una reacción intensa al mirar 
la droga antes de administrársela, misma que consiste en excitación 
fisiológica e incremento del deseo vehemente del fármaco con activa- 
ción concomitante de estructuras límbicas del encéfalo (Childress et 
al., 1999). La sensibilización en el ser humano se ha relacionado con 
manifestaciones psicóticas paranoides del consumo de cocaína (Satel 
et al., 1991). Como es clásico el consumo intermitente, incluso los 
grandes consumidores pasan por periodos frecuentes de abstinencia 
o “bajón” (crash). En el cuadro 24-8 se encuentran los síntomas de 
abstinencia que se observan en los consumidores que ingresan en el 
hospital. Los estudios cuidadosos de los usuarios de cocaína durante 
la abstinencia revelan una disminución gradual de estos síntomas en 
plazo de una a tres semanas (Weddington et al., 1990). Puede obser- 
varse depresión residual después de la abstinencia de cocaína, y se 
tratará con sustancias antidepresivas si persiste (cap. 15). 


Cuadro 24-8 


Signos y síntomas de la abstinencia de cocaína 


Disforia, depresión 
Somnolencia, fatiga 

Deseo vehemente de la droga 
Bradicardia 


Intervenciones farmacológicas. Ya que la abstinencia de cocaína 
suele ser leve, casi nunca es necesario tratar el síndrome de absti- 
nencia en estos casos. El problema principal del tratamiento no es 
la desintoxicación, sino ayudar al paciente a resistir el deseo vehe- 
mente de recaer en el consumo compulsivo де la sustancia. Los pro- 
gramas de rehabilitación, que consisten en psicoterapia individual y 
de grupo fundamentada en los principios de Alcohólicos Anónimos 
y en tratamientos del comportamiento basados en el refuerzo de 
este último por la obtención de pruebas urinarias sin cocaína, dan 
por resultado mejoría importante en la mayor parte de los consumi- 
dores de esta droga (Alterman et al., 1994; Higgins et al., 1994). De 
todas maneras, hay gran interés por encontrar un programa farma- 
cológico que ayude a rehabilitar a los adictos a la cocaína. 

Se han estudiado innumerables fármacos en investigaciones 
en que el grupo testigo recibió placebo, y que incluyeron adictos 
a cocaína, pero no han sido concluyentes los datos de que un me- 
dicamento siempre mejore los resultados de la terapia conductual. 
Los modelos animales sugieren que la intensificación de la inhibi- 
ción GABAérgica disminuye el reinicio de la autoadministración 
de cocaína. El acto anterior hizo que se emprendiera un estudio 
clínico comparativo de topiramato y en él se observó una mejoría 
significativa obtenida con este fármaco utilizado como antiepilép- 
tico. Se observó también que el topiramato disminuía el inicio de 
recidiva en alcohólicos, lo que constituyó el punto de arranque para 
hacer estudios de pacientes con dependencia de cocaína y alcohol 
(doble). Se advirtió en una investigación en un solo sitio, que el 
baclofeno, agonista de GABAg, disminuía la recaída en adictos a la 
cocaína y por ello se le estudia en una investigación multicéntrica. 
Se siguió una estrategia distinta con el uso de modafinilo, fármaco 
que intensifica el estado de alerta y cuyo uso ha sido aprobado para 
tratar la narcolepsia. Se advirtió que el fármaco aplacaba la euforia 
producida por la cocaína y también los síntomas de abstinencia de 
la droga. A la fecha se están realizando estudios clínicos con moda- 
finilo en trastornos de abuso de cocaína, metanfetaminas, alcohol 
y otras sustancias. Un método novedoso para el tratamiento de la 
adicción a la cocaína consiste en una vacuna que produce anticuer- 
pos que se unen a la cocaína. Los estudios preliminares han mos- 
trado cierto éxito para reducir el uso de cocaína. Se están llevando a 
cabo estudios clínicos más grandes. Mientras tanto, el tratamiento 
actual sigue siendo de tipo conductual y se usan fármacos sólo con- 
tra cuadros coexistentes específicos como la depresión. 


Anfetamina y agentes relacionados. Anfetamina, dextro- 
anfetamina, metanfetamina, fenmetrazina, metilfenidato y 
dietilpropión producen efectos subjetivos semejantes a aque- 
llos causados por la cocaína. Las anfetaminas incrementan 
la cantidad de dopamina sináptica, ante todo al estimular la 
actividad presináptica más que al bloquear la recaptación, 
como sucede en el caso de la cocaína. La metanfetamina 
intravenosa о fumada es causa de un síndrome de abuso y 
dependencia semejante al que produce la cocaína, aunque 
puede evolucionar con mayor rapidez el deterioro clínico. En 
estudios en animales, la metanfetamina en dosis similares a 
las usadas por seres humanos que abusan de ella origina efec- 
tos tóxicos en neuronas dopamínicas y serotoninérgicas. 


Las metanfetaminas pueden sintetizarse a partir de efedrina 
en laboratorios clandestinos pequeños. La adicción a metanfeta- 
minas se ha vuelto un problema importante de salud pública, en 
particular en el medio oeste de Estados Unidos. Los tratamientos 
médicos y conductuales de la adicción a las metanfetaminas son 
similares a los utilizados para la cocaína. Hasta fecha reciente, la 
efedrina era un estimulante (“píldora para mantenerse alerta") que 


se vendía sin prescripción médica de manera generalizada. Los esti- 
mulantes orales, como los prescritos en los programas de reducción 
de peso, tienen eficacia a corto plazo porque crean tolerancia. Sólo 
una pequeña proporción de los pacientes que empiezan a tomar 
estos anorexígenos más tarde muestra incremento de la dosis o 
busca prescripciones de varios médicos; tales pacientes pueden 
satisfacer los criterios diagnósticos de abuso o adicción. 


Cafeína. Este estimulante leve es la sustancia psicoactiva 
más consumida en el mundo. Se encuentra en bebidas no 
alcohólicas, café, té, cacao, chocolate y gran variedad de fár- 
macos de prescripción y de venta directa. Aumenta un poco 
la secreción de noradrenalina y estimula la actividad neural 
en múltiples regiones del encéfalo. La cafeína se absorbe por 
el tubo digestivo, se distribuye con rapidez por todos los teji- 
dos y cruza con facilidad la barrera placentaria. Se piensa que 
muchos de los efectos de la cafeína se deben a antagonismo 
competitivo al nivel de los receptores de adenosina. Esta úl- 
tima es un neurorregulador que influye en diversas funciones 
del SNC (cap. 14). Se pueden antagonizar con cafeína los 
efectos sedantes leves que surgen cuando la adenosina activa 
subtipos particulares de receptores de esta última. 

Pronto se adquiere tolerancia a los efectos estimulantes 
de la cafeína. Por tanto, en estudios con testigos se ha produci- 
do un síndrome de abstinencia leve al interrumpir de manera re- 
pentina el hábito de beber apenas una o dos tazas de café al día. 
Los síntomas consisten en sensación de fatiga y sedación. En 
el caso de dosis más altas se han informado cefaleas y náu- 
sea durante la abstinencia; es raro el vómito (Silverman et al., 
1992). Aunque se puede demostrar un síndrome de abstinencia, 
pocos consumidores de cafeína informan perder el control de su 
consumo o hallar dificultades importantes en reducir o detener 
la ingestión de café, si lo desean (Dews et al., 1999). Por tanto, la 
cafeína no se incluye en la categoría de estimulantes que produ- 
cen adicción (American Psychiatric Association, 2000). 


Cannabinoides (marihuana) 


Durante siglos se han cultivado las plantas del género Can- 
nabis, tanto para obtener la fibra de cáñamo como por sus 
supuestas propiedades medicinales y psicoactivas. El humo 
del cáñamo en ignición contiene muchas sustancias quími- 
cas, entre ellas 61 cannabinoides diferentes identificados 
hasta ahora. Uno de ellos, el A-9-tetrahidrocannabinol (A-9- 
THC) produce la mayor parte de los efectos farmacológicos 
característicos de la marihuana fumada. 

La marihuana es la sustancia ilegal consumida con 
mayor frecuencia en Estados Unidos. Las encuestas reali- 
zadas entre 2006 y 2009 informaron que cerca del 32% de 
estudiantes de educación media avanzada habían utiliza- 
do marihuana, lo que constituye un descenso con respecto 
al 51% en 1974, pero un incremento con relación a 1992, 
cuando la cifra fue de 22% (Johnston et al., 2010). 


Se han identificado y clonado receptores CB, de cannabi- 
noides (sobre todo en SNC) y СВ, (periféricos). Se ha planteado 
la posibilidad de que un derivado de ácido araquidónico sea un 
ligando endógeno y ha sido llamado anandamida. No se conocen 
en detalle las funciones fisiológicas de tales receptores y sus ligan- 
dos endógenos, pero es posible que posean funciones importantes 
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porque se les detecta en forma amplia y están en gran nümero en 
la corteza cerebral, el hipocampo, el cuerpo estriado y el cere- 
belo (Iversen, 2003). Se han sintetizado antagonistas específicos 
de CB, y están en fase de investigaciones comparativas en seres 
humanos. Uno de ellos, rimonabant, según señalamientos, dismi- 
nuye la frecuencia de recidiva entre fumadores y produce pérdida 
ponderal en obesos; sin embargo, se ha dejado de elaborar por sus 
efectos secundarios depresivos y neurológicos. 

Los efectos farmacológicos del A-9-THC varían con la do- 
sis, la vía de administración, la experiencia del consumidor, su 
vulnerabilidad a los efectos psicoactivos y el sitio en que se realiza 
el consumo. La intoxicación con marihuana origina cambios en el 
estado de ánimo, la percepción y la motivación, pero el efecto que 
buscan muchos де los consumidores es cierto estado de “achispa- 
miento”. Este efecto se describe como un fenómeno diferente a la 
embriaguez por estimulantes y por opiáceos. Los efectos varían 
según la dosis, pero en el fumador clásico tienen una duración 
cercana a las 2 h. Durante este tiempo se alteran las funciones 
cognitivas, la percepción, el tiempo de reacción, el aprendizaje 
y la memoria. Se ha informado trastorno de la coordinación y 
conductual de persecución que persiste varias horas después del 
efecto inicial. Estas anomalías tienen consecuencias evidentes en 
el manejo de vehículos de motor, lo mismo que en el rendimiento 
en el trabajo o el aprovechamiento escolar. 

La marihuana también produce cambios conductuales com- 
plejos como ansiedad y mayor hambre. Hay afirmaciones no pro- 
badas de que intensifica el placer sexual y hay una mayor com- 
penetración psíquica durante la fase de estimulación intensa con 
ella. Pueden presentarse reacciones desagradables, como pánico 
o alucinaciones, o incluso psicosis aguda; en diversas investiga- 
ciones se concluyó que 50 a 60% de los consumidores de mari- 
huana informan por lo menos una experiencia de ansiedad. Estas 
reacciones se observan a menudo con las dosis más altas y con 
la marihuana ingerida más que con la fumada, porque al fumarla 
es más fácil regular la dosis de acuerdo con el efecto. Aunque no 
hay pruebas convincentes de que esta droga produzca un síndrome 
duradero del tipo de la esquizofrenia, se han publicado múltiples 
informes clínicos de que su consumo puede desencadenar recu- 
rrencia en personas con antecedentes de esquizofrenia. 

Uno de los efectos más controvertidos que se atribuyen a la 
marihuana es la producción de un “síndrome amotivacional”. No se 
trata de un diagnóstico oficial, pero el término se ha aplicado a per- 
sonas jóvenes que abandonan las actividades sociales y manifiestan 
poco interés por la escuela, el trabajo u otras actividades producti- 
vas. Cuando estos síntomas inciden con consumo intenso, la droga 
suele considerarse la causa, aunque no se tienen datos que demues- 
tren una relación causal entre fumar marihuana y tales caracterís- 
ticas del comportamiento. Tampoco se cuenta con pruebas de que 
el consumo de esta hierba lesione las células cerebrales o genere 
cambios funcionales permanentes, aunque se cuenta con datos en 
animales que indican trastorno del aprendizaje de laberintos, el cual 
persiste durante semanas luego de la última dosis. Estos datos son 
compatibles con los informes clínicos de mejoría gradual del estado 
mental después de interrumpir el consumo crónico de dosis altas. 


Se han descrito diversos beneficios medicinales de la 
marihuana. Entre ellos están sus efectos contra la náusea, que 
se han aplicado al alivio de reacciones adversas a la quimio- 
terapia contra el cáncer, efectos relajantes musculares y an- 
ticonvulsivos, y reducción de la presión intraocular para el 
tratamiento del glaucoma. Estos beneficios médicos se pro- 
ducen al costo de los efectos psicoactivos, que en muchos 
casos trastornan las actividades normales. Por tanto, no hay 


ventajas evidentes de la marihuana sobre los tratamientos 
ordinarios para cualesquiera de estas indicaciones (Joy et 
al., 1999). Una cápsula oral que contiene A-9-THC (drona- 
binol) se ha aprobado para el tratamiento de la anorexia aso- 
ciada a pérdida de peso en individuos infectados con VIH 
y para la náusea y vómito inducidos por quimioterapia por 
cáncer. Con la clonación de los receptores cannabinoides, 
el descubrimiento de ligandos endógenos y la síntesis de 
agonistas y antagonistas específicos, será posible que sean 
sintetizados fármacos con eficacia oral, y no tengan propie- 
dades indeseables de la marihuana fumada ni los efectos 
nocivos de inhalar partículas de humo y los productos quí- 
micos de la combustión a altas temperaturas. 


Tolerancia, dependencia y abstinencia. Después de sólo unas 
cuantas dosis puede ocurrir tolerancia a la mayor parte de los 
efectos de la marihuana, fenómeno que, sin embargo, desaparece 
también con rapidez (Martin et al., 2004). Se ha observado que 
la tolerancia a grandes dosis persiste en animales de experimen- 
tación durante periodos prolongados después de interrumpir la 
administración de la droga. No es característico observar en las 
poblaciones clínicas síntomas y signos de abstinencia. De hecho, 
son relativamente pocos los pacientes que buscan alguna vez trata- 
miento por adicción a la marihuana. Se ha descrito un síndrome de 
abstinencia en seres humanos después de observación estrecha 
de consumidores que reciben dosis orales regulares del agente en 
una sala de investigación (cuadro 24-9). Sin embargo, este síndro- 
me se observa clínicamente sólo en personas que fuman la hierba 
todos los días e interrumpen su consumo de repente. 


Intervenciones farmacológicas. El abuso y la adicción a la mari- 
huana no tienen tratamiento específico. Los grandes consumidores 
pueden sufrir depresión concurrente y, por tanto, reaccionar al trata- 
miento antidepresivo, pero esto debe decidirse con consideración de 
la gravedad de los síntomas afectivos, después de haberse disipado los 
efectos de la droga. Las acciones residuales de esta sustancia pueden 
continuar por varias semanas. El rimonabant es un antagonista de los 
receptores CB, que antagoniza los efectos agudos de fumar marihua- 
na, pero el desarrollo de este fármaco se ha detenido por preocupa- 
ciones con respecto a la seguridad (véase la sección “Intervenciones 
farmacológicas” en la sección de nicotina, antes en este capítulo). 


Agentes psicodélicos 


Las dosis tóxicas de muchas sustancias pueden producir al- 
teraciones de la percepción, que consisten en alucinaciones, 
ilusiones y trastornos del pensamiento, como paranoia. Estos 
fenómenos se observan también durante la abstinencia tóxica 
de sedantes como alcohol. Sin embargo, hay ciertas sustancias 
que tienen como primer efecto la producción de trastornos de 
la percepción, el pensamiento o el humor en dosis bajas, con 
efectos mínimos en la memoria y la orientación. Se les llama 


Cuadro 24-9 


Síndrome de abstinencia de marihuana 


Inquietud 

Irritabilidad 

Agitacion leve 

Insomnio 

Trastornos electroencefalográficos del sueño 
Náusea, cólicos 


comúnmente sustancias alucinógenas, pero su consumo по 
siempre origina alucinaciones evidentes. A finales de la déca- 
da de 1990, adquirieron popularidad los “clubes de drogas”, 
en los que se festejaba y bailaba toda la noche; las drogas con- 
sumidas en dichos sitios incluían metilendioximetanfetamina 
“éxtasis”, MDMA), dietilamida del ácido lisérgico (lysergic 
acid diethylamide, LSD), fenciclidina (phencyclidine, PCP) 
y ketamina. A menudo se utilizan junto con sedantes ilegales 
como flunitrazepam o hidroxibutirato у (y -hydroxybutyrate, 
GHB). Este último ha tenido la reputación de ser muy efi- 
caz para evitar el almacenamiento de recuerdos, de tal forma 
que se ha dicho que interviene en la “pérdida del sentido del 
tiempo” en víctimas de violación en citas. 

Aunque sustancias muy distintas pueden producir 
efectos psicodélicos, los compuestos psicodélicos principa- 
les pertenecen a dos grandes categorías. Los alucinógenos 
de la indolamina son LSD, DMT (N,N-dimetiltriptamina) 
y psilocibina. Las fenetilaminas son mezcalina, dimetoxi- 
metilanfetamina (DOM), metilendioxianfetamina (MDA) y 
MDMA. Los compuestos de ambos grupos tienen afinidad 
relativamente alta por los receptores 5-НТ, de la serotonina 
(cap. 11), pero difieren en su afinidad por los otros tipos de 
receptores de la 5-HT. Hay buena correlación entre la afini- 
dad relativa de estos compuestos por los receptores 5-HT, y 
su potencia como alucinógenos en seres humanos (Titeler et 
al., 1988). El receptor 5-HT, se implicó en mayor grado aún 
en el mecanismo de las alucinaciones, gracias a la observa- 
ción de que los antagonistas de dicho receptor, como ritan- 
serina, tienen eficacia para bloquear los efectos relacionados 
con el comportamiento y electrofisiológicos de las sustan- 
cias alucinógenas en modelos animales. Sin embargo, se ha 
demostrado que la LSD interactúa con muchos subtipos de 
receptores en concentraciones nanomolares, y en la actuali- 
dad no es posible atribuir los efectos psicodélicos a ningún 
subtipo de receptor 5-HT por sí solo (Peroutka, 1994). 


LSD. Ésta es la sustancia alucinógena más potente y produce efec- 
tos psicodélicos importantes en una dosis total de apenas 25 a 50 
ug. Esta sustancia es cerca de 3 000 veces más potente que la 
mezcalina. La LSD se vende en el mercado ilícito en diversas mo- 
dalidades. Un sistema muy usual en la actualidad consiste en im- 
pregnar papelillos del tamaño de una estampilla postal, con dosis 
diversas de LSD (50 а 300 ug o más). La mayor parte de los pro- 
ductos callejeros que se venden como LSD sí lo contienen, pero 
los “preparados” de hongos y otros compuestos botánicos que se 
ofrecen como fuente de psilocibina y otras sustancias psicodélicas 
pocas veces contienen el alucinógeno que se afirma. 

Los efectos de las sustancias alucinógenas son variables, 
incluso en el mismo individuo en diferentes momentos. La LSD 
se absorbe con rapidez por vía oral; sus efectos se inician en 40 
a 60 min, llegan a su máximo a las 2 a 4 h, y vuelven de manera 
gradual a la línea de referencia en 6 a 8 h. En dosis de 100 ug, la 
LSD produce alteraciones de la percepción y a veces alucinacio- 
nes, cambios del estado de ánimo que incluyen elación, paranoia o 
depresión, excitación intensa y, a veces, sensación de pánico. Los 
signos de ingestión de LSD incluyen dilatación pupilar, incremen- 
to de la presión arterial y el pulso, bochornos, salivación, lagrimeo 
e hiperreflexia. Son relevantes los efectos visuales. Los colores 
parecen más intensos, y se altera la configuración de los objetos. 


El sujeto puede concentrar la atención en aspectos insólitos, como 
la distribución del vello del dorso de la mano. 

El llamado “mal viaje” suele consistir en ansiedad intensa, aun- 
que a veces se caracteriza por fuerte depresión y pensamientos suici- 
das. Suelen ser relevantes los trastornos visuales. El mal viaje de la 
LSD quizá sea difícil de distinguir de las reacciones a sustancias anti- 
colinérgicas y fenciclidina. No se han comprobado defunciones tóxi- 
cas por el consumo de LSD, pero se han producido accidentes letales 
y suicidios durante la intoxicación y poco después. A veces surgen 
reacciones psicóticas prolongadas que duran dos días o más después 
de la ingestión de un alucinógeno. En los individuos sensibles pue- 
den desencadenarse crisis esquizofrénicas, y hay ciertas pruebas de 
que el consumo prolongado de estas sustancias conlleva la aparición 
de trastornos psicóticos persistentes (McLellan et al., 1979). 

Los estudios con testigos de los resultados del tratamien- 
to no brindan apoyo a las afirmaciones relativas a la utilidad de 
sustancias psicodélicas para mejorar la psicoterapia y para tratar 
las adicciones y otros trastornos mentales. Por tanto, no hay una 
indicación actual para su uso terapéutico. 


Tolerancia, dependencia física y abstinencia. Es inusual el consumo 
frecuente y repetido de sustancias psicodélicas y, por tanto, no suele 
ocurrir tolerancia. Ésta se origina de los efectos del comportamien- 
to de la LSD después de tres a cuatro dosis diarias, pero no se ha 
observado síndrome de abstinencia. Se ha demostrado en modelos 
animales tolerancia cruzada entre LSD, mezcalina y psilocibina. 


Intervención farmacológica. Por lo impredecible de los efectos de 
las sustancias psicodélicas, cualquier consumo entraña riesgo. No 
se producen dependencia ni adicción, pero algunos consumidores 
necesitan atención médica a causa de un “mal viaje”. La agitación 
grave puede hacer necesario el tratamiento, y se ha observado que 
a este respecto es eficaz el diazepam (20 mg por vía oral). “Hacer 
catarsis” para tranquilizar al paciente ha sido también eficaz y es 
la medida terapéutica preferida. Los neurolépticos (cap. 16) pue- 
den intensificar la experiencia y, por tanto, no están indicados. 

Un efecto tardío en particular preocupante del consumo de 
LSD y sustancias semejantes es el surgimiento de trastornos visua- 
les esporádicos en una pequeña proporción de quienes han consumi- 
do alguna vez LSD. Estos fenómenos se denominaron en un princi- 
pio "retrospecciones" (flashbacks), y recordaban las experiencias de 
“viajes” previos con la droga. En la actualidad se cuenta con una ca- 
tegoría diagnóstica oficial que se denomina trastorno de la percep- 
ción persistente por alucinógenos (HPPD, hallucinogen persisting 
perception disorder) (American Psychiatric Association, 1994). Los 
síntomas comprenden percepciones falsas fugaces en los campos pe- 
riféricos, destellos de color, seudoalucinaciones geométricas e imá- 
genes residuales positivas (Abraham y Aldridge, 1993). El trastorno 
visual parece estable en 50% de los casos y constituye una alteración 
al parecer permanente del sistema visual. Los aspectos desencade- 
nantes son estrés, fatiga, entrada en un ambiente oscuro, consumo de 
marihuana, uso de neurolépticos y estados de ansiedad. 


má 


Metilendioximetanfetamina (“éxtasis”, MDMA) y metilendioxian- 
fetamina (MDA). La MDMA y la MDA son feniletilaminas con 
efectos estimulantes lo mismo que psicodélicos. La MDMA se puso 
muy en boga durante la década de 1980 en algunos recintos univer- 
sitarios, a causa de testimonios de que intensifica la habilidad de 
introspección y el conocimiento de uno mismo. Algunos psicotera- 
peutas la han recomendado como auxiliar en el proceso terapéutico, 
aunque no se tienen datos controlados a favor de esta aplicación. Los 
efectos agudos dependen de la dosis e incluyen sensación de ener- 
gía, alteración del sentido del tiempo y experiencias agradables, con 
intensificación de la percepción. Entre los efectos negativos están 
taquicardia, xerostomía, bruxismo y mialgias. Con dosis mayores ha 
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habido sefialamientos de alucinaciones visuales, agitación, hiperter- 
mia y crisis de pánico. La dosis oral habitual es de una a dos tabletas 
de 100 mg y persiste 3 a 6 h, aunque son variables la dosis y la poten- 
cia de los productos callejeros (en promedio 100 mg por tableta). 

La MDA y la MDMA producen degeneración de las células 
nerviosas serotoninérgicas y de sus axones en la rata. Aunque no 
se ha demostrado degeneración nerviosa en el ser humano, se ha 
visto que el líquido cefalorraquídeo de los consumidores crónicos 
de MDMA tienen concentraciones bajas de metabolitos de la se- 
rotonina (Ricaurte et al., 2000). Por tanto, es posible la neurotoxi- 
cidad, sin pruebas de que en realidad ocurran los beneficios que se 
atribuyen a la metilendioximetanfetamina. 


Fenciclidina (PCP). La PCP merece mención especial a causa de su 
disponibilidad generalizada y porque sus efectos farmacológicos 
son diferentes de los producidos por sustancias psicodélicas como 
la LSD. La PCP surgió en un principio como anestésico, en la dé- 
cada de 1950, y se abandonó más tarde por la gran frecuencia con 
que producía delirio posoperatorio con alucinaciones. Se clasificó 
como un anestésico disociativo porque, en el estado de anestesia, 
el paciente conserva el conocimiento, con mirada fija, facies inex- 
presiva y músculos rígidos. La PCP llegó a ser una sustancia de 
abuso en la década de 1970, primero en una forma oral y a conti- 
nuación en una variante fumable, que permitía un mejor control 
de la dosis. Se han observado los efectos de la PCP en voluntarios 
normales en condiciones controladas. Basta con 50 pg/kg para 
que se produzcan aislamiento emocional, pensamiento concreto 
y reacciones extrañas a las pruebas de proyección. Se produce 
también una postura catatónica similar a la observada en caso de 
esquizofrenia. Los sujetos que abusan y que toman dosis más altas 
pueden dar la impresión de estar reaccionando a las alucinacio- 
nes y manifiestan comportamiento hostil o agresivo. Los efectos 
anestésicos aumentan con la dosis; pueden sobrevenir estupor о 
coma, con rigidez muscular, rabdomiólisis e hipertermia. En la 
sala de urgencias, los pacientes intoxicados pueden progresar des- 
de el comportamiento agresivo hasta el coma, con aumento de la 
presión arterial y pupilas dilatadas, y no reactivas. 

La PCP se fija con gran afinidad en sitios localizados en la cor- 
teza y las estructuras límbicas, lo cual da por resultado bloqueo de los 
receptores del glutamato del tipo del N-metil-D-aspartato (NMDA) 
(cap. 12). La LSD y otras sustancias psicodélicas no se fijan en estos 
receptores. Hay pruebas de que los receptores de NMDA participan 
en la muerte neuronal isquémica producida por las concentraciones 
altas de aminoácidos excitadores; como consecuencia, se ha susci- 
tado interés por análogos de la PCP que bloquean los receptores de 
NMDA, pero con menos efectos psicoactivos. La PCP y la ketamina 
(“K especial”), otro fármaco estupefaciente, originan efectos simila- 
res al alterar la distribución del neurotransmisor glutamato. 


Tolerancia, dependencia y abstinencia. La PCP es reforzadora en 
el macaco, a juzgar por las características de autoadministración que 
producen intoxicación continua. Los seres humanos tienden a consu- 
mir PCP de modo intermitente, pero en algunos estudios se informa 
su uso diario en 7% de los consumidores encuestados. Hay pruebas 
de tolerancia a los efectos en el comportamiento de la PCP en anima- 
les, pero este fenómeno no se ha estudiado de manera sistemática en 
seres humanos. Se observaron signos de síndrome de abstinencia de 
PCP en macacos después de interrumpir su acceso diario a la sustan- 
cia. Los síntomas consisten en somnolencia, temblor, convulsiones, 
diarrea, piloerección, bruxismo y vocalizaciones. 


Intervención farmacológica. La sobredosis se puede tratar mediante 
apoyo vital, porque no se cuenta con un antagonista de los efectos de 
la PCP y no hay un método comprobado para fomentar su excreción, 
aunque se ha propuesto la acidificación de la orina. El coma por PCP 


puede durar siete a 10 días. El estado agitado o psicótico producido 
por la PCP se puede tratar con diazepam. Para el comportamiento 
psicótico prolongado se necesita un neuroléptico (cap. 18). A causa 
de la actividad anticolinérgica de la PCP, deben evitarse los neurolép- 
ticos con efectos anticolinérgicos importantes, como clorpromazina. 


Inhalantes 


Los inhalantes objeto de abuso constituyen muchas catego- 
rías diferentes de sustancias químicas que son volátiles a la 
temperatura ambiente y que producen cambios repentinos en 
el estado mental cuando se inhalan. Entre los ejemplos es- 
tán tolueno (del pegamento para modelos para armar), que- 
roseno, gasolina, tetracloruro de carbono, nitrito de amilo 
y Óxido nitroso. Hay ciertos perfiles característicos de re- 
acción a cada sustancia. De manera clásica, los niños usan 
solventes como el tolueno. El material suele colocarse en 
una bolsa de plástico de la cual se inhalan los vapores. Des- 
pués de varios minutos de inhalación sobrevienen mareos 
e intoxicación. Las latas de aerosol que contienen prope- 
lentes de fluorocarbono son otra fuente de intoxicación con 
solventes. La exposición prolongada o el uso diario pueden 
ocasionar lesión de diversos sistemas orgánicos. Entre los 
problemas clínicos están arritmias cardiacas, depresión de 
médula ósea, degeneración cerebral y lesión de hígado, ri- 
ñón y nervios periféricos. Se han registrado muertes por el 
abuso de inhalantes, tal vez por el mecanismo de arritmias 
cardiacas, en especial acompañado de ejercicio o de obs- 
trucción de las vías respiratorias superiores. 


El nitrito de amilo produce dilatación del músculo liso y solía 
utilizarse en el tratamiento de la angina; continúa disponible por 
prescripción como componente de los equipos de antídotos para 
atención de casos de intoxicación por cianuro y para ciertos procedi- 
mientos diagnósticos. Es un líquido inflamable amarillo volátil, con 
olor afrutado. En los últimos años, en particular los homosexuales 
han usado nitritos de amilo y de butilo para relajar el músculo liso 
e intensificar el orgasmo. Se obtiene de desodorantes ambientales 
y puede producir una sensación de “apresuramiento”, bochorno y 
mareo. Los efectos adversos consisten en palpitaciones, hipotensión 
postural y cefalea, que progresan hasta pérdida del conocimiento. 

En ocasiones, el personal médico usa como intoxicantes ga- 
ses anestésicos como óxido nitroso y halotano. Los empleados de 
los servicios de cocina abusan también del óxido nitroso, porque 
se utiliza como propulsor en minitanques desechables de aluminio 
para aplicar crema batida. El óxido nitroso origina euforia y analge- 
sia y, a continuación, pérdida del conocimiento. Rara vez se infor- 
ma consumo compulsivo o intoxicación crónica, pero el abuso de 
este anestésico conlleva riesgos manifiestos de sobredosis (coma) y 
uso crónico (neuropatía) asociados al abuso de este anestésico. 


RESUMEN CLÍNICO 


El tratamiento de los problemas de adicción y abuso de tóxi- 
cos debe individualizarse según la sustancia en cuestión y los 
problemas psicosociales de cada paciente. Resulta esencial 
comprender la farmacología de la droga o combinación de 
sustancias que ha tomado el paciente para aplicar un trata- 
miento razonado y eficaz. Esto puede ser un asunto de urgen- 
cia en el tratamiento de la sobredosis o en la desintoxicación 


del paciente que experimenta síntomas de abstinencia. Sin 
embargo, debe reconocerse que la terapéutica del trastorno 
adictivo subyacente requiere meses o años de rehabilitación. 
Los modelos de comportamiento codificados durante miles 
de ingestiones previas de la sustancia no desaparecen con la de- 
sintoxicación, ni siquiera después de un programa clásico de 
rehabilitación de 28 días de confinamiento. Se necesitan perio- 
dos prolongados de tratamiento ambulatorio. A veces habrá pe- 
riodos de recurrencia y remisión. Aunque la abstinencia com- 
pleta es la finalidad que se persigue, en realidad la mayoría de 
los pacientes está en peligro de recurrir en el comportamiento 
de consumo y necesita uno o más periodos de tratamiento re- 
petido. El fármaco de mantenimiento puede ser eficaz en algu- 
nas circunstancias, como metadona, buprenorfina o naltrexona 
contra la dependencia de opioides y disulfiram, naltrexona o 
acamprosato contra alcoholismo. El proceso se puede compa- 
rar mejor con el tratamiento de otros trastornos crónicos, como 
diabetes, asma o hipertensión. Se necesita a veces medicamento 
por largo tiempo y es poco probable la cura. Si se le considera 
en el contexto de una enfermedad crónica, los tratamientos con 
que se cuenta contra la adicción son muy satisfactorios porque 
la mayoría de los enfermos mejora, pero no siempre persiste la 
mejoría después de interrumpir el tratamiento (McLellan et al., 
2000; O’Brien, 1994). 

El tratamiento a largo plazo produce mejoría del esta- 
do físico, lo mismo que de las funciones mentales, sociales 
y ocupacionales. Aun así, hay pesimismo general en la co- 
munidad médica respecto de los beneficios del tratamiento, 
de modo que la mayor parte de los esfuerzos terapéuticos se 
orienta a las complicaciones de la adicción, como son tras- 
tornos pulmonares, cardiacos y hepáticos. Se puede lograr 
la prevención de estas complicaciones si se hace frente al 
trastorno adictivo subyacente. 
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¿Qué ingeniero, deseando regular la composición del me- 
dio interno del organismo del que depende la función de 
todo hueso, glándula, músculo y nervio, idearía un sistema 
que operase arrojando todo unas 16 veces al día y se fiaría 
de tomar del mismo, mientras cayera al suelo, sólo los ele- 
mentos valiosos que quisiera conservar? 


Homer Smith, De pez a filósofo 


Como lo hizo notar el fisiólogo filósofo Homer Smith, el 
riñón filtra el volumen de líquido celular excesivo a través de 
los glomérulos un promedio de 16 veces al día y las nefronas 
regulan precisamente el volumen de líquido del cuerpo y su 
contenido electrolítico a través de los procesos de secreción 
y reabsorción. Los estados patológicos como la hiperten- 
sión, la insuficiencia cardiaca, la insuficiencia renal, el sín- 
drome nefrótico y la cirrosis pueden alterar este equilibrio. 
Los diuréticos incrementan la velocidad del flujo de la orina 
y la excreción de МА“ y se utilizan para ajustar el volumen o 
la composición de los líquidos corporales en estos trastor- 
nos. Asimismo, es indispensable la regulación precisa de la 
osmolalidad del líquido corporal. Es controlada por un meca- 
nismo homeostático finamente regulado que opera ajustando 
tanto la rapidez de la ingesta de agua como la tasa de excre- 
ción de agua sin solutos por los riñones, es decir, el equili- 
brio del agua. Las anomalías de este sistema homeostático 
pueden deberse a enfermedades genéticas, enfermedades ad- 
quiridas o fármacos y pueden causar desviaciones graves y 
potencialmente letales de la osmolalidad del plasma. 

En este capítulo se describe inicialmente la anatomía 
y la fisiología del riñón, luego se da una introducción a 
los diuréticos en términos clínicos, mecanismo y lugar de 
acción, efectos sobre la composición de la orina y efectos 
sobre la hemodinámica renal, y por último se integra la far- 
macología diurética a una descripción de los mecanismos 
de la formación de edema y la utilidad de los diuréticos en 
medicina clínica. En el capítulo 27 (hipertensión) y en el 28 
(insuficiencia cardiaca) se presentan las aplicaciones tera- 
péuticas específicas de los diuréticos. 

En la segunda mitad de este capítulo se describen los 
mecanismos fisiológicos que regulan la osmolalidad del 


Regulación de la función renal 
y el volumen vascular 


plasma y los factores que alteran estos mecanismos, y se 
analizan los métodos farmacológicos para tratar los trastor- 
nos del equilibrio de agua. 


ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA RENAL 


La unidad básica del riñón formadora de orina es la nefrona, que 
consta de un aparato filtrador, el glomérulo, conectado a una por- 
ción tubular larga que reabsorbe y condiciona el ultrafiltrado glo- 
merular. Cada riñón humano consta de aproximadamente un mi- 
llón de nefronas. La nomenclatura de los segmentos de la porción 
tubular de la nefrona se ha vuelto cada vez más compleja en la me- 
dida que los nefrofisiólogos subdividen a la nefrona en segmentos 
de menor tamaño. Estas subdivisiones se basaron inicialmente en 
la localización axial de los segmentos, pero cada vez más se han 
basado en la morfología de las células epiteliales que revisten los 
diversos segmentos de la nefrona; en la figura 25-1 se ilustran las 
subdivisiones de la nefrona. 


Filtración glomerular. En los capilares glomerulares, una porción 
de agua del plasma es impulsada a través de un filtro que tiene tres 
componentes básicos; a saber: las células fenestradas del endotelio 
capilar, una membrana basal que yace inmediatamente debajo de 
las células endoteliales y los diafragmas hendidos para la filtración 
formados por células epiteliales que cubren la membrana basal en el 
lado del espacio urinario. Los solutos de tamaño pequeño fluyen 
con el agua filtrada (arrastran solventes) hacia el espacio urinario 
(cápsula de Bowman), en tanto que los elementos formados y las 
macromoléculas son retenidas por la barrera de filtración. Por cada 
nefrona unitaria, la tasa de filtración (tasa de filtrado glomerular 
de una sola nefrona [SNGFR, single-nephron glomerular filtration 
rate]), depende de la presión hidrostática en los capilares glomeru- 
lares (Рес) la presión hidrostática en el espacio de Bowman (que 
puede equipararse a la presión del túbulo proximal, Рт), la me- 
dia de la presión osmótica coloidal en los capilares glomerulares 
(Пес) ја presión osmótica coloidal en el tábulo proximal (Пт) y el 
coeficiente de ultrafiltración (Ку), según la siguiente ecuación. 


SNGFR = K (Po Ру) = (Hc = ТЕЛ (25-1) 


Si Рес — Рт se define como la diferencia de la presión hidráulica 
transcapilar (AP) y si Л. es insignificante (como suele serlo debi- 
do a que se filtra escasa proteína), entonces 


SNGFR = K; (AP – Псс) (25-2) 
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Rama delgada descendente (DTL) 
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Figura 25-1. Anatomía y nomenclatura de la nefrona. 


Esta última ecuación expresa de manera sucinta los tres 
principales factores determinantes de SNGFR. Sin embargo, cada 
uno de estos tres factores determinantes puede estar sujeto a la in- 
fluencia de otras variables diversas. El К; está determinado por las 
propiedades fisicoquímicas de la membrana de filtración y por el 
área de superficie disponible para la filtración. La AP está determi- 
nada principalmente por la presión arterial y por la proporción de la 
presión arterial que se transmite a los capilares glomerulares. Esto 
depende de las resistencias relativas de los vasos preglomerulares 
y posglomerulares. La Пос está determinada por las variables, la 
concentración de proteínas en la sangre arterial que entra en el 
glomérulo y el flujo sanguíneo de una sola nefrona (Q4). El O, 
influye en la Лос debido a que la sangre cruza el lecho capilar de 
los glomérulos, la filtración concentra proteínas en los capilares, 
haciendo que la Лес aumente con la distancia a lo largo del lecho 
glomerular. Cuando el Од es elevado, este efecto se reduce; sin 
embargo, cuando el О, está bajo la Џос puede incrementarse al 
grado en que Џес = АР y cesa la filtración (un estado que se cono- 
ce como equilibrio de la filtración). 


Generalidades de la función de la nefrona. El riñón está 
concebido para filtrar grandes cantidades de plasma, reab- 
sorber sustancias que el cuerpo debe conservar y dejar o se- 
cretar sustancias que se deben eliminar. Los dos riñones en 
el ser humano producen en conjunto ~120 ml de ultrafiltrado 
por minuto, y sin embargo sólo se produce 1 ml de orina por 
minuto. Por tanto, se reabsorbe más de 99% del ultrafiltrado 
glomerular a un costo energético impresionante. Los riñones 
consumen 7% del aporte de oxígeno de todo el organismo 
pese a que sólo constituyen 0.5% del peso corporal. 


El túbulo proximal está contiguo a la cápsula de Bowman y 
sigue un trayecto tortuoso hasta que forma finalmente una porción 
recta que se hunde en la médula renal. Basándose en la morfología 
de las células epiteliales que revisten el túbulo, se ha subdividido 
el túbulo proximal en segmentos 51, 52 y 53. En condiciones пог- 
males, -65% del Na* filtrado se reabsorbe en el túbulo proximal y 
como esta parte del túbulo es muy permeable al agua, la reabsor- 
ción es básicamente isotónica. 

Entre las franjas externa e interna de la médula externa, el tú- 
bulo modifica bruscamente sus características morfológicas рага con- 
vertirse en el asa delgada descendente (DTL, descending thin limb), 
que penetra en la médula interna, hace un giro como un broche de ca- 
bello y luego forma el asa ascendente delgada (ATL, ascending thin 
limb). En la unión entre la médula interna y la externa, el túbulo una 
vez más modifica sus características morfológicas y se convierte en 
el asa ascendente gruesa, que consta de tres segmentos; a saber: una 
porción medular (MTAL, medullary portion of ascending limb), 
una porción cortical (CTAL, cortical portion of ascending limb) y 
un segmento posmacular. En conjunto, el tábulo proximal recto, la 
DTL, la ATL, la MTAL y la CTAL, así como el segmento posma- 
cular, se conocen como asa de Henle. La DTL es muy permeable al 
agua pero su permeabilidad al NaCl y a la urea es escasa. En cambio, 
la ATL es permeable al NaCl y la urea pero es impermeable al agua. 
El asa ascendente gruesa reabsorbe de manera activa NaCl pero es 
impermeable al agua y la urea. Alrededor de 25% del Ма“ filtrado se 
reabsorbe en el asa de Henle, en su mayor parte en el asa ascendente 
gruesa, que tiene una gran capacidad de reabsorción. 

El espesor del asa ascendente pasa entre las arteriolas afe- 
rentes y eferentes y establece contacto con la arteriola aferente por 
medio de un grupo de células epiteliales cilíndricas especializadas 
conocidas como mácula densa. La mácula densa tiene una ubi- 
cación estratégica para percibir las concentraciones de NaCl que 


salen del asa de Henle. Si la concentración de NaCl es demasiado 
alta, la mácula densa emite una señal química (tal vez adenosina o 
ATP) a la arteriola aferente de la misma nefrona, haciendo que se 
contraiga. Esto, a su vez, produce una reducción de la Pac y el Од 
y disminuye la SNGFR. Este mecanismo homeostático conocido 
como realimentación tubuloglomerular (TGF, tubuloglomerular 
feedback), sirve para proteger al organismo de la eliminación de 
sal y volumen. Además de mediar la respuesta de TGF, la mácula 
densa también regula la liberación de renina por las células yuxta- 
glomerulares adyacentes en la pared de la arteriola aferente. 

Aproximadamente 0.2 mm después de la mácula densa, el 
túbulo vuelve a modificar sus características morfológicas y se 
convierte en el tábulo contorneado distal (DCT, distal convoluted 
tubule). El segmento posmacular del asa ascendente gruesa y el tú- 
bulo contorneado distal a menudo se conocen como el túbulo distal 
inicial. Al igual que el asa ascendente gruesa, el DCT transporta de 
manera activa NaCl y es impermeable al agua. Puesto que estas ca- 
racterísticas imparten la capacidad para producir una orina diluida, 
el asa ascendente gruesa y el DCT en conjunto se designan como el 
segmento diluente de la nefrona y el líquido tubular en el DCT es 
hipotónico independientemente del estado de hidratación. Sin em- 
bargo, a diferencia del asa ascendente gruesa, el DCT no contribuye 
a la hipertonicidad del intersticio medular provocada por contraco- 
rriente (descrita más adelante en esta sección). Hay notables diferen- 
cias en la expresión del transportador en el DCT entre las especies. 
Se ha subdividido al DCT en DCT1 y DCT2. El primero expresa 
el cotransportador de NaCl sensible a la tiazida pero no expresa los 
genes que intervienen en el transporte transepitelial de Ca?* tales 
como el conducto de entrada de Ca2+, ТЕРМ5 y el intercambiador 
de Na*/Ca?*. El DCT2 expresa las proteínas de transporte Ca?* y 
los conductos de Na* epiteliales sensibles a la amilorida. 

El sistema de conductos colectores (túbulo conector + tú- 
bulo colector inicial + túbulo colector cortical + conductos colec- 
tores medulares externos e internos, segmentos 10 a 14 de la fig. 
25-1) es una zona de control fino de la composición y el volumen 
del ultrafiltrado. Es aquí donde se hacen los ajustes finales de la 
composición de los electrólitos, un proceso modulado por el este- 
roide suprarrenal aldosterona. Además, la hormona antidiurética 
modula la permeabilidad de esta parte de la nefrona al agua. 

Las porciones más distales del conducto colector pasan a 
través de la médula renal, donde el líquido intersticial está no- 
tablemente hipertónico. Ante la falta de hormona antidiurética 
(ADH), el sistema de conductos colectores es impermeable al 
agua y se excreta una orina diluida. La ADH hace que el sistema 
de conductos colectores sea permeable al agua, de manera que se 
reabsorbe ésta. El movimiento del agua fuera del túbulo es impul- 
sado por el gradiente de concentración intenso que existe entre el 
líquido tubular y el intersticio medular. 

La hipertonicidad del intersticio medular desempeña un pa- 
pel decisivo en la capacidad de los mamíferos y las aves para con- 
centrar orina y por tanto es una adaptación clave necesaria para 
vivir en un medio terrestre. Esto se logra por una combinación de 
la topografía singular del asa de Henle y las características de per- 
meabilidad especializadas de los subsegmentos del asa. Aunque 
aún no se ha dilucidado el mecanismo exacto que da origen a la 
hipertonicidad medular, la “hipótesis de la multiplicación pasiva 
contra corriente” es un modelo plausible y cualitativamente exac- 
to. Según esta hipótesis, el proceso comienza con el transporte 
activo en la rama ascendente gruesa, que concentra NaCl en el in- 
tersticio de la parte externa de la médula. Puesto que este segmen- 
to de la nefrona es impermeable al agua, el transporte activo en la 
rama ascendente diluye el líquido tubular. A medida que el líquido 
diluido pasa hacia el sistema de conductos colectores, se extrae 
el agua si hay hormona antidiurética y sólo con la acción de ésta. 
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Figura 25-2. Siete mecanismos básicos para el transporte de solutos transmembrana. 1. Flujo convectivo en el cual los solutos di- 
sueltos son “arrastrados” por el flujo masivo de agua. 2. Difusión simple de soluto lipófilo a través de la membrana. 3. Difusión de 
soluto a través de un poro. 4. Transporte de soluto por proteína transportadora a través del gradiente electroquímico. 5. Transporte 
de soluto por proteína transportadora en contra de un gradiente electroquímico en el que la hidrólisis de ATP proporciona la fuerza 
impulsora. 6, 7. Cotransporte y contratransporte, respectivamente, de solutos en que un soluto es desplazado corriente arriba en 
contra de un gradiente electroquímico y otro soluto es desplazado a través de un gradiente electroquímico. 


Puesto que los conductos colectores corticales y medulares exter- 
nos tienen una escasa permeabilidad a la urea, ésta se concentra en 
el líquido tubular. Sin embargo, el conducto colector de la médula 
interna es permeable a la urea, de manera que ésta se difunde hacia 
la médula interna donde es atrapada por el intercambio de contra- 
corriente en los vasos rectos. Puesto que la DTL es impermeable a 
la sal y la urea, la gran concentración de urea en la médula interna 
extrae agua de la DTL y concentra NaCl en el líquido tubular de 
la DTL. A medida que el líquido tubular entra en la ATL, el NaCl 
se difunde fuera de la ATL permeable al agua y contribuye de esta 
manera a la hipertonicidad del intersticio medular. 


Mecanismo general del transporte en el epitelio renal. En la fi- 
gura 25-2 se ilustran siete mecanismos por los cuales los solu- 
tos pueden cruzar las membranas de las células epiteliales de los 
riñones (véase también la fig. 5-4). Si la mayor parte del flujo 
de agua ocurre a través de una membrana, las moléculas de so- 
luto serán transportadas por convexión a través de la membrana, 
un proceso conocido como arrastre de solvente. Los solutos con 
suficiente liposolubilidad también pueden disolverse en la mem- 
brana y difundirse a través de la misma por medio de gradientes 
electroquímicos (difusión simple). Sin embargo, muchos solutos 
tienen una liposolubilidad escasa y el transporte debe basarse en 
las proteínas integrales que están embebidas en la membrana ce- 
lular. En algunos casos la proteína integral simplemente propor- 
ciona una vía conductiva (poro) a través de la cual el soluto puede 
difundirse de manera pasiva (difusión mediada por conductos). En 
otros casos, el soluto puede unirse a la proteína integral y, debido 
a un cambio en la configuración de la proteína, ser transportado a 
través de la membrana celular por un gradiente electroquímico 
(difusión mediada o facilitada por transportador, denominada 
también transporte simple). Sin embargo, este proceso no origi- 
nará un desplazamiento neto de solutos en contra de un gradiente 
electroquímico. Si el soluto se debe desplazar “cuesta arriba” en 
contra de un gradiente electroquímico, entonces es necesario el 
transporte activo primario o el transporte activo secundario. Con 
el transporte activo primario, la hidrólisis de ATP se acopla direc- 
tamente a los cambios en la configuración de la proteína integral 
y proporciona así la energía libre necesaria (transporte mediado 
por ATP). Se utiliza otro transporte mediado por ATP para crear 
un gradiente electroquímico para un determinado soluto y luego 


la energía libre del gradiente de este soluto es liberada para im- 
pulsar el transporte "cuesta arriba” de otros solutos. Este proceso 
exige un transporte paralelo (simporte) (cotransporte de especies 
de soluto en la misma dirección) o un transportador antiparalelo 
(antiporte) (contratransporte de especies de soluto en direcciones 
opuestas) y se conoce como transporte activo secundario. 

Las clases de transporte que se logran en un determinado seg- 
mento de la nefrona dependen principalmente de cuáles transporta- 
dores están presentes y de si están embebidos en la membrana lumi- 
nal o basolateral. En la figura 25-3 se muestra un modelo general de 
transporte tubular renal y puede resumirse de la manera siguiente: 


1. La Ма“, K*-ATPasa (bomba de sodio) en la membrana basola- 
teral hidroliza ATP, lo cual da por resultado el transporte de Na* 
hacia los espacios intercelulares e intersticiales, el movimien- 
to de K* hacia la célula y el establecimiento y mantenimiento 
de un gradiente electroquímico para el Na* a través de la 
membrana celular dirigido hacia el interior. Aunque existen 
otras ATPasas en algunas células del epitelio renal y partici- 
pan en el transporte de solutos específicos (p. ej., Ca?*-ATP- 
asa e H*-ATPasa), la mayor parte de todo el transporte en el 
riñón se debe al aporte abundante de Ма“, K*-ATPasa en las 
membranas basolaterales de las células epiteliales renales y la 
separación de Na* y K* a través de la membrana celular. 

2. El Na* puede difundirse a través de la membrana luminal por 
medio de los conductos de Na* hacia la célula epitelial a tra- 
vés del gradiente electroquímico para el Na* que es estable- 
cido por la Na*, K*-ATPasa basolateral. Además, la energía 
libre disponible en el gradiente electroquímico para el Na* es 
integrada por las proteínas integrales en la membrana luminal 
lo cual da por resultado el cotransporte de diversos solutos en 
contra de sus gradientes electroquímicos por los transporta- 
dores paralelos (p. ej., Na*-glucosa, Na*-H,PO,” y Na*-ami- 
noácidos). Este proceso da por resultado el desplazamiento 
de Na* y solutos cotransportados fuera de la luz tubular hacia 
la célula. Asimismo, los transportadores antiparalelos (p. еј., 
Na*-H) desplazan Ма“ fuera de la luz tubular y algunos solu- 
tos hacia la luz tubular. 

3. El Na* sale de la membrana basolateral hacia los espacios inter- 
celulares e intersticiales por medio de la bomba de Na* o trans- 
portadores paralelos o antiparalelos en la membrana basolateral. 
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tubular intersticial 
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(uniones intercelulares) 
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Figura 25-3. Mecanismo genérico del transporte en las células epiteliales renales (véanse detalles en el texto). S, Cotrans- 
portador unidireccional; A, cotransportador bidireccional; CH, conducto iónico; WP, poro de agua; U, transportador simple; 
ATPasa, Ма", K*-ATPasa (bomba de sodio); X y Y, solutos transportados; P, solutos permeables en la membrana (reabsor- 
bibles); I, solutos impermeables en la membrana (no reabsorbibles); PD, diferencia de potencial a través de la membrana o 


célula señalada. 


4. La acción de los transportadores paralelos ligados a Na* en 
la membrana luminal hace que la concentración de sustra- 
tos para estos transportadores paralelos aumente en la célu- 
la epitelial. Estos gradientes electroquímicos permiten luego 
la difusión simple o el transporte mediado (p. ej., transpor- 
tadores paralelos y antiparalelos, transportadores simples y 
conductos) de solutos hacia los espacios intercelulares e in- 
tersticiales. 

5. La acumulación de Na* y otros solutos en el espacio interce- 
lular crea una diferencia de presión osmótica pequefia a través 
de la célula epitelial. En el epitelio permeable al agua, el agua 
se desplaza hacia los espacios intercelulares gracias a la dife- 
rencia en la presión osmótica. El agua se desplaza a través de 
poros acuosos presentes tanto en las membranas de las células 


luminales como de las basolaterales y también a través de las 
uniones intercelulares (vía paracelular). El flujo de la mayor 
parte del agua transporta algunos solutos hacia el espacio in- 
tercelular por un arrastre de solventes. 

El movimiento del agua hacia el espacio intercelular concentra 
otros solutos en el líquido tubular, lo cual da por resultado un 
gradiente electroquímico para estos sustratos a través del epi- 
telio. Los solutos permeables en la membrana se desplazan lue- 
go a través de sus gradientes electroquímicos hacia el espacio 
intercelular por medio de vías transcelulares (p. ej., difusión 
simple, transporte paralelo y antiparalelo, transporte simple y 
conductos) y paracelulares. Los solutos que son impermeables 
en la membrana se mantienen en la luz tubular y son excreta- 
dos en la orina con una cantidad obligatoria de agua. 


675 


> 


о 
> 
v 
—і 
- 
c 
= 
о 
N 
ul 


> 


> 


YVINISVA NIWNTOA 13 A TVNIY NOIINAA V1 за NODVINIIY 


676 


> 


п 
m 
A 
N 
= 
о 
= 
= 
= 
= 


> 


SIYVINISVAOIAYVI SINOIINNA SV за NOIDVINGOW 


7. A medida que el agua y los solutos se acumulan en el espacio 
intercelular, aumenta la presión hidrostática proporcionando 
así una fuerza impulsora para el flujo de agua no procesada. El 
flujo de agua no procesada transporta solutos (convexión de so- 
lutos) fuera del espacio intercelular hacia el espacio intersticial 
y, por último, hacia los capilares peritubulares. El desplaza- 
miento de líquido hacia los capilares peritubulares está regido 
por las mismas fuerzas de Starling que determinan el desplaza- 
miento de líquido transcapilar para cualquier lecho capilar. 


Mecanismo de la secreción de ácidos orgánicos y bases orgánicas. 
El riñón es el principal órgano que interviene en la eliminación 
de las sustancias químicas orgánicas del cuerpo. Las moléculas 
orgánicas pueden entrar en los túbulos renales mediante filtración 
glomerular de las moléculas no unidas a las proteínas plasmáti- 
cas о pueden secretarse en forma activa directamente hacia los 
túbulos. El túbulo proximal tiene un sistema de transporte muy 
eficiente para los ácidos orgánicos y un sistema de transporte 
igualmente eficiente pero distinto para las bases orgánicas. En la 
figura 25-4 se ilustran los modelos de corriente de estos sistemas 
de secreción. Los dos sistemas son impulsados por la bomba de 
sodio en la membrana basolateral, implican un transporte activo 
secundario y terciario y utilizan un paso de difusión facilitada. 
Existen por lo menos nueve diferentes transportadores de ácidos 
orgánicos y cinco diferentes transportadores de bases orgánicas; 
no se ha definido bien la función exacta que estos transportadores 
desempeñan en el transporte de ácidos y bases orgánicas (Dresser 
et al., 2001). Una familia de trasportadores de aniones orgánicos 
(OAT, organic anion transporters) contratransportan dichos anio- 
nes con dicarboxilatos (fig. 25-4A). Los OAT muy posiblemente 
existen como estructuras de doce caras helicoidales о conectadas 
por segmentos cortos de aproximadamente 10 o menos aminoáci- 
dos, con excepción de las grandes extensiones interconectoras de 
aminoácidos presentes entre las hélices 1 y 2 y las hélices 6 y 7 
(Eraly et al., 2004); véase el capítulo 5. 


Control renal de los aniones y cationes específicos. La reab- 
sorción de СГ por lo regular sigue a la reabsorción del Ма“. En 
los segmentos del túbulo con uniones intercelulares de escasa re- 
sistencia (es decir, epitelio “filtrador”), por ejemplo en el túbulo 
proximal y en la rama ascendente gruesa, el desplazamiento de 
СГ puede ocurrir por vía paracelular. Por lo que respecta al flujo 
de СГ transcelular, el СГ cruza la membrana luminal mediante 
transportadores antiparalelos con formato y oxalato (túbulo proxi- 
mal), transporte paralelo con Na*/K* (rama ascendente gruesa), 
transporte paralelo con Na* (DCT) y transporte antiparalelo con 
НСО; (sistema de conductos colectores). El СТ cruza la mem- 
brana basolateral mediante transporte paralelo con K* (túbulo 
proximal y rama ascendente gruesa), transportadores antiparale- 
los con N: аНСО (túbulo proximal) y conductos del СІ (тата 
ascendente gruesa, DCT, sistema de conducto colector). 

Ochenta a 90% del K* filtrado se reabsorbe en el túbulo 
proximal (difusión y arrastre de solvente) y la rama ascendente 
gruesa (difusión) en gran parte a través de la vía paracelular. En 
cambio, el DCT y el sistema del conducto colector secretan can- 
tidades variables de K* por una vía conductiva (mediada por con- 
ductos). La modulación de la velocidad de secreción de K* en el 
sistema del túbulo colector, sobre todo por la aldosterona, permite 
que la excreción urinaria de K* sea equiparable a la ingesta con 
la alimentación. La diferencia de potencial transepitelial (Ут), 
positiva en la luz de la rama ascendente gruesa y negativa en 
la luz del sistema del conducto colector, proporciona una fuerza 
impulsora importante para la reabsorción y la secreción де K*, 
respectivamente. 
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Figura 25-4. Mecanismos de secreción de ácido orgánico (A) y base ог- 
gánica (B) en el túbulo proximal. Los números 1, 2 y 3 designan el trans- 
porte activo primario, secundario y terciario. А“, ácido orgánico [anión]; 
С", base orgánica [catión]; KG”, o-cetoglutarato pero también otros 
bicarboxilatos. BL y LM indican membranas basolateral y luminal, res- 
pectivamente. 


La mayor parte del Ca?* filtrado (aproximadamente 70%) 
es reabsorbido por el túbulo proximal mediante difusión pasiva a 
través de una vía paracelular. Otro 25% del Ca?* filtrado es reab- 
sorbido por la rama ascendente gruesa en parte por una vía para- 
celular impulsada por la Ут, positiva en la luz y en parte por una 
reabsorción transcelular activa de Ca?* modulada por la hormona 
paratiroidea (PTH; véase cap. 44). La mayor parte del Са2+ restan- 
te se reabsorbe en el DCT por una vía transcelular. La vía transce- 
lular en la rama ascendente gruesa y en el DCT implica la afluencia 
pasiva de Ca?* a través de la membrana luminal por medio de los 
conductos de Catt (TRPV5), seguida de la extrusión de Ca?* a 
través de la membrana basolateral por la Ca?*- ATPasa. Asimismo, 
en el DCT y en el CNT, el Ca?* cruza la membrana basolateral por 
medio de un intercambiador de Na*-Ca?* (transporte paralelo). 

El fosfato inorgánico (P;) en gran parte es reabsorbido (80% 
de la carga filtrada) por el túbulo proximal. El transportador para- 


lelo de Na*-P; utiliza la energía libre del gradiente electroquímico 
de Ма“ para transportar P; hacia la célula. El transportador de Na*- 
P; es inhibido por la PTH. El P; sale de la membrana basolateral а 
través de su gradiente electroquímico por un sistema de transporte 
no bien dilucidado. 

Sólo 20 a 25% del Mg?* se reabsorbe en el túbulo proximal 
y sólo 5% es reabsorbido por el DCT y el sistema del conducto 
colector. La mayor parte del Mg?* se reabsorbe en la rama ascen- 
dente gruesa por una vía paracelular impulsada por el V. positivo 
en la luz. Sin embargo, el desplazamiento transcelular de Mg?* 
también puede ocurrir por el transporte paralelo de Na*-Mg?^* o 
una Mg?*-ATPasa. 

Los túbulos renales juegan un papel muy importante en la 
reabsorción de НСО, y en la secreción de protones (acidificación 
tubular) y por tanto participan de manera decisiva en el manteni- 
miento del equilibrio acidobásico. Estos procesos se describen en 
la sección sobre los inhibidores de la anhidrasa carbónica. 


PRINCIPIOS DE LA ACCIÓN DIURÉTICA 


Por definición, los diuréticos son fármacos que incrementan 
la velocidad del flujo de la orina. Sin embargo, los diuréti- 
cos de utilidad clínica también aumentan la rapidez de la ex- 
creción de Na* (natriuresis) y de un anión acompañante, por 
lo general CI”. El cloruro de sodio (NaCl) en el organismo 
es el principal factor que determina el volumen del líquido 
extracelular y la mayor parte de las aplicaciones clínicas 
de los diuréticos están dirigidas a reducir el volumen del 
líquido extracelular al disminuir el contenido de NaCl de 
todo el organismo. Un desequilibrio persistente entre el 
aporte alimentario de Na* y la pérdida de Na* es incom- 
patible con la vida. Un balance de Na* positivo neto produ- 
ciría una sobrecarga de volumen con edema pulmonar y un 
balance de Na* negativo neto daría por resultado una hipo- 
volemia y colapso cardiovascular. Si bien la administración 
continuada de diuréticos produce un déficit neto sostenido 
del Na* de todo el organismo, la evolución de la natriuresis 
es limitada, pues los mecanismos compensadores renales 
hacen que la excreción de Na* se equilibre con la ingesta 
де Ма“, un fenómeno que se conoce como freno diuréti- 
co. Sus mecanismos compensadores o freno, comprenden 
la activación del sistema nervioso simpático, la activación 
del eje renina-angiotensina-aldosterona, la disminución de 
la presión arterial (que reduce la natriuresis por presión), la 
hipertrofia de las células del epitelio renal, un incremento 
de la expresión de transportador en el epitelio renal y tal vez 
alteraciones de las hormonas natriuréticas como el péptido 
natriurético auricular (Ellison, 1999). En la figura 25-5 se 
muestra este fenómeno. 

Históricamente, la clasificación de los diuréticos se 
basaba en un mosaico de conceptos como el mecanismo del 
punto de acción (diuréticos de asa), su eficacia (diuréticos 
con un “techo” alto), la estructura química (diuréticos de 
tiazida), la similitud de acción con respecto a otros diuréti- 
cos (diuréticos parecidos a la tiazida) y los efectos sobre la 
excreción de К? (diuréticos ahorradores de Kt). Sin embar- 
go, puesto que ahora se conoce bien el mecanismo de ac- 
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Figura 25-5. Cambios en el volumen de líquido extracelular y en el peso 
tras el tratamiento con diuréticos. El periodo de administración de diuré- 
ticos se muestra en la caja sombreada junto con sus efectos sobre el peso 
corporal en la parte superior de la figura y la excreción de Na* en la mitad 
inferior de la figura. Al principio, cuando la excreción de sodio supera el 
aporte, disminuye el peso corporal y el volumen del líquido extracelular 
(ECFV). Después, se alcanza un nuevo estado de equilibrio dinámico en 
el que el aporte y la excreción del Na* son iguales pero con una disminu- 
ción del ECFV y el peso corporal. Esto se debe a la activación del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y el sistema nervioso simpático 
(SNS), el “fenómeno de freno”. Cuando se suspende el diurético, aumenta 
el peso corporal y el ECFV durante un periodo en el que la ingesta de sodio 
supera su excreción. Después se alcanza un nuevo estado de equilibrio 
dinámico a medida que desaparece la estimulación del RAAS y el SNS. 


ción de cada una de las principales clases de diuréticos, en 
este capítulo se utiliza un esquema de clasificación basada 
en el mecanismo de acción. 

Los diuréticos no sólo modifican la excreción de Na 
sino también pueden modificar el control renal de otros ca- 
tiones (p. ej., К+, Н+, Са2+ y Mg?>), aniones (p. ej., СГ, 
HCO, y H;PO,) y ácido úrico. Además, los diuréticos 
pueden modificar de manera indirecta la hemodinámica re- 
nal. En el cuadro 25-1 se muestra una comparación de los 
efectos generales de las principales clases de diuréticos. 


+ 


INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA 
CARBONICA 


La acetazolamida es el prototipo de una clase de fármacos 
que tienen escasa utilidad como diuréticos pero que han des- 
empeñado un papel importante en el descubrimiento de los 
conceptos fundamentales de la fisiología y la farmacología 
renal. 
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Cuadro 25-1 


Efectos excretores y hemodinámicos renales de los diuréticos” 


Mecanismo diurético CATIONES 


ANIONES ÁCIDO ÚRICO HEMODINÁMICA RENAL 


(Principal lugar de acción) Nat K* ee) cat Мас 


cr | HC0,- 


H,PO,- | Agudo | Crónico | RBF | GFR FF TGF 


Inhibidores de CA (tábulo + ++ — Ме || Vi 
proximal) 


++ + 1 – - - ING (E 


Diuréticos osmóticos (asa ++ + 1 + ++ 
de Henle) 


Inhibidores de transporte + + de ++ Е 
paralelo de Nat-K*t-2Cl- 
(rama ascendente gruesa) 


46 + V(t) | NC 


Inhibidores de transporte + + ap 
paralelo de Nat-Cl- 
(túbulo contorneado 
distal) 


VO | VO) 


dee ae + = NC (VE) VE) | NE 


Inhibidores de los conductos | + 


de Ма“ en el epitelio renal 
(túbulo distal terminal, 
conducto colector) 


Antagonistas de receptores de 
mineralocorticoide (túbulo 
distal terminal, conducto 
colector) 


Gy ila I z NC мс мс NC 


“Con excepción del ácido úrico, los cambios son para los efectos agudos de los diuréticos ante la falta de una hipovolemia importante, lo cual desencadenaría ajustes fisiológicos 


complejos. 


^ H+, ácido cuantificable y NH,*. 


€ En general, estos efectos se restringen a los compuestos individuales que inhiben la anhidrasa carbónica. Sin embargo, hay notables excepciones en las cuales los inhibidores de 


transporte paralelo aumentan el bicarbonato y el fosfato (p. ej., metolazona, bumetanida). 


+, +, (+), =, NC, V, V(+), VE) e I indican incremento notable, incremento leve a moderado, incremento leve, disminución, ningún cambio, efecto variable, incremento variable, reduc- 
ción variable y datos insuficientes, respectivamente. En el caso de los cationes y los aniones, los efectos indicados se refieren a los cambios absolutos en la fracción de excreción. 


ЕВЕ, Flujo sanguíneo renal; СЕК, tasa de filtrado glomerular; FF, fracción de filtración, TGF, realimentación tubuloglomerular, CA, anhidrasa carbónica. 


Aspectos químicos. Con el advenimiento de la sulfanilamida como 
un fármaco quimioterapéutico, se reconoció la acidosis como un 
efecto secundario. Esta observación llevó a la demostración de 
que la sulfanilamida es un inhibidor de la anhidrasa carbónica. 
Después se sintetizó y evaluó una enorme cantidad de sulfona- 
midas para determinar su capacidad de inhibición de la anhidrasa 
carbónica; de estos compuestos, la acetazolamida es la que más 
se ha estudiado. Se dispone de tres inhibidores de la anhidrasa 
carbónica que se administran por vía oral: acetazolamida, diclor- 
fenamida (no comercializada en Estados Unidos) y metazolamida. 
El motivo molecular común de los inhibidores de la anhidrasa car- 
bónica disponibles es una fracción de sulfonamida no sustituida 
(cuadro 25-2). 


Mecanismo y sitio de acción. Las células epiteliales del 
túbulo proximal están ricamente dotadas de la metaloen- 
zima de cinc anhidrasa carbónica, que se encuentra en las 
membranas luminales y basolaterales (anhidrasa carbónica 
de tipo IV, una enzima que se une a la membrana median- 
te un enlace con glucosilfosfatidilinositol), así como en el 
citoplasma (anhidrasa carbónica de tipo II). La anhidrasa 


carbónica desempeña un papel decisivo en la reabsorción de 
NaHCO, у la secreción de ácido. 


En el túbulo proximal, la energía libre en el gradiente de 
Nat establecido por la bomba de Ма" basolateral es utilizado por 
un transportador paralelo de Na*-H* (también referido como un 
intercambiador de Na*-H* [NHE]) presente еп la membrana lu- 
minal para transportar H* hacia la luz tubular en intercambio por 
Ма“ (fig. 25-6). En la luz, H* reacciona con el HCO,” filtrado para 
formar Н,СО,, que se descompone con rapidez en CO, у agua 
bajo la acción de la anhidrasa carbónica en el borde en cepillo. En 
condiciones normales, la reacción ocurre con lentitud, pero la an- 
hidrasa carbónica acelera de manera reversible la reacción varios 
millares de veces. El CO, es lipófilo y rápidamente se difunde a 
través de la membrana luminal hacia la célula epitelial, donde 
reacciona con agua para formar H,CO, una reacción catalizada 
por la anhidrasa carbónica citoplásmica (fig. 25-6). La opera- 
ción continuada del transportador paralelo de Na*-H* mantiene 
una concentración de protones baja en la célula, de manera que 
el H,CO, se ioniza en forma espontánea para formar Н+ у НСО”, 
creando un gradiente electroquímico para el HCO, a través de la 
membrana basolateral. El gradiente electroquímico para HCO,” 


Cuadro 25-2 


Inhibidores de la anhidrasa carbónica 


POTENCIA DISPONIBILIDAD VÍA DE 
FARMACO ESTRUCTURA RELATIVA ORAL t, (HORAS) ELIMINACIÓN 
Acetazolamida CH¿CONH S SONH; | ~100% 6-9 R 
| d 
N—N 
Diclorf id. 30 ID ID ID 
iclorfenamida SONH; 
CI SONH, 
CI 
Metazolamida CH¿CON i >1; <10 ~100% ~14 ~25%, ~75% М 
| 
oh = N 
Нас 


Abreviaturas: R, excreción renal del fármaco intacto; М, metabolismo, ID, datos insuficientes. 


es utilizado por un transportador paralelo de Na*-HCO," (también 
conocido como el cotransportador de Na*-HCO,- [NBC]) en la 
membrana basolateral para transportar NaHCO, hacia el espacio 
intersticial. El efecto neto de este proceso es el transporte de NaH- 


TÜBULO PROXIMAL 


Espacio 
Luz | | intersticial 


Figura 25-6. Reabsorción de NaHCO, en el túbulo proximal y mecanismo 
de la acción diurética de los inhibidores de la anhidrasa carbónica. La 
reacción efectiva catalizada por la anhidrasa carbónica es OH” + CO, > 
НСО, ; sin embargo, H,O > OH- + Н+ у HCO, + H* > H,CO,, де 
manera que la reacción neta es H,O + СО, > H,CO,. Los números en- 
tre paréntesis indican estequiometría. A, Cotransportador bidireccional; 
S, cotransportador unidireccional; CH, conducto iónico; BL, membrana 
basolateral; LM, membrana luminal. 


СО, desde la luz tubular hasta el espacio intersticial, seguido del 
desplazamiento de agua (reabsorción isotónica). La eliminación de 
agua concentra Cl” en la luz tubular y, en consecuencia, el СГ se 
difunde por el gradiente de concentración hacia el intersticio a 
través de la vía paracelular. 

Los inhibidores de la anhidrasa carbónica inhiben con po- 
tencia (la ІС; para la acetazolamida es 10 nM) a la anhidrasa 
carbónica, tanto las formas unidas a la membrana como las cito- 
plásmicas, lo cual da por resultado una abolición casi absoluta de 
la reabsorción de NaHCO, en el túbulo proximal. Los estudios 
realizados con un inhibidor de la anhidrasa carbónica de gran peso 
molecular que inhibe sólo a la enzima luminal debido a la escasa 
permeabilidad celular indican que las reservas de anhidrasa carbó- 
nica unida a membrana y citoplásmica contribuyen a la actividad 
diurética de los inhibidores de la anhidrasa carbónica. Dado el 
gran exceso de anhidrasa carbónica en los túbulos proximales, se 
debe inhibir un alto porcentaje de la actividad enzimática antes 
que se observe un efecto sobre la excreción de electrólitos. Si bien 
el túbulo proximal es el principal lugar de acción de los inhibi- 
dores de la anhidrasa carbónica, la anhidrasa carbónica también 
interviene en la secreción del ácido cuantificable en el sistema del 
conducto colector (un proceso en el que participa una bomba de 
protones); por tanto, el sistema del conducto colector es un lugar 
de acción secundario para esta clase de fármacos. 


Efectos sobre la excreción urinaria. La inhibición de 
la anhidrasa carbónica conlleva un incremento rápido de la 
excreción urinaria de HCO,” hasta aproximadamente 35% 
de la carga filtrada. Esto, junto con la inhibición del ácido 
cuantificable y la secreción de NH,* en el sistema del con- 
ducto colector, produce un incremento del pH urinario a -8 y 
la aparición de acidosis metabólica. Sin embargo, aun con un 
elevado grado de inhibición de la anhidrasa carbónica, 65% 


679 


> 


N 
> 
9 
= 
= 
c 
= 
о 
~ 
ul 


> 


> 


YVINISVA NAWNTOA 13 A TVNIY МОІЭМП УЛ за NODV10938 


680 


> 


п 
m 
A 
N 
Dd 
о 
= 
= 
= 
= 


> 


SIYVINISVAOIAYVI SINOIINNA SV 30 NOIDVINGOW 


del НСО, es rescatado de la excreción por mecanismos по 
bien dilucidados que pueden intervenir en la reabsorción de 
НСО, independiente de la anhidrasa carbónica en lugares 
corriente abajo. La inhibición del mecanismo de transporte 
descrito en la sección previa produce un incremento de la 
liberación de Nat y СТ hacia el asa de Henle, que tiene una 
gran capacidad de reabsorción y captura la mayor parte del 
СГ y una porción del Ма“. Por consiguiente, sólo ocurre un 
pequeño incremento de la excreción de CI”, y el HCO, es 
el principal anión excretado junto con los cationes Ма“ y 
K*. La fracción де Na* puede ser de hasta un 5% en tanto 
que la fracción де K* excretada puede ser de hasta un 70%. 
El incremento de la excreción de K* es secundario en parte 
al aumento de la liberación de Na* hacia la nefrona distal. 
En la sección sobre inhibidores de los conductos de Na* se 
describe el mecanismo por el cual un incremento de la libe- 
ración de Ма“ distal intensifica la excreción де K*. 


Otros mecanismos que contribuyen al aumento de la ex- 
creción de K* comprenden la intensificación dependiente de flujo 
de la secreción de K* por el conducto colector, la liberación de 
vasopresina no osmótica y la activación del eje angiotensina-al- 
dosterona. Los inhibidores de la anhidrasa carbónica aumentan la 
excreción de fosfato (mecanismo desconocido) pero ejercen poco 
o nulo efecto sobre la excreción de Ca?* o Mg”. Los efectos de 
los inhibidores de la anhidrasa carbónica sobre la excreción renal 
son autolimitados, probablemente porque la acidosis metabólica 
resultante disminuye la carga filtrada de НСО, al grado en que 
la reacción no catalizada entre CO, y agua es suficiente para lo- 
grar la reabsorción de НСО... Los estudios realizados en conejos 
muestran que la K; para la inhibición de la anhidrasa carbóni- 
ca luminal en la médula externa aumenta más de 100 tantos con 
respecto a la concentración necesaria en los túbulos de control. 
Estos resultados sefialan que la acidosis induce a un cambio en 
la configuración de la proteína que la vuelve menos sensible a la 
inhibición por la acetazolamida (Tsuroka, 1998). 


Efectos sobre la hemodinámica renal. Al inhibir la reab- 
sorción proximal, los inhibidores de la anhidrasa carbónica 
incrementan la descarga de solutos hacia la mácula densa. 
Esto dispara la realimentación tubuloglomerular e incre- 
menta la resistencia arteriolar aferente y reduce el flujo san- 
guíneo renal (RBF, renal blood flow) y la tasa de filtrado 
glomerular (GFR, glomerular filtration rate). 


Otras acciones. La anhidrasa carbónica está presente en diversos 
tejidos extracelulares, entre ellos, ojos, mucosa gástrica, páncreas, 
sistema nervioso central (SNC) y eritrocitos. La anhidrasa carbó- 
nica en los procesos ciliares del ojo es mediadora de la formación 
de grandes cantidades de НСО, en el humor acuoso. La inhi- 
bición de la anhidrasa carbónica reduce la velocidad de forma- 
ción de humor acuoso y en consecuencia disminuye la presión 
intraocular. La acetazolamida a menudo produce parestesias y 
somnolencia, lo que зећаја una acción de los inhibidores de la 
anhidrasa carbónica en el SNC. La eficacia de la acetazolamida en 
la epilepsia se debe en parte a la producción de acidosis metabó- 
lica; no obstante, las acciones directas de la acetazolamida en el 
SNC también contribuyen a su acción anticonvulsiva. Debido a la 
interferencia en la actividad de la anhidrasa carbónica en los eri- 
trocitos, los inhibidores de la anhidrasa carbónica incrementan las 
concentraciones de CO, en los tejidos periféricos y disminuyen 


las concentraciones de CO, en el gas exhalado. Las dosis elevadas 
de inhibidores de la anhidrasa carbónica reducen la secreción de 
ácido gástrico, pero esto no tiene ninguna aplicación terapéutica. 
La acetazolamida produce vasodilatación al abrir los conductos de 
K* activados por Ca?* en los vasos; sin embargo, no está clara la 
importancia clínica de este efecto. 


Absorción y eliminación. Los inhibidores de la anhidrasa 
carbónica son fijados con avidez por la propia enzima y, por 
consiguiente, los tejidos ricos en ella tendrán concentracio- 
nes más elevadas de sus inhibidores tras la administración 
sistémica. En el cuadro 25-2 se muestran las estructuras y 
los datos farmacocinéticos. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e interacciones 
farmacológicas. Las reacciones tóxicas importantes a los inhibi- 
dores de la anhidrasa carbónica son infrecuentes. Sin embargo, 
estos fármacos son derivados de la sulfonamida y, al igual que 
otras sulfonamidas, pueden causar depresión de la médula ósea, 
efectos tóxicos en la piel, lesiones renales similares a las de las 
sulfonamidas y reacciones alérgicas en los pacientes hipersensi- 
bles a ellas. Cuando se administran en dosis elevadas, muchos pa- 
cientes muestran somnolencia y parestesias. Casi todos los efectos 
adversos, contraindicaciones e interacciones farmacológicas son 
secundarios a la alcalinización de la orina o a la acidosis metabó- 
lica y comprenden: 


e Desviación del amoniaco de origen renal de la orina hacia la 
circulación general, un proceso que puede provocar о agravar 
la encefalopatía hepática (los fármacos están contraindicados 
en pacientes con cirrosis hepática). 

* Formación de cálculos y cólico ureteral a causa de la precipita- 
ción de las sales de fosfato de calcio en una orina alcalina. 

e Agravamiento де la acidosis metabólica o respiratoria (los fár- 
macos están contraindicados en los pacientes con acidosis hi- 
perclorémica o neumopatía obstructiva crónica grave). 

* Reducción de la tasa de excreción urinaria de las bases orgá- 
nicas débiles. 


Aplicaciones terapéuticas. Aunque se utiliza la acetazol- 
amida para tratar el edema, la eficacia de los inhibidores 
de la anhidrasa carbónica como fármacos individuales es 
leve y no se utilizan ampliamente los inhibidores de la an- 
hidrasa carbónica con este fin. La combinación de la aceta- 
zolamida con diuréticos que bloquean la absorción de Ма“ 
en lugares más distales de la nefrona produce una respuesta 
natriurética intensa en los pacientes con una escasa excre- 
ción fraccional basal de Na* (< 0.2%) que son resistentes a 
la monoterapia con diuréticos (Knau y Mutschler, 1997). 
Aun así, la utilidad a largo plazo de los inhibidores de la an- 
hidrasa carbónica a menudo se ve alterada por la aparición 
de acidosis metabólica. 


La principal indicación para los inhibidores de la anhidrasa 
carbónica es el glaucoma de ángulo abierto. Dos productos que se 
crearon específicamente para esta aplicación son dorzolamida y 
brinzolamida, los cuales se comercializan únicamente como gotas 
oftálmicas. Los inhibidores de la anhidrasa carbónica también se 
utilizan para tratar el glaucoma secundario y en el periodo preope- 
ratorio en pacientes con glaucoma agudo de ángulo cerrado para 
reducir la tensión intraocular antes de la intervención quirúrgica 
(cap. 64). La acetazolamida también se utiliza para tratar la epi- 
lepsia (cap. 21). Sin embargo, la rápida aparición de tolerancia 


puede limitar la utilidad de los inhibidores de la anhidrasa carbó- 
nica para tratar la epilepsia. 

La acetazolamida puede brindar alivio sintomático en los 
pacientes con enfermedad de las grandes alturas о cinetosis. Sin 
embargo, es más apropiado administrar acetazolamida como una 
medida profiláctica. La acetazolamida también es útil en los pa- 
cientes con parálisis periódica familiar. No se ha establecido el 
mecanismo de los efectos favorables de la acetazolamida en el mal 
de montaña y la parálisis periódica familiar, pero puede estar re- 
lacionado con la provocación de una acidosis metabólica. Otras 
aplicaciones clínicas extraoficiales son el tratamiento de la ecta- 
sia dural en personas con síndrome de Marfan, de la apnea del 
sueño y de la hipertensión intracraneal idiopática. Por último, los 
inhibidores de la anhidrasa carbónica son útiles para corregir una 
alcalosis metabólica, sobre todo la causada por los incrementos de 
la excreción de H* provocada por diuréticos. 


DIURÉTICOS OSMÓTICOS 


Los diuréticos osmóticos son fármacos que se filtran libre- 
mente en el glomérulo, experimentan una reabsorción es- 
casa por el túbulo renal y son relativamente inertes por lo 
que respecta a su acción farmacológica. Los diuréticos os- 
móticos se administran en dosis tan altas que incrementen 
en grado importante la osmolalidad del plasma y el líquido 
tubular. En el cuadro 25-3 se enumeran cuatro diuréticos os- 
móticos: glicerina, isosorbida, manitol y urea (actualmente 
no comercializable en Estados Unidos). 


Mecanismo y sitio de acción. Durante muchos años se 
pensaba que los diuréticos osmóticos tenían una acción pri- 


Cuadro 25-3 


Diuréticos osmóticos 


maria en el túbulo proximal como solutos no reabsorbibles 
que limitan la ósmosis de agua hacia el espacio intersticial y 
por tanto reducen la concentración luminal de Na* al grado 
en que cesa la reabsorción neta de este catión. Aunque los 
primeros estudios de micropunción apoyaron este concepto, 
los estudios subsiguientes indicaron que aunque este meca- 
nismo es operante sólo tiene una importancia secundaria y 
que el principal lugar de acción de la diuresis osmótica es 
el asa de Henle. 


Al extraer agua de los espacios intracelulares, los diuréticos 
osmóticos expanden el volumen del líquido extracelular, reducen 
la viscosidad de la sangre e inhiben la liberación de renina. Estos 
efectos incrementan el flujo sanguíneo renal y el incremento del 
flujo sanguíneo en la médula renal retira el NaCl y la urea de la mé- 
dula renal, con lo que disminuyen la tonicidad a nivel medular. En 
algunas circunstancias, las prostaglandinas contribuyen a la vasodi- 
latación renal y a la depuración medular que provocan los diuréti- 
cos osmóticos. Una reducción de la tonicidad medular disminuye la 
extracción de agua en el DTL, lo cual, a su vez, limita la concentra- 
ción de NaCl en el líquido tubular que entra en el ATL. Este último 
efecto disminuye la reabsorción pasiva de NaCl en el ATL. Ade- 
más, la notable capacidad de los diuréticos osmóticos para inhibir 
la reabsorción de Mg?*, un catión que se reabsorbe principalmente 
en la rama ascendente gruesa, indica que los diuréticos osmóticos 
también interfieren en el proceso de transporte en la rama ascen- 
dente gruesa. Se desconoce el mecanismo de este efecto. 


En resumen, los diuréticos osmóticos tienen una ac- 
ción tanto en el túbulo proximal como en el asa de Henle 
y este último es el principal lugar de acción. Asimismo, los 
diuréticos osmóticos probablemente actúan mediante un 


VÍA DE 
FÁRMACO ESTRUCTURA DISPONIBILIDAD ORAL ty, (HORAS) ELIMINACIÓN 
Glicerina Activo por vía oral 0.5-0.75 ~80% М 
~20% U 
Isosorbida Activo por vía oral 5-9.5 R 
al 
OH 
Manitol OH OHOHOH Insignificante 0725-1578 ~80% R 
~20% M + B 
OH OH 
Urea о Insignificante ID R 
НМ“ "NH; 


“En insuficiencia renal, C-36. Abreviaturas: R, excreción renal del fármaco sin cambios; M, metabolismo; B, excreción del fármaco sin cambios hacia la bilis; U, vía de eliminación 


desconocida; ID, datos insuficientes. 
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efecto osmótico en los túbulos y reduciendo la tonicidad 
medular. 


Efectos sobre la excreción urinaria. Los diuréticos osmóti- 
cos incrementan la excreción urinaria de casi todos los electró- 
litos, entre ellos, Ма“, К+, Ca?*, Mg?*, СГ, HCO, y fosfato. 


Efectos sobre la hemodinámica renal. Los diuréticos os- 
móticos incrementan el flujo sanguíneo renal mediante di- 
versos mecanismos. Dilatan la arteriola aferente, lo cual in- 
crementa la Рес, y diluyen el plasma, lo que reduce la Jeg 
Estos efectos incrementarían la tasa de filtrado glomerular 
si no fuera porque tales diuréticos también incrementan la 
Рт. En general, se incrementa la SNGFR superficial pero se 
modifica escasamente la tasa de filtrado glomerular total. 


Absorción y eliminación. Los datos farmacocinéticos de 
los diuréticos osmóticos se enumeran en el cuadro 25-3. La 
glicerina y la isosorbida pueden administrarse por vía oral, 
mientras que el manitol y la urea se deben administrar in- 
travenosamente. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e interacciones 
farmacológicas. Los diuréticos osmóticos se distribuyen en el 
líquido extracelular y contribuyen a la osmolalidad extracelular. 
Por consiguiente, se extrae el agua de los espacios intracelulares 
y se expande el volumen de líquido extracelular. En los pacientes 
con insuficiencia cardiaca o congestión pulmonar, esto puede cau- 
sar edema pulmonar franco. La extracción de agua también produ- 
ce hiponatriemia, lo que explica los efectos adversos frecuentes, 
entre ellos cefalea, náusea y vómito. Por otra parte, la pérdida de 
agua más que de electrólitos puede causar hipernatriemia y deshi- 
dratación. Los diuréticos osmóticos están contraindicados en los 
pacientes con anuria debido a enfermedades renales graves. La 
urea puede causar trombosis o dolor si ocurre extravasación y no 
se debiera administrar a los pacientes con alteraciones de la fun- 
ción hepática debido al riesgo de que aumenten las concentracio- 
nes de amoniaco en sangre. Tanto el manitol como la urea no se 
deben utilizar en los pacientes con hemorragia craneal activa. La 
glicerina es metabolizada y puede causar hiperglucemia. 


Aplicaciones terapéuticas. Una aplicación del manitol es 
en el tratamiento del síndrome de desequilibrio por diálisis. 
La eliminación demasiado rápida de solutos del líquido ex- 
tracelular por la hemodiálisis desencadena una disminución 
de la osmolalidad del líquido extracelular. En consecuencia, 
el agua se desplaza desde el espacio extracelular hasta el 
espacio intracelular y produce hipotensión y síntomas del 
sistema nervioso central (cefalea, náusea, cólicos muscu- 
lares, inquietud, depresión del sistema nervioso central y 
convulsiones). Los diuréticos osmóticos aumentan la osmo- 
lalidad del espacio del líquido extracelular y de esta manera 
desvían el agua y la regresan hacia el espacio extracelular. 


Al incrementar la presión osmótica del plasma, los diuréti- 
cos osmóticos extraen agua del ojo y el cerebro. Todos los diuré- 
ticos osmóticos se utilizan para controlar la presión intraocular du- 
rante los ataques agudos de glaucoma y para la reducción a corto 
plazo de la presión intraocular tanto en el periodo preoperatorio, 
como en el posoperatorio en los pacientes en los que es necesaria 
la intervención quirúrgica ocular. Asimismo, el manitol y la urea 
se utilizan para reducir el edema cerebral y la masa cerebral antes 
y después de intervenciones neuroquirúrgicas. 


INHIBIDORES DEL TRANSPORTADOR 
PARALELO DE Na*-K*-2Cl" (DIURETICOS 
DE ASA, DIURETICOS DE TECHO ALTO) 


Los fármacos de este grupo de diuréticos inhiben la actividad 
del transporte paralelo de Na*-K*-2CI- en la rama ascen- 
dente gruesa del asa de Henle; por tanto, a estos diuréticos 
también se les conoce como diuréticos de asa. Aunque el 
túbulo proximal reabsorbe aproximadamente 65% del Ма" 
filtrado, los diuréticos que tienen una acción exclusiva en 
el tábulo proximal se caracterizan por una eficacia limitada 
debido a que la rama ascendente gruesa tiene una gran capa- 
cidad de reabsorción y reabsorbe la mayor parte del líquido 
rechazado por el tábulo proximal. Los diuréticos que tienen 
una acción predominante en lugares corriente abajo de la 
rama ascendente gruesa también tienen una escasa eficacia 
en virtud de que sólo un pequefio porcentaje de la carga de 
Na* filtrado llega a estos lugares más distales. En cambio, 
los inhibidores del transporte paralelo de Na*-K^-2CI en la 
rama ascendente gruesa son muy eficaces y por este motivo 
a veces se les denomina diuréticos de techo alto. La eficacia 
de los inhibidores del transporte paralelo de Na*-K*-2CI* 
en la rama ascendente gruesa del asa de Henle se deben a 
una combinación de dos factores: 1) aproximadamente 2596 
de la carga de Na* filtrada anormalmente es reabsorbida por 
la rama ascendente gruesa y 2) los segmentos de nefrona 
corriente abajo de la rama ascendente gruesa no poseen la 
capacidad de reabsorción para rescatar el flujo del líquido 
rechazado que sale de la rama ascendente gruesa. 


Aspectos químicos. Los inhibidores del transporte paralelo de 
М№а+-К+-2СІ- son un grupo químicamente diverso (cuadro 25-4). 
Sólo la furosemida, la bumetanida, el ácido etacrínico y la torse- 
mida se comercializan actualmente en Estados Unidos. La furose- 
mida y la bumetanida contienen una fracción de sulfonamida. El 
ácido etacrínico es un derivado del ácido fenoxiacético y la torse- 
mida es una sulfonilurea. 


Mecanismo y sitio de acción. Los inhibidores del trans- 
porte paralelo de Na*-K*-2CI tienen una acción principal 
en la rama ascendente gruesa. La micropunción del DCT de- 
muestra que los diuréticos de asa incrementan la descarga de 
solutos fuera del asa de Henle. Asimismo, la microperfu- 
sión in situ del asa de Henle y la microperfusión in vitro 
del CTAL indican la inhibición del transporte por las bajas 
concentraciones de furosemida en el perfundido. Algunos 
inhibidores del transporte paralelo de Ма*-К+-2СГ pueden 
tener efectos adicionales en el túbulo proximal. Sin embar- 
go, no se ha aclarado la importancia de estos efectos. 


Se pensaba al principio que el СГ era transportado por un 
transportador electrógeno activo primario en la membrana luminal 
independiente del Ма“. El descubrimiento del transporte paralelo 
de Na*-K*-2CT sensible a la furosemida en otros tejidos dio mo- 
tivo a una investigación más concienzuda de la dependencia del 
transporte del СГ en el Nat en la CTAL aislada de conejo sujeto a 
perfusión. La extracción minuciosa del Na* del perfundido lumi- 
nal demostró que el transporte de СТ dependía del Ма“. 

En la actualidad se acepta que el flujo де Nat, K* y СГ de 
la luz hacia las células epiteliales en la rama ascendente gruesa 


Cuadro 25-4 
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Inhibidores de transportadores paralelos de Ма*-К+-СГ (diuréticos de asa, diuréticos de techo alto) 


POTENCIA DISPONIBILIDAD VÍA DE 
FARMACO ESTRUCTURA RELATIVA ORAL ty, (HORAS) ELIMINACION 
Furosemida | | 1 ~60% ~1.5 ~65% В, 
~35% М? 
с! NH-CH, O 
H5NO5S COOH 
Bumetanida NH-CH;-CH;-CH;-CHs 40 - 8096 ~0.8 ~62% R, 
O- о ~38% М 
H5NO5S COOH 
à [m] 
Acido etacrínico CI El (QU ~100% ~1 ~67% R, > 
O O — 
| | =33% М = 
H¿C-H2C-C-C О-СН;-С-ОН c 
| E 
CH, о 
~ 
Torsemida H 3 -80% ~3.5 ~20% R, x 
| = 5 
Ni N 80% M A 
\ / СНз = 
А r- 
H¿C 025 - NH — C -NH - CH. > 
6 СНз S 
Axosemida^ | \ 1 ~12% ~2.5 ~27% К, = 
e мењ \ 63% M = 
5 
= 
25 = 
HNO;S I. 5 
¿NN e 
H > 
Piretanida” 3 -80% 0.6-1.5 -50% R, 2 
ME. -50% M = 
N < 
m 
г 
о 
= 
H,NO.S COOH = 
rn 
Tripamida^ H ID ID ID ID = 
Cl HE = 
à 
CONH—N e 
H5NO;S > 
H : > 
H 


“No disponible en Estados Unidos. b En el caso de la furosemida, el metabolismo ocurre de manera predominante en el riñón. Abreviaturas: R, excreción renal del fármaco sin cambio; 


M, metabolismo; ID, datos insuficientes. 


es mediado por un transporte paralelo de Ма'-К'-2СГ (fig. 25- 
7). Este transportador paralelo capta la energía libre en el gra- 
diente electroquímico de Nat establecido por la bomba de Nat 
basolateral y proporciona el transporte “contracorriente” de K* y 
СГ al interior de la célula. Los conductos celulares del K* еп la 
membrana luminal (denominados ROMK) proporcionan una vía 
de conducción para el reciclamiento apical de este catión, en tanto 
que los conductos basolaterales de СГ (llamados CLC-Kb) pro- 
porcionan un mecanismo de salida basolateral para el СГ. Las 
membranas luminales de las células epiteliales en la rama ascen- 


dente gruesa tienen una amplia vía de conducción (canales) para 
el K*; por tanto, el voltaje de la membrana apical está determinado 
por el potencial de equilibrio para el K* (Ey) y está hiperpolariza- 
do. En cambio, la membrana basolateral tiene una amplia vía de 
conducción (conductos) para el СГ, de manera que el voltaje 
de la membrana basolateral es menos negativo que el Ey; es decir, 
la conductancia para el СГ despolariza a Та membrana basolateral. 
La hiperpolarización de la membrana luminal y la despolarización 
de la membrana basolateral produce una diferencia de potencial 
transepitelial de ~10 mV у la luz es positiva con respecto al es- 
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RAMA ASCENDENTE GRUESA 


Espacio 
intersticial 


Luz 


CUARTO 
Inhibidores de 
cotransporte 
unidireccional 
de Ма*-К:-2СЕ 


Nat 
Kt 


70 mV | 
Ca?* = 
Маг“ —— 
(+) (-) 


10 mV 


LM BL 


Figura 25-7. Reabsorción de NaCl en la rama ascendente gruesa у meca- 
nismos de acción diurética de los inhibidores del cotransporte unidireccio- 
nal Na*-K*-2Cl. Los números entre paréntesis indican estequiometría. Los 
voltajes designados son los potenciales diferentes a través de la membrana 
o Célula señalada. Los mecanismos ilustrados aquí son aplicables a los 
segmentos medulares, corticales y posmaculares de la rama ascenden- 
te gruesa. S, Cotransportador unidireccional, CH, conducto iónico; BL, 
membrana basolateral; ML, membrana luminal. 


pacio intersticial. Esta diferencia de potencial positivo en la luz 
rechaza cationes (Nat, Ca?* y Mg?*) y de esta manera constituye 
una fuerza impulsora importante para el flujo paracelular de estos 
cationes hacia el espacio intersticial. 

Los inhibidores de los transportadores paralelos de Nat- 
К+-2СГ se unen al transportador paralelo Na*-K^-2CI en la rama 
ascendente gruesa y bloquean su función, haciendo que se detenga 
prácticamente el transporte de sal en este segmento de la nefrona. 
Se desconoce el mecanismo molecular por el cual esta clase de 
fármacos bloquea el transportador paralelo de Na*-K*-2CT , pero 
hay pruebas indicativas de que estos fármacos se adhieren al lugar 
de unión de СГ situado en el dominio transmembrana del trans- 
portador paralelo (Isenring y Forbush, 1997). Los inhibidores del 
transporte paralelo de Na*-K*-2CI también inhiben la reabsor- 
ción de calcio y magnesio en esta rama ascendente gruesa al abolir 
la diferencia de potencial transepitelial que es la fuerza impulsora 
dominante para la reabsorción de estos cationes. 

Los transportadores paralelos de Na*-K*-2CI- son una fa- 
milia importante de las moléculas de transporte que se encuentran 
en muchos epitelios secretores y de absorción. La glándula rectal 
del cazón es una fuente muy пса de la proteína y se aisló un cDNA 
que codifica un transportador paralelo de Ма*-К+-2СГ de una bi- 
blioteca de cDNA obtenida de la glándula rectal del cazón median- 
te la detección con anticuerpos dirigidos al transportador paralelo 
de tiburón (Xu et al., 1994). La clonación molecular reveló una 
secuencia de aminoácidos reducida de 1191 residuos que contie- 
nen 12 dominios putativos que se distribuyen en la membrana y 
que están flanqueados por extremos N y C largos en el citoplasma. 
La expresión de esta proteína dio por resultado el transportador 
paralelo de Na*-K*-2CT" que fue sensible а la bumetanida. Se uti- 
lizó después el cDNA de transportador paralelo de Nat-Kt-2CIl- 
de la glándula rectal de tiburón para detectar una “biblioteca” de 


cDNA colónica humana y esto proporcionó las sondas de cDNA 
de transporte paralelo de Ма*-К+-2СГ de tal tejido. Estas últimas 
sondas fueron utilizadas para detectar “bibliotecas” medulares cor- 
ticales y renales de riñón de conejo, que permitieron la clonación 
del transporte paralelo de Na*-K*-2CI de riñón de conejo (Payne 
y Forbush, 1994). Este transporte paralelo tiene una longitud de 
1 099 aminoácidos, es 61% idéntico al transportador paralelo 
de Na*-K*-2CT" secretor de cazón, tiene 12 hélices transmembra- 
narias previstas y contiene regiones citoplásmicas N y C-termi- 
nales grandes. Los estudios subsiguientes demostraron que los 
transportadores paralelos de Na*-K*-2CI" son de dos variedades 
(Kaplan et al., 1996). El transportador paralelo para “absorción” 
(llamado ENCC2, NKCC2 o BSCI) se expresa sólo en el riñón, 
está situado en la membrana apical y en las vesículas intracelulares 
subapicales del asa gruesa ascendente y es regulado por AMP cícli- 
co/PKA (Obermiiller et al., 1996; Plata et al., 1999). Por lo menos 
seis isoformas diferentes del transportador paralelo para absorción 
son generadas por el empalme de mRNA alternativo (Mount et 
al., 1999) y el empalme alternativo del transporte paralelo para la 
absorción determina la dependencia del transporte en el K* (Pla- 
ta et al., 2001). El transportador paralelo “secretor” (denominado 
EMCC3, NKCCI о BSC2) es una proteína “constitucional” que se 
expresa ampliamente y en las células epiteliales está situado en la 
membrana basolateral. La afinidad de los diuréticos de asa por el 
transportador paralelo secretor es un poco menor que por el trans- 
portador paralelo para la absorción (p. ej., diferencia de cuatro tan- 
tos para la bumetanida). Se ha propuesto un modelo de transporte 
paralelo de Nat-K*-2Cl- basándose en la unión ordenada de iones 
al transportador paralelo (Lytle et al., 1998). Las mutaciones de los 
genes que codifican el transportador paralelo de Na*-K*-2CT" para 
la absorción, el conducto apical de K*, el conducto basolateral de 
СГ o la subunidad del conducto del cloruro Barttin son causas 
del síndrome de Bartter (alcalosis hipopotasiémica hereditaria con 
pérdida de sal e hipotensión) (Simon y Lifton, 1998). 


Efecto sobre la excreción urinaria. Debido al bloqueo del 
transportador paralelo de Na*-K*-2CT", los diuréticos de asa 
incrementan intensamente la excreción urinaria de Ма“ у СГ 
(es decir, hasta 25% de la carga de Ма" filtrada). La abolición 
de la diferencia del potencial transepitelial también produce 
incrementos notables de la excreción de calcio y magnesio. 
Si se administra en cantidades excesivas, los diuréticos de asa 
pueden desencadenar deshidratación y agotamiento electrolí- 
tico. Algunos diuréticos de asa derivados de sulfonamida (p. 
еј., furosemida) pero no todos (p. еј., bumetanida) tienen una 
actividad inhibidora de la anhidrasa carbónica. Los fármacos 
con actividad inhibidora de la enzima referida incrementan 
la excreción urinaria de HCO,” y fosfato. Se desconoce el 
mecanismo por el cual la inhibición de la anhidrasa carbóni- 
ca incrementa la excreción de fosfato. Todos los inhibidores 
del transporte paralelo de Na*-K*-2CI" aumentan la excre- 
ción urinaria de K* y de ácido cuantificable. Este efecto se 
debe en parte a un incremento de la liberación de Na* hacia 
el túbulo distal. El mecanismo por el cual el incremento de la 
liberación de Na* distal intensifica la excreción de K* e H* 
se describe en la sección sobre inhibidores de los conductos 
de Ма". Otros mecanismos que contribuyen al aumento de 
la excreción de K* e H* comprenden la intensificación de la 
secreción de ion por el túbulo colector dependiente del flujo, 
la liberación de vasopresina no osmótica y la activación del 
eje renina-angiotensina-aldosterona. 


En las etapas agudas, los diuréticos de asa incrementan 
la excreción de ácido úrico, en tanto que la administración 
crónica de estos fármacos produce una menor excreción. 
Los efectos crónicos de los diuréticos de asa sobre la ex- 
creción de ácido úrico pueden deberse a una intensificación 
del transporte en el túbulo proximal o ser secundarios a la 
hipovolemia, lo cual desencadena un incremento de la reab- 
sorción de ácido úrico o la competencia entre el diurético y 
el ácido úrico por el mecanismo secretor de ácido orgánico 
en el túbulo proximal; esto lleva a una disminución de la 
secreción de ácido úrico. La hiperuricemia asintomática es 
una consecuencia frecuente del diurético de asa, pero raras 
veces se han comunicado crisis dolorosas de gota. 

Al bloquear la reabsorción activa de NaCl en la rama 
ascendente gruesa, los inhibidores del transporte paralelo 
de Na*-K*-2CT interfieren en un paso decisivo en el meca- 
nismo que produce un intersticio medular hipertónico. Por 
tanto, los diuréticos de asa bloquean la capacidad del ri- 
ñón para concentrar orina durante la hidropenia. Asimismo, 
puesto que la rama ascendente gruesa es parte del segmento 
diluyente, los inhibidores del transportador paralelo de Na*- 
K*-2CF alteran notablemente la capacidad del riñón para 
excretar una orina diluida durante la diuresis de agua. 


Efectos sobre la hemodinámica renal. Si se evita la hipovolemia 
mediante la reposición de las pérdidas de líquido, los inhibidores del 
transporte paralelo de Na*-K*-2CT" por lo general incrementan el flu- 
jo sanguíneo renal total y redistribuyen el flujo sanguíneo renal hacia 
la corteza media. Sin embargo, los efectos sobre el flujo sanguíneo 
renal son invariables. Se desconoce el mecanismo del incremento del 
flujo sanguíneo renal pero puede incluir a las prostaglandinas. Los 
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID, nonsteroidal antiinflam- 
matory drugs) atenúan la respuesta diurética a los diuréticos de asa al 
evitar en parte los incrementos del flujo sanguíneo renal mediados por 
la prostaglandina. Los diuréticos de asa bloquean la realimentación 
tubuloglomerular al inhibir el transporte de sal hacia la mácula densa 
de manera que ésta ya no puede detectar las concentraciones de NaCl 
en el líquido tubular. Por tanto, a diferencia de los inhibidores de la 
anhidrasa carbónica, los diuréticos de asa no disminuyen la tasa de 
filtrado glomerular mediante la activación de la realimentación tu- 
buloglomerular. Los diuréticos de asa son potentes estimuladores de 
la liberación de renina. Este efecto se debe a la interferencia en el 
transporte de NaCl рог la mácula densa y, si ocurre hipovolemia, a 
la activación refleja del sistema nervioso simpático y la estimulación 
del mecanismo barorreceptor intrarrenal. Las prostaglandinas, sobre 
todo la prostaciclina, pueden jugar un papel importante mediando la 
respuesta de liberación de renina a los diuréticos de asa. 


Otras acciones. Los diuréticos de asa pueden causar efectos vas- 
culares directos. Los diuréticos de asa, sobre todo la furosemida, 
producen un incremento agudo de la capacitancia de las venas 
periféricas y disminuyen así la presión diastólica del ventrícu- 
lo izquierdo. Este efecto, que puede ser mediado por las prosta- 
glandinas y que exige que los riñones estén ilesos, beneficia a los 
pacientes con edema pulmonar aun antes que sobrevenga la diure- 
sis. La furosemida y el ácido etacrínico pueden inhibir la Na*,K*- 
ATPasa, la glucólisis, la respiración mitocondrial, la bomba de Са» 
microsómica, la adenililciclasa, la fosfodiesterasa y la deshidroge- 
nasa de prostaglandina. Sin embargo, estos efectos no tienen reper- 
cusiones terapéuticas. Las dosis elevadas de inhibidores del trans- 
porte paralelo de Na*-K*-2CI pueden inhibir in vitro el transporte 
de electrólitos en muchos tejidos. Sólo en el oído interno, donde las 


alteraciones de la composición electrolítica de la endolinfa pueden 
contribuir a la ototoxicidad provocada por fármacos, este efecto es 
clínicamente importante. La ototoxicidad irreversible es más fre- 
cuente en dosis elevadas, con la administración intravenosa rápida y 
durante el tratamiento concomitante con otros fármacos ototóxicos 
(p. ej.. antibióticos aminoglucósidos, cisplatino, vancomicina). 


Absorción y eliminación. En el cuadro 25-4 se enumeran 
las biodisponibilidades orales, la semivida de eliminación 
(1,,) plasmática y las vías de eliminación de los inhibidores 
del transporte paralelo Na*-K*-2CI7. Dado que la furosemi- 
da, la bumetanida, el ácido etacrínico y la torsemida se unen 
ampliamente a las proteínas plasmáticas, la liberación de es- 
tos fármacos hacia los túbulos mediante filtración es escasa. 
Sin embargo, son secretados de manera eficiente por el sis- 
tema de transporte de ácido orgánico en el túbulo proximal y 
con ello logran acceso a sus sitios de fijación en el transporte 
paralelo de Na*-Kt-2Cl- en la membrana luminal de la rama 
ascendente gruesa. El probenecid desvía hacia la derecha la 
curva de concentración plasmática-respuesta de la furose- 
mida al inhibir de manera competitiva la secreción de furo- 
semida por el sistema de transporte de ácido orgánico. 


Alrededor de 65% de la furosemida es excretada sin mo- 
dificaciones en la orina y la restante es conjugada con ácido glu- 
curónico en el riñón. Por consiguiente, en los pacientes con en- 
fermedades renales pero no hepáticas, la 1,, de eliminación de la 
furosemida está prolongada. En cambio, la bumetanida y la torse- 
mida tienen un metabolismo hepático importante, de manera que 
la t,, de eliminación de estos diuréticos de asa se prolonga en caso 
de enfermedades hepáticas pero no renales. 

Aunque la disponibilidad oral promedio de la furosemida 
es aproximadamente 60%, la biodisponibilidad es variable (10 a 
100%). Por lo contrario, las disponibilidades orales de la bumeta- 
nida y la torsemida son fiablemente elevadas. Los pacientes con 
insuficiencia cardiaca tienen menos hospitalizaciones y mejor ca- 
lidad de vida con la torsemida que con la furosemida, lo cual tal 
vez se debe a su absorción más fiable. 

Como clase, los diuréticos de asa tienen una m de eliminación 
breve y no se dispone de preparados farmacéuticos de liberación pro- 
longada. En consecuencia, a menudo el intervalo de administración 
es demasiado breve para mantener concentraciones adecuadas de los 
diuréticos de asa en la luz tubular. Obsérvese que la torsemida tiene 
una 1, más prolongada que otros fármacos disponibles en Estados 
Unidos (cuadro 25-4). A medida que disminuye la concentración del 
diurético de asa en la luz tubular, las nefronas comienzan a reabsor- 
ber con avidez Na*, lo cual a menudo nulifica el efecto global del 
diurético de asa sobre el Na* de todo el organismo. Este fenómeno 
de “retención posdiurética de Na*” se puede superar si se restringe 
el aporte alimentario de Ма“ o mediante la administración más fre- 
cuente del diurético de asa (Ellison, 1999). La furosemida, que tiene 
una t,, breve, a menudo produce una respuesta deficiente cuando se 
administra sólo una vez al día, lo cual es un error clínico frecuente. 


Toxicidad, contraindicaciones e interacciones farmaco- 
lógicas. Los efectos adversos no relacionados con la efica- 
cia diurética son infrecuentes y la mayor parte de los efectos 
adversos se deben a anomalías del equilibrio hidroelectrolí- 
tico. El empleo excesivo de diuréticos de asa puede causar 
un agotamiento grave del Na* corporal total. 


Esto puede manifestarse como hiponatremia o agotamiento 
del volumen del líquido extracelular relacionado con hipotensión, 
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disminución de la tasa de filtrado glomerular, colapso circulato- 
rio, episodios tromboembólicos y, en pacientes con enfermedades 
hepáticas, encefalopatía hepática. El incremento de la liberación 
de Na* hacia el túbulo distal, sobre todo cuando se combina con 
la activación del sistema renina-angiotensina, desencadena un in- 
cremento de la excreción urinaria de K* e H*, lo que produce una 
alcalosis hipoclorémica. Si no es suficiente el aporte alimentario 
de K*, se puede presentar hipopotasiemia y esto puede desencade- 
nar arritmias cardiacas, sobre todo en los pacientes que toman glu- 
cósidos cardiacos. El incremento de la excreción de Mg?* y Ca?* 
puede dar lugar a hipomagnesiemia (un factor de riesgo para las 
arritmias cardiacas) e hipocalciemia (que raras veces desencadena 
tetania). Pruebas recientes indican que se deben evitar los diu- 
réticos de asa en las mujeres osteopénicas posmenopáusicas, en 
quienes un incremento de la excreción de Ca?* puede tener efectos 
nocivos sobre el metabolismo óseo (Rejnmark et al., 2003). 

Los diuréticos de asa pueden causar ototoxicidad que se ma- 
nifiesta como acúfenos, alteraciones auditivas, sordera, vértigo y una 
sensación de llenura en los oídos. Las alteraciones de la audición y 
la sordera por lo general pero no siempre son reversibles. La oto- 
toxicidad es más frecuente con la administración intravenosa rápida 
y menos frecuente con la administración oral. El ácido etacrínico al 
parecer desencadena ototoxicidad con más frecuencia que otros diu- 
réticos de asa y se debe utilizar sólo en los pacientes que no toleran 
otros diuréticos de asa. Los diuréticos de asa también pueden causar 
hiperuricemia (lo cual a veces desencadena gota) e hiperglucemia 
(que raras veces produce diabetes mellitus) y puede incrementar 
las concentraciones plasmáticas del colesterol de las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL, low-density lipoprotein) y triglicéridos y 
a la vez reducir las concentraciones plasmáticas del colesterol de 
las lipoproteínas de gran densidad (HDL, high-density lipoprotein). 
Otros efectos adversos son exantemas, fotosensibilidad, parestesias, 
depresión de la médula ósea y alteraciones de tubo digestivo. La into- 
lerancia a la glucosa a menudo se puede demostrar pero pocas veces 
se ha comunicado el desencadenamiento de diabetes mellitus. 

Las contraindicaciones para el empleo de los diuréticos de 
asa son agotamiento grave de Na* e hipovolemia, hipersensibili- 
dad a las sulfonamidas (para los diuréticos de asa derivados de sul- 
fonamidas) y anuria que no responde a una prueba de tratamiento 
con una dosis de diurético de asa. 

Las interacciones farmacológicas pueden presentarse cuan- 
do se administran diuréticos de asa simultáneamente con: 


e Aminoglucósidos, carboplatino, paclitaxel y otros fármacos 
diversos (sinergia de ototoxicidad) 

* Anticoagulantes (incremento de la actividad del anticoagulante) 

e  Glucósidos digitálicos (incremento de las arritmias provocadas 
por la digital) 

e Litio (incremento de las concentraciones plasmáticas de litio) 

• Propranolol (incremento de las concentraciones plasmáticas 
de propranolol) 

e Sulfonilureas (hiperglucemia) 

e Cisplatino (incremento del riesgo de ototoxicidad provocada 
por diuréticos) 

e NSAID (respuesta diurética atenuada y toxicidad del salicilato 
cuando se administra con dosis altas de salicilatos) 

• Probenecid (respuesta diurética atenuada) 

e Diuréticos tiacídicos (la sinergia de la actividad diurética de 
los dos fármacos desencadena una diuresis intensa) 

e Anfotericina B (incremento del potencial de nefrotoxicidad y 
toxicidad e intensificación del desequilibrio electrolítico) 


Aplicaciones terapéuticas. Todos los diuréticos de asa, ex- 
cepto la torsemida, se comercializan en formulaciones orales 


e inyectables. La bumetanida tiene indicaciones para la admi- 
nistración de una vez al día y se puede utilizar en pacientes 
alérgicos a la furosemida (el cociente de conversión de bume- 
tanida-furosemida es de aproximadamente 1:40). Una aplica- 
ción importante de los diuréticos de asa es para tratar el ede- 
ma pulmonar agudo. Un incremento rápido de la capacitancia 
venosa junto con una natriuresis vívida reduce las presiones 
diastólicas del ventrículo izquierdo y de esta manera alivia 
con rapidez el edema pulmonar. Los diuréticos de asa también 
se utilizan ampliamente para tratar la insuficiencia cardiaca 
congestiva crónica cuando es conveniente la disminución del 
volumen del líquido extracelular para minimizar la congestión 
venosa y pulmonar (cap. 28). En este sentido, un metaanálisis 
de estudios clínicos aleatorizados demuestra que los diuréti- 
cos producen una reducción importante de la mortalidad y el 
riesgo de agravamiento de la insuficiencia cardiaca, así como 
una mejora de la capacidad de ejercicio (Faris et al., 2002). 
Los diuréticos se utilizan ampliamente para tratar 
la hipertensión (cap. 28) y se han llevado a cabo estudios 
clínicos comparativos que demuestran una reducción de la 
morbilidad y la mortalidad con el transportador paralelo de 
Na*-CI- (tiazidas y diuréticos tiacídicos) pero no inhibido- 
res de Na*-K*-2CT”. No obstante, estos últimos al parecer 
disminuyen la presión arterial con la misma eficacia que los 
inhibidores del transporte paralelo de Ма*-СГ y a la vez 
causan menos alteraciones en el lipidograma. Sin embargo, 
la potencia relativa y las semividas de eliminación breves 
de los diuréticos de asa los vuelven menos útiles para la 
hipertensión que los diuréticos de tipo tiacídico. 


El edema que ocurre en el síndrome nefrótico suele ser re- 
sistente a los diuréticos menos potentes y a menudo los diuréti- 
cos de asa son los únicos fármacos que pueden reducir el edema 
masivo que producen las enfermedades renales. Asimismo, los 
diuréticos de asa se utilizan para tratar el edema y la ascitis con- 
secutiva a cirrosis hepática; sin embargo, se debe tener cuidado en 
no desencadenar una contracción del volumen. En los pacientes 
con una sobredosis de fármacos, los diuréticos de asa se pueden 
utilizar para desencadenar una diuresis forzada y facilitar la elimi- 
nación renal más rápida del fármaco nocivo. Los diuréticos de asa, 
en combinación con la administración de solución salina isotónica 
para evitar la hipovolemia, se utilizan en el tratamiento de la hi- 
percalciemia. Los diuréticos de asa interfieren en la capacidad del 
riñón para producir una orina concentrada. En consecuencia, los 
diuréticos de asa en combinación con la solución salina hipertóni- 
ca son útiles para tratar la hiponatriemia potencialmente letal. 

También se utilizan los diuréticos de asa para tratar el edema 
que ocasionan las enfermedades renales crónicas. A menudo se 
necesitan dosis más altas de diuréticos de asa en los pacientes con 
nefropatías crónicas. La curva de dosis-respuesta se desvía hacia la 
derecha (fig. 25-8). Estudios realizados en animales han demostra- 
do que los diuréticos de asa incrementan la Por al activar el sis- 
tema renina-angiotensina, un efecto que podría acelerar la lesión 
renal (Lane, et al., 1998). La mayoría de los pacientes con insufi- 
ciencia renal aguda reciben una dosis de prueba de un diurético de 
asa para tratar de convertir la insuficiencia renal aguda oligúrica en 
no oligúrica. Sin embargo, no hay pruebas de que los diuréticos de 
asa eviten la necrosis tubular aguda o mejoren el pronóstico en los 
pacientes con insuficiencia renal aguda y como se mencionó antes 
la aparición de los efectos adversos se incrementa con la dosis. 
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Figura 25-8. Curva de dosis-respuesta de la furosemida en la nefropatía 
crónica. En el caso de nefropatía crónica la curva de dosis-respuesta de 
la furosemida y otros diuréticos de asa se desvía hacia la derecha. Esto 
puede ocurrir a consecuencia de las alteraciones de la secreción tubu- 
lar proximal del diurético hacia la luz tubular. Esto puede deberse por 
lo menos a dos motivos: 1) competencia de la absorción peritubular y 
secreción luminal por aniones orgánicos que se acumulan en la uremia, 
por ejemplo, urato y 2) acidosis metabólica. 


INHIBIDORES DE TRANSPORTADORES 
PARALELOS DE Ма"-СГ (TIAZIDAS 
Y DIURETICOS TIACIDICOS) 


Las benzotiadiazidas fueron sintetizadas para tratar de 
mejorar la potencia de los inhibidores de la anhidrasa car- 
bónica. Sin embargo, a diferencia de los inhibidores de 
la anhidrasa carbónica (que incrementan sobre todo la 
excreción de NaHCO,), las benzotiadiazidas incrementan 
predominantemente la excreción de NaCl, un efecto que es 
independiente de la inhibición de la anhidrasa carbónica. 


Características químicas. Los inhibidores del transporte paralelo 
de Nat-Cl- son sulfonamidas (cuadro 25-5) y muchos son análo- 
gos de 1,2,4-benzotiadiazina-1,1-dióxido. Puesto que los inhibi- 
dores originales de tal transporte de Ма"-СГ eran derivados de la 
benzotiadiazina, esta clase de diuréticos se llegó a conocer como 
diuréticos tiacídicos. Después, se descubrieron las sustancias que 
son farmacológicamente similares a los diuréticos tiacídicos pero 
no a las tiazidas y se denominaron diuréticos tiacídicos. El término 
diurético tiacídico se utiliza aquí para designar todos los miembros 
de la clase de inhibidores del transporte paralelo de Ма*-СГ. 


Mecanismo y sitio de acción. En algunos estudios en los 
que se han utilizado técnicas de microperfusión de la gota 
dividida y estacionaria se han descrito las reducciones de la 
reabsorción en el túbulo proximal por los diuréticos deriva- 
dos de tiazidas; sin embargo, los estudios de micropunción 
del flujo libre no han demostrado de manera congruente un 
incremento de la liberación de solutos fuera del túbulo proxi- 
mal después de la administración de tiazidas. En cambio, los 
estudios de micropunción y de microperfusión in situ cla- 
ramente indican que los diuréticos derivados de la tiazida 
inhiben el transporte de NaCl en el DCT. El DCT expresa 
los lugares de unión a las tiazidas y se acepta como el lu- 
gar principal de acción de los diuréticos tiacídicos; el túbulo 
proximal puede representar un lugar de acción secundario. 


La figura 25-9 ilustra el modelo actual del transporte de 
electrólitos en el DCT. Al igual que con otros segmentos de ne- 
frona, el transporte es potenciado por una bomba de Ма“ en la 
membrana basolateral. La energía libre en el gradiente electroquí- 
mico para el Na* es aprovechada por un transportador paralelo de 
Na*-CT presente en la membrana luminal que desplaza CI” hacia 
la célula epitelial contra su gradiente electroquímico. Después, el 
СГ sale де la membrana basolateral de manera pasiva mediante un 
conducto de СГ. Las tiazidas inhiben el transportador paralelo de 
Ма!-СГ. En este sentido, la unión de Nat о СГ a dicho transpor- 
tador modifica la inhibición del transportador paralelo provocada 
por la tiazida, lo que señala que el lugar de unión de la tiazida es 
compartido o alterado tanto por el Ма“ como por el СГ. 

Con empleo de una estrategia de expresión funcional (capta- 
ción de Nat dependiente de СГ en los ovocitos de Xenopus), Gam- 
ba et al. (1993) aislaron un clon de cDNA de la vejiga urinaria del 
pez solla roja que codifica un transportador paralelo de Na*-CI. 
Este transportador de Na*-CI” es inhibido por diversos diuréticos 
tiacídicos (pero no por furosemida, acetazolamida o un derivado de 
la amilorida) y tiene 12 dominios putativos que se distribuyen en la 
membrana y su secuencia es 47% idéntica al transportador para- 
lelo de Na*-K*-2CI- de la glándula rectal de cazón clonado. Des- 
pués se clonaron los transportadores paralelos de Ма*-СГ de rata y 
humanos. El transportador paralelo de Ма*-СГ humano tiene una 
secuencia prevista de 1 021 aminoácidos, 12 dominios transmem- 
brana y dos extremos amino y carboxilo hidrófilos intracelulares y 
se localiza en el cromosoma 16q13. El transportador paralelo de 
Na*-CT (llamado ENCCI o TSC) se expresa de manera predomi- 
nante en el riñón que está localizado en la membrana apical en las 
células epiteliales del DCT (Bachmann et al., 1995). La expresión 
del transportador paralelo de Ма"-СГ es regulada por la aldosterona 
(Velázquez et al., 1996). Las mutaciones en el transportador para- 
lelo de Ма"-СГ producen una forma de alcalosis hipopotasiémica 
hereditaria llamada síndrome de Gitelman (Simon y Lifton, 1998). 


Efectos sobre la excreción urinaria. Como sería de espe- 
rar por su mecanismo de acción, los inhibidores del trans- 
porte paralelo de Na*-CI” incrementan la excreción де Ма" 
y СГ. Sin embargo, las tiazidas sólo tienen una eficacia 
moderada (es decir, la excreción máxima de carga de Na* 
filtrada es sólo de 5%) pues alrededor de 90% de la carga de 
Na? filtrada se reabsorbe antes de llegar al tábulo conductor 
distal. Algunas tiazidas también son inhibidores débiles de 
la anhidrasa carbónica, un efecto que incrementa la excre- 
ción de HCO,” y de fosfato y probablemente contribuye a 
sus efectos débiles sobre el túbulo proximal. Al igual que los 
inhibidores del transporte paralelo de Na*-K*-2CT , los inhi- 
bidores del transporte paralelo de Nat-K*t-CI-, incrementan 
la excreción de K* y de ácido cuantificable por los mismos 
mecanismos descritos para los diuréticos de asa. La admi- 
nistración aguda de tiazidas incrementa la excreción de áci- 
do úrico. Sin embargo, se reduce la excreción de ácido úrico 
después de la administración crónica por los mismos meca- 
nismos descritos para los diuréticos de asa. Son variables los 
efectos agudos de los inhibidores del transporte paralelo de 
Na*-CI- sobre la excreción de Ca2*; cuando se administran 
en forma prolongada, las tiazidas disminuyen la excreción 
de calcio. El mecanismo consiste en un incremento de la 
reabsorción proximal debida a la hipovolemia, así como a 
los efectos directos de las tiazidas que incrementan la reab- 
sorción de Ca?* en el túbulo contorneado distal. Las tiazidas 
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688 Cuadro 25-5 


Inhibidores de transportadores paralelos de Ма*-СГ (tiazida y diuréticos tiacídicos) 


H 
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Abreviaturas: В, excreción renal del fármaco sin cambios; M, metabolismo; В, excreción del fármaco sin cambio hacia la bilis; О, vía de eliminación desconocida; ID, datos insufi- 
cientes. 
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Figura 25-9. Reabsorción de NaCl en el túbulo contorneado distal у meca- 
nismo de acción diurética de los inhibidores del cotransporte unidireccional 
de Ма"-СГ. Los números entre paréntesis señalan la estequiometría. S, 
Cotransporte unidireccional; CH, conducto iónico; BL, membrana baso- 
lateral; ML, membrana luminal. 


pueden causar una magnesiuria leve por un mecanismo no 
bien dilucidado, y cada vez se sabe más que el empleo a lar- 
go plazo de tiazidas puede causar deficiencia de magnesio, 
sobre todo en los ancianos. Puesto que los inhibidores del 
transporte paralelo de Na*-CI” inhiben el transporte en el 
segmento diluyente cortical, las tiazidas atenúan la capacidad 
del riñón para excretar la orina diluida durante la diuresis de 
agua. Sin embargo, puesto que el túbulo contorneado distal 
no interviene en el mecanismo que genera un intersticio me- 
dular hipertónico, las tiazidas no modifican la capacidad del 
riñón para concentrar orina durante la hidropenia. 


Efectos sobre la hemodinámica renal. En general, los 
inhibidores del transporte paralelo Ма"-СГ no modifican el 
flujo sanguíneo renal y sólo reducen de manera variable la 
tasa de filtrado glomerular debido a incrementos de la pre- 
sión intratubular. Puesto que las tiazidas actúan en un punto 
corriente abajo de la mácula densa, tienen escasa o nula in- 
fluencia sobre la realimentación tubuloglomerular. 


Otras acciones. Las tiazidas pueden inhibir a las fosfodiesterasas 
de nucleótido cíclico, el consumo de O, mitocondrial y la capta- 
ción renal de ácidos grasos. Sin embargo, estos efectos no tienen 
importancia clínica. 


Absorción y eliminación. En el cuadro 25-5 se enumeran 
las variables farmacocinéticas de los inhibidores del trans- 
porte paralelo de Ма*-СГ. 


Observe la amplia variedad de semividas de esta clase de fár- 
macos. Las sulfonamidas son ácidos orgánicos y por tanto son se- 
cretadas hacia el túbulo proximal a través de la vía de secreción de 
ácidos orgánicos. Puesto que las tiazidas deben lograr acceso de nue- 
vo a la luz tubular para inhibir al transportador paralelo de Ма*-СГ, 
fármacos como el probenecid pueden atenuar la respuesta diuréti- 
ca a las tiazidas al competir por el transporte hacia el túbulo proxi- 
mal. Sin embargo, la unión a las proteínas plasmáticas es muy 
variable entre los diuréticos tiacídicos y esta variable determina la 
contribución que la filtración hace a la liberación tubular de una 
tiazida específica. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e interacciones 
farmacológicas. Los diuréticos tiacídicos raras veces producen 
trastornos del sistema nervioso central (p. ej., vértigo, cefalea, pares- 
tesias, xantopsia y debilidad), del tubo digestivo (p. ej., anorexia, 
náusea, vómito, cólicos, diarrea, estreñimiento, colecistitis y pancrea- 
titis), hematológicos (p. ej., discrasia sanguínea) y dermatológicos 
(p. еј., fotosensibilidad y erupciones cutáneas). La frecuencia de dis- 
función eréctil es mayor con los inhibidores de transporte paralelo de 
Ма"-СГ que con otros antihipertensores diversos (р. ej., antagonis- 
tas de receptor adrenérgico В, bloqueantes de los conductos del Ca?* 
о inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina) (Gremm 
et al., 1997), pero por lo general es tolerable. Al igual que con los 
diuréticos de asa, la mayor parte de los efectos adversos importantes 
de las tiazidas están relacionados con anomalías del equilibrio hidro- 
electrolítico. Estos efectos adversos consisten en agotamiento del 
volumen extracelular, hipotensión, hipopotasiemia, hiponatriemia, 
hipocloremia, alcalosis metabólica, hipomagnesiemia, hipercalcie- 
mia e hiperuricemia. Las tiazidas han producido hiponatriemia mor- 
tal o casi mortal y algunos pacientes tienen el riesgo recidivante de 
hiponatriemia cuando se les vuelve a administrar tiazidas. 

Los diuréticos tiacídicos también disminuyen la tolerancia a 
la glucosa y durante el tratamiento puede ponerse de manifiesto una 
diabetes mellitus latente. Asimismo, se han planteado inquietudes 
en estudios aleatorizados y prospectivos para reducir la presión ar- 
terial en torno a un incremento de la frecuencia de diabetes tipo 2 en 
comparación con otros antihipertensores como inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de receptor de 
angiotensina. No se comprende del todo el mecanismo de la altera- 
ción de la tolerancia a la glucosa pero al parecer implica una menor 
secreción de insulina y alteraciones del metabolismo de la glucosa. 
La hiperglucemia puede estar relacionada de alguna forma con el 
agotamiento del K* por cuanto la hiperglucemia disminuye cuando 
se administra K* junto con el diurético. Además de contribuir a la 
hiperglucemia, la hipopotasiemia provocada por la tiazida altera su 
efecto antihipertensor y la protección cardiovascular (Franse et al., 
2000) que brindan las tiazidas en los pacientes con hipertensión. 
Los diuréticos tiacídicos también aumentan las concentraciones 
plasmáticas de colesterol de las LDL, el colesterol total y los trigli- 
céridos totales. Los diuréticos tiacídicos están contraindicados en 
las personas que son hipersensibles a las sulfonamidas. 

Por lo que respecta a las interacciones farmacológicas, los diu- 
réticos tiacídicos pueden disminuir los efectos de los anticoagulan- 
tes, los compuestos uricosúricos que se utilizan para tratar la gota, las 
sulfonilureas y la insulina y también incrementan los efectos de anes- 
tésicos, diazóxido, glucósidos digitálicos, litio, diuréticos de asa y vi- 
tamina B. La eficacia de los diuréticos tiacídicos puede reducirse con 
los NSAID, los inhibidores no selectivos o selectivos de la COX-2 
y los fijadores de ácidos biliares (disminuye la absorción de tiazi- 
das). La anfotericina B y los corticoesteroides incrementan el riesgo 
de hipopotasiemia que provocan los diuréticos tiacídicos. 

Una interacción farmacológica potencialmente letal que me- 
rece énfasis especial es la de los diuréticos tiacídicos y la quinidi- 
na. La prolongación del intervalo QT por la quinidina puede llevar 
a la aparición de taquicardia ventricular polimorfa (“torsade de 
pointes") debido a la actividad desencadenada por las posdespola- 
rizaciones tempranas (cap. 29). La taquicardia ventricular polimor- 
fa puede agravarse y producir una fibrilación ventricular mortal. 
La hipopotasiemia incrementa el riesgo de la taquicardia ventricu- 
lar polimorfa provocada por la quinidina y los diuréticos tiacídicos 
son causa de hipopotasiemia. La hipopotasiemia provocada por 
los diuréticos tiacídicos contribuye a muchos casos de taquicardia 
polimorfa provocada por la quinidina. Además, la alcalinización 
de la orina por las tiazidas aumenta la exposición sistémica a la 
quinidina al reducir su eliminación. 
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Aplicaciones terapéuticas. Los diuréticos tiacídicos se 
utilizan para tratar el edema que acompaña a las enfermeda- 
des cardiacas (insuficiencia cardiaca congestiva), hepáticas 
(cirrosis hepática) y renales (síndrome nefrótico, insuficien- 
cia renal crónica y glomerulonefritis aguda). Con las posi- 
bles excepciones de la metolazona y la indapamida, la ma- 
yor parte de los diuréticos tiacídicos no son eficaces cuando 
la tasa de filtrado glomerular es < 30 a 40 ml/min. 


Los diuréticos tiacídicos disminuyen la presión arterial en 
los pacientes hipertensos al incrementar el declive de la relación 
presión renal-natriuresis (fig. 26-7) y se utilizan los diuréticos tiací- 
dicos ampliamente para tratar la hipertensión, sea solos o en com- 
binación con otros antihipertensivos (cap. 28). En ese sentido, los 
diuréticos tiacídicos son económicos, tan eficaces como otras clases 
de antihipertensores y bien tolerados. Las tiazidas se pueden admi- 
nistrar una vez al día, no necesitan ajuste de la dosis y tienen escasas 
contraindicaciones. Asimismo, tienen efectos aditivos o sinérgicos 
cuando se combinan con otras clases de compuestos antihipertenso- 
res. Una dosis frecuente en la hipertensión es 25 mg de hidrocloro- 
tiazida al día o el equivalente de la dosis de otra tiazida. El estudio 
ALLHAT (autoridades y coordinadores de ALLHAT para el Grupo 
de Investigación en Colaboración de ALLHAT, 2002) proporciona 
importantes datos indicativos de que los diuréticos tiacídicos cons- 
tituyen el mejor tratamiento inicial en la hipertensión sin complica- 
ciones, una conclusión respaldada por el Joint National Committee 
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Pressure (Chobanian et al., 2003) (cap. 27). Los estudios también 
indican que la respuesta antihipertensora a las tiazidas está sujeta 
a la influencia de los polimorfismos en la enzima convertidora de 
angiotensina y los genes de la aducina a (Sciarrone et al., 2003). 

Los diuréticos tiacídicos que reducen la excreción urinaria 
de Ca?*, a veces зе utilizan para tratar los cálculos renales de cal- 
cio y pueden ser útiles para tratar la osteoporosis (cap. 44). Los 
diuréticos tiacídicos también constituyen la base del tratamiento 
de la diabetes nefrógena, reduciendo el volumen urinario hasta en 
un 50%. Aunque puede ser incongruente tratar un trastorno que 
cursa con un incremento del volumen urinario mediante un diuré- 
tico, las tiazidas reducen la capacidad de riñón para excretar agua 
libre. Lo hacen incrementando la reabsorción de agua en el túbulo 
proximal (secundaria a una contracción de volumen) y al bloquear 
la capacidad del tübulo contorneado distal para formar una orina 


Cuadro 25-6 


diluida. Este último efecto da por resultado un incremento de la 
osmolalidad de la orina. Puesto que otros haluros son excretados 
por procesos renales similares a los del CIF, los diuréticos tiacídi- 
cos son útiles para tratar la intoxicación por Br”. 


INHIBIDORES DE LOS CONDUCTOS 
DEL Na* DEL EPITELIO RENAL 
(DIURETICOS AHORRADORES DE К“) 


El triamtereno y la amilorida son los únicos dos fármacos de 
esta clase que tienen aplicación clínica. Los dos fármacos 
producen pequeños incrementos de la excreción de NaCl y 
por lo general se utilizan por sus acciones antipotasiúricas 
para contrarrestar los efectos de otros diuréticos que incre- 
mentan la excreción de K*. En consecuencia, el triamtereno 
y la amilorida, junto con la espironolactona (descrita en la 
siguiente sección), a menudo se clasifican como diuréticos 
ahorradores de potasio (КЎ). 


Aspectos químicos. La amilorida es un derivado de la piracinoil- 
guanidina y el triamtereno es una pteridina (cuadro 25-6). Los 
dos fármacos son bases orgánicas y son transportados por el me- 
canismo de secreción de bases orgánicas que opera en el túbulo 
proximal. 


Mecanismo y sitio de acción. Los datos disponibles indi- 
can que el triamtereno y la amilorida tienen mecanismos de 
acción similares, los cuales se ilustran en la figura 25-10. 


Las células principales en el túbulo distal terminal y el con- 
ducto colector tienen en sus membranas luminales conductos del 
Ма“ epiteliales que proporcionan una vía conductiva para la en- 
trada de Na* en la célula a través del gradiente electroquímico 
creado рог la bomba de Ма“ basolateral. La mayor permeabilidad 
de la membrana luminal para el Ма" despolariza а ésta pero no a la 
membrana basolateral, creando una diferencia de potencial trans- 
epitelial negativo en la luz. Este voltaje transepitelial proporciona 
una fuerza impulsora importante para la secreción de K* hacia la luz 
por los conductos del Kt (ROMK) presentes en la membrana lu- 
minal. Los inhibidores de la anhidrasa carbónica, los diuréticos de 
asa y los diuréticos tiacídicos incrementan el aporte de Ма" a la 


Inhibidores de los conductos del sodio del epitelio renal (diuréticos ahorradores de potasio) 


POTENCIA DISPONIBILIDAD VÍA DE 
FARMACO ESTRUCTURA RELATIVA ORAL ty, (HORAS) ELIMINACION 
Amilorida [9] NH 1 15-25% ~21 R 
| | 
с ДК с- N —C—NH, 
TOL! 
НМ “К “МН, 
Triamtereno 0.1 ~50% ~4 M 


Abreviaturas: R, excreción renal del fármaco sin cambio; М, metabolismo; sin embargo, el triamtereno se transforma en un metabolito activo que es excretado en la orina. 


TÚBULO DISTAL TARDÍO 
Y CONDUCTO COLECTOR 


Célula principal 


Inhibidores del 
conducto del sodio 


m D am D a 


Célula intercalada de tipo A 
Ini HCO3— 
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CO» + НО 
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Figura 25-10. Reabsorción de Ма“ en el túbulo distal terminal y en el con- 
ducto colector y mecanismo de la acción diurética de los inhibidores del 
conducto epitelial del sodio. Lareabsorción de СГ (no se muestra) ocurre por 
la vía paracelular y transcelular y el mecanismo preciso del transporte 
de СГ al parecer es específico de especie. Los números entre paréntesis 
indican estequiometría. Los voltajes designados son las diferencias de 
potencial a través de la membrana o célula señalada. A, Cotransportador 
bidireccional; CH, conducto iónico; CA, anhidrasa carbónica; BL, mem- 
brana basolateral; ML, membrana luminal. 


parte final del túbulo distal y el conducto colector, una situación 
que a menudo conlleva un incremento de la excreción de K* e 
H*. Es probable que la elevación de la concentración luminal de 
Ма“ en la nefrona distal que provocan tales diuréticos aumente la 
despolarización de la membrana luminal y de esta manera inten- 
sifique el V., negativo en la luz, lo que facilita la excreción de К“. 
Además de las células principales, el conducto colector también 
contiene células intercaladas de tipo A que median la secreción de 
H* hacia la luz tubular. La acidificación tubular es impulsada por 
una H*-ATPasa (bomba de protones) luminal y esta bomba es fa- 
cilitada por la despolarización parcial de la membrana luminal. La 
H*-ATPasa luminal es del tipo vacuolar y es diferente a la H*-K*- 
ATPasa gástrica que es inhibida por fármacos como el omeprazol. 
Sin embargo, el incremento de la descarga distal de Na* no es el 
único mecanismo por el cual los diuréticos incrementan la excre- 
ción de K* e H*. La activación del eje renina-angiotensina-aldos- 
terona también contribuye a la excreción de K* e H* provocada 
por diurético, según se describe más adelante en la sección sobre 
antagonistas mineralocorticoides. 

Abundantes pruebas indican que la amilorida bloquea los 
conductos de Na* epiteliales en la membrana luminal de las cé- 
lulas principales en el túbulo distal terminal y el conducto colec- 
tor. El conducto del Na* sensible a la amilorida (llamado ENaC) 
consta de tres subunidades (а, B y y) (Kleyman et al., 1999). Aun- 
que la subunidad а, es suficiente para la actividad del conducto, la 
permeabilidad máxima del Nat es desencadenada cuando las tres 
subunidades se expresan a la vez en la misma célula, probablemen- 
te formando una estructura tetramérica que consta de dos subuni- 


dades о, una subunidad В y una subunidad y. Los estudios en los 
ovocitos de Xenopus que expresan ENaC indican que el triamtere- 
no y la amilorida fijan ENaC por mecanismos similares. La K, de 
la amilorida para el ENaC es submicromolar y los estudios mole- 
culares identificaron dominios decisivos en el ENaC que participan 
en la fijación de amilorida (Kleyman et al., 1999). El síndrome de 
Liddle es una forma autosómica dominante de una hipertensión 
que cursa con bajas concentraciones de renina y expansión del vo- 
lumen y que se debe a mutaciones en las subunidades В o y, que 
dan por resultado un incremento de la actividad basal del ENaC. 


Efectos sobre la excreción urinaria. Puesto que el túbulo 
distal terminal y el conducto colector tienen una capacidad 
limitada para reabsorber solutos, el bloqueo de los conduc- 
tos del Na* en esta parte de la nefrona sólo incrementa le- 
vemente la tasa de excreción де Ма“ y СГ (-2% de la carga 
filtrada). El bloqueo de los conductos del Na* hiperpolariza 
la membrana luminal reduciendo el voltaje transepitelial 
negativo en la luz. Puesto que la diferencia de potencial ne- 
gativo en la luz normalmente se contrapone a la reabsorción 
del catión y facilita la secreción de catión, la atenuación del 
voltaje negativo en la luz disminuye las tasas de excreción 
de К+, Н+, Са2+ y Mg”. La contracción del volumen puede 
incrementar la reabsorción de ácido úrico en el túbulo 
proximal; de ahí que la administración crónica de amilorida 
y triamtereno pueda disminuir la excreción de ácido úrico. 


Efectos sobre la hemodinámica renal. La amilorida y el 
triamtereno tienen escasos o nulos efectos sobre la hemodiná- 
mica renal y no alteran la realimentación tubuloglomerular. 


Otras acciones. La amilorida en concentraciones superiores a las 
necesarias para desencadenar efectos terapéuticos, también blo- 
quea los transportadores antiparalelos de Na*-H* y Na*-Ca?* e 
inhibe a la Na*-K*-ATPasa. 


Absorción y eliminación. En el cuadro 25-6 se enumeran 
los datos farmacocinéticos para la amilorida y el triamtereno. 


La amilorida es eliminada sobre todo mediante la excreción 
urinaria del fármaco ileso. El triamtereno es metabolizado amplia- 
mente a un metabolito activo, el sulfato de 4-hidroxitriamtereno 
y este metabolito es excretado en la orina. La actividad farmaco- 
lógica del sulfato de 4-hidroxitriamtereno es equivalente a la del 
fármaco original. Por tanto, se puede intensificar la toxicidad 
del triamtereno tanto en las enfermedades hepáticas (reducción del 
metabolismo del triamtereno) como en la insuficiencia renal (dis- 
minución de la excreción urinaria del metabolito activo). 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e inter- 
acciones farmacológicas. El efecto adverso más peligroso 
de los inhibidores del conducto del Na* renal es la hiperpo- 
tasiemia, que es potencialmente letal. En consecuencia, no 
se debe utilizar amilorida ni triamtereno en hiperpotasiémi- 
cos, lo mismo que en los pacientes con un mayor riesgo de 
presentar hiperpotasiemia (p. ej., pacientes con insuficiencia 
renal, pacientes que reciben otros diuréticos ahorradores de 
K*, pacientes que toman inhibidores de la enzima converti- 
dora de angiotensina o pacientes que toman suplementos de 
K^). Incluso los NSAID pueden incrementar la posibilidad 
de hiperpotasiemia en quienes reciben inhibidores del con- 
ducto del Ма“. 
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La pentamidina y el trimetoprim en dosis elevadas se sue- 
len utilizar para tratar la neumonía por Pneumocystis jiroveci en los 
pacientes con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). 
Puesto que estos compuestos son inhibidores débiles del ENaC, 
también pueden causar hiperpotasiemia. El riesgo con el trimeto- 
prim tiene que ver con la dosis que se utiliza y el grado de función 
renal subyacente. Se notificó por primera vez en 1983 tras el trata- 
miento con dosis altas (200 mg/kg/día). Los informes subsiguientes 
sobre la hiperpotasiemia aludían a pacientes infectados con VIH que 
tenían una función renal normal con dosis altas del fármaco. En una 
serie de 30 de estos pacientes, 50% presentaron una concentración 
sérica de K* > 5.0 meq/L y 10% > 6.0 meq/L. En un estudio pros- 
pectivo de pacientes ambulatorios por lo demás sanos, la frecuencia 
fue más baja con una concentración sérica de K* > 5.5 meq/L en 
sólo 6%. Al cabo de tres a 10 días después del inicio del tratamiento, 
10 a 21% de los pacientes presentaron una concentración de K* > 
5.5 meq/L (Perazella, 2000). Los factores de riesgo para la hiper- 
potasiemia grave son edad avanzada, tratamiento con dosis altas, 
alteraciones renales, hipoaldosteronismo y tratamiento con otros 
fármacos que alteran la excreción renal de K* (p. еј., NSAID e in- 
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina). Es necesario 
vigilar la concentración sérica de K* después de tres a cuatro días de 
tratamiento con trimetoprim sobre todo en los pacientes que tienen 
más riesgo. Asimismo, la vigilancia sistemática de la concentración 
sérica de K* es esencial en los pacientes que reciben diuréticos aho- 
rradores де К“. Los pacientes cirróticos son propensos а la megalo- 
blastosis a causa de la deficiencia de ácido fólico y el triamtereno, 
que es un antagonista de ácido fólico débil, puede incrementar la 
posibilidad de este efecto adverso. El triamtereno también puede 
disminuir la tolerancia a la glucosa y provocar fotosensibilización 
y se ha relacionado con nefritis intersticial y cálculos renales. Los 
dos fármacos pueden causar efectos adversos en el sistema nervioso 
central, el tubo digestivo, el sistema musculoesquelético, la piel y 
los tejidos hematológicos. Los efectos adversos más frecuentes de la 
amilorida son náusea, vómito, diarrea y cefalea; los del triamtereno 
son náusea, vómito, calambres en las piernas y mareos. 


Aplicaciones terapéuticas. Dada la natriuresis leve pro- 
vocada por los inhibidores del conducto del Na*, estos fár- 
macos pocas veces se utilizan como compuestos únicos en 
el tratamiento del edema o la hipertensión. Más bien, su 
principal utilidad es en combinación con otros diuréticos; 
de hecho, cada uno es comercializado en una combinación 
en dosis fija con una tiazida: triamtereno/hidroclorotiazida, 
amilorida/hidroclorotiazida (genérico). 


La administración concomitante de un inhibidor del con- 
ducto del Na* segmenta la respuesta diurética y antihipertensora 
a los diuréticos tiacídicos y de asa. Lo que es más importante, la 
capacidad de los inhibidores del conducto del Na* para reducir 
la excreción del K* tiende a compensar los efectos caliuréticos de la 
tiazida y de los diuréticos de asa; en consecuencia, la combinación 
de un inhibidor del conducto del Na* con un diurético tiacídico o de 
asa tiende a producir valores plasmáticos normales де K*. El sín- 
drome de Liddle se puede tratar eficazmente con inhibidores del 
conducto del Ма“. Alrededor de 5% de las personas de origen afri- 
cano portan un polimorfismo 7594М en la subunidad В del ENaC, 
y la amilorida es muy eficaz para reducir la presión arterial de los 
pacientes con hipertensión que son portadores de este polimorfis- 
mo (Baker et al., 2002). Se ha demostrado que la amilorida en ae- 
rosol mejora el aclaramiento mucociliar en los enfermos de fibro- 
sis quística. Al inhibir la absorción de Na* en las superficies de las 
células epiteliales de las vías respiratorias, la amilorida aumenta la 


hidratación de las secreciones respiratorias y de esta manera me- 
jora el aclaramiento mucociliar. La amilorida también es útil para 
la diabetes insípida nefrógena provocada por litio pues bloquea el 
transporte de Li* hacia las células del túbulo colector. 


ANTAGONISTAS DE RECEPTORES 

DE MINERALOCORTICOIDE 
(ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA, 
DIURÉTICOS AHORRADORES DE K*) 


Los mineralocorticoides producen retención de sal y agua e 
incrementan la excreción de K* e H* al unirse a los recepto- 
res de mineralocorticoide específico. Los primeros estudios 
indicaban que algunas espirolactonas bloquean los efectos 
de los mineralocorticoides; este hallazgo llevó a la síntesis de 
antagonistas específicos para el receptor de mineralocorti- 
coide (MR, mineralocorticoid receptor). En la actualidad, 
en Estados Unidos se comercializan dos antagonistas del 
receptor de mineralocorticoide, la espironolactona (17-espi- 
rolactona) y la eplerrenona; en otros países se comercializan 
otros fármacos de esta clase (cuadro 25-7). 


Mecanismo y sitio de acción. Las células epiteliales en el 
túbulo distal terminal y el conducto colector contienen recep- 
tor de mineralocorticoides en el citosol con una gran afinidad 
por la aldosterona. Los receptores de mineralocorticoide son 
miembros de la superfamilia de receptores para las hormonas 
esteroideas, hormonas tiroideas, vitamina D y retinoides. La 
aldosterona entra en la célula epitelial desde la membrana 
basolateral y se une a los receptores de mineralocorticoides; 
el complejo MR-aldosterona experimenta translocación al 
núcleo, donde se une a secuencias específicas de DNA (ele- 
mentos reactivos a la hormona) y de esta manera regula la 
expresión de múltiples productos génicos denominados pro- 
teínas activadas por la aldosterona (ATP, aldosterone-indu- 
ced proteins). En consecuencia, aumenta el transporte epite- 
lial de NaCl y se incrementa el voltaje transepitelial negativo 
en la luz. Este último efecto incrementa la fuerza impulsora 
para la secreción de K* e H* hacia la luz tubular. 


El descubrimiento de la mutación génica que interviene en 
enfermedades monogénicas infrecuentes que producen hiperten- 
sión, tales como el síndrome de Liddle y el exceso de mineralocor- 
ticoide patente, ayudaron a esclarecer de qué manera la aldostero- 
na regula el transporte de Na* en la nefrona distal (fig. 25-11). Las 
mutaciones de motivo PY carboxiterminal de las subunidades Во 
y del ENaC se relacionan con el síndrome de Liddle. El motivo de 
PY es un segmento que interviene en una interacción interproteíni- 
ca. El motivo PY del ENaC interacciona con la ligasa de ubicuiti- 
na Nedd4-2, una proteína que genera la ubicuidad del ENaC. Esto 
después da por resultado la interiorización de ENaC y la degrada- 
ción mediada por proteosoma. Estudios subsiguientes revelaron 
que Nedd4-2 es fosforilado e inactivado por SGK1 (става sérica 
y estimulada por glucocorticoides) y que SGK1 experimenta regu- 
lación por incremento después de aproximadamente 30 min por la 
aldosterona. Al rastrear e identificar el mecanismo fisiopatológico 
del síndrome de Liddle, se identificó uno de los mecanismos por 
los cuales la aldosterona actúa en el conducto colector. La aldos- 
terona regula por incremento SGK1, el cual fosforila e inactiva a 


Cuadro 25-7 


Antagonistas del receptor de mineralocorticoide (antagonistas de aldosterona, diuréticos ahorradores de potasio) 


VÍA DE 
FÁRMACO ESTRUCTURA DISPONIBILIDAD ORAL t,, (HORAS) ELIMINACIÓN 
Espironolactona о ~65% ~1.6 M 
Canrenona” ID ~16.5 M 
Canrenoato ID ID M 
de potasio” 
Eplerrenona ID ~5 M 


“No disponible en Estados Unidos. M, metabolismo; ID, datos insuficientes. 


Nedd4-2. En consecuencia, el ENaC no experimenta ubicuidad 
y es retirado de la membrana, incrementando de esta manera la 
reabsorción de Ма“. Cuando se clonó y se evaluó in vitro el re- 
ceptor de mineralocorticoide, se observó que tenía una afinidad 
similar por los mineralocorticoides y los glucocorticoides. Se ha 
asumido que el receptor de mineralocorticoide tiene especificidad 
para los mineralocorticoides, pero es sorprendente que este no sea 
el caso. Puesto que los glucocorticoides circulan en una concen- 
tración 100 a 1 000 veces más alta que los mineralocorticoides, no 
estaba claro de qué manera los mineralocorticoides se unirían a su 
receptor. El receptor de mineralocorticoide estaría ocupado pre- 
dominantemente por glucocorticoides. Se resolvió el misterio con 
la clonación de la enzima 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
(HSD, 11-B-hidroxysteroid dehydrogenase) de tipo П. Los tejidos 
efectores de mineralocorticoides expresan 11-B-HSD de tipo II 
que convierte cortisol en la cortisona inactiva. Esto permite que 
los mineralocorticoides se unan al receptor. La enzima 11-B-HSD 
de tipo II está genéticamente ausente en el trastorno hereditario de 
un exceso de mineralocorticoide patente. 


Los fármacos como la espironolactona y la eplerrenona 
inhiben de manera competitiva la unión de aldosterona al MR. 
A diferencia del complejo MR-aldosterona, el complejo MR-es- 
pironolactona no puede activar la síntesis de AIP. Dado que la 
espironolactona y la eplerrenona bloquean los efectos biológicos 
de la aldosterona, a estos fármacos también se les conoce como 
antagonistas de la aldosterona. 


Los antagonistas de MR son los únicos diuréticos que 
no necesitan acceso a la luz tubular para provocar diuresis. 


Efectos sobre la excreción urinaria. Los efectos de los 
antagonistas de MR sobre la excreción urinaria son muy si- 
milares a los provocados por los inhibidores del conducto del 
Na* en el epitelio renal. Sin embargo, a diferencia de los inhi- 
bidores del conducto del Ма“, la eficacia clínica de los anta- 
gonistas del MR depende de las concentraciones endógenas 
de aldosterona. Cuanto más altas sean las concentraciones 
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Figura 25-11. Efectos de la aldosterona sobre el ttibulo distal terminal y el conducto colector y mecanismo diurético de los anta- 
gonistas de la aldosterona. A. El cortisol también tiene afinidad por el receptor de mineralocorticoide (MR), pero es inactivado 
en la célula por la 11-D-hidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD) de tipo II. B. La стаза sérica y regulada por el glucocorticoide 
(SGK)-1 experimenta regulación рог incremento después de aproximadamente 30 min рог la aldosterona. La SGK-1 fosforila e 
inactiva Nedd4-2, una ligasa de proteína ubicuitina que actúa sobre ЕМАС, lo cual lleva a su degradación. La Nedd4-2 fosforilada ya 
no interacciona con el motivo PY de ENaC. En consecuencia, la proteína no experimenta ubicuidad y persiste en la membrana cuyo 
resultado final es un incremento de la entrada de sodio en la célula. 1. Activación de los conductos de sodio unidos a membrana. 2. La 
eliminación del conducto del sodio (ENaC) de la membrana basal es inhibida. 3. Síntesis de novo de los conductos del Nat. 4. Activa- 
ción de la Ма“, K*-ATPasa ligada a membrana. 5. Redistribución de la Ма“, Kt-ATPasa del citosol ala membrana. 6. Síntesis de novo 
de la Na*,K*-ATPasa. 7. Cambios en la permeabilidad de las uniones intercelulares. 8. Incremento de la producción mitocondrial de 
ATP. AIP, proteínas provocadas por aldosterona; ALDO, aldosterona; MR, receptor de mineralocorticoides; CH, conducto ióni- 
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co; BL, membrana basolateral; LM, membrana luminal. 


de aldosterona endógena, tanto más intensos serán los efec- 
tos de los antagonistas de MR sobre la excreción urinaria. 


Efectos sobre la hemodinámica renal. Los antagonistas 
de MR tienen escaso o nulo efecto sobre la hemodinámica 
renal y no alteran la realimentación tubuloglomerular. 


Otras acciones. La espironolactona tiene alguna afinidad hacia 
los receptores de progesterona y andrógeno y por tanto desen- 
cadena efectos secundarios como ginecomastia, impotencia e 
irregularidades menstruales. Debido al grupo 9,11-epóxido, la 
eplerrenona tiene muy baja afinidad por los receptores de proges- 
terona y andrógeno (< 1% y < 0.1%, respectivamente) en com- 
paración con la espironolactona. Se comunicó que las elevadas 
concentraciones de espironolactona interfieren en la biosíntesis de 
esteroide al inhibir las esteroidehidroxilasas (p. ej., CYP, 11A1, 
11B1, 11B2 y C21; caps. 40 y 41). Estos efectos tienen escasa 
relevancia clínica. 


Absorción y eliminación. La espironolactona se absorbe 
parcialmente (-65% es metabolizada ampliamente incluso 


durante su primer paso a través del hígado), experimenta 
recirculación enterohepática, se une en alto grado a proteína 
y tiene una 1, breve (~1.6 h). La 1,, se prolonga a 9 h en los 
pacientes cirróticos. 


La espironolactona experimenta metabolismo tanto por 
desacilación como por detioacetilación para formar diferentes 
metabolitos con una t,, prolongada; de éstos, la 70, tiometilespi- 
ronolactona es el principal metabolito activo. 

Aunque no se comercializa en Estados Unidos, la canreno- 
na y la sal potásica de canrenoato también tienen utilidad clínica. 
El canrenoato no es activo en sí pero es convertido en canrenona. 
La eplerrenona tiene una disponibilidad oral satisfactoria pero es 
eliminada principalmente por metabolismo mediante la CYP3A4 
para formar metabolitos inactivos con una 1, ~5 В. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e in- 
teracciones farmacológicas. Al igual que con otros diu- 
réticos ahorradores de K*, los antagonistas del MR pueden 
causar hiperpotasiemia potencialmente letal. De hecho, la 
hiperpotasiemia es el principal riesgo de los antagonistas 


del MR. Por tanto, estos fármacos están соп тата садов en 
los pacientes con hiperpotasiemia y en aquellos con un in- 
cremento del riesgo de presentar hiperpotasiemia a causa de 
la enfermedad o la administración de otros medicamentos. 
Los antagonistas de MR también pueden desencadenar aci- 
dosis metabólica en los cirróticos. 


Los salicilatos pueden reducir la secreción tubular de can- 
renona y disminuir la eficacia diurética de la espironolactona, en 
tanto que ésta puede modificar el aclaramiento de los glucósidos 
digitálicos. Debido a su afinidad por otros receptores de esteroides, 
la espironolactona puede causar ginecomastia, impotencia, dismi- 
nución de la libido, hirsutismo, agravamiento de la voz e irregu- 
laridades menstruales. También puede provocar diarrea, gastritis, 
hemorragia gástrica y úlceras pépticas (el fármaco está contraindi- 
cado en los pacientes con úlceras pépticas). Los efectos adversos 
en el sistema nervioso central son somnolencia, letargia, ataxia, 
confusión y cefaleas. La espironolactona puede causar exantemas 
y pocas veces discrasias sanguíneas. El carcinoma de mama se ha 
presentado en pacientes que toman espironolactona por periodos 
prolongados (no se ha establecido la causa y el efecto) y las dosis 
elevadas de espironolactona se relacionan con tumores malignos 
en las ratas. Aún no se ha esclarecido si las dosis terapéuticas de 
espironolactona pueden o no pueden desencadenar neoplasias ma- 
lignas. Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden incrementar 
las concentraciones plasmáticas de eplerrenona y estos fármacos 
no se deben administrar a los pacientes que toman eplerrenona, y 
viceversa. А no ser por la hiperpotasiemia y los trastornos digesti- 
vos, la tasa de episodios adversos para la eplerrenona es similar a 
la del placebo (Pitt et al., 2003). 


Aplicaciones terapéuticas. Al igual que con otros diu- 
réticos ahorradores de K*, la espironolactona a menudo se 
administra simultáneamente con tiazidas o diuréticos de asa 
en el tratamiento del edema y la hipertensión y se comercia- 
liza en una formulación combinada con hidroclorotiazida. 
Tales combinaciones dan por resultado un aumento de la 
movilización del líquido de edema y a la vez producen me- 
nos alteraciones de la homeostasis del K*. La espironolac- 
tona es muy útil para tratar la hipertensión resistente debida 
a hiperaldosteronismo primario (adenomas suprarrenales o 
hiperplasia suprarrenal bilateral) y al edema refractario que 
produce el aldosteronismo secundario (insuficiencia cardia- 
ca, cirrosis hepática, síndrome nefrótico y ascitis grave). Se 
considera que la espironolactona es el diurético de elección 
en pacientes con cirrosis hepática. Si se añade al tratamien- 
to normal, reduce considerablemente la morbilidad y la 
mortalidad (Pitt et al., 1999) y las arritmias ventriculares 
(Ramires et al., 2000) en los pacientes con insuficiencia саг- 
diaca (cap. 28). 


La experiencia clínica con la eplerrenona es menor que con 
la espironolactona. La eplerrenona al parecer es un fármaco anti- 
hipertensor inocuo y eficaz (Ouzan et al., 2002). Es un poco más 
específico para el MR y por tanto es menor la frecuencia de efec- 
tos adversos relacionados con la progesterona (p. еј., ginecomas- 
tia) que con la espironolactona. En pacientes con infarto de mio- 
cardio agudo complicado con disfunción sistólica del ventrículo 
izquierdo, el añadir eplerrenona al tratamiento farmacológico бр- 
timo reduce notablemente la morbilidad y la mortalidad (Pitt et 
al., 2003). 


INHIBIDORES DEL CONDUCTO . 
DE CATIONES INESPECÍFICOS: PÉPTIDOS 
NATRIURÉTICOS AURICULARES 


El conducto colector de la porción interna de la médula 
(IMCD, inner medullary collecting duct) es un lugar de 
acción importante de los péptidos natriuréticos. Aunque 
existen cinco diferentes péptidos natriuréticos, sólo cuatro 
son relevantes por lo que respecta a la fisiología humana; 
a saber: péptido natriurético auricular (ANP, atrial natriu- 
retic peptide), péptido natriurético cerebral (BNP, brain 
natriuretic peptide), péptido natriurético de про С (CNP, 
C-type natriuretic peptide) y urodilatina. El ANP y el BNP 
son producidos por el corazón en respuesta a la distensión 
de la pared. El CNP se origina en las células endoteliales y 
renales en tanto que la urodilatina se detecta en la orina 
y hace las veces de un regulador paracrino del transporte de 
Ма" (Lee y Burnett, 2007). En la actualidad los compues- 
tos terapéuticos de esta clase comercializados son el ANP 
recombinante humano (carperitida, comercializada sólo en 
Japón) y BNP (nesiritida). 


Mecanismo y sitio de acción. El IMCD es el lugar terminal de la ne- 
frona donde se reabsorbe el sodio. Hasta 5% de la carga de Na* fil- 
trada se puede reabsorber en este segmento. El Ма" entra en la célula 
del IMCD a través de la membrana apical por medio de un gradiente 
electroquímico a través de los conductos del Ма“ y sale mediante la 
Na”, K*-ATPasa (fig. 25-12). Dos tipos de conductos del Na* se 
expresan en el IMCD. El primero es un conducto catiónico controla- 
do por nucleótido cíclico (CNG, cyclic nucleotide gated cation) no 
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Figura 25-12. Conducto colector de la médula interna (IMCD), el trans- 
porte de Ма“ y su regulación. El Na* entra еп la célula del IMCD de una 
de dos maneras. La primera es a través del ENaC y la segunda es a través de 
un conducto de catión inespecífico controlado por un nucleótido cíclico 
(СМСС) que transporta Ма“, K* y NH,* y depende del GMP cíclico. El 
Na sale luego de la célula a través de la Na*, K*-ATPasa. Es el CNGC la 
principal vía para la entrada del Na* y es inhibido por los péptidos na- 
triuréticos. Los péptidos natriuréticos auriculares (ANP) se unen a los re- 
ceptores de superficie (receptores peptídicos natriuréticos A, B y C). Los 
receptores A y B son isoformas de guanilatociclasa en partículas que ca- 
talizan la conversión de GTP en GMP cíclico. El GMP cíclico inhibe el 
CNGC directamente y de manera indirecta a través de PKG. La activación 
de РКО también inhibe la salida de Ма“ a través de la Ма“, K*-ATPasa. 
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selectivo de 28pS sensible a la amilorida. Este conducto es muy se- 
lectivo para los cationes por contraposición a los aniones, tiene una 
permeabilidad similar para el Ма“ y el K* y es inhibido por cGMP, 
PKG, PKC, ATP y péptidos natriuréticos auriculares a través de su 
capacidad para estimular la actividad de la guanililciclasa unida a 
la membrana y elevar el cGMP celular. Su probabilidad de abertura 
aumenta con las elevaciones de las concentraciones intracelulares de 
Са“. Los conductos de CNG se expresan en todos los segmentos 
de la nefrona con la posible excepción de la rama delgada del asa de 
Henle. El segundo tipo de conducto del Na* expresado en el IMCD 
es el NAC del conducto del Na* muy selectivo 4 pS de baja con- 
ductancia. Parece que la mayor parte de la reabsorción de Ма" en el 
IMCS es mediada por el conducto de CNG. 

El ANP tiene un anillo central de 17 aminoácidos y un puen- 
te de cisteína. Es producido en las aurículas cardiacas en respuesta 
a la distensión de la pared. Se une al receptor de péptido natriuréti- 
co (NPR, natriuretic peptide receptor) A e incrementa el CGMP 
intracelular lo cual da por resultado la inhibición del conducto del 
CNG y natriuresis. También inhibe la producción de renina y al- 
dosterona. El BNP se produce en el ventrículo, también se une al 
receptor de NPR-A y actúa de una manera similar al ANP. El CNP 
se une al receptor de NPR-B e incrementa el cGMP en el músculo 
liso vascular y media la vasodilatación. La urodilantina surge de la 
misma molécula precursora que el ANP pero tiene cuatro aminoáci- 
dos adicionales en el extremo N. Se une con menos afinidad que el 
ANP al receptor de NPR-B y tiene efectos en los glomérulos y en 
el INC. A consecuencia de estos efectos, los péptidos natriuréticos 
se han utilizado para tratar la insuficiencia cardiaca congestiva. El 
ANP recombinante humano (carperitida) se comercializa en Japón 
pero aún no en Estados Unidos, donde se dispone de BNP recom- 
binante humano (nesiritida). La urodilantina permanece en estu- 
dios preclínicos en Estados Unidos y en Europa. Sólo se describirá 
en las siguientes secciones el empleo de la nesiritida. La nesiritida 
afecta a la excreción renal de Na* al inhibir el conducto catiónico 
inespecífico CNG, y también a través de la inhibición del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona y la producción de endotelina. 


Efectos sobre la excreción urinaria. La nesiritida inhibe 
el transporte de Na* tanto en la nefrona proximal como en la 
distal pero su principal efecto es en el IMCD. La excreción 
urinaria de Na* aumenta con la nesiritida pero el efecto pue- 
de atenuarse por la regulación por incremento de la reabsor- 
ción de sodio en segmentos corriente arriba de la nefrona. 


Efectos sobre la hemodinámica renal. La tasa de filtrado 
glomerular aumenta la nesiritida administrada en personas 
normales, pero en los pacientes tratados con insuficiencia 
cardiaca congestiva puede incrementarse, disminuir o per- 
manecer sin cambio la tasa de filtrado glomerular. 


Otras acciones. La administración de nesiritida disminuye las resis- 
tencias periféricas y pulmonares у la presión diastólica del ventricu- 
lo izquierdo y desencadena un incremento secundario del gasto car- 
diaco. En un estudio, la presión arterial media, la presión en cuña de 
los capilares pulmonares y la presión de la aurícula derecha disminu- 
yeron 17, 48 y 56%, respectivamente. Las reducciones de la presión 
arterial con la administración están relacionadas con la dosis. 


Eliminación. Los péptidos natriuréticos se administran por vía 
intravenosa y tienen valores de 1,. La nesiritida tiene una 5, de 
distribución de 2 min y una 1,, terminal media de 18 min. Su volu- 
men de distribución es pequeño, 0.19 L/kg. Es despejada a través 


de tres mecanismos: unión al receptor de NPR-C, degradación a 


través de una endopeptidasa neutral y excreción renal. No es nece- 
sario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e interacciones 
farmacológicas. Hay preocupaciones en torno a los efectos rena- 
les adversos e informes de un incremento de la mortalidad a corto 
plazo en los pacientes tratados con nesiritida. Los incrementos de 
la concentración de creatinina sérica pueden estar relacionados 
con disminuciones del volumen del líquido extracelular, las dosis 
más elevadas de diuréticos que se utilicen y las disminuciones de 
la presión arterial así como la activación del sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona. El estudio Vasodilation in the Management 
of Acute CHF (VAMC) no demostró ningún incremento del riesgo 
con las dosis bajas o moderadas de los diuréticos pero sí un incre- 
mento del riesgo con los diuréticos en dosis elevadas (> 160 mg 
de furosemida), el cual aumentó conforme se incrementaron las 
dosis. El riesgo de hipotensión fue de 4.4% y persistió por un pro- 
medio de 2.2 h. Los inhibidores orales de la enzima convertidora 
de angiotensina pueden aumentar el riesgo de hipotensión con la 
nesiritida. Son contradictorios los datos con respecto a si la mor- 
talidad a 30 días aumenta con la nesiritida. No se dispone de datos 
que indiquen que la nesiritida reduzca la mortalidad a corto o a 
largo plazo en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva 
descompensada en forma aguda. 


Aplicaciones terapéuticas. El empleo de la nesiritida 
debiera limitarse a los pacientes con insuficiencia cardiaca 
congestiva con descompensación aguda que tienen disnea 
en reposo; no se debiera utilizar el fármaco en vez de los 
diuréticos. La nesiritida reduce los síntomas y mejora las 
variables hemodinámicas en los enfermos con disnea en 
reposo que no tienen hipotensión. Se dispone de nesiritida 
para administrarse mediante una infusión intravenosa con- 
tinua; son escasas las experiencias con la administración de 
nesiritida por más de 48 h. 


APLICACIÓN CLÍNICA DE LOS DIURÉTICOS 


Lugar y mecanismo de la acción diurética. Una com- 
prensión de los lugares y los mecanismos de acción de los 
diuréticos permite entender mejor los efectos clínicos de la 
farmacología de los diuréticos. En la figura 25-13 se propor- 
ciona un panorama general de los lugares y mecanismos de 
las acciones de los diuréticos. Gran parte de la farmacología 
de los diuréticos puede deducirse de esta figura. 


Mecanismo de formación del edema. Existe una serie 
compleja de interrelaciones (fig. 25-14) entre el sistema car- 
diovascular, los riñones, el sistema nervioso central (avidez 
por el Ма“, regulación de la sed) y los lechos capilares de 
los tejidos (distribución del volumen del líquido extracelu- 
lar [ECFV Ј), de manera que las alteraciones en uno de estos 
lugares pueden afectar a todos los demás. Una ley primaria 
del riñón es que la excreción de Na* es una función cre- 
ciente de la presión arterial media (MABP, mean arterial 
blood pressure), de manera que los pequeños incrementos 
en la MABP producen incrementos notables en la excre- 
ción de Na* (Guyton, 1991). En un determinado periodo, 
el cambio neto del Na* corporal total (sea positivo o nega- 
tivo) simplemente es el aporte alimentario de Na* menos 
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Figura 25-13. Resumen del lugar y el mecanismo de acción de los diuréticos. Vale la pena resaltar tres características impor- 
tantes de esta figura. 1. El transporte de soluto a través de las células epiteliales en todos los segmentos de la nefrona conlleva 
la intervención de proteínas muy especializadas, que en su mayor parte son proteínas integrales de la membrana apical y la 
basolateral. 2. Los diuréticos se dirigen a la acción de las proteínas epiteliales que intervienen en el transporte de solutos y 
la bloquean. 3. El lugar y el mecanismo de acción de una determinada clase de diuréticos están determinados por proteínas espe- 
cíficas inhibidas por el diurético. CA, Anhidrasa carbónica; MR, receptor de mineralocorticoides; MRA, antagonista de receptor 
de mineralocorticoide; Aldo, aldosterona. Ж = Cotransportador unidireccional. ** = Cotransportador bidireccional. 


la tasa de excreción urinaria menos otras pérdidas (p. еј., 
sudación, pérdidas totales en las heces y vómito). Cuando 
ocurre un balance neto positivo de Ма“, la concentración de 
sodio en el líquido extracelular (ЕСЕ) aumenta y estimula 
la ingestión de agua (sed) y reduce la excreción urinaria de 
agua (por la liberación de ADH). Ocurren cambios opuestos 
durante un balance negativo neto de Ма“. 

Los cambios en los ingresos y egresos de agua ajustan 
el ECFV hacia lo normal, expandiendo o reduciendo con 
ello el ECFV total. El ECFV total se distribuye en muchos 
espacios corporales; sin embargo, puesto que el volumen 
del líquido extracelular en el lado arterial de la circulación 
presuriza el árbol arterial, es esta fracción del volumen del 
líquido extracelular lo que determina la MABP y es esta 
fracción del ECFV la que es “percibida” por el sistema car- 
diovascular y los riñones. Puesto que la MABP es un factor 
importante que determina la pérdida de Na*, se establece un 
circuito cerrado (fig. 25-14). Este circuito experimenta ci- 
clos hasta que la acumulación neta de Nat es cero; es decir, 
a largo plazo, la ingesta de sodio debe ser igual a la pérdida 
del mismo. 

El análisis precedente implica que tres tipos funda- 
mentales de alteraciones contribuyen a la congestión venosa 
о a la formación de edema: 


1. Un desplazamiento a la derecha en la relación de la pre- 
sión renal y la natriuresis (p. ej., insuficiencia renal cró- 
nica) produce una disminución de la excreción de Ма" 
para un determinado grado de MABP. Si todos los demás 
factores permanecen constantes, esto incrementaría el 
sodio corporal total, el volumen del líquido extracelular 
y la presión arterial media. El volumen del líquido ex- 
tracelular adicional se distribuiría en los diversos espa- 
cios corporales según el estado de la función cardiaca y 
las fuerzas de Starling predominantes y predispondría a 
la congestión venosa o el edema, o ambos. Aun así, ante la 
falta de cualquier otro factor predisponente a la conges- 
tión venosa o al edema, una desviación a la derecha en la 
curva de presión renal-natriuresis por lo regular produce 
hipertensión y sólo un leve incremento (por lo general no 
cuantificable) del volumen del líquido extracelular. Se- 
gún lo dilucidó Guyton (1991), la expansión del volumen 
del líquido extracelular desencadena una serie de fenó- 
menos: ECFV expandido —> aumento del gasto cardiaco 
> aumento del tono vascular (es decir autorregulación 
corporal total) — incremento de la resistencia periférica 
total > elevación de la МАВР — natriuresis por pre- 
sión — reducción del ECFV y gasto cardiaco hacia lo 
normal. Es muy probable que una desviación a la dere- 
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Figura 25-14. Interrelaciones entre función renal, aporte de sodio, homeostasis del agua, distribución del volumen del líquido 
extracelular y presión arterial media. Mecanismo fisiopatológico de la formación del edema. 1. Desplazamiento a la derecha 
en la curva de natriuresis por presión renal. 2. Aporte excesivo de sodio con los alimentos. 3. Incremento de la distribución del 
volumen del líquido extracelular (SFV) hacia la cavidad peritoneal (p. ej., cirrosis hepática con incremento de la presión hi- 
drostática sinusoidal de hígado) que conduce a formación de ascitis. 4. Incremento de la distribución del ECFV a los pulmones 
(p. ej., insuficiencia cardiaca izquierda con aumento de la presión hidrostática de los capilares pulmonares) que desencadena 
edema pulmonar. 5. Incremento de la distribución del ECFV hacia la circulación venosa (p. ej., insuficiencia cardiaca derecha) 
que desencadena congestión venosa. 6. Edema periférico causado por la alteración de las fuerzas de Starling que producen un 
incremento de la distribución del ECFV hacia el espacio intersticial (p. ej., disminución de las proteínas plasmáticas en el sín- 


drome nefrótico, quemaduras graves y enfermedades hepáticas). 


cha sostenida en la curva de presión renal-natriuresis sea 
una condición necesaria y suficiente para la hipertensión 
a largo plazo pero es sólo un factor predisponente para 
la congestión venosa o el edema o ambos. 

Un incremento del aporte alimentario de Na* tendría los 
mismos efectos que una desviación a la derecha en la re- 
lación presión renal-natriuresis (es decir, un incremento 
de la presión arterial media y predisposición a la conges- 
tión venosa o el edema). Sin embargo, los cambios en la 
ingesta de sal pueden tener efectos mínimos o importan- 
tes lo cual depende de la forma de la curva de presión 
renal -natriuresis del paciente. 

Cualquier alteración fisiopatológica de las fuerzas que 
rigen la distribución del volumen del líquido extracelu- 
lar en los diversos compartimientos corporales haría que 
cantidades anormales del ECFV quedasen atrapadas en el 
lugar de las fuerzas modificadas. Esto agotaría el ECFV 
“percibido”, el cual se restablecería de nuevo a lo nor- 


como crónica, incrementa la presión hidrostática de los 
capilares pulmonares, lo que desencadena edema pulmo- 
nar. La insuficiencia cardiaca crónica del lado derecho 
redistribuye el volumen del líquido extracelular desde la 
circulación arterial hasta la venosa y esto da por resultado 
congestión venosa hepática y esplénica, así como edema 
de los tejidos periféricos. La reducción de las concentra- 
ciones de proteínas plasmáticas, sobre todo albúmina (p. 
еј., en caso de síndrome nefrótico, quemaduras graves о 
enfermedades hepáticas), incrementa la distribución del 
volumen del líquido extracelular hacia los espacios in- 
tersticiales y produce edema periférico generalizado. El 
edema periférico también puede ser “idiopático” debido 
a las alteraciones desconocidas de las fuerzas de Starling 
en el lecho capilar. 


La utilidad de los diuréticos en medicina clínica. Otra 


implicación de los mecanismos ilustrados en la figura 25-14 
es que se dispone de tres métodos fundamentales para mo- 
vilizar el líquido edematoso, a saber: 


mal por los mecanismos antes descritos. El ECFV puede 
quedar atrapado en varios lugares por diferentes meca- 
nismos. Por ejemplo, la cirrosis hepática aumenta la linfa 
en el espacio de Disse, lo cual lleva al derrame a través de ° 
la pared de Glisson hacia la cavidad peritoneal (ascitis). — * 
La insuficiencia cardiaca del lado izquierdo, tanto aguda • 


Corrección de la enfermedad subyacente 
Restricción de la ingesta de sodio 
Administración de diuréticos 


Las medidas más convenientes serían corregir la en- 
fermedad primaria; sin embargo, esto suele ser imposible. 
Por ejemplo, el incremento de la presión sinusoidal hepática 
en la cirrosis del hígado y la pérdida urinaria de proteína en 
el síndrome nefrótico se deben a alteraciones estructurales 
en la circulación portal y los glomérulos, respectivamente, 
que pueden no ser corregibles. 

La restricción de la ingesta де Ма“ es el método no far- 
macológico preferido para tratar el edema y la hipertensión y se 
debe intentar; sin embargo, el cumplimiento del tratamiento es 
un obstáculo importante. Por tanto, los diuréticos siguen siendo 
el método fundamental para tratar el edema o la sobrecarga de 
volumen, sobre todo la debida a insuficiencia cardiaca conges- 
tiva, ascitis, insuficiencia renal crónica y síndrome nefrótico. 

La situación clínica determina si un paciente debe re- 
cibir diuréticos y, en tal caso, cuál esquema terapéutico se 
debiera utilizar (tipo de diurético, dosis, vía de administra- 
ción y rapidez de movilización del líquido del edema). El 
edema pulmonar masivo en los pacientes con insuficiencia 
cardiaca aguda del lado izquierdo es una urgencia médica 
que exige tratamiento rápido e intensivo el cual comprende 
la administración intravenosa de un diurético de asa. En este 
contexto es inadecuado el empleo de diuréticos orales o de 
diuréticos que tienen menos eficacia. Por otra parte, la con- 
gestión pulmonar y venosa leve que conlleva la insuficiencia 
cardiaca crónica se trata mejor mediante un diurético de asa 
o tiacídico oral, cuya dosis se ajustará muy bien para maxi- 
mizar el cociente beneficio-riesgo. Como se mencionó antes, 
un metaanálisis indica que los diuréticos de asa y tiacídicos 
disminuyen la morbilidad y la mortalidad en los pacientes 
con insuficiencia cardiaca (Faris et al., 2002) y dos estudios 
clínicos aleatorizados con antagonistas del MR también de- 
mostraron una disminución de la morbilidad y la mortalidad 
en los pacientes con insuficiencia cardiaca que reciben trata- 
miento óptimo con otros fármacos (Pitt et al., 1999, 2003). 
La administración periódica de diuréticos a los cirróticos 
con ascitis puede eliminar la necesidad o reducir el intervalo 
entre las paracentesis, lo cual contribuye a la comodidad del 
paciente y respeta las reservas de proteína que se pierden 
durante las paracentesis. 51 bien los diuréticos pueden dis- 
minuir el edema relacionado con la insuficiencia renal cróni- 
ca, por lo general es necesario el incremento de las dosis de 
diuréticos de asa más potentes. En el síndrome nefrótico, la 
respuesta diurética a menudo es desalentadora. En la insufi- 
ciencia renal crónica y en la cirrosis, el edema no planteará 
un riesgo inmediato para la salud. Aun así, el edema incó- 
modo, opresivo o desfigurante puede reducir en alto grado la 
calidad de vida y la decisión para dar tratamiento se basará 
en parte en cuestiones relacionadas con la calidad de vida. 
En estos casos, sólo se ha de intentar la eliminación parcial 
del líquido edematoso y se movilizará el líquido con lentitud 
utilizando un tratamiento con diurético que logre el objetivo 
con una alteración fisiológica mínima. Brater (1998) propor- 
ciona un algoritmo lógico convincente para el tratamiento 
con diuréticos (recomendaciones específicas para fármacos, 
dosis, vía de administración y combinaciones de fármacos) 
en los pacientes con edema causado por trastornos renales, 


hepáticos o cardiacos. En la figura 25-15 se resumen las ca- 
racterísticas básicas del “algoritmo de Brater”. 


En muchas situaciones clínicas, el edema no es causado por 
la ingesta anormal de Na* o por una alteración del control renal de 
Nat. Más bien, es el resultado de la alteración de las fuerzas de Star- 
ling en los lechos capilares (una “trampa de Starling”). El empleo de 
diuréticos en estas circunstancias clínicas representa un compromi- 
so prudente entre el estado edematoso y el estado hipovolémico. En 
tales condiciones, reducir el ECFV total con diuréticos disminuirá el 
edema pero también será causa de agotamiento del ECFV “percibi- 
do”, lo cual posiblemente llevará a hipotensión, malestar y astenia. 


La resistencia al diurético designa el edema que es 
o que se ha vuelto resistente al tratamiento con un deter- 
minado diurético. Si sobreviene resistencia a un diurético 
menos eficaz, se debe sustituir con un diurético más eficaz, 
por ejemplo, una tiazida con un diurético de asa. Sin embar- 
go, la resistencia a los diuréticos de asa no es infrecuente y 
puede obedecer a diversas causas. 


La administración concomitante de antiinflamatorios no es- 
teroideos es una causa frecuente evitable de resistencia al diurético. 
Se estima que cada año 10% de la población de ancianos tiene pe- 
riodos en que se superponen las recetas de NSAID y diuréticos. La 
producción de prostaglandinas, sobre todo PGE,, es un mecanismo 
contrarregulador importante en estados que cursan con disminu- 
ción del flujo sanguíneo renal, por ejemplo, contracción del volu- 
men, insuficiencia cardiaca congestiva y cirrosis caracterizada por 
la activación del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) y 
el sistema nervioso simpático. En estas circunstancias las prosta- 
glandinas reducen la reabsorción de NaCl en la porción distal de 
la nefrona, antagonizan los efectos de la hormona antidiurética y 
redistribuyen el flujo sanguíneo desde la corteza hasta las regiones 
yuxtamedulares. La administración de antiinflamatorios no este- 
roideos puede bloquear estos efectos mediados por las prostaglan- 
dinas que contraequilibran el sistema RAA y el sistema nervioso 
simpático, lo cual desencadena retención de sal y agua. La inter- 
acción entre los antiinflamatorios no esteroideos y los diuréticos 
puede dar por resultado consecuencias clínicas importantes, como 
la aparición o la exacerbación de insuficiencia cardiaca congestiva. 
Los antiinflamatorios no esteroideos también pueden aumentar la 
presión arterial, sobre todo en los ancianos. En un estudio de pa- 
cientes mayores de 55 años, el riesgo relativo de hospitalización 
por insuficiencia cardiaca congestiva (CHF, congestive heart failu- 
re) durante periodos de administración concomitante de diuréticos 
y de antiinflamatorios no esteroideos se incrementó 2.2 tantos con 
respecto al uso exclusivo de diurético. La mayor parte de estos in- 
gresos hospitalarios ocurrieron en el primer mes del uso simultá- 
neo, casi siempre en los primeros 20 días. Después de 40 días, el 
riesgo fue similar al que existía antes del empleo simultáneo. Esto 
al parecer es un efecto de clase sin diferencias importantes entre los 
antiinflamatorios no esteroideos individuales. La resistencia a diu- 
rético también ocurre con los inhibidores selectivos de la COX-2. 


En la insuficiencia renal crónica, una disminución del 
flujo sanguíneo renal disminuye la llegada de diuréticos al 
riñón y la acumulación de ácidos orgánicos endógenos com- 
pite con los diuréticos de asa por el transporte en el túbulo 
proximal. En consecuencia, disminuye la concentración de 
diurético en el lugar activo en la luz tubular. En el síndrome 
nefrótico, se postuló que la unión de diuréticos a la albúmi- 
na luminal limita la respuesta. Sin embargo, se ha puesto 
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Espironolactona: ajustar 


Cirrosis 
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congestiva 
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a 400 mg/dia si es 
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Diurético de asa: ajustar la dosis diaria individual hasta la dosis * s а EN 
de techo según sea necesario Descenso Tiazida ada 
9 || 50 a 100 mg/DHCTZ 


Diurético de asa (incrementar la frecuencia de las dosis de techo si es necesario): 


Furosemida, hasta 3X al día; bumetanida, hasta 4X al día; torsemida, hasta 2X al día 


Diurético ahorrador de potasio: 
Si CRCL > 75 y cociente [Na]: [К urinario es < 1] 
(Nota: se puede añadir el diurético ahorrador 


de potasio al diurético de asa o tiacídico en cualquier 
momento en el algoritmo para la homeostasis del K*) 


Vy 


Añadir diurético tiacídico: 
CrCl > 50, utilizar 25 a 50 mg/día de HCTZ 


CrCl 20 a 50, utilizar 50 a 100 mg/día HOTZ 
CrCl < 20, utilizar 100 а 200 mg/día HCTZ 


Mientras se conservan otros diuréticos, cambiar fármaco de asa a infusión continua 


Figura 25-15. “Algoritmo de Brater” para el tratamiento de la insuficiencia renal crónica, el síndrome nefrótico, la insuficiencia cardiaca conges- 
tiva y la cirrosis con diuréticos. Siga el algoritmo hasta llegar a la respuesta adecuada. Si no se obtiene la respuesta adecuada, se avanza al siguien- 
te paso. Para fines de ilustración, el diurético tiacídico utilizado en el algoritmo de Brater es la hidroclorotiazida (HCTZ). Un diurético de tipo 
tiacídico alternativo puede sustituirse con el ajuste adecuado de la dosis de manera que sea el equivalente farmacológico a la dosis recomendada 
de HCTZ. No hay que combinar dos diuréticos ahorradores de K* debido a riesgo de hiperpotasiemia. CrCl indica aclaramiento de creatinina 
en mililitros/minuto y la dosis de techo se refiere a la dosis más pequeña del diurético que produce un efecto casi máximo. Las dosis de techo de 
los diuréticos de asa y los esquemas de administración para las infusiones intravenosas continuas de los diuréticos de asa son específicos de cada 
estado patológico. Con respecto a esto, véase Brater (1998) para las dosis recomendadas. Las dosis corresponden únicamente a los adultos. 


en tela de juicio la validez de este concepto (Agarwal et al., 
2000). En la cirrosis hepática, el síndrome nefrótico y la 
insuficiencia cardiaca, las nefronas pueden tener una me- 
nor reactividad al diurético debido a un incremento de la 
reabsorción de Na* en los túbulos proximales que dé por 
resultado una disminución de la descarga de Nat еп los seg- 
mentos distales de la nefrona (Knauf y Mutchler, 1997). 

Ante una resistencia a los diuréticos de asa, el médico 
dispone de varias opciones: 


1. El reposo en cama puede restablecer la reactividad al fár- 
maco al mejorar la circulación renal. 

2. Un incremento de la dosis de diurético de asa puede res- 
tablecer la reactividad; sin embargo, no se logra nada si 
se incrementa la dosis por encima de la que produce un 
efecto casi máximo (la dosis de techo) del diurético. 

3. La administración de dosis más pequeñas con más fre- 
cuencia о la infusión intravenosa continua de un diuréti- 
co de asa (Ferguson et al., 1997) incrementará el periodo 
en el que hay una concentración efectiva de diurético en 
el lugar activo. 

4. El empleo de politerapia para bloquear en forma suce- 
siva más de un lugar en la nefrona puede dar por resul- 
tado una interacción sinérgica entre dos diuréticos. Por 
ejemplo, una combinación de un diurético de asa con un 


diurético ahorrador de K* o una tiazida mejorará la res- 
puesta terapéutica. Sin embargo, no se logra nada con la 
administración de dos fármacos del mismo tipo. 


Los diuréticos tiacídicos con importantes efectos en el túbulo 
proximal (p. еј., metolazona) son muy adecuados para el blo- 
queo sucesivo cuando se administran simultáneamente con un 
diurético de asa. Hay que utilizar esta combinación con precau- 
ción y realizar un seguimiento estrecho al paciente durante las 
primeras semanas de tratamiento. Pueden sobrevenir complica- 
ciones importantes, como hiponatriemia grave, hipopotasiemia 
e hipovolemia. Se le debe advertir al paciente que suspenda los 
dos fármacos y acuda a su médico si la pérdida de peso supera 
los 2.26 kg por semana. 


tn 


La reducción de sal disminuirá la retención posdiurética 
de Na* que puede nulificar los incrementos previos en la 
excreción de Ма“. 

La programación de la administración del diurético poco 
antes de la ingestión de alimentos brindará una concen- 
tración del diurético eficaz en la luz tubular cuando la 
carga de sal es más alta. 


A 


Todos los diuréticos disponibles en la actualidad alteran la 
homeostasis del K*. Sin embargo, los estudios realizados en ani- 
males establecieron que el bloqueo de los receptores de adenosina 


А, desencadena una natriuresis intensa sin incrementar en grado 
importante la excreción urinaria de potasio (Kuan et al., 1993). Dos 
estudios clínicos realizados con FK453, antagonista de receptor A, 
muy selectivo, confirmaron que el bloqueo de los receptores de 
Ај desencadena natriuresis en las personas con efectos mínimos 
sobre la excreción de K* (van Buren et al., 1993). El mecanismo 
natriurético de esta nueva clase de diuréticos se ha dilucidado par- 
cialmente (Takeda et al., 1993). La elevación del AMP cíclico in- 
tracelular reduce el transporte paralelo de Na*-HCO,” basolateral 
en las células del tábulo proximal. La adenosina endógena en con- 
diciones normales actúa sobre los receptores de A, en estas células 
para inhibir la adenililciclasa y reducir la acumulación de AMP 
cíclico. El bloqueo de los receptores de A, elimina esta inhibición, 
permite el incremento del AMP cíclico celular y da por resultado 
una menor actividad del transporte paralelo de Nat-HCO, . Puesto 
que los receptores A, intervienen en la realimentación tubuloglo- 
merular, los antagonistas de receptor A, desacoplan el mayor apor- 
te де Ма“ distal por la activación de la misma. Otros mecanismos, 
como un efecto en los túbulos colectores, contribuyen a la respuesta 
natriurética a los antagonistas del receptor A,. Sin embargo, по se 
sabe por qué esta clase de diuréticos tiene escaso efecto sobre la 
excreción de K*. En algunos pacientes, los diuréticos de asa pue- 
den alterar la hemodinámica renal y reducir de hecho la tasa de 
filtrado glomerular, un fenómeno conocido como intolerancia al 
diurético. 

Es importante que los antagonistas de receptor A, tiendan 
a mejorar la tasa de filtrado glomerular en caso de intolerancia al 
diurético. Los antagonistas del receptor A, como la rolofilina se 
hallan actualmente en estudios clínicos. Sin embargo, es dudosa 
la utilidad futura de esta clase de diuréticos: el estudio a gran es- 
cala PROTECT demostró en 2009 que la rolofilina no era superior 
al placebo en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda; la ro- 
lofilina también aumentó la frecuencia de convulsiones, un efecto 
secundario esperado de los antagonistas de receptor de А). 


HOMEOSTASIS DEL AGUA 


La arginina vasopresina (la hormona diurética en el ser hu- 
mano) es la principal hormona que regula la osmolalidad 
del líquido corporal. Muchos trastornos de la homeostasis 
del agua y muchos métodos farmacológicos para corregir 
tales trastornos implican a la vasopresina. Esta sección del 
capítulo se enfocará en la vasopresina y comprenderá: 1) 
química de los agonistas y antagonistas de la vasopresina; 
2) fisiología (aspectos anatómicos; síntesis, transporte y 
almacenamiento de la vasopresina; regulación de la secre- 
ción de vasopresina); 3) farmacología básica (receptores de 
vasopresina y sus vías de transducción de señal, acciones 
renales de la vasopresina, modificación farmacológica de 
la respuesta antidiurética a la vasopresina y acciones no 
renales de la vasopresina); 4) enfermedades que afectan al 
sistema de la vasopresina (diabetes insípida, síndrome de 
secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH, 
inappropriate secretion of antidiuretic hormone) y otros 
estados que cursan con retención de agua), y 5) farmacolo- 
gía clínica de los péptidos derivados de la vasopresina. Se 
puede utilizar otro pequeño número de fármacos para tratar 
las anomalías del equilibrio de agua; la descripción de estos 
agentes se integrará en la sección sobre enfermedades que 
afectan al sistema de la vasopresina. 


INTRODUCCIÓN A LA VASOPRESINA 


Los genes que codifican los péptidos similares a la vaso- 
presina probablemente evolucionaron hace más de 700 mi- 
llones de años. La vasopresina inmunorreactiva se produce 
en neuronas del organismo que pertenecen al primer filum 
animal con un sistema nervioso (p. еј., Hydra atenuata) y 
se han aislado péptidos afines a la vasopresina y caracteri- 
zado en vertebrados tanto mamíferos como no mamíferos, 
lo mismo que en invertebrados (cuadro 25-8). Con el surgi- 
miento de la vida en la Tierra, la vasopresina se convirtió en 
el mediador de un sistema regulador notable para la conser- 
vación del agua. La hormona es liberada por la neurohipófi- 
sis cuando la privación de agua produce un incremento de la 
osmolalidad del plasma o cuando el sistema cardiovascular 
está sujeto a hipovolemia o hipotensión. En los anfibios, los 
órganos efectores de la vasopresina son la piel y la vejiga 
urinaria, en tanto que en otros vertebrados, incluidos los se- 
res humanos, la vasopresina tiene una acción principal en el 
conducto colector renal. En cada una de estas dianas hísti- 
cas, la vasopresina incrementa la permeabilidad de la mem- 
brana celular al agua y permite de esta manera que el agua 
se desplace pasivamente a través de un gradiente osmótico 
por la piel, la vejiga o el conducto colector hacia el espacio 
extracelular. 

En vista del largo historial evolutivo de la vasopresina, 
no es sorprendente que ésta actúe en lugares de la nefrona 
que son diferentes al conducto colector, así como en otros 
tejidos diferentes al riñón. La vasopresina es un vasopresor 
potente; de hecho, originalmente se escogió su nombre en 
reconocimiento a su acción vasoconstrictora. La vasopresina 
es un neurotransmisor, algunas de sus acciones en el sistema 
nervioso central son las funciones evidentes en la secreción 
de hormona adrenocorticotrópica (ACTH, adrenocorticotro- 
pic hormone) y en la regulación del sistema cardiovascular, 
la temperatura y otras funciones viscerales. La vasopresina 
también favorece la liberación de los factores de la coagula- 
ción por el endotelio vascular e incrementa la tendencia a la 
agregación de las plaquetas. 


FISIOLOGÍA DE LA VASOPRESINA 


Anatomía. El mecanismo antidiurético en los mamíferos conlle- 
va dos componentes anatómicos: un componente del SNC para la 
síntesis, el transporte, el almacenamiento y la liberación de vaso- 
presina y un sistema renal de conductos colectores que consta de 
células epiteliales que responden a la vasopresina incrementando 
su permeabilidad al agua. El componente del SNC del mecanis- 
mo antidiurético se denomina sistema hipotalámico neurohipofi- 
sario y consta de neuronas neurosecretoras con репсапа situados 
predominantemente en dos núcleos hipotalámicos específicos, el 
núcleo supraóptico (SON, supraoptic nucleus) y el núcleo para- 
ventricular (PVN, paraventricular nucleus). Los axones largos 
de las neuronas magnocelulares en el SON y en el PVN atravie- 
san la zona externa de la eminencia mediana para terminar en 
el lóbulo neural de la neurohipófisis, donde liberan vasopresina 
y oxitocina. Además, los axones de las neuronas parvicelulares 
se proyectan hacia la zona externa de la eminencia mediana y 


701 


> 


N 
> 
9 
= 
= 
c 
= 
о 
~ 
ul 


> 


> 


YVINISVA NAWNTOA 13 A TVNIY NOIINAA V1 за NODVINIIY 


702 


> 


п 
m 
о 
(а 
i 
о 
= 
= 
= 
= 


> 


SIYVINISVAOIAYVI SINOIINNA 5717 30 NOIDVINGOW 


liberan directamente vasopresina en la circulación portal de la 
hipófisis. 


Sintesis. La vasopresina y la oxitocina son sintetizadas principal- 
mente en los pericaria de las neuronas magnocelulares en el SON 
y el PVN; las dos hormonas son sintetizadas predominantemente 
en neuronas diferentes. Las neuronas parvicelulares en el PVN 
también sintetizan vasopresina. La síntesis de vasopresina al pare- 
cer es regulada sólo al nivel de la transcripción. En el ser humano, 
se sintetiza una preprohormona de 168 aminoácidos (fig. 25-16) y 
un péptido de señal (residuos –23 a —1) asegura la incorporación 
de los polipéptidos nacientes en los ribosomas. Durante la sínte- 
sis, el péptido señalizador es retirado para formar la prohormona 
de vasopresina, que luego es procesada e incorporada en el com- 
partimiento de Golgi y después en gránulos relacionados con la 
membrana. La prohormona contiene tres dominios: vasopresina 
(residuos 1-9), vasopresina (VP)-neurofisina (residuos 13-105) y 
VP-glucopéptido (residuos 107-145). El dominio de la vasopre- 
sina está vinculado al dominio de VP-neurofisina a través de una 
señal de procesamiento de glicina-lisina-arginina y la VP-neuro- 
fisina está vinculada con el dominio de VP-glucopéptido por una 
señal de procesamiento de la arginina. En los gránulos secretores, 
una endopeptidasa, una exopeptidasa, una monooxigenasa y una 
liasa actúan sucesivamente sobre la prohormona para producir va- 
sopresina, VP-neurofisina (a veces conocida como neurofisina Il o 
MSEL-neurofisina) y VP-glucopéptido (a veces llamado copepti- 
na). La síntesis y el transporte de vasopresina dependen de la con- 
figuración de la pre-prohormona. En concreto, la VP-neurofisina 
se une a la vasopresina y es decisiva para corregir el procesamien- 
to, el transporte y el almacenamiento de la vasopresina. Las muta- 
ciones genéticas en el péptido señalizador o en la VP-neurofisina 
desencadenan diabetes insípida central. 


Transporte y almacenamiento. El proceso de transporte axonal de 
los gránulos que contienen vasopresina y oxitocina es rápido y es- 
tos gránulos densos en hormona llegan a sus destinos al cabo de 30 
min, listos para liberarse mediante exocitosis cuando las neuronas 
magnocelulares o parvicelulares reciben estímulos apropiados. 

La liberación máxima de la vasopresina se presenta cuando 
la frecuencia del impulso es de aproximadamente 12 espigas por 
segundo durante 20 s. Las frecuencias más altas o los periodos 
más prolongados de estimulación desencadenan una disminución 
de la liberación de hormona (fatiga). Las células liberadoras de 
vasopresina apropiadamente muestran una configuración atípica 
de actividad de espiga que se caracteriza por descargas fásicas rá- 
pidas (cinco a 12 espigas por segundo durante 15 a 60 s) separadas 
por periodos quiescentes (15 a 60 s de duración). Esta configura- 
ción es coordinada por la activación y la inactivación de los con- 
ductos iónicos en las neuronas magnocelulares y proporciona la 
liberación óptima de vasopresina. 


Síntesis de vasopresina fuera del SNC. La vasopresina también 
es sintetizada por el corazón y la glándula suprarrenal. En el co- 
razón, el aumento de la tensión en la pared incrementa varios 
tantos la síntesis de vasopresina. La síntesis cardiaca de vasopre- 
sina es de predominio vascular y perivascular y puede contribuir 
a la alteración de la relajación ventricular y la vasoconstricción 
coronaria. La síntesis de vasopresina en la médula suprarrenal 
estimula la secreción de catecolamina por las células cromafines 
y favorece el crecimiento adrenocortical y estimula la síntesis de 
aldosterona. 


Regulación de la secreción de vasopresina. Un incre- 
mento de la osmolalidad plasmática constituye el principal 
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Figura 25-16. Procesamiento de la preprohormona 8-arginina vasopresina (AVP) humana de 168 aminoácidos para formar AVP, 
vasopresina (VP)-neurofisina y VP-glucopéptido. Más de 40 mutaciones en el gen único presente en el cromosoma 20 que co- 
difica la prehormona de AVP origina diabetes insípida central. *Los recuadros indican mutaciones que desencadenan diabetes 


insípida central. 


estímulo fisiológico para la secreción de vasopresina por 
la neurohipófisis (Bankir, 2001). La hipovolemia y la hi- 
potensión graves también son un estímulo potente para la 
liberación de vasopresina. Además, el dolor, la náusea y 
la hipoxia pueden estimular la secreción de vasopresina 
y diversas hormonas endógenas y compuestos farmacológi- 
cos pueden modificar la liberación de vasopresina. 


Hiperosmolalidad. En la figura 25-17A se muestra la relación 
entre la osmolalidad plasmática y la concentración plasmática 
de vasopresina y en la figura 25-17B se muestra la relación en- 
tre las concentraciones plasmáticas de vasopresina y la osmola- 
lidad urinaria. El umbral de osmolalidad para la secreción es de 
aproximadamente 280 mosm/kg. Por debajo del umbral, la vaso- 
presina apenas es detectable en el plasma, y por arriba del umbral 
las concentraciones de vasopresina son una función acentuada y 
relativamente lineal de la osmolalidad del plasma. Un pequeño in- 
cremento de la osmolalidad del plasma desencadena un aumento 
de la secreción de vasopresina. De hecho, una elevación de 2% en 
la osmolalidad del plasma produce un incremento de dos a tres 
tantos en las concentraciones plasmáticas de vasopresina lo cual, a 
su vez, incrementa la reabsorción de agua sin solutos y produce un 
aumento de la osmolalidad de la orina. Los incrementos de la os- 
molalidad del plasma superiores a 290 mosm/kg desencadenan un 
intenso deseo de beber agua (sed). Por consiguiente, el sistema de 
vasopresina brinda al organismo periodos sin sed más prolonga- 
dos y, en caso de que no se disponga de agua, permite al organis- 
mo sobrevivir periodos más prolongados de privación de agua. Sin 
embargo, es importante señalar que una osmolalidad plasmática 
por arriba de -290 mosm/kg, las concentraciones plasmáticas de 
vasopresina superan los 5 pM. Puesto que la concentración uri- 
naria es máxima (-1200 mosm/kg) cuando las concentraciones 
de vasopresina superan los 5 pM, la defensa adicional contra la 
hipertonicidad depende completamente de la ingesta de agua más 
que de las disminuciones de la pérdida de agua. 

Varias estructuras del SNC intervienen en la estimulación os- 
mótica de la liberación de vasopresina por la neurohipófisis; estas 
estructuras en conjunto se denominan el complejo osmorreceptor. 
Aunque las neuronas magnocelulares en el SON y en el PVN son 
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osmosensibles, se necesitan impulsos aferentes de los otros com- 
ponentes del complejo osmorreceptor para que ocurra una respues- 
ta normal a la vasopresina. El SON y el PVN reciben proyecciones 
del órgano subfornical (SFO, subfornical organ) y el órgano vas- 
culoso de la lámina terminal (OVLT, organum vasculosum of the 
lamina terminalis) sea de manera directa o indirecta por medio del 
núcleo preóptico mediano (MnPO, median preoptic nucleus). Los 
subgrupos de neuronas en el SFO, el OVLT y el MnPO son osmo- 
receptores u osmorreactivos (es decir, son estimulados por neuro- 
nas osmorreceptivas situadas en otros lugares). Por consiguiente, 
una red de neuronas interconectadas contribuye a la secreción de 
vasopresina desencadenada por factores osmóticos. 

La acuaporina 4, un conducto selectivo de agua, está rela- 
cionada con estructuras del sistema nervioso central que intervie- 
nen en la osmorregulación y puede conferir osmosensibilidad. En 
el sistema nervioso central, la acuaporina 4 reside en las células 
gliales y ependimarias más que en las neuronas, lo que indica que 
el estado osmótico es comunicado a la célula neuronal por una 
interacción glial-neuronal (Wells, 1998). 


Osmorreceptores portales hepáticos. Una carga de sal oral activa 
a los osmorreceptores portales hepáticos y da por resultado un in- 
cremento de liberación de vasopresina. Este mecanismo aumenta 
las concentraciones de vasopresina plasmática incluso antes que la 
carga de sal oral incremente la osmolalidad plasmática. 


Hipovolemia e hipotensión. La secreción de vasopresina también 
es regulada hemodinámicamente por cambios del volumen sanguí- 
neo efectivo o de la presión arterial (Robertson, 1992). Sea cual sea 
la causa (p. еј., hemorragia, hiponatriemia, diuréticos, insuficien- 
cia cardiaca, cirrosis hepática con ascitis, insuficiencia suprarrenal 
o fármacos hipotensores), las reducciones del volumen sanguíneo 
efectivo o de la presión arterial pueden acompañarse de altas con- 
centraciones de vasopresina en la circulación. Sin embargo, a di- 
ferencia de la osmorregulación, la regulación hemodinámica de la 
secreción de vasopresina es exponencial; es decir, pequeñas reduc- 
ciones (5%) del volumen sanguíneo o de la presión arterial tienen 
escaso efecto sobre la secreción de vasopresina, en tanto que las re- 
ducciones más importantes (20 a 30%) pueden aumentar las concen- 
traciones de vasopresina hasta 20 a 30 tantos lo normal (superando 
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Figura 25-17. A. La relación entre la osmolalidad del plasma y las concentraciones plasmáticas de vasopresina. El intervalo 
de la osmolalidad plasmática relacionado con la sed está señalado por la flecha. B. La relación entre las concentraciones plas- 
máticas de vasopresina y la osmolalidad de la orina. (De Robertson et al., 1977, y Kovacs y Robertson, 1992, con autorización. 


Copyright O Elsevier.) 
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Figura 25-18. Interacciones entre la osmolalidad y la hipovolemia y la 
hipotensión. Los números dentro de los círculos designan el porcentaje 
de incremento (+) o reducción (—) del volumen sanguíneo о la presión 
arterial. N indica un volumen sanguíneo y una presión arterial normales. 
(Reimpresa con autorización de Macmillan Publishers Ltd. Robertson 
GL, Shelton RL, Athar S: The osmoregulation of vasopressin. Kidney In- 
ternat 10:25, 1976. Copyright © 1976.) 


la concentración de vasopresina necesaria para desencadenar anti- 
diuresis máxima). La vasopresina es uno de los vasoconstrictores 
más potentes conocidos y la respuesta de esta hormona a la hipo- 
volemia o a la hipotensión es un mecanismo para evitar el colapso 
cardiovascular en periodos de hemorragia grave o hipotensión. La 
regulación hemodinámica de la secreción de vasopresina no altera 
la regulación osmótica. Más bien, la hipovolemia y la hipotensión 
alteran el punto de equilibrio y el declive de la relación osmolali- 
dad plasmática-vasopresina plasmática (fig. 25-18). 

Las vías neuronales que median la regulación hemodinámi- 
ca de liberación de vasopresina son diferentes a las que intervienen 
en la osmorregulación. Los barorreceptores en la aurícula izquier- 
da, el ventrículo izquierdo y las venas pulmonares perciben el vo- 
lumen sanguíneo (presiones de llenado) y los barorreceptores en el 
seno carotídeo y la aorta vigilan la presión arterial. Los impulsos 
nerviosos llegan a los núcleos del tronco encefálico (predominan- 
temente a través del tronco vagal y el nervio glosofaríngeo); estas 
señales son retransmitidas al núcleo del tracto solitario y luego al 
grupo de células noradrenérgicas A, en la porción ventrolateral y 
caudal del bulbo raquídeo, y por último hasta el SON y el PVN. 


Hormonas y neurotransmisores. Las neuronas magnocelulares 
que sintetizan vasopresina tienen una gran cantidad de receptores 
presentes tanto en los pericaria como en las terminaciones nervio- 
sas; por tanto, la liberación de vasopresina puede acentuarse o ate- 
nuarse por compuestos químicos que actúan en los dos extremos 
de la neurona magnocelular. Además, las hormonas y los neuro- 
transmisores modulan la secreción de vasopresina al estimular o 
inhibir las neuronas en los núcleos que proyectan, sea de manera 
directa o indirecta, hacia el SON y el PVN. A causa de estas com- 
plejidades, los resultados de cualquier investigación determinada 
dependen decisivamente de la vía de administración del fármaco 
y del paradigma experimental. En muchos casos, se desconoce 
o es debatido el mecanismo preciso por el cual un determinado 
compuesto modula la secreción de vasopresina y no está clara la 
importancia fisiológica de la modulación de la secreción de vaso- 
presina por la mayor parte de las hormonas y neurotransmisores. 
No obstante, se sabe que varios compuestos estimulan la 
secreción de vasopresina, como la acetilcolina (por medio de los 


receptores nicotínicos), la histamina (por los receptores H,), la do- 
pamina (por los receptores D, y D,), glutamina, aspartato, colecis- 
tocinina, neuropéptido Y, sustancia P, polipéptido intestinal vasoac- 
tivo, prostaglandinas y angiotensina П (AngII). Los inhibidores de 
la secreción de vasopresina son péptido natriurético auricular, ácido 
aminobutírico y y opiáceos (sobre todo dinorfina a través de los re- 
ceptores к). Los efectos de la AngII han recibido la mayor atención. 
La Angll aplicada directamente a las neuronas magnocelulares en 
los núcleos SON y PVN aumenta la excitabilidad neuronal; cuando 
se aplica al MnPO, la AngII estimula de manera indirecta las neu- 
ronas magnocelulares en los núcleos SON y PVN. Además, la an- 
giotensina П estimula las neuronas sensibles a la angiotensina en el 
OVLT y el SFO (núcleos circunventriculares que carecen de una ba- 
rrera hematoencefálica) que se proyectan hacia los núcleos SON y 
PVN. Por consiguiente, la angiotensina II sintetizada en el cerebro 
y la angiotensina П en la circulación pueden estimular la liberación 
de vasopresina. La inhibición de la conversión de angiotensina II en 
angiotensina III bloquea la liberación де vasopresina provocada por 
la angiotensina П, lo que indica que la angiotensina III es el prin- 
cipal péptido efector del sistema renina-angiotensina cerebral que 
controla la liberación de vasopresina (Reaux et al., 2001). 


Compuestos farmacológicos. Diversos fármacos modifican la os- 
molalidad de la orina al estimular o inhibir la secreción de vaso- 
presina. En algunos casos, el mecanismo por el cual un fárma- 
co modifica la secreción de vasopresina entraña efectos directos 
sobre una o más estructuras del sistema nervioso central que re- 
gulan la secreción de vasopresina. En otros casos, la secreción 
de vasopresina es alterada indirectamente por los efectos de un 
fármaco sobre el volumen sanguíneo, la presión arterial, el dolor 
o la náusea. En la mayor parte de los casos se desconoce el me- 
canismo. Algunas de las sustancias que estimulan la secreción de 
vasopresina son vincristina, ciclofosfamida, antidepresores tricí- 
clicos, nicotina, adrenalina y dosis altas de morfina. El litio inhibe 
los efectos renales de la vasopresina y también intensifica la secre- 
ción de vasopresina. Los inhibidores de la secreción de vasopresi- 
na son etanol, fenitoína, dosis bajas de morfina, glucocorticoides, 
flufenazina, haloperidol, prometazina, oxilorfán y butorfanol. La 
carbamazepina tiene una acción renal que produce antidiuresis en 
los pacientes con diabetes insípida central pero en realidad inhibe 
la secreción de vasopresina mediante una acción central. 


FARMACOLOGÍA BÁSICA 
DE LA VASOPRESINA 


Receptores de vasopresina. Los efectos de la vasopresina 
celular son mediados principalmente por las interacciones 
de la hormona con los tres tipos de receptores: V,,, Vip y 
V,. El receptor У ,, es el subtipo de receptor de vasopresina 
más generalizado; se encuentra en músculo liso vascular, 
glándula suprarrenal, miometrio, vejiga, adipocitos, hepa- 
tocitos, plaquetas, células intersticiales de la médula renal, 
vasos rectos en la microcirculación renal, células epiteliales 
en el conducto colector de la corteza renal, bazo, testícu- 
lo y muchas estructuras de sistema nervioso central. Los 
receptores V,, tienen una distribución más limitada y se 
detectan en la adenohipófisis, varias regiones del cerebro, 
páncreas y médula suprarrenal. Los receptores V, están si- 
tuados sobre todo en las células principales del sistema de 
conductos colectores del riñón pero también están presentes 
en las células epiteliales de la rama ascendente gruesa y en 


las células endoteliales vasculares. Si bien originalmente 
se definían según criterios farmacológicos, en la actualidad 
los receptores de vasopresina se definen por sus principales 
secuencias de aminoácidos. Los receptores de vasopresina 
clonados son GPCR heptahelicoidales típicos. Manning y 
su grupo (1999) sintetizaron nuevos agonistas del péptido 
de vasopresina hipotensores que no interaccionan con los 
receptores V,,, Vi, o V, y pueden estimular un supuesto 
receptor vasodilatador de vasopresina. 

Se han clonado dos receptores putativos más para 
la vasopresina. Un receptor movilizador de Ca?* activado 
por vasopresina con un dominio transmembrana se une a 
la vasopresina e incrementa el Ca?* intracelular (Serradeil- 
Le Gal et al., 2002). Un receptor heptahelicoidal dual de 
angiotensina П y vasopresina activa a la adenililciclasa en 
respuesta tanto a la angiotensina II como a la vasopresina 
(Serradeil-Le Gal et al., 2002). No se han esclarecido las 
funciones de estos receptores de vasopresina putativos. 


Acoplamiento de receptor V, y efector. En la figura 25- 
19 se resume el modelo actual del acoplamiento de receptor 


embrana 
celular 


> intersticial 


de V ,-efector. La unión de vasopresina a los receptores V, 
activa la vía де G, -PLC-IP, movilizando así el Ca? intrace- 
lular y activando el PKC, para finalmente producir efectos 
biológicos que comprenden respuestas inmediatas (p. ej., 
vasoconstricción, glucogenólisis, agregación de plaquetas y 
liberación de ACTH) y respuestas de crecimiento en las cé- 
lulas de músculo liso. Otros efectos de la activación del re- 
ceptor V, son mediados por la estimulación de las proteínas 
G pequeñas, la activación de PLD y PLA, y la activación 
de la entrada de calcio sensible а V}. Algunos efectos de la 
activación del receptor V, son secundarios a la síntesis de 
prostaglandinas y ácidos epoxieicosatrienoicos (cap. 33). 


Acoplamiento de receptor V, y efector. Las células prin- 
cipales en el conducto colector renal tienen receptores V, 
en sus membranas basolaterales que se acoplan a G, para 
estimular la actividad de la adenililciclasa (fig. 25-20) cuan- 
do la vasopresina se une a los receptores V,. El incremento 
resultante del AMP cíclico celular y la actividad de PKA 
desencadena un aumento de la velocidad de inserción de las 
microvesículas que contienen conductos del agua (WCV, 


cox A tox 


PG, TX LT 
Са2+ | 
Proteínas Modulación 
de la señalización 


Vasoconstricción 
Glucogenólisis 
Agregación de plaquetas 


celular 


4 Crecimiento 


Liberación de ACTH celular 
Respuestas Crecimiento 
intermedias celular 


Figura 25-19. Mecanismo de acoplamiento del receptor 


V, y el efector. La unión de la 8-arginina vasopresina (AVP) а los 
receptores de vasopresina V, (V) estimulan varias fosfolipasas ligadas а la membrana. La estimulación de la via de G,-PLC, 
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produce la formación de IP,, la movilización del calcio intracelular y la activación de PKC. La activación de los receptores V, 
también produce la afluencia de calcio extracelular por un mecanismo desconocido. El PKC y las cinasas de proteínas activadas 
por Ca?*/calmodulina fosforilan las proteínas específicas del tipo de célula lo cual desencadena las respuestas celulares. Otro 
componente de la respuesta de AVP deriva de la producción de eicosanoides secundaria a la activación de PLA,; la movilización 
resultante del ácido araquidónico (AA) proporciona el sustrato para la síntesis de eicosanoide por la ciclooxigenasa (COX) y 
la lipooxigenasa (LOX), lo cual lleva a la producción local de prostaglandinas (PG), tromboxanos (PX) y leucotrienos (LT) 
y puede activar diversas vías de señalización, entre ellas las vinculadas a G, y G,. Los efectos biológicos mediados por el recep- 
tor V, comprenden vasoconstricción, glucogenólisis, agregación de plaquetas, liberación de ACTH y crecimiento de las células 
de músculo liso de los vasos. Los efectos de la vasopresina sobre el crecimiento celular incluyen la regulación transcripcional 
por el complejo de transcripción FOS/JUN AP-1. 
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Espacio intersticial 


Membrana basolateral 


Célula principal 
en conducto colector 
ATP 


Degradación САМР —1 Actividad de PKA 


Cuerpos multimicrovesiculares 


(MVB) 
WCV 
Proteínas 
RR fosforiladas 


Ве 


WCV = microvesiculas que contienen conducto del agua 


[- acuaporina 2 =conducto del agua 


Figura 25-20. Mecanismo del acoplamiento del receptor de V,-efector. La 
unión de la vasopresina (AVP) al receptor de V, activa la vía de la G,-ade- 
nililciclasa-cAMP-PKA y desvía el equilibrio del tránsito de acuaporina 
2 hacia la membrana apical de la célula principal del conducto colector, 
favoreciendo de esta manera la permeabilidad del agua. Aunque la fosfo- 
rilación de la serina 256 de la acuaporina 2 interviene en la señalización 
del receptor V», también pueden intervenir otras proteínas situadas tanto 
en las vesículas que contienen el conducto del agua como la membrana 
apical del citoplasma. 


water channel-containing vesicles) hacia la membrana api- 
cal y una disminución de la velocidad de la endocitosis de 
las WCV desde la membrana apical (Snyder et al., 1992). 
Por lo tanto, la distribución de las WCV entre el comparti- 
miento citosólico y el compartimiento de la membrana api- 
cal se desvía a favor del compartimiento de la membrana 
referida (Nielsen et al., 1999). Puesto que las WCV contie- 
nen conductos de agua funcional preformados (acuaporina 
2), su desplazamiento neto hacia las membranas apicales 


en respuesta a la estimulación del receptor V, incrementa 
bastante la permeabilidad de la membrana apical al agua 
(figs. 25-20 y 25-21). 


Para una concentración máxima de la orina, es necesario 
que se depositen grandes cantidades de urea en el intersticio de la 


C (Cuatro monómeros) 


HO 


Figura 25-21. Estructura de las acuaporinas. Las acuaporinas tienen seis 
dominios transmembrana y los extremos NHG, y COOH se encuentran 
dentro de las células. Las asas B y E contienen una secuencia de aspara- 
gina-prolina-alanina (NPA). Las acuaporinas se pliegan con los dominios 
transmembrana 1, 2 y 6 muy próximos y los dominios transmembrana 3, 
4 y 5 en yuxtaposición. Las asas B y E largas se sumergen en la membrana 
y las secuencias de NPA se alinean para crear un poro a través del cual 
se puede difundir el agua. Es muy probable que las acuaporinas formen 
un oligómero tetramérico. Por lo menos siete acuaporinas se expresan 
en diferentes lugares en el riñón. La acuaporina 1, abundante en el tú- 
bulo proximal y en el asa delgada descendente, es esencial para la con- 
centración de orina. La acuaporina 2, que se expresa exclusivamente en 
las células principales del túbulo conector y el conducto colector, es el 
principal conducto del agua regulado por la vasopresina. La acuaporina 
3 y la acuaporina 4 se expresan en las membranas basolaterales de las 
células principales del conducto colector y constituyen vías de salida para 
que el agua sea reabsorbida en la porción apical por la acuaporina 2. La 
acuaporina 7 se halla en el borde en cepillo apical del túbulo proximal 
recto. Las acuaporinas 6 a 8 también se expresan en el riñón; aún no se 
han esclarecido sus funciones. La vasopresina regula la permeabilidad del 
conducto colector al agua al influir en el tránsito de acuaporina 2 desde 
las vesículas intercelulares hasta la membrana plasmática apical (fig. 25- 
20). La activación де la vía de САМР-РКА provocada рог la AVP también 
intensifica la expresión de mRNA de acuaporina 2 y proteína; de esta 
manera, la deshidratación crónica produce regulación por incremento de 
la acuaporina 2 y transporte de agua en el conducto colector. 


porción interna de la médula renal. Por tanto, no es de sorprender 
que la activación del receptor V, también incremente la permeabi- 
lidad de la urea en 400% en las porciones terminales del conducto 
colector de la porción interna de la médula. Los receptores V, au- 
mentan la permeabilidad a la urea al activar un transportador de 
urea regulado por la vasopresina (denominado VRUT, UTI o UT- 
Al), muy probablemente por fosforilación provocada por PKA 
(Sands, 2003). Es diferente la cinética de la permeabilidad al agua 
y a la urea provocada por la vasopresina, у la regulación del VRUT 
activada por la vasopresina no comprende el tránsito de microvesí- 
culas hacia la membrana plasmática (Inoue et al,, 1999). 

La activación del receptor V, no sólo incrementa la per- 
meabilidad del conducto colector al agua y la permeabilidad del 
conducto colector medular interno a la urea, sino también incre- 
menta el transporte de Na* en la rama ascendente gruesa y en el 
conducto colector. Un incremento del transporte de Na* en la rama 
ascendente gruesa es mediado por tres mecanismos que afectan al 
cotransportador unidireccional de Na*-K*-2CI : su fosforilación 
rápida, su translocación hacia la membrana luminal y su mayor 
expresión (Ecelbarger et al., 2001). El aumento del transporte de 
Ма“ en el conducto colector es mediado por un incremento de la 
expresión de subunidades del conducto del Ма" epitelial (Ecel- 
barger et al., 2001). En la figura 25-22 se resumen los múltiples 
mecanismos por los cuales la vasopresina incrementa la reabsor- 
ción de agua. 


Disminución rápida 


del flujo <— Receptor V,, <—— Vasopresina 
sanguineo 
en la médula interna y 
E Receptor V, 
Activación rápida de ec a 
еп la membrana 
apical de IMCD 
Activación rápida 
del cotransportador 
unidireccional de 
Na’-K’-2CI a la 
membrana apical 
de TAL 
Translocación rápida de 
cotransportador unidirec- 
cional de Ма’-К’-2СГ a la 
membrana apical de TAL 
Incremento a largo 
Incremento a largo plazo en la || plazo en la expresión 
expresión de cotransportador | de acuaporina 2 en las 
unidireccional de Na*-K*-2Cl- células principales 
a la membrana apical del conducto colector 
de TAL 
Inserción rápida 
Incremento de acuaporina-2 preformada 
de la osmolalidad hacia la membrana apical 
medular 


de las células principales 
en el conducto colector 


Aumento de la permeabilidad 
o del conducto colector al agua 


Conservación renal del agua 


Figura 25-22, Mecanismos por los cuales la vasopresina incrementa la 
conservación renal de agua. Las flechas rojas y negras denotan guías prin- 
cipales y secundarias, respectivamente. IMCD, Conducto colector de la 
médula interna; TAL, rama ascendente gruesa; VRUT, transportador de 
urea regulado por vasopresina. 


Acciones renales de la vasopresina. Diversos sitios de 
acción de la vasopresina en el riñón afectan tanto los recep- 
tores V, como У, (Bankir, 2001). Los receptores V, median 
la contracción de las células del mesangio en el glomérulo 
y la contracción de las células de músculo liso vasculares en 
los vasos rectos y la arteriola eferente. La reducción del flujo 
sanguíneo medular interno mediada por el receptor V , contri- 
buye a la capacidad concentradora máxima del riñón (Fran- 
chini y Cowley, 1996) (fig. 25-22). Los receptores V, también 
estimulan la síntesis de prostaglandina por las células del in- 
tersticio medular. Puesto que la PGE, inhibe a la adenililci- 
clasa en el conducto colector, la estimulación de la síntesis 
de prostaglandina por los receptores V, puede contrarrestar 
la antidiuresis mediada por el receptor М,. Los receptores V, 
en las células principales del conducto colector cortical pue- 
den inhibir el flujo de agua mediado por el receptor V, al acti- 
var PKC. Los receptores V, median la respuesta más destaca- 
da a la vasopresina, que es un incremento de la permeabilidad 
del conducto colector al agua. De hecho, la vasopresina pue- 
de aumentar la permeabilidad al agua en el conducto colector 
a concentraciones mínimas de 50 fM. Por consiguiente, los 
efectos de la vasopresina mediados por el receptor V, ocu- 
rren a concentraciones mucho más bajas que las necesarias 
para involucrar las acciones mediadas por el receptor V |. Esta 
sensibilidad diferencial puede no deberse a discrepancias en 
las afinidades de receptor porque los receptores V,, y У, 
de la rata clonada tienen afinidades similares a la vasopresina 
(Ка = 0.7 y 0.4 nM, respectivamente), sino a la amplificación 
diferencial de sus vías de transducción de señal. 


El sistema de conductos colectores es decisivo para la con- 
servación de agua. Para el tiempo en que el líquido tubular llega 
al conducto colector de la corteza, se ha vuelto hipotónico por 
los segmentos de dilución de la nefrona corriente arriba que reab- 
sorben cloruro de sodio sin reabsorber agua. En la persona bien 
hidratada, la osmolalidad plasmática es de un intervalo normal, 
las concentraciones de vasopresina son bajas, todo el conducto 
colector es relativamente impermeable al agua y la orina está di- 
luida. En condiciones de deshidratación, aumenta la osmolalidad 
del plasma, se incrementan las concentraciones de vasopresina y 
el conducto colector se vuelve permeable al agua. El gradiente os- 
mótico entre la orina tubular diluida y el líquido intersticial renal 
hipertónico (que cada vez se vuelve más hipertónico en regiones 
más profundas de la médula renal) proporciona el flujo osmótico 
de agua fuera del conducto colector. La osmolalidad final de la 
orina puede ser de hasta 1 200 mosm/kg en el ser humano y por 
tanto es posible un ahorro importante de agua sin solutos. 

Otras acciones renales mediadas por los receptores V, 
comprenden un incremento del transporte de urea en el conducto 
colector de la médula interna y un incremento del transporte de 
Nat en la rama ascendente gruesa; los dos efectos contribuyen 
a la capacidad concentradora de orina del rifión (fig. 25-22). Los 
receptores М, también incrementan el transporte de Ма“ en el con- 
ducto colector cortical (Ecelbarger et al., 2001) y esto puede hacer 
sinergia con la aldosterona para intensificar la reabsorción de Na* 
durante la hipovolemia. 


Modificación farmacológica de la respuesta antidiuré- 
tica a la vasopresina. Los antiinflamatorios no esteroideos 
(NSAID), sobre todo la indometacina, intensifican la respues- 
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ta antidiurética a la vasopresina. Puesto que las prostaglan- 
dinas atenúan las respuestas antidiuréticas a la vasopresina 
y los NSAID inhiben la síntesis de prostaglandina, la menor 
producción de prostaglandina probablemente contribuye a la 
potenciación de la respuesta antidiurética de la vasopresina. 
La carbamazepina y la clorpropamida también intensifican 
los efectos antidiuréticos de la vasopresina por mecanis- 
mos desconocidos. En casos infrecuentes, la clorpropamida 
puede desencadenar hiperhidratación hipotónica. 

Diversos fármacos inhiben las acciones antidiuréticas de 
la vasopresina. El litio tiene especial importancia por su em- 
pleo en el tratamiento de los trastornos maniacodepresivos. En 
las etapas agudas, el litio al parecer reduce la estimulación de la 
adenililciclasa mediada por el receptor V. Asimismo, el litio 
incrementa las concentraciones plasmáticas de hormona para- 
tiroidea, un antagonista parcial de la vasopresina. En la ma- 
yoría de los pacientes el antibiótico demeclociclina atenúa los 
efectos antidiuréticos de la vasopresina, lo cual probablemente 
se debe a una menor acumulación y acción del AMP cíclico. 


Acciones no renales de la vasopresina. La vasopresina y péptidos 
afines son hormonas antiguas en términos evolutivos y se encuen- 
tran en especies que no concentran orina. Por consiguiente, no es 
sorprendente que la vasopresina tenga acciones no renales en los 
mamíferos. 


Sistema cardiovascular. Los efectos cardiovasculares de la vaso- 
presina son complejos y no está bien definida su participación en 
circunstancias fisiológicas. La vasopresina es un vasoconstrictor 
potente (mediado por receptor У |) y puede afectar а los vasos de 
resistencia de toda la circulación. El músculo liso vascular en la 
piel, el músculo esquelético, el páncreas y la glándula tiroides al 
parecer son más sensibles, y ocurre una vasoconstricción impor- 
tante también en el tubo digestivo, los vasos coronarios y el cere- 
bro. Pese a la potencia de la vasopresina como un vasoconstrictor 
directo, las respuestas presoras provocadas por la vasopresina in 
vivo son mínimas y ocurren sólo con concentraciones notable- 
mente más elevadas que las necesarias para la antidiuresis máxi- 
ma. Esto se debe en gran medida a las acciones de la vasopresina 
circulante en los receptores V, que inhiben eferentes simpáticas y 
potencian barorreceptores. Además, los receptores V, producen 
vasodilatación en algunos vasos sanguíneos. 

Una gran cantidad de datos respalda la conclusión de que la 
vasopresina ayuda a mantener la presión arterial durante las crisis de 
hipovolemia e hipotensión grave. En la actualidad, no hay eviden- 
cia científica convincente de que la vasopresina intervenga en la 
hipertensión esencial en el ser humano (Kawano et al., 1997). 

Los efectos de la vasopresina sobre el corazón (reducción del 
gasto cardiaco y la frecuencia cardiaca) en su mayor parte son indi- 
rectos y se deben a vasoconstricción coronaria, disminución del flujo 
sanguíneo coronario y alteraciones del tono vagal y simpático. En el 
ser humano, se pueden demostrar fácilmente efectos de la vasopresi- 
na sobre el flujo sanguíneo coronario, sobre todo si se utilizan dosis 
altas. Las acciones cardiacas de la hormona tienen un interés no sólo 
académico. Algunos pacientes con insuficiencia coronaria experi- 
mentan angina de pecho aun en respuesta a las cantidades relati- 
vamente pequeñas de vasopresina que son necesarias para controlar 
la diabetes insípida, y la isquemia miocárdica provocada por la vaso- 
presina ha desencadenado reacciones graves, e incluso decesos. 


Sistema nervioso central. Es probable que la vasopresina des- 
empeñe una función similar a la de un neurotransmisor o neu- 


romodulador. Puede participar en la adquisición de determinadas 
conductas aprendidas, en el desarrollo de algunos procesos so- 
ciales complejos y en la patogenia de enfermedades psiquiátricas 
específicas como la depresión. Sin embargo, es controvertible la 
pertinencia fisiológica y fisiopatológica de estos hallazgos y al- 
gunas acciones de la vasopresina sobre la memoria y la conducta 
aprendida pueden deberse a efectos autónomos viscerales. Mu- 
chos estudios respaldan una función de la vasopresina como un 
factor antipirético natural. Si bien la vasopresina puede modular 
los sistemas autónomos del sistema nervioso central que controlan 
la frecuencia cardiaca, la presión arterial, la frecuencia respirato- 
ria y las pautas de sueño, no está clara la importancia fisiológica 
de estas acciones. Por último, la secreción de ACTH es intensifi- 
cada por la vasopresina liberada por las neuronas parvicelulares 
en el núcleo PVN y secretadas hacia los capilares portales de la 
hipófisis desde las terminaciones de axones en la eminencia me- 
diana. Si bien la vasopresina no es el principal factor liberador 
de corticotropina, debe proporcionar una activación sostenida del 
eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal durante el estrés crónico. 
Los efectos de la vasopresina sobre el sistema nervioso central al 
parecer son mediados sobre todo por receptores V}. 


Coagulación sanguínea. La activación de los receptores V, por 
la desmopresina o la vasopresina incrementa las concentraciones 
circulantes del factor procoagulante VIII y el factor de von Wille- 
brand. Estos efectos son mediados por receptores V, extrarrenales 
(Bernat et al., 1997). Al parecer, la vasopresina estimula la se- 
creción del factor de von Willebrand y del factor VIII desde los 
lugares de almacenamiento en el endotelio vascular. Sin embargo, 
puesto que la liberación del factor de von Willebrand no ocurre 
cuando se aplica directamente desmopresina a las células endote- 
liales cultivadas o a los vasos sanguíneos aislados, es posible que 
intervengan factores intermedios. 


Otros efectos no renales de la vasopresina. En concentraciones 
altas, la vasopresina estimula la contracción de músculo liso en 
el útero (por los receptores de oxitocina) y en el tubo digestivo 
(mediante los receptores V,). La vasopresina se almacena en las 
plaquetas y la activación de los receptores V, estimula la agre- 
gación plaquetaria. Asimismo, la activación de los receptores V, 
sobre los hepatocitos estimula la glucogenólisis. Se desconoce la 
importancia fisiológica de estos efectos de la vasopresina. 


AGONISTAS Y ANTAGONISTAS 
DE RECEPTOR DE VASOPRESINA 


Diversos péptidos similares a la vasopresina se encuentran 
distribuidos en la naturaleza (cuadro 25-8). Todos son nona- 
péptidos, contienen residuos de cisteína en las posiciones 1 y 
6, tienen un puente de disulfuro intramolecular entre los dos 
residuos de cisteína (esenciales para la actividad agonista), 
tienen aminoácidos conservados adicionales en las posicio- 
nes 5, 7 y 9 (asparagina, prolina y glicina, respectivamen- 
te), contienen un aminoácido básico en la posición 8 y son 
amidados en el extremo carboxilo. En todos los mamíferos, 
excepto en los cerdos, el péptido neurohipofisario es una 
8-arginina vasopresina y se utilizan de manera intercambia- 
ble los términos vasopresina, arginina vasopresina (AVP) y 
hormona antidiurética (ADH, antidiuretic hormone). 

La estructura química de la oxitocina está muy re- 
lacionada con la de la vasopresina: la oxitocina es [Ile?, 


Cuadro 25-8 


Agonistas de receptor de vasopresina 


^ (e 
| 
H HC—C—W-—X- Y — Asn— Св — Pro —Z Gli — (NH,) 
Ed 1 B в y 5 | 6 7 8 9 
ATN 
H S S 
I. PÉPTIDOS SIMILARES A LA VASOPRESINA DISPONIBLES EN LA NATURALEZA 
A. Vertebrados A W X Y 2 
1. Mamíferos 
Arginina vasopresina^ (AVP) (seres NH, Tir Fe Gln Arg 
humanos y otros mamíferos) 
Lipresina^ (cerdos, marsupiales) NH, Tir Fe Gln Lis 
Fenipresina (macropódidos) NH, Fe Fe Gln Arg 
2. Vertebrados no mamíferos 
Vasotocina NH, Tir Пе Gln Arg 
B. Invertebrados 
1. Arginina conopresina (Conus striatus) NH, Пе Пе Arg Arg 
2. Lisina conopresina (Conus geographicus) NH, Fe Пе Arg Lis 
3. Péptido de ganglio subesofágico de langosta NH, Leu Пе Tr Arg 
II. PÉPTIDOS DE VASOPRESINA SINTÉTICOS 
A. Agonistas selectivos de У, 
1. Selectiva de V,,: [Fe?, Ile’, Orn$]AVP NH, Fe Пе Gin Orn 
2. Selectiva de V,,: desamino [D-3-(3’-piridil- H D-3-(3"-piridil)-Ala? Fe Gln Arg 
А]а?]АУР 
В. Agonistas selectivos de У; 
1. Desmopresina* (DDAVP) H Tir Fe Gln D-Arg 
2. Desamino [Val^, р-Аге ЈАМР H Tir Fe Val D-Arg 
III. AGONISTA NO PEPTÍDICO 
A. OPC-51803 
e 
EC с! 
o N 
O 


“Disponible para uso clínico. 


Leu®]AVP. La oxitocina se une a receptores de oxitocina 
específicos en las células mioepiteliales de la glándula ma- 
maria y en las células de músculo liso presentes en el úte- 
ro, causando la expulsión de leche y la contracción uterina. 
Puesto que la vasopresina y la oxitocina tienen estructuras 
similares, no es de sorprender que los agonistas y antago- 
nistas de la vasopresina y la oxitocina puedan unirse a los 
receptores de una y otra. Por tanto, la mayor parte de 
los agonistas del péptido vasopresina disponible y antago- 
nistas tienen cierta afinidad por los receptores de oxitocina; 


en dosis altas, pueden bloquear o semejar los efectos de la 
oxitocina. 


Muchos análogos de la vasopresina fueron sintetizados con el 
objetivo de incrementar la duración de la acción y la selectividad por 
los subtipos de receptor de vasopresina (receptores de vasopresina 
У, frente a V,, que median las respuestas presoras y las respuestas 
antidiuréticas, respectivamente). La desaminación en la posición 1 
incrementa la duración de la acción y la actividad antidiurética sin 
aumentar la actividad vasopresora. La sustitución de L-arginina con 
p-arginina reduce bastante la actividad vasopresora sin disminuir la 
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actividad antidiurética. Por consiguiente, el cociente antidiurético/ 
vasopresor para la 1-desamino-8-D-arginina vasopresina (cuadro 
25-8), también denominado desmopresina, es -3000 veces mayor 
que para la vasopresina y en la actualidad ésta es el fármaco pre- 
ferido para tratar la diabetes insípida central. La sustitución de la 
glutamina con valina en la posición 4 incrementa todavía más la 
selectividad antidiurética y el cociente antidiurético/vasopresor para 
la desamino [Val*, D-Arg?]AVP (cuadro 25-8) es ~11 000 tantos ma- 
yor que para la vasopresina. Nakamura et al. (2000) sintetizaron un 
agonista de receptor V, no peptídico (cuadro 25-8). 

El incremento de la selectividad por V, ha resultado más 
difícil que aumentar la selectividad por V», pero se ha creado un 
nümero escaso de agonistas con selectividad moderada por los 
receptores V, (cuadro 25-8). Los receptores de vasopresina en la 
adenohipófisis que median la liberación de ACTH provocada por 
la vasopresina no son receptores У ni V, prototípicos. Los recep- 
tores de vasopresina en la adenohipófisis al parecer comparten un 
mecanismo de transducción de señal común con los receptores V, 
característicos y muchos análogos de la vasopresina con actividad 
vasoconstrictora liberan ACTH; es por ello que los receptores V, 
se han subclasificado en receptores V, (vasculares/hepáticos) y 
V ip (hipofisarios). Los receptores У |, también se denominan re- 
ceptores V}. Se han descrito los análogos de la vasopresina que son 
agonistas selectivos para los receptores V, o V 4, (cuadro 25-8). 


Química de los antagonistas del receptor de vasopresina. El ím- 
petu por el descubrimiento de antagonistas de receptor de vasopre- 
sina específicos es la creencia de que pueden ser útiles en diversas 
circunstancias clínicas. Basándose en la fisiología de receptor, los 
antagonistas selectivos de V}, pueden ser beneficiosos cuando se 
incrementa la resistencia periférica total (p. ej., insuficiencia car- 
diaca congestiva e hipertensión), en tanto que los antagonistas se- 
lectivos de V, podrían ser útiles cuando es excesiva la reabsorción 
de agua libre de solutos (p. еј., el síndrome de secreción inadecua- 
da de hormona antidiurética [SIADH] y la hiponatriemia que se 
relacionan con una disminución del volumen sanguíneo efectivo). 
Los antagonistas combinados de receptor У | „у V, podrían ser úti- 
les en enfermedades relacionadas con una combinación de una 
mayor resistencia periférica y una hiponatriemia por dilución (p. 
еј., insuficiencia cardiaca congestiva). 

Se han sintetizado antagonistas de péptido V, y V, muy se- 
lectivos que son análogos estructurales de la vasopresina (en el cua- 
dro 25-9 hay ejemplos) y comprenden péptidos tanto cíclicos como 
lineales. La [ácido 1-(B-mercapto-B, B-ciclopentamerilenepropió- 
nico), 2-0-metiltirosina] arginina vasopresina, también conocida 
como d(CH,);[Tir(Me)^JAVP, tiene más afinidad por los receptores 
V, que por los receptores V |, о V}; este antagonista se ha utilizado 
ampliamente en estudios fisiológicos y farmacológicos. Aunque la 
[1-desaminopenicilamina,2-0-metiltirosina] arginina vasopresina, 
también llamada dP[Tir(Me)2]AVP, es un potente antagonista de 
receptor V у} con escasa afinidad por el receptor V», también blo- 
quea los receptores V,,. No se dispone de un antagonista де recep- 
tor peptídico У |, que sea verdaderamente selectivo. Los antagonis- 
tas peptídicos tienen una actividad oral escasa y la potencia de los 
antagonistas de У, peptídico depende de la especie. 


ENFERMEDADES QUE AFECTAN 
AL SISTEMA DE LA VASOPRESINA 


Diabetes insípida (DI). La diabetes insípida es una en- 
fermedad que cursa con una alteración de la conservación 
renal de agua a causa de una secreción inadecuada de va- 
sopresina por la neurohipófisis (diabetes insípida central) o 


de una insuficiente respuesta de vasopresina renal (DI ne- 
frógena). Muy pocas veces, la DI puede deberse a una tasa 
de degradación anormalmente alta de vasopresina por las 
vasopresinasas circulantes. El embarazo puede acentuar o 
revelar la diabetes insípida central o nefrógena al incremen- 
tar las concentraciones plasmáticas de vasopresinasa y dis- 
minuir la sensibilidad renal a la vasopresina. Los pacientes 
con DI excretan grandes volúmenes (> 30 ml/kg por día) de 
orina diluida (< 200 mosm/kg) y, si su mecanismo de la sed 
está funcionando normalmente, se hallan polidípsicos. En 
contraste con la orina dulce excretada por los pacientes con 
diabetes mellitus, la orina de los pacientes con diabetes insí- 
pida no tiene sabor y de ahí el nombre de insípida. 


La prueba del sabor de la orina para la diabetes insípida ha 
sido reemplazada por el método consistente en observar si el pa- 
ciente puede reducir el volumen de orina y aumentar la osmolali- 
dad de la misma tras un periodo de privación de líquido cuidadosa- 
mente observado. La diabetes insípida central se puede distinguir 
de la insípida nefrógena por la administración de desmopresina, la 
cual incrementará la osmolalidad urinaria en los pacientes con 
la primera variante, pero tiene escaso o nulo efecto en quienes 
padecen la segunda. La diabetes insípida se puede diferenciar de 
la polidipsia primaria mediante la determinación de la osmolali- 
dad plasmática, la cual estará baja a baja normal en los pacientes 
con polidipsia primaria y alta a alta normal en los pacientes con 
diabetes insípida. Véase un análisis más completo de los procedi- 
mientos diagnósticos en Robertson (2001). 


Diabetes insípida central. Las lesiones craneales, sean 
quirúrgicas o traumáticas, en la región de la hipófisis o el hi- 
potálamo pueden causar diabetes insípida central. La diabetes 
insípida central posoperatoria puede ser transitoria, perma- 
nente o trifásica (el restablecimiento va seguido de una re- 
caída permanente). Otras causas son los tumores hipotalámi- 
cos о hipofisarios, los aneurismas cerebrales, la isquemia del 
sistema nervioso central y las infiltraciones e infecciones 
del cerebro (Robertson, 2001). La diabetes insípida central 
también puede ser idiopática o familiar. La variante familiar 
por lo general es autosómica dominante (cromosoma 20) y 
la deficiencia de vasopresina ocurre varios meses o años des- 
pués del nacimiento y se agrava en forma gradual. La diabe- 
tes insípida central autosómica dominante está vinculada a 
mutaciones en el gen de la preprohormona de vasopresina 
que hace que la prohormona se despliegue erróneamente y se 
oligomerice en forma inadecuada. El resultado a largo plazo 
es la acumulación del precursor de vasopresina mutante en 
la neurona afectada debido a que el precursor no se puede 
desplazar del retículo endoplásmico hacia la vía secretora. 
La acumulación del precursor de vasopresina mutante pro- 
duce muerte neuronal y de ahí que el modo de herencia sea 
dominante (Robertson, 2001). Pocas veces la diabetes insí- 
pida central familiar es autosómica recesiva a causa de una 
mutación en el péptido de vasopresina propiamente dicho 
que da origen a una mutante de vasopresina inactiva. 


Los péptidos antidiuréticos son el principal tratamiento 
de la diabetes insípida central y la desmopresina es el péptido de 
elección. En los pacientes con diabetes insípida central que no pue- 
den tolerar los péptidos antidiuréticos a causa de los efectos secun- 


darios о las reacciones alérgicas, se cuenta con otras opciones де tra- 
tamiento. La clorpropamida es una sulfonilurea oral que potencia la 
acción de cantidades pequeñas o residuales de vasopresina circulante 
y que reduce el volumen de la orina en más de la mitad de todos los 
pacientes con diabetes insípida central. Las dosis de 125 a 500 mg 
al día al parecer son eficaces en los pacientes con diabetes insípida 
central parcial. Si no se controla satisfactoriamente la poliuria con 
clorpropamida, el añadir un diurético tiacídico al esquema de trata- 
miento por lo general produce una reducción adecuada del volumen 
de orina. La carbamazepina (800 a 1 000 mg al día en dosis frac- 
cionadas) también reduce el volumen urinario en los pacientes con 
diabetes insípida central. El empleo a largo plazo puede desenca- 
denar efectos adversos graves; por tanto, pocas veces se utiliza la 
carbamazepina para tratar la DI central. No están claros los meca- 
nismos antidiuréticos de la clorpropamida, la carbamazepina y el 
clofibrato (no comercializado en Estados Unidos). Estos fármacos 
no son eficaces en la diabetes insípida nefrógena, lo cual indica que 
los receptores V, funcionales son necesarios para el efecto antidiu- 
rético. Puesto que la carbamazepina inhibe y la clorpropamida tiene 
escaso efecto sobre la secreción de vasopresina, es probable que la 
carbamazepina y la clorpropamida tengan una acción directa sobre 
el riñón e intensifiquen la antidiuresis mediada por el receptor М,. 


Diabetes insipida nefrógena. La diabetes insípida nefrógena 
puede ser congénita o adquirida. La diabetes insípida nefróge- 
na puede deberse a hipercalciemia, hipopotasiemia, insuficien- 
cia renal posobstructiva, litio, foscarnet, clozapina, demecloci- 
clina y otros fármacos. Hasta uno de cada tres pacientes que se 
tratan con Li* pueden presentar diabetes insípida nefrógena. 


La DI nefrógena ligada a X se debe a mutaciones en el gen 
que codifica el receptor V,, se localiza en Xq28. En pacientes 
con este trastorno se identificó una serie de mutaciones de sen- 
tido alterado, finalizadora y de cambio de marco en el gen que 
codifica el receptor V,. Las mutaciones del gen de receptor У, 
pueden causar alteraciones en el direccionamiento del receptor 
V, hacia la superficie celular, acoplamiento defectuoso del recep- 
tor a las proteínas G o disminución de la afinidad del receptor por 
la vasopresina. Los efectos de estas mutaciones fluctúan desde 
una pérdida completa de la reactividad a la vasopresina hasta un 
cambio a la izquierda en la curva de concentración y respuesta. 
La diabetes insípida nefrógena autosómica recesiva y dominan- 
te se debe a mutaciones inactivadoras en la acuaporina 2. Estos 
hallazgos indican que la acuaporina 2 es esencial para el efecto 
antidiurético de la vasopresina en el ser humano. 

Aunque la base del tratamiento de la diabetes insípida nefró- 
gena es asegurar una ingesta de agua adecuada, también se pueden 
utilizar fármacos para reducir la poliuria. La amilorida bloquea la 
captación de Lit por el conducto del Nat en el sistema del conducto 
colector y puede ser eficaz en los pacientes con defectos de concen- 
tración leves a moderados. Los pacientes con enfermedad grave a 
menudo no responden. Los diuréticos tiacídicos reducen la poliuria 
de los pacientes con diabetes insípida y se suelen utilizar para tratar 
la diabetes insípida nefrógena. El empleo de diuréticos tiacídicos 
en los lactantes con diabetes insípida nefrógena puede ser crucial- 
mente importante debido a que la poliuria no controlada puede so- 
brepasar la capacidad del niño para inhibir y absorber líquidos. No 
se ha dilucidado bien el mecanismo antidiurético de las tiazidas 
en la diabetes insípida. Es posible que la acción natriurética de las 
tiazidas y el agotamiento de volumen del líquido extracelular resul- 
tante tengan una participación importante en la antidiuresis desen- 
cadenada por la tiazida. En este sentido, siempre que se reduce el 
volumen del líquido extracelular, los mecanismos compensadores 


aumentan la reabsorción de NaCl en el túbulo proximal, disminu- 
yendo el volumen que llega al túbulo distal. En consecuencia, se 
puede formar menos agua libre, lo cual debiera reducir la poliuria. 
Sin embargo, los estudios realizados en ratas con diabetes insípi- 
da deficiente en vasopresina ponen en tela de juicio esta hipótesis. 
No obstante, los efectos antidiuréticos al parecer son paralelos a 
la capacidad de la tiazida para causar natriuresis y los fármacos se 
administran en dosis similares a las que se utilizan para movilizar 
el líquido edematoso. En los pacientes con diabetes insípida, una 
reducción de 50% del volumen de orina constituye una respuesta 
satisfactoria a las tiazidas. La restricción moderada de la ingesta de 
Na? permite intensificar la eficacia antidiurética de las tiazidas. 

En diversos informes de casos se describe la eficacia de la 
indometacina en el tratamiento de la diabetes insípida nefrógena; 
sin embargo, al parecer son menos eficaces otros inhibidores de 
la prostaglandina sintasa (p. еј., ibuprofeno). El mecanismo del 
efecto puede implicar una disminución de la tasa de filtrado glo- 
merular, un incremento de la concentración de soluto en la médula 
renal o más reabsorción del líquido proximal. Asimismo, puesto 
que las prostaglandinas atenúan la antidiuresis desencadenada por 
la vasopresina en los pacientes que tienen parcialmente intacto 
por lo menos un sistema de receptor V», parte de la respuesta an- 
tidiurética a la indometacina puede deberse a la disminución del 
efecto de la prostaglandina y la intensificación de los efectos de la 
vasopresina sobre las células principales del conducto colector. 


Síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiu- 
rética (SIADH). El síndrome de secreción inadecuada de 
hormona antidiurética es una enfermedad que cursa con altera- 
ciones de la excreción de agua y se acompaña de hiponatrie- 
mia e hipoosmolalidad causadas por la secreción inadecuada 
de vasopresina. Las manifestaciones clínicas de la hipotonici- 
dad del plasma como resultado del SIADH pueden consistir 
en letargia, anorexia, náusea y vómito, calambres musculares, 
coma, convulsiones y muerte. Diversos trastornos pueden des- 
encadenar el síndrome SIADH (Robertson, 2001), incluidas 
neoplasias malignas, enfermedades pulmonares, lesiones o 
enfermedades del sistema nervioso central (p. ej., traumatismo 
cefálico, infecciones y tumores) e intervenciones quirúrgicas. 

Las tres clases de fármacos que más intervienen en el 
SIADH farmacoinducido son los psicoactivos (p. ej., inhibi- 
dores selectivos de la recaptación de serotonina, haloperidol 
y antidepresores tricíclicos), sulfonilureas (p. еј., clorpropa- 
mida) y alcaloides de la vinca (p. ej., vincristina y vinblas- 
tina). Otros fármacos que se relacionan en alto grado con el 
SIADH son clonidina, ciclofosfamida, enalaprilo, felbamato, 
ifosfamida y metildopa, pentamidina y vinorelbina. En una 
persona normal, una elevación de la vasopresina plasmática 
en sí по desencadena una hipotonicidad plasmática, pues la 
persona simplemente deja de beber debido a una aversión 
osmóticamente provocada hacia los líquidos. Por tanto, la 
hipotonicidad plasmática sólo se presenta cuando la ingesta 
excesiva de líquido (oral o intravenoso) acompaña a la secre- 
ción inadecuada de vasopresina. El tratamiento de la hipo- 
tonicidad en el contexto del SIADH comprende restricción 
de agua, administración intravenosa de solución salina hi- 
pertónica, diuréticos de asa (que interfieren en la capacidad 
concentradora del riñón) y fármacos que inhiben el efecto 
de la vasopresina para aumentar la permeabilidad al agua en 
los conductos colectores. Se ha preferido la demeclociclina, 
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una tetraciclina, para inhibir la acción de la vasopresina en 
los conductos colectores, pero en la actualidad se dispone de 
tolvaptán y conivaptán, que son antagonistas de receptor V, 
(véase la siguiente sección y cuadro 25-9). 


Aunque el litio puede inhibir las acciones renales de la vaso- 
presina, es eficaz sólo en una minoría de los pacientes, puede desen- 
cadenar lesión renal irreversible cuando se utiliza en forma crónica 
y tiene un bajo índice terapéutico. Por lo tanto, se debe considerar 
el empleo de litio sólo en los pacientes con SIADH sintomático 
que no pueden controlarse con otros medios o en los que hay con- 
traindicaciones para el uso de las tetraciclinas (p. ej., pacientes con 
enfermedades hepáticas). Es importante hacer hincapié en que la 
mayoría de los pacientes con SIADH no necesitan tratamiento pues 
el Na* plasmático se estabiliza en el intervalo de 125 a 132 mM; 
en tales casos por lo general no se presentan síntomas. Sólo cuan- 
do sobreviene una hipotonicidad sintomática, generalmente cuando 
las concentraciones plasmáticas de sodio descienden a menos de 
120 mM, se debiera iniciar tratamiento con demeclociclina. Puesto 
que la hipotonicidad que produce una afluencia de agua hacia las 
células con el edema cerebral resultante es la causa de los sínto- 
mas, el objetivo general es simplemente incrementar la osmolalidad 
plasmática hacia lo normal. Para una descripción más completa del 
diagnóstico y el tratamiento del SIADH, véase Robertson (2001). 


Otros estados que cursan con retención de agua. En los pacientes 
con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis o síndrome nefrótico, 
a menudo el volumen sanguíneo efectivo está reducido y la hipo- 
volemia suele exacerbarse por el uso liberal de diuréticos. La hi- 
povolemia estimula la liberación de vasopresina por lo que los pa- 
cientes se vuelven hiponatriémicos debido a la retención de agua 
mediada por la vasopresina. El descubrimiento de antagonistas de 
receptor V, activos y potentes por vía oral así como de inhibidores 
específicos de los conductos del agua en el conducto colector ha 
brindado una nueva estrategia terapéutica no sólo en los pacientes 
con SIADH, sino también en el contexto más frecuente de hipona- 
triemia en personas con insuficiencia cardiaca, cirrosis hepática o 
síndrome nefrótico, según se describe en la siguiente sección. 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 
DE LOS PÉPTIDOS DE VASOPRESINA 


Agonistas 


Aplicaciones terapéuticas. En Estados Unidos se dispo- 
ne de dos péptidos antidiuréticos para uso clinico: 


• Га vasopresina (8-L-arginina vasopresina sintética) esta 
disponible en una solución acuosa estéril; se puede admi- 
nistrar por vía subcutánea, intramuscular o intranasal. 

• El acetato de desmopresina se comercializa como una 
solución acuosa estéril formulada para inyección intrave- 
nosa o subcutánea, en una solución para administración 
intranasal con una bomba de atomización nasal o un sis- 
tema de descarga de tubo nasal y en comprimidos para la 
administración oral. 


Las aplicaciones terapéuticas de la vasopresina y sus congé- 
neres pueden dividirse en dos categorías principales según 
el tipo de receptor de vasopresina afectado. 

Las aplicaciones terapéuticas mediadas por receptor 
У, están basadas en la justificación de que los receptores V, 


producen contracciones del músculo liso del tubo digestivo 
y vascular. Se ha utilizado la contracción del músculo liso 
del tubo digestivo mediada por receptor У | para tratar el íleo 
posoperatorio y la distensión abdominal y eliminar el gas 
intestinal antes de la radiografía abdominal para evitar las 
sombras de gases que interfieren. La vasoconstricción de los 
vasos arteriales esplácnicos mediada por receptor V, redu- 
ce el flujo sanguíneo al sistema portal y, por tanto, atenúa 
la presión y la hemorragia en las varices hemorrágicas (Bu- 
rroughs, 1998). Aunque la ligadura endoscópica mediante 
banda aplicada a las varices es el tratamiento de elección en 
las varices esofágicas sangrantes, se han utilizado los agonis- 
tas del receptor V, en un contexto de urgencias hasta que se 
pueda realizar la endoscopia (Vlavianos y Westaby, 2001). 
La administración simultánea de nitroglicerina con agonistas 
del receptor V, puede atenuar los efectos cardiotóxicos de 
los agonistas V, y ala vez intensificar los efectos esplácnicos 
beneficiosos. Además, se han utilizado los agonistas de re- 
ceptor V, durante intervenciones quirúrgicas abdominales en 
los pacientes con hipertensión portal para disminuir el riesgo 
de hemorragia durante el procedimiento. Por último, se ha 
utilizado la vasoconstricción mediada por receptor V, para 
reducir la hemorragia durante la gastritis hemorrágica aguda, 
la escisión de heridas de quemadura, la cistitis hemorrágica 
provocada por la ciclofosfamida, el trasplante hepático, la 
operación cesárea y la resección de miomas uterinos. 


La vasopresina se puede utilizar para las aplicaciones de los 
agonistas del receptor У |; sin embargo, ya no se recomienda el em- 
pleo de esta última para todas estas indicaciones debido a las reaccio- 
nes adversas importantes. La terlipresina se prefiere para las varices 
esofágicas sangrantes debido a que es menos tóxica que la vasopresi- 
na (Vlavianos y Westaby, 2001) y está concebida como un fármaco de 
uso sin fines comerciales para esta aplicación. Asimismo, la terlipre- 
sina es eficaz en los pacientes con síndrome hepatorrenal, sobre todo 
cuando se combina con albúmina (Ortega et al., 2002). A la terlipresi- 
na se le ha otorgado un análisis de prioridad, una categoría de fármaco 
sin interés comercial y una designación de procedimiento de evalua- 
ción rápida por la FDA para el síndrome hepatorrenal de tipo 1. 

Las concentraciones de vasopresina en los pacientes con cho- 
que vasodilatador son inadecuadamente bajas y estos enfermos son 
muy sensibles a las acciones vasopresoras de la vasopresina. La com- 
binación de vasopresina y noradrenalina es superior a la noradrena- 
lina sola en el tratamiento del choque vasodilatador resistente a las 
catecolaminas. Sin embargo, estudios clínicos recientes muestran que 
en comparación con las catecolaminas solas la adición de vasopresina 
no mejora los desenlaces en el paro cardiaco o en el choque séptico. 

Las aplicaciones terapéuticas mediadas por el receptor V, se 
basan en la justificación de que los receptores V, producen conserva- 
ción de agua y liberación de los factores de la coagulación sanguínea. 
La diabetes insípida central pero no nefrógena se puede tratar con ago- 
nistas del receptor V, y la poliuria y la polidipsia por lo general son 
bien controladas con estos fármacos. Algunos pacientes experimentan 
diabetes insípida transitoria (p. ej., en las lesiones craneales o en las 
intervenciones quirúrgicas en la zona de la hipófisis); sin embargo, el 
tratamiento de la mayoría de los individuos con diabetes insípida es de 
por vida. La desmopresina es el fármaco de elección en la gran parte 
de los casos y múltiples estudios clínicos demostraron la eficacia y la 
tolerabilidad de la desmopresina tanto en adultos como en niños. 

La duración del efecto de una sola dosis intranasal es de ба 
20 h; la administración dos veces al día es eficaz en la mayoría de 


los pacientes. Hay una considerable variabilidad en la dosis intra- 
nasal de desmopresina que se necesita para mantener el volumen 
urinario normal y la dosis puede ajustarse en forma individual. La 
dosis intranasal habitual en los adultos es 10 a 40 ug al día en una 
sola dosis o fraccionadas en dos o tres aplicaciones. En vista del cos- 
to elevado del fármaco y la importancia de evitar la hiperhidratación 
hipotónica, el esquema de administración se debe ajustar a la míni- 
ma cantidad necesaria. Se puede utilizar una dosis inicial de 2.5 ug 
y orientar primero el tratamiento al control de la nicturia. Una dosis 
matutina equivalente o más elevada controla la poliuria diurna en 
la mayoría de los pacientes, aunque a veces puede necesitarse una 
tercera dosis por la tarde. En algunos casos la rinitis alérgica crónica 
u otro trastorno nasal pueden impedir la absorción fiable del péptido 
después de la administración nasal. La administración oral de des- 
mopresina en dosis de 10 a 20 tantos la dosis intranasal proporciona 
concentraciones sanguíneas de desmopresina adecuadas para con- 
trolar la poliuria. La administración subcutánea de 1 a 2 ug al dia de 
desmopresina también es eficaz en la diabetes insípida central. 

La vasopresina en el mejor de los casos tiene escasa utilidad 
para el tratamiento a largo plazo de la diabetes insípida debido a su 
breve duración de acción y a los efectos secundarios mediados por el 
receptor У |. Se puede utilizar la vasopresina como una alternativa a 
la desmopresina en la evaluación diagnóstica inicial de los pacientes 
con sospecha de diabetes insípida y para controlar la poliuria en los 
que padecen diabetes insípida que recientemente se han sometido a 
una intervención quirúrgica o que han sufrido un traumatismo cefáli- 
co. En estas circunstancias, la poliuria puede ser transitoria y los fár- 
macos de acción prolongada pueden producir intoxicación hídrica. 

Otra aplicación terapéutica mediada por el receptor V, es el 
empleo de la desmopresina en los trastornos hemorrágicos (Man- 
nucci, 1997). En la mayoría de los pacientes con enfermedad de von 
Willebrand (vWD, von Willebrand disease) de tipo 1 y en algunos con 
vWD de tipo IIn, la desmopresina aumenta el factor de von Wille- 
brand y abrevia el tiempo de hemorragia. Sin embargo, la desmo- 
presina por lo general es ineficaz en los pacientes con vWD de tipos 
Па, IIb y III. La desmopresina puede causar una trombocitopenia 
transitoria notable en personas con vWD de tipo IIb y está contra- 
indicada en ellas. También incrementa las concentraciones de factor 
VIII en personas con hemofilia A leve a moderada. La desmopresina 
no se utiliza en caso de hemofilia A grave, hemofilia B o en pacien- 
tes con anticuerpos contra el factor УШ. El empleo de una dosis de 
prueba de una atomización nasal permite determinar la respuesta a la 
desmopresina de un determinado paciente con vWD de tipo I o he- 
mofilia A cuando se establece el diagnóstico o una a dos semanas an- 
tes de una operación electiva para evaluar la magnitud del incremen- 
to del factor УШ o del factor de von Willebrand. La desmopresina 
se utiliza ampliamente para tratar las anomalías hemostáticas pro- 
vocadas por la uremia. En los pacientes con insuficiencia renal, la 
desmopresina acorta el tiempo de sangría e incrementa las con- 
centraciones circulantes de la actividad coagulante del factor УШ, 
el antígeno relacionado con el factor УШ y el cofactor ristocetina. 
También desencadena la aparición de multímeros de factor de von 
Willebrand de mayor tamaño. La desmopresina es eficaz en algu- 
nos pacientes con trastornos hemorrágicos provocados por cirrosis 
hepática o por fármacos (heparina, hirudina y fármacos inhibidores 
de la función plaquetaria). La desmopresina, administrada por vía 
intravenosa en una dosis de 0.3 g/kg, aumenta el factor УШ y el 
factor de von Willebrand durante más de 6 h. Se puede administrar a 
intervalos de 12 а 24 h, lo cual depende de la respuesta clínica y de la 
gravedad de la hemorragia. La taquifilaxia a la desmopresina suele 
ocurrir después de varios días (debido al agotamiento de los lugares 
de almacenamiento de factores VIII y de von Willebrand) y limita su 
utilidad a la preparación preoperatoria, la hemorragia posoperatoria, 
la hemorragia menstrual excesiva y situaciones de urgencia. 


Un uso terapéutico alterno mediado por el receptor V, 
es el empleo de la desmopresina para la enuresis nocturna 
primaria. La administración de atomización intranasal de 
desmopresina o de comprimidos a la hora de acostarse pro- 
porciona una elevada tasa de respuesta que persiste con el 
empleo a largo plazo, que es inocua y que acelera la tasa de 
curación. Por último, se ha observado que la desmopresina 
alivia la cefalea consecutiva a la punción lumbar probable- 
mente al causar retención de agua y de esta manera facilitar 
el equilibrio rápido de líquido en el sistema nervioso central. 


Farmacocinética. Cuando se administra por vía oral vaso- 
presina y desmopresina, son inactivadas con rapidez por la 
tripsina, la cual desdobla el enlace peptídico entre los ami- 
noácidos 8 y 9. 


La inactivación por peptidasa presente en diversos tejidos 
(sobre todo hígado y riñón) produce una 1, plasmática de vasopre- 
sina де 17 а 35 min. Tras la inyección intramuscular o subcutánea, 
los efectos antidiuréticos de la vasopresina duran de 2 a 8 h. La 
ty, plasmática de desmopresina tiene dos componentes, un com- 
ponente rápido (aproximadamente 8 min) y un componente lento 
(30 a 117 min). Sólo se absorbe 3 y 0.15%, respectivamente, de la 
desmopresina administrada por vía intranasal u oral. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e inter- 
acciones farmacológicas. La mayor parte de los efectos 
adversos son mediados a través de la activación del receptor 
V, sobre el músculo liso vascular y del tubo digestivo; así, 
estos efectos adversos son mucho menos frecuentes y menos 
graves con la desmopresina que con la vasopresina. 


Tras la inyección de altas dosis de vasopresina, suele obser- 
varse una palidez facial notable debida a la vasoconstricción cutá- 
nea. El incremento de la actividad intestinal posiblemente produce 
náusea, eructos, cólicos y la sensación de urgencia para defecar. 
Sin embargo, el efecto más importante es sobre la circulación co- 
ronaria. Se debe administrar la vasopresina sólo en dosis bajas 
y con extrema precaución en personas que sufren enfermedades 
vasculares, sobre todo arteriopatía coronaria. Otras complicacio- 
nes cardiacas son arritmias y disminución del gasto cardiaco. La 
vasoconstricción periférica y la gangrena se presentaron en pa- 
cientes que recibieron dosis altas de vasopresina. 


El principal efecto adverso mediado por el receptor V, 
es la hiperhidratación hipotónica, que puede presentarse con 
la desmopresina o la vasopresina. En este sentido, muchos 
fármacos, por ejemplo carbamazepina, clorpropamida, mor- 
fina, antidepresivos tricíclicos y antiinflamatorios no este- 
roideos, pueden potenciar los efectos antidiuréticos de estos 
péptidos. Diversos fármacos como litio, demeclociclina y 
etanol pueden atenuar la respuesta antidiurética a la desmo- 
presina. Esta última y la vasopresina se deben utilizar con 
cautela en estados patológicos en los cuales un incremento 
rápido del agua extracelular puede conllevar riesgos (p. ej., 
en angina de pecho, hipertensión e insuficiencia cardiaca) 
y no se debe utilizar en caso de insuficiencia renal aguda. 
A los pacientes que reciben desmopresina para mantener la 
hemostasia se les debe recomendar que reduzcan la ingesta 
de líquidos. Asimismo, es indispensable que estos péptidos 
no se administren a las personas con polidipsia primaria о 
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psicógena pues de lo contrario sobrevendrá hiponatriemia 
hipotónica grave. 


La rubefacción leve y la cefalea son los efectos adversos 
más frecuentes que acompañan a la desmopresina. Las reacciones 
alérgicas que van desde la urticaria hasta la anafilaxia pueden pre- 
sentarse con la desmopresina o la vasopresina. La administración 
intranasal puede causar efectos adversos locales en las vías nasales, 
como edema, rinorrea, congestión, irritación, prurito y ulceración. 


Antagonistas de receptor de vasopresina 


En el cuadro 25-9 se enumeran las estructuras y la selectivi- 
dad de los antagonistas de receptor. 


Aplicaciones terapéuticas. Cuando el riñón percibe que 
el volumen sanguíneo arterial es bajo (como en los estados 
patológicos que cursan con insuficiencia cardiaca congestiva, 
cirrosis y nefrosis), la AVP perpetúa un estado de exceso de 
sal y agua total del cuerpo. Los antagonistas del receptor V, 
(V,R) o “acuaréticos” pueden tener una utilidad terapéutica 
en estos trastornos, sobre todo en los pacientes con hiponatre- 
mia concomitante. También son eficaces en la hiponatremia 
relacionada con el SIADH. Los acuaréticos incrementan la 
excreción renal de agua libre con escaso o ningún cambio en 
la excreción de electrólitos. Puesto que no afectan la reabsor- 
ción de sodio, no estimulan el mecanismo de la realimenta- 
ción tubuloglomerular y su consecuencia concomitante es la 
disminución de la tasa de filtrado glomerular. El conivaptán, 
un antagonista de У „К y VR, así como el tolvaptán, un an- 
tagonista selectivo de VR están autorizados рог la FDA para 
utilizarse en los pacientes con hiponatriemia euvolémica o 
hipervolémica relacionadas con el SIADH. El antagonista del 
V,R mozavaptán está aprobado en Japón para el tratamiento 
de la hiponatriemia secundaria a SIADH causada por neopla- 
sias malignas. Aunque un gran número de antagonistas del 
receptor de vasopresina se encuentran en estudios preclínicos 
y clínicos, se describirán sólo los antagonistas de У К moza- 
vaptán y tolvaptán, así como el antagonista de У „Ку V¿R 
conivaptán (Costello-Boerrigter et al., 2009). 


Mozavaptán. El mozavaptán fue el primer antagonista de receptor 
У, no peptídico de uso clínico. Fue autorizado para el tratamiento 
del SIADH secundario a neoplasias malignas en Japón en 1996. 
El mozavaptán produce un incremento de la excreción de agua 
dependiente de la dosis y sólo incrementos leves de la excreción 
urinaria de Ма“ y К“. 


Tolvaptán. El tolvaptán es un antagonista de VR selectivo 
oral descubierto a través de modificaciones estructurales del 
mozavaptán para crear un antagonista de УК más selecti- 
vo. En los estudios clínicos a corto plazo en los pacientes 
con insuficiencia cardiaca congestiva y disminución de la 
fracción de eyección, el fármaco redujo el peso corporal y 
mejoró la disnea. En los estudios a largo plazo, no se obser- 
vó ningún efecto sobre la mortalidad por todas las causas, 
muerte por causas cardiovasculares u hospitalización por 
insuficiencia cardiaca; pérdidas de peso corporal e incre- 
mentos de la concentración de Na* se mantuvieron durante 
el curso de los estudios. El tolvaptán está autorizado para 


tratar la hiponatriemia hipervolémica y euvolémica clíni- 
camente importantes. Al fármaco se le designó una adver- 
tencia de riesgo en contra de la corrección demasiado rá- 
pida de la hiponatremia (puede tener consecuencias graves 
y mortales) y la recomendación para iniciar el tratamiento 
en un contexto intrahospitalario en el que se pueda vigilar 
estrechamente las concentraciones séricas de Ма“. El tol- 
vaptán está contraindicado en quienes reciben fármacos que 
inhiben a la enzima CYP3A4. 


Conivaptán. El conivaptán es un antagonista de V,,R/V,R 
no selectivo, está autorizado por la FDA para el tratamiento 
de los pacientes hospitalizados con hiponatriemia euvolémi- 
ca e hiponatriemia hipervolémica. El fármaco está formula- 
do solamente para infusión intravenosa. En los pacientes con 
insuficiencia cardiaca congestiva, el conivaptán incrementa 
la excreción renal de agua libre sin producir ningún cambio 
en la resistencia vascular periférica. El laboratorio fabrican- 
te recomienda comenzar la administración con una dosis de 
carga de 20 mg administrada en el curso de 30 min y seguida 
de una infusión continua de unos 20 mg adicionales durante 
las primeras 24 h. Después se continúa la infusión en dosis 
de 20 mg/día por un máximo de tres días adicionales. Se puede 
incrementar la dosis a 40 mg/día si no hay respuesta a la dosis 
de 20 mg. Las dosis superiores a 40 mg/día no tienen ningún 
beneficio adicional. No se debe incrementar la concentración 
sérica de Ма" a más de 12 meq/L durante un periodo de 24 В. 


Farmacocinética 


Mozavaptán. El mozavaptán se formula en comprimidos de 30 
mg. Se dispone de escasos datos con relación a la farmacocinética. 
Se une al V,R con mucha mayor afinidad que al V „К, una К, de 
9.42 + 0.9 nM frente a 150 15 nM, respectivamente. Sus efectos 
máximos ocurren 60 a 90 min después de una dosis oral. 


Tolvaptán. El tolvaptán se formula en comprimidos de 15 y 30 mg 
e inhibe al V,R con una К; de 0.43 + 0.06 nM y el У ,,R con una К; 
de 12.3 + 0.8 nM. El tolvaptán es 20 veces más selectivo para el 
У,К que el У „К. La mayor parte de sus efectos sobre la excreción 
de agua libre renal ocurre en las primeras 6 a 8 h después de la 
administración. El tolvaptán tiene una 1,, de 6 a 8 h y menos de 1% 
se excreta en la orina. La dosis inicial es de 15 mg una vez al día 
y esta dosis se puede ajustar hasta un máximo de 60 mg al día. El 
tolvaptán es un sustrato e inhibidor de la P-glucoproteína y es eli- 
minado completamente mediante el metabolismo por el CYP3A. 


Conivaptán. El conivaptán inhibe al У „К con una К, de 6.3 + 1.8 
nM y al У,К con una К; de 1.1 + 0.2 nM. El aclaramiento corporal 
total es de 9.5 a 10.1 L/h. Se une en alto grado a la proteína y tiene 
una 1, de eliminación terminal de 5 a 12 В. El conivaptán es me- 
tabolizado a través del CYP3A4 y es excretado parcialmente por 
el riñón. Se debe tener precaución en los pacientes con enferme- 
dades hepáticas y renales. En dosis más altas puede estar reducido 
su aclaramiento en los ancianos. 


Toxicidad, efectos adversos, contraindicaciones e 
interacciones farmacológicas 


Mozavaptán. Los principales efectos secundarios del mozavaptán 
son sequedad de la boca y alteraciones de las pruebas funcionales 
hepáticas. 


Cuadro 25-9 


Antagonistas de receptor de vasopresina 


I. ANTAGONISTAS PEPTÍDICOS 
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716 Cuadro 25-9 


Antagonistas de receptor de vasopresina (Continuación 


C. Antagonistas selectivos de У, (Cont.) 


OPC-31260 (mozavaptán)* OPC-41061 (tolvaptán)* 
H 
H3C To З 
N OH 
O Cl 
NH 
| 
o со NHCO 
H3C CH3 СНз 


D. Antagonistas selectivos de У /V., 
УМ-471 УМ 087 (conivaptán)" 


> 


un 
m 
О 
[m] 
= 
о 
= 
Lad 
ыы 
Lan] 


^N 


= P 
о pus = 
E O 
2 Е 
Е O = | 
о N O 
m о 
= 5 N 
un H 
SA 
c 
z 
e 
= JTV-605 CL-385004 
m 
A 5 
2 N 
3 | | 
e N 5 CH N 
3 
= O(CH2)3C en < 
n (о) SS 
о CH3 [9] М 
= | 
> NH WS 
2 NH CHg 
| J] i 
© (2 
Нас 7 pHa Hao di 
“También bloquea el receptor V ,,, ^ @ еп vez de H2C S Pis x 
ie GHz cs 


Actividad antagonística V, en ratas; sin embargo, la actividad antagonística puede ser menor o no existir en otras especies. Asimismo, con venoclisis prolongada puede mostrar acti- 
vidad agonista importante. “ Disponible para uso clínico. 


Tolvaptán. El tolvaptán es eliminado рог el CYP3A4. Las соп- 
centraciones plasmáticas del fármaco son incrementadas por el 
ketoconazol. No hay efecto conocido sobre el metabolismo de la 
amiodarona, la digoxina o la warfarina. Entre los efectos adversos 
enumerados para el tolvaptán están los efectos del tubo digesti- 
vo, la hiperglucemia y la pirexia. Son menos frecuentes: acciden- 
te cerebrovascular, trombosis de venas profundas, coagulación 
intravascular diseminada, trombos intracardiacos, fibrilación ven- 
tricular, hemorragia uretral, hemorragia vaginal, embolia pulmo- 
nar, insuficiencia respiratoria, cetoacidosis diabética, colitis isqué- 
mica, prolongación del tiempo de protrombina y rabdomiólisis. 


Conivaptán. El conivaptán es metabolizado por el CYP3A4 y en 
consecuencia se acompaña de diversas interacciones farmacoló- 
gicas. No se debe administrar a los pacientes que reciben keto- 
conazol, itraconazol, ritonavir, indinavir, claritromicina u otros 
inhibidores potentes del CYP3A4. El conivaptán incrementa las 
concentraciones de simvastatina, digoxina, amlodipina y midazo- 
lam. No se sabe si interactúa con la warfarina o si prolonga el 
intervalo QT,. Dadas las múltiples interacciones farmacológicas 
con el conivaptán ya no se está formulando para el uso crónico 
a largo plazo. El efecto adverso más frecuente del conivaptán es 
una reacción en el lugar de la infusión. El laboratorio fabricante 
recomienda que el fármaco sólo se aplique mediante infusión en 
las grandes venas y que se cambien diariamente los lugares de la 
infusión. Otros efectos adversos han consistido en cefalea, hiper- 
tensión, hipotensión, hipopotasiemia y pirexia. 


Orientaciones futuras de los análogos 
de la vasopresina 


Se están descubriendo antagonistas y agonistas del receptor 
de vasopresina no peptídico para una amplia gama de in- 
dicaciones clínicas, entre ellas para los antagonistas selec- 
tivos де V,,: dismenorrea, parto prematuro y síndrome de 
Raynaud; para los antagonistas selectivos de V ,,: trastornos 
relacionados con el estrés, ansiedad, depresión, tumores se- 
cretores de ACTH y síndrome de Cushing; para los antago- 
nistas selectivos de У, y selectivos de V ¡,/V,: insuficiencia 
cardiaca, SIADH, cirrosis, hiponatremia, edema cerebral, 
síndrome nefrótico, nefropatía diabética y glaucoma, y para 
los agonistas selectivos de V,: diabetes insípida central, 
enuresis nocturna, poliuria nocturna e incontinencia urina- 
ria (Wong y Verbalis, 2001). 

Los datos preliminares respaldan varias de las indicacio- 
nes antes mencionadas para los antagonistas y agonistas del 
receptor de vasopresina. El relcovaptán (SR 49059) es un an- 
tagonista selectivo de У ,, que tiene eficacia en la dismenorrea 
primaria (Brouard et al., 2000) y el nelivaptán (SSR 149415) 
es un antagonista selectivo de У}, que muestra actividad an- 
siolítica en modelos animales de estrés (Griebel et al., 2002). 
Los acuaréticos son fármacos que incrementan el aclaramiento 
de agua libre con efectos mínimos sobre la excreción de elec- 
trólitos. El antagonista selectivo de V, lixivaptán (VPA-985) 
es un acuarético eficaz en los pacientes con hiponatremia por 
diversas causas (Wong et al., 2003). En cambio, el agonista 
selectivo de V, OPC-51803 tiene potentes efectos antidiuré- 
ticos en animales y se está formulando para tratar la diabetes 
insípida central, la enuresis nocturna y la incontinencia urinaria 
(Nakamura et al., 2003). Es probable que en un futuro cercano 


se cuente con más antagonistas y agonistas de receptor de va- 
sopresina no peptídicos para uso clínico. 
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Renina у angiotensina 


Randa Hilal-Dandan 


El sistema renina-angiotensina participa de manera impor- 
tante en la fisiopatología de la hipertensión, la insuficiencia 
cardiaca congestiva, el infarto del miocardio y la nefropatía 
diabética. Este reconocimiento llevó a una exploración ex- 
haustiva del sistema renina-angiotensina y al surgimiento de 
nuevos métodos para inhibir sus acciones. En este capítulo se 
comentan los aspectos bioquímicos, biológicos moleculares 
y celulares y fisiológicos del sistema; las propiedades farma- 
cológicas de los fármacos que interrumpen dicho sistema, y 
la utilidad clínica de inhibidores del sistema renina-angio- 
tensina. Las aplicaciones terapéuticas de los fármacos que 
se incluyen en este capítulo también se describen en los ca- 
pítulos 27 y 28. 


SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA 


Historia. En 1898, Tiegerstedt y Bergman observaron que los ex- 
tractos salinos de riñón sin refinar contenían una sustancia presora 
que denominaron renina. En 1934, cuando Goldblatt et al., demos- 
traron que la constricción de las arterias renales producía hiper- 
tensión persistente en perros. En 1940, Braun-Menéndez et al., en 
Argentina, así como Page y Helmer en Estados Unidos, informa- 
ron que la renina era una enzima que actuaba sobre un sustrato de 
proteína plasmática para catalizar la formación del material presor 
real, un péptido, que el primer grupo denominó hipertensina, y 
el segundo, angiotensina. Esos dos términos persistieron casi 20 
años, hasta que se acordó renombrar la sustancia presora como 
angiotensina, y llamar al sustrato plasmático angiotensinógeno. 
A mediados de la década de 1950 se reconocieron dos formas de 
angiotensina, el primero es un decapéptido (angiotensina I), y el 
segundo, un octapéptido (angiotensina П), formado por el desdo- 
blamiento enzimático de la angiotensina I por otra enzima, llama- 
da enzima convertidora de angiotensina (ACE, angiotensin-con- 
verting enzyme). Se demostró que el octapéptido es la forma más 
activa, y su síntesis realizada en 1957 por Schwyzer y Bumpus 
hizo que el material estuviera disponible para estudio intensivo. 
Después se demostró que los riñones son importantes para la 
regulación de aldosterona y que la angiotensina estimula en forma 
potente la producción de aldosterona en seres humanos. Además, 
se observó el incremento de secreción de renina ante la disminu- 
ción del Nat. Así, el sistema renina-angiotensina llegó a recono- 
cerse como un mecanismo que estimulaba la síntesis y secreción 
de aldosterona, y como un importante mecanismo homeostático 
que regulaba la presión arterial y la composición de electrólitos. 


A principios de la década de 1970 se descubrieron polipéptidos 
que inhibían la formación de angiotensina II o bloqueaban а los recep- 
tores de la misma. Estos inhibidores revelaron funciones fisiológicas 
y fisiopatológicas importantes para el sistema renina-angiotensina 
(RAS, renin-angiotensin system) e inspiraron la creación de una nue- 
va clase de fármacos antihipertensores con amplia eficacia: los inhibi- 
dores de la ACE activos por vía oral. Los estudios con inhibidores de 
la ACE descubrieron la participación del RAS en la fisiopatología 
de la hipertensión, la insuficiencia cardiaca, las vasculopatías y la 
insuficiencia renal. La creación de antagonistas selectivos y compe- 
titivos de los receptores de angiotensina II dio origen al losartán, el 
primer antagonista de los receptores de angiotensina II, no peptídico, 
potente, muy selectivo y activo por vía oral. Más tarde, se desarrolla- 
ron muchos otros antagonistas de los receptores de angiotensina II. 
En fecha reciente se aprobó el uso de aliskireno, un inhibidor directo 
de la renina, para el tratamiento de la hipertensión (cap. 27). 


Componentes del sistema 
renina-angiotensina 


Aspectos generales. La angiotensina II, el péptido de an- 
giotensina más activo, deriva del angiotensinógeno en dos 
pasos proteolíticos. Primero, la renina, una enzima que libe- 
ran los riñones, segmenta el decapéptido angiotensina 1 de 
la amino terminal del angiotensinógeno (sustrato de reni- 
na). A continuación, la ACE elimina el dipéptido carboxilo 
terminal de la angiotensina I para producir el octapéptido 
angiotensina П. En la figura 26-1 se resumen estos pasos 
enzimáticos. La angiotensina II actúa uniéndose a dos re- 
ceptores heptahelicoidales acoplados a proteína G (GPCR, 
G-protein-coupled receptors), AT, y AT). 

En fecha reciente se ha conocido mejor el RAS. En la ac- 
tualidad se considera que el RAS también incluye un RAS local 
(hístico), otras vías para la síntesis de angiotensina II (indepen- 
diente de laACE), la formación de otros péptidos de angiotensina 
con actividad biológica (angiotensina Ш, angiotensina IV, 
angiotensina [1-7]) y más receptores de unión a angiotensina 
(subtipos de angiotensina 1, 2 y 4 [AT,, AT,, AT,]; Mas) que 
participan en el crecimiento y la diferenciación celulares, hiper- 
trofia, inflamación, fibrosis y apoptosis. Todos los componentes 
de RAS se describen en detalle más adelante en otra sección. 


Renina. El volumen de la renina liberado por los rifiones es el prin- 
cipal determinante de la tasa de producción de angiotensina II. La 
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Figura 26-1. Componentes del RAS. Las flechas gruesas muestran la vía clásica, las flechas delgadas indican la vía alterna. 
ACE, enzima convertidora de angiotensina; Ang, angiotensina; AP, aminopeptidasa; E, endopeptidasas; IRAP, aminopeptidasas regula- 
das por insulina; PCP, prolilcarboxilpeptidasa; PRR, receptor de (pro)renina. Receptores que participan: АТ, AT», Mas, AT, у PRR. 
*La exposición del sitio activo de renina puede también ocurrir por mecanismos no proteolíticos; véase el texto y la figura 26-3. 


renina se sintetiza, almacena y secreta mediante exocitosis hacia la 
circulación arterial renal por las células yuxtaglomerulares granu- 
lares (fig. 26-2) ubicadas en las paredes de las arteriolas aferen- 
tes que entran en los glomérulos. La renina es una proteasa de 
aspartilo que segmenta el enlace entre los residuos 10 y 11 en la 
amino terminal del angiotensinógeno para producir angiotensina I. 
La forma activa de renina es una glucoproteína que contiene 340 
aminoácidos. Se sintetiza como una preproenzima de 406 residuos 
aminoácidos que se procesan en prorrenina. La prorrenina es acti- 
vada por proteólisis por las enzimas proconvertasa I o catepsina B 
que eliminan 43 aminoácidos (propéptido) de su terminal amino 
para dejar al descubierto el sitio activo de la renina (fig. 26-3). El 
sitio activo de la renina se ubica en una hendidura entre los dos ló- 
bulos homólogos de la enzima. La activación no proteolítica de la 
prorrenina, fundamental en la activación del RAS local (hístico), 
tiene lugar cuando la prorrenina se une al receptor de prorrenina/ 
renina, lo que da origen a cambios de conformación que desplie- 
gan el propéptido y exponen el sitio con actividad catalítica de 
la enzima (Danser et al., 2005). La renina y la prorrenina se al- 
macenan en las células yuxtaglomerulares y, cuando se liberan, 
circulan en el torrente sanguíneo. La concentración de prorrenina 
en la circulación es 10 veces más alta que la de la enzima activa. 
La semivida de la renina circulante es de alrededor de 15 min. 


Control de la secreción de renina. La secreción de renina proce- 
dente de las células yuxtaglomerulares está controlada de manera 
predominante por tres vías (fig. 26-2): 


• via de la mácula densa 
e via de los barorreceptores intrarrenales 
e via de los receptores adrenérgicos D, 


El primer mecanismo es la vía de la mácula densa. La má- 
cula densa se encuentra adyacente a las células yuxtaglomerulares 
y se compone de células epiteliales cilíndricas especializadas que 
se localizan en la pared de esa parte de la rama ascendente gruesa 
cortical que pasa entre las arteriolas aferente y eferente del glomé- 
rulo. Un cambio de la resorción de NaCl por la mácula densa da 


como resultado transmisión de señales químicas hacia las células 
yuxtaglomerulares cercanas, que modifican la secreción de renina. 
Los incrementos del flujo de NaCl a través de la mácula densa 
inhiben la liberación de renina, y las disminuciones la estimulan. 
El trifosfato de adenosina (ATP, adenosine triphosphate), la ade- 
nosina y las prostaglandinas median la vía de la mácula densa; el 
ATP y la adenosina se liberan cuando aumenta el transporte de 
NaCl. El ATP actúa sobre los receptores de P2Y para inhibir la 
liberación de renina. La adenosina actúa por la vía del receptor de 
adenosina А) para inhibir la liberación de renina. Se liberan pros- 
taglandinas (PGE), PGI,) cuando disminuye el transporte de NaCl 
y estimulan la liberación de renina al intensificar la formación de 
AMP cíclico. La ciclooxigenasa-2 inducible (COX-2) estimula la 
producción de prostaglandinas. Tanto COX-2 como la sintasa de 
óxido nítrico neuronal (nNOS) participan en los mecanismos por 
los que la mácula densa estimula la liberación de renina. La expre- 
sión de COX-2 y nNOS aumenta por la restricción prolongada del 
sodio alimentario (Singh et al., 1996), y la inhibición selectiva de 
COX-2 o de nNOS reduce la liberación de renina. La vía nNOS/ 
NO puede mediar, en parte, los incrementos de la expresión de 
COX-2 inducidos por una dieta con poco sodio. Sin embargo, la 
expresión de COX-2 en la mácula densa no se atenúa en el ratón 
con bloqueo génico nNOS, que sugiere que es posible que otros 
mecanismos compensen la nNOS еп la regulación de СОХ-2. 

La regulación de dicha vía depende más de la concentración 
luminal de СГ que del Ма“. El transporte de NaCl hacia la mácula 
densa está mediado por el simportador de Ма*-К+-2СГ (fig. 26- 
2B), y las concentraciones de la mitad del máximo de Nat y СГ 
necesarias para el transporte por medio de este simportador son de 
2 a3 y de 40 meq/L, respectivamente. Dado que la concentración 
luminal de Na* en la mácula densa por lo general es mucho mayor 
que la cifra necesaria para el transporte de la mitad del máximo, las 
variaciones fisiológicas de las concentraciones luminales de Ма" 
en la mácula densa muestran escaso efecto sobre la liberación de 
renina (esto es, el simportador permanece saturado con respecto al 
Ма“). Por otro lado, los cambios fisiológicos de la concentración de 
СГ (20 а 60 meq/L) en la mácula densa generan profundos efectos 
sobre la liberación de renina mediada por esta última estructura. 
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Figura 26-2. A. Representación esquemática de las tres vías fisiológicas principales que regulan la liberación де renina. Véase 
el texto para detalles. MD, mácula densa; PGL/PGE,, prostaglandinas I, y E,; NSAID, antiinflamatorios no esteroideos; Ang 
П, angiotensina П; ACE, enzima convertidora de angiotensina, АТ К, receptor de angiotensina subtipo 1; NE/Epi, noradrenalina 
(norepinephrine)/adrenalina (epinephrine); JGC, células yuxtaglomerulares (juxtaglomerular cells). B. Mecanismos por los que 
la mácula densa regula la liberación de renina. Tanto los cambios agudos en el aporte tubular de NaCl a la mácula densa como 
los cambios prolongados en el consumo de sodio alimentario causan las señales apropiadas para que se transporten de la mácula 
densa a las células yuxtaglomerulares. La disminución prolongada de sodio aumenta la sintasa de óxido nítrico neuronal (nNOS) 
y la ciclooxigenasa (COX-2) inducible en la mácula densa. El incremento del transporte de NaCl agota el trifosfato de adenosina 
(adenosine triphosphate, ATP) y aumenta los valores de adenosina (ADO) en la mácula densa. La ADO se difunde a las células 
yuxtaglomerulares y activa la via AT ,-G,, inhibiendo la AC y disminuyendo el cAMP celular. El incremento del transporte de 
NaCl en la mácula densa aumenta la salida de ATP a través de canales maxianión basolaterales, y el ATP se convierte en ade- 
nosina en el compartimiento extracelular e inhibe la adenililciclasa a través de receptores A,. Además, el ATP liberado de la 
mácula densa puede inhibir de manera directa la liberación de renina durante unión a los receptores P2Y acoplados a G, en las 
células yuxtaglomerulares. La angiotensina II circulante (Ang II) se une a receptores AT, en células yuxtamedulares e inhibe la 
liberación de renina a través de incrementos del Ca?* intracelular inducidos durante Gy 
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Propéptido de 43 


aminoácidos 


Prorrenina 
Prorrenina Activación no proteolítica 
(inactiva) (reversible) 
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v ЕФ 
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Activación proteolítica 
(irreversible) 


Inhibición de renina 
por un inhibidor directo 
de renina (aliskireno) 


Figura 26-3. Activación biológica de prorrenina e inhibición farmacológica de renina. La prorrenina (segmento de color negro) es inactiva; el acceso 
al angiotensinógeno (AGT) es bloqueado por el propéptido (segmento de color negro). El sitio catalítico bloqueado puede activarse por medios no pro- 
teolíticos mediante la unión de prorrenina al receptor de (pro)renina (PRR) o la eliminación proteolítica del propéptido. El aliskireno es un inhibidor 
competitivo de la renina que tiene gran afinidad (alrededor de 0.1 umol) por el sitio activo de la renina en comparación con AGT (cerca de 1 mol). 


El segundo mecanismo que controla la liberación de renina 
se denomina vía del barorreceptor intrarrenal. Los incrementos y 
decrementos de la presión arterial en los vasos preglomerulares blo- 
quean y estimulan la liberación de renina, respectivamente. Se cree 
que el estímulo inmediato para la secreción es reducir la tensión 
dentro de la pared de la arteriola aferente. La liberación de prosta- 
glandinas renales y el acoplamiento biomecánico por la vía de los 
conductos iónicos activados por estiramiento pueden mediar en par- 
te la vía de los barorreceptores intrarrenales (Wang et al., 1999). 

El tercer mecanismo, denominado vía del receptor adrenér- 
gico B, es mediado por la liberación de noradrenalina procedente 
de nervios simpáticos posganglionares; la activación de los recep- 
tores B, sobre las células yuxtaglomerulares aumenta la secreción 
de renina. 

Las tres vías que regulan la liberación de renina están incor- 
poradas en un mecanismo de retroalimentación regulador (fig. 26- 
2A). Cuando la secreción de renina aumenta, se intensifica la for- 
mación de angiotensina П, misma que estimula a los receptores de 
angiotensina subtipo 1 (AT,) en las células yuxtaglomerulares 
para inhibir la liberación de renina, efecto denominado mecanis- 
mo de retroalimentación negativa de asa corta. La angiotensi- 
na II incrementa la sangre arterial vía los receptores AT}; este 
efecto inhibe la liberación de renina por: 


e  laactivación de barorreceptores de presión alta, lo cual reduce el 
tono simpático renal 

e el incremento de presión en los vasos preglomerulares 

e lareducción de la resorción de NaCl en los túbulos proximales 
(natriuresis por presión), que aumenta la liberación tubular de 
NaCl hacia la mácula densa. 


La inhibición de la liberación de renina debido a incremen- 
tos de la presión arterial inducidos por angiotensina II se ha deno- 
minado mecanismo de retroalimentación negativa de asa larga. 

La presión arterial, el consumo de sal alimentaria y varios 
fármacos influyen en las vías fisiológicas que regulan la libera- 
ción de renina (fig. 26-2A). Los diuréticos de asa estimulan la 
liberación de renina porque reducen la presión sanguínea arterial 
y bloquean la resorción de NaCl en la mácula densa. Los antiinfla- 
matorios no esteroideos (NSAID, nonsteroidal antiinflammatory 
drugs) (cap. 34) inhiben la síntesis de prostaglandinas y en conse- 
cuencia disminuyen la liberación de renina. Los inhibidores de la 
ACE, los antagonistas de los receptores de angiotensina y los in- 


hibidores de renina interrumpen los mecanismos de retroalimenta- 
ción negativos de asa corta y asa larga y, por tanto, incrementan la 
liberación de renina. Los simpaticolíticos de acción central (cap. 
12), así como los antagonistas del receptor adrenérgico B, reducen 
la secreción de renina porque disminuyen la activación de los re- 
ceptores adrenérgicos В en las células yuxtaglomerulares. 


Angiotensinógeno. El sustrato para la renina es el angiotensinó- 
geno, glucoproteína globular abundante (MW = 55 000 a 6 0000). 
La angiotensina I se segmenta de la amino terminal del angio- 
tensinógeno. El angiotensinógeno del ser humano contiene 432 
aminoácidos y se sintetiza como preangiotensinógeno, que tiene 
un péptido de señal de 24 o 33 aminoácidos. El angiotensinóge- 
no se sintetiza sobre todo en el hígado, aunque también abundan 
transcritos de angiotensinógeno en la grasa, ciertas regiones del 
SNC y en los riñones. Se sintetiza y secreta de manera continua 
en el hígado y su síntesis se estimula por inflamación, insulina, 
estrógenos, glucocorticoides, hormona tiroidea y angiotensina П. 
Durante el embarazo, aumentan varias veces los valores de angio- 
tensinógeno plasmático debido al incremento del estrógeno. 

Las concentraciones circulantes de angiotensinógeno son casi 
iguales а Іа K,, de renina respecto de su sustrato (cerca de 1 uM). 
En consecuencia, la rapidez de la síntesis de angiotensina П, y, por 
tanto, la presión arterial pueden modificarse con los cambios en los 
niveles de angiotensinógeno. Por ejemplo, los ratones con bloqueo 
génico que carecen de angiotensinógeno son hipotensos y se advier- 
te una relación progresiva entre el número de copias del gen de an- 
giotensinógeno, las concentraciones plasmáticas de dicha sustancia 
y la presión arterial. Los anticonceptivos orales que contienen estró- 
geno incrementan las concentraciones circulantes de angiotensi- 
nógeno y pueden inducir hipertensión. Una mutación de sentido 
erróneo en el gen de angiotensinógeno (una metionina en treonina en 
la posición 235 del angiotensinógeno) que aumenta sus concentra- 
ciones plasmáticas se acompaña de hipertensión esencial e inducida 
por el embarazo (Sethi et al., 2003). El angiotensinógeno comparte 
homologías de secuencia que tienen propiedades antiantiogénicas 
con la familia de proteínas serpina (Célérier et al., 2002). 


Enzima convertidora de angiotensina (ACE, cininasa II, carboxi- 
peptidasa de dipeptidilo). La ACE es una ectoenzima y una glu- 
coproteína con un peso molecular aparente de 170 000 daltones. 
La ACE de seres humanos contiene 1277 residuos aminoácidos 
y posee dos dominios homólogos, cada uno con un sitio catalítico 


y una región para unirse al cinc. Posee un gran dominio extracelu- 
lar amino terminal, un dominio intracelular corto carboxilo termi- 
nal y una zona hidrófoba de 17 aminoácidos que fija la ectoenzima 
en la membrana celular. La ACE es más bien inespecífica y des- 
dobla unidades dipéptido de sustratos con diversas secuencias de 
aminoácidos. Los sustratos preferidos sólo tienen un grupo car- 
boxilo libre en el aminoácido carboxilo terminal, y la prolina no 
debe ser el penúltimo aminoácido; por eso, la enzima no desintegra 
la angiotensina II. La ACE es idéntica a la cininasa II, que inactiva 
bradicinina y otros péptidos vasodilatadores potentes. Si bien en el 
plasma ocurre conversión lenta de angiotensina I en angiotensina 
II, el metabolismo muy rápido que se observa in vivo se debe еп 
gran parte a la actividad de la ACE unida a membrana presente en la 
cara luminal de células endoteliales de todo el sistema vascular. 

El gen de ACE contiene, en el intrón 16, un polimorfismo de 
inserción/deleción que explica 47% de la varianza fenotípica en las 
concentraciones séricas de ACE (Rigat et al., 1990). El alelo de de- 
leción, asociado a niveles séricos de ACE mayores e incremento del 
metabolismo de bradicinina, puede conllevar un mayor riesgo de hi- 
pertensión, hipertrofia cardiaca, ateroesclerosis y nefropatía diabéti- 
ca (Hadjadj et al., 2001), pero puede proteger contra la enfermedad 
de Alzheimer (Sayed-Tabatabaei et al., 2006; Castrop et al., 2010). 


Enzima convertidora de antiotensina 2. Dos grupos descubrieron 
de manera independiente una nueva carboxipeptidasa relacionada 
con la ACE, que en la actualidad se denomina ACE2 (Donoghue et 
al., 2000; Tipnis et al., 2000). La ACE2 del ser humano tiene 805 ami- 
noácidos de largo con una posible secuencia de señal corta. Contiene 
un dominio catalítico aislado que es 42% idéntico a los dos dominios 
catalíticos de la ACE. Га ACE2 segmenta la angiotensina I en angio- 
tensina(1-9) y procesa la angiotensina П en angiotensina(1-7). Aún no 
se conoce con certeza su importancia fisiológica; tal vez sirva como 
un mecanismo contrarregulador que se opone a los efectos de ACE. 
La АСЕ2 regula las concentraciones де angiotensina II y limita sus 
efectos al convertirla a angiotensina(1-7), que se une a los receptores 
Mas y desencadena una respuesta vasodilatadora y antiproliferativa 
(Varagic et al., 2008). La ACE2 no es inhibida por los inhibidores 
estándar de la ACE y no tiene ningún efecto en la bradicinina. En ani- 
males, la expresión reducida de ACE2 se acompaña de hipertensión, 
defectos en la contractilidad cardiaca y aumento de los niveles de an- 
giotensina II (Crackower et al., 2002). La expresión excesiva del gen 
de АСЕ? previene la hipertrofia cardiaca inducida por angiotensina 
П en ratas hipertensas (Huentelman et al., 2005). La ACE2 también 
sirve como receptor para el coronavirus SARS (Li et al., 2003). 


Péptidos de angiotensina. Cuando se aplica por vía intravenosa, 
la angiotensina I se convierte con rapidez en angiotensina П. Sin 
embargo, la propia angiotensina I tiene menos del 1% de la po- 
tencia de la angiotensina II sobre músculo liso, corazón y corteza 
suprarrenal. La angiotensina III, también denominada angiotensina 
(2-8), puede formarse por el efecto de la aminopeptidasa sobre 
la angiotensina II, o por el de la ACE sobre angiotensina (2-10). 
Las angiotensinas II y III causan efectos cualitativamente similares. 
La angiotensina II es casi igual de potente que la III en la estimu- 
lación de la secreción de aldosterona; sin embargo, la angiotensina 
III sólo tiene 10 y 25% de la potencia de la II para aumentar la pre- 
sión arterial y estimular la médula suprarrenal, respectivamente. 
La angiotensina(1-7) se forma por múltiples vías (fig. 26-1). 
La angiotensina I puede metabolizarse en angiotensina(1-7) por 
endopeptidasas. La angiotensina II puede convertirse en angioten- 
sina(1-7) por la prolilcarboxipeptidasa (Ferrario et al., 1997). La 
ACE2 convierte la angiotensina I en angiotensina(1-9) y la angio- 
tensina II en angiotensina(1-7); la ACE metaboliza la angiotensina 
(1-9) en angiotensina (1-7). En modelos en animales, la angioten- 


sina(1-7) se opone a muchos de los efectos de la angiotensina II: 
induce vasodilatación, favorece la producción de NO, potencia los 
efectos vasodilatadores de la bradicinina e inhibe la activación de 
ЕКК 1/2 inducida por angiotensina П; posee actividad antiangióge- 
na, antiproliferativa y antitrombótica; asimismo, ejerce un efecto 
cardioprotector en la isquemia cardiaca y en la insuficiencia car- 
diaca. Los efectos de la angiotensina(1-7) son mediados por un re- 
ceptor Mas específico. El protooncogén Mas codifica un receptor 
sin interés comercial acoplado a proteína G (Santos et al., 2008; 
Varagic et al., 2008). Ferrario et al. (1997) propusieron que la an- 
giotensina(1-7) actáa como contrarregulador de las acciones de la 
angiotensina II, lo que puede depender del cociente de actividad 
de ACE-angiotensina II/ACE2-angiotensina(1-7) (Santos et al. 
2008). Los inhibidores de ACE incrementan las concentraciones 
hísticas y plasmáticas de angiotensina(1-7), porque las concentra- 
ciones de angiotensina I se incrementan y se desvían de la forma- 
ción de angiotensina II (fig. 26-1) y porque la ACE contribuye a la 
eliminación plasmática de angiotensina(1-7). El antagonismo de 
los receptores AT, incrementa en gran medida las concentraciones 
de angiotensina II a la que la ACE2 convierte a angiotensina(1-7). 
La angiotensina IV, también conocida como angiotensina(3- 
8) se forma a partir de angiotensina III por la acción catalítica de la 
aminopeptidasa M y tiene efectos potentes sobre la memoria y el 
estado cognitivo. Las acciones central y periférica de la angiotensi- 
na IV están mediadas por receptores específicos AT, identificados 
como aminopeptidasas reguladas por insulina (КАР, insulin-re- 
gulated amino peptidases). La unión de la angiotensina IV a los 
receptores AT, inhibe la actividad catalítica de IRAP y permite 
la acumulación de varios neuropéptidos unidos a la potenciación 
de memoria. Otras acciones incluyen vasodilatación renal, natriu- 
resis, diferenciación neuronal, hipertrofia, inflamación y remode- 
lamiento de la matriz extracelular (Ruiz-Ortega et al., 2007). Se 
están desarrollando análogos de la angiotensina IV por su poten- 
cial terapéutico en las funciones intelectuales en la enfermedad de 
Alzheimer o la lesión craneoencefálica (Albiston et al., 2007). 


Angiotensinasas. Este término se aplica a diversas peptidasas que 
participan en la desintegración e inactivación de péptidos angio- 
tensina; ninguna es específica. Entre ellas se encuentran amino- 
peptidasas, endopeptidasas y carboxipeptidasas. 


Sistemas renina-angiotensina locales (hísticos). La tradición de 
considerar al sistema renina-angiotensina como un sistema endo- 
crino clásico constituye una simplificación excesiva. En la actua- 
lidad, también se incluye el RAS local (hístico). Este último es un 
sistema productor de angiotensina II que se ha identificado por 
su participación en la hipertrofia, inflamación, remodelamiento y 
apoptosis. Para la activación del RAS hístico y la producción local 
de angiotensina II se necesita la unión de renina o de prorrenina 
al receptor específico de (pro)renina (PRR), ubicado en las super- 
ficies celulares. En este sentido, es importante diferenciar entre 
RAS local extrínseco e intrínseco. 


Sistema renina-angiotensina local extrínseco. La ACE se encuen- 
tra en la cara luminal de las células del endotelio vascular en toda 
la circulación y la pared arterial (y otros tejidos) capta la renina 
circulante de origen renal (Danser et al., 1994). 


Sistema renina-angiotensina local intrínseco. Muchos tejidos 
(entre ellos encéfalo, hipófisis, vasos sanguíneos, corazón, riñones 
y suprarrenales) expresan mRNA para renina, angiotensinógeno, 
ACE, o todos, y diversos tipos de células en cultivo obtenidos a 
partir de esos tejidos producen renina, angiotensinógeno, ACE 
o angiotensinas I, II y Ш. Por ende, parece ser que los sistemas 
renina-angiotensina locales existen de manera independiente del 
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sistema basado en riñones e hígado e influyen en la función y la 
estructura de vasos, corazón y riñones (Paul et al., 2006). 


Receptor de (pro)renina. El PRR es el receptor funcional, ubicado 
en la superficie celular que se une a la prorrenina y renina con gran 
afinidad (KD de casi 6 y 20 nM, respectivamente) y especificidad 
(Batenburg y Danser, 2008). El PRR humano es una proteína de 350 
aminoácidos que no comparte homología con ninguna proteína de la 
membrana. El gen de PRR se ubica en el locus р1 1.4 del cromosoma 
X y se denomina ATP6ap2 (proteína relacionada con ATPasa). El 
bloqueo génico de PRR es letal. En seres humanos, las mutaciones 
en el gen PRR se asocian a retraso mental y epilepsia, lo que indi- 
ca una función importante en la capacidad intelectual, el desarrollo 
cerebral y la supervivencia (Nguyen y Danser, 2008; Ramser et al., 
2005). La renina y prorrenina también se unen a los receptores de 
manosa-6-fosfato (M6P), un receptor del factor de crecimiento II 
similar a la insulina que actúa como receptor de eliminaciones. 

La unión de (pro)renina al PRR incrementa la actividad ca- 
talítica de renina en cuatro a cinco veces e induce la activación no 
proteolítica de prorrenina (fig. 26-3). Una vez que se ha unido, la 
(pro)renina activada cataliza la conversión de angiotensinógeno a 
angiotensina I, que más tarde se convierte en angiotensina II por 
acción de la ACE que se encuentra en la superficie celular. La an- 
giotensina II que se produce en forma local se une a los receptores 
AT, y activa los episodios de señalización intracelular que regulan 
el crecimiento celular, los depósitos de colágena, fibrosis, inflama- 
ción y apoptosis (Nguyen y Danser, 2008). 

La unión de (pro)renina al PRR también induce episodios de 
señalización independientes de la angiotensina II que incluye la acti- 
vación de ERK 1/2, p38, tirosina cinasa, expresión del gen de TGF-B, 
e inhibidor del activador de plasminógeno de tipo 1 (PAI-1). Estas 
vías de señalización no son antagonizadas por inhibidores de la ACE 
о por antagonistas de los receptores АТ |; se ha notificado que con- 
tribuyen a fibrosis, necrosis y даћо orgánico (Kaneshiro et al., 2007; 
Nguyen y Danser, 2008; fig. 26-4). El PRR abunda en corazón, encé- 
falo, ojos, glándulas suprarrenales, placenta, tejido adiposo, hígado 
y rifiones. La expresión excesiva de PRR humano en animales trans- 
génicos incrementa las concentraciones plasmáticas de aldosterona 
en ausencia de cambios en las concentraciones de renina plasmática 
e induce hipertensión y nefropatía. Las ratas con expresión excesiva 
de PRR muestran mayor expresión de COX-2 en la mácula densa y 
padecen proteinuria y glomeruloesclerosis que se incrementan con la 
edad (Kaneshiro et al., 2006; Kaneshiro et al., 2007). 

La prorrenina ya no se considera el precursor inactivo de la 
renina. La prorrenina puede activar el RAS local (hístico) y episo- 
dios dependientes e independientes de angiotensina II que pueden 
contribuir al daño orgánico. Las concentraciones plasmáticas cir- 
culantes de prorrenina son 10 veces más altas que las de renina en 
sujetos sanos, pero se incrementan hasta 100 veces en individuos 
diabéticos y se asocian a mayor riesgo de nefropatía, fibrosis renal 
y retinopatía (Danser y Deinum, 2005; Nguyen y Danser, 2008). 
La interacción de prorrenina con PRR se ha convertido en un ob- 
jetivo de intervenciones terapéuticas. 


Otras vías para la biosíntesis de angiotensina. El angiotensinó- 
geno puede convertirse en angiotensina I o de manera directa en 
angiotensina II por acción de la catepsina G y tonina. Otras enzi- 
mas que convierten la angiotensina I en angiotensina II son catep- 
sina G, enzima generadora de angiotensina П sensible а quimios- 
tatina y quimasa cardiaca. La quimasa contribuye a la conversión 
hística local de angiotensina I en angiotensina II, en particular en 
corazón у пћопез (Paul et al., 2006). 


Receptores de angiotensina. Las angiotensinas II y III se acoplan 
а ОРСК específicos denominados AT, y AT, (de Gasparo et al., 
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* Fibrosis e inflamación del tejido cardiaco y vascular 


* Nefropatía * Retinopatía 


Figura 26-4. Acciones de la prorrenina, dependientes e independientes de 
la angiotensina II. Véase el texto para más detalles. 


2000). El receptor AT, tiene una afinidad 10 000 mayor por el 
losartán (y derivados difeniltetrazol relacionados) que el receptor 
АТ.. El receptor AT, (359 aminoácidos de largo) y el receptor АТ, 
(363 aminoácidos) comparten 34% de homología de secuencia. 

Casi todos los efectos biológicos conocidos de la angioten- 
sina II son mediados por el receptor AT. El gen del receptor АТ, 
contiene un polimorfismo (transversión de A a C en la posición 
1166) asociado a hipertensión, miocardiopatía hipertrófica y vaso- 
constricción coronaria. Además, el alelo C establece sinergia con 
el alelo de deleción de ACE, en lo que toca a un mayor riesgo 
de arteriopatía coronaria (Álvarez et al., 1998). La preeclampsia 
se acompaña de aparición de autoanticuerpos agonistas contra el 
receptor AT, (Wallukat et al., 1999). 

Aún no se define bien la importancia funcional de los re- 
ceptores AT,, pero es posible que ejerzan efectos antiproliferativo, 
proapoptótico, vasodilatador y antihipertensor (Jones et al., 2008; 
Carey et al., 2001).El receptor AT, está distribuido de manera 
amplia en tejidos fetales, pero su distribución es más escasa en 
los adultos. Aunque el receptor AT, suele considerarse como un 
receptor protector cardiovascular, su expresión excesiva y activa- 
ción puede contribuir a hipertrofia de miocitos y fibrosis cardiaca 
(D” Amore et al., 2005; Ichihara et al., 2001). La expresión de 
receptores AT, se incrementa en las enfermedades cardiovascu- 
lares, como insuficiencia cardiaca, fibrosis cardiaca y cardiopatía 


isquémica; sin embargo, es poco clara la importancia del aumento 
de la expresión de los receptores AT, (Jones et al., 2008). 

El receptor Mas media los efectos de la angiotensina( 1-7), 
que incluye vasodilatación y efectos antiproliferativos. La dele- 
ción del gen Mas en ratones transgénicos revela disfunción саг- 
diaca (Santos et al., 2008). 

El receptor de AT, (IRAP; fig. 26-2) media los efectos de la 
angiotensina IV. Este receptor es una sola proteína transmembrana 
de 1025 aminoácidos que se ubica de manera simultánea con el 
transportador de glucosa GLUT4. Los receptores AT, se pueden 
detectar en diversos tejidos, como corazón, vasos sanguíneos, cor- 
teza suprarrenal y regiones encefálicas que procesan las funciones 
sensoriales y motoras (Chai et al., 2004). 


Acoplamiento receptor-efector de angiotensina. Los receptores 
AT, activan un grupo grande de sistemas de transducción de seña- 
les para producir efectos que varían con el tipo de célula y que son 
una combinación de respuestas primarias y secundarias. Los recep- 
tores AT, se acoplan a varias proteínas G heterotriméricas, como 
G4, 812/3 y Gi. En casi todos los tipos de células, los receptores 
AT, se acoplan a G? para activar la vía fosfolipasa C (phospholi- 
pase C, PLC) B-trifosfato de inositol (inositol triphosphate, IP3)- 
Ca?*. Secundaria a la activación de G4, puede ocurrir activación de 
cinasa de proteína C (PKC, protein kinase C), PLA, y PLD y la 
producción de eicosanoides, así como la activación de cinasas de 
proteína activada por mitógenos (MAP, mitogen-activated protein) 
y dependientes de Ca?* y la activación de la NOS dependiente de 
Ca?*-calmodulina. Puede surgir la activación de G, y reducir la ac- 
tividad de la adenililciclasa, lo que disminuye el contenido celular 
de AMP cíclico; sin embargo, también hay pruebas de la actividad 
cruzada С, — G, de tal manera que la activación de la vía AT1-Gq- 
PLC aumenta la producción de AMP cíclico (Meszaros et al., 2000; 
Epperson et al., 2004). Las subunidades By de G, y la activación 
de С зз conducen а la activación de cinasa de tirosina y proteínas 
G pequeñas como Rho. Por último, se activa la vía JAK/STAT y 
se induce una diversidad de factores reguladores transcripcionales. 
Con estos mecanismos, la angiotensina influye en la expresión de 
un grupo de productos génicos relacionados con el crecimiento ce- 
lular у la producción de componentes de la matriz extracelular. Los 
receptores AT, también estimulan la actividad de una oxidasa de 
NADH/NADPH unida a la membrana que genera especies reactivas 
de oxígeno (ROS, reactive oxygen species). ROS pueden contribuir a 
los efectos bioquímicos (activación de la MAP cinasa, tirosina cina- 
sa y fosfatasas; inactivación de NO y expresión de la proteína 1 qui- 
mioatrayente de los monocitos) y a los efectos fisiológicos (efectos 
agudos en la función renal, efectos crónicos en la presión arterial e 
hipertrofia e inflamación vasculares) (Mehta y Griendling, 2007; Hi- 
guchi et al., 2007). La importancia relativa de esta miríada de vías de 
transducción de señal en la mediación de las respuestas biológicas a 
la angiotensina II es específica de cada tejido. La presencia de otros 
receptores puede alterar la respuesta a la activación del receptor AT}. 
Por ejemplo, los receptores AT, se heterodimerizan con receptores 
de bradicinina В», un proceso que incrementa la sensibilidad a la 
angiotensina П en la preeclampsia (AbdAlla et al., 2001). 

Se sabe menos sobre el acoplamiento receptor-efector de 
AT». El señalamiento procedente de los receptores AT, es mediado 
en gran parte por vías dependientes e independientes de la proteína 
G. Las consecuencias de la activación del receptor AT, incluyen 
activación de fosfoproteinfosfatasas, conductos del potasio, sínte- 
sis de Óxido nítrico (NO) y GMP cíclico, producción de bradicini- 
na e inhibición de las funciones de los conductos del calcio (Jones 
et al., 2008). Los receptores AT, pueden tener actividad constitu- 
tiva. Se ha notificado que la expresión excesiva de receptores AT, 
induce la producción de NO en las células de músculo liso vascular 


e hipertrofia en los miocitos cardiacos por la actividad intrínseca 
de los receptores de AT, independientes de la unión a angiotensina 
(D’ Amore et al., 2005; Jones et al., 2008). También se ha notifica- 
do que la homo-oligomerización de los receptores AT, induce la 
apoptosis (Miura et al., 2005). El receptor AT, puede unirse en for- 
ma directa al receptor AT, y antagonizarlo (AbdAlla et al., 2001) y 
puede formar heterodímeros con el receptor B, de bradicinina para 
favorecer la producción de NO (Abadir, 2006). 


Funciones y efectos del sistema 
renina-angiotensina 


Los principales efectos de la angiotensina II en el aparato 
cardiovascular son: 


• respuesta presora rápida 
• respuesta presora lenta 
• hipertrofia у remodelamientos vascular y cardiaco 


Aumentos moderados de las concentraciones plas- 
máticas de angiotensina II incrementan de manera aguda la 
presión arterial; sobre una base molar, la angiotensina П es 
casi 40 veces más potente que la noradrenalina (cap. 12), y 
la EC, de la angiotensina П, para el incremento agudo de la 
presión arterial, es alrededor de 0.3 nM/L. Cuando se inyecta 
por vía intravenosa una sola dosis moderada de angiotensi- 
na П, la presión arterial de la circulación general empieza a 
aumentar en segundos, alcanza rápido un máximo y vuelve 
a lo normal en minutos (fig. 26-5). Esta respuesta presora 
rápida a la angiotensina П se debe a un incremento repen- 
tino de la resistencia periférica total, respuesta que ayuda 
a conservar la presión arterial en una exposición aguda a 
hipotensión (p. ej., hemorragia o vasodilatación). Si bien la 
angiotensina II incrementa de manera directa la contractili- 
dad cardiaca (por medio de la abertura de los conductos del 
Ca?* sensibles a voltaje en miocitos cardiacos), y de manera 
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Figura 26-5. Efecto de una inyección intravenosa rápida de angiotensina II 
(0.05 ug/kg) en la presión arterial y el flujo sanguíneo renal en un perro 
consciente. BP, presión arterial (blood pressure); ЕВЕ, flujo sanguíneo 
renal (renal blood flow). (Reproducida con autorización de Zimmerman 
BG. Absence of adrenergic mediation of agonist response to [Sar!, Ala?] 
angiotensin II in conscious normotensive and hypertensive dogs. Clin Sci, 
1979, 57:71–81. O the Biochemical Society.) 
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indirecta la frecuencia cardiaca (mediante facilitación del 
tono simpático, aumento de la neurotransmisión adrenérgica 
y liberación de catecolaminas suprarrenales), el incremento 
rápido de la presión arterial activa un reflejo barorreceptor 
que disminuye el tono simpático y aumenta el tono vagal. 
Por eso, la angiotensina П puede incrementar, disminuir o 
no cambiar la contractilidad, la frecuencia y el gasto cardia- 
cos, según el estado fisiológico. Por lo tanto, los cambios 
del gasto cardiaco contribuyen poco, si es que lo hacen, a la 
respuesta presora rápida inducida por la angiotensina II. 

La angiotensina II también genera una respuesta pre- 
sora lenta que ayuda a estabilizar la presión arterial a largo 
plazo. Un suministro continuo de dosis en un inicio supre- 
soras de angiotensina II incrementó de manera gradual la 
presión arterial; se necesitan días para alcanzar el efecto 
máximo. Es probable que esta respuesta presora lenta esté 
mediada por una merma de la función renal excretora que 
cambia la curva de presión renal-natriuresis a la derecha 
(véase más adelante en este capítulo). La angiotensina П 
estimula la síntesis de endotelina 1 y anión superóxido, que 
puede contribuir a la respuesta presora lenta. 

Además de sus efectos en la presión arterial, la an- 
giotensina II estimula la remodelación del aparato cardio- 


vascular, lo que causa hipertrofia de células vasculares y 
cardiacas y aumenta la síntesis y depósito de colágeno por 
fibroblastos cardiacos. 


Mecanismos por los cuales la angiotensina Il incremen- 
ta la resistencia periférica total. La angiotensina II au- 
menta la resistencia periférica total (TPR, total peripheral 
resistance) por medio de efectos directos e indirectos sobre 
los vasos sanguíneos (fig. 26-6). 


Respuesta presora rápida 


Vasoconstricción directa. La angiotensina П contrae arte- 
riolas precapilares y, en menor grado, vénulas poscapilares 
por la activación de los receptores AT, localizados en célu- 
las de músculo liso vascular y por la estimulación de la vía 
G -PLC-IP,-Ca?*. La angiotensina П tiene efectos diferen- 
ciales en los lechos vasculares. La vasoconstricción directa 
es más potente en los riñones (fig. 26-5) y un poco menor en 
el lecho vascular esplácnico; en estas regiones, con la admi- 
nistración de angiotensina II disminuye de repente el flujo 
sanguíneo. La vasoconstricción inducida por angiotensina 
II es mucho menor en vasos cerebrales y más débil aún en 
pulmones y músculo estriado. No obstante, concentraciones 
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Figura 26-6. Resumen de los tres efectos principales de la angiotensina II y los mecanismos que lo median. NE, noradrenalina. 


circulantes altas de angiotensina П pueden disminuir el flujo 
sanguíneo cerebral y coronario. 


Aumento de la neurotransmisión noradrenérgica perifé- 
rica. La angiotensina II incrementa la liberación de пог- 
adrenalina procedente de terminales nerviosas simpáticas, 
inhibir la recaptación de noradrenalina hacia las terminales 
nerviosas y aumentar la respuesta vascular a la noradrenali- 
na (cap. 12). Las concentraciones altas del péptido estimu- 
lan de manera directa a las células ganglionares. 


Efectos sobre el sistema nervioso central. Pequeños volú- 
menes de angiotensina II aplicados en las arterias vertebra- 
les incrementan la presión arterial. Este efecto se encuentra 
mediado por aumento de la descarga eferente simpática a 
causa de un efecto de la hormona sobre los núcleos circun- 
ventriculares que no se encuentran protegidos por la barre- 
ra hematoencefálica (área postrema, Órgano subfornical y 
órgano vasculoso de la lámina terminal). La angiotensina 
II circulante también atenúa las reducciones mediadas por 
barorreceptores de la actividad simpática, lo cual incremen- 
ta la presión arterial. Tanto la angiotensina II transportada 
por la sangre como la que se forma dentro del encéfalo afec- 
tan al sistema nervioso central. El cerebro contiene todos los 
componentes del sistema renina-angiotensina. Además de 
aumentar el tono simpático, la angiotensina II también causa 
un efecto dipsógeno con mediación central e incrementa la 
liberación de vasopresina procedente de la neurohipófisis. 


Liberación de catecolaminas procedentes de la médula 
suprarrenal. La angiotensina II estimula la liberación de 
catecolaminas de la médula suprarrenal al despolarizar cé- 
lulas cromafínicas. 


Respuesta presora lenta 


Alteración de la función renal. La angiotensina II gene- 
ra efectos pronunciados sobre la función renal al reducir la 
excreción urinaria de Na* y agua, en tanto incrementa la ex- 
creción de K*. El efecto general de la angiotensina II sobre 
los riñones es desviar hacia la derecha la curva de presión 
renal-natriuresis (fig. 26-7) 


Efectos directos de la angiotensina II sobre la resorción 
de sodio en los túbulos renales. Las concentraciones muy 
bajas de angiotensina II estimulan el intercambio de Nat/H* 
en los túbulos proximales, efecto que incrementa la resor- 
ción de Ма“, СГ y bicarbonato. Este mecanismo afecta a 
cerca del 20 al 30% del bicarbonato manejado por la ne- 
frona. La angiotensina II también aumenta la expresión del 
simportador de Na*-glucosa en el túbulo proximal (Bautista 
et al., 2004). Es paradójico que en concentraciones altas, 
la angiotensina II pueda inhibir el transporte de Na* en el 
túbulo proximal. La angiotensina II también estimula de 
manera directa el simportador de Ма*-К+-2СГ en la rama 
ascendente gruesa. El túbulo proximal secreta angiotensinó- 
geno y el túbulo conector libera renina, de tal manera que es 
posible que un sistema tubular paracrino de renina-angio- 
tensina contribuya a la resorción de Ма“. 


Consumo 
alto de sal 


А Renina 


Consumo normal 
de sal 


Excreción de 
Na* urinario 


Consumo bajo 
de sal 


predeterminado 


Presión arterial media 


Figura 26-7. Curva de presión-natriuresis: efectos del consumo de Ма“ 
en la liberación de renina (formación de angiotensina II) y en la presión 
arterial. La inhibición del sistema renina-angiotensina produce una gran 
reducción de la presión arterial en individuos con pérdida de Na*. (Modifi- 
cada con autorización de Jackson EK, Branch RA, et al: Physiological func- 
tions of the renal prostaglandin, renin, and kalikrein systems, in Seldin DW, 
Giebisch GH, eds: The Kidney: Physiology and Pathophysiology, Vol 1. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 1985, p 624. http://Iww.com) 


Liberación de aldosterona procedente de la corteza su- 
prarrenal. La angiotensina II estimula la zona glomerulo- 
sa de la corteza suprarrenal para incrementar la síntesis y 
secreción de aldosterona; asimismo, aumenta las respues- 
tas a otros estímulos (p. ej., hormona adrenocorticotrópica 
[adrenocorticotropic hormone, ACTH] y K*). Las concen- 
traciones muy reducidas de angiotensina II, que tienen poco 
efecto o ninguno sobre la presión arterial, desencadenan 
el incremento de la producción de aldosterona. Esta ülti- 
ma actúa sobre los túbulos distales y colectores para causar 
retención del Ма“ y excreción de К? e Н+. El efecto esti- 
mulante de la angiotensina II sobre la síntesis y liberación 
de aldosterona aumenta en situaciones de hiponatriemia o 
hiperpotasiemia, y se reduce cuando las concentraciones de 
Ма“ y К“ se alteran en la dirección opuesta. 


Hemodinámica renal alterada. La angiotensina П reduce el 
flujo sanguíneo renal y la función excretora renal al constreñir 
de manera directa el músculo liso vascular renal, aumentar el 
tono simpático renal (un efecto en el SNC) y facilitar la trans- 
misión adrenérgica renal (efecto intrarrenal). La vasoconstric- 
ción de microvasos preglomerulares inducida por angiotensina 
П aumenta por la adenosina endógena debido a una interacción 
entre los sistemas de transducción de señal activados por AT, y 
los receptores A, de adenosina (Hansen et al., 2003). 

La angiotensina II influye en la tasa de filtración glo- 
merular (СЕК, glomerular filtration rate) por medio de va- 
rios mecanismos: 


* constricción de las arteriolas aferentes, que reduce la рге- 
sión intraglomerular y tiende a disminuir la GFR 

• contracción de células mesangiales, que aminora el área 
de superficie capilar dentro del glomérulo disponible para 
filtración y tiende también a reducir la GFR 

* constricción de las arteriolas eferentes, que incrementa la 
presión intraglomerular y tiende a aumentar la GFR 
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En situaciones normales, la angiotensina II reduce un 
poco la tasa de filtración glomerular; sin embargo, durante la 
hipotensión de la arteria renal, predominan los efectos de 
la angiotensina П sobre la arteriola eferente, de modo que 
en esta situación la angiotensina II incrementa la filtración 
glomerular. Así, el bloqueo del sistema renina-angiotensina 
puede causar insuficiencia renal aguda en personas con es- 
tenosis bilateral de la arteria renal о en aquellas con esteno- 
sis unilateral que sólo tienen un riñón. 


Hipertrofia y remodelación cardiovascular y cardiaca. 
Las alteraciones anatomopatológicas que comprenden hi- 
pertrofia y remodelación cardiacas aumentan la morbilidad 
y mortalidad. Estos cambios mórbidos de la estructura car- 
diovascular se deben a mayor migración, proliferación (hi- 
perplasia) e hipertrofia de células, así como a incremento de 
la matriz extracelular. Las células afectadas incluyen células 
de músculo liso vascular, miocitos cardiacos y fibroblastos. 
A este respecto, la angiotensina II: 


* estimula la migración, proliferación e hipertrofia de célu- 
las de músculo liso vascular 

* aumenta la producción de matriz extracelular por células 
de músculo liso vascular 

* causa hipertrofia de los miocitos cardiacos 

* incrementa la producción de matriz extracelular por fi- 
broblastos cardiacos 


La angiotensina II actáa de manera directa sobre las 
células para inducir la expresión de protooncogenes espe- 
cíficos (c-fos, c-jun, c-myc y egr-1) que modifican la ex- 
presión de los factores de crecimiento como FGF, PDGF у 
ТОЕ-В. Además, la angiotensina II altera en forma indirecta 
la formación de la matriz extracelular y la degradación por- 
que incrementa la aldosterona. 


Efectos de la angiotensina II sobre la estructura cardio- 
vascular mediados por factores hemodinámicos. Además 
de los efectos celulares directos de la angiotensina II sobre 
la estructura cardiovascular, es probable que los cambios 
de la precarga (expansión de volumen por retención de Na*) 
y poscarga (aumento de la presión arterial) cardiacas con- 
tribuyan a la hipertrofia y la remodelación cardiaca. La hi- 
pertensión arterial también favorece la hipertrofia de vasos 
sanguíneos y remodelado de los mismos. 


Participación del sistema renina-angiotensina en la 
conservación a largo plazo de la presión arterial a pesar 
de extremos en la ingestión del Na* alimentario. La 
presión arterial es un determinante muy importante de la ex- 
creción de Na*. Esto puede ilustrarse con una gráfica en la que 
se traza la excreción urinaria de Na* en contraposición con 
la presión arterial media (fig. 26-7), gráfica conocida como 
curva de presión renal-natriuresis. A largo plazo, la excre- 
ción de Na* debe ser igual a la ingestión del mismo; por 
ende, el valor predeterminado para las cifras a largo plazo 
de presión arterial puede obtenerse como la intersección de 
una línea horizontal que representa la ingestión de Na* con 


la curva de presión renal-natriuresis. Como ilustra la figura 
26-7, el sistema renina-angiotensina es muy importante en 
la conservación de un valor predeterminado constante para 
las cifras de presión arterial a largo plazo, a pesar de cam- 
bios extremos de la ingestión de Na* alimentario. Cuando 
dicha ingestión es baja, se estimula la liberación de reni- 
na, y la angiotensina II actúa sobre los riñones, desviando 
así hacia la derecha la curva de presión renal-natriuresis. 
Por el contrario, cuando el Na* alimentario es alto, se in- 
hibe la liberación de renina, y la supresión de angioten- 
sina II causa desviación hacia la izquierda de la curva de 
presión renal-natriuresis. Cuando se evita con fármacos la 
regulación del sistema renina-angiotensina, los cambios de 
la ingestión de sal afectan mucho las cifras a largo plazo 
de presión arterial. 


Otros efectos del sistema renina-angiotensina. Se ne- 
cesita la expresión de este sistema para el desarrollo de la 
morfología normal del riñón, en particular la etapa de ma- 
duración de las papilas renales (Niimura et al. 1995). La 
angiotensina П produce un notable efecto anorexígeno y 
pérdida ponderal, y en niveles circulantes altos puede con- 
tribuir a la anorexia, la emaciación y la caquexia que surgen 
en la insuficiencia cardiaca (Brink et al., 1996). 


Angiotensina y enfermedad vascular 


El sistema renina-angiotensina causa afección vascular por 
múltiples mecanismos, que incluyen estimulación de la mi- 
gración y proliferación de células de músculo liso vascular 
y producción de matriz extracelular; incremento de la li- 
beración del inhibidor 1 del activador de plasminógeno de 
células de músculo liso vascular; aumento de la expresión 
de proteína 1 quimioatrayente de monocitos en células de 
músculo liso vascular; aumento de la expresión de proteínas 
de adherencia, como molécula de adherencia intercelular 1 
(intercellular adhesion molecule-1, ICAM- 1), integrinas y 
osteopontina, en células vasculares, y estimulación de la 
producción de quimiocinas y citocinas inflamatorias que 
aumentan la migración de células inflamatorias (Schmieder 
et al., 2007). La angiotensina П acelera de modo notable 
el desarrollo de ateroesclerosis y aneurismas aórticos en 
ratones con deficiencia de apolipoproteína E (Weiss et al., 
2001), un modelo animal de ateroesclerosis. 


INHIBIDORES DEL SISTEMA 
RENINA-ANGIOTENSINA 


El interés clínico se centra en el desarrollo de inhibidores 
del RAS. Con fines terapéuticos se utilizan tres tipos de in- 
hibidores (fig. 26-8): 


• inhibidores де la ACE (ACEI) 

e antagonistas de los receptores de angiotensina (ARB, an- 
giotensin receptor blockers) 

e inhibidores directos de la renina (DRI, direct renin inhi- 
bitors) 


Angiotensinógeno 


DRI E 


Angiotensina I (1-10) 
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Figura 26-8. Inhibidores del RAS. ACE-I, inhibidor de la enzima conver- 
tidora de angiotensina; ARB, antagonistas de los receptores de angioten- 
sina; DRI, inhibidor directo de renina. 


Inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (ACE) 


Historia. Durante la década de 1960, Ferreira et al. observaron que 
los venenos de serpientes de la familia de los crótalos contienen 
factores que intensifican las respuestas a la bradicinina. Estos fac- 
tores que potencian la bradicinina son una familia de péptidos que 
inhiben a la cininasa II, una enzima que inactiva a la bradicinina. 
Erdös y su grupo establecieron que la ACE y la cininasa II en 
realidad son la misma enzima que cataliza tanto la síntesis de an- 
giotensina II, una potente sustancia presora, como la destrucción 
de bradicinina. Con base en estos hallazgos, se sintetizó después 
el nonapéptido teprótido (péptido del veneno de serpientes que 
inhibe la cininasa II y la ACE) y se probó en seres humanos. Se 
observó que disminuyó la presión arterial en muchos pacientes 
con hipertensión esencial y ejerció efectos beneficiosos en pacien- 
tes con insuficiencia cardiaca. 

El inhibidor de la ACE, eficaz por vía oral, captoprilo, se 
creó mediante un método racional que comprendió el análisis del 
efecto inhibidor del teprótido, inferencia acerca del efecto de la 
ACE sobre sus sustratos y analogía con la carboxipeptidasa A, que 
se sabía quedaba inhibida por el ácido D-benzilsuccínico. Ondetti, 
Cushman et al. afirmaron que podría inhibirse la ACE mediante 
succinilaminoácidos, que correspondían en longitud al dipéptido 
desdoblado por la ACE. Esto condujo a la síntesis de una serie 
de derivados carboxi alcanoílo y mercapto alcanoílo que actuaron 
como potentes inhibidores competitivos de la ACE. El más activo 
fue el captoprilo (Vane, 1999). 


Efectos farmacológicos en animales de laboratorio y seres 
humanos normales. El efecto de esos compuestos sobre el 
sistema renina-angiotensina es inhibir la conversión de la 
angiotensina I en la angiotensina II activa. La inhibición de 
la producción de angiotensina II reducirá la presión arte- 
rial y aumentará la natriuresis. La ACE es una enzima con 
muchos sustratos e inhibirla puede inducir efectos no rela- 


cionados con la reducción de las concentraciones de angio- 
tensina П. Dado que los inhibidores de la ACE incrementan 
las concentraciones de bradicinina, y puesto que esta última 
estimula la biosíntesis de prostaglandina, ambas pueden 
contribuir a los efectos farmacológicos de los inhibidores 
de la ACE. Los inhibidores de la ACE aumentan en cinco 
veces las concentraciones circulantes del regulador natural 
de células madre N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina, que 
puede contribuir a los efectos cardioprotectores de los in- 
hibidores de la ACE (Rhaleb et al., 2001). Además, dichos 
medicamentos interfieren en la retroalimentación negativa 
de asa tanto corta como larga sobre la liberación de reni- 
na (fig. 26-2A). La angiotensina I acumulada se dirige por 
otras vías metabólicas, lo cual da como resultado el incre- 
mento de la producción de péptidos vasodilatadores como 
angiotensina( 1-7). 

En animales y seres humanos sanos y con cifras nor- 
males de Ма“, una sola dosis oral de un inhibidor де la ACE 
tiene poco efecto sobre la presión arterial de la circulación 
general. En contraste, incluso una sola dosis de esos inhi- 
bidores disminuye de modo sustancial la presión arterial en 
sujetos normales cuando se ha procedido a reducir el sodio 
(fig. 26-7). 


Propiedades farmacológicas clínicas. Se han sintetizado 
muchos inhibidores de la ACE, que pueden clasificarse en tres 
grandes grupos con base en la estructura química: 1) fárma- 
cos que contienen sulfhidrilo y tienen una relación estructural 
con el captoprilo; 2) compuestos que contienen dicarboxilo 
y una relación estructural, con el enalaprilo (p. ej., lisino- 
prilo, benazeprilo, quinaprilo, moexiprilo, ramiprilo, tran- 
dolaprilo, perindoprilo), y 3) medicamentos que contienen 
fósforo y muestran relación estructural con el fosinoprilo. 
Muchos inhibidores de la ACE son profármacos que contie- 
nen éster y que son inhibidores de la ACE 100 a 1000 veces 
menos potentes que los metabolitos activos, pero con mu- 
cho mejor biodisponibilidad oral que las moléculas activas. 
En la actualidad, hay 11 inhibidores de la ACE aprobados 
para uso clínico en Estados Unidos (fig. 26-9). Dichos fár- 
macos difieren en cuanto a tres propiedades: potencia; 51 la 
inhibición de la ACE se debe de manera primaria al propio 
medicamento o a la conversión de un profármaco en un me- 
tabolito activo y la farmacocinética 

Con las excepciones del fosinoprilo y el espiraprilo 
(que muestran eliminación equilibrada por hígado y riño- 
nes), los inhibidores de la ACE se eliminan de modo predo- 
minante por los riñones. Por ende, el deterioro de la función 
renal disminuye mucho la depuración plasmática de casi 
todos los inhibidores de la ACE, y en sujetos con deterio- 
ro renal es necesario reducir las dosis de esos compuestos. 
La actividad de la renina plasmática (PRA, plasma renin 
activity) aumentada genera gran capacidad de respuesta a 
la hipotensión inducida por inhibidores de la ACE, y las 
dosis iniciales de todos estos compuestos deben reducirse 
en sujetos que muestran concentraciones plasmáticas altas 
de renina (p. ej., pacientes con insuficiencia cardiaca o con 
hiponatremia). 
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Figura 26-9. Estructuras químicas de inhibidores de la ACE seleccionados. El captoprilo, lisinoprilo y enalaprilato son moléculas 
activas. El benazeprilo, enalaprilo, fosinoprilo, moexiprilo, perindoprilo, quinaprilo, ramiprilo y trandolaprilo son selectivamen- 
te inactivos hasta que se convierten en sus diácidos correspondientes. Las estructuras encerradas en recuadros quedan eliminadas 
por esterasas y se sustituyen por un átomo de hidrógeno para formar la molécula activa in vivo (p. ej., enalaprilo a enalaprilato 


o ramiprilo a ramiprilato). 


Todos los inhibidores de la ACE bloquean la conversión de 
angiotensina I en angiotensina II y tienen indicaciones terapéuti- 
cas, perfiles de efectos adversos y contraindicaciones similares. 
El captoprilo y enalaprilo tienen prácticamente la misma eficacia 
antihipertensora y seguridad, pero el Quality-of-Life Hyperten- 
sion Study Group notificó que el captoprilo puede tener un efecto 
más favorable en la calidad de vida (Testa et al., 1993). Debido 
a que la hipertensión suele necesitar tratamiento de por vida, es 
muy importante tener en cuenta los aspectos de la calidad de vida 
cuando se comparan los fármacos antihipertensores. Los inhibi- 
dores de la ACE difieren mucho en la distribución hística; es posi- 
ble que esta diferencia pueda aprovecharse para inhibir parte del 
RAS local (hístico) al tiempo que deja los demás relativamente 
intactos. 


Captoprilo. Es un potente inhibidor de la ACE, el primero que se 
comercializó, con una constante de inhibición (K;) de 1.7 nM. Es 


el único inhibidor de la ACE que contiene una porción sulfhidrilo 
aprobado para uso en Estados Unidos. Por vía oral, el captoprilo se 
absorbe con rapidez y tiene biodisponibilidad de alrededor de 75%. 
Si se administra por vía oral, el captoprilo se absorbe con rapidez y 
tiene una biodisponibilidad cercana al 75%. La biodisponibilidad se 
reduce en 25 a 30% con los alimentos, de forma que el captoprilo 
debe administrarse 1 h antes de los alimentos. Las concentraciones 
plasmáticas máximas se alcanzan en el transcurso de 1 h y el fár- 
maco se elimina con rapidez (la semivida es de unas 2 h). La mayor 
parte del medicamento se elimina en orina, 40 a 5096 como capto- 
prilo, y el resto como dímeros disulfuro de este ültimo y disulfuro de 
captoprilo-cisteína. La dosis de captoprilo varía de 6.25 a 150 mg, 
dos a tres veces al día; 6.25 mg tres veces al día o 25 mg dos veces 
al día son apropiados al inicio del tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca e hipertensión, respectivamente. La mayoría de los enfer- 
mos no debe recibir dosis diarias de más de 150 mg, aunque la dosis 
máxima autorizada para la insuficiencia cardiaca es de 450 mg/día. 


Enalaprilo. El maleato de enalaprilo, el segundo inhibidor de la 
ACE aprobado en Estados Unidos, es un profármaco que sufre 
hidrólisis por esterasas en hígado para producir el ácido dicar- 
boxílico original activo, enalaprilato. Este último es un inhibidor 
muy potente de la ACE, con una К, de 0.2 nM. Aunque también 
contiene un “sustitutivo prolina”, el enalaprilato difiere del capto- 
prilo por cuanto es un análogo de un tripéptido, más que de un 
dipéptido. El enalaprilo se absorbe con rapidez por vía oral y tiene 
biodisponibilidad oral de alrededor de 60% (que no se reduce con 
los alimentos). Si bien las concentraciones plasmáticas máximas 
ocurren antes de 1 h, las cifras de enalaprilato alcanzan un máxi- 
mo sólo después de 3 a 4 h. El enalaprilo tiene una semivida de 
sólo 1.3 h, pero debido al enlace estrecho con la ACE, tiene semi- 
vida plasmática de unas 11 h. Casi todo el fármaco se elimina por 
riñones, sea como enalaprilo intacto o como enalaprilato. La dosis 
oral del enalaprilo varía de 2.5 a 40 mg/día (dosis única о divi- 
dida); 2.5 y 5 mg/día son apropiados en el inicio del tratamiento 
contra insuficiencia cardiaca e hipertensión, respectivamente. 


Enalaprilato. No se absorbe por vía oral, pero está disponible para 
aplicación intravenosa cuando el tratamiento oral no es apropiado. 
La dosis para hipertensos es de 0.625 a 1.25 mg por vía intraveno- 
sa durante 5 min. Ésta puede repetirse cada 6 h. 


Lisinoprilo. Es el análogo lisina del enalaprilato; al contrario del ena- 
laprilo, el lisinoprilo es activo por 81 solo. In vitro, el lisinoprilo consti- 
tuye un inhibidor un poco más potente de la ACE que el enalaprilato. 
El lisinoprilo se absorbe con lentitud, de manera variable e incomple- 
ta (cerca del 30%) después de suministrarlo por vía oral (no se reduce 
por el alimento); las concentraciones plasmáticas máximas se alcan- 
zan en alrededor de 7 h. Se elimina como el compuesto intacto por 
riñones, y la vida media plasmática es de unas 12 h. El lisinoprilo no 
se acumula en los tejidos. La dosis oral varía de 5 a 40 mg/día (una 
sola o dividida); 5 y 10 mg/día son apropiados para iniciar el trata- 
miento contra insuficiencia cardiaca e hipertensión, respectivamente. 
En sujetos con insuficiencia cardiaca, que tienen hiponatriemia o dis- 
función renal, se recomienda una dosis diaria de 2.5 mg. 


Benazeprilo. El desdoblamiento de la porción éster por las estera- 
sas hepáticas transforma el clorhidrato de benazeprilo, un profár- 
maco, en benazeprilato, inhibidor de la ACE que es más potente in 
vitro que captoprilo, enalaprilato o lisinoprilo. El benazeprilo se ab- 
sorbe con rapidez, aunque de manera incompleta (37%) después de 
administración oral (se modifica sólo un poco con los alimentos). 
El benazeprilo se metaboliza casi por completo a benazeprilato y 
a los conjugados glucurónido de benazeprilo y benazeprilato, que 
se excretan tanto en orina como en bilis; las concentraciones plas- 
máticas máximas de benazeprilo y benazeprilato se alcanzan en 
casiO.5alhy 1 a2 h, respectivamente. El benazeprilato tiene una 
semivida plasmática eficaz de unas 10 a 11 h. Con la excepción de 
pulmones, este fármaco no se acumula en tejidos. La dosis oral 
de benazeprilo varía de 5 a 80 mg/día (dosis ánica o dividida). 


Fosinoprilo. Elfosinoprilo es el ánico inhibidor de la ACE aproba- 
do para uso en Estados Unidos, el cual contiene un grupo fosfinato 
que se une al sitio activo de la ACE. El desdoblamiento de la mitad 
éster mediante esterasas hepáticas transforma al fosinoprilo, un 
profármaco, en fosinoprilato, un inhibidor de la ACE que in vitro 
es más potente que el captoprilo, aunque menos que el enalapri- 
lato. El fosinoprilo se absorbe con lentitud y de modo incompleto 
(36%) después de la administración oral (los alimentos disminuyen 
la velocidad pero no la cantidad). El fosinoprilo se metaboliza casi 
por completo a fosinoprilato (75%) y al conjugado glucurónido 
de fosinoprilato. Se excretan por orina y bilis; las concentraciones 
plasmáticas máximas de fosinoprilato se alcanzan en alrededor de 


3 h. Este último tiene semivida eficaz en el plasma de unas 11.5 Ву 
el deterioro renal no altera mucho la depuración de dicho fármaco. 
La dosis oral de fosinoprilo varía de 10 a 80 mg/día (dosis única o 
dividida). En personas con hiponatriemia, deshidratación o insufi- 
ciencia renal se disminuye la dosis a 5 mg/día. 


Trandolaprilo. La dosis oral de trandolaprilo se absorbe sin que 
los alimentos la disminuyan y produce concentraciones plasmáti- 
cas de trandolaprilo (10% de biodisponibilidad) y trandolaprilato 
(70% de biodisponibilidad). Este último tiene una potencia unas 
ocho veces mayor que el trandolaprilo, como inhibidor de ACE. 
El trandolaprilo se metaboliza hasta la forma de trandolaprilato 
y metabolitos inactivos (la mayoría glucurónidos de trandolapri- 
lo y productos de desesterificación), que se eliminan por la ori- 
na (33%, en su mayor parte en la forma de trandolaprilato) y las 
heces (66%). En término de 4 a 10 h se alcanzan en el plasma 
las concentraciones máximas de trandolaprilato. Este fármaco 
muestra una cinética bifásica de eliminación, en que hay una se- 
mivida inicial de unas 10 h (el componente principal de la elimi- 
nación), seguida de una semivida más duradera, por la disociación 
lenta del trandolaprilato, procedente de ACE hística. La elimina- 
ción del trandolaprilato procedente del plasma disminuye en casos 
de insuficiencia renal y hepática. La dosis del producto oral varía 
de 1 a 8 mg/día (dosis única o fraccionada). La dosis inicial es de 
0.5 mg en personas que reciben un diurético o que tienen disfun- 
ción renal, y de 2 mg para estadounidenses de raza negra. 


Quinaprilo. El desdoblamiento de la mitad éster por esterasas he- 
páticas transforma el clorhidrato de quinaprilo, un profármaco, en 
quinaprilato, un inhibidor de la ACE que in vitro es casi igual de 
potente que el benazeprilato. El quinaprilo se absorbe con rapidez 
(las concentraciones máximas se alcanzan en 1 h), y la velocidad, 
aunque no la magnitud, de la absorción después de la administra- 
ción oral (60%) se reduce con los alimentos (se retrasa la concen- 
tración máxima). El quinaprilo se metaboliza hasta la forma de 
quinaprilato y otros metabolitos menores y este último se excreta 
por la orina (61%) y las heces (37%). Se alcanzan concentraciones 
plasmáticas máximas de quinaprilato en unas 2 h. La conversión 
del quinaprilo en quinaprilato se reduce en sujetos con decremen- 
to de la función hepática. La semivida inicial del quinaprilato es 
de 2 h, aunque dicho fármaco muestra una semivida terminal pro- 
longada, de unas 25 h, que puede deberse a unión de afinidad alta 
del fármaco con la ACE hística. La dosis oral del quinaprilo varía 
de 5 a 80 mg/día (dosis única o dividida). 


Ramiprilo. El desdoblamiento de la mitad éster por las esterasas 
hepáticas transforma el ramiprilo en ramiprilato, inhibidor de la 
ACE que in vitro es casi tan potente como el benazeprilato y el 
quinaprilato. El ramiprilo se absorbe con rapidez (se alcanzan con- 
centraciones máximas en 1 h), y los alimentos reducen la velocidad 
pero no la cantidad de su absorción oral (50 a 60%). El ramiprilo 
se metaboliza a ramiprilato y metabolitos inactivos (glucurónidos 
de ramiprilo y ramiprilato, y el éster y ácido dicetopiperazina), 
y éstos se excretan de modo predominante por los riñones. Las 
concentraciones plasmáticas máximas de ramiprilato se logran en 
unas 3 h. Este último muestra cinética de eliminación trifásica, con 
semividas de 2 a4,9 a 18 y más de 50 h. Esta eliminación trifásica 
se debe a distribución extensa en todos los tejidos (semivida ini- 
cial), depuración del ramiprilato libre procedente del plasma (se- 
mivida intermedia) y disociación del ramiprilato procedente de la 
ACE hística (semivida terminal). La dosis oral de ramiprilo varía 
de 1.25 a 20 mg/día (una sola o dividida). 


Moexiprilo. El moexiprilo es otro profármaco cuya actividad anti- 
hipertensora se debe casi por completo a su metabolito desesteri- 
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ficado, moexiprilato. El moexiprilo se absorbe de manera incom- 
pleta, con biodisponibilidad, al igual que el moexiprilato, de cerca 
del 13%. Los alimentos disminuyen mucho la biodisponibilidad. El 
tiempo necesario para alcanzar la concentración plasmática máxi- 
ma de moexiprilato es de casi 90 min, y la semivida de eliminación 
varía de 2 a 12 h. Los límites de dosis recomendada son de 7.5 a 30 
mg/día, en una o dos dosis divididas. Éstos disminuyen a la mitad 
en personas que reciben diuréticos o padecen disfunción renal. 


Perindoprilo. La erbumina de perindoprilo es un profármaco y 30 
a 50% del perindoprilo “disponible” a nivel general se transfor- 
ma en perindoprilato por acción de las esterasas del hígado. Los 
alimentos no alteran la biodisponibilidad oral del perindoprilo 
(75%), pero disminuyen un 35% la del perindoprilato. El perin- 
doprilo se metaboliza a la forma de perindoprilato y metabolitos 
inactivos (glucurónidos de perindoprilo y perindoprilato, perindo- 
prilo deshidratado y diastereómeros del perindoprilato deshidrata- 
do) y todos estos compuestos se excretan más bien por los riñones. 
En un lapso de 3 a 7 h se alcanzan las concentraciones plasmáticas 
máximas de perindoprilato. Este último muestra una cinética bi- 
fásica de eliminación, con semivida de 3 a 10 h (el principal com- 
ponente de eliminación), y 30 a 120 h (por la disociación lenta del 
perindoprilato procedente de la ACE hística). La dosis oral varía 
de 2 a 16 mg/día (única o dividida). 


Aplicaciones terapéuticas de los inhibidores de la ACE 
y resumen clínico. Los fármacos que interfieren en el siste- 
ma renina-angiotensina tienen una función importante en el 
tratamiento de la enfermedad cardiovascular, la principal cau- 
sa de mortalidad en las sociedades occidentales modernas. 


Inhibidores de la ACE en hipertensión. La inhibición de 
la ACE disminuye la resistencia vascular periférica y las 
presiones arteriales media, diastólica y sistólica en diversos 
estados de hipertensión, excepto cuando la hipertensión se 
debe a aldosteronismo primario (cap. 27). El cambio inicial 
de la presión arterial tiende a guardar una relación positiva 
con la actividad de renina plasmática (PRA) y las concentra- 
ciones plasmáticas de angiotensina II antes del tratamiento. 
Algunos pacientes muestran un decremento, posible de me- 
dir, de la presión arterial, y el efecto antihipertensor muestra 
entonces poca correlación o ninguna con las cifras de activi- 
dad de renina plasmática previas al tratamiento. Es posible 
que el aumento de la producción local (hística) de angioten- 
sina П o el incremento de la capacidad de respuesta de los 
tejidos con concentraciones normales de esta última haga a 
algunos hipertensos sensibles a los inhibidores de la ACE a 
pesar de una actividad de renina plasmática normal. 

La disminución a largo plazo de la presión arterial de 
la circulación general que se observa en hipertensos trata- 
dos con inhibidores de la ACE se acompaña de desviación 
hacia la izquierda de la curva de presión renal-natriuresis 
(fig. 26-7), y decremento de la resistencia periférica to- 
tal, en la cual hay participación variable de diferentes le- 
chos vasculares. El riñón es una notable excepción porque 
los vasos renales poseen sensibilidad excepcional a los 
efectos vasoconstrictores de la angiotensina II. El flujo san- 
guíneo renal aumenta sin que se incremente la filtración 
glomerular; por eso, se reduce la fracción de filtración. 

Los inhibidores de la ACE causan una dilatación arte- 
riolar general e incrementan la adaptabilidad de arterias de 


gran calibre, lo cual contribuye a reducir la presión sistóli- 
ca. La función cardiaca en hipertensión no complicada casi 
siempre muestra poco cambio, aunque el volumen sistólico 
y el gasto cardiaco pueden aumentar un poco con el trata- 
miento sostenido. No hay alteración de la función barorre- 
ceptora ni de los reflejos cardiovasculares, y las respuestas 
a los cambios posturales y el ejercicio casi no cambian. Aun 
así, sorprende que incluso cuando se alcanza un decremento 
sustancial de la presión arterial, la frecuencia cardiaca y las 
concentraciones plasmáticas de catecolaminas por lo gene- 
ral sólo aumentan poco, o nada. Esto quizá refleja anomalía 
de la función barorreceptora con aumento de la adaptabili- 
dad arterial y la pérdida de la influencia tónica normal de la 
angiotensina П sobre el sistema nervioso simpático. 

Los inhibidores de la ACE reducen, pero no cambian 
mucho, la secreción de aldosterona en la población gene- 
ral de hipertensos. Dicha secreción se conserva en cifras 
adecuadas mediante otros estímulos esteroidógenos como 
hormona adrenocorticotrópica y K*. La actividad de estos 
secretagogos sobre la zona glomerulosa de la corteza su- 
prarrenal sólo necesita, a lo mucho, volúmenes tróficos o 
permisivos muy pequeños de angiotensina II, que siempre 
están presentes porque la inhibición de la ACE nunca es 
completa. Sólo hay retención excesiva del K* en personas 
que toman complementos de este mismo, en aquellas con 
deterioro renal o en quienes consumen otros fármacos que 
reducen la excreción del potasio. 

Los inhibidores de la ACE solos normalizan la presión 
arterial en alrededor del 50% de los pacientes con hiperten- 
sión leve a moderada. En 90% de los enfermos con hiper- 
tensión leve a moderada, la hipertensión se controlará con 
la combinación de un inhibidor de la ACE y un bloqueador 
de los conductos del Ca?*, un antagonista de los receptores 
adrenérgicos B o un diurético. Los diuréticos aumentan la 
respuesta antihipertensora a los inhibidores de la ACE al 
hacer que la presión arterial se torne dependiente de renina. 
Varios inhibidores de la ACE se comercializan en combi- 
naciones de dosis fijas con un diurético tiacídico o con un 
antagonista de los conductos del Ca?* para el tratamiento de 
la hipertensión. 


Inhibidores de la ACE en la disfunción sistólica del 
ventrículo izquierdo. A menos que estén contraindicados, 
deben suministrarse inhibidores de la ACE a todo paciente 
con alteraciones de la función sistólica del ventrículo iz- 
quierdo, sin importar si presenta o no síntomas de insufi- 
ciencia cardiaca manifiesta (cap. 28). En varios estudios 
clínicos grandes, con asignación al azar, con testigos que 
recibieron placebo, se confirma que la inhibición de la ACE 
en sujetos con disfunción sistólica evita o retrasa la progre- 
sión de la insuficiencia cardiaca, aminora la incidencia de 
muerte súbita e infarto de miocardio, disminuye la hospita- 
lización y mejora la calidad de vida. Cuando la disfunción 
ventricular es más grave, la inhibición de la ACE resulta 
más beneficiosa. 

La inhibición de la ACE suele reducir la poscarga y la 
tensión sistólica de pared, y aumentan tanto el gasto como el 


índice cardiacos, al igual que los índices de trabajo y de vo- 
lumen sistólicos. En la disfunción sistólica, la angiotensina 
II disminuye la adaptabilidad arterial y este efecto se revierte 
por inhibición de la ACE (Lage et al., 2002). La frecuencia 
cardiaca casi siempre disminuye. La presión arterial de la 
circulación general se reduce a veces de manera exagerada 
al principio, pero tiende a regresar a las cifras iniciales. La 
resistencia renovascular disminuye de manera aguda, y el 
flujo sanguíneo renal aumenta. Ocurre natriuresis como re- 
sultado de mejoría de la hemodinámica renal, el estímulo 
reducido para la secreción de aldosterona por angiotensina 
II y la disminución de los efectos directos de esta última 
sobre los riñones. El volumen excesivo de los líquidos cor- 
porales se contrae, lo cual reduce la circulación venosa al 
hemicardio derecho. Se contrae aún más con la venodilata- 
ción y el aumento de la capacidad del lecho venoso. 


La angiotensina II tiene poca actividad venoconstrictora 
aguda. Se ha informado que administrar angiotensina П en el lar- 
go plazo aumenta el tono venoso, quizá por interacciones centra- 
les o periféricas en el sistema nervioso simpático. La respuesta a 
los inhibidores de la ACE también comprende decrementos de las 
presiones arterial pulmonar y capilar pulmonar en cuña, así como 
de los volúmenes y las presiones de llenado de aurícula y ventrícu- 
lo izquierdos. En consecuencia, disminuyen precarga y tensión 
diastólica de pared. El mejor rendimiento hemodinámico da como 
resultado incremento de la tolerancia al ejercicio y supresión del 
sistema nervioso simpático. Por lo general, se conservan bien los 
flujos sanguíneos cerebral y coronario, incluso cuando la presión 
arterial de la circulación general se reduce. 

En la insuficiencia cardiaca, los inhibidores de la ACE redu- 
cen la dilatación ventricular y tienden a restituir la forma elíptica 
normal del corazón. Los inhibidores de la ACE pueden revertir 
la reestructuración ventricular mediante cambios en la precarga/ 
poscarga porque previenen los efectos de crecimiento de la angio- 
tensina II en miocitos y atenúan la fibrosis cardiaca inducida рог 
angiotensina П y aldosterona. 


Inhibidores de la ACE en el infarto agudo del miocardio. 
Los efectos beneficiosos de estos inhibidores en el infarto 
agudo del miocardio son muy grandes en sujetos hiperten- 
sos (Borghi et al., 1999) y en diabéticos (Zuanetti et al., 
1997) (cap. 27). Habrá que iniciar de inmediato en la fase 
aguda del infarto del miocardio el uso de los inhibidores 
de la ACE, a menos que estén contraindicados, y pueden 
administrarse junto con trombolíticos, ácido acetilsalicílico 
y antagonistas de los receptores adrenérgicos В (ACE In- 
hibitor Myocardial Infarction Collaborative Group, 1998). 
En personas de alto riesgo (p. ej., con un gran infarto o con 
disfunción sistólica ventricular), habrá que continuar por 
largo tiempo el uso de los inhibidores de la ACE. 


Inhibidores de la ACE en individuos expuestos a un riesgo 
alto de padecer problemas cardiovasculares. El estudio 
HOPE demostró que los pacientes con riesgo alto de episo- 
dios cardiovasculares se beneficiaron de modo considerable 
mediante el tratamiento con inhibidores de la ACE (Heart 
Outcomes Prevention Study Investigators, 2000). La inhi- 
bición de la ACE disminuyó de manera importante la tasa 
de infartos del miocardio, apoplejía y muerte en una amplia 


diversidad de pacientes que no tenían disfunción ventricular 
izquierda, pero presentaban pruebas de afección vascular o 
diabetes y otro factor más de riesgo de enfermedad cardio- 
vascular. En el estudio clínico EUROPA se examinaron los 
efectos de la inhibición de la ACE en pacientes con arterio- 
patía coronaria pero sin insuficiencia cardiaca. La inhibi- 
ción de la ACE redujo la mortalidad por enfermedad cardio- 
vascular e infarto del miocardio (European Trial, 2003). 


Inhibidores de la ACE en la insuficiencia renal crónica. La 
diabetes mellitus es la principal causa de nefropatía. En pa- 
cientes con diabetes mellitus tipo 1 y nefropatía diabética, 
el captoprilo previene o retrasa la progresión de la nefropa- 
tía. La nefroprotección en la diabetes tipo 1, definida por los 
cambios en la excreción de albúmina, también se observa 
con lisinoprilo. Los efectos nefroprotectores de los inhibi- 
dores de la ACE en la diabetes tipo 1 son en parte indepen- 
dientes de la disminución de la presión arterial. Además, los 
inhibidores de la ACE pueden disminuir la progresión de la 
retinopatía en diabéticos tipo 1 y atenúan la progresión de 
la insuficiencia renal en individuos con diversas nefropatías 
no diabéticas (Ruggenenti et al., 2010). 


Varios mecanismos participan en la protección renal que 
ofrecen los inhibidores de la ACE. El incremento de la presión 
capilar glomerular induce lesión glomerular y dichos fármacos re- 
ducen este parámetro tanto al disminuir la presión arterial como al 
dilatar las arteriolas eferentes renales. Los inhibidores de la ACE 
incrementan la selectividad para permeabilidad de la membrana de 
filtración, lo cual disminuye la exposición del mesangio a factores 
proteináceos que pueden estimular la proliferación de células me- 
sangiales y la producción de matriz, dos procesos que contribuyen 
a la expansión del mesangio en nefropatía diabética. Dado que la 
angiotensina II es un factor del crecimiento, cuando se reducen 
sus concentraciones intrarrenales se atenúa todavía más el creci- 
miento de células mesangiales y la producción de matriz. 


Inhibidores de la ACE en crisis renal por esclerodermia. Los inhibi- 
dores de la ACE mejoran de manera notable la supervivencia de pa- 
cientes con crisis renal por esclerodermia (Steen y Medsger, 1990). 


Efectos secundarios de los inhibidores de la ACE. En gene- 
ral se toleran bien estos fármacos. Durante el tratamiento con 
estos inhibidores por tiempo prolongado no se observan efectos 
secundarios metabólicos. Los medicamentos no alteran las con- 
centraciones plasmáticas de ácido úrico ni de Ca?* y en realidad 
pueden mejorar la sensibilidad a la insulina en pacientes con 
resistencia a esta hormona y disminuir las concentraciones de 
colesterol y lipoproteínas en la nefropatía proteinúrica. 


Hipotensión. Después de la primera dosis de un inhibidor de la 
ACE quizás ocurra disminución empinada de la presión arterial en 
sujetos con aumento de la actividad de renina plasmática. A este 
respecto, es necesario tener cuidado en pacientes con hiponatrie- 
mia, en aquellos que reciben tratamiento con múltiples antihiper- 
tensores y en personas con insuficiencia cardiaca congestiva. 


Tos. En 5 a 20% de los enfermos, los inhibidores de la ACE in- 
ducen tos seca y molesta mediada por acumulación en pulmones 
de bradicinina, sustancia P o prostaglandinas. El antagonismo de 
tromboxano, el ácido acetilsalicílico y los complementos de hierro 
disminuyen la tos inducida por inhibidores de la ACE. En ocasiones 
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es eficaz la reducción en la dosis de ACE o el cambio a un ARB. Una 
vez que se suspenden los inhibidores de la ACE, desaparece la tos, 
por lo general en el transcurso de cuatro días. 


Hiperpotasiemia. Rara vez se encuentra retención importante del 
K* en sujetos con función renal normal. De cualquier modo, los 
inhibidores de la ACE pueden causar hiperpotasiemia en personas 
con insuficiencia renal o en aquellas que toman diuréticos ahorra- 
dores del K*, complementos del K*, antagonistas de los receptores 
adrenérgicos В o antiinflamatorios no esteroideos. 


Insuficiencia renal aguda. La angiotensina П, al constreñir las 
arteriolas eferentes, ayuda a conservar una filtración glomerular 
adecuada cuando la presión de riego renal es reducida. La inhibi- 
ción de la ACE favorece la aparición de insuficiencia renal aguda 
en sujetos con estenosis bilateral de arteria renal, estenosis de la 
arteria que riega al riñón restante único, insuficiencia cardiaca о 
deshidratación por diarrea o diuréticos. 


Potencial fetopático. Esos efectos fetopáticos quizá se deban en 
parte a hipotensión fetal. Una vez que se diagnostica embarazo es 
indispensable que dichos fármacos se suspendan lo antes posible. 


Exantema cutáneo. Los inhibidores de la ACE en ocasiones sus- 
citan un exantema maculopapular que puede o no generar escozor, 
pero que se resuelve en forma espontánea o con antihistamínicos. 
Si bien estos efectos secundarios se atribuyeron al principio a la 
presencia del grupo sulfhidrilo en el captoprilo, también ocurre 
con otros inhibidores de la ACE, aunque menos a menudo. 


Angioedema. En 0.1 a 0.5% de los pacientes, los inhibidores de la 
ACE inducen inflamación rápida de nariz, garganta, boca, glotis, 
laringe, labios o lengua. Una vez que se suspenden los inhibidores 
de la ACE, el angioedema desaparece en horas; entre tanto, es ne- 
cesario proteger las vías respiratorias del enfermo y, si es necesa- 
rio, aplicar adrenalina, un antihistamínico o glucocorticoide. Los 
estadounidenses de raza negra tienen un riesgo 4.5 veces mayor 
de mostrar angioedema inducido por inhibidores de ACE que los 
sujetos de raza blanca (Brown et al., 1996). Aunque es infrecuente, 
también se ha notificado angioedema intestinal (angioedema visce- 
ral) caracterizado por vómito, diarrea acuosa y dolor abdominal. 


Otros efectos secundarios. Algunos efectos secundarios en extre- 
mo infrecuentes, pero reversibles, son disgeusia (alteración o pér- 
dida del sentido del gusto), neutropenia (cuyos síntomas incluyen 
dolor faríngeo y fiebre), glucosuria (pérdida de glucosa en la orina 
en ausencia de hiperglucemia) y hepatotoxicidad. 


Interacciones farmacológicas. Los antiácidos pueden reducir la bio- 
disponibilidad de los inhibidores de la ACE; la capsaicina empeora 
la tos inducida por estos últimos; los antiinflamatorios no esteroi- 
deos, entre ellos el ácido acetilsalicílico, disminuyen la respuesta 
antihipertensora a dichos inhibidores, y los diuréticos ahorradores 
de K* así como los complementos de K* exacerban la hiperpota- 
siemia inducida por inhibidores de la ACE. Estos últimos fármacos 
incrementan las concentraciones plasmáticas de digoxina y litio, y 
aumentan las reacciones de hipersensibilidad al alopurinol. 


ANTAGONISTAS NO PEPTÍDICOS 
DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA II 


Historia. Los intentos por crear antagonistas de los receptores de 
angiotensina II, útiles en clínica, se remontan a principios de la 
década de 1970, y tales intentos iniciales se concentraron en aná- 
logos peptídicos de angiotensina. La saralasina, 1-sarcosina, 8-iso- 
leucina angiotensina П y otras angiotensinas con sustitución 8 fue- 
ron potentes antagonistas de los receptores de angiotensina П, pero 


no tuvieron utilidad clínica debido a la falta de biodisponibilidad 
oral y porque todos los antagonistas peptídicos de los receptores de 
angiotensina П expresaron actividad agonista parcial inaceptable. 

A principios de la década de 1980 ocurrió un avance importan- 
te con la publicación de patentes de una serie de derivados del ácido 
imidazol-5-acético que atenuaban las respuestas presoras a la angio- 
tensina П en ratas. Más adelante se observó que dos de los compues- 
tos descritos en las patentes, el S-8307 y el S-8308, eran antagonistas 
по peptidicos de los receptores de angiotensina II, altamente específi- 
cos, aunque muy débiles, que no tenían actividad antagonista parcial. 
Por medio de una serie gradual de modificaciones, se creó el losartán, 
potente antagonista no peptídico de los receptores AT}, activo por 
vía oral y selectivo (Timmermans et al., 1993). En 1995, en Estados 
Unidos se aprobó el losartán para uso clínico. Desde esa fecha, se 
aprobaron otros seis antagonistas del receptor AT, (fig. 26-10). Aun- 
que estos antagonistas carecen de actividad agonista parcial, se sin- 
tetizaron agonistas no peptídicos del receptor АТ |, y modificaciones 
estructurales tan pequeñas como un grupo metilo pueden transformar 
un antagonista potente en un agonista (Perlman et al., 1997). 


Efectos farmacológicos. Los antagonistas del receptor de 
angiotensina II (ARB, angiotensin II receptor blockers), 
que se utilizan en seres humanos, se ligan al receptor AT, 
con gran afinidad y muestran una selectividad por dicho re- 
ceptor mayor de 10 000 veces, que para el receptor AT,. Los 
limites de afinidad del receptor de AT, por ARB son cande- 
sartán = omesartán > irbesartán = eprosartán > telmisartán 
= valsartán = EXP 3174 (metabolito activo de losartán) > 
losartán. La unión de ARB al receptor AT, es competitiva, 
pero la inhibición de ARB de las respuestas biológicas a la 
angiotensina II suelen ser insalvables; es decir, es imposi- 
ble restaurar la respuesta máxima a la angiotensina П en 
presencia de ARB, sea cual sea la concentración de dicha 
angiotensina que se agrega al preparado experimental. 

El mecanismo del antagonismo insalvable de ARB quizá de- 
penda de la cinética de disociación lenta de los compuestos desde 
el receptor AT; sin embargo, pudieran contribuir otros factores 
como la internalización del receptor inducida por ARB y otros 
sitios más de unión de ARB en el receptor AT, (McConnaughey 
et al., 1999). Sea cual sea el mecanismo que interviene, el antago- 
nismo insalvable tiene la ventaja teórica de originar bloqueo sos- 
tenido del receptor incluso si aumentan los niveles de ligando en- 
dógeno y se omiten dosis del fármaco. No se ha dilucidado si estas 
ventajas teóricas se traducen en mayores beneficios clínicos. 


Los ARB inhiben de manera potente y selectiva casi 
todos los efectos biológicos de la angiotensina II (Timmer- 
mans et al., 1993; Csajka et al., 1997), incluidos los inducidos 
por ella: 1) contracción del músculo de fibra lisa de vasos; 2) 
respuestas presoras rápidas; 3) respuestas presoras lentas; 4) 
sed; 5) liberación de vasopresina; 6) secreción de aldostero- 
na; 7) liberación de catecolaminas suprarrenales; 8) intensi- 
ficación de la neurotransmisión noradrenérgica; 9) intensifi- 
cación del tono simpático; 10) cambios en la función renal, y 
11) hipertrofia e hiperplasia de células. Los ARB disminuyen 
la presión arterial en animales con hipertensión renovascular 
о genética y también en animales transgénicos que “sobreex- 
presan” el gen de renina. Sin embargo, dichos fármacos ejer- 
cen escaso efecto en la presión arterial de animales con hiper- 
tensión hiporreninémica (p. еј., en las ratas con hipertensión 
inducida por cloruro de sodio y desoxicorticosterona). 
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Figura 26-10. Antagonistas del receptor de angiotensina II. Las estructuras dentro de los recuadros son eliminadas por este- 
rasas у reemplazadas con un átomo de hidrógeno para formar la molécula activa in vivo. ~ indica el punto de fijación al núcleo 


bifenilo. 


¿Tienen los ARB eficacia terapéutica equivalente a los inhi- 
bidores de la ACE? Las dos clases de fármacos bloquean el siste- 


ma renina-angiotensina, pero los ARB difieren de los inhibidores = 


de ACE en algunos aspectos importantes: 


• Los ARB disminuyen la activación de los receptores AT, con 
mayor eficacia que los inhibidores de ACE. Estos últimos ami- 
noran las biosíntesis de angiotensina П, producida por la ас- 
ción de ACE еп la angiotensina I, pero no inhiben otras vías 
que no dependen de ACE y que generan angiotensina П. Los 
ARB bloquean al receptor АТ |, por lo que las acciones de la 
angiotensina II a través del receptor mencionado son inhibidas 


sin importar la vía bioquímica que conduzca a la formación de 
angiotensina II. 

A diferencia de los inhibidores de ACE, los ARB permiten la 
activación de los receptores AT,. Los inhibidores de ACE in- 
crementan la liberación de renina, pero bloquean la conversión 
de angiotensina I en angiotensina II. Los ARB también esti- 
mulan la liberación de renina; de todas maneras, en el caso de 
los ARB ello se traduce en un incremento muy importante 
de las concentraciones circulantes de angiotensina П. Debido 
a que los ARB bloquean los receptores AT}, esta concentra- 
ción mayor de angiotensina П está disponible para activar los 
receptores AT». 
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• Los inhibidores de ACE pueden incrementar los niveles de 
angiotensina(1-7), en mayor grado que los ARB. La ACE 
participa en la depuración de angiotensina(1-7), por lo que la 
inhibición de la ACE puede incrementar los niveles de angio- 
tensina(1-7) en mayor grado de como lo hacen los ARB. 

• Los inhibidores de ACE incrementan los niveles de diversos 
sustratos de ACE, incluidos bradicinina y Ac-SDKP. 


No se ha dilucidado en detalle si las diferencias farmacoló- 
gicas entre ARB y los inhibidores de ACE ocasionan diferencias 
significativas en sus resultados terapéuticos. 


Efectos farmacológicos en seres humanos. La biodisponibilidad 
de los ARB suele ser pequeña (<50%; excepto el irbesartán [70%]) 
y su unión con proteínas es grande (>90%). 


Cilexetilo de candesartán. El cilexetilo de candesartán es un profárma- 
со éster inactivo, que se hidroliza por completo hasta su forma activa 
de candesartán durante la absorción desde el tubo digestivo. Unas 3 a 
4 h después de ingerir el fármaco se alcanzan concentraciones plasmá- 
ticas máximas, y la semivida plasmática es de unas 9 h. La depuración 
del candesartán del plasma se debe a la eliminación por riñones (33%) 
y a la excreción por la bilis (67%). Dicha depuración se modifica por 
insuficiencia renal, pero no por la insuficiencia hepática leve o mode- 
rada. El cilexetilo de candesartán debe administrarse por vía oral una 
o dos veces al día, con una dosis total diaria де 4 а 32 mg. 


Eprosartán. En promedio, | o 2 h después de la administración 
oral se alcanzan niveles plasmáticos máximos, y su semivida plas- 
mática varía de 5 a 9 h. El eprosartán se metaboliza en parte hasta 
un conjugado glucurónido, y el compuesto original y el conjuga- 
do mencionado se eliminan por los riñones y por excreción en la 
bilis. La eliminación plasmática del eprosartán se modifica por la 
insuficiencia de riñones e hígado. La dosis recomendada es de 400 
a 800 mg/día en una o dos fracciones. 


Irbesartán. En promedio, 1.5 a 2 h después de la ingestión del 
irbesartán se alcanzan valores plasmáticos máximos, y la semivi- 
da plasmática va de 11 a 15 h. El fármaco se metaboliza en parte 
hasta un conjugado glucurónido, y el compuesto original y el con- 
jugado se eliminan por riñones (20%) y se excretan por la bilis 
(80%). La depuración plasmática del irbesartán no se modifica 
con la insuficiencia renal о hepática leve o moderada. Su dosis 
oral es de 150 a 300 mg una vez al día. 


Losartán. Cerca del 14% de una dosis de losartán oral se transforma 
en el metabolito ácido 5-carboxílico que ha sido llamado EXP 3174, 
más potente que el losartán, como antagonista del receptor AT,. El 
metabolismo de losartán hasta la forma de EXP 3174 y metabolitos 
inactivos es mediado por citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) 
2C9 y CYP3A4. Después de 1 a 3 h de la administración oral, se obtie- 
nen los valores plasmáticos máximos del losartán y de EXP 3174. La 
eliminación plasmática de losartán y de EXP 3174 se debe a depura- 
ción por los riñones y por el hígado (metabolismo y excreción biliar). 
La depuración plasmática de losartán y EXP 3174 se modifica con la 
insuficiencia hepática, pero no con la renal. El losartán debe ingerirse 
una o dos veces al día y su dosis total será de 25 a 100 mg/día. Además 
de ser un ARB, el losartán es un antagonista competitivo del receptor 
del tromboxano A, y atenúa la agregación plaquetaria (Levy et al., 
2000). Asimismo, EXP3179, un metabolito activo del losartán, reduce 
el aumento de mRNA de COX-2 y la generación de prostaglandinas 
dependiente de ciclooxigenasa (COX) (Krámer et al., 2002). 


Medoxomilo de olmesartán. El medoxomilo de olmesartán es un 
profármaco éster inactivo que se hidroliza por completo a la for- 
ma activa, olmesartán, durante su absorción en el tubo digestivo. Se 
obtienen valores máximos en plasma 1.4 a 2.8 h después de la ad- 
ministración oral, y la semivida plasmática es entre 10 y 15 h. La de- 


puración plasmática de olmesartán se debe tanto a eliminación renal 
como a excreción biliar. Aunque el deterioro renal y las hepatopatías 
disminuyen la depuración plasmática de olmesartán, no es necesario 
ajustar la dosis en pacientes con deterioro renal o hepático leve a 
moderado. La dosis oral es de 20 a 40 mg una vez al día. 


Telmisartán. En promedio, 0.5 a 1 h después de la ingestión del tel- 
misartán se alcanzan valores plasmáticos máximos, y la semivida 
plasmática es de unas 24 h. El fármaco se elimina de la circulación 
sobre todo por secreción del producto intacto por la bilis. Su depu- 
ración plasmática se altera con la insuficiencia hepática pero no la 
renal. La dosis oral recomendada es de 40 a 80 mg una vez al día. 


Valsartán. De 2 a 4 h después de la administración oral del val- 
sartán se alcanzan las concentraciones plasmáticas máximas, y su 
semivida plasmática es de unas 9 h. Los alimentos disminuyen 
en forma considerable la absorción del producto. Este fármaco se 
elimina de la circulación por el hígado (cerca del 70% de la depu- 
ración total). La eliminación plasmática del valsartán se modifica 
con la insuficiencia hepática, pero no la renal. Su dosis oral es de 
80 a 320 mg una vez al día. 


Aplicaciones terapéuticas de antagonistas de los recep- 
tores de angiotensina 1. Todos los antagonistas de los 
receptores de angiotensina (ARB) están aprobados para el 
tratamiento de la hipertensión. Además, el irbesartán y 
el losartán se aprobaron para la nefropatía diabética, el lo- 
sartán para profilaxia de la apoplejía y el valsartán para insu- 
ficiencia cardiaca y para reducir la mortalidad en pacientes 
estables en términos clínicos con insuficiencia o disfunción 
del ventrículo izquierdo después de infarto del miocardio. 
La eficacia de los ARB para disminuir la presión arterial es 
similar a la de otros inhibidores de la ACE y otros antihiper- 
tensores establecidos, con un perfil de efectos secundarios 
favorable. Se dispone asimismo de ARB en combinaciones 
de dosis fijas con hidroclorotiazida (caps. 27 y 28). 


Los pacientes con insuficiencia cardiaca toleran bien el lo- 
sartán y es semejante al enalaprilo con respecto a la mejoría de la 
tolerancia al ejercicio (Lang et al., 1997). El estudio Evaluation 
of Losartan in the Elderly (ELITE) publicó que en ancianos con 
insuficiencia cardiaca, el losartán era tan eficaz como el captoprilo 
en la mejoría de los síntomas y disminuyó la mortalidad más que 
este último (Pitt et al., 1997). Sin embargo, la mayor reducción 
de la mortalidad por losartán no se confirmó en el estudio clínico 
grande Losartan Heart Failure Survival Study (ELITE П) (Pitt et 
al., 2000); en el estudio clínico Valsartan in Acute Myocardial In- 
farction (VALIANT), el valsartan demostró que es tan eficaz como 
el captoprilo en pacientes con infarto del miocardio complicado 
por disfunción sistólica del ventrículo izquierdo con respecto a la 
mortalidad por todas las causas (Pfeffer et al., 2003a). Tanto el val- 
sartán como el candesartán reducen la mortalidad y morbilidad en 
pacientes con insuficiencia cardiaca (Maggioni et al., 2002; Gran- 
ger et al., 2003). En la actualidad se recomienda utilizar inhibidores 
de la ACE como fármacos de primera línea para el tratamiento de la 
insuficiencia cardiaca y reservar los ARB para la terapéutica de este 
padecimiento en pacientes que no toleran los inhibidores de la ACE 
O no tienen una respuesta satisfactoria a estos medicamentos. 

En la actualidad, hay datos contradictorios sobre lo aconseja- 
ble de combinar un ARB y un inhibidor de la ACE en pacientes con 
insuficiencia cardiaca. El uso de candesartán en el estudio Heart 
Failure Assessment of Reduction in Mortality (CHARM-additive) 
y de valsartán en el estudio Valsartan in Heart Failure (ValHeFt) 
indican que la combinación de un ARB e inhibidores de la ACE 


disminuyen la morbilidad y mortalidad en pacientes con insuficien- 
cia cardiaca (McMurray et al., 2003; Cohn y Tognoni, 2001). Por 
el contrario, los resultados de los estudios VALIANT y ONTARGET 
(Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril 
Global Endpoint) mostraron que no había beneficios adicionales 
con el tratamiento combinado, el cual se asoció a más efectos se- 
cundarios (Pfeffer et al., 2003; ONTARGET Investigators, 2008). 
Los ARB son nefroprotectores en la diabetes mellitus tipo 2 en 
parte a través de mecanismos independientes de la presión arterial (Vi- 
berti et al., 2002). Con base en estos resultados, muchos expertos los 
consideran en la actualidad como los fármacos más adecuados para 
nefroprotección en diabéticos. El Losartan Intervention For Endpoint 
(LIFE) Reduction in Hypertension Study demostró la superioridad de 
un ARB comparado con un antagonista del receptor adrenérgico В | con 
respecto a la disminución de apoplejías en pacientes hipertensos 
con hipertrofia del ventrículo izquierdo (Dahlóf et al., 2002). Asimis- 
mo, al parecer, el irbesartán conserva el ritmo sinusal en pacientes 
con fibrilación auricular de larga duración, persistente (Madrid et al., 
2002). Los informes indican que el losartán es seguro y muy eficaz en 
el tratamiento de la hipertensión portal en pacientes con cirrosis e hi- 
pertensión portal (Schneider et al., 1999) sin alterar la función renal. 


Efectos secundarios. A diferencia de los inhibidores de ACE, los 
ARB no originan tos, y la incidencia de angioedema con ARB es 
mucho menor que con los inhibidores de la ACE. Tal como ocurre 
con los inhibidores de ACE, los ARB tienen capacidad teratógena y 
es mejor no administrarlos antes del segundo trimestre del embara- 
70. Los ARB deben utilizarse con cautela en personas cuya presión 
arterial o función renal dependen en gran medida del sistema renina- 
angiotensina (p. ej., estenosis de arteria renal). En tales pacientes, 
los ARB originan hipotensión, oliguria, hiperazoemia progresiva о 
insuficiencia renal aguda. Pueden causar hiperpotasiemia en sujetos 
con nefropatía o en individuos que reciben complementos de potasio 
o diuréticos ahorradores de este ion. Los ARB intensifican el efec- 
to hipotensor de otros antihipertensores, efecto deseable pero que 
a veces obliga a hacer ajustes de las dosis. En estudios realizados 
después de la comercialización se han notificado casos excepciona- 
les de anafilaxia, anomalías en la función hepática, hepatitis, neutro- 
репа, leucopenia, agranulocitosis, prurito, urticaria, hiponatremia, 
alopecia y vasculitis, lo que incluye púrpura de Henoch-Schónlein. 


INHIBIDORES DIRECTOS DE LA RENINA 


Los inhibidores directos de la renina (DRI, direct renin in- 
hibitors) son una clase novedosa de antihipertensores que 
inhiben el RAS en su origen. El angiotensinógeno es el 
único sustrato específico para la renina y su conversión a 
angiotensina I presenta un paso que limita la velocidad para 
la generación de los componentes del RAS. 

El aliskireno es el único DRI aprobado para su uso 
clínico. 
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Historia. Los primeros inhibidores de la renina fueron farmacos 
inactivos por via oral, que eran análogos peptídicos de la prorreni- 
na O análogos del sitio de desdoblamiento del sustrato de renina. 
La primera generación de inhibidores de renina con actividad por 
vía oral (enalkireno, zankireno, CGP38560A y remikireno) fueron 
eficaces para reducir las concentraciones de angiotensina II, pero 
ninguno pasó los estudios clínicos por su baja potencia, mala bio- 
disponibilidad y semivida reducida. Los inhibidores de la renina 
de bajo peso molecular se diseñaron con base en técnicas de re- 
modelación molecular y en información estructural cristalográfica 
de la interacción de renina con su sustrato (Wood et al., 2003; 
Staessen et al., 2006). Esto condujo al desarrollo de aliskireno, un 
inhibidor de la renina de segunda generación que fue aprobado en 
Estados Unidos por la FDA en el año 2007 para el tratamiento de 
la hipertensión. El aliskireno tiene efectos hipotensores similares 
a los que se obtienen con los inhibidores de la ACE y los ARB. 


Efectos farmacológicos. El aliskireno es un compuesto no 
peptídico de bajo peso molecular que es un inhibidor com- 
petitivo potente de la renina. Se une al sitio activo de la 
renina para antagonizar la conversión de angiotensinógeno 
en angiotensina I, con lo que se reduce la producción de an- 
giotensina II. El aliskireno tiene una afinidad 10 000 veces 
superior a la renina (ICs, de casi 0.6 nM) en comparación 
con cualquier otra peptidasa aspártica. 

En voluntarios sanos, el aliskireno (40 a 640 mg/día) 
induce una disminución de la presión arterial dependiente 
de la dosis, reduce la actividad de la renina plasmática y 
las concentraciones de angiotensinas I y IL, pero incremen- 
ta la concentración de renina plasmática en 16 a 34 veces 
por la pérdida de la retroalimentación negativa de asa corta 
de la angiotensina П. El aliskireno también disminuye las 
concentraciones plasmáticas y urinarias de aldosterona y 
favorece la natriuresis (Nussberger et al., 2002). 


El aliskireno se une con gran especificidad a la renina hu- 
mana y de primates, pero con menos especificidad a la renina de 
seres no primates (p. еј., perros, gatos, ratas, cerdos) e induce una 
reducción dependiente de la dosis de la presión arterial en monos 
tití con hiponatremia, semejante a la que se obtiene con valsartán 
o benazeprilo (Wood et al., 2003; Wood et al., 2005). En ratas 
transgénicas dobles que expresan genes de renina humana y de 
angiotensinógeno humano, el aliskireno tiene eficacia similar a la 
administración de dosis altas de valsartán para reducir la presión 
arterial, reducir la albuminuria, normalizar la creatinina sérica y 
proteger contra el daño de órganos terminales (Pilz et al., 2005). 


Farmacología clínica. El aliskireno se recomienda en una sola do- 
sis de 150 o 300 mg/día. Su biodisponibilidad es baja (alrededor 
del 2.5%), pero su gran afinidad y potencia compensan la baja bio- 
disponibilidad. Se alcanzan concentraciones plasmáticas máximas 
en 3 a 6 h. La semivida es de 20 a 45 h. Se logran concentraciones 
plasmáticas en equilibrio en cinco a ocho días. La unión a proteí- 
nas plasmáticas es de 50% y es independiente de la concentración. 
El aliskireno es un sustrato para la glucoproteína P (Pgp), lo que 
explica su baja absorción. Los alimentos ricos en grasas disminu- 
yen de manera significativa la absorción de aliskireno. Es mínimo 
el metabolismo hepático a través de CYP3A4. Se elimina en su 
mayor parte como fármaco sin cambios en las heces. Cerca del 
25% de la dosis absorbida aparece en la orina como fármaco ori- 
ginal. El aliskireno es bien tolerado en los ancianos, en personas 
con hepatopatías e insuficiencia renal, así como en personas con 
diabetes tipo 2 (Vaidyanathan et al., 2008). 
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Usos terapéuticos del aliskireno en hipertensión. Los 
estudios clínicos confirman que el aliskireno es un antihi- 
pertensor eficaz que induce reducciones significativas de la 
presión arterial dependiente de la dosis (con dosis de 75 a 
300 mg). El aliskireno es tan eficaz como los inhibidores de 
la ACE (ramiprilo), los ARB (losartán, irbesartán, valsar- 
tán) y la hidroclorotiazida para reducir la presión arterial en 
pacientes con hipertensión leve a moderada (Oparil et al., 
2007; Sanoski, 2009). Es tan eficaz como el lisinoprilo para 
reducir la presión arterial en casos de hipertensión grave 
(Strasser et al., 2007). La semivida prolongada del aliskire- 
no permite que permanezcan sus efectos antihipertensores 
por varios días después de interrumpido el tratamiento (Oh 
et al., 2007). 


Muchos estudios de corto plazo indican que el efecto del 
aliskireno en combinación con inhibidores de la ACE, ARB e 
hidroclorotiazida es aditivo para reducir la presión arterial. Los 
efectos antihipertensores del aliskireno como fármaco único o en 
tratamiento combinado fueron analizados en pacientes con hiper- 
tensión leve a moderada. En dichos estudios, la administración 
simultánea de aliskireno con ramiprilo, irbesartán, valsartán o hi- 
droclorotiazida indujeron disminuciones adicionales de la presión 
arterial sistólica y diastólica que fueron más prolongados que las 
inducidas por cualquiera de los fármacos solo. El aliskireno inhibe 
la actividad de la renina plasmática, la cual se incrementa de ma- 
nera significativa con el ramiprilo, irbesartán e hidroclorotiazida 
(cuadro 26-1). La administración simultánea de aliskireno con ra- 
miprilo, irbesartán o hidroclorotiazida neutralizó el incremento de 
la actividad de renina plasmática a cifras basales (Staessen, 2006; 
Sanoski, 2009). Las concentraciones de renina plasmática guardan 
relación con la capacidad de producir angiotensina П y, por lo tan- 
to, la capacidad del aliskireno para neutralizar la renina plasmáti- 
ca en el tratamiento combinado puede contribuir a un mejor con- 
trol de la presión arterial en comparación con el tratamiento con 
un solo fármaco. 

El efecto antihipertensor del aliskireno se incrementa de 
manera significativa en combinación con hidroclorotiazida (Opa- 
ril et al., 2007). Se comercializan combinaciones en dosis fijas de 
aliskireno/hidroclorotiazida para el tratamiento de la hipertensión 
(Baldwin y Plosker, 2009). 


Cuadro 26-1 


Usos terapéuticos del aliskireno en el daño de órgano 
terminal. La capacidad del aliskireno para inhibir el incre- 
mento en la actividad de renina plasmática causado por los 
inhibidores de la ACE y los ARB en teoría proporciona un 
bloqueo más amplio del sistema renina-angiotensina y pue- 
de limitar la activación del RAS local (hístico) (cuadro 26- 
1). Se están realizando estudios que valoran si el aliskireno 
ofrece mejor protección contra el daño de órganos termina- 
les en enfermedades cardiovasculares y renales. 


El estudio ALLAY (Aliskiren in Left Ventricular Hypertro- 
phy trial) comparó los efectos del aliskireno con losartán en la 
hipertrofia ventricular izquierda como marcador del daño orgáni- 
co. El aliskireno y losartán lograron un efecto similar en cuanto a 
la reducción de la presión arterial y la disminución del volumen 
ventricular izquierdo, pero no hubo una reducción mayor en el 
volumen ventricular izquierdo con el tratamiento combinado (So- 
lomon et al., 2009). 

El estudio ALOFT (Aliskiren Observation of Heart Failu- 
re Treatment) indicó que el aliskireno era beneficioso cuando se 
combinaba con inhibidores de la ACE en el tratamiento de la in- 
suficiencia cardiaca (McMurray et al., 2008). Los pacientes reci- 
bieron aliskireno o placebo además del tratamiento estándar para 
insuficiencia cardiaca (inhibidores de la ACE, ARB, bloqueado- 
res B) y el resultado primario cuantificado fue una modificación 
del péptido natriurético tipo proB N-terminal (BNP). El aliskire- 
no produjo una disminución significativa de las concentraciones 
plasmáticas de BNP, y las concentraciones de aldosterona indi- 
caron efectos neurohormonales favorables del aliskireno en la in- 
suficiencia cardiaca cuando se añadió al tratamiento estándar. En 
el estudio de seguimiento SPHERE (Aliskiren Trial to Mediate 
Outcome Prevention in Heart Failure) se valoraron los resultados 
a largo plazo en individuos con insuficiencia cardiaca. 

El estudio AVOID (Aliskiren in Evaluation of Proteinuria 1 
Diabetes) informó que el aliskireno es renoprotector en individuos 
con hipertensión y diabetes tipo 2. Los pacientes recibieron las 
dosis máximas de losartán por tres meses antes de añadir alis- 
kireno o placebo seis meses. Al final del periodo de estudio, los 
pacientes que tomaban aliskireno tenían en promedio una razón de 
albúmina/creatinina muy disminuida en 20% y la disminución fue 
de 50% o más en 24.7% de los pacientes en comparación con 
aquellos que recibían placebo. El efecto renoprotector del alis- 


Efectos de los fármacos antihipertensores en los componentes del RAS 


INHIBIDORES ANTAGONISTAS 
DIRECTOS INHIBIDORES DE LOS CONDUCTOS 
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PRC, concentración de renina plasmática; PRA, actividad de renina plasmática; ACE, enzima convertidora de angiotensina; ARB, antagonistas de los receptores de angiotensina. 


kireno fue independiente de los efectos hipotensores (Parving et 
al., 2008). El estudio a largo plazo ALTITUDE (Aliskiren Trial 
in Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal Endpoints) está en curso 
para valorar si el aliskireno reducirá la morbilidad y mortalidad 
cardiovasculares y renal cuando se añada a los inhibidores de la 
ACE у los АКВ; se espera que este estudio concluya en el año 
2011 (Parving et al., 2009). 


El aliskireno es un antihipertensor eficaz que se tolera 
bien como fármaco solo y en tratamiento combinado. Tie- 
ne efectos cardioprotectores y renoprotectores en el trata- 
miento combinado; sin embargo, aún es necesario conocer 
las ventajas a largo plazo. Se recomienda la administración 
de aliskireno en pacientes que no toleran otros tratamientos 
antihipertensores o combinado con otros fármacos para un 
mayor control de la presión arterial. 


Episodios adversos. El aliskireno es bien tolerado y los episodios 
adversos son leves o semejantes a los del placebo, sin diferencias 
de género. Los efectos secundarios incluyen síntomas gastroin- 
testinales leves como diarrea con dosis altas (600 mg/día), dolor 
abdominal, dispepsia y reflujo gastroesofágico, cefalea, nasofarin- 
gitis, mareo, fatiga, infección de vías respiratorias altas, dorsalgia, 
angioedema y tos (esta última con una frecuencia mucho menor 
en comparación con los inhibidores de la ACE). Otros efectos se- 
cundarios notificados para el aliskireno que se incrementaron un 
poco en comparación con el placebo incluyen exantema, hipoten- 
sión, hiperpotasiemia en diabéticos con tratamiento combinado, 
aumento de las concentraciones de ácido úrico, cálculos renales y 
gota. Al igual que otros inhibidores del RAS, no se recomienda el 
aliskireno durante el embarazo. 


Interacciones farmacológicas. El aliskireno no interactúa con fár- 
macos que interactúan con CYP. El aliskireno reduce la absorción 
de furosemida en 50%. El irbesartán reduce la C páx de aliskireno 
en 50%. Las concentraciones plasmáticas de aliskireno se incre- 
mentan con fármacos como ketoconazol, atorvastatina y ciclospo- 
rina, que inhiben la glucoproteína P. 


La reducción farmacológica de la presión 
arterial altera los componentes del RAS 


El sistema renina-angiotensina responde a alteraciones de la 
presión arterial con cambios compensadores (fig. 26-2). Por 
eso, los fármacos que reducen la presión arterial alteran el 
mecanismo de retroalimentación que regula el RAS y modi- 
fican las concentraciones y la actividad de los componentes 
del sistema. Estos cambios se resumen en el cuadro 26-1. 
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FISIOPATOLOGÍA DE LA CARDIOPATÍA 
ISQUÉMICA 


La angina de pecho, que es la manifestación primaria de 
la cardiopatía isquémica, es causada por episodios transi- 
torios de isquemia del miocardio que son consecuencia del 
desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxígeno en 
dicha capa muscular; tal desequilibrio puede provenir de 
un incremento en la demanda de oxígeno de tal estructura 
(que depende de la frecuencia cardiaca, la contractilidad del 
ventrículo y la presión parietal de dicha cámara) o por dis- 
minución del aporte de oxígeno al miocardio (que depende 
fundamentalmente del torrente sanguíneo coronario, pero a 
veces es modificado por la capacidad que tiene la sangre 
para transportar oxígeno), o en ocasiones por ambos facto- 
res (fig. 27-1). El flujo sanguíneo es inversamente propor- 
cional a la cuarta potencia del radio del interior de la arte- 
ria, y por ello la disminución progresiva en dicho elemento 
(radio) que caracteriza a la ateroesclerosis coronaria puede 
entorpecer el flujo por los vasos de la región y culminar en 
las manifestaciones de angina cuando la necesidad o de- 
manda de oxígeno del miocardio aumenta, como en el caso 
del ejercicio (la llamada angina de pecho típica). En algu- 
nos pacientes las manifestaciones anginosas pueden surgir 
sin que aumente la demanda de oxígeno por el miocardio, 
y lo hacen más bien como consecuencia de la disminución 
repentina del flujo de sangre, como podría resultar de la 
trombosis coronaria (angina inestable), o de vasoespasmo 
localizado (angina variante o de Prinzmetal). Sean cuales 
sean los factores desencadenantes, la sensación que los pa- 
cientes perciben de la angina es similar en todos ellos. La 
perciben como una molestia compresiva, pesante, retroster- 
nal (rara vez usan la palabra “dolor”) que a menudo irradia 
al hombro izquierdo, la cara flexora del brazo izquierdo, el 
maxilar inferior o el área epigástrica. Sin embargo, una mi- 
noría notable de pacientes percibe la molestia en un sitio 
diferente o con características distintas. Con mayor frecuen- 
cia las mujeres, los ancianos y los diabéticos se percatan de 
la isquemia del miocardio por síntomas atípicos. En muchos 
sujetos con la típica angina cuyas manifestaciones son des- 


Tratamiento de la isquemia 
del miocardio y de la hipertensión 


encadenadas por el ejercicio, el cuadro cede con el reposo o 
con la administración de nitroglicerina sublingual. 

La angina de pecho es un trastorno frecuente que afec- 
ta a más de nueve millones de estadounidenses (Rosamond 
et al., 2008); puede aparecer con características estables en 
el curso de muchos años o tornarse inestable y aumentar su 
frecuencia o intensidad o incluso aparecer durante el repo- 
so. En la típica angina estable el sustrato patológico sue- 
le ser el estrechamiento ateroesclerótico fijo de una arteria 
epicárdica coronaria al cual se sobreañade el ejercicio o una 
gran tensión emocional para incrementar la demanda de 
oxígeno por el miocardio. En la angina variante, de mane- 
ra episódica el flujo coronario disminuye por vasoespasmo 
focal o difuso de la arteria. Los pacientes también pueden 
mostrar un cuadro mixto de angina con la adición y altera- 
ción del tono vascular sobreañadido al estrechamiento ate- 
roesclerótico. En muchas personas con angina inestable el 
flujo coronario disminuye cuando se rompe y desprende una 
placa ateroesclerótica, y como consecuencia hay adherencia 
y agregación plaquetarias. La trombosis sobreañadida pue- 
de interrumpir por completo el flujo sanguíneo. Las placas 
ateroescleróticas con capuchones fibrosos más delgados al 
parecer son las más “vulnerables” a romperse. 

La isquemia del miocardio también puede ser asin- 
tomática O silenciosa e incluso en ausencia de síntomas, 
surgen signos de isquemia en los electrocardiogramas, los 
ecocardiogramas o los gammagramas con radionúclidos. 
Algunos enfermos tienen sólo isquemia asintomática, pero 
muchos que presentan tal cuadro también tienen episodios 
sintomáticos. Los elementos desencadenantes del primer 
tipo de isquemia al parecer son iguales a los del segundo. 
Se sabe también que la carga isquémica (el tiempo total de 
isquemia que presenta el paciente cada día) es mayor en 
muchos enfermos en comparación con lo que se identificaba 
en épocas pasadas. En muchas investigaciones los agentes 
eficaces contra la angina típica también lo son para dismi- 
nuir la isquemia asintomática. Los antagonistas del receptor 
8 adrenérgico al parecer son más eficaces que antagonistas 
del calcio para evitar los episodios. No se ha demostrado 
que la terapia destinada a anular toda la isquemia asintomá- 
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Figura 27-1. Modificación farmacológica de los principales determinantes del aporte de oxígeno al miocardio. Si los requerimientos 
de oxígeno del miocardio rebasan el suministro, surge un episodio isquémico. La figura señala los sitios hemodinámicos principales de 
acciones de agentes farmacológicos que disminuyen la demanda de oxígeno (mitad izquierda) o aumentan el aporte de oxígeno (lado 
derecho). Algunas clases de agentes tienen efectos múltiples. Entre las intervenciones mecánicas que incrementan el aporte de oxíge- 
no están: endoprótesis, angioplastia y revascularización coronaria quirúrgica. La farmacoterapia y la mecanoterapia intentan restaurar 


un equilibrio dinámico entre la demanda y el aporte de oxígeno. 


tica brinde beneficios adicionales en comparación con las 
medidas terapéuticas convencionales. 

La sección presente describe a los principales agentes 
farmacológicos que se utilizan en el tratamiento de la angi- 
na. Los principales son los nitrovasodilatadores, antagonis- 
tas del receptor adrenérgico B (cap. 12), y los antagonistas 
del calcio. Todos los fármacos antianginosos mencionados 
mejoran el equilibrio entre el aporte y la demanda de oxíge- 
no por el miocardio y mejoran la irrigación al dilatar los va- 
sos coronarios, disminuir la demanda al aminorar el trabajo 
en el corazón, o con ambas acciones (fig. 27-1). 

Otros medicamentos son también eficaces para tratar 
la forma estable o inestable de la angina e incluyen los an- 
tiplaquetarios (cap. 30) y también las estatinas (inhibidores 
de la hidroximetil-glutaril coenzima A reductasa [HMG- 
CoA reductasa) (cap. 31), que posiblemente intervengan 
para estabilizar la placa vulnerable. Una nueva clase de fár- 
macos que al parecer son eficaces en el tratamiento de la 
angina está representada con la ranolazina (Wilson et al., 
2009), que en Estados Unidos se ha aprobado para el trata- 
miento de la angina crónica. No se conocen en detalle los 
mecanismos por los que el fármaco anterior ejerce sus efec- 
tos antianginosos, pero al parecer influye de manera directa 
en los conductos de Na* del miocito cardiaco (Hasenfuss y 
Maier 2008; Nash y Nash, 2008). 

Incrementar la extracción de oxígeno desde la sangre, 
por parte del miocardio, no ha constituido un objetivo tera- 
péutico práctico. Los fármacos utilizados contra la angina 
típica actúan más bien al aminorar la demanda de oxígeno 
por parte del miocardio y para ello reducen la frecuencia 
cardiaca, disminuyen la contractilidad del miocardio, la 
presión parietal del ventrículo o ejercen las dos funciones. A 
diferencia de ello, el objetivo terapéutico principal en la an- 
gina inestable es mejorar el flujo sanguíneo al miocardio, y 
entre las estrategias en este renglón están el uso de antipla- 
quetarios y de heparina para disminuir la trombosis intraco- 
ronaria, que se acompaña a menudo de intentos de restaurar 


el flujo por medios mecánicos, que incluyen intervenciones 
percutáneas en coronarias por medio de endoprótesis en ta- 
les vasos o con menor frecuencia, operación de derivación 
de emergencia en los vasos mencionados. El objetivo tera- 
péutico principal en la angina variante o de Prinzmetal es 
evitar el vasoespasmo coronario. 

Con los fármacos antianginosos el tratamiento pue- 
de ser profiláctico o sintomático, pero los antagonistas del 
receptor adrenérgico B también disminuyen la cifra de 
mortalidad, al parecer, al aminorar la incidencia de muerte 
repentina de origen cardiaco, que es la culminación de la 
isquemia y el infarto del miocardio. El empleo de nitratos 
orgánicos por largo tiempo, vasodilatadores muy eficaces 
en el tratamiento de la angina, no mejora las cifras de muer- 
te de origen cardiaco, y algunos investigadores han suge- 
rido que el uso de nitroglicerina por largo tiempo pudiera 
tener efectos adversos en el aparato cardiovascular (Parker, 
2004). No se ha dilucidado si la ranolazina, un antianginoso 
nuevo, pudiera ser beneficioso para disminuir la mortalidad 
de origen cardiovascular, pero al parecer ejerce efectos pro- 
vechosos en el metabolismo de la glucosa (Morrow et al., 
2009). 

El tratamiento de los factores de riesgo cardiaco ami- 
nora la evolución o incluso permite la regresión de la ate- 
roesclerosis. En sujetos con isquemia del miocardio se uti- 
liza sistemáticamente ácido acetilsalicílico y su consumo 
diario aminora la incidencia de trastornos clínicos agudos 
(Gibbons et al., 2003). Se ha demostrado que otros anti- 
plaquetarios como clopidogrel oral y antiintegrinas intrave- 
nosas como abciximab, tirofibán y eptifibatida aminoran la 
morbilidad en individuos con angina a quienes se coloca 
una endoprótesis en la arteria coronaria (Yeghizarians et al., 
2000). Los hipolipidemiantes como las estatinas disminu- 
yen la cifra de mortalidad en individuos con hipercoleste- 
rolemia, con arteriopatía coronaria identificada o sin ella 
(Libby etal., 2002). Los inhibidores de la enzima convertido- 
ra de la angiotensina (ACE, angiotensin-converting enzyme) 


(cap. 26), también disminuyen la cifra de mortalidad en in- 
dividuos con coronariopatía (Yusuf et al., 2000) y se reco- 
miendan en particular en enfermos que también muestran 
afección concomitante en la función sistólica del corazón 
(Gibbons et al., 2003). 


La operación de revascularización coronaria y las interven- 
ciones por vía percutánea como la angioplastia y la colocación de 
una endoprótesis en ese vaso, complementan el tratamiento farma- 
cológico. En algunos subgrupos de enfermos la revascularización 
por vía percutánea u operatoria puede brindar ventajas en la su- 
pervivencia, en comparación con el solo tratamiento farmacológi- 
co. Una confluencia de las estrategias mecánica y farmacológica 
en el tratamiento de la arteriopatía coronaria es la colocación de 
endoprótesis que liberan fármacos en el interior de dichos vasos. 
Tratamientos nuevos que modifiquen la expresión de los genes 
de células vasculares o del miocardio al final asumirán enorme 
importancia en la terapia de la cardiopatía isquémica. 


NITRATOS ORGÁNICOS 


Los agentes en cuestión son profármacos que generarán ох1- 
do nítrico (NO), y éste a su vez activará la isoforma soluble de 
guanililciclasa, con lo cual aumentarán las concentraciones 
intracelulares de GMP cíclico (GMP, guanosine monophos- 
phate), y ello a su vez, inducirá la desfosforilación де la cade- 
na ligera de miosina y la reducción del calcio citosólico que 
culmina en la relajación de células del músculo liso en varios 
tejidos. La relajación del músculo liso vascular, que depen- 
de del óxido nítrico, origina vasodilatación; la activación de 
la guanililciclasa mediada por NO inhibe la agregación pla- 
quetaria y relaja el músculo liso en bronquios y tubo diges- 
tivo (Murad, 1996). 

La amplia respuesta biológica a los nitrovasodilata- 
dores refleja la existencia de vías reguladoras endógenas 
moduladas por óxido nítrico. La síntesis endógena de dicha 
sustancia en los humanos es catalizada por una familia de 
sintasas de NO que oxidan al aminoácido L-arginina hasta 
formar ácido nítrico y además, como producto secundario, 
L-citrulina. Se conocen tres isoformas distintas de sintasa 
de NO en mamíferos, denominadas nNOS, eNOS e ¡NOS 
(cap. 3), y participan en procesos tan diversos como neu- 
rotransmisión, acciones vasomotoras e inmunomodulación. 
En algunos cuadros patológicos vasculares al parecer hay 
trastorno de las vías de regulación endógena que dependen 
de óxido nítrico (revisadas por Dudzinski et al., 2006). 


Historia. La nitroglicerina fue sintetizada originalmente en 1846 
por Sobrero; quien observó que una cantidad minúscula coloca- 
da en la lengua ocasionaba cefalea intensa. Pronto se detectaron 
las propiedades explosivas de la nitroglicerina y el control de este 
compuesto inestable para uso militar e industrial surgió hasta que 
Alfred Nobel creó un proceso que estabilizara dicha sustancia y 
patentó un detonador especializado en 1863. La fortuna enorme 
que alcanzó Nobel con la patente del detonador de nitroglicerina 
generó los fondos suficientes para patrocinar los premios Nobel. 
En 1857, T. Lauder Brunton, de Edimburgo administró nitrito de 
amilo un vasodepresor conocido, en inhalación, y advirtió que en 
término de 30 a 60 segundos cedía el dolor anginoso. Sin embar- 


go, la acción del nitrito de amilo era transitoria y era difícil ajustar 
sus dosis. Más adelante, William Murrell, descubrió que la acción 
de la nitroglicerina semejaba la del nitrato de amilo y confirmó su 
uso por vía sublingual para aliviar el dolor anginoso agudo y como 
agente profiláctico, si se le usaba antes de hacer ejercicio. La ob- 
servación empírica de que los nitratos orgánicos podían aliviar en 
forma impresionante y segura los síntomas de la angina de pecho 
fue aceptada de manera amplia por parte de la profesión médica. 
Como un dato curioso, el propio Alfred Nobel recibió nitroglice- 
rina por orden de sus médicos cuando en 1890 presentó angina. 
Las investigaciones básicas definieron la utilidad del óxido nítrico 
(NO) en el caso de la vasodilatación producida por los nitratos y 
la vasodilatación endógena. La importancia del NO como molécu- 
la generadora de señales en el aparato cardiovascular y otras zonas 
fue reconocida con la concesión del premio Nobel de 1998 en 
medicina/fisiología a los farmacólogos Robert Furchgott, Louis 
Ignarro y Ferid Murad. 


Propiedades químicas. Los nitratos orgánicos son ésteres de poliol 
del ácido nítrico, en tanto que los nitritos orgánicos son ésteres del 
ácido nitroso (cuadro 27-1). Los ésteres de nitrato (—C—-O—NO,) 
y los ésteres de nitrito (—С—О— МО) se caracterizan por una se- 
cuencia de carbono-oxígeno-nitrógeno, en tanto que los compuestos 
nitro tienen enlaces de carbono-nitrógeno (C—NO,). Por lo comen- 
tado, el trinitrato de glicerilo no es un compuesto nitro, y se le ha de- 
nominado erróneamente nitroglicerina; sin embargo, la nomencla- 
tura ha sido aceptada en forma general y oficial. El nitrito de amilo 
es un líquido muy volátil que se administra sólo por inhalación y es 
escasa su utilidad terapéutica. Los nitratos orgánicos de baja masa 
molecular (como la nitroglicerina) son líquidos oleosos modera- 
damente volátiles, en tanto que los ésteres de nitrato de alta masa 
molecular (como el tetranitrato de eritritilo, el dinitrato de 150- 
sorbida y el mononitrato de isosorbida) son sólidos. En la forma 
pura (sin el portador inerte como la lactosa), la nitroglicerina es 
explosiva. Los nitratos y nitritos orgánicos, llamados en conjunto 
nitrovasodilatadores deben ser metabolizados (reducidos) hasta la 
forma de NO gaseoso, que al parecer es el principio activo de esta 
clase de compuestos. El NO gaseoso también puede ser adminis- 
trado en forma directa por inhalación (Bloch et al., 2007). 


Propiedades farmacológicas 


Mecanismo de acción. Los nitritos, los nitratos orgánicos, 
los compuestos nitrosos y otras sustancias que contienen 
óxido de nitrógeno (incluido el nitroprusiato; que se ex- 
pone más adelante) inducen la formación del NO, radical 
libre, gaseoso y reactivo y los compuestos que contienen 
NO afines. Los gases del NO también pueden administrarse 
por inhalación. Un aspecto activo de investigación en este 
terreno (Chen et al., 2002) es el mecanismo o mecanismos 
exactos de desnitratación de los nitratos orgánicos hasta li- 
berar NO. 

La fosforilación de la cadena ligera de miosina regu- 
la la perpetuación del estado contráctil en músculo liso. El 
NO activa la guanililciclasa, incrementa el nivel celular de 
GMP cíclico, activa PKG y modula las actividades de las 
fosfodiesterasas de nucleótido cíclicas (PDE 2, 3 y 5) en 
diversos tipos celulares. En músculo liso el resultado neto 
es la disminución de la fosforilación de la cadena ligera de 
miosina, la menor concentración de calcio en el citosol, y la 
relajación. Una consecuencia importante del incremento de 
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Nitratos orgánicos con que se cuenta para uso clínico 


NOMBRES GENÉRICOS 


ESTRUCTURA QUÍMICA 


PRESENTACIONES, DOSIS USUALES 
Y VÍAS DE ADMINISTRACIÓN? 


Nitroglicerina (trinitrato de glicerilo) H,C—O—NO, T: 0.3 a 0.6 mg según se necesite 
но ом, S: 0.4 mg por nebulización según se necesite 
| C: 2.5-9 mg 2 a 4 veces al día 
ои В: 1 mg сада 3 a 5 В 
O: 2.5-5 cm aplicados а la piel cada 4-8 h 
D: un disco (2.5-15 mg) durante 12 a 16 h, cada día 
IV: 10-20 ре/тіп; incremento de 10 g/min hasta un máximo 
de 400 ug/min 
Dinitrato de isosorbida Н.С T: 2.5-10 mg сада 2 a 3 h 
2 T(C): 5-10 mg сада га 3 h 
НС—О— NOS T(O): 5-40 mg cada 8 h 
CH O  (C:40-80 mg cada 12h 
о HC 
O;N—O—CH 
5-mononitrato de isosorbida НС Т: 10-40 mg dos veces al día 
C: 60-120 mg al día 
HC—O—NO, 
O 
CH 
О НС 
H—O—CH 
CH, 
“B, tableta bucal (transmucosa); С, cápsula о tableta de liberación sostenida; D, disco о parche transdérmico; IV, inyección intravenosa; O, pomada; 5, nebulizador lingual; T, tableta 
para aplicación sublingual; T(C), tableta masticable; T(O) tableta o cápsula ingerible. 


GMP cíclico intracelular mediado por NO es la activación 
de la PKG que cataliza la fosforilación de algunas proteínas 
en el músculo liso. Otro sitio importante de acción de dicha 
cinasa, es la fosfatasa de cadena ligera de miosina, que es 
activada al unirse a PKG, e induce la desfosforilación de la 
cadena ligera de miosina y con ello la relajación de vasos y 
del músculo liso en otros muchos tejidos. 

Los efectos farmacológicos y bioquímicos de los va- 
sodilatadores al parecer son idénticos a los del factor de re- 
lajación derivado de endotelio conocido ahora como NO. 
La isoforma soluble de guanililciclasa sigue siendo la molé- 
cula “receptora” estudiada y definida más extensamente del 
NO, pero se ha podido advertir con mayor claridad que NO 
también forma productos específicos con grupos tiólicos en 
proteínas y con glutatión reducido para formar compuestos 
nitrosotiólicos con propiedades biológicas características 
(Stamler et al., 2001). La aldehído deshidrogenasa de las 
mitocondrias, según se ha demostrado, cataliza la reducción 
de la nitroglicerina para generar metabolitos bioactivos de 


NO (Chen et al., 2002), y de esa manera, aporta una pista 
que puede ser importante para la biotransformación de ni- 
tratos orgánicos en tejidos intactos. Se han revisado la regu- 
lación y los aspectos farmacológicos de eNOS (Dudzinski 
et al., 2006). 


Efectos hemodinámicos en el aparato cardiovascular. Los 
nitrovasodilatadores inducen la relajación del músculo liso 
vascular. Las concentraciones pequeñas de nitroglicerina 
dilatan en forma preferente las venas en grado mayor que 
las arteriolas y dicha venodilatación disminuye el retorno de 
sangre venosa con lo cual aminora el volumen de los ven- 
trículos izquierdo y derecho y sus tensiones telediastólicas, 
pero por lo común se advierte poco cambio en la resistencia 
vascular sistémica. La presión arterial sistémica puede dis- 
minuir un poco y no cambiar la frecuencia del latido, o puede 
acelerarse moderadamente en reacción a la disminución 
de la presión arterial. Disminuyen levemente la resistencia 
vascular pulmonar y el gasto cardiaco. Las dosis de nitro- 


glicerina que no alteran la presión arterial sistémica aun así 
pueden producir dilatación arteriolar de la cara y el cuello 
con lo cual hay hiperemia facial, o dilatación de vasos ar- 
teriales meníngeos, lo cual origina cefalea. No se conocen 
en detalle los fundamentos moleculares para la respuesta 
diferencial entre la estructura histológica de arterias y venas 
a la nitroglicerina. 

Las dosis mayores de nitratos orgánicos permiten la 
mayor acumulación de sangre venosa y posiblemente dismi- 
nuyan también la resistencia arteriolar con lo cual aminoran 
las tensiones sistólica y diastólica y el gasto cardiaco, y ello 
causa palidez, debilidad, mareos y activación de los reflejos 
simpáticos compensadores. La taquicardia refleja y la vaso- 
constricción arteriolar periférica tienden a restaurar la resis- 
tencia vascular general, situación que se sobreañade en caso 
de la acumulación sostenida de sangre venosa. El flujo coro- 
nario puede aumentar transitoriamente como consecuencia 
de la vasodilatación coronaria, pero puede disminuir más 
adelante si se reducen en grado suficiente el gasto cardiaco 
y la presión arterial. 


En individuos con disfunción del sistema autónomo e inca- 
pacidad para incrementar el flujo de salida simpático (las formas 
más frecuentes son la atrofia de múltiples órganos y sistemas y la 
insuficiencia pura del sistema autónomo, que se identifican con 
frecuencia mucho menor en la disfunción del sistema mencio- 
nado, que se observa en la diabetes), será imposible compensar 
la disminución de la presión arterial que es consecuencia de la 
venodilatación originada por nitratos. En tales contextos clínicos 
los nitratos pueden disminuir la presión arterial y la presión del 
flujo sanguíneo coronario en grado significativo, y generar hipo- 
tensión que puede ser mortal, e incluso agravamiento de la angina. 
La terapia apropiada en sujetos con angina ortostática y función 
normal de arterias coronarias es corregir la hipotensión ortostática 
por medio de expansores de volumen (fludrocortisona y una dieta 
hipersódica); evitar la acumulación de sangre venosa por medio 
de dispositivos de apoyo bien adaptados, y ajustar con cuidado las 
dosis de vasopresores orales. En ocasiones los individuos con dis- 
función del sistema autónomo pueden también tener arteriopatía 
coronaria coexistente y antes de emprender el tratamiento habrá 
que definir las características anatómicas de las coronarias. 


Efectos en el torrente sanguíneo coronario total y regio- 
nal. La isquemia del miocardio es un estímulo potente para 
la vasodilatación coronaria, y el flujo sanguíneo regional se 
ajusta por mecanismos de autorregulación. En presencia de 
estrechamiento de la arteria coronaria por ateroesclerosis, la 
isquemia en sentido distal a la lesión estimulará la vasodila- 
tación; si la estenosis es muy intensa, gran parte de la capaci- 
dad para dilatación se utiliza para conservar el flujo sanguí- 
neo en reposo. Al aumentar la demanda quizá sea imposible 
una mayor dilatación. Después de demostrar la dilatación 
directa de arterias coronarias en animales de experimen- 
tación, terminó por aceptarse, en términos generales, que 
los nitratos alivian el dolor anginoso al dilatar las arterias 
mencionadas y con ello incrementar la corriente por su inte- 
rior. En presencia de estenosis notable en tales vasos habrá 
una disminución desproporcionada en la corriente sanguí- 
nea que va a las regiones subendocárdicas del corazón, so- 
metidas a la máxima compresión extravascular durante la 


sístole; los nitratos orgánicos tienden a restaurar la corriente 
sanguínea en dichas regiones a niveles normales. 


No se han dilucidado en detalle los mecanismos hemodi- 
námicos que explican tales efectos. Muchas de las hipótesis se 
han centrado en la capacidad de los nitratos orgánicos para origi- 
nar dilatación y evitar la constricción de estos vasos epicárdicos 
grandes, sin disminuir la autorregulación en vasos pequeños, lo 
cual es responsable, en promedio, de 90% de la resistencia vascu- 
lar total de coronarias. El diámetro de los vasos es un factor de- 
terminante de la reacción a la nitroglicerina; si su diámetro es 
>200 um, muestran reacción muy intensa, en tanto que responden 
en forma mínima los que tienen >100 um. Los datos de estudios 
experimentales en individuos a quienes se practican operaciones 
de revascularización coronaria quirúrgica señalan que los nitratos 
poseen un efecto relajante en los vasos coronarios de gran calibre. 
También aumenta el flujo colateral a las regiones isquémicas. Ade- 
más, el análisis de los angiogramas coronarios en seres humanos 
ha indicado que la nitroglicerina sublingual dilata las estenosis 
epicárdicas y reduce la resistencia al flujo a través de dichas áreas 
(Brown et al., 1981; Feldman et al., 1981). El incremento resul- 
tante en la corriente sanguínea se distribuiría de manera preferente 
a las regiones isquémicas del miocardio, como consecuencia de 
la vasodilatación inducida por la autorregulación. Un mecanismo 
indirecto importante del incremento preferente del flujo subendo- 
cárdico sería la disminución de las presiones sistólica y diastólica 
intracavitarias inducida por la nitroglicerina, que se oponen a la 
corriente sanguínea al subendocardio (véase adelante). En la me- 
dida en que los nitratos orgánicos disminuyen las necesidades de 
oxígeno del miocardio (véase las secciones siguientes), se podría 
equilibrar el incremento del flujo sanguíneo en regiones isquémi- 
cas por la disminución del mismo en áreas no isquémicas, y no 
es necesario que se produzca un aumento global en el flujo a las 
arterias coronarias. La dilatación de las venas cardiacas puede me- 
jorar el riego de la microcirculación coronaria; la redistribución 
mencionada de dicho flujo a tejidos subendocárdicos no es típica 
de todos los vasodilatadores. El dipiridamol, por ejemplo, dilata 
en forma no selectiva los vasos de resistencia al distorsionar la 
autorregulación y no es eficaz en personas con angina típica. 


En sujetos con angina causada por espasmo de la arteria co- 
ronaria, el mecanismo primario por el cual son beneficiosos 
los nitratos orgánicos, es su capacidad para dilatar las co- 
ronarias epicárdicas, particularmente en regiones afectadas 
por el espasmo. 


Efectos en las cantidades de oxígeno necesarias para el 
miocardio. Los nitratos orgánicos, por sus efectos en la cir- 
culación general, también pueden disminuir la demanda de 
oxígeno por el miocardio. Los factores determinantes del 
consumo de dicho gas por el miocardio comprenden tensión 
parietal del ventrículo izquierdo, frecuencia cardiaca y con- 
tractilidad del miocardio. La tensión parietal ventricular se 
modifica por diversos factores que podrían ser considerados 
dentro de las categorías de precarga y poscarga. La precarga 
depende de la presión diastólica que distiende el ventrículo 
(presión telediastólica de ventrículo). El aumento del volu- 
men telediastólico intensifica la tensión parietal ventricular 
(según la ley de Laplace, la tensión es proporcional a la 
presión multiplicada por el radio). El incremento de la ca- 
pacitancia venosa con el uso de nitratos disminuye el re- 
torno venoso al corazón, aminora el volumen telediastólico 
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ventricular y con ello también disminuye el consumo de 
oxígeno. Un beneficio adicional de disminuir la precarga es 
que incrementa el gradiente de presión para la perfusión a 
través de la pared ventricular, lo que facilita el riego suben- 
docárdico. La poscarga es la impedancia contra la cual el 
ventrículo debe expulsar sangre. En caso de no haber valvu- 
lopatía aórtica, dicho factor depende de la resistencia peri- 
férica y la disminución de la resistencia arteriolar periférica 
aminora la poscarga y con ello el trabajo y el consumo de 
oxígeno por el miocardio. 

Los nitratos orgánicos disminuyen la precarga y la 
poscarga como consecuencia de la dilatación respectiva de 
los vasos de capacitancia venosa y de resistencia alveolares. 
Al parecer los nitratos mencionados no alteran en grado sig- 
nificativo estado inotrópico o cronotrópico del corazón, aun- 
que el NO sintetizado por los miocitos cardiacos y los fibro- 
blastos puede intervenir en la modulación del metabolismo 
de nucleótidos cíclicos y con ello modificar las respuestas del 
sistema autónomo (Gustafsson y Brunton, 2002). Los ni- 
tratos afectan algunas de las determinantes primarias de la 
demanda de oxígeno por el miocardio, razón por la cual su 
efecto neto suele ser la disminución del consumo de oxígeno 
por dicha capa muscular. Además, se puede observar una 
mejoría en el estado lusitrópico del corazón, con un llenado 
protodiastólico más rápido; todo lo anterior puede ser conse- 
cuencia del alivio de la isquemia y no de factores primarios, 
o posiblemente depende del incremento reflejo de la acti- 
vidad simpática. Los nitrodilatadores también aumentan la 
cantidad de GMP cíclico en las plaquetas, con inhibición re- 
sultante de su función (Loscalzo, 2001) y un menor depósito 
de los trombocitos en los modelos animales de lesión de la 
pared arterial (Lam et al., 1988); si bien lo anterior puede 
contribuir a su eficacia antianginosa, al parecer tal efecto es 
de poca intensidad y en algunas situaciones puede confun- 
dirse con la capacidad de los nitratos de alterar la farmacoci- 
nética de la heparina y aminorar su efecto antitrombótico. 

Cuando se inyecta la nitroglicerina o se introduce en 
goteo directo en la circulación coronaria en individuos con ar- 
teriopatía de tales vasos, no quedan abortados los ataques an- 
ginosos (inducidos por estimulación eléctrica) a pesar de que 
aumente el flujo sanguíneo por ellos. Sin embargo, la adminis- 
tración sublingual de nitroglicerina alivia el dolor anginoso en 
los mismos enfermos. Además, la flebotomía que basta para 
disminuir la presión telediastólica del ventrículo izquierdo, 
puede remedar el efecto beneficioso de la nitroglicerina. 

Después de administrar dicha sustancia el paciente 
puede realizar ejercicio por periodos considerablemente más 
largos. Sin embargo, con nitroglicerina o sin ella, la angina 
aparece con el mismo valor del triple producto (presión aórti- 
caX frecuencia cardiaca x tiempo de expulsión que es propor- 
cional en cierta medida al consumo de oxígeno por el miocar- 
dio). La observación de que la angina aparece con el mismo 
nivel de consumo de oxígeno por el miocardio, sugiere que 
los efectos beneficiosos de la nitroglicerina son consecuencia 
de la disminución de la demanda de oxígeno por el corazón 
y no de un aumento en el aporte de oxígeno a las regiones is- 
quémicas del miocardio. Sin embargo, los resultados anterio- 


res no anulan la posibilidad de que la redistribución favorable 
de la corriente sanguínea a la capa subendocárdica isquémi- 
ca del miocardio, pudiera contribuir al alivio del dolor en el 
ataque anginoso típico, ni impiden la posibilidad de que la 
vasodilatación coronaria directa pueda ser el efecto principal 
de la nitroglicerina en situaciones en que el vasoespasmo dis- 
minuye el flujo sanguíneo al miocardio. 


Mecanismo de alivio de los síntomas de la angina de 
pecho. Es poca la capacidad de los nitratos para dilatar las 
arterias coronarias epicárdicas incluso en áreas de esteno- 
sis ateroesclerótica, y el peso mayor de las pruebas sigue 
siendo a favor de la disminución del trabajo del miocardio y 
en consecuencia, de la demanda de oxígeno por el miocar- 
dio, como el efecto primario en la angina crónica estable. 

Como aspecto paradójico, las dosis grandes de nitra- 
tos orgánicos pueden aminorar la presión arterial en grado 
tal que disminuya el flujo por coronarias; también pueden 
acaecer taquicardia refleja y la intensificación adrenérgica 
de la contractilidad. Los efectos mencionados pueden supe- 
rar la acción beneficiosa de dichos fármacos en la demanda 
de oxígeno por el miocardio y a veces agravan la isquemia. 
Como aspecto adicional, la administración de nitroglicerina 
sublingual puede producir bradicardia e hipotensión quizá 
por activación del reflejo de Bezold-Jarisch. 


Otros efectos. Los nitrovasodilatadores actúan prácticamente en 
todos los tejidos del músculo liso. El músculo liso de bronquios se 
relaja independientemente del tono preexistente. También hay rela- 
jación eficaz de los músculos de las vías biliares que incluyen los de 
la vesícula, conductos biliares y el esfínter de Oddi. El músculo liso 
de las vías GI, incluido el del esófago, se puede relajar y los nitratos 
pueden disminuir su motilidad espontánea in vivo e in vitro. El efec- 
to puede ser transitorio e incompleto in vivo, pero a menudo dis- 
minuye el “espasmo” anormal. Por consiguiente, muchos casos de 
dolor retroesternal atípico y “angina” provienen de espasmo de vías 
biliares o del esófago y éstos también pueden ceder con nitratos. De 
modo similar, los nitratos relajan el músculo liso de uréteres y útero, 
pero tales respuestas tienen importancia clínica no precisada. 


Absorción, destino y excreción. Hace más de 100 años se usaron 
por primera vez los nitratos orgánicos para tratar la angina de pe- 
cho, pero su biotransformación sigue siendo el tema de investi- 
gación activo. Los estudios en el decenio de 1970 sugirieron que 
la nitroglicerina muestra hidrólisis reductiva por parte de la re- 
ductasa de nitrato orgánico-glutatión del hígado. Investigaciones 
más recientes han señalado que participa la enzima aldehído des- 
hidrogenasa mitocondrial en la biotransformación de la nitroglice- 
rina (Chen et al., 2002). Otras vías enzimáticas y no enzimáticas 
pueden también contribuir a la biotransformación de nitrovasodi- 
latadores. A pesar de algunas incertidumbres respecto a la impor- 
tancia cuantitativa de las vías que intervienen en el metabolismo 
de nitrovasodilatadores, se han estudiado con algún detalle las 
propiedades farmacocinéticas de la nitroglicerina y del dinitrato 
de isosorbida (Parker y Parker, 1998). 


Presentaciones 


Nitroglicerina. En los humanos, en término de cuatro minutos de 
aplicación sublingual aparecen concentraciones máximas de nitro- 
glicerina en plasma; el fármaco tiene una semivida de 1 a 3 min. 
El comienzo de acción de la nitroglicerina puede ser más rápido si 


se le aplica en nebulización sublingual у no en tableta sublingual. 
Al parecer tienen semivida de unos 40 minutos los metabolitos del 
dinitrato de glicerilo, que poseen un décimo, aproximadamente, 
de la potencia vasodilatadora. 


Dinitrato de isosorbida. La vía metabólica principal del dinitrato 
de isosorbida en humanos al parecer es la desnitración enzimática, 
a la que sigue conjugación con glucurónido. Con la administra- 
ción sublingual se obtienen concentraciones plasmáticas máximas 
en término de seis minutos y también es rápida la disminución de 
la concentración (semivida aproximada de 45 minutos). Los pri- 
meros metabolitos que son el 2-mononitrato y el 5-mononitrato de 
isosorbida tienen semividas más largas (3 a 6 h) y se supone que 
contribuyen a la eficacia terapéutica del fármaco. 


5-mononitrato de isosorbida. El agente comentado se expende 
en comprimidos. No experimenta el metabolismo importante de 
primer paso y por ello su biodisponibilidad después de ingerido es 
excelente. La semivida del mononitrato es significativamente más 
larga que la del dinitrato, y se le fabrica en una tableta simple y en 
otra presentación de liberación sostenida; la duración de acción de 
ambos es más larga que las formas de dosis correspondientes del 
dinitrato de isosorbida. 


Óxido nítrico inhalado. Al parecer el NO gaseoso que se admi- 
nistra por inhalación ejerce gran parte de sus efectos terapéuticos 
en los vasos pulmonares, al ser inactivado rápidamente por la he- 
moglobina en la sangre. La vasodilatación pulmonar selectiva ob- 
servada cuando se administra el NO por inhalación ha constituido 
la base para el empleo generalizado del NO inhalado para tratar la 
hipertensión pulmonar en neonatos hipoxémicos, y esta variante 
de terapia inhalada ha disminuido significativamente la morbi- 
lidad y la mortalidad (Bloch et al., 2007). No se ha definido la 
eficacia del NO inhalado para otras situaciones clínicas que se ca- 
racterizan por incremento de las presiones vasculares pulmonares 
(lesión pulmonar aguda e hipertensión primaria de la pulmonar 
entre otros cuadros patológicos) y están en fase de investigación 
activa las terapias que utilizan esa presentación de NO. 


Correlación de las concentraciones plasmáticas y del fármaco y su 
actividad biológica. La administración intravenosa de nitroglice- 
rina o nitratos orgánicos de larga acción en animales anestesiados 
genera la misma disminución transitoria de la presión arterial (1 a 4 
min). La desnitración aminoraen grado extraordinario la actividad de 
los nitratos orgánicos, razón por la cual su eliminación rápida des- 
de la sangre denota que la duración transitoria de acción en tales 
situaciones guarda correlación con las concentraciones de los com- 
puestos originales. La rapidez y magnitud de la desnitración en el 
hígado son características de cada nitrato y están influenciadas por 
el flujo sanguíneo hepático o la presencia de hepatopatía. En ani- 
males de experimentación la inyección de cantidades moderadas 
de nitratos orgánicos en la vena porta originó escasa o nula activi- 
dad vasodepresora, lo cual denotó que una fracción sustancial del 
medicamento es inactivada por el metabolismo de primer paso en 
el hígado (el mononitrato de isosorbida es la excepción). 


Tolerancia 


El paciente debe aplicar por vía sublingual la tableta de ni- 
tratos orgánicos en el momento del ataque anginoso o en un 
periodo anterior a ejercicio o estrés. El tratamiento inter- 
mitente mencionado permite obtener efectos reproducibles 
en el aparato cardiovascular. Sin embargo, la repetición fre- 
cuente o continua de altas dosis de nitratos orgánicos dis- 


minuye de modo extraordinario la magnitud de casi todos 
sus efectos farmacológicos. El grado de tolerancia está en 
función de la dosis y de la frecuencia de utilización. 


La tolerancia puede ser consecuencia de la menor capaci- 
dad del músculo liso en vasos para transformar la nitroglicerina 
en NO, lo que constituye la tolerancia vascular verdadera, o la 
activación de mecanismos extraños a la pared del vaso, la llamada 
seudotolerancia (Miinzel et al., 1995). Se han planteado mecanis- 
mos múltiples para explicar la tolerancia a nitratos que incluyen 
expansión volumétrica, activación neurohumoral, agotamiento ce- 
lular de grupos sulfhidrilo y la generación de radicales libres (Par- 
ker y Parker, 1998). La inactivación de la aldehído deshidrogenasa 
de mitocondrias, enzima que supuestamente interviene en la bio- 
transformación de la nitroglicerina, se observa en modelos de tole- 
rancia a nitratos (Sydow et al., 2004) que posiblemente dependa de 
estrés oxidativo (Parker, 2004). El producto intermediario reactivo 
que se forma durante la generación de NO a partir de nitratos orgá- 
nicos por sí mismo podría ser dañino, e inactivar a las enzimas de 
la vía de activación; la tolerancia pudiera comprender especies del 
oxígeno reactivas derivadas de endotelio (Múnzel et al., 1995; 
Parker, 2004). Son contradictorios los datos clínicos sobre la ca- 
pacidad de los agentes que modifican el sistema de renina-angio- 
tensina-aldosterona para impedir la tolerancia a nitratos (Parker 
y Parker, 1998). Como aspectos importantes en la interpretación 
de los datos de estudios clínicos están factores que pueden influir 
en la capacidad de tales modificaciones para evitar la tolerancia 
a nitratos e incluyen: las dosis; si se administran los inhibidores 
de ECA o antagonistas de receptores de angiotensina antes de co- 
menzar el uso de nitratos, y la especificidad hística del agente. 
A pesar de indicios experimentales de que el agotamiento de los 
grupos sulfhidrilo puede hacer que disminuya la biotransforma- 
ción de los nitratos hasta formar NO y en consecuencia originar 
tolerancia a nitratos, los resultados experimentales con donadores 
de sulfhidrilos han sido desalentadores. Otros cambios observados 
en el marco de la tolerancia a la nitroglicerina incluyen una ma- 
yor respuesta a los vasoconstrictores como angiotensina II (Ang 
ID, serotonina y fenilefrina. La administración de nitroglicerina 
origina expansión del volumen plasmático, que puede reflejarse 
por disminución del valor de hematócrito. La administración de 
diuréticos como la hidroclorotiazida puede mejorar la duración 
del ejercicio del enfermo, pero los datos de estudios cruzados di- 
señados de manera apropiada no han demostrado un efecto de los 
diuréticos en la tolerancia a nitratos (Parker et al., 1996). 


Una estrategia más eficaz para restaurar la reactividad 
es interrumpir el tratamiento 8 a 12 h cada día para que re- 
aparezca la eficacia. Por lo común es más cómodo omitir la 
dosis de la noche en individuos con angina por ejercicio, al 
ajustar los intervalos entre una y otra dosis de las presenta- 
ciones orales о bucales o al eliminar la nitroglicerina cutá- 
nea. Sin embargo, los sujetos cuyo perfil anginoso sugiere 
que fue desencadenado al aumentar las presiones de llenado 
de ventrículo izquierdo (por ejemplo las que ocurren acom- 
pañadas de ortopnea o disnea nocturna paroxística), se pue- 
den beneficiar al continuar la dosis de nitratos por las no- 
ches y omitirla en un periodo tranquilo del día. También se 
ha observado tolerancia con 5-mononitrato de isosorbida; la 
posología excéntrica de dos veces al día al parecer permite 
la conservación de la eficacia (Parker y Parker 1998). 

Las estrategias anteriores al parecer son eficaces, pero 
algunos pacientes terminan por mostrar una mayor frecuen- 
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cia de angina nocturna cuando se utiliza el intervalo sin ni- 
tratos para usar los parches de nitroglicerina; los pacientes 
de ese tipo pueden necesitar otra clase de antianginosos en 
ese lapso. La tolerancia no es universal y algunos pacientes 
terminan por mostrar sólo tolerancia parcial. El problema 
del rebote anginoso durante intervalos sin nitratos es espe- 
cialmente grave en el tratamiento de la angina inestable, con 
nitroglicerina intravenosa. Conforme surge la tolerancia se 
necesitan dosis cada vez mayores para obtener los mismos 
efectos terapéuticos; al final, a pesar del incremento de do- 
sis, el fármaco pierde su eficacia. 


En personas expuestas a la nitroglicerina por la fabricación 
de explosivos se identifica una forma especial de tolerancia a dicha 
sustancia. Si no cuentan con protección adecuada los trabajadores 
pueden presentar cefaleas intensas, mareos y debilidad postural en 
los primeros días de desempeñar sus tareas A partir de ello surge 
tolerancia pero puede reaparecer la cefalea y otros síntomas si se 
ausentan unos días de su trabajo (la “enfermedad del lunes"). El 
efecto más grave de la exposición por largo tiempo es una forma 
de dependencia de nitratos orgánicos. Según señalamientos, los 
trabajadores sin ninguna enfermedad vascular orgánica demostra- 
ble muestran una mayor incidencia de síndromes coronarios agu- 
dos en las 24 a 72 horas después de abandonar el entorno laboral 
(Parker et al., 1995). Por medios radiográficos se han demostrado 
también arterioespasmos coronarios y digitales durante el lapso 
de abstinencia y su relación con la nitroglicerina. Ante el posible 
problema de la dependencia de nitratos al parecer es prudente no 
interrumpir en forma repentina el uso de tales fármacos en un pa- 
ciente que los ha recibido por largo tiempo. 


Efectos tóxicos y respuestas adversas 


Casi todas las respuestas adversas al uso terapéutico de ni- 
tratos orgánicos son consecuencia de acciones en el aparato 
cardiovascular. La cefalea es frecuente y a veces intensa. Por 
lo común disminuye en el curso de días si se continúa el tra- 
tamiento y a menudo puede ser controlada si se aminoran 
las dosis. Pueden aparecer episodios transitorios de mareos, 
debilidad y otras manifestaciones que son producto de la hi- 
potensión postural, en particular si la persona está de pie e in- 
móvil, y a veces evolucionan hasta la inconsciencia, reacción 
que al parecer es intensificada por el consumo de alcohol. 
También se observa a veces con dosis muy pequeñas de nitra- 
tos en sujetos con disfunción del sistema autónomo. Incluso 
en el síncope grave por nitratos, los cambios de posición y 
otras medidas que facilitan el retorno venoso constituyen las 
únicas medidas terapéuticas necesarias. En ocasiones todos 
los nitratos orgánicos originan erupción medicamentosa. 


Interacción de los nitratos con los inhibidores de 5-fosfo- 
diesterasa (PDE5). La disfunción eréctil es un problema 
frecuente cuyos factores de riesgo muestran paralelismo 
con los de la arteriopatía coronaria; por esa razón, mu- 
chos varones que deseaban el tratamiento de su disfunción 
eréctil posiblemente recibían ya antianginosos (o los po- 
drían necesitar, en particular si incrementaran su actividad 
física). La combinación de sildenafil y otros inhibidores de 
la 5-fosfodiesterasa (PDES, phosphodiesterase 5), con los 


nitratos orgánicos vasodilatadores, puede originar hipoten- 
sión extrema. 


Las células dentro del cuerpo cavernoso producen NO du- 
rante la estimulación sexual en reacción a la neurotransmisión no 
colinérgica ni adrenérgica (Burnett et al., 1992). El NO estimula la 
formación de GMP cíclico, lo cual provoca relajación del mús- 
culo liso del cuerpo cavernoso y las arterias penianas, congestión 
del cuerpo cavernoso, y erección. La acumulación de GMP cíclico 
puede intensificarse si se inhibe la familia de PDES específica de 
GMP cíclico. El sildenafil y sus congéneres inhiben a la PDES 
y se ha demostrado que mejoran la función eréctil en pacientes 
que muestran disfunción de la misma. No cabe la sorpresa de que 
los inhibidores de РРЕ5 hayan terminado por ser fármacos de uso 
frecuente. Desde la introducción del sildenafil se han obtenido dos 
inhibidores más de PDES para el tratamiento de la disfunción eréc- 
til. El tadalafil y el vardenafil comparten eficacia terapéutica y per- 
files de efectos adversos similares con el sildenafil; en el caso del 
tadalafil el lapso hasta que comienza su acción y su semivida te- 
rapéutica son más largos que con los demás inhibidores de PDES. 
El sildenafil ha sido el compuesto mejor definido y estudiado de 
esta categoría, pero los tres inhibidores están contraindicados en 
personas que reciben nitratos orgánicos vasodilatadores, y los inhi- 
bidores mencionados deben utilizarse con cautela en pacientes que 
ingieren antagonistas del receptor adrenérgico o o В (cap. 12). 

Es posible anticipar con bastante exactitud los efectos adver- 
sos del sildenafil y otros inhibidores de PDES con base en los efec- 
tos que tiene PDES. Se observan a veces cefalea, congestión facial 
y rinitis y también dispepsia por la relajación del esfínter esofágico 
inferior. El sildenafil y el vardenafil también inhiben débilmente a 
la PDE6, la enzima que interviene en la transducción de señales 
fotorreceptoras (caps. 3 y 64) y pueden ocasionar perturbaciones 
visuales, de forma predominante cambios en la percepción de los 
colores o de la brillantez. Además de perturbaciones visuales, tam- 
bién se ha señalado la hipoacusia unilateral. El tadalafil inhibe a la 
PDE11, una isoforma de PDE ampliamente distribuida, aunque no 
se ha precisado la importancia clínica de tal efecto. El efecto tóxi- 
co más importante de todos los inhibidores mencionados se ejerce 
en la esfera hemodinámica. Si se administran solos a varones con 
arteriopatía coronaria intensa, los fármacos mencionados tienen 
efectos pequeños en la presión arterial y ocasionan una disminu- 
ción >10% de las presiones sistólica, diastólica y media y también 
de las presiones sistólica y media de la arteria pulmonar (Hermann 
et al., 2000). Sin embargo, los tres fármacos comentados tienen 
una interacción notable y potencialmente peligrosa con los nitratos 
orgánicos, cuyas acciones terapéuticas son mediadas por su con- 
versión hasta NO con incrementos resultantes en el GMP cíclico. 
En presencia de un inhibidor de la PEDS, los nitratos incrementan 
en forma extraordinaria el nivel de GMP cíclico y también dismi- 
nuyen de manera impresionante la presión arterial. En compara- 
ción con los testigos, los varones sanos tratados previamente con 
sildenafil u otros inhibidores de PDES muestran una disminución 
mucho mayor de la presión sistólica cuando reciben trinitrato de 
glicerilo sublingual y muchos individuos presentan una disminu- 
ción mayor de 25 mmHg. Los efectos tóxicos de esta categoría 
de fármacos constituyen las bases para las precauciones de no ad- 
ministrar inhibidores de PED5 a personas que reciben cualquier 
forma de nitrato (Cheitlin et al., 1999) y es indispensable preguntar 
a los pacientes respecto al empleo de los inhibidores comentados 
en las 24 h anteriores a la administración de nitratos. A veces se 
necesita que transcurran más de 24 h después de la administración 
de un inhibidor de PDES para usar en forma inocua los nitratos, en 
particular con el tadalafil, por su semivida duradera. En el caso de 


personas que terminan por mostrar hipotensión profunda después 
de recibir en forma combinada sildenafil y un nitrato, se utiliza- 
rán como medio de apoyo si son necesarios soluciones y agonistas 
del receptor adrenérgico © (Cheitlin et al., 1999). Las mismas res- 
puestas hemodinámicas por la inhibición de PDES pudieran ser el 
fundamento de la eficacia del sildenafil en el tratamiento de perso- 
nas con hipertensión pulmonar primaria, en quienes el tratamiento 
por largo tiempo con el fármaco al parecer mejora la capacidad de 
ejercicio relacionada con la disminución de la resistencia vascular 
pulmonar (Tsai y Kass 2009). Están en fase de estudio los inhibi- 
dores de PDES en individuos con insuficiencia cardiaca congestiva 
e hipertrofia del corazón (cap. 28). 

El sildenafil, el tadalafil y el vardenafil son metabolizados 
por la enzima CYP3AA y sus efectos tóxicos pueden intensificarse 
en personas que reciben otros sustratos inhibidores de dicha enzima 
e incluyen antibióticos macrólidos e imidazol, algunos estatínicos 
y agentes antirretrovirales (véanse capítulos individuales y cap. 6). 
Los inhibidores de la PDES también prolongan la repolarización 
cardiaca al bloquear Tę, Asumen importancia clínica las interac- 
ciones de efectos mencionados, pero la incidencia global y el per- 
fil de reacciones adversas observadas con inhibidores de la PEDS 
cuando se utilizan sin nitratos son compatibles con la frecuencia 
esperada de los mismos eventos en la población tratada. En indivi- 
duos con arteriopatía coronaria cuya capacidad de ejercicio denota 
que posiblemente su actividad sexual no desencadene angina de 
pecho y que en la actualidad no ingieren nitratos, cabe considerar 
el uso de inhibidores de la PEDS. La terapia en cuestión debe ser 
individualizada y dar al paciente información precautoria adecuada 
en cuanto al peligro de efectos tóxicos si más adelante se necesita 
utilizar nitratos contra la angina; la interacción medicamentosa co- 
mentada puede persistir unas 24 h en el caso del sildenafil y el var- 
denafil y un tiempo mucho mayor con el tadalafil. En estos lapsos 
habrá que usar otros antianginosos que no sean nitratos como los 
antagonistas del receptor adrenérgico В (Cheitlin et al., 1999). 


Usos terapéuticos 


Angina. Las enfermedades que predisponen a la angina de 
pecho deben ser tratadas como parte de un programa integral 
terapéutico y su objetivo primario sería prolongar la vida. 
En muchos pacientes cuadros como hipertensión, anemia, 
tirotoxicosis, obesidad, insuficiencia cardiaca, arritmias 
cardiacas y ansiedad aguda pueden desencadenar síntomas 
anginosos. Hay que orientar a los pacientes para que dejen 
de fumar, pierdan peso y consuman una dieta con abundante 
fibra vegetal y pocas grasas; habrá que corregir la hiperten- 
sión y la hiperlipidemia y consumir diariamente ácido acetil- 
salicílico (o clopidogrel si la persona no tolera el ácido ace- 
tilsalicílico) (cap. 30). Es probable que lo mejor sea evitar 
la exposición a los simpaticomiméticos (como los que están 
en descongestivos nasales, y otros productos). El empleo de 
fármacos que modifiquen la percepción del dolor es una es- 
trategia inadecuada para tratar la angina porque no alivian la 
isquemia miocárdica que constituye el cuadro primario. 

El cuadro 27-1 señala los preparados y las dosis de los 
nitritos y los nitratos orgánicos. La rapidez de comienzo, la 
duración de acción y la posibilidad de que surja tolerancia, 
todos dependen del método de administración. 


Administración sublingual. La nitroglicerina, por su acción rápida, 
eficacia bien establecida y bajo costo, es el medicamento más ütil 
entre los nitratos orgánicos que se administran por vía sublingual. Su 


acción comienza en término de 1 a 2 min, pero sus efectos ya no se 
detectan 1 h después de administrada. Con una dosis inicial de 0.3 
mg, la nitroglicerina suele aliviar el dolor en término de tres minutos. 
La absorción puede ser escasa en individuos con prótesis dentales 
о con xerostomía. Las tabletas del fármaco son estables, pero será 
mejor conservarlas en recipientes de vidrio y protegerlas de la hu- 
medad, la luz y las temperaturas extremas. Las tabletas activas por 
lo común generan una sensación ardorosa debajo de la lengua, pero 
el hecho de que no surja, no es un elemento que anticipe de manera 
fiable la pérdida de la actividad; en particular los ancianos tal vez 
no detecten la sensación de ardor. El dolor anginoso se puede evi- 
tar cuando se utiliza el fármaco con fin profiláctico inmediatamente 
antes del ejercicio o el estrés. Es importante administrar la dosis mí- 
nima eficaz y orientar a los pacientes a que soliciten la atención del 
médico inmediatamente si con tres tabletas consumidas dentro de un 
periodo de 15 min no cede un ataque sostenido porque la situación 
en tal caso pudiera denotar la existencia de infarto del miocardio 
(MI; myocardial infarction), angina inestable u otra causa del dolor. 
También hay que señalar al enfermo que no tiene utilidad el intento 
de evitar el empleo de la nitroglicerina sublingual contra el dolor an- 
ginoso. Al parecer otros nitratos que se pueden tomar por la misma 
vía no tienen una acción más larga que la de la nitroglicerina, porque 
su semivida depende sólo de la rapidez con que llegan al hígado. No 
son más eficaces que la nitroglicerina y a menudo son más caros. 


Administración oral. Los nitratos ingeridos suelen utilizarse como 
preventivos de los episodios anginosos en individuos cuya angina es 
más que ocasional; es importante suministrarlos en dosis suficientes 
para que logren niveles plasmáticos eficaces después de la degrada- 
ción de primer paso por el hígado. Las dosis pequeñas (5 a 10 mg 
de dinitrato de isosorbida) no son más eficaces que el placebo para 
disminuir la frecuencia de ataques anginosos o mejorar la tolerancia 
al ejercicio. Dosis mayores de dinitrato de isosorbida (como 20 mg 
o más ingeridos cada 4 h) o las presentaciones de nitroglicerina de 
liberación sostenida disminuyen la frecuencia de ataques anginosos 
y mejoran la tolerancia al ejercicio. Los efectos alcanzan su máxi- 
mo entre 60 y 90 minutos y duran 3 a 6 h. En dichas circunstancias, 
las actividades de metabolitos menos potentes también pueden con- 
tribuir al efecto terapéutico. La administración crónica de 120 a 720 
mg de dinitrato de isosorbida diariamente origina persistencia del 
compuesto original y mayores concentraciones plasmáticas de sus 
metabolitos. Sin embargo, hay más posibilidad de que tales dosis 
originen efectos adversos molestos y culminen en tolerancia. La ad- 
ministración de mononitrato de isosorbida (lo típico es iniciar con 
20 mg) una o dos veces al día (en este ültimo caso intercalar siete 
horas entre una y otra dosis) es eficaz para tratar la angina crónica 
y la administración una vez al día o la posología excéntrica de dos 
veces al día llevará al mínimo la aparición de tolerancia. 


Administración cutánea. La aplicación de la nitroglicerina en po- 
mada puede aliviar la angina, prolongar la capacidad de ejercicio y 
disminuir la depresión del segmento isquémico ST con el ejercicio 
durante 4 h o más. La pomada mencionada (2%) se aplica a la piel 
(un segmento de 2.5 a 5 cm de largo) conforme se le expulsa del 
tubo y se le extiende en una capa uniforme. Es necesario ajustar las 
dosis a cada enfermo. Los efectos se manifiestan en término de 30 
a 60 minutos (si bien la absorción es variable) y persisten 4 a 6 h. 
La pomada es particularmente útil para controlar la angina nocturna 
que suele aparecer en término de tres horas de que la persona inten- 
ta dormir. Los discos transdérmicos utilizan un polímero impregna- 
do de nitroglicerina (adherido a un vendaje adhesivo) que permite la 
absorción gradual, de modo que las concentraciones plasmáticas del 
nitrato sean continuas en un lapso de 24 h. La acción comienza de 
forma lenta y los efectos máximos se presentan entre 1 y 2 h. Para 
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evitar la aparición de tolerancia el tratamiento debe interrumpirse 
durante 8 h, como mínimo, cada día, y con el régimen anterior suele 
lograrse la profilaxia a largo plazo de los episodios isquémicos. 


Nitroglicerina transmucosa o vestibular. La presentación en cues- 
tión se introduce debajo del labio superior, por arriba de los inci- 
sivos, en donde se adhiere a la encía y se disuelve poco a poco de 
manera uniforme. Los efectos hemodinámicos se manifiestan en 
término de 2 a 5 min, razón por la cual el producto es útil para la 
profilaxia por tiempo breve, de la angina. Durante un lapso dura- 
dero sigue la liberación de nitroglicerina a la circulación y puede 
prolongarse la tolerancia al ejercicio incluso a 5 h. 


Insuficiencia cardiaca congestiva. El tema de la utilidad 
de los nitrovasodilatadores para mitigar la congestión pul- 
monar y mejorar el gasto cardiaco en la insuficiencia cardia- 
ca congestiva se expone en el capítulo 28. 


Angina de pecho inestable e infarto del miocardio sin 
elevación del segmento ST. El término angina de pecho 
inestable se ha utilizado para describir una amplia gama de 
entidades clínicas que se caracterizan por empeoramiento 
agudo o subagudo de los síntomas anginosos del enfermo. 
Indudablemente el pronóstico variable de la angina inestable 
refleja la gran diversidad de entidades clínicas que engloba 
el término. En fecha reciente, los intentos se han centrado 
en identificar pacientes con angina inestable, con base en el 
riesgo de que más adelante haya resultados adversos como 
infarto del miocardio o muerte. En ese contexto ha sido útil 
el término síndrome coronario agudo: como elemento co- 
mún de muchos cuadros iniciales del síndrome mencionado 
está la rotura de la placa coronaria que origina agregación 
plaquetaria y trombosis local en la pared arterial y más ade- 
lante oclusión parcial o total de dicho vaso. En la patogenia 
de la angina inestable se advierte alguna variabilidad y la 
ateroesclerosis de evolución progresiva explica algunos ca- 
sos de angina de esfuerzo, de comienzo reciente. Con me- 
nor frecuencia, el vasoespasmo de vasos coronarios con mí- 
nima ateroesclerosis pudiera explicar algunos casos en que 
la angina en reposo no ha sido antecedida de síntomas de 
angina de esfuerzo. En su mayor parte, los principios fisio- 
patológicos en que se basa el tratamiento de la angina de 
esfuerzo (orientados a disminuir la demanda de oxígeno por 
el miocardio) tienen eficacia escasa en el tratamiento de los 
síndromes coronarios agudos que se caracterizan por insufi- 
ciencia del aporte de oxígeno al miocardio (sangre). 


Como aspecto notable, el grado de estenosis coronaria guar- 
da poca relación con la posibilidad de que se rompa la placa. Los 
fármacos que aminoran el consumo de oxígeno por el miocardio 
al disminuir la precarga ventricular (nitratos) o la frecuencia car- 
diaca y la contractilidad ventricular (empleo de antagonistas de 
receptor adrenérgico В) son eficaces, pero terapias adicionales se 
orientan a la propia placa ateroesclerótica y las consecuencias (o 
prevención) de su rotura. Como expondremos adelante, las tera- 
pias comentadas incluyen combinaciones de: 


* antiplaquetarios que incluyen ácido acetilsalicílico y las tieno- 
piridinas como el clopidogrel o el prasugrel 
e antitrombinicos como la heparina y los trombolíticos 


* terapias antiintegrina que inhiben de modo directo la agrega- 
ción plaquetaria mediada por glucoproteína (СР)Па/Ша 

* estrategias mecánicas-farmacológicas con la colocación percu- 
tánea de endoprótesis intracoronarias 

* revascularización coronaria quirúrgica para pacientes selectos 


Los nitratos y los antagonistas del receptor adrenérgico B y 
los antiplaquetarios constituyen el elemento básico de la terapia 
del síndrome coronario agudo (Hillis y Lange, 2009). El ácido 
acetilsalicílico (véase adelante) inhibe la agregación plaquetaria 
y prolonga la supervivencia (Yeghiazarians et al., 2000). La he- 
parina (no fraccionada o la de bajo peso molecular), al parecer 
también disminuye la frecuencia de angina y evita el infarto. Los 
agentes mencionados y otros similares se exponen en detalle en 
los capítulos 34 y 30. Los agentes antiintegrina dirigidos contra la 
integrina plaquetaria GPIIb/IIIa (que incluyen abcizumab, tirofi- 
bán y eptifibatida) son eficaces en combinación con la heparina, 
como expondremos adelante. Los nitratos son útiles para reducir 
el vasoespasmo y disminuir el consumo de oxígeno por el miocar- 
dio, al aminorar la presión parietal ventricular. La administración 
intravenosa de nitroglicerina permite que se alcancen rápidamente 
concentraciones grandes del fármaco. La nitroglicerina es degra- 
dada rápidamente, y por esa razón, hay que ajustar las dosis en 
forma rápida segura por medio de administración intravenosa. 
De existir vasoespasmo coronario, es posible que la nitrogliceri- 
na intravenosa sea eficaz, aunque a veces se necesita agregar un 
antagonista del calcio para tener control completo en algunos pa- 
cientes. Ante el posible riesgo de hipotensión profunda, será mejor 
no usar los nitratos y recurrir a otra terapia antianginosa si las per- 
sonas han consumido en un lapso de 24 h un inhibidor de РРЕ5, 
tal como expusimos en párrafos anteriores. 


Infarto agudo del miocardio. En el caso del MI las manio- 
bras terapéuticas se orientan a disminuir el área del infarto, 
conservar o recuperar tejido viable al aminorar la demanda de 
oxígeno de dicha capa muscular e impedir el remodelamien- 
to ventricular que pudiera originar insuficiencia cardiaca. 

Por lo común se administra nitroglicerina para mitigar 
el dolor isquémico en sujetos cuyo cuadro inicial es de MI, 
pero son escasas las pruebas de que los nitratos mejoren 
la cifra de mortalidad en el MI. Ante el hecho de que dis- 
minuyen la precarga ventricular por medio de vasodilata- 
ción, dichos fármacos son eficaces para aliviar la congestión 
pulmonar. Será mejor evitar la disminución de la precarga 
ventricular en individuos con infarto de ventrículo dere- 
cho porque en dicho contexto clínico se necesitan mayores 
presiones de llenado del hemicardio derecho. Los nitratos 
están relativamente contraindicados en sujetos con hipoten- 
sión sistémica. Según las directrices de los American Heart 
Association/American College of Cardiology (AHA/ACC): 
“será mejor no utilizar nitratos si la hipotensión limita la ad- 
ministración de los bloqueantes В, que poseen efectos útiles 
más potentes” (Antman et al., 2004). 

La causa próxima del infarto del miocardio es latrombo- 
sis intracoronaria y por esa razón asumen importancia crítica 
las terapias de reperfusión y utilizar en la medida de lo posible 
intervenciones coronarias percutáneas directas (PCI, percuta- 
neous coronary interventions) en caso de MI y рог lo regular 
con el uso de endoprótesis intracoronarias con liberación de 
fármacos (Antman et al., 2004). Los agentes trombolíticos se 


utilizan en hospitales еп donde по se practican PCI con са- 
rácter de emergencia, pero sus resultados son mejores con 
dicho tipo de intervención directa que con los trombolíticos 
(Antman et al., 2004) (consúltense los comentarios sobre las 
terapias trombolítica y antiplaquetaria en el capítulo 30). 


Angina variante (de Prinzmetal). Las arterias coronarias 
de grueso calibre por lo común contribuyen poco a la resis- 
tencia coronaria. Sin embargo, en la angina variante la cons- 
tricción coronaria ocasiona disminución del flujo sanguíneo 
y la aparición de dolor por isquemia. Se han planteado múlti- 
ples mecanismos que desencadenan el vasoespasmo, inclui- 
do el daño de células endoteliales. Sólo los nitratos de larga 
acción a veces son eficaces para anular episodios de angina 
variante, pero por lo común se necesita agregar la terapia a 
base de antagonistas del calcio; estos últimos, pero no los ni- 
tratos, según datos de investigaciones, influyen en la mortali- 
dad y en la incidencia de MI en forma favorable en la angina 
variante; por lo común se les incluye en el tratamiento. 


ANTAGONISTAS DEL CALCIO 


Los conductos del calcio sensibles a voltaje (tipo L o lentos) 
median la penetración de calcio extracelular al músculo 
liso o a miocitos del corazón y células de los nódulos si- 
noauricular (SA) y auriculoventricular (AV) en reacción a 
la despolarización eléctrica. En los músculos de fibra lisa y 
en los miocitos cardiacos el calcio es elemento que desen- 
cadena la contracción aunque por mecanismos diferentes. 
Los antagonistas del calcio llamados también bloqueantes 
de la entrada de calcio, inhiben la función de los conductos 
del calcio. En el músculo liso vascular, lo anterior permite 
su relajación, particularmente en lechos arteriales. Los fár- 
macos mencionados también originan efectos inotrópico y 
cronotrópico negativos en el corazón. 


Historia. Las investigaciones que Fleckenstein, Godfraind y algu- 
nos colaboradores realizaron en el decenio de 1960, permitieron 
que se acuñara el concepto de que los fármacos pueden modificar 
la contracción de músculo cardiaco o liso al bloquear la entrada 
de calcio en los miocitos. Godfraind y colaboradores demostra- 
ron que el efecto de los análogos de difenilpiperazina para evitar 
la contracción de músculo liso vascular inducida por agonistas, 
podía ser superada al aumentar la concentración de calcio en el 
medio extracelular (Godfraind et al., 1986). 

Hass y Hartfelder señalaron en 1962 que el verapamilo, un 
vasodilatador coronario generaba efectos inotrópicos y cronotrópi- 
cos negativos que no surgían con otros vasodilatadores como la ni- 
troglicerina. En 1967, Fleckenstein sugirió que el efecto inotrópico 
negativo era resultado de inhibición del acoplamiento excitación/ 
contracción y que el mecanismo abarcaba menores desplazamien- 
tos de calcio al interior de los miocitos del corazón. El verapamilo 
fue el primer antagonista del calcio clínicamente disponible; es 
congénere de la papaverina. En la actualidad se dispone de muchos 
otros antagonistas del calcio con estructuras de muy diversa índo- 
le. También se demostró que otros compuestos como la nifedipina 
y el diltiazem bloqueaban el desplazamiento del calcio a través del 
conducto de dicho ion en el miocito cardiaco o el conducto lento 
(cap. 29) y que en consecuencia modificaba la fase de meseta del 
potencial de acción cardiaco. Más adelante, se ha demostrado que 


fármacos de varias clases químicas modifican la contracción del 
músculo cardiaco y liso al bloquear o “antagonizar” la penetración 
del calcio por conductos en la membrana del miocito. 


Propiedades químicas. Los antagonistas de múltiples conductos 
de calcio cuyo uso clínico ha sido aprobado en Estados Unidos 
poseen diversas estructuras químicas. Los antagonistas del calcio 
utilizados en seres humanos incluyen el compuesto fenilalquil- 
amínico verapamilo, el diltiazem, una benzotiazepina e innume- 
rables dihidropiridínicos que incluyen nifedipina, amlodipina, 
felodipina, isradipina, nicardipina, nisoldipina y nimodipina. Las 
estructuras y propiedades específicas de algunos de los fármacos 
mencionados se incluyen en el cuadro 27-2. Los medicamentos en 
cuestión han sido agrupados dentro de la categoría de “antago- 
nistas del calcio”, pero existen diferencias fundamentales entre el 
verapamilo, el diltiazem y las dihidropirinas en particular, en lo 
que toca a sus características farmacológicas, interacciones medi- 
camentosas y efectos tóxicos. 


Mecanismos de acción. La mayor concentración de calcio 
citosólico hace que aumente la contracción en células de 
músculo liso de corazón y vasos. La penetración de calcio 
extracelular es más importante para inducir la contracción 
de los miocitos cardiacos (liberación de calcio inducida por 
calcio). La liberación de dicho ion desde sitios de almacena- 
miento intracelular también contribuye a la contracción del 
músculo liso vascular, particularmente en algunos lechos 
vasculares. Las concentraciones de calcio citosólico pue- 
den aumentar por medio de diversos estímulos contráctiles 
en miocitos de músculo liso vascular. Muchas hormonas y 
autacoides incrementan la penetración de calcio, por me- 
dio de los llamados conductos operados por los receptores, 
en tanto que los aumentos de las concentraciones externas 
de potasio y estímulos eléctricos despolarizantes aumentan 
la penetración de calcio por medio de conductos sensibles 
a voltaje u “operados por potencial”. Los antagonistas del 
calcio generan sus efectos al unirse a la subunidad ot, de 
los conductos de calcio tipo L y disminuir el flujo de dicho 
ion a través del conducto. Los efectos de algunos de los 
antagonistas del calcio en vasos y corazón se resumen en la 
sección siguiente y en el cuadro 27-2. 


Los conductos sensibles a voltaje contienen dominios de se- 
cuencias homólogas dispuestas en tándem de una sola subunidad 
grande. Además де la gran subunidad formadora de conducto (Па- 
mada 04), los conductos de calcio contienen otras subunidades 
similares (denominadas 0, D, y y $) (Schwartz, 1992). Los con- 
ductos de calcio sensibles a voltaje han sido divididos en por lo 
menos tres subtipos con base en sus conductancias y sensibilidades 
al voltaje (Schwartz, 1992; Tsien et al., 1988) y los conductos me- 
jor definidos hasta la fecha son los subtipos L, N y T. Solamente el 
conducto tipo L es sensible a los antagonistas del calcio dihidro- 
piridínicos. Todos los bloqueantes aprobados de esta categoría se 
ligan a la subunidad о del conducto de calcio tipo L que constituye 
la principal unidad formadora de poros del conducto; dicha sub- 
unidad de unos 140 000 daltones, se vincula con otra subunidad oc, 
ô ligada a disulfuro, que tiene unos 140 000 daltones, y otra subu- 
nidad intracelular В más pequeña. Las subunidades 0., comparten 
una topología común de cuatro dominios homólogos y de ellos 
cada uno está compuesto de seis supuestos segmentos transmem- 
brana (51 a S6). Las subunidades а, 6 y В modulan la subunidad а, 
(fig. 14-2). El verapamilo, antagonista del calcio fenilalquilamíni- 
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Cuadro 27-2 


Antagonistas del calcio: estructuras químicas y algunos efectos relativos en el aparato cardiovascular? 


VASODILATACIÓN SUPRESIÓN SUPRESIÓN SUPRESIÓN 
ESTRUCTURA QUÍMICA (FLUJO DE LA CONTRACTILIDAD DEL AUTOMATISMO DE LA CONDUCCION 
Nombre genérico CORONARIO) DEL CORAZON (NODULO SA) (NODULO AV) 
5 1 1 0 
cl 
о о 
Нас d t CHCH; 
о | | о 
H3C n CH3—0— CH; —CH; МН 
A ETE 
S 1 1 0 
PSA 
О 
а 
о о 
HC, 4 é CHCH; 
о | о 
нс“ “№ “СНз 
н 
Felodipina 
Pek NR NR NR NR 
59 м 
NS 
Нас 26 ^O. 
о | ОСН: 
ніс“ “№ “Сна 
н 
Isradipina 
н 5 0 1 0 
НС. N, СН 
о о CH 
носо | O) 
NO; 
Nicardipina 
H 5 1 1 0 
НС. № СН 
el | 
снос COCH; 
4 
NO, 
Nifedipina 
3 2 5) 4 
| о 
СН;СНМСН); 
Diltiazem 
сн снн), a + 5 5 
CH¿O CH,CH,NCH,CH,CH.CCN 
CH¿O 
OCH; 
OCH, 
Verapamilo 


“Los efectos relativos son cuantificados desde sin efecto (0) hasta notable (5), NR, no cuantificado. (Con autorización de Julian, 1987; Taira, 1987.) 


со, se fija al segmento 6 transmembrana del dominio IV (IVS6); el 
diltiazem, antagonista del calcio benzotiacepínico, se fija al puente 
citoplásmico entre los dominios III (IIIS) y IV (IVS), y los antago- 
nistas del calcio dihidropiridínicos (nifedipina y otros) se fijan a los 
segmentos transmembrana de los dominios III y IV. Los tres sitios 
receptores separados están ligados de forma alostérica. 


Propiedades farmacológicas 


Efectos cardiovasculares. Acciones en tejido vascular. La 
despolarización de los miocitos de músculo liso vascular, a 
pesar de que participan de alguna manera las corrientes de 
sodio, depende más bien de la penetración de calcio. Como 
mínimo, tres mecanismos diferentes pudieran encargarse de 
la contracción de las células recién mencionadas. En primer 
lugar, los conductos de calcio sensibles a voltaje se abren 
en reacción a la despolarización de la membrana; el calcio 
extracelular se desplaza siguiendo su gradiente electroquí- 
mico y pasa al interior de la célula. Después del cierre de 
los conductos comentados se necesita un periodo finito para 
que los conductos se abran de nuevo en reacción a un es- 
tímulo. En segundo lugar, las contracciones inducidas por 
agonistas que aparecen sin despolarización de la membrana 
son consecuencia de estimulación de la vía де G,-PLC-IP; y 
como consecuencia se libera calcio intracelular, del retículo 
sarcoplásmico (cap. 3); la liberación de calcio intracelular 
mediada por el receptor puede inducir una mayor penetra- 
ción de calcio extracelular. En tercer lugar, los conductos de 
calcio operados por receptor permiten la entrada de calcio 
extracelular en reacción a la ocupación del receptor. 

El incremento en el calcio citosólico origina una mayor 
unión de calcio a la calmodulina, y el complejo de los dos com- 
ponentes a su vez activa la cinasa de cadena ligera de miosina 
y como resultado hay fosforilación de dicha cadena. La fosfo- 
rilación comentada estimula la interacción entre la actina y la 
miosina y origina la contracción de músculo liso. Los antago- 
nistas del calcio inhiben los conductos de calcio dependientes 
de voltaje en el músculo liso vascular en concentraciones sig- 
nificativamente menores de las necesarias para interferir en la 
liberación de calcio intracelular o para bloquear los conductos 
de calcio operados por receptor. Todos los antagonistas del cal- 
cio relajan el músculo liso de arterias, pero hay un efecto me- 
nos intenso en casi todos los lechos venosos, razón por la cual 
no hay modificación significativa de la precarga cardiaca. 


Acciones en células cardiacas. Los mecanismos que inter- 
vienen en el acoplamiento de excitación/contracción en el 
miocardiocito difieren de los que participan en el músculo 
liso de vasos en cuanto a que una parte de las dos corrientes 
de entrada es transportada por sodio a través del conducto 
rápido, además de las transportadas por el calcio, a través 
del conducto lento. Dentro del miocito cardiaco el calcio se 
liga a la troponina y así anula el efecto inhibidor de ella en 
el aparato contráctil y permite una interacción productiva 
de actina y miosina que culmina en la contracción. Por todo 
lo expuesto, los antagonistas del calcio generan un efecto 
inotrópico negativo. La premisa anterior es válida en todas 
las clases de antagonistas del calcio, pero el grado mayor de 


vasodilatación periférica que aparece con los dihidropiridí- 
nicos se acompaña del incremento del tono simpático me- 
diado por barorreceptores, suficiente para superar el efec- 
to inotrópico negativo. El diltiazem también puede inhibir 
el intercambio de sodio-calcio en la mitocondria (Schwartz, 
1992). 


En los nódulos SA y AV, la despolarización depende en gran 
medida del paso de calcio a través del conducto lento. El efecto 
del antagonista del calcio en la conducción auriculoventricular y 
en la velocidad de los estímulos que emite el nódulo sinusal mar- 
capaso depende de que el agente retrase o no la recuperación del 
conducto lento (Schwartz, 1992). La nifedipina disminuye la co- 
rriente lenta de entrada por un mecanismo que depende de la do- 
sis, pero no altera la velocidad de recuperación del conducto lento 
de calcio. El bloqueo de conducto ocasionado por nifedipina y 
dihidropiridínicos similares también depende poco de la frecuen- 
cia de estimulación. En dosis utilizadas en humanos, la nifedipina 
no modifica la conducción a través del nódulo AV. A diferencia 
de ello, el verapamilo, además de aminorar la magnitud de la co- 
rriente de calcio a través del conducto lento, también disminuye 
la rapidez de recuperación del conducto. Además, el bloqueo del 
conducto ocasionado por el verapamilo (y en menor magnitud por 
el diltiazem) es intensificado conforme aumenta la frecuencia de 
estimulación, fenómeno conocido como dependencia de la fre- 
cuencia O del uso. El verapamilo y el diltiazem disminuyen la 
velocidad del marcapaso del nódulo sinusal y lentifican la con- 
ducción AV; este último efecto constituye la base de su empleo 
en el tratamiento de las taquiarritmias supraventriculares (cap. 
29). El bepridil, a semejanza del verapamilo, inhibe la corriente 
lenta de entrada de calcio y la rápida de entrada del sodio. Ejerce 
un efecto inotrópico negativo directo. Sus propiedades electrofi- 
siológicas permiten la lentificación de la frecuencia cardiaca, la 
prolongación del periodo refractario eficaz del nódulo AV y 
la prolongación importante del intervalo QTc. Este Шито efecto, 
particularmente en el contexto de la hipopotasiemia, se асотраћа 
de la taquicardia ventricular en entorchado (torsade de pointes), 
que puede ser fatal (cap. 29). 


Efectos hemodinámicos. Todos los antagonistas del calcio 
aprobados para empleo en seres humanos disminuyen la re- 
sistencia vascular coronaria y pueden hacer que aumente el 
flujo de sangre por tales vasos. Las dihidropiridinas son va- 
sodilatadores más potentes in vivo e in vitro en comparación 
con el verapamilo, que es más potente que el diltiazem. Los 
efectos hemodinámicos de los agentes mencionados varían 
con la vía de administración y la magnitud de la disfunción 
del ventrículo izquierdo. 

La nifedipina por vía intravenosa incrementa el flujo 
sanguíneo al antebrazo, con poco efecto en la acumulación 
de sangre venosa, y ello denota dilatación selectiva de las 
arterias, que son vasos de resistencia. La disminución de 
la presión arterial desencadena reflejos simpáticos, y como 
resultado, taquicardia e inotropismo positivo. La nifedipina 
también ejerce efectos inotrópicos negativos directos in vi- 
tro. Sin embargo, dicho fármaco relaja el músculo liso vas- 
cular, incluso en concentraciones significativamente meno- 
res que las necesarias para obtener efectos directos notables 
en el corazón. Por lo expuesto, disminuyen la resistencia 
arteriolar y la presión arterial, mejoran la contractilidad y 
la función ventricular segmentaria y aumentan un poco la 
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frecuencia y el gasto cardiaco. Después de la ingestión de 
nifedipina la dilatación arterial incrementa el flujo sanguí- 
neo periférico, pero no cambia el tono venoso. 

Las otras dihidropiridinas como amlodipina, felodipi- 
na, isradipina, nicardipina, nisoldipina, nimodipina y clevi- 
dipina comparten muchos de los efectos cardiovasculares 
de nifedipina. 


La amlodipina es un dihidropiridínico que se absorbe len- 
tamente y tiene un efecto duradero. Su semivida plasmática es de 
35 a 50 h y por ello las concentraciones plasmáticas y el efecto 
aumentan en el curso de 7 a 10 días de la administración diaria de 
una dosis constante. El fármaco mencionado origina vasodilatación 
de arterias periféricas y de coronarias por igual, y su perfil hemo- 
dinámico es similar al del de nifedipina. Sin embargo, con él surge 
menos taquicardia refleja, tal vez porque su semivida larga origina 
mínimos incrementos y decrementos máximos en las concentracio- 
nes plasmáticas (van Zwieten y Pfaffendorf, 1993). La felodipina 
puede tener todavía más especificidad vascular que nifedipina o 
amlodipina. En concentraciones que originan vasodilatación no se 
advierte un efecto inotrópico negativo. A semejanza de nifedipina, 
felodipina activa de manera indirecta el sistema nervioso simpático, 
con lo cual se acelera la frecuencia cardiaca. La nicardipina posee 
propiedades antianginosas similares a las de nifedipina y pudiera 
mostrar selectividad por los vasos coronarios. La isradipina tam- 
bién ocasiona la típica vasodilatación periférica que originan otros 
dihidropiridínicos, pero ante su efecto inhibitorio en el nódulo SA 
se advierte escasa о nula aceleración de la frecuencia cardiaca. Sin 
embargo, dicho efecto inhibidor no se extiende ni abarca los mio- 
cardiocitos, porque no se detecta efecto cardiodepresor alguno. 

A pesar del efecto cronotrópico negativo, la isradipina al pa- 
recer ejerce muy poco efecto en el nódulo AV y por ello se puede 
utilizar en sujetos con bloqueo AV, o combinarse con un antagonista 
del receptor adrenérgico B. En términos generales, dada la ausen- 
cia de depresión del miocardio y en mayor o menor grado la au- 
sencia de efecto cronotrópico negativo, los dihidropiridínicos son 
menos eficaces como fármacos únicos contra la angina estable que 
verapamilo, diltiazem o algún antagonista del receptor adrenérgico 
В. La nisoldipina tiene una potencia 1000 veces mayor para evi- 
tar la contracción del músculo liso vascular humano que para im- 
pedir in vitro la contracción del músculo cardiaco, lo cual sugiere 
un alto grado de selectividad vascular (Godfraind et al., 1992). La 
nisoldipina tiene una semivida breve de eliminación, pero se ha 
sintetizado un preparado de liberación sostenida que es eficaz 
como antianginoso. Nimodipina tiene gran liposolubilidad y se 
desarrolló como fármaco para relajar los vasos cerebrales. Es efi- 
caz para inhibir el vasoespasmo cerebral y se ha usado más bien 
para tratar individuos con defectos neurológicos que dependen del 
vasoespasmo cerebral después de hemorragia subaracnoidea. 

La clevidipina es un nuevo antagonista del calcio tipo L, del 
grupo de los dihidropiridínicos, y se expende en solución intra- 
venosa, y su comienzo y desaparición de acción son muy rápidos 
(semivida de unos 2 min). Es metabolizado por esterasas de la 
sangre, en forma similar a la biotransformación del esmolol. La 
clevidipina modifica de manera preferente el músculo liso arterial, 
en comparación con las venas o el corazón como sitios de acción. 
También puede ser útil para controlar la presión arterial en casos 
de hipertensión grave o perioperatoria cuando es imposible la in- 
gestión del fármaco o cuando no es conveniente la vía oral. En 
forma típica, el goteo por venoclisis se comienza con un ritmo de 
1 a 2 ug/kg/min y se ajusta a los efectos buscados еп la presión 
arterial. Es relativamente escasa la experiencia acumulada con su 
uso en humanos. 


El verapamilo es un vasodilatador menos potente in 
vivo que los dihidropiridínicos; a semejanza de estos últi- 
mos, ejerce escaso efecto en los vasos de resistencia veno- 
sos en concentraciones que producirían dilatación arteriolar. 
Con dosis de verapamilo que bastan para producir dilatación 
de arterias periféricas, se advierten mayores efectos negati- 
vos directos cronotrópicos, dromotrópicos e inotrópicos que 
con los dihidropiridínicos. El verapamilo intravenoso hace 
que disminuya la presión arterial, y ello es producto de la 
disminución de la resistencia vascular, pero disminuye o 
anula la taquicardia refleja, a causa del efecto cronotrópi- 
co negativo directo del fármaco; dicho efecto intrínseco es 
superado parcialmente con la disminución de la poscarga y 
el incremento reflejo del tono adrenérgico. De este modo, 
en personas sin insuficiencia cardiaca congestiva, la función 
ventricular no disminuye, y en realidad puede mejorar, en 
particular 81 la isquemia limita el desempeño. A diferencia 
de ello, en personas en insuficiencia cardiaca congestiva, el 
verapamilo intravenoso puede hacer que disminuya intensa- 
mente la contractilidad y la función ventricular izquierdas. 
La administración oral del verapamilo disminuye la resis- 
tencia vascular periférica y la presión arterial, a menudo con 
cambios mínimos en la frecuencia cardiaca. El alivio de la 
angina inducida por la estimulación que se observa con el 
verapamilo, depende más bien de disminución de la deman- 
da de oxígeno por el miocardio. 

La administración intravenosa de diltiazem inicial- 
mente disminuye en forma notable la resistencia vascular 
periférica y la presión arterial, lo cual induce un incremento 
reflejo en la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco. Des- 
pués, la frecuencia cardiaca disminuye por debajo de los 
niveles iniciales por el efecto cronotrópico negativo directo 
del agente. La administración oral de diltiazem disminuye 
la frecuencia cardiaca y la presión arterial media. El diltia- 
zem y el verapamilo ocasionan efectos similares en los nó- 
dulos SA y AV, pero es menor el efecto inotrópico negativo 
del primer fármaco. 


Los efectos de los antagonistas del calcio en la relajación 
ventricular diastólica (estado lusitrópico del ventrículo) son com- 
plejos. El efecto directo de algunos de dichos agentes, en particular 
cuando se introducen en las arterias coronarias, es deteriorar la re- 
lajación (Walsh y О'Кошке, 1985). Los estudios clínicos sugieren 
mejoría en los índices de llenado máximos del ventrículo izquierdo 
cuando se administran en forma sistémica verapamilo, nifedipina, 
nisoldipina y nicardipina, pero es importante tener gran cautela al 
extrapolar dicho cambio en los índices de llenado para intensificar 
la relajación. La relajación ventricular es tan compleja que el efecto 
de un solo agente puede ser pleiotrópico. Si la estimulación refleja 
del tono simpático incrementa los niveles de AMP cíclico en los 
miocitos surgirá mayor lusitropia que rebase el efecto lusitrópico 
negativo directo. De modo semejante, la disminución de la poscar- 
ga mejorará el estado lusitrópico. Además, si mejora la isquemia, 
disminuirá el efecto lusitrópico negativo de la contracción asimétri- 
ca del ventrículo izquierdo. Es imposible conocer a priori la suma 
total de dichos efectos en un paciente particular y por ello habrá 
que tener gran cautela con el uso de los antagonistas del calcio para 
tal finalidad; lo ideal es determinar de manera objetiva el resultado 
final antes de comprometer al paciente a seguir una terapia. 


Absorción, destino y excreción. La absorción de los agen- 
tes de la categoría que exponemos es casi completa después 
de ser ingeridos, pero disminuye su biodisponibilidad, en 
algunos casos en grado sumo, por el metabolismo de primer 
paso por el hígado. Los efectos de los fármacos en cuestión 
se manifiestan en término de 30 a 60 minutos de una dosis 
ingerida, con excepción de amlodipina, isradipina y felodi- 
pina de acción más larga y de absorción lenta. Las formas 
de liberación sostenida de los antagonistas del calcio se uti- 
lizan en humanos para disminuir el número de dosis diarias 
necesarias para conservar los niveles terapéuticos y en el 
caso de nifedipina, las formas de liberación sostenida del 
medicamento al parecer mitigan la taquicardia refleja que 
a veces se observa después de la administración oral. La 
administración intravenosa del diltiazem o del verapamilo 
ocasiona una respuesta terapéutica rápida. 


Los agentes en cuestión se unen extensamente a las proteínas 
plasmáticas (70 a 98%); sus semividas de eliminación varían mucho 
y van de 1.3 а 64 В. Durante la administración repetida por vía oral la 
biodisponibilidad y la semivida pueden aumentar por la saturación 
del metabolismo hepático. La biodisponibilidad de algunos de los 
fármacos que exponemos puede aumentar por el consumo de jugo 
de toronja, posiblemente por la inhibición de CYP3A4, expresada 
en el intestino delgado. Un metabolito importante del diltiazem es 
el desacetildiltiazem, que tiene en promedio la mitad de potencia del 
diltiazem como vasodilatador. La N-desmetilación del verapamilo 
origina la producción del norverapamilo, biológicamente activo 
pero mucho menos potente que el compuesto de origen. La semi- 
vida del norverapamilo es de 10 h en promedio. Los metabolitos de 
las dihidropiridinas son inactivos o débilmente activos. En personas 
con cirrosis hepática, la biodisponibilidad y la semivida de los an- 
tagonistas del calcio puede aumentar y es importante disminuir la 
dosis, sobre las bases comentadas. Las semividas de los agentes en 
cuestión pueden ser más largas en ancianos. Salvo el diltiazem y la 
nifedipina, todos los antagonistas del calcio se administran en forma 
de mezclas racémicas (Abernethy y Schwartz, 1999). 


Toxicidad y reacciones adversas. El perfil de reacciones adversas 
a los antagonistas del calcio varía de un fármaco a otro dentro 
de esta clase. Las personas que reciben cápsulas de nifedipina de 
liberación inmediata terminan por mostrar cefalea, congestión fa- 
cial, mareos y edema periférico. Sin embargo, las presentaciones 
de acción corta del fármaco no son adecuadas en el tratamiento a 
largo plazo de la angina o la hipertensión. Los mareos y la conges- 
tión facial no constituyen un problema importante con las presen- 
taciones de liberación sostenida ni con los dihidropiridínicos que 
poseen semivida larga y concentraciones relativamente constantes 
del fármaco en plasma. En algunos sujetos que toman antagonistas 
del calcio puede aparecer edema periférico, aunque no es el resul- 
tado de retención generalizada de líquidos; más a menudo es con- 
secuencia de la mayor presión hidrostática de extremidades pélvi- 
cas por la dilatación precapilar y la constricción poscapilar refleja 
(Epstein y Roberts, 2009). Otros efectos adversos de los fármacos 
mencionados provienen de acciones en el músculo liso extravas- 
cular. La contracción del esfínter esofágico inferior es inhibida 
por los antagonistas del calcio. Por ejemplo, estos medicamen- 
tos causan о agravan el reflujo gastroesofágico. El estreñimien- 
to es un efecto adverso frecuente del verapamilo, pero aparece 
con menor frecuencia que con otros antagonistas del calcio. La 
retención vesical es un efecto adverso raro. Entre los efectos ad- 
versos poco comunes están las erupciones y el incremento del 


nivel de enzimas hepáticas. Con nifedipina se ha observado em- 
peoramiento de la isquemia del miocardio (Egstrup y Andersen, 
1993). En sujetos con circulación colateral coronaria demostrable 
por angiografía, se observó empeoramiento de la angina, situa- 
ción que pudo ser consecuencia de la hipotensión excesiva y la 
menor perfusión coronaria, la vasodilatación coronaria selectiva 
en regiones no isquémicas del miocardio en un entorno en el que 
los vasos que llevan sangre a regiones isquémicas estaban ya dila- 
tados al máximo (es decir, robo coronario), o un incremento en la 
demanda de oxígeno por la intensificación del tono simpático y 
la taquicardia excesiva. En un estudio de monoterapia con una 
presentación de nisoldipina de liberación inmediata, el fármaco 
dihidropiridínico no fue mejor que el placebo y se acompañó de 
una tendencia a aumentar la incidencia de fenómenos adversos 
graves, cuadro llamado proisquemia (Waters, 1991). 

La bradicardia, la asistolia transitoria y la exacerbación de 
la insuficiencia cardiaca han sido señaladas con el uso de verapa- 
milo, pero tales respuestas por lo común surgieron después de la 
administración intravenosa del fármaco, en sujetos con enferme- 
dad del nódulo SA o perturbaciones de la conducción del nódulo 
AV, o en presencia del bloqueo В. El uso de verapamilo intraveno- 
so con el empleo intravenoso de un antagonista del receptor adre- 
nérgico [3 está contraindicado por la mayor propensión a que surja 
bloqueo AV, depresión intensa de la función ventricular o ambos. 
Las personas con disfunción ventricular, perturbaciones de la con- 
ducción de los nódulos SA o AV y tensiones sistólicas menores de 
90 mmHg no deben recibir verapamilo ni diltiazem, en particular 
por vía intravenosa. Algunos antagonistas de los conductos de cal- 
cio pueden originar un incremento de la concentración de digoxi- 
na en plasma, aunque rara vez surge una toxicidad por el glucó- 
sido cardiaco. Por todo lo expuesto está contraindicado el uso de 
verapamilo para tratar efectos tóxicos por digitálicos; se pueden 
exacerbar las alteraciones en la conducción del nódulo AV. 

Algunos estudios han despertado suspicacias en cuanto a la 
inocuidad a largo plazo de nifedipina de acción corta (Opie et al., 
2000). El mecanismo propuesto de dicho efecto adverso reside en 
la vasodilatación repentina, con activación simpática refleja. Al 
parecer no surgen taquicardia refleja notable o resultados adversos 
a largo plazo con el uso de las formas de nifedipina de libera- 
ción sostenida o con los antagonistas del calcio dihidropiridínicos 
como amlodipina o felodipina que pueden tener perfiles farmaco- 
cinéticos más favorables (más lentos). 

A veces se observan interacciones medicamentosas impor- 
tantes con los antagonistas del calcio. El verapamilo bloquea el 
transportador de fármacos P-glucoproteína. Dicho transportador 
se encarga del metabolismo de digoxina por riñones y por hígado. 
Sobre tal base el verapamilo inhibe la liberación de digoxina y 
otros fármacos eliminados desde el organismo por la P-glucopro- 
teína (cap. 5). Si se utilizan junto con quinidina, los antagonistas 
del calcio pueden ocasionar hipotensión excesiva, particularmente 
en individuos con estenosis subaórtica hipertrófica idiopática. 


Usos terapéuticos 


Angina variante. La angina variante es consecuencia de la 
disminución del flujo de sangre (a su vez producto de la va- 
soconstricción localizada transitoria) y no del aumento de la 
demanda del oxígeno. Estudios comparativos en humanos 
han señalado la eficacia de los antagonistas del calcio, en 
el tratamiento de la angina variante (Gibbons et al., 2003). 
Los fármacos de dicha categoría atenúan el vasoespasmo 
inducido por ergonovina en pacientes con angina variante, 
lo cual sugiere que la protección en dicha forma de angina 
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proviene de la dilatación coronaria y no de alteraciones en 
la hemodinámica periférica. 


Angina de esfuerzo. Los antagonistas del calcio también 
son eficaces en el tratamiento de la angina de esfuerzo o indu- 
cida por ejercicio. Su utilidad puede ser consecuencia de un 
aumento en el flujo sanguíneo a causa de la dilatación de arte- 
rias coronarias, y disminución de la demanda de oxígeno por 
el miocardio (como consecuencia de disminución de la pre- 
sión arterial, frecuencia cardiaca o contractilidad) o de ambos 
factores. Datos de innumerables estudios doble ciego, compa- 
rados con placebo, han indicado que los fármacos menciona- 
dos disminuyen el número de ataques anginosos y atenúan la 
depresión del segmento ST inducida por ejercicio. 

El doble producto, que se calcula al multiplicar la 
frecuencia cardiaca por la presión sistólica, es un índice 
aproximado, de cuantificación fácil de la demanda de oxí- 
geno por parte del miocardio. Los agentes comentados ami- 
noran el nivel del doble producto, con alguna carga externa 
particular y, dado que no se altera el valor o utilidad del 
doble producto en el ejercicio máximo, es posible que los 
efectos favorables de los antagonistas del calcio provengan 
más bien de disminución de la demanda de oxígeno y no del 
incremento en el flujo coronario. 


Como se describió en párrafos anteriores, los antagonistas del 
calcio y en particular los dihidropiridínicos pueden agravar síntomas 
anginosos en algunos enfermos cuando se utilizan sin un antagonista 
del receptor adrenérgico В; dicho efecto adverso no es notable con 
el uso de verapamilo o diltiazem, por su escasa capacidad para in- 
ducir vasodilatación periférica y taquicardia refleja notables. La ad- 
ministración conjunta con nifedipina y propranolol, antagonista del 
receptor B, o con amlodipina o con cualesquiera de los antagonistas 
del receptor В, ha resultado más eficaz que uno и otro fármaco solo 
en la angina de esfuerzo, posiblemente porque el antagonista В supri- 
me la taquicardia refleja (Gibbons et al., 2003). Esta farmacoterapia 
conjunta es particularmente atractiva porque los dihidropiridínicos, 
a diferencia del verapamilo y el diltiazem, no retrasan la conducción 
AV y no intensifican los efectos dromotrópicos negativos que surgen 
con el bloqueo del receptor B. La administración conjunta del vera- 
pamilo o del diltiazem con un antagonista del receptor В también 
puede reducir la angina, pero la posibilidad de que surjan bloqueo 
AV, bradicardia grave o disminución de la función del ventrículo iz- 
quierdo, obliga a utilizar con gran cautela las combinaciones comen- 
tadas, especialmente si antes de la terapia existía deterioro o dismi- 
nución de la función del ventrículo izquierdo. Amlodipina ocasiona 
menor taquicardia refleja que nifedipina, probablemente por el perfil 
de concentración plasmática más plano. Isradipina, que aproximada- 
mente es equivalente a nifedipina en su capacidad de intensificar la 
tolerancia al ejercicio, también aumenta menos la frecuencia cardia- 
ca, tal vez por su comienzo de acción más lento. 


Angina inestable. La terapia médica de la angina inestable 
comprende la administración de ácido acetilsalicílico, que 
disminuye la cifra de mortalidad; nitratos, bloqueantes del 
receptor adrenérgico В y heparina, que también son eficaces 
para controlar los episodios isquémicos y la angina. En al- 
gunos individuos con angina inestable (Yeghiazarians et al., 
2000), surge vasoespasmo y por ello los antagonistas del 
calcio podrían constituir una estrategia más para tratar este 
tipo de angina. Sin embargo, no hay pruebas suficientes para 


valorar si el tratamiento de ese tipo disminuye la mortalidad, 
excepto cuando el mecanismo primario es el vasoespasmo. 
En un estudio clínico doble ciego y aleatorizado, se ob- 
servó que nifedipina, un dihidropiridínico de acción corta, 
era menos eficaz que metoprolol, pero no hay estudios que 
respalden la utilidad de administrar un dihidropiridínico a 
sujetos con angina inestable. A diferencia de ello, la terapia 
orientada a la disminución de la función plaquetaria y de los 
episodios trombóticos, disminuye en forma clara la morbili- 
dad y la mortalidad en personas con angina inestable (caps. 
34 y 30) y la administración de estatinas también disminuye 
el número de problemas cardiacos adversos. 


Infarto del miocardio. No existen pruebas de que los an- 
tagonistas del calcio sean beneficiosos en el tratamiento 
temprano o la prevención secundaria del MI agudo. En va- 
rias investigaciones, las dosis altas de dihidropiridínicos de 
acción corta como nifedipina tuvieron efecto negativo en 
la mortalidad (Opie et al., 2000; Furberg et al., 1995). El 
diltiazem y el verapamilo pueden reducir la incidencia de 
infartos de repetición en sujetos con infarto del miocardio 
que no son candidatos para recibir un antagonista del recep- 
tor adrenérgico B (Gibbons et al., 2003), pero los antagonis- 
tas del receptor mencionado siguen siendo los fármacos de 
primera elección. Una vez más, la administración de estati- 
nas puede mejorar la cifra de eventos adversos cardiacos, al 
parecer por un mecanismo independiente de cambios en las 
concentraciones séricas de lípidos. 


Otros usos. El empleo de antagonistas del calcio como antiarrít- 
micos se expone en el capítulo 29 y para combatir la hipertensión, 
en párrafos siguientes. En el capítulo 28 se revisa el empleo de 
amlodipina en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Están 
en marcha estudios clínicos para valorar la capacidad de los anta- 
gonistas del calcio para lentificar la evolución de la insuficiencia 
renal y proteger el riñón trasplantado. Se ha demostrado que el 
verapamilo mejora la obstrucción y los síntomas del flujo de salida 
ventricular izquierdo en individuos con miocardiopatía hipertrófi- 
ca; dicho fármaco se ha usado también en la profilaxia de migraña. 
Algunos estudios sugieren que los dihidropiridínicos pueden supri- 
mir la evolución de la ateroesclerosis leve, pero no hay pruebas de 
que ello altere la cifra de mortalidad ni disminuya la incidencia de 
problemas isquémicos agudos. En Estados Unidos se ha aproba- 
do el uso de nimodipina en sujetos con déficit neurológicos con- 
secuencia de vasoespasmo cerebral, después de la rotura de un 
aneurisma intracraneal congénito. Nifedipina, diltiazem, amlodi- 
pina y felodipina al parecer alivian los síntomas de la enfermedad 
de Raynaud. Los antagonistas del calcio relajan el miometrio in 
vitro y pueden ser útiles para bloquear las contracciones uterinas 
pretérmino en el trabajo de parto prematuro a término (cap. 66). 


ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR 
ADRENÉRGICO В 


Estos antagonistas son eficaces para disminuir la intensidad 
y la frecuencia de ataques de angina de esfuerzo y mejorar 
la supervivencia en individuos que han tenido un MI. A di- 
ferencia de lo mencionado, dichos antagonistas no son útiles 
contra la angina vasoespástica y si se utilizan solos, pueden 


empeorarla. Muchos де los antagonistas de esta categoría al 
parecer tienen igual eficacia en el tratamiento de la angina 
de esfuerzo (Gibbons et al., 2003). El timolol, el metoprolol, 
el atenolol y el propranolol poseen efectos cardioprotecto- 
res. La eficacia de los antagonistas del receptor adrenérgico 
B en el tratamiento de la angina de esfuerzo es atribuible 
más bien a la disminución del consumo de oxígeno por par- 
te del miocardio con el sujeto en reposo y durante el ejer- 
cicio, si bien existe una moderada tendencia a incrementar 
dicho flujo hacia regiones isquémicas. La disminución del 
consumo de oxígeno proviene del efecto cronotrópico nega- 
tivo (en particular durante el ejercicio), un efecto inotrópico 
negativo y la disminución de la presión arterial (en particu- 
lar la sistólica) durante el ejercicio. No todas las acciones 
de los antagonistas comentados son beneficiosas en todos 
los pacientes. La disminución de la frecuencia cardiaca y de 
la contractilidad hace que aumente el periodo de expulsión 
sistólico y el volumen telediastólico del ventrículo izquier- 
do, alteraciones que tienden a incrementar el consumo de 
oxígeno. Sin embargo, el efecto neto del bloqueo del recep- 
tor B por lo común es disminuir el consumo de oxígeno por 
el miocardio, en particular durante el ejercicio. Sin embar- 
go, en personas con reserva cardiaca limitada que dependen 
en forma insustituible de la estimulación adrenérgica, el 
bloqueo del receptor B puede hacer que disminuya enorme- 
mente la función del ventrículo izquierdo. A pesar de ello, 
algunos antagonistas de esta categoría disminuyen la cifra 
de mortalidad en personas con insuficiencia cardiaca con- 
gestiva y el empleo de los antagonistas en sujetos con dicha 
enfermedad se ha tornado la terapia estándar en muchos de 
los pacientes con tal problema (caps. 12 y 28). En Estados 
Unidos se ha aprobado el uso de innumerables antagonis- 
tas del receptor В para empleo en humanos y en el capítulo 
12 se exponen en detalle sus características farmacológicas 
y los criterios para seleccionar un agente con selectividad 
В, otro con actividad simpaticomimética intrínseca и otro 
agente inespecífico. 


Usos terapéuticos 


Angina inestable. Los antagonistas del receptor adrenér- 
gico В son eficaces para disminuir el número de episodios 
repetitivos de isquemia y el riesgo de que evolucionen y se 
conviertan en MI agudo (Braunwald et al., 2002). Los estu- 
dios clínicos realizados hasta la fecha no han tenido el sufi- 
ciente poder estadístico para demostrar efectos beneficiosos 
de los antagonistas mencionados en la cifra de mortalidad. 
Por otra parte, si el factor fisiopatológico primario es el va- 
soespasmo coronario, pueden ser eficaces los nitratos y los 
antagonistas del calcio y habrá que utilizar con cautela 
los antagonistas del receptor В. En algunos pacientes se ad- 
vierte una combinación de enfermedad fija grave a la que se 
agrega el vasoespasmo; si con otros agentes se ha logrado 
una acción antiplaquetaria y la vasodilatación adecuadas y 
persiste la angina, pudiera ser útil agregar un antagonista 
del receptor В. 


Infarto del miocardio. Los antagonistas del receptor adre- 
nérgico B que no poseen actividad simpaticomimética in- 
trínseca mejoran las cifras de mortalidad en MI. Será mejor 
administrarlos en fase temprana y continuar su empleo in- 
definidamente en personas que los toleran (Gibbons et al., 
2003). 


COMPARACIÓN DE ESTRATEGIAS 
TERAPEUTICAS ANTIANGINOSAS 


Al valorar investigaciones en las que se comparan formas 
diversas de terapias antianginosas hay que prestar atención 
cuidadosa a la población de pacientes estudiados y al factor 
fisiopatológico y la fase de la enfermedad. En tales estudios 
а veces se observa un importante efecto placebo. La eficacia 
de la terapia antianginosa dependerá de la intensidad de la 
angina, la presencia de vasoespasmo coronario y la deman- 
da de oxígeno por parte del miocardio. De forma óptima, 
habrá que ajustar la dosis de cada fármaco para obtener el 
máximo beneficio. 

Los grupos de trabajo del ACC/AHA (Gibbons et al., 
2003; actualización en 2007) (Consejo Norteamericano de 
Cardiología y Asociación Cardiológica Norteamericana) 
han publicado directrices que son ütiles para seleccionar la 
terapia inicial adecuada en personas con angina de pecho 
crónica estable. Los individuos con arteriopatía coronaria 
deben recibir ácido acetilsalicílico y un bloqueante del recep- 
tor D (en particular si tuvieron el antecedente de infarto del 
miocardio). Las directrices del ACC/AHA también señalan 
que se cuenta con datos sólidos en pro del uso de los inhibi- 
dores de la ECA en enfermos de arteriopatía coronaria que 
tienen también disfunción ventricular izquierda, diabetes, o 
ambas. También conviene el tratamiento de la hipercoleste- 
rolemia. También cabe recurrir a los nitratos para tratar sín- 
tomas anginosos, y a los antagonistas del calcio (Gibbons et 
al., 2003). El cuadro 27-3 resume los puntos que el grupo de 
trabajo del ACC/AHA consideró importantes al seleccionar 
entre los antagonistas del receptor B y los antagonistas del 
calcio en individuos con angina y otras condiciones médi- 
cas. Se ha realizado un metaanálisis de publicaciones que 
compararon dos terapias antianginosas o más (Heidenreich 
et al., 1999). La comparación de los antagonistas del recep- 
tor adrenérgico B y los antagonistas del calcio indicó que 
con el uso del primero hubo menos episodios de angina por 
semana y una cifra menor de suspensión del medicamento 
a causa de problemas adversos. Sin embargo, no se detecta- 
ron diferencias en el lapso que transcurrió hasta la aparición 
de isquemia durante el ejercicio o en la frecuencia de pro- 
blemas adversos, cuando se compararon antagonistas del 
calcio diferentes a nifedipina con antagonistas del receptor 
adrenérgico В. No se identificaron diferencias significativas 
en los resultados entre uno y otro estudios en que se compa- 
raron nitratos de acción prolongada y antagonistas del cal- 
cio y los que compararon nitratos de acción prolongada y 
antagonistas del receptor p. 
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Cuadro 27-3 


Farmacoterapia recomendada contra la angina en enfermos con otros trastornos médicos 


TRASTORNO 


TRATAMIENTO RECOMENDADO 
CONTRA LA ANGINA (Y ALTERNATIVAS) 


FÁRMACOS QUE NO DEBEN USARSE 


Trastorno médico 
Hipertensión sistémica 


Migraña o cefaleas vasculares 
Asma o neumopatía obstructiva crónica con 
broncoespasmo 


Hipertiroidismo 
Síndrome de Raynaud 


Diabetes mellitus insulinodependiente 


Diabetes mellitus no insulinodependiente 


Depresión 


Enfermedad vascular periférica leve 


Enfermedad vascular periférica grave con isquemia 


en reposo 


Antagonistas del receptor B 
(antagonistas del calcio) 

Antagonistas del receptor B 
(antagonistas del calcio) 

Verapamilo o diltiazem 


Antagonistas del receptor B 
Antagonistas del calcio de acción 
prolongada y liberación lenta 


Antagonistas del receptor B 
(en particular si existe el antecedente 
de MD o antagonistas del calcio de 
acción prolongada y liberación lenta 
Antagonistas del receptor B 
о antagonistas del calcio de acción 
prolongada y liberación lenta 
Antagonistas del calcio de acción 
prolongada y liberación lenta 
Antagonistas del receptor В o antagonistas 
del calcio 
Antagonistas del calcio 


Antagonistas del receptor B 


Antagonistas del receptor B 


Antagonistas del receptor B 


Antagonistas del receptor B 


Arritmias y anormalidades de la conducción cardiaca 


Bradicardia sinusal 


Taquicardia sinusal (no causada por insuficiencia 


cardiaca) 
Taquicardia supraventricular 


Bloqueo auriculoventricular 
Fibrilación auricular rápida (con digitálicos) 


Arritmia ventricular 


Antagonistas del calcio dihidropiridínicos 
Antagonistas del receptor B 


Verapamilo, diltiazem o antagonistas del 
receptor В 
Antagonistas del calcio dihidropiridinicos 


Verapamilo, diltiazem o antagonistas del 
receptor В 
Antagonistas del receptor B 


Antagonistas del receptor В, diltiazem, 
verapamilo 


Antagonistas del receptor В, diltiazem, 
verapamilo 


Disfunción del ventrículo izquierdo 
Insuficiencia cardiaca congestiva 

Leve (LVEF 240%) 

Moderada a intensa (LVEF < 40%) 
Valvulopatia cardiaca del lado izquierdo 

Estenosis aórtica leve 

Insuficiencia aórtica 


Regurgitación mitral 


Estenosis mitral 
Miocardiopatía hipertrófica 


Antagonistas del receptor B 
Amlodipina о felodipina (nitratos) 


Antagonistas del receptor B 

Dihidropiridínicos de acción prolongada 
y liberación lenta 

Dihidropiridínicos de acción prolongada 
y liberación lenta 

Antagonistas del receptor B 

Antagonistas del receptor В, antagonistas 
del calcio no dihidropiridínicos 


Nitratos, antagonistas del calcio 
dihidropiridínicos 


MI, infarto del miocardio; LVEF, fracción de expulsión del ventrículo izquierdo. (Con autorización de Gibbons RJ, Chatterjee K, Daley J, Douglas JS, Fihn SD, Gardin JM, Grunwald 
MA, Levy D, Lytle BW, O'Rourke RA, Schafer WP, Williams SV. ACC/AHA/ACP-ASIM. Guidelines for the management of patients with chronic stable angina: a report of the 
American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee on the Management of Patients With Chronic Stable Angina). J Am Coll 
Cardiol 1999; 33:2092-197. Copyright O 1999 by the American College of Cardiology Foundation.) 


Terapia combinada у antianginosos nuevos. Las cate- 
gorías diversas de antianginosos poseen mecanismos de 
acción diferentes, razón por la cual se ha sugerido que las 
combinaciones de los agentes comentados permitirían usar- 
los en dosis menores, aumentar su eficacia y aminorar la 
incidencia de efectos adversos. Sin embargo, a pesar de 
las ventajas anticipadas, rara vez con las combinaciones se 
alcanza tal capacidad, y pudieran acompañarse de efectos 
adversos graves. 

La ranolazina, un antianginoso nuevo, logra sus efec- 
tos terapéuticos por mecanismos diferentes no conocidos 
por completo, que lo diferencia de los tipos “clásicos” de 
antianginosos (nitratos orgánicos, bloqueantes adrenérgicos 
B y antagonistas del calcio). Los datos de algunos estudios 
han sugerido que la ranolazina puede tener eficacia adicio- 
nal en combinación con otros antianginosos (Chaitman et 
al., 2004), y los efectos de dicho fármaco en arritmias car- 
diacas y el metabolismo de la glucosa pudieran identificar 
indicaciones para usar el medicamento en cuestión, inde- 
pendientes de su acción como antianginoso (Morrow et al., 
2009). De hecho, muchos de los antianginosos tienen indi- 
caciones más amplias en terapéutica cardiovascular, e in- 
cluyen (entre otros): bloqueantes В para tratar hipertensión, 
arritmias e insuficiencia cardiaca; antagonistas del calcio 
dihidropiridínicos en el tratamiento de la hipertensión y de 
la insuficiencia cardiaca, diltiazem y verapamilo para tratar 
arritmias e hipertensión. El cuadro 27-3 señala algunas de 
las indicaciones importantes y contraindicaciones para usar 
los antianginosos en el contexto de otros cuadros patológi- 
cos. 


Nitratos y antagonistas del receptor adrenérgico В. El 
empleo simultáneo de nitratos orgánicos y antagonistas del 
receptor adrenérgico В puede ser muy eficaz para tratar la 
típica angina de esfuerzo. La eficacia aditiva más bien es 
consecuencia del bloqueo por parte de un fármaco de un 
efecto reflejo desencadenado por el otro. Los antagonistas 
del receptor B pueden bloquear la taquicardia refleja media- 
da por barorreceptores y efectos inotrópicos positivos que 
a veces acompañan al uso de nitratos, en tanto que estos 
últimos, al incrementar la capacitancia venosa, pueden ate- 
nuar el incremento del volumen telediastólico del ventrículo 
izquierdo que surge con el bloqueo del receptor В. La ad- 
ministración conjunta de nitratos puede también aliviar el 
incremento de la resistencia vascular coronaria, que surge 
con el bloqueo de los receptores adrenérgicos В. 


Antagonistas del calcio y antagonistas del receptor p. 
El uso de antagonistas del receptor adrenérgico В en suje- 
tos cardiópatas genera un beneficio probado en el índice de 
mortalidad. Por esa razón, los fármacos de esta categoría 
constituyen la primera línea en el tratamiento. Sin embar- 
£0, si la angina no es controlada adecuadamente por los 
antagonistas en cuestión a los que se agregan nitratos, a 
veces se alcanza mejoría adicional al agregar antagonistas 
del calcio, en particular si existe un componente de vasoes- 
pasmo coronario. Las diferencias entre las clases químicas 


de antagonistas del calcio pueden originar interacciones 
adversas о provechosas con los antagonistas del receptor |. 
Si el paciente recibía dosis máximas de verapamilo o diltia- 
zem es difícil demostrar beneficio adicional alguno del blo- 
queo del receptor В y pueden surgir bradicardia, bloqueo о 
insuficiencia cardiaca excesiva. Sin embargo, en personas 
que recibían un dihidroxipiridínico como nifedipina o que 
recibían nitratos, la taquicardia refleja notable suele limitar 
la eficacia de dichos agentes. Una adición útil en dicha si- 
tuación pudiera ser un antagonista del receptor В y con ello 
reduciría la frecuencia cardiaca y la presión arterial con el 
ejercicio. 

La eficacia de amlodipina mejora si se le combina con 
un antagonista del receptor adrenérgico В. Sin embargo en 
el Total Ischaemic Burden European Trial (TIBET) en que 
se compararon los efectos del atenolol, una forma de nifedi- 
pina de liberación sostenida y su combinación, en paráme- 
tros de esfuerzo e isquemia ambulatoria en individuos con 
angina leve, no se detectaron diferencias entre los agentes, 
solos o en combinación o en algunos de los parámetros is- 
quémicos medidos (Fox et al., 1996). Por otra parte, en estu- 
dios de pacientes con angina más intensa pero aün estable, 
el atenolol y el propranolol fueron superiores que nifedipi- 
па, y la combinación del propranolol y nifedipina fue más 
eficaz que el antagonista de receptor [3 solo. 


Las contraindicaciones relativas para usar antagonistas del 
receptor В para tratar angina (broncoespasmo, síndrome de Ray- 
naud o síndrome de Prinzmetal) pueden justificar que se comien- 
ce el tratamiento con un antagonista del calcio. Determinantes 
importantes en la angina variante son las fluctuaciones en el tono 
coronario. Es posible que episodios de mayor tono como los des- 
encadenados por el frío y por las emociones, que se sobreañaden 
a la enfermedad fija, pudieran intervenir en el umbral anginoso 
variable observado en algunos enfermos con angina estable y 
crónica. El aumento del tono coronario puede ser importante por 
los episodios anginosos que surgen en los comienzos del periodo 
posterior al MI y después de angioplastia coronaria y es proba- 
ble que explique los casos de pacientes con angina inestable que 
mejoraron con los dihidropiridínicos. Las arterias ateroescleróti- 
cas tienen respuestas vasomotoras anormales a diversos estímu- 
los (Dudzinski et al., 2006) incluidos el ejercicio, otras formas 
de activación simpática y agonistas colinérgicos; en tales vasos 
en realidad los segmentos estenóticos pueden estenosarse más 
durante el ejercicio; ello denota que el incremento normal del 
flujo coronario inducido por el ejercicio desaparece en el caso 
de la ateroesclerosis. En la hiperlipidemia se advierten respues- 
tas contráctiles vasculares intensas, de modo semejante, inclu- 
so antes de que surjan signos anatómicos de ateroesclerosis. A 
causa de tal situación los vasodilatadores coronarios (nitratos, 
antagonistas del calcio o ambos) son parte importante del pro- 
grama terapéutico en la mayor parte de enfermos de cardiopatía 
isquémica. 


Antagonistas del calcio y nitratos. En la angina por es- 
fuerzo grave o en la angina vasoespástica se puede obtener 
alivio adicional con la combinación de nitratos y un an- 
tagonista del calcio, en comparación con la obtenida con 
cualquiera de los dos tipos de agentes solos. Los nitratos 
distribuyen primordialmente la precarga, en tanto que los 
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antagonistas del calcio reducen la poscarga, de modo que el 
efecto neto en la disminución de las demandas de oxígeno 
debe ser aditivo. Sin embargo, se observan a veces dilata- 
ción e hipotensión excesivas. La administración conjunta 
del nitrato y la nifedipina ha sido recomendada en particular 
para individuos con angina de esfuerzo, con insuficiencia 
cardiaca, síndrome de seno enfermo o perturbaciones de la 
conducción del nódulo AV, pero puede observarse taquicar- 
dia excesiva. 


Antagonistas del calcio, antagonistas del receptor D y 
nitratos. En individuos con angina de esfuerzo que no es 
controlada por la administración de dos tipos de antian- 
ginosos, con tres de tales fármacos se puede obtener me- 
joría aunque aumenta en grado significativo la incidencia 
de efectos adversos. Los dihidropiridínicos y los nitratos 
dilatan las arterias epicárdicas, los dihidropiridínicos dis- 
minuyen la poscarga, los nitratos aminoran la precarga y 
los antagonistas del receptor В disminuyen la frecuencia 
cardiaca y la contractilidad del miocardio. Por tal motivo, 
existen beneficios teóricos y a veces reales con su com- 
binación, aunque las interacciones medicamentosas adver- 
sas pueden ocasionar problemas clínicos importantes. Por 
ejemplo, la combinación de verapamilo o diltiazem con un 
antagonista del receptor B incrementa extraordinariamente 
el riesgo de disfunción del sistema de conducción y del 
ventrículo izquierdo (efectos adversos similares) y habrá 
que usarla con extraordinaria cautela y sólo si no existe 
otra alternativa. 


ANTIPLAQUETARIOS, ANTIINTEGRINAS 
Y ANTITROMBOTICOS 


El ácido acetilsalicílico disminuye la incidencia de infar- 
to del miocardio y muerte en sujetos con angina inestable. 
Además, las dosis bajas de ácido acetilsalicílico al parecer 
disminuyen la incidencia de МГ en personas con angina es- 
table crónica. Las dosis de 160 a 325 mg de ácido acetil- 
salicílico al comenzar el tratamiento del MI disminuyen la 
mortalidad en individuos cuyo cuadro inicial es el de angina 
inestable. La adición de clopidogrel, una tioenopiridina, а 
la terapia con ácido acetilsalicílico disminuye la mortali- 
dad en personas con síndromes coronarios agudos (Hillis y 
Lange, 2009). En Estados Unidos se ha aprobado el uso de 
prasugrel, otra tioenopiridina similar para tratar síndromes 
coronarios agudos (Wiviott et al., 2007). La heparina en su 
forma no fraccionada y la heparina de bajo peso molecular 
también disminuyen los síntomas y evitan el infarto en caso 
de angina inestable (Yeghiazarians et al., 2000). Los inhi- 
bidores de trombina como la hirudina o la bivalirudina in- 
hiben directamente incluso la trombina unida al coágulo, y 
no son afectados por los inhibidores circulantes; actúan 
independientemente de la antitrombina Ш. Por otra parte, 
los trombolíticos no brindan beneficio alguno en la angina 
inestable (Yeghiazarians et al., 2000). Los inhibidores in- 
travenosos del receptor plaquetario GPIIb/IIIa (abciximab, 


tirofibán y eptifibatida) son eficaces para evitar las compli- 
caciones de PCI y en el tratamiento de algunos sujetos cuyo 
cuadro inicial es el de síndrome coronario agudo (Hillis y 
Lange, 2009). 


TRATAMIENTO DE LA CLAUDICACIÓN 
Y DE LA ENFERMEDAD VASCULAR 
PERIFERICA 


Muchos sujetos con enfermedad vascular periférica tienen 
también arteriopatía coronaria y hay puntos comunes en las 
estrategias terapéuticas de una y otra entidades patológi- 
cas. Los sujetos con enfermedad vascular periférica por lo 
común fallecen a causa de enfermedades cardiovasculares 
(Regensteiner y Hiatt, 2002) y el tratamiento de las coro- 
nopatías sigue siendo el foco central de la terapia. Muchos 
individuos con la fase avanzada de la arteriopatía periférica 
muestran mayor limitación por las consecuencias de la 15- 
quemia periférica que por la isquemia del miocardio. En 
la circulación cerebral la arteriopatía puede manifestarse 
en forma de apoplejía o ataques isquémicos transitorios. En 
forma típica el ejercicio o la fatiga desencadenan síntomas 
dolorosos de arteriopatía periférica en las extremidades 
pélvicas (claudicación) y el incremento de la demanda de 
oxígeno por músculos estriados rebasa el flujo sanguíneo 
alterado por las estenosis proximales. Cuando el flujo a las 
extremidades muestra un decremento en niveles críticos, 
las úlceras periféricas y el dolor en reposo por isquemia de 
tejidos pueden tornarse elementos debilitantes. 

Gran parte de las terapias que son eficaces para tratar 
la arteriopatía coronaria también tienen efectos positivos 
en la evolución de la arteriopatía periférica (Hirsch et al., 
2005). Con la terapia antiplaquetaria a base de ácido ace- 
tilsalicílico, clopidogrel o ticlopidina, con inhibidores de 
la ECA y con la terapia de hiperlipidemia (Regensteiner y 
Hiatt, 2002) se han corroborado disminuciones en las cifras 
de morbilidad y mortalidad de origen cardiovascular en in- 
dividuos con arteriopatía periférica. Como dato interesante, 
al parecer el tratamiento intensivo de la diabetes mellitus 
y la terapia antihipertensiva no modifican la evolución de 
los síntomas de claudicación. Las modificaciones del estilo 
de vida y de otros factores de riesgo siguen siendo bases de 
la terapia en el caso de pacientes con claudicación: tienen 
eficacia probada el ejercicio físico, la rehabilitación y la 
interrupción del tabaquismo. Entre los fármacos utilizados 
específicamente para tratar la claudicación de la extremidad 
pélvica están la pentoxifilina y el cilostazol (Hiatt, 2001). La 
pentoxifilina es un derivado metilxantínico que ha recibido 
el nombre de modificador reológico, porque aumenta la ca- 
pacidad de deformación de los eritrocitos. Sin embargo, al 
parecer los efectos de la pentoxifilina en la claudicación de 
miembros pélvicos son modestos. El cilostazol es un inhibi- 
dor de PDE3, que induce la acumulación de AMP cíclico en 
muchas células, incluidas las plaquetas. Los incrementos de 
AMP cíclico mediados por cilostazol inhiben la agregación 


plaquetaria y estimulan la vasodilatación. El fármaco es те- 
tabolizado por CYP3A4 y muestra importantes interaccio- 
nes medicamentosas con otros fármacos metabolizados en 
esa vía (cap. 6). El uso de dicho medicamento mejora los 
síntomas de claudicación, pero no tiene efecto alguno en las 
cifras de mortalidad de origen cardiovascular. 


El cilostazol, por ser inhibidor de РРЕЗ, pertenece а la 
misma clase que la milrinona, que ha sido utilizada por vía oral 
como agente inotrópico en sujetos con insuficiencia cardiaca. La 
administración de milrinona se acompañó del incremento en el 
número de muertes súbitas de origen cardiaco y se retiró del mer- 
cado la forma oral del medicamento. Como consecuencia, surgie- 
ron dudas en cuanto a otros inhibidores de PDE3 (inamrinona, 
flosequinan). Por esas razones, entre las indicaciones del fabri- 
cante se señala que el cilostazol está contraindicado en individuos 
con insuficiencia cardiaca, aunque no se ha dilucidado si dicho 
fármaco por sí solo ocasiona mayor mortalidad en los pacientes 
con esas características. Según publicaciones, el cilostazol incre- 
menta la taquicardia ventricular no sostenida y la cefalea es el 
efecto adverso más frecuente. Otros fármacos utilizados contra 
la claudicación incluyen naftidrofurilo, propionilo, levocarnitina 
y prostaglandinas, que han sido analizados en estudios clínicos y 
se han obtenido pocos datos de que algunos de ellos pueden ser 
eficaces. 


TERAPIA MECANOFARMACOLÓGICA: 
ENDOPROTESIS ENDOVASCULARES 
QUE LIBERAN FARMACOS 


Las endoprótesis en coronarias aminoran la angina y dis- 
minuyen los problemas adversos en sujetos con síndromes 
coronarios agudos. Sin embargo, la eficacia a largo plazo 
de los dispositivos mencionados se limita por la reestenosis 
subaguda del calibre dentro de la endoprótesis, la cual se 
observa en una minoría importante de pacientes. Los me- 
canismos por los que aparece la “reestenosis del interior de 
la endoprótesis” son complejos, pero un signo patológico 
frecuente es la proliferación de músculo liso en el interior 
de la arteria con la endoprótesis. Se han estudiado durante 
muchos años técnicas antiproliferativas locales en el mo- 
mento de la colocación de la endoprótesis y han tenido gran 
trascendencia en la práctica clínica la creación de endopró- 
tesis con liberación de fármacos (Moses et al., 2003; Stone 
et al., 2004). El paclitaxel y el sirolimús son dos fármacos 
que se utilizan en las endoprótesis intravasculares. El pri- 
mero es un diterpeno tricíclico que inhibe la proliferación 
celular al fijarse a los microtúbulos polimerizados y esta- 
bilizarlos. El sirolimús es un macrólido hidrófobo que se 
fija a la inmunofilina citosólica FKBP12; el complejo de 
FKBP12-sirolimús inhibe la става del mamífero en donde 
actúa la rapamicina (mTOR), con lo cual inhibe la evolución 
del ciclo celular (cap. 60). El paclitaxel y el sirolimús difie- 
ren en grado extraordinario en sus mecanismos de acción, 
pero comparten propiedades químicas comunes porque son 
moléculas pequeñas hidrófobas. Las diferencias en los pun- 
tos intracelulares en donde actúan los dos fármacos provie- 


nen de discrepancias extraordinarias en su distribución en 
la pared celular (Levin et al., 2004). El daño de la capa de 
endotelio vascular inducido por la endoprótesis puede cul- 
minar en trombosis; de forma típica los pacientes reciben 
antiplaquetarios, incluido clopidogrel (por más de seis me- 
ses) y ácido acetilsalicílico (en forma indefinida), a veces 
junto con heparina intravenosa, inhibidores de GPIIb/IIIa o 
ambos, administrados en el momento en que se practica la 
técnica de revascularización. La inhibición de la prolifera- 
ción celular por el paclitaxel y el sirolimús, además de afec- 
tar la proliferación de las células de músculo liso vascular, 
también atenúa la formación de la capa endotelial intacta 
dentro de la arteria con la endoprótesis. En consecuencia, 
se continúa la terapia antiplaquetaria (típicamente con clo- 
pidogrel) varios meses después de colocar endoprótesis in- 
tracoronaria que libera medicamentos. Disminuye en grado 
extraordinario la frecuencia de reestenosis con las endopró- 
tesis que liberan fármacos, en comparación con las endo- 
prótesis de metal “desnudo” y es probable que la creación 
constante de estrategias mecanofarmacológicas culmine en 
nuevos métodos de tratamiento intravascular. 


Un obstáculo importante en el empleo de endoprótesis que 
liberan fármacos es que incluso meses después de colocar el dis- 
positivo puede surgir trombosis en su interior, vinculada a veces 
temporalmente con la interrupción de la terapia antiplaquetaria 
con clopidogrel (Hillis y Lange, 2009). En muchos pacientes con 
endoprótesis que liberan fármacos cabe considerar el uso a largo 
plazo de clopidogrel que se agrega a la administración permanente 
de ácido acetilsalicílico; la terapia por largo tiempo conlleva un 
mayor peligro de hemorragia. En algunos sujetos, la proporción 
riesgo/beneficio entre las endoprótesis de metal desnudo y las que 
liberan fármaco pudiera culminar en la elección de dispositivos de 
metal desnudo. Son temas de investigación activa y de debate la 
eficacia relativa, la morbilidad y la mortalidad de la revasculari- 
zación coronaria por vía percutánea, en comparación la revascula- 
rización coronaria, lo cual rebasa los límites de este capítulo. Las 
terapias mecanofarmacológicas influencian esta discusión cons- 
tante e importante. 


TRATAMIENTO р 
DE ГА HIPERTENSION 


La hipertensión es la enfermedad cardiovascular más fre- 
cuente y su frecuencia aumenta conforme el sujeto enve- 
jece; por ejemplo, en promedio la mitad de las personas 
entre los 60 y 69 años tiene hipertensión y la prevalencia 
aumenta todavía más después de los 70 años (Chobanian et 
al., 2003). 

La hipertensión arterial origina cambios patológicos 
en los vasos, e hipertrofia del ventrículo izquierdo. Como 
consecuencia, dicho problema es la causa principal de apo- 
plejía y constituye un grave factor de riesgo de arteriopatía 
coronaria, con sus complicaciones como MI y muerte re- 
pentina de origen cardiaco, y es un elemento que contribuye 
en grado importante a las insuficiencias cardiaca y renal, y 
al aneurisma disecante de la aorta. 
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La hipertensión es definida habitualmente como el in- 
cremento sostenido de la presión arterial a niveles de 140/90 
mmHg o más, criterio que define a un grupo de pacientes 
cuyo riesgo de enfermedad cardiovascular proveniente de 
la hipertensión es lo suficientemente grande para justificar 
atención médica. En realidad el riesgo de enfermedad car- 
diovascular letal y no letal en adultos es el más bajo cuando 
las presiones sistólicas son <120 mmHg y <80 mmHg para 
la diastólica; las cifras de riesgo mencionadas aumentan 
poco a poco conforme lo hacen las dos presiones. El co- 
nocimiento de este riesgo cada vez mayor permite contar 
con una definición sencilla de la hipertensión (Chobanian et 
al., 2003) (cuadro 27-4). Muchos de los estudios en huma- 
nos clasifican la intensidad de la hipertensión con base en 
la presión diastólica, pero también tienen carácter predicti- 
vo de problemas cardiovasculares adversos los incrementos 
progresivos de la sistólica; por cada nivel de presión diastó- 
lica los riesgos son mayores con el incremento de los valo- 
res de la sistólica. Sobre tal base, después de los 50 años de 
vida la presión sistólica permite anticipar los resultados 
predecibles, en mayor grado que la diastólica. La presión 
sistólica tiende a aumentar en forma desproporcionadamen- 
te mayor en los ancianos, por la menor distensibilidad de 
los vasos sanguíneos, causada por el envejecimiento y la 
ateroesclerosis. La hipertensión sistólica aislada (definida 
a veces como presión sistólica >140/160 mmHg, con pre- 
sión diastólica <90 mmHg) se circunscribe en gran medida 
a personas mayores de 60 años de edad. 


Si las cifras de tensión arterial son muy altas (presión sistó- 
lica 2210 mmHg y/o presión diastólica 2120 mmHg), en un sub- 
grupo de enfermos, surge arteriopatía fulminante que se caracteriza 
por daño endotelial y una proliferación extraordinaria de células 
de la íntima, con lo cual esta última capa se engruesa y al final se 
ocluye la arteriola; lo anterior constituye la base patológica del 
síndrome de hipertensión que puede ser letal inmediatamente y 
que se acompaña de enfermedad oclusiva microvascular de evolu- 
ción rápida en los riñones (por insuficiencia renal), cerebro (ence- 
falopatía hipertensiva), insuficiencia cardiaca congestiva y edema 
pulmonar. De manera típica los pacientes mencionados necesitan 
ser internados sobre un esquema de emergencia para la disminu- 
ción inmediata de la presión arterial. Como dato interesante, los 
cambios retinianos aislados, con edema de la papila en una perso- 
na por lo demás asintomática y que tiene presión arterial muy alta 
(llamada anteriormente “hipertensión maligna") pudieran obtener 
beneficios de la disminución más gradual de la presión, en un lap- 
so de días y no de horas. 


Cuadro 27-4 


Criterios para definir la hipertensión en adultos 


PRESIÓN ARTERIAL (mmHg) 


CLASIFICACIÓN SISTÓLICA DIASTÓLICA 
Normal <120 y <80 
Prehipertensión 120-139 u 80-89 
Hipertensión, estadio 1 140-159 o 90-99 
Hipertensión, estadio 2 2160 о 2100 


La presencia de cambios patológicos en algunos órganos 
afectados anticipa un pronóstico peor que el mismo nivel de pre- 
sión arterial en un sujeto sin los datos mencionados. En conse- 
cuencia, hemorragias retinianas, exudados y papiledema en los 
ojos conllevan un pronóstico a corto plazo mucho peor que el que 
corresponde a un nivel dado de presión arterial. La hipertrofia del 
ventrículo izquierdo definida por electrocardiografía o de manera 
más sensible por ecocardiografía se acompaña de resultados sus- 
tancialmente peores a largo plazo, que incluyen un mayor peligro 
de muerte súbita de origen cardiaco. El riesgo de enfermedad car- 
diovascular, discapacidad y muerte en sujetos hipertensos también 
aumenta extraordinariamente si también el paciente es fumador, 
diabético o muestra una mayor concentración de lipoproteínas de 
baja densidad; la coexistencia de hipertensión con los factores 
de riesgo comentados incrementa las cifras de morbilidad y mor- 
talidad de origen cardiovascular a un grado tal que se complica y 
agrava con cada factor adicional de riesgo. El objetivo de tratar 
la hipertensión es disminuir el riesgo cardiovascular, razón por la 
cual para combatir estos problemas se necesitan a veces interven- 
ciones alimentarias y farmacológicas. 


El tratamiento farmacológico en individuos con hiper- 
tensión disminuye las cifras de morbilidad y mortalidad por 
enfermedad cardiovascular. Con antihipertensivos eficaces 
disminuye extraordinariamente el peligro de apoplejía, in- 
suficiencia cardiaca e insuficiencia renal por hipertensión. 
Sin embargo, los resultados tal vez sean menos impresio- 
nantes en el caso de la disminución del riesgo de MI. 


Principios del tratamiento antihipertensivo. La terapia 
no farmacológica constituye un componente importante del 
tratamiento de todos los hipertensos. En algunos que están 
en la etapa I (cuadro 27-4), es posible controlar adecuada- 
mente la presión arterial por una combinación que incluye 
adelgazamiento (en personas con sobrepeso), restricción de 
la ingesta de sodio, incremento de ejercicios aeróbicos y 
moderar el consumo de alcohol. Los cambios en el estilo de 
vida mencionados, si bien son difíciles de llevar a la prác- 
tica en el caso de muchas personas, puede facilitar el con- 
trol farmacológico de la presión arterial en pacientes cuyas 
respuestas a los cambios en el estilo de vida por sí solos no 
son suficientes. 

La presión arterial es el producto del gasto cardiaco y 
de la resistencia vascular periférica. Los fármacos disminu- 
yen la presión arterial al actuar en uno u otro de los dos fac- 
tores mencionados o en ambos. Los medicamentos pueden 
disminuir el gasto cardiaco al inhibir la contractilidad del 
miocardio o aminorar la presión de llenado ventricular; este 
último factor se puede lograr por medio de acciones en el 
tono venoso o el volumen sanguíneo por medio de efectos 
en los riñones. Los medicamentos disminuyen la resistencia 
periférica al actuar en el músculo liso hasta causar relajación 
de los vasos de resistencia o al interferir en la actividad de 
sistemas que originan constricción de los vasos menciona- 
das (como el sistema nervioso simpático o el de renina-an- 
giotensina [RAS; renin-angiotensin system]). En sujetos con 
hipertensión sistólica aislada, los factores hemodinámicos 
complejos en un árbol arterial rígido contribuyen a que au- 
mente la presión arterial; los efectos de fármacos pueden 


Cuadro 27-5 


Clasificación de antihipertensivos según su sitio primario o mecanismo de acción 


Diuréticos (cap. 25) 


1. Tiazidas y agentes similares (hidroclorotiazida, clortalidona, clorotiazida, indapamida, metilclotiazida, metolazona) 


2. Diuréticos de asa (furosemida, bumetanida, torsemida, ácido etacrínico) 


3. Diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, triamtereno, espironolactona) 


Fármacos simpaticomiméticos (cap. 12) 


1. Antagonistas del receptor В (metoprolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, carteolol, esmolol, nadolol, nebivolol, penbutolol, pindolol, 


propranolol, timolol) 


2. Antagonistas del receptor о; (prazosina, terazosina, doxazosina, fenoxibenzamina, fentolamina) 


3. Antagonistas mixtos del receptor o-B (labetalol, carvedilol) 


4. Agentes adrenérgicos con accion central (metildopa, clonidina, guanabenz, guanfacina) 


5. Bloqueantes de neuronas adrenérgicas (guanadrel, reserpina) 


Antagonistas del calcio (verapamilo, diltiazem, nisoldipina, felodipina, nicardipina, isradipina, amlodipina, clevidipina, nifedipina^) 


Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (cap. 26; captoprilo, enalaprilo, lisinoprilo, quinaprilo, ramiprilo, benazeprilo, 


fosinopril, moexiprilo, perindoprilo, trandolaprilo) 


Antagonistas del receptor Angll (cap. 26; losartán, candesartan, irbesartán, valsartan, telmisartán, eprosartán, olmesartán) 


Inhibidor directo de la renina (cap. 26; aliskiren) 
Vasodilatadores 


1. Arteriales (hidralazina, minoxidil, diazóxido, fenoldopam) 
2. Arteriales y venosos (nitroprusiato) 


“En Estados Unidos se ha aprobado el uso del nifedipina de liberación extendida contra la hipertensión. 


ser mediados por modificaciones de la resistencia periférica 
pero también por medio de acciones en la rigidez de arterias 
de gran calibre (Franklin, 2000). Los antihipertensivos se 
pueden clasificar según los sitios o los mecanismos de ac- 
ción que poseen (cuadro 27-5). 

Las consecuencias hemodinámicas del tratamiento 
con antihipertensivos por largo tiempo (cuadro 27-6) cons- 
tituyen las bases teóricas respecto a los posibles efectos 
complementarios del empleo concomitante de dos fárma- 
cos o más. El uso simultáneo de medicamentos con meca- 
nismos de acción y efectos hemodinámicos similares suele 
generar escaso beneficio adicional. Sin embargo, el empleo 
concomitante de medicamentos de diferentes clases consti- 
tuye una estrategia para alcanzar control eficaz de la presión 
arterial y al mismo tiempo llevar al mínimo los efectos ad- 
versos relacionados con la dosis. 


En términos generales, es imposible anticipar las respuestas 
de personas con hipertensión a cualquier medicamento específico. 
Por ejemplo, en el caso de algunos antihipertensivos, en promedio 
66% de pacientes mostrará una respuesta clínica significativa, en 
tanto que 33% no mejorará con el mismo fármaco. El origen racial 
y la edad pueden tener poca influencia en la posibilidad de lograr 
una respuesta favorable con una categoría particular de medica- 
mentos. Existe enorme interés por identificar la variación genética 
para mejorar la selección de antihipertensivos en pacientes indivi- 
duales. Se han identificado polimorfismos en diversos genes que 


participan en el metabolismo de los antihipertensivos, como por 
ejemplo, en la familia CYP (metabolismo de fase I) y en el де 
fase II como la catecol-O-metiltransferasa (caps. 6 y 7). Los ро- 
limorfismos mencionados cambian la farmacocinética de medica- 
mentos específicos, pero no se sabe cuáles serán las diferencias 
sustanciales en la eficacia con los límites de dosis que correspon- 
den clínicamente a tales medicamentos. En consecuencia, asume 
considerable interés la identificación de polimorfismos que influ- 
yen las respuestas farmacodinámicas a antihipertensivos. Se han 
identificado polimorfismos que incluyen las acciones de diversos 
tipos de antihipertensivos como los inhibidores de ECA y los diu- 
réticos; hasta el momento no se han detectado genes individuales 
que tengan gran trascendencia en las respuestas farmacodinámi- 
cas. La identificación a nivel genómico pudiera permitir el descu- 
brimiento de genes nuevos que tengan mayor significación clínica. 
De forma similar, el tratamiento pudiera beneficiar al ampliar los 
conocimientos de las bases moleculares y genéticas de la hiperten- 
sión (Charchar et al., 2008; Shih y O'Connor, 2008). 


DIURÉTICOS 


Una estrategia temprana en el tratamiento de la hipertensión 
fue modificar el equilibrio del sodio por medio de la restric- 
ción de sal de mesa en la alimentación. La alteración farma- 
cológica de dicho equilibrio asumió carácter práctico con la 
obtención de diuréticos tiacídicos activos por vía oral (cap. 
25). Estos diuréticos y otros similares poseen efectos anti- 
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768 Cuadro 27-6 


Efectos hemodinámicos de la administración a largo plazo de los antihipertensivos 


Т, incremento; $, disminución; —T, incremento o sin cambio; —L, disminución o sin cambio; <>, sin cambio. ECA, enzima convertidora de angiotensina; AT, receptor de tipo 1 de 


RESISTENCA ACTIVIDAD 
FRECUENCIA GASTO PERIFÉRICA VOLUMEN DE LA RENINA 
CARDIACA CARDIACO TOTAL PLASMÁTICO PLASMÁTICA 
Diuréticos > > l =} 1 
Agentes simpaticolíticos 
De acción central =, =, tl =} =! 
Bloqueantes de neuronas = | || 1] = 
adrenérgicas 
Antagonistas del receptor © -T -T y =i) o 
Antagonistas del receptor B 
Sin ISA | EL -T y 
Con ISA e e | 1 -4 
Vasodilatadores arteriolares 1] y 1] 1 
v) Antagonistas del calcio lof Lot y =} zi 
pip Inhibidores de la ECA o o y o 1 
т) Antagonistas del receptor AT, o o y o 1 
=: Inhibidor de renina < "ES J e (pero [renina] T) 
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angiotensina II; ISA, actividad simpaticomimética intrínseca. 


hipertensivos cuando se usan solos e intensifican la eficacia 
de casi todos los demás antihipertensivos. A favor de las 
consideraciones anteriores, junto con la enorme experien- 
cia positiva con los diuréticos en estudios aleatorizados en 
hipertensos, esta categoría de fármacos sigue teniendo enor- 
me importancia en el tratamiento de la hipertensión. 

No hay certeza del mecanismo exacto por el cual los 
diuréticos disminuyen la presión arterial. La acción inicial 
de ellos aminora el volumen extracelular al interactuar con 
un cotransportador del cloruro de sodio sensible a una tiazi- 
da (NCC; símbolo génico SLC12A3) expresado en el túbulo 
contorneado distal del riñón, lo que permite intensificar la 
excreción de sodio por la orina y con ello hacer que dismi- 
nuya el gasto cardiaco. Sin embargo, el efecto hipotensor se 
conserva durante el tratamiento a largo plazo, y ello se debe 
a la disminución de la resistencia vascular; el gasto cardiaco 
vuelve a las cifras previas al tratamiento y el volumen extra- 
celular retorna casi a lo normal a causa de respuestas com- 
pensadoras como la activación de RAS. No se cuenta con ex- 
plicación de la vasodilatación a largo plazo inducida por los 
fármacos en cuestión. Los tiacídicos estimulan directamente 
la vasodilatación en arterias aisladas in vitro. Por otra parte, 
hay datos que sugieren que puede surgir vasodilatación como 
consecuencia indirecta de la acción de los fármacos comen- 
tados en los riñones (Ellison y Loffing, 2009). 


La hidroclorotiazida puede abrir los conductos de potasio 
activados por calcio, lo cual ocasiona hiperpolarización de cé- 
lulas de músculo liso vascular, lo cual a su vez origina el cierre 
de los conductos de calcio tipo L y disminuye la probabilidad de 
abrirlos y como consecuencia aminora la penetración de calcio 


y disminuye la vasoconstricción. La hidroclorotiazida también 
inhibe la anhidrasa carbónica vascular, lo cual, en teoría, puede 
modificar el pH sistólico de células de músculo liso y ello hace 
que se abran los conductos de potasio activados por calcio, con 
las consecuencias comentadas en párrafos anteriores (Pickkers et 
al., 1999). La importancia de los hallazgos mencionados (eva- 
luados en gran medida in vitro) en relación con los efectos anti- 
hipertensivos observados de las tiazidas, es de una especulación. 
La principal acción de estos fármacos en SLC12A3 expresado 
predominantemente en los túbulos contorneados distales y no en 
el músculo liso vascular o en el corazón, ha contribuido a suge- 
rencias repetidas de que los medicamentos en cuestión disminu- 
yen la resistencia periférica como efecto indirecto del equilibrio 
negativo del sodio; el hecho de que las tiazidas pierdan su efi- 
cacia para tratar la hipertensión en personas que también tienen 
insuficiencia renal es compatible con la hipótesis comentada; 
además, los sujetos que portan las raras mutaciones funcionales 
de SLC12A3 que disminuyen la resorción de sodio por riñones 
tienen presión arterial menor que los testigos apropiados (Ji et 
al., 2008); en cierto sentido constituye un experimento de la na- 
turaleza que pudiera remedar el efecto terapéutico de las tiazidas. 
Sin embargo, se necesitan muchas más pruebas experimentales 
(Ellison y Loffing, 2009) para identificar las acciones directas en 
comparación con las indirectas de las tiazidas, para estimular la 
disminución de la resistencia periférica. 


Benzotiadiazinas 

y compuestos similares 

Las benzotiadiazinas (“tiazidas”) y diuréticos similares 
constituyen la clase de antihipertensivos más utilizada en 


Estados Unidos. Después del descubrimiento de la cloro- 
tiazida se obtuvieron diversos diuréticos orales que tienen 


una estructura arilsulfonamídica y que bloquean el cotrans- 
portador de cloruro de sodio. Algunas de las sustancias en 
cuestión no son benzotiadiazinas pero poseen caracterís- 
ticas estructurales y funciones moleculares similares a las 
de los compuestos benzotiadiacínicos originales; en conse- 
cuencia, se les ha llamado miembros de la clase tiacídica de 
diuréticos. Por ejemplo, se utiliza ampliamente la clortali- 
dona, un fármaco no benzotiadiacínico en el tratamiento de 
la hipertensión, al igual que la indapamida. 


Régimen para la administración de los diuréticos tiací- 
dicos en la hipertensión. Miembros de la clase de los tia- 
cídicos poseen efectos farmacológicos similares, razón por 
la cual suelen ser considerados como equivalentes o inter- 
cambiables, con ajustes adecuados de sus dosis (cap. 25). 
Sin embargo, puede haber diferencias en su farmacocinética 
y su farmacodinámica, de tal forma que no obligadamente 
generan la misma eficacia clínica para tratar la hipertensión 
(Carter et al., 2004). De hecho, se ha reactivado el debate en 
cuanto a si debe considerarse o no a tal grupo de diuréticos 
como una clase en cuanto a su capacidad de disminuir la 
presión arterial y también los fenómenos clínicos adversos 
causados por la hipertensión (Sicca, 2006). 

La comparación directa en que se utilizó la vigilancia 
ambulatoria de la presión arterial durante 24 h sugirió que 
el efecto antihipertensivo de la clortalidona era más adecua- 
do que el de la hidroclorotiazida (Ernst et al., 2006). Como 
dato interesante, las diferencias dependieron más bien de 
una mayor eficacia antihipertensiva durante la noche, y no 
de las mediciones sistemáticas de la presión arterial duran- 
te el día en el consultorio. Es posible que el mayor efecto 
por la noche surja a expensas de la semivida mucho más 
larga de la clortalidona (>24 h), en comparación con la de 
la hidroclorotiazida (varias horas). Ante los considerables 
datos de estudios clínicos en pro de la capacidad de la clor- 
talidona para disminuir problemas cardiovasculares adver- 
sos (en comparación con los obtenidos con las dosis bajas 
disponibles de la hidroclorotiazida), se ha acrecentado la 
preocupación de que la clortalidona pudiera ser un fármaco 
subutilizado en hipertensos que necesitan un diurético. 


Cuando un diurético tiacídico se utiliza como único antihi- 
pertensivo (monoterapia), no se olvidará su curva de dosis/respues- 
ta para disminuir la presión arterial en hipertensos. Los efectos en 
cuestión se pueden alcanzar en muchos pacientes con una dosis 
diaria incluso de 12.5 mg de clortalidona o de hidroclorotiazida. 
Además, usados como un solo fármaco, la dosis diaria máxima de 
los diuréticos tiacídicos no debe exceder de 25 mg de hidroclorotia- 
zida o de clortalidona (o equivalente). A pesar de que se logra una 
diuresis más intensa con dosis mayores de los diuréticos menciona- 
dos, algunos datos sugieren que las dosis que rebasan tal nivel por 
lo común no son más eficaces como antihipertensivos en sujetos 
con función renal normal. Por ejemplo, los datos de un gran estudio 
en que se compararon dosis de 25 y de 50 mg de hidroclorotia- 
zida diariamente en una población de ancianos, no indicaron una 
mayor disminución de la presión arterial al aumentar dichas dosis 
(Medical Research Council Working Party, 1987). Sin embargo, las 
conclusiones en cuestión se basaron en mediciones de la presión 
arterial convencionales y no en las mediciones ambulatorias. Otros 


estudios sugieren que las dosis bajas de hidroclorotiazida tienen 
efectos inadecuados en la presión arterial cuando se les vigila por 
mediciones seriadas en una forma más detallada (Lacourciére et al., 
1995). En resumen, en fecha reciente se ha prestado mucha aten- 
ción al hecho de dilucidar si dosis bajas de hidroclorotiazida tienen 
la misma eficacia que las dosis bajas de clortalidona o si las dosis 
bajas de hidroclorotiazida tienen la misma eficacia como monotera- 
pia para proteger contra las complicaciones cardiovasculares de la 
hipertensión. Las dosis relativamente pequeñas de uno u otro tiací- 
dico no se sitúan en la parte más alta de la curva de dosis/respuesta 
en lo que toca a efectos adversos como la pérdida de potasio y la 
inhibición de la excreción de ácido úrico, lo cual destaca la impor- 
tancia de saber todo lo referente a la relación de dosis/respuesta en 
cuanto a efectos beneficiosos y también los adversos. 

En los estudios del tratamiento antihipertensivo en los ancia- 
nos se demostraron los mejores resultados en aspectos como la mor- 
bilidad y la mortalidad de origen cardiovascular; la dosis máxima 
administrada fue de 25 mg de hidroclorotiazida o de clortalidona; 
si con ellas no se alcanzó la disminución pretendida en la presión 
arterial, se inició la administración de un segundo fármaco (SHEP; 
Cooperative Research Group, 1991; Dahlóf et al., 1991; Medical 
Research Council Working Party, 1992). En lo que respecta a la ino- 
cuidad, en un estudio de casos y controles (Siscovick et al., 1994) se 
identificó un incremento que dependía de la dosis en la frecuencia 
de muerte repentina con dosis >25 mg de hidroclorotiazida al día. 
El dato anterior reforzó la hipótesis planteada por el Multiple Risk 
Factor Intervention Trial Research Group (1982) que sugiere que 
el incremento de la cifra de mortalidad de origen cardiovascular, 
acompaña a dosis mayores de diuréticos. En conjunto, los estudios 
clínicos indican que si no se logra disminución adecuada de la pre- 
sión arterial con una dosis diaria de 25 mg de hidroclorotiazida о 
clortalidona habrá que agregar un fármaco más y no incrementar las 
dosis de los diuréticos. Ha surgido algún interés por el hecho de que 
los diuréticos tiacídicos, en particular en dosis altas y en ausencia 
de diuréticos ahorradores de potasio o de complementos de dicho 
mineral pudieran agravar el riesgo de muerte súbita. Sin embargo, 
sus beneficios terapéuticos generales están bien establecidos. 


La pérdida de potasio por la orina puede constituir un 
problema con los tiacídicos. Dicha pérdida de potasio indu- 
cida por los diuréticos puede ser disminuida en cierto grado 
por los inhibidores de la ECA y los antagonistas del receptor 
de angiotensina, aspecto por considerar si se necesita un se- 
gundo fármaco para disminuir presión arterial todavía más 
allá del valor que se obtendría con el uso de diurético solo. 
Los efectos diuréticos e hipotensores de los fármacos en 
cuestión se intensifican en forma importante cuando se usan 
en combinación; por esa razón habrá que tener gran cuidado 
al iniciar el tratamiento combinado con dosis pequeñas de 
cada uno de los fármacos en cuestión. Se necesita enorme 
cautela con la administración simultánea de inhibidores de la 
ECA o de antagonistas de receptores de la angiotensina, con 
otros agentes que ahorran potasio o con complementos de 
potasio; la combinación de agentes ahorradores de potasio, 
entre sí o con complemento de dicho ion puede ocasionar hi- 
perpotasiemia que puede ser peligrosa en algunos enfermos. 

A diferencia de la limitación de la dosis de diuréticos 
tiacídicos utilizados como monoterapia, el tratamiento de la 
hipertensión grave que no mejora con tres fármacos o más 
puede requerir el uso de dosis mayores de los diuréticos tia- 
cídicos. Sobre tal base, los hipertensos pueden tornarse re- 
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fractarios a medicamentos que bloquean el sistema nervioso 
simpático o a los vasodilatadores, porque los fármacos co- 
mentados generan un estado en que la presión arterial de- 
pende en grado sumo del volumen sanguíneo. Por esa ra- 
zón, es adecuado considerar el uso de diuréticos tiacídicos 
en dosis equivalentes de 50 mg de hidroclorotiazida diarios 
cuando no se obtiene el control adecuado de la presión arte- 
rial con combinaciones apropiadas o con dosis de tres o más 
fármacos. Como otra posibilidad, a veces se necesita utilizar 
diuréticos con mayor capacidad como la furosemida, en par- 
ticular si no es normal la función renal como en algunos de 
estos enfermos. La restricción de sodio y alimentos puede ser 
complemento útil en el tratamiento de los enfermos refracta- 
rios mencionados y llevará al mínimo la dosis del diurético 
necesario; ello se logra por medio de la restricción modesta 
de la ingesta de sodio a 2 g al día. En muchos pacientes es 
imposible una restricción más estricta. El grado de pérdida 
de potasio depende de la cantidad de sodio que llega al tú- 
bulo distal; por esa razón, con la restricción de sodio men- 
cionada se podrá llevar al mínimo la posibilidad de que surja 
hipopotasiemia y alcalosis. La eficacia de tiacídicos como 
diuréticos o antihipertensivos disminuye en forma progresiva 
cuando la filtración glomerular disminuye a menos de 30 ml/ 
minuto. Una excepción es la metolazona que conserva su efi- 
cacia en individuos con dicho grado de insuficiencia renal. 
Casi todos los enfermos reaccionarán a los diuréticos 
tiacídicos, con disminución de la presión arterial en un lapso 
de cuatro a seis semanas. Por esa razón, es importante no au- 
mentar las dosis en lapsos más frecuentes que los señalados 
(cada cuatro a seis semanas). No existe una forma de antici- 
par la respuesta antihipertensiva, con base en la duración o 
intensidad de la hipertensión en un paciente particular, aun- 
que es posible que los diuréticos no sean eficaces como mo- 
noterapia en individuos con hipertensión en estadio 2 (cua- 
dro 27-4). El efecto de los diuréticos tiacídicos se añade al 
de otros antihipertensivos, razón por la cual son frecuentes 
y racionales los regímenes de combinación que incluyen los 
diuréticos comentados. Con tal objetivo se distribuyen en 
el mercado muy diversas combinaciones con dosis fijas de 
productos que contienen una tiazida. Los diuréticos también 
tienen la ventaja de minimizar la retención de sodio y agua 
que suele ser causada por vasodilatadores y algunos simpa- 
ticolíticos. La omisión o la utilización insuficiente de un diu- 
rético es una causa frecuente de “hipertensión resistente”. 


Efectos adversos y precauciones. Los efectos adversos de 
los diuréticos se exponen en el capítulo 25; algunos de ellos 
son los que determinarán si el paciente tolera su utilización 
y cumple con el tratamiento. 


La disfunción eréctil es un efecto adverso molesto de los 
diuréticos tiacídicos y el médico debe interrogar específicamente si 
aparece, con el tratamiento con los fármacos comentados. La gota 
puede ser consecuencia de la hiperuricemia inducida por los diuré- 
ticos. La aparición de cualesquiera de los efectos adversos mencio- 
nados constituye una explicación para pensar en otras estrategias 
terapéuticas. Sin embargo, la presentación de gota aguda es relati- 
vamente poco común con dosis bajas de diuréticos. La hidrocloro- 
tiazida puede ocasionar en forma rápida hiponatremia profunda en 


algunos pacientes. Los tiacídicos inhiben la excreción de calcio por 
riñones y ello a veces origina hipercalciemia; aunque por lo gene- 
ral es leve, puede ser muy grave en individuos sometidos a hiper- 
calciemia, como los que tienen hiperparatiroidismo primario. La 
menor excreción de calcio inducida por tiacídicos puede utilizarse 
con fin terapéutico en sujetos con osteoporosis o hipercalciuria. 

Otros efectos de los diuréticos tiacídicos incluyen observa- 
ciones de laboratorio que pueden ser preocupantes porque consti- 
tuyen supuestos marcadores indirectos de efectos adversos de los 
fármacos en la morbilidad y la mortalidad. Es importante conside- 
rar los efectos de los diuréticos en algunos marcadores indirectos 
de resultados adversos. El agotamiento de potasio producido por 
los diuréticos tiacídicos depende de las dosis y es variable de una 
persona a otra, de modo que un subgrupo de pacientes puede mos- 
trar agotamiento importante de potasio con los diuréticos. Con la 
administración por largo tiempo, incluso dosis pequeñas originan 
moderado agotamiento de dicho ion. 

Existen dos tipos de arritmias ventriculares que, en opinión 
de los expertos, son intensificadas por el agotamiento de potasio. 
Una de ellas es la taquicardia ventricular (torsade de pointes) indu- 
cida por diversos fármacos, incluida la quinidina. La taquicardia far- 
macoinducida mencionada es desencadenada por la repolarización 
ventricular anormal; dado que corrientes de potasio median normal- 
mente la repolarización, fármacos que provocan agotamiento del 
potasio, potencian la taquicardia ventricular polimórfica. Sobre tal 
base es importante no administrar diuréticos tiacídicos junto con fár- 
macos que pueden ocasionar la taquicardia mencionada (cap. 29). 

El aspecto de mayor preocupación en lo que se refiere al 
agotamiento de potasio es su influencia en la fibrilación ventricu- 
lar isquémica que constituye la causa principal de muerte súbita de 
origen cardiaco o que constituye un contribuyente importante de la 
mortalidad de origen cardiovascular en hipertensos tratados. Estu- 
dios en animales de experimentación han demostrado que el ago- 
tamiento de potasio disminuye el umbral para que surja fibrilación 
ventricular inducida por electricidad en el miocardio isquémico y 
también intensifica la fibrilación ventricular isquémica espontánea 
(Curtis y Hearse, 1989). Se advierte correlación positiva entre la do- 
sis del diurético y la muerte súbita de origen cardiaco y también una 
correlación inversa entre el empleo de complementos de agentes 
ahorradores de potasio y muerte súbita de origen cardiaco (Siscovick 
et al., 1994). Los datos de un estudio clínico comparativo demos- 
traron una frecuencia significativamente mayor de muerte súbita de 
origen cardiaco en pacientes que recibieron 50 mg de hidrocloro- 
tiazida al día, en comparación con el metoprolol, antagonista del 
receptor В (Medical Research Council Working Party, 1992). 

Los diuréticos tiacídicos han sido vinculados con cambios 
en los lípidos plasmáticos y tolerancia a la glucosa, al grado que 
han ocasionado alguna preocupación. No hay consenso en cuanto 
a la importancia clínica de tales cambios. A pesar de ello, estudios 
clínicos han demostrado la eficacia de los diuréticos tiacídicos para 
disminuir el riesgo cardiovascular (ALLHAT Officers, 2002). 

Todos los medicamentos similares a los tiacídicos cruzan 
la placenta, pero se ha demostrado que no ejercen efectos adver- 
sos directos en el feto. Sin embargo, si durante el embarazo se 
comienza la administración de tiacídicos existe el peligro de ago- 
tamiento transitorio del volumen que puede originar deficiencia 
de la perfusión placentaria. Los tiacídicos aparecen en la leche 
materna y por ello será mejor que no los utilicen las mujeres que 
amamantan a su hijo. 


Otros antihipertensivos diuréticos 


Los diuréticos tiacídicos constituyen antihipertensivos más 
eficaces que los diuréticos de asa como la furosemida y bu- 


metanida еп personas que tienen función renal normal; este 
efecto diferencial muy probablemente depende de la acción 
breve de los diuréticos de asa, al grado que una sola dosis al 
día no ocasiona una notable pérdida neta de sodio durante 
las 24 h. Por consiguiente, los diuréticos de asa son admi- 
nistrados de modo frecuente e inapropiado una sola vez al 
día en el tratamiento no sólo de la hipertensión sino también 
en el de la insuficiencia cardiaca congestiva y en el de la 
ascitis. La eficacia impresionante de ese tipo de diuréticos 
para desencadenar natriuresis rápida y profunda puede ser 
nociva para el tratamiento de la hipertensión. Si se adminis- 
tra dos veces al día un diurético de asa, la diuresis inmedia- 
ta y abundante puede ser excesiva y ocasionar más efectos 
adversos que los que surgen con un diurético tiacídico me- 
nos potente y de acción más lenta. Los diuréticos de asa 
pueden ser particularmente útiles en la hiperazoemia o el 
edema intenso vinculado con algún vasodilatador como 
el minoxidil. 

La amilorida es un diurético ahorrador de potasio que 
muestra alguna eficacia como hipotensor en sujetos con hi- 
pertensión. La espironolactona, otro diurético con la misma 
característica, también reduce la presión arterial pero posee 
algunos efectos adversos significativos, particularmente en 
varones (como disfunción eréctil, ginecomastia, hiperplasia 
prostática benigna). La eplerenona es un nuevo antagonista 
del receptor de aldosterona que no origina los efectos adver- 
sos en la esfera sexual inducidos por la espironolactona. Los 
fármacos en cuestión, como consecuencia de su capacidad 
de inhibir la pérdida de potasio por la orina, se usan en el 
tratamiento de individuos con hiperaldosteronismo, un sín- 
drome que puede culminar en hipopotasiemia. El triamte- 
reno es un diurético ahorrador de potasio que disminuye el 
riesgo de hipopotasiemia en sujetos tratados con un diuréti- 
co tiacídico, pero no tiene la misma eficacia hipotensora por 
sí mismo. Estos agentes deben ser utilizados con cautela, 
y se deben hacer mediciones frecuentes de las concentra- 
ciones de potasio en plasma en aquellos predispuestos a la 
hiperpotasiemia. Es importante advertir a toda persona que 
ingiere espironolactona, amilorida o triamtereno la posibi- 
lidad de que el empleo concomitante de sustitutivos de sal 
que contengan potasio pueda producir hiperpotasiemia. La 
insuficiencia renal constituye una contraindicación relativa 
para el uso de diuréticos ahorradores de potasio. El uso con- 
comitante de un inhibidor de la ECA o de un antagonista 
del receptor de angiotensina aumenta el riesgo de hiperpo- 
tasiemia con el empleo de los agentes de esta categoría. 


Interacciones medicamentosas 
relacionadas con los diuréticos 


Los efectos antihipertensivos de los diuréticos suelen añadir- 
se alos de otros antihipertensivos, razón por la cual se utiliza 
a menudo un diurético en combinación con otros fármacos. 
Los efectos del agotamiento de potasio y magnesio que po- 
seen las tiazidas y los diuréticos que también potencian arrit- 
mias que provienen de los efectos tóxicos de los digitálicos. 
Los corticoesteroides aumentan la hipopotasiemia produci- 


da por los diuréticos. Todos ellos disminuyen la eliminación 
de litio y con ello aumentan las concentraciones plasmá- 
ticas de dicho mineral y pueden aparecer efectos tóxicos. 
Los antiinflamatorios no esteroideos (NSAID; cap. 34) que 
inhiben la síntesis de prostaglandinas aminoran los efectos 
hipertensores de los diuréticos. Los efectos de los inhibido- 
res selectivos de ciclooxigenasa-2 (COX-2) en la síntesis y 
las funciones de las prostaglandinas en riñones, son simila- 
res a los de los NSAID tradicionales. Éstos y los antagonis- 
tas del receptor B y los inhibidores de la ECA reducen las 
concentraciones plasmáticas de aldosterona y potencian los 
efectos hiperpotasiémicos de diuréticos que ahorran pota- 
sio. 


AGENTES SIMPATICOLÍTICOS 


Al demostrar en 1940 que la extirpación bilateral de la ca- 
dena simpática torácica podía disminuir la presión arterial, 
comenzó la búsqueda de agentes químicos simpaticolíticos 
eficaces. Muchos de los primeros fármacos de este tipo fue- 
ron tolerados inadecuadamente y tuvieron efectos adversos 
intensos. En la actualidad se usan algunos de los agentes de 
esta categoría (cuadro 27-5). Los antagonistas de los recep- 
tores adrenérgicos © у В han sido los más útiles y funda- 
mentales para el tratamiento antihipertensivo. 


Antagonistas del receptor adrenérgico В 


Los científicos no esperaban que los antagonistas del re- 
ceptor adrenérgico B poseyeran efectos antihipertensivos 
cuando se estudiaron por primera vez en individuos con an- 
gina de pecho, que constituía su indicación primaria. Sin 
embargo, el pronetalol, fármaco que nunca se distribuyó en 
el mercado, disminuía la presión arterial en individuos hi- 
pertensos y con angina de pecho. Más adelante se demostró 
el mismo efecto antihipertensivo en el propranolol y todos 
los demás antagonistas del receptor adrenérgico В. Las ca- 
racterísticas farmacológicas de estos fármacos se exponen 
en el capítulo 12 y en este apartado nos ocuparemos de las 
que son importantes contra la hipertensión. 


Sitio y mecanismo de acción. El antagonismo de los recep- 
tores adrenérgicos B modifica la regulación de la circulación 
por medio de diversos mecanismos que incluyen reducción 
de la contractilidad del miocardio, y de la frecuencia y el 
gasto cardiacos (cap. 26). Una consecuencia importante es 
el bloqueo de los receptores В del complejo yuxtaglomerular 
y así disminuyen la secreción de renina y también la produc- 
ción de Angll circulante; la acción mencionada posiblemen- 
te contribuye a la acción antihipertensiva de esta clase de 
fármacos, junto con los efectos en el corazón. Los antago- 
nistas del receptor В pueden disminuir la presión arterial por 
otros mecanismos. Algunos miembros de esta gran clase he- 
terogénea de fármacos tienen otros efectos adicionales que 
no se relacionan con su capacidad de unirse a los receptores 
adrenérgicos В. Por ejemplo, el labetalol es un antagonista 
del receptor © y el nebivolol estimula la vasodilatación que 
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depende de células endoteliales a través de la activación de 
la vía del NO (Pedersen y Cockcroft, 2006). 


Efectos farmacológicos. Los bloqueantes adrenérgicos В 
varían en su selectividad por el subtipo del receptor B,, por la 
presencia de actividad agonista parcial o simpaticomimética 
intrínseca y por su capacidad de vasodilatación. A pesar de 
las diferencias mencionadas, todos los antagonistas del re- 
ceptor B son eficaces como antihipertensivos. Sin embargo, 
las diferencias mencionadas influyen en la farmacocinética 
clínica y el espectro de efectos adversos de los fármacos. Los 
medicamentos sin actividad simpaticomimética intrínseca 
originan una disminución inicial en el gasto cardiaco y un 
incremento inducido por reflejos en la resistencia periférica, 
por lo común sin cambio neto alguno en la presión arterial. 
En individuos que reaccionan con disminución de la presión 
arterial, poco a poco la resistencia periférica vuelve a las 
cifras que había antes del tratamiento o incluso a otras me- 
nores. En términos generales, la disminución de la presión 
arterial tal vez sea explicada por la reducción persistente del 
gasto cardiaco y tal vez por la disminución de la resisten- 
cia periférica. Fármacos con actividad simpaticomimética 
intrínseca originan disminuciones menores en la frecuencia 
cardiaca y el gasto cardiaco en reposo; la disminución de la 
presión arterial guarda correlación con la reducción de 
la resistencia vascular por debajo de los niveles que había 
antes del tratamiento, posiblemente por la estimulación de 
los receptores В, vasculares que median la vasodilatación. 


La importancia clínica (si la hay) de las diferencias no está 
confirmada. Sin embargo, existe una preocupación cada vez mayor 
por el hecho de que algunos bloqueantes del receptor $ y en particu- 
lar el atenolol pudieran tener mayor eficacia como fármacos únicos 
contra la hipertensión que otras clases de medicamentos en aspectos 
como la disminución del riesgo de consecuencias cardiovasculares 
adversas propias de la hipertensión, en particular las causadas por 
apoplejía y arteriopatía coronaria (Carlberg et al., 2004; Kaplan, 
2008; Pedersen y Cockcroft, 2009). Se ha centrado el interés par- 
ticular en pruebas que sugieren que la terapia basada en el atenolol 
posiblemente no disminuya la presión arterial central (aórtica), con 
la misma eficacia que lo hace cuando se mide convencionalmente la 
presión en la arteria humeral con un manguito estándar (CAFE Inves- 
tigators 2006). Sin embargo, dejar a un lado la eficacia comparativa 
de diversos tipos de antihipertensivos constituye una empresa com- 
pleja. Los resultados de un metaanálisis detallado de 147 investiga- 
ciones aleatorizadas de disminución de la presión arterial indicaron 
que independientemente del valor que había antes del tratamiento, la 
disminución de 10 mmHg en la presión sistólica o 5 mmHg de 
la diastólica, por el empleo de cualquiera de las principales clases 
de antihipertensivos, disminuye en grado significativo los problemas 
coronarios agudos y la enfermedad cerebrovascular sin que aumente 
la cifra de mortalidad extravascular (Law et al., 2009). 


Efectos adversos y precauciones. Los efectos adversos de los blo- 
queantes adrenérgicos В se exponen en el capítulo 12. Es mejor по uti- 
lizar dichos fármacos en individuos con enfermedad reactiva de vías 
respiratorias (asma) o con disfunción de nódulos SA o AV o en com- 
binación con otros fármacos que inhiben la conducción AV como el 
verapamilo. El riesgo de reacciones hipoglucémicas puede aumentar 
en diabéticos que reciben insulina. Los antagonistas del receptor B 
sin actividad simpaticomimética intrínseca aumentan las concentra- 
ciones de triglicéridos en plasma y disminuyen las del colesterol de 


HDL sin cambiar las concentraciones del colesterol total. Los agen- 
tes que bloquean el receptor В que tienen actividad simpaticomimé- 
tica intrínseca tienen escaso o nulo efecto en los lípidos sanguíneos 
о incrementan el colesterol de lipoproteínas de alta densidad. Se des- 
conocen las consecuencias de tales efectos a largo plazo. 

La interrupción repentina del uso de bloqueantes adrenérgi- 
cos В origina un síndrome de abstinencia que posiblemente proviene 
del incremento en el número de receptores В durante el bloqueo, de 
modo que aumenta la sensibilidad hística a catecolaminas endóge- 
nas. Todo lo anterior exacerba los síntomas de arteriopatía coronaria. 
El resultado, especialmente en pacientes activos, puede ser la hiper- 
tensión de rebote. Por todo lo expuesto será mejor no interrumpir de 
manera repentina el uso de los bloqueantes comentados, salvo si se 
hace con observación minuciosa. Será mejor ajustar poco a poco la 
dosis en un lapso de 10 a 14 días antes de interrumpirla del todo. 

Los antiinflamatorios no esteroideos como la indometacina 
pueden opacar el efecto antihipertensivo del propranolol y tal vez 
de otros antagonistas del receptor В; tal efecto pudiera depender de 
la inhibición de la síntesis vascular de prostaciclina y también de la 
retención de sodio (Beckman et al., 1988). 


Adrenalina. Dicha catecolamina ocasiona hipertensión intensa y 
bradicardia cuando se administra junto con un antagonista |3 no se- 
lectivo. La hipertensión depende de la estimulación de los recepto- 
res adrenérgicos а, sin antagonismo alguno cuando se bloquean los 
receptores В, vasculares; la bradicardia es consecuencia de la es- 
timulación vagal refleja. Las respuestas hipertensoras paradójicas 
de ese tipo a los antagonistas del receptor В se han observado en 
individuos con hipoglucemia o feocromocitoma durante el lapso 
de abstención de la clonidina, después de administrar adrenalina 
como agente terapéutico o con el consumo ilícito de cocaína. 


Usos terapéuticos. Los antagonistas del receptor [3 cons- 
tituyen un tratamiento eficaz de todos los grados de hiper- 
tensión. A pesar de diferencias notables en sus propiedades 
farmacocinéticas, el efecto antihipertensivo de todos los blo- 
queantes В dura lo suficiente para permitir que sean adminis- 
trados una o dos veces al día. Las poblaciones que tienden 
a mostrar una respuesta antihipertensiva menor a los agen- 
tes de bloqueo B incluyen ancianos y sujetos de raza negra. 
Sin embargo, las diferencias intraindividuales en la eficacia 
antihipertensiva por lo común son mucho mayores que las 
pruebas estadísticas de diferencias entre grupos raciales o de 
edad. En consecuencia, las observaciones anteriores no de- 
ben ser un elemento que desaliente el empleo de los fárma- 
cos en cuestión en sujetos que se encuentran dentro de gru- 
pos que según algunos señalamientos son menos reactivos. 
Los antagonistas del receptor В por lo común no ori- 
ginan retención de sodio y agua y no se necesita adminis- 
trar un diurético para evitar el edema o el surgimiento de 
tolerancia. Sin embargo, los diuréticos tienen efectos an- 
tihipertensivos aditivos cuando se combinan con los blo- 
queantes В. La combinación de un antagonista del receptor 
В, un diurético y un vasodilatador es eficaz en enfermos que 
necesitan un tercer fármaco. Los antagonistas del receptor 
8 constituyen fármacos de gran preferencia para los hiper- 
tensos, con problemas como МТ, cardiopatía isquémica о 
insuficiencia cardiaca congestiva. Sin embargo, en el caso 
de otros hipertensos, ha menguado el entusiasmo por su em- 
pleo temprano, como se destacó en párrafos anteriores. 


Antagonistas del receptor adrenérgico о, 


La disponibilidad de medicamentos que bloquean de modo 
selectivo los receptores adrenérgicos 0 sin modificar los re- 
ceptores adrenérgicos 0, permite contar con otro grupo de 
antihipertensivos. Las características farmacológicas de los 
medicamentos de tal categoría se exponen en detalle en el 
capítulo 12. Se cuenta para el tratamiento de la hipertensión 
con prazosina, terazosina y doxazosina. 


Efectos farmacológicos. En la etapa inicial, los antagonistas 
del receptor adrenérgico ot, disminuyen la resistencia arterio- 
lar y aumentan la capacitancia venosa; tal efecto origina un 
incremento reflejo mediado por mecanismos simpáticos, en 
la frecuencia cardiaca y en la actividad de renina plasmática. 
Durante la terapia por largo tiempo persiste la vasodilatación, 
pero retornan a lo normal el gasto cardiaco y la frecuencia car- 
фаса у la actividad de la renina plasmática. El flujo sanguíneo 
por riñones no se modifica durante la terapia con un antagonis- 
ta del receptor o. Los bloqueantes adrenérgicos ot originan 
un grado variable de hipotensión postural, que depende del 
volumen plasmático. Durante la administración ininterrum- 
pida muchos pacientes retienen sodio y agua, situación que 
atenúa la hipotensión postural. Los antagonistas del receptor 
о aminoran las concentraciones plasmáticas de triglicéridos 
y de colesterol total de LDL y aumentan las de colesterol de 
HDL; tales efectos favorables en los lípidos persisten cuando 
se administra en forma simultánea un diurético tiacídico. Se 
desconocen las consecuencias que a largo plazo tienen estos 
pequeños cambios farmacoinducidos en los lípidos. 


Efectos adversos. El uso de doxazosina como fármaco único con- 
tra la hipertensión ha incrementado el peligro de que surja insufi- 
ciencia cardiaca congestiva (ALLHAT Officers, 2002); pudiera ser 
un efecto de clase que representa una acción adversa de todos los 
antagonistas del receptor 00. Sin embargo todavía persisten con- 
troversias respecto a dicha interpretación del estudio ALLHAT. 
Una precaución importante con el uso de los antagonistas 
del receptor о para la hipertensión es el llamado fenómeno de 
primera dosis en el cual se presenta hipotensión ortostática sinto- 
mática en término de 30 a 90 minutos (o más) de recibir la primera 
dosis del fármaco o después de incrementar la cantidad del mismo. 
El efecto mencionado puede observarse incluso en la mitad de los 
enfermos, en particular en individuos que ya recibían desde antes 
un diurético o un antagonista del receptor о. Después de las prime- 
ras dosis surge tolerancia a dicha respuesta hipotensora notable. 


Usos terapéuticos. No se recomiendan los antagonistas del 
receptor Qt, como fármacos únicos en sujetos hipertensos, 
tal como se deduce del estudio ALLHAT. En consecuencia, 
se les utiliza más bien junto con diuréticos, bloqueantes p y 
otros antihipertensivos. Los antagonistas del receptor В in- 
tensifican la eficacia de los bloqueantes о. Los antagonistas 
del receptor ot, no constituyen los fármacos más indicados 
en personas con feocromocitoma porque puede surgir una 
respuesta vasoconstrictora a la adrenalina, al activarse los 
receptores adrenérgicos 0, vasculares no bloqueados. Los 
antagonistas del receptor œ} son fármacos atractivos para 
usar en hipertensos con hiperplasia prostática benigna por- 
que también mejoran los síntomas urinarios. 


COMBINACIÓN DE ANTAGONISTAS 
DEL RECEPTOR ADRENERGICO о; Y В 


El labetalol (cap. 12), es una mezcla equimolar de cuatro 
esteroisómeros. Un isómero es un antagonista ©, (como la 
prazosina); el otro es un antagonista В no selectivo con ас- 
tividad agonista parcial (como el pindolol) y los otros dos 
isómeros son inactivos. El labetalol por vía endovenosa, por 
su capacidad de bloquear los receptores 0, puede disminuir 
la presión arterial con rapidez suficiente para ser ütil en el 
tratamiento de emergencias por hipertensión. El fármaco 
tiene eficacia y efectos adversos que son los que cabría es- 
perar con cualquier combinación de antagonistas de recep- 
tores D y а; también tiene desventajas inherentes en com- 
binaciones con dosis fijas: la magnitud del antagonismo del 
receptor а, en comparación con el del receptor В en cierto 
modo es impredecible y varía de un paciente a otro. 

El carvedilol (cap. 12) es un antagonista del receptor [3 
con actividad antagonista del receptor œ}. En Estados Uni- 
dos se ha aprobado su uso para tratar la hipertensión y la in- 
suficiencia cardiaca sintomática. La proporción de potencia 
de antagonistas de los receptores 0 y В para el carvedilol 
es de 1:10, aproximadamente. El carvedilol experimenta 
metabolismo oxidativo y glucuronidación en el hígado y 
el metabolismo oxidativo se hace por la vía de CYP2D6. 
El fármaco disminuye la cifra de mortalidad en individuos 
con insuficiencia cardiaca congestiva que se acompaña de 
disfunción sistólica cuando se utiliza como complemento 
de la terapia con diuréticos e inhibidores de la ECA. Será 
mejor no utilizarlo en individuos con insuficiencia cardiaca 
descompensada que dependen de la estimulación simpática. 
Como ocurre con el labetalol, son predecibles su eficacia a 
largo plazo, y los efectos adversos del carvedilol en la hiper- 
tensión, con base en sus propiedades como antagonistas del 
receptor adrenérgico В у o. 

El nebivolol es un antagonista adrenérgico con selec- 
tividad B, que también estimula la vasodilatación. El nebi- 
volol, en vez de bloquear los receptores 0, intensifica la 
relajación del músculo liso en arterias por medio del NO 
(Veverka et al., 2006). Además, dicho fármaco posee activi- 
dad agonista еп los receptores B4, aunque se desconoce la 
importancia clínica de tal efecto. 


Metildopa 


La metildopa es un antihipertensivo de acción en sistema 
nervioso central. Es un profármaco que ejerce su acción 
contra la hipertensión por medio de un metabolito activo. 
A pesar de que se le utilizó frecuentemente como antihiper- 
tensivo en épocas pasadas, los graves efectos adversos de la 
metildopa limitan su empleo al tratamiento de la hiperten- 
sión en el embarazo, situación en la cual tiene un récord de 
seguridad. 


La metildopa (0-metil-3,4-dihidroxi-L-fenilalanina), aná- 
logo de la 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA, dihydroxyphenylala- 
nine) es metabolizada por la descarboxilasa de los aminoácidos 
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L-aromáticos en las neuronas adrenérgicas hasta la forma de o- 
metildopamina que es convertida después en 0.-metilnoradrena- 
lina. Esta última es almacenada en las vesículas secretoras de las 
neuronas adrenérgicas en sustitución de la propia noradrenalina 
(NE). En consecuencia, cuando la neurona adrenérgica descarga 
su neurotransmisor es liberada o-metilnoradrenalina en vez de 
noradrenalina. La o-metilnoradrenalina actúa en el sistema ner- 
vioso central (SNC) para inhibir la corriente neuronal adrenérgica 
que proviene del tronco encefálico y probablemente actúa como 
agonista a nivel de los receptores adrenérgicos 0, presinápticos, 
en el tronco encefálico y con ello disminuye la liberación de NE 
y aminora la emisión de sefiales adrenérgicas vasoconstrictoras al 
sistema nervioso simpático periférico. 


Absorción, metabolismo y excreción. La metildopa es un profárma- 
co metabolizado en el cerebro hasta su forma activa; por esa razón 
sus concentraciones en plasma tienen menor trascendencia en lo 
que se refiere a sus efectos en comparación con otros fármacos. Las 
concentraciones máximas en plasma se producen después de 2 a 
3 h y el fármaco es eliminado con una semivida aproximada de 
2 h. La metildopa es excretada en la orina principalmente conjugada 
con sulfato (50 a 7096) y también en la forma del medicamento 
original (2596). La fracción restante es excretada en forma de otros 
metabolitos que incluyen metildopamina, metilnoradrenalina y pro- 
ductos O-metilados de tales catecolaminas. La semivida de la me- 
tildopa se prolonga a 4 a 6 h en individuos en insuficiencia renal. 

A pesar de que la absorción es rápida y su semivida es bre- 
ve, el efecto máximo de la metildopa tarda 6 a 8 h en aparecer, 
incluso después de la administración intravenosa, y la acción de 
una sola dosis por lo comün dura 24 h, característica que permi- 
te la ingestión una o dos veces al día, del medicamento. La di- 
ferencia entre los efectos de la metildopa y las concentraciones 
medidas de ella en el plasma muy probablemente dependen del 
tiempo necesario para que sea transportada al interior del SNC, 
su conversión hasta el almacenamiento del metabolito activo de 
а-теШпогадтепа па y su liberación ulterior en la vecindad de re- 
ceptores 0, importantes en SNC. Todo lo señalado es un ejemplo 
satisfactorio de la posibilidad de que surja una relación compleja 
entre la farmacocinética del medicamento y su farmacodinámica. 
Los individuos con insuficiencia renal son más sensibles al efecto 
antihipertensivo de la metildopa, pero no se sabe si tal caracterís- 
tica proviene de alteraciones en la excreción del fármaco o de un 
incremento del transporte al interior del SNC. 


Efectos adversos y precauciones. La metildopa origina sedación, 
que en gran medida es transitoria. En algunos pacientes persiste a 
veces la disminución de la energía psíquica y ocasionalmente surge 
depresión. La metildopa puede ocasionar xerostomía. Otros efectos 
adversos comprenden disminución del apetito sexual, signos par- 
kinsonianos e hiperprolactinemia que a veces es lo suficientemente 
intensa para ocasionar ginecomastia y galactorrea. La metildopa 
puede desencadenar bradicardia intensa y paro de origen sinusal. 
La metildopa también ocasiona algunos efectos adversos que 
no dependen de su acción farmacológica. La hepatotoxicidad que a 
veces se acompaiia de fiebre es un efecto tóxico potencialmente 
grave poco frecuente del fármaco. Cuando menos 20% de las per- 
sonas que reciben la metildopa durante un аћо termina por mostrar 
positividad de la prueba de Coombs (medición de antiglobulina), 
que depende de los autoanticuerpos dirigidos contra el antígeno Rh 
sobre los eritrocitos. No se necesita que la prueba de Coombs sea 
positiva para interrumpir el tratamiento con metildopa; 1 a 5% de 
los pacientes terminará por mostrar anemia hemolítica que obliga 
a la interrupción pronta del fármaco. La prueba de Coombs puede 
permanecer positiva durante un año incluso después de haber inte- 


rrumpido el uso de la metildopa, pero la anemia hemolítica por lo 
regular muestra resolución en cuestión de semanas. La hemólisis 
intensa puede ser atenuada por la corticoterapia. Efectos adversos 
son todavía más raros, y comprenden leucopenia, trombocitope- 
nia, aplasia eritrocítica, síndrome similar al del lupus eritematoso, 
erupciones liquenoides y granulomatosas en la piel, miocarditis, fi- 
brosis retroperitoneal, pancreatitis, diarrea y absorción deficiente. 


Usos terapéuticos. La metildopa es el fármaco preferido para tra- 
tar la hipertensión gravídica, con base en su eficacia e inocuidad 
para la madre y el feto. La primera dosis usual de metildopa es de 
250 mg dos veces al día y se obtiene un ligero efecto adicional con 
dosis mayores de 2 g/día. La administración de una sola dosis de 
metildopa diariamente a la hora de acostarse minimiza los efec- 
tos sedantes, pero en algunos pacientes es necesario administrarla 
dos veces al día. 


Clonidina, guanabenz y guanfacina 


Las características farmacológicas de los agonistas adrenér- 
gicos , clonidina, guanabenz y guanfacina se exponen en 
el capítulo 12. Los fármacos mencionados estimulan el sub- 
tipo 0, , de los receptores adrenérgicos oc, en el tronco ence- 
fálico, con lo cual disminuye la corriente simpática de sali- 
da desde el SNC (McMillan et al., 1996). La disminución de 
las concentraciones plasmáticas de NE guarda relación di- 
recta con el efecto hipotensor (Goldstein et al., 1985). Los 
individuos que han mostrado sección medular completa por 
arriba del nivel de los haces de corriente simpática de sali- 
da, no muestran una respuesta hipotensora a la clonidina. 
Con dosis mayores a las necesarias para estimular los re- 
ceptores 0, centrales los fármacos en cuestión activan los 
receptores 0, del subtipo Œg en las células del músculo liso 
vascular (MacMillan et al., 1996), y dicho efecto explica 
la vasoconstricción inicial que surge cuando la persona re- 
cibe sobredosis de tales fármacos y pudiera ser el causante 
de la pérdida del efecto terapéutico que se observa con dosis 
altas. Un factor limitante e importante del uso de los medi- 
camentos señalados es la escasez de información respecto 
a su eficacia para disminuir el riesgo de las consecuencias 
cardiovasculares de la hipertensión. 


Efectos farmacológicos. Los agonistas adrenérgicos 0, dis- 
minuyen la presión arterial al actuar en el gasto cardiaco y en 
la resistencia periférica. En posición supina, con la cual es 
poco el tono simpático que llega a los vasos, el principal efec- 
to es disminuir la frecuencia cardiaca y el volumen sistóli- 
co; sin embargo en la posición erecta en la que normalmente 
aumenta el flujo simpático de salida a los vasos, los medi- 
camentos comentados aminoran la resistencia vascular, ac- 
ción que puede culminar en hipotensión postural. La dismi- 
nución del tono simpático del corazón origina disminución 
de la contractilidad del miocardio y la frecuencia cardiaca, 
que podría inducir insuficiencia congestiva cardiaca en en- 
fermos susceptibles. 


Efectos adversos y precauciones. Muchos enfermos presentan 
efectos adversos molestos y a veces intolerables con el uso de los 
fármacos mencionados. Entre los más notables están la sedación y 
la xerostomía, y esta última puede acompañarse de sequedad de la 


mucosa nasal, de los ojos e hinchazón y dolor de la parótida. En al- 
gunos enfermos sobresalen la hipotensión postural y la disfunción 
eréctil. La clonidina puede ocasionar una incidencia menor de xe- 
rostomía y sedación si se aplica por vía transdérmica quizá porque 
no se llegan a generar concentraciones máximas. Entre los efectos 
adversos en el SNC (menos frecuentes) están perturbaciones del 
sueño con sueños vívidos o pesadillas, inquietud y depresión. En- 
tre los efectos cardiacos vinculados con la acción simpaticolítica 
de los fármacos están bradicardia y paro sinusal sintomáticos en 
individuos con disfunción del nódulo SA y bloqueo AV en perso- 
nas con enfermedad de dicho nódulo o pacientes que reciben otros 
medicamentos que deprimen la conducción auriculoventricular. 
En promedio, 15 a 20% de los pacientes que reciben clonidina 
transdérmica puede mostrar dermatitis por contacto. 

La interrupción repentina del uso de clonidina y agonistas 
adrenérgicos Œ, similares puede originar un síndrome de abstinen- 
cia que comprende, cefalea, aprensión, temblores, dolor abdominal, 
diaforesis y taquicardia. La presión arterial puede rebasar los nive- 
les que había antes del tratamiento, pero el síndrome aparece a veces 
sin que haya el incremento excesivo de la presión. De modo típico, 
los síntomas aparecen 18 a 36 horas después de interrumpir el 
consumo del fármaco y dependen de la mayor descarga simpática, 
como lo demuestran las concentraciones plasmáticas y urinarias 
elevadas de las catecolaminas. Se desconoce la incidencia exac- 
ta del síndrome de abstinencia, pero posiblemente depende de la 
dosis y es más peligroso en personas con hipertensión mal con- 
trolada. También se ha observado hipertensión de rebote después 
de interrumpir la aplicación transdérmica de la clonidina (Metz et 
al., 1987). 

El tratamiento del síndrome de abstinencia depende de la 
urgencia de disminuir la presión arterial. Si no existe daño letal 
de algún órgano afectado, se puede tratar a los pacientes con la 
reanudación del uso de la clonidina. Si se necesita un efecto más 
rápido conviene usar nitroprusiato sódico o una combinación 
de un bloqueante adrenérgico o y В. Será mejor no usar agentes 
bloqueantes adrenérgicos [3 solos en tal situación porque pueden 
agravar la hipertensión al permitir la vasoconstricción adrenérgica 
о no antagonizada, causada por la activación del sistema nervioso 
simpático y un mayor nivel de catecolaminas circulantes. 

Se ha descrito hipertensión perioperatoria en personas en 
quienes se interrumpió el uso de la clonidina la noche anterior de 
la operación, y por esta razón los pacientes quirúrgicos que se están 
tratando con un agonista adrenérgico о, deben recibir otro fárma- 
co antes de la cirugía planeada, tomar la clonidina en la dosis ma- 
tinal y/o utilizar la vía transdérmica antes del procedimiento qui- 
rúrgico. Habrá que señalar a todo paciente que recibirá algunos de 
los fármacos mencionados, el peligro potencial de interrumpir 
de modo repentino el uso del fármaco y será mejor no usar ago- 
nistas adrenérgicos Œ, contra la hipertensión en todo paciente en 
quien se sospeche incumplimiento de las Órdenes médicas. 

Son raras las interacciones medicamentosas adversas con 
los agonistas adrenérgicos o5. Es predecible que los diuréticos 
potencien el efecto hipotensor de tales medicamentos. Los antide- 
presivos tricíclicos pueden inhibir el efecto antihipertensivo de la 
clonidina, pero se desconoce el mecanismo de dicha interacción. 


Usos terapéuticos. Los efectos en el SNC tienen caracte- 
rísticas tales que esta clase de fármacos no constituye una 
opción prioritaria para usarlos solos contra la hipertensión. 
Por esa razón, no existe un sitio fijo para ellos en el trata- 
miento de dicho problema. Disminuyen eficazmente la pre- 
sión arterial en algunas personas que no han reaccionado de 
modo adecuado a las combinaciones de otros agentes. El 


entusiasmo por los fármacos mencionados disminuyó con 
la ausencia relativa de datos que demostraran disminución 
en el riesgo de problemas cardiovasculares adversos. 


La clonidina ha sido usada en pacientes hipertensos, para 
el diagnóstico de feocromocitoma. El que no surja supresión de la 
concentración plasmática de NE hasta >500 pg/ml 3 h después de 
ingerir una dosis de 0.3 mg de clonidina sugiere la presencia de tal. 
Puede ser útil una modificación de esta prueba cuando los resulta- 
dos basados en las concentraciones plasmáticas de NE son equívo- 
cos: se mide la excreción de NE y adrenalina en la orina reunida 
durante toda la noche después de que el sujeto recibe una dosis de 
0.3 mg de clonidina a la hora de acostarse. Otros usos de los ago- 
nistas adrenérgicos 0, se exponen en los capítulos 12, 13 y 23. 


Guanadrel 


El guanadrel inhibe de modo específico la función de las 
neuronas adrenérgicas posganglionares periféricas. La es- 
tructura de dicho fármaco que contiene el grupo guanidina 
fuertemente básico es: 


2“ 
CAT EH NHSG, 
NH, 
о 


GUANADREL 


Sitio y mecanismo de acción. El guanadrel es un neurotransmisor 
exógeno falso acumulado, almacenado y liberado en igual forma que 
la NE, pero es inactivo en los receptores adrenérgicos. Alcanza el sitio 
de acción por transporte activo dentro de la neurona, y para ello usa el 
mismo transportador encargado de la recaptación de NE (cap. 8). En 
la neurona el fármaco es concentrado dentro de la vesícula adrenérgi- 
ca de almacenamiento, sitio en el cual sustituye a la NE. El guanadrel, 
si es administrado por largo tiempo, actúa como un “neurotransmisor 
falso”. Está en las vesículas de almacenamiento, agota el transmi- 
sor normal y puede ser liberado por estímulos que normalmente li- 
berarían NE, pero no es activo a nivel de los receptores adrenérgicos; 
este reemplazo de la NE con un transmisor inactivo probablemente 
sea el principal mecanismo de acción del guanadrel. El fármaco men- 
cionado induce la liberación de NE en los feocromocitomas, y por 
ello está contraindicado en los pacientes que lo padecen. 


Efectos farmacológicos. Todos los efectos terapéuticos y adversos 
del guanadrel son resultado esencialmente del bloqueo simpático 
funcional. El efecto antihipertensivo se logra por la disminución 
de la resistencia vascular periférica que es consecuencia de la inhi- 
bición de la vasoconstricción mediada por el receptor о. En conse- 
cuencia, la presión arterial disminuye un poco en decübito dorsal, 
posición en que la actividad simpática por lo común es baja, pero 
la presión disminuye más durante situaciones en que la activación 
simpática refleja constituye un mecanismo importante para con- 
servar la presión arterial, en particular con el sujeto de pie. 


Absorción, distribución, metabolismo y eliminación. El guanadrel 
debe ser transportado al interior de neuronas adrenérgicas y acu- 
mularse en ellas, razón por la cual el efecto máximo en la presión 
arterial se manifiesta después de 4 a 5 h. La semivida del efecto 
farmacológico del guanadrel depende de la persistencia del fárma- 
co en este sitio neuronal y probablemente dure por lo menos 10 h. 


Efectos adversos. El guanadrel ocasiona efectos adversos que de- 
penden del bloqueo simpático. La hipotensión sintomática durante 
la posición de pie, el ejercicio, la ingestión de alcohol o en un cli- 
ma cálido, es consecuencia de la falta de compensación simpática 
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de tales situaciones. Una sensación general de fatiga y lasitud de- 
pende parcialmente, aunque no del todo, de la hipotensión postu- 
ral. Por lo regular se manifiesta la disfunción sexual en la forma de 
eyaculación tardía o retrógrada. También puede aparecer diarrea. 

El guanadrel es transportado activamente hasta su sitio de 
acción, razón por la cual inhibirán su efecto los fármacos que blo- 
quean o compiten por el transportador catecolamínico en la mem- 
brana presináptica; los fármacos con tales características incluyen 
los antidepresivos tricíclicos cocaína, cloropromazina, efedrina, 
fenilpropanolamina y anfetaminas (cap. 8). 


Usos terapéuticos. Los médicos y los pacientes disponen de di- 
versos fármacos que disminuyen la presión arterial sin generar 
efectos adversos similares, y por esa causa muy rara vez se usa el 
guanadrel y no se le distribuye en el comercio en Estados Unidos. 
La dosis inicial actual es de 10 mg al día y los efectos adversos 
pueden ser llevados al mínimo si no se exceden los 20 mg diarios. 


Reserpina 


La reserpina constituyó el primer medicamento que según 
las investigaciones, interfería en la función del sistema ner- 
vioso simpático en seres humanos y su uso empezó la era 
moderna de la farmacoterapia eficaz de la hipertensión. 


La reserpina es un alcaloide extraído de la raíz de Rauwol- 
fia serpentina, un arbusto trepador propio de la India. Los antiguos 
relatos ayurvédicos en ese país describen los usos medicinales de 
la planta; Sen y Bose describieron su empleo en las publicaciones 
biomédicas de India. Sin embargo, los alcaloides de rauwolfia co- 
menzaron a usarse en la medicina occidental apenas a mediados 
de la década de 1950. 


CH¿O 


RESERPINA 


Sitio y mecanismo de acción. La reserpina se une estrechamente a 
las vesículas de almacenamiento adrenérgico en las neuronas adre- 
nérgicas centrales y periféricas y queda ligada durante largo tiem- 
po. La interacción inhibe al transportador catecolamínico vesicular 
ММАТ2, de tal forma que las terminaciones nerviosas pierden su ca- 
pacidad de concentrar y almacenar NE y dopamina. Las catecolami- 
nas terminan por pasar al citoplasma, sitio en que son metabolizadas. 
En consecuencia, poco o ningún transmisor activo es liberado de las 
terminaciones nerviosas y ello origina una simpatectomía farmaco- 
lógica. Para que se recupere la función simpática se necesita la sínte- 
sis de nuevas vesículas de almacenamiento, situación que tarda días 
o semanas después de que se interrumpe el uso del medicamento. La 
reserpina agota las aminas en el SNC y también en el interior de 
la neurona adrenérgica periférica, y por ello es probable que sus efec- 
tos antihipertensivos provengan de acciones centrales y periféricas. 


Efectos farmacológicos. Durante la administración por largo tiem- 
po de la reserpina, disminuye el gasto cardiaco y la resistencia 
vascular periférica. 


Absorción, metabolismo y excreción. Se dispone de pocos datos 
de las propiedades farmacológicas de la reserpina porque no se 


tiene una prueba capaz de detectar concentraciones pequeñas del 
fármaco o de sus metabolitos. La reserpina que está ligada a vesí- 
culas de almacenamiento aisladas no puede ser extraída por diáli- 
sis, y ello denota que la unión no está en equilibrio con el medio 
vecino. Dada la naturaleza irreversible de la unión de la reserpina, 
es poco probable que la cantidad que existe en el plasma guarde 
alguna relación congruente y constante con la concentración en el 
sitio de acción. La reserpina libre es metabolizada del todo, y no 
se excreta nada del fármaco original sin modificaciones. 


Toxicidad y precauciones. Gran parte de los efectos adversos de 
la reserpina depende de su efecto en el sistema nervioso central. 
Entre los efectos más frecuentes de ese tipo están la sedación y la 
incapacidad de concentración o de realizar tareas completas. Otro 
efecto grave es la depresión psicótica ocasional que a veces cul- 
mina en suicidio. La depresión por lo común aparece de manera 
insidiosa en el curso de semanas o meses y tal vez no pueda atri- 
buirse al fármaco porque los síntomas comienzan en forma tardía 
y gradual. Ante el primer síntoma de depresión que surja, hay que 
interrumpir el uso del fármaco, pues la depresión inducida por él 
puede durar meses después de que se interrumpió su uso. El peli- 
gro de depresión posiblemente depende de las dosis. Tal problema 
al parecer es poco común pero no desconocido, con dosis de 0.25 
mg/día o menos. Nunca debe administrarse el medicamento a su- 
jetos con el antecedente de depresión. Otros agentes adversos in- 
cluyen congestión nasal y exacerbación de úlcera gastroduodenal, 
problema poco frecuente si se usan pequeñas dosis por vía oral. 


Usos terapéuticos. Ante el hecho de disponer de fármacos nuevos 
eficaces y bien tolerados ha disminuido el uso de la reserpina, a 
causa de sus efectos adversos en el sistema nervioso central. Sin 
embargo, ha surgido moderado interés en usarla en dosis bajas, en 
combinación con diuréticos para tratar la hipertensión, especial- 
mente en el anciano. La dosis en ese caso es de una vez al día con 
un diurético y se necesitan semanas para alcanzar un efecto máxi- 
mo. La dosis diaria debe limitarse a 0.23 mg o menos y dosis de 
0.05 mg/día pueden ser eficaces si también se usan diuréticos. Una 
ventaja de ella es que es mucho menos cara que otros antihiperten- 
sivos y por esa razón se le usa todavía en países en desarrollo. 


Metirosina 


La metirosina es (—)—o—metil-L-tirosina. El fármaco inhibe la ti- 
rosina hidroxilasa, enzima que cataliza la conversión de tirosina 
en DOPA y constituye el paso que limita la velocidad en la bio- 
síntesis de catecolaminas (cap. 8). Con una dosis de | a 4 g/día, la 
metirosina disminuye 35 a 80% la biosíntesis de catecolaminas en 
sujetos con feocromocitoma. El decremento máximo en la síntesis 
se observa sólo días después y puede evaluarse por mediciones de 
catecolaminas y sus metabolitos en la orina. 

La metirosina se utiliza como complemento de la fenoxi- 
benzamina y otros bloqueantes adrenérgicos © para tratar el feo- 
cromocitoma y en la preparación preoperatoria de individuos para 
extirparlo. Metirosina conlleva el peligro de cristaluria que puede 
llevarse al mínimo si se mantiene el volumen diario de orina en 
niveles >2 L. Otros efectos adversos comprenden hipotensión or- 
tostática, sedación, signos extrapiramidales, diarrea, ansiedad y 
perturbaciones psíquicas. Hay que ajustar con gran cuidado sus 
dosis para obtener inhibición significativa de la biosíntesis de ca- 
tecolamina y aun así minimizar los notables efectos adversos. 


ANTAGONISTAS DEL CALCIO 


Los antagonistas del calcio constituyen un grupo importan- 
te de fármacos para tratar la hipertensión. En los comien- 


zos de este capítulo incluimos los aspectos farmacológicos 
generales de dichos fármacos. La base de su empleo en la 
hipertensión proviene del conocimiento de que esta enfer- 
medad por lo común es consecuencia de incremento de la 
resistencia vascular periférica. La contracción del músculo 
liso vascular depende de la concentración intracelular libre 
de calcio, razón por la cual la inhibición del desplazamiento 
transmembrana de dicho ion a través de conductos de calcio 
sensibles a voltaje disminuye la cantidad total de calcio que 
llega a sitios intracelulares. Por esa razón, todos los antago- 
nistas del calcio disminuyen la presión arterial al relajar el 
músculo liso de arteriolas y disminuir la resistencia vascular 
periférica (Weber, 2002). Como consecuencia los antago- 
nistas del calcio desencadenan una descarga simpática me- 
diada por barorreceptores. En el caso de los dihidropiridíni- 
cos puede surgir taquicardia por la estimulación adrenérgica 
del nódulo SA; en términos generales, tal reacción es muy 
pequeña, excepto cuando se administra rápidamente el fár- 
maco. De modo típico, la taquicardia es mínima o no apare- 
ce con el verapamilo y el diltiazem, por el efecto cronotró- 
pico negativo directo de ambos fármacos y рог tal razón, si 
se emplea simultáneamente un antagonista de receptor В se 
pueden amplificar los efectos cronotrópicos negativos de 
tal fármaco o en sujetos susceptibles puede surgir bloqueo 
cardiaco. En consecuencia, en ocasiones es problemático el 
empleo simultáneo de antagonistas del receptor B con vera- 
pamilo o diltiazem. 

Los antagonistas del calcio son eficaces solos o en 
combinación con otros medicamentos para el tratamiento 
de la hipertensión; dicho criterio ha sido reforzado por da- 
tos de innumerables estudios clínicos grandes y recientes 
(Dahlóf et al., 2005; Jemerson et al., 2008). 


Se ha dejado de ingerir la nifedipina como un recurso para 
la disminución urgente de la presión arterial. Con la administra- 
ción sublingual no se alcanza la concentración plasmática máxima 
con mayor rapidez que con la administración oral. Además, en 
caso de que no existan consecuencias nocivas de la hipertensión, 
los datos no justifican una disminución rápida de las cifras ten- 
sionales. En el tratamiento de la hipertensión no hay ya sitio para 
la nifedipina u otros antagonistas del calcio dihidropiridínicos 
con semividas breves, cuando se administran en una presentación 
estándar (liberación inmediata), por las oscilaciones de la presión 
arterial y los incrementos simultáneos en la actividad simpática 
refleja en el intervalo entre una y otra dosis. Como señalamos en 
párrafos anteriores, puede ser útil la administración parenteral de 
un nuevo dihidropiridínico, la clevidipina, para tratar la hiperten- 
sión grave o perioperatoria. 

En comparación con otras clases de antihipertensivos puede 
haber una mayor frecuencia de controlar la presión arterial con an- 
tagonistas del calcio como único fármaco en ancianos y en sujetos 
de raza negra, grupos de población en los cuales es mucho más 
frecuente la deficiencia de renina. Sin embargo, es más impor- 
tante la variabilidad dentro del propio sujeto que las diferencias 
relativamente pequeñas entre grupos de población. Los antagonis- 
tas del calcio son eficaces para disminuir la presión arterial y los 
trastornos cardiovasculares agudos en el anciano que tiene hiper- 
tensión sistólica aislada (Staessen et al., 1997). Por tal causa, los 
fármacos en cuestión pudieran ser los preferidos en individuos con 
dicha forma de hipertensión. 


INHIBIDORES DE LA ENZIMA 
CONVERTIDORA 
DE LA ANGIOTENSINA 


La angiotensina II es una reguladora importante de la fun- 
ción cardiovascular (cap. 26). La posibilidad de disminuir 
los niveles de AngII con inhibidores de la enzima converti- 
dora de la angiotensina (ECA) eficaces por vía oral, cons- 
tituye un progreso importante en el tratamiento de la hiper- 
tensión. Para tal finalidad el primer agente de esa categoría 
que se sintetizó fue el captopril. Desde esa fecha se ha po- 
dido contar también con el enalapril, lisinopril, quinapril, 
ramipril, benazepril, moexipril, fosinopril, trandolapril y 
perindopril. Los fármacos mencionados han sido muy útiles 
para el tratamiento de la hipertensión por su eficacia y su 
perfil muy favorable en cuanto a efectos adversos y ello me- 
jora el cumplimiento del paciente. El capítulo 26 presenta 
en detalle los aspectos farmacológicos de los inhibidores de 
la ECA. 

Los inhibidores de la ECA al parecer poseen una 
ventaja especial en el tratamiento de los diabéticos pues 
retrasan la aparición y la progresión de glomerulopatía 
diabética; también son eficaces para postergar la aparición 
de otras formas de nefropatías crónicas como la glomeru- 
loesclerosis, y muchos de estos enfermos tienen también 
hipertensión. El agente inicial preferido en dichos pacientes 
es un inhibidor de la ECA. Los sujetos con hipertensión y 
cardiopatía isquémica son candidatos para recibir inhibido- 
res de la ECA y se ha demostrado que la administración 
de ellos en el lapso inmediato después de un MI mejora la 
función ventricular y disminuye la morbilidad y mortalidad 
(cap. 28). 

Las consecuencias endocrinas de inhibir la biosíntesis 
de AngII asumen importancia en los diversos aspectos del 
tratamiento de la hipertensión. Los inhibidores de la ECA 
detienen el incremento de las concentraciones de aldoste- 
rona en respuesta a la pérdida de sodio, razón por la cual 
disminuye la participación normal de la aldosterona para 
contraponerse a la natriuresis inducida por diuréticos. En 
consecuencia, los inhibidores de la ECA tienden a incre- 
mentar la eficacia de los diuréticos; ello significa que inclu- 
so con dosis muy bajas de diuréticos se puede mejorar sus- 
tancialmente la eficacia antihipertensiva de los inhibidores 
de la ECA; por lo contrario, el empleo de diuréticos en dosis 
altas junto con inhibidores de la ECA puede originar dismi- 
nución excesiva de la presión arterial y pérdida de sodio en 
algunos enfermos. 

La disminución de la producción de aldosterona por 
parte de los inhibidores de la ECA también influye en la 
homeostasis del potasio. Se advierte únicamente un incre- 
mento muy pequeño y sin importancia clínica en el potasio 
sérico cuando se usan dichos agentes solos en sujetos con 
función renal normal. Sin embargo, en algunos pacientes 
con insuficiencia renal se genera retención sustancial de 
potasio. Además, hay que pensar en la posibilidad de que 
surja hiperpotasiemia cuando se usan los inhibidores de la 
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ECA con otros fármacos que originan retención de potasio, 
incluidos los diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, 
triamtereno y espironolactona), NSAID, complementos de 
potasio, y antagonistas del receptor В. Algunas personas 
con nefropatía diabética pueden estar expuestas a un mayor 
peligro de hiperpotasiemia. 


Se han planteado algunos señalamientos precautorios con 
el empleo de inhibidores de la ECA en sujetos hipertensos. El an- 
gioedema es un efecto adverso raro pero grave y que puede ser 
mortal, con los inhibidores de la ECA. Hay que señalar explícita- 
mente a todo paciente que comienza a recibir tales fármacos que 
interrumpan su empleo si aparece cualquier signo de angioedema. 
Los inhibidores de la ECA están contraindicados en el embarazo 
por el riesgo de efectos adversos graves en el feto, hecho que debe 
señalarse a mujeres en edad productiva. 

En casi todos los pacientes no cambia de forma apreciable la 
filtración glomerular después de la administración de inhibidores 
de la ECA. Sin embargo, en la hipertensión renovascular el índice 
de filtración glomerular suele conservarse como consecuencia de 
la mayor resistencia en la arteriola posglomerular causada por An- 
gll. Sobre tal base, en individuos con estenosis de ambas arterias 
renales o en un solo riñón, la administración de un inhibidor de la 
ECA disminuirá la fracción de filtración y originará una disminu- 
ción sustancial en el índice de filtración glomerular. En algunos 
sujetos que desde antes tenían nefropatía, la filtración glomerular 
puede disminuir con un inhibidor de la ECA. Se necesitan más da- 
tos sobre la forma de equilibrar el posible riesgo de disminución de 
la filtración glomerular reversible inducida por fármacos, en com- 
paración con la inhibición de la evolución de la nefropatía. 

Los inhibidores de la ECA disminuyen la presión arterial 
en cierta medida en casi todos los individuos con hipertensión. 
Después de la primera dosis de los inhibidores puede disminuir en 
grado considerable la presión arterial en algunos enfermos y dicha 
respuesta a la primera dosis está en función de la actividad de la 
renina plasmática antes del tratamiento. La posibilidad de una dis- 
minución inicial grande en la presión arterial es la explicación de 
utilizar una dosis baja para comenzar el tratamiento, especialmen- 
te en pacientes que pudieran tener un RAS muy activo que apoye 
la presión arterial como serían los individuos con reducción del 
volumen inducido por diuréticos o insuficiencia cardiaca conges- 
tiva. Con el tratamiento ininterrumpido suele haber disminución 
progresiva en la presión arterial que en casi todos los pacientes 
no alcanza un máximo durante varias semanas. La presión arte- 
rial observada durante la administración a largo plazo no guarda 
una relación importante con la actividad de la renina plasmática 
previa al tratamiento. Los sujetos jóvenes y de edad mediana de 
raza blanca tienen una mayor probabilidad de reaccionar a los in- 
hibidores de la ECA; los ancianos de raza negra, considerados 
como grupo, son más resistentes a los efectos hipotensores de los 
fármacos en cuestión. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de 
casi todos los inhibidores de la ECA en una dosis diaria contra la 
hipertensión pero una fracción notable de pacientes muestra una 
respuesta que dura menos de 24 h y a veces necesitan dos dosis 
diarias para el control adecuado. 


ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR AT; 


La importancia de АпоП para regular la función cardiovas- 
cular ha hecho que se sinteticen antagonistas no péptidos 
del receptor AT, de AngII para empleo en seres humanos. 
Para tratar la hipertensión han recibido aprobación medi- 


camentos como losartán, candesartán, irbesartán, valsartán, 
telmisartán, olmesartán y eprosartán. Los aspectos farmaco- 
lógicos de los antagonistas del receptor AT, se exponen en 
detalle en el capítulo 26. Los agentes en cuestión, al antago- 
nizar los efectos de Angll, relajan el músculo liso y con ello 
inducen la vasodilatación, incrementan la excreción de agua 
por riñones, aminoran el volumen plasmático y disminuyen 
la hipertrofia celular. Los antagonistas del receptor Angll 
en teoría superan algunas de las desventajas de los inhibido- 
res de la ECA que no sólo evitan la conversión de angioten- 
sina I (Angl) en AngII, sino también evitan la degradación 
de bradicinina y de sustancia P mediada por ECA. 

Se conocen dos subtipos diferentes de receptores AngII 
que son AT, y AT,. El primer subtipo se localiza predo- 
minantemente en tejidos vascular y miocárdico y también 
en cerebro, riñones y células glomerulosas de suprarrena- 
les, que secretan aldosterona (cap. 26). El segundo subtipo 
(AT,) se detecta en la médula suprarrenal, los riñones y el 
SNC y pudiera actuar en el desarrollo vascular (Horiuchi et 
al., 1999). El receptor AT, media la autorregulación negati- 
va de la liberación de renina, razón por la cual aumentan las 
concentraciones de esta última y de AngII durante el anta- 
gonismo del receptor АТ |. Se desconocen las consecuencias 
clínicas de los incrementos de los efectos de Angll en el 
receptor AT, no inhibido; sin embargo, datos recientes su- 
gieren que el receptor AT, pudiera inducir respuestas contra 
el crecimiento y la proliferación. 


Efectos adversos y precauciones. Podrían considerarse los 
efectos adversos de los antagonistas del receptor AT, den- 
tro del contexto de los que surgen con los inhibidores de la 
ECA; estos últimos causan problemas de dos tipos impor- 
tantes: los que dependen de las menores concentraciones de 
Angll y los que provienen de acciones moleculares que no 
dependen de la anulación de la función de Angll. 


Los efectos adversos de los inhibidores de la ECA que surgen 
por inhibición de las funciones propias de Angll (véanse párrafos 
anteriores y el capítulo 26) también se observan con los antago- 
nistas del receptor AT; comprenden hipotensión, hiperpotasiemia 
y disminución de la función renal, incluida la que aparece con la 
estenosis de las arterias renales de los dos lados y de la arteria en 
caso de un riñón solitario. Existe mayor posibilidad de observar 
hipotensión en sujetos en quienes la presión arterial es muy depen- 
diente de Angll, incluidos los que tienen disminución de volumen 
(p. еј., por diuréticos), hipertensión renovascular, insuficiencia 
cardiaca y cirrosis; en esos pacientes es esencial comenzar el tra- 
tamiento con dosis bajas y prestar atención al volumen de sangre. 
La hiperpotasiemia puede aparecer por la coexistencia de otros 
factores que alteran la homeostasis del potasio como insuficiencia 
renal, ingestión excesiva, y el uso de fármacos que inducen reten- 
ción. La tos, efecto adverso de los inhibidores de la ECA es menos 
frecuente con los antagonistas del receptor АТ |. Sólo en muy raras 
ocasiones surge angioedema. 

Los inhibidores de la ECA y los antagonistas del receptor AT, 
no deben administrarse durante el embarazo y será mejor interrum- 
pir su empleo en tanto se detecte que la mujer está embarazada. 


Usos terapéuticos En dosis adecuadas, los antagonistas 
del receptor AT| al parecer tienen la misma eficacia que los 


inhibidores de la ECA en el tratamiento de la hipertensión. 
En forma típica, el efecto completo de los antagonistas del 
receptor AT, en la presión arterial se observan sólo después 
que han transcurrido cuatro semanas de haber comenzado el 
tratamiento. Si con un solo antagonista del receptor AT, no 
se controla la presión arterial cabe agregar un segundo fár- 
maco que posea un mecanismo diferente de acción (como 
un diurético o un antagonista del calcio). No se recomienda 
en el tratamiento de la hipertensión combinar un inhibidor 
de la ЕСА y un antagonista del receptor AT}. 


INHIBIDORES DIRECTOS DE LA RENINA 


Los fármacos que inhiben la vía de renina-angiotensina en di- 
versas fases son eficaces para tratar enfermedades cardiovas- 
culares; tal concepto ha sido planteado más extensamente en 
el caso de muchos fármacos que inhiben la conversión de Angl 
en AngII (inhibidores de la ECA), que bloquean las acciones 
de Angll (antagonistas del receptor AT) о que antagonizan las 
acciones de la aldosterona (antagonistas del receptor de al- 
dosterona). Por otra parte, ha sido más lenta la obtención de 
fármacos que interrumpen dicha vía al inhibir la capacidad 
de la renina para producir Angl a partir del angiotensinógeno. 
En 2007, en Estados Unidos la FDA aprobó el uso de aliskiren, 
el primer inhibidor directo de la renina eficaz por vía oral. 


El aliskiren, según se ha señalado, disminuye la presión 
arterial en sujetos hipertensos. Sin embargo, mientras no se co- 
nozcan los resultados de grandes estudios clínicos u otros tipos 
de investigación epidemiológica no habrá certeza de su eficacia 
para evitar resultados cardiovasculares adversos, especialmente 
en comparación con otros fármacos de eficacia probada. Mien- 
tras no se cuente con tal información, el aliskiren es útil como un 
medicamento adicional en individuos con hipertensión y no como 
sustitutivo de otros productos exitosos. Detalles de los aspectos 
farmacológicos de este inhibidor se exponen en el capítulo 26. 


Sitio y mecanismo de acción. Los primeros inhibidores de renina 
fueron péptidos análogos de secuencias que se encontraban en la 
propia renina o que estaban incluidos en el sitio de desdoblamiento 
de renina en el angiotensinógeno (Staessen et al., 2006). Dichos pép- 
tidos análogos, a pesar de que eran eficaces porque inhibían la renina 
y disminuían la presión arterial, tenían actividad sólo por vía paren- 
teral. Sin embargo, el aliskiren es eficaz después de ingerido; inhibe 
de manera directa y competitiva la actividad catalítica de la renina. 


Efectos farmacológicos. La inhibición de la renina por parte del 
aliskiren hace que disminuya la producción de Angl (y finalmente 
Angll y aldosterona) y como consecuencia, disminuye la presión 
arterial. El aliskiren, administrado junto con inhibidores de la 
ЕСА y antagonistas del receptor AT, hace que aumenten en forma 
adaptativa las concentraciones plasmáticas de renina; sin embar- 
go, dado que inhibe la actividad de la renina, la actividad de la 
renina plasmática no aumenta como se observa con estas otras 
clases de fármacos (cuadro 26-1). 


Absorción, metabolismo y excreción. El aliskiren casi no se absor- 
be y su biodisponibilidad es menor de 3% (Frampton y Curran, 
2007). La ingestión del fármaco con una comida con abundante 
grasa puede disminuir en forma sustancial las concentraciones 
plasmáticas del medicamento. Su semivida de eliminación es de 
24 h, como mínimo. Su eliminación puede realizarse predominan- 


temente por excreción hepatobiliar con un metabolismo limitado 
por medio de CYP3A4. 


Efectos tóxicos y precauciones. En términos generales, el aliskiren 
es tolerado satisfactoriamente. Puede surgir diarrea especialmente 
si las dosis son mayores de las recomendadas. La incidencia de tos 
puede ser mayor que con el uso de placebo, pero sustancialmente 
menos de la que aparece con inhibidores de la ECA. Se ha vincu- 
lado el consumo de aliskiren con algunos casos de angioedema en 
investigaciones clínicas (Frampton y Curran, 2007). Los fármacos 
que actúan en el sistema de renina-angiotensina pueden dañar al 
feto y será mejor no usarlos en las embarazadas. 


Usos terapéuticos. El aliskiren es eficaz como monoterapia para 
tratar individuos con hipertensión y su eficacia, que depende de 
la dosis, es cada vez mayor en límites de 150 a 300 mg/día (dosis 
máxima recomendada). Al parecer la acción del medicamento per- 
siste 24 h, como se ha evaluado con la vigilancia ambulatoria de la 
presión arterial en sujetos ambulatorios. La combinación de aliski- 
ren e hidroclorotiazida tiene un efecto hipotensor mayor que el uso 
de uno u otro fármaco solo (Baldwin y Plosker, 2009). En Estados 
Unidos se dispone de una combinación con hidroclorotiazida o con 
valsartán. Al parecer aliskiren muestra eficacia mayor si se agrega a 
otros agentes en el tratamiento de la hipertensión, incluidos los inhi- 
bidores de la ECA, antagonistas del receptor AT, y antagonistas del 
calcio. En forma global al parecer constituye un antihipertensivo efi- 
caz y es bien tolerado. Serán importantes los estudios de resultados a 
largo plazo, que incluyan la evaluación del daño a órgano afectado, 
como corazón, cerebro y riñones para definir la utilidad de este fár- 
maco relativamente nuevo en el tratamiento de la hipertensión. 


VASODILATADORES 


Hidralazina 


La hidralazina (1-hidrazinoftalazina), fue uno de los prime- 
ros antihipertensivos activos por vía oral que se comercializó 
en Estados Unidos; sin embargo, inicialmente fue utilizado 
pocas veces a causa de taquicardia y taquifilaxia. Con mayo- 
res conocimientos de las respuestas cardiovasculares com- 
pensadoras que acompañan al uso de los vasodilatadores ar- 
teriolares, se combinó a la hidralazina con simpaticolíticos y 
diuréticos, con mejores resultados terapéuticos. Sin embargo, 
su uso en el tratamiento de la hipertensión ha disminuido no- 
tablemente con la introducción de nuevos antihipertensivos. 


HN—NH, 


OQ 


HIDRALAZINA 


Sitio y mecanismo de acción. La hidralazina relaja directamente el 
músculo liso de arteriolas. No se conocen en detalle los mecanis- 
mos moleculares que median tal acción, pero al final podrían in- 
cluir una disminución en las concentraciones de calcio intracelu- 
lar. La hidralazina influye en muy diversos cambios en las vías de 
señalización celular, pero no se han identificado las moléculas en 
que actúa y que podrían explicar su capacidad para dilatar arterias. 
Hay datos que sugieren que inhibe la liberación de calcio inducida 
por IP, de los sitios de almacenamiento intracelular en las arterias 
lo que provoca su contracción (Ellershaw y Gurney, 2001). Hay 
pruebas también de que la hidralazina induce la dilatación arterial 
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al abrir los conductos de potasio de alta conductancia activados 
por calcio (Bang et al., 1998). La hidralazina induce la expresión 
transitoria del factor inducible por hipoxia (HIF-1, hypoxia-indu- 
cible factor) y puntos posteriores de acción del HIF en células de 
músculo liso vascular (Knowles et al., 2004). Sin embargo, no hay 
certeza de la relación entre dichos efectos farmacológicos y las 
consecuencias clínicas del uso de hidralazina. Además se ha ob- 
servado que induce la desmetilación de DNA (Arce et al., 2006). 
El fármaco no relaja el músculo liso de venas. La vasodilata- 
ción inducida por hidralazina se acompaña de estimulación potente 
del sistema nervioso simpático, posiblemente causada por reflejos 
mediados por barorreceptores, lo cual acelera la frecuencia cardia- 
ca, aumenta la contractilidad del miocardio, aumenta la actividad de 
renina plasmática y retiene líquido; todos los efectos mencionados 
tienden a antagonizar el efecto antihipertensivo de la hidralazina. 


Efectos farmacológicos. Casi todos los efectos de la hidralazina 
se circunscriben al aparato cardiovascular. La disminución de la 
presión arterial después de su administración se acompaña de dis- 
minución selectiva de la resistencia vascular en las circulaciones 
coronaria, cerebral y renal con un efecto menor en piel y múscu- 
los. Ante la dilatación preferente de arteriolas, en comparación 
con las venas, la hipotensión postural no constituye un problema 
frecuente; la hidralazina disminuye la presión arterial en forma 
similar en posiciones de decúbito dorsal y de pie. 


Absorción, metabolismo y eliminación. La hidralazina se absorbe 
satisfactoriamente en las vías gastrointestinales, pero es poca su bio- 
disponibilidad a nivel sistémico (16% en acetiladores rápidos y 35% 
en acetiladores lentos). El fármaco en cuestión es N-acetilado en el 
intestino, el hígado o en ambos sitios. La semivida de la hidralazina 
es de 1 h y la eliminación sistémica es de unos 50 ml/kg/min. 

La rapidez de acetilación depende de mecanismos genéti- 
cos; en promedio, la mitad de la población estadounidense acetila 
el fármaco en forma rápida y la otra mitad de modo lento. El com- 
puesto acetilado es inactivo y en consecuencia, la dosis necesaria 
para obtener un efecto sistémico es mayor en los acetiladores rá- 
pidos. La eliminación sistémica rebasa el flujo sanguíneo por el 
hígado, razón por la cual debe ocurrir el metabolismo extrahepá- 
tico. Por consiguiente, la hidralazina se combina rápidamente con 
los cetoácidos о; circulantes para formar hidrazonas, y el principal 
metabolito recuperado del plasma es la hidralazina ácido pirúvi- 
co hidrazona. Este metabolito tiene una semivida más larga que 
la hidralazina pero al parecer no es muy activo. La rapidez de ace- 
tilación es un determinante importante en la biodisponibilidad de 
la hidralazina, pero no interviene en la eliminación sistémica del 
fármaco, tal vez porque la eliminación o captación por parte 
del hígado es tan alta que la eliminación a nivel sistémico es prin- 
cipalmente una función del flujo sanguíneo hepático. 

La concentración máxima de la hidralazina en plasma y su 
efecto hipotensor máximo se producen en término de 30 a 120 mi- 
nutos de ingerida. La semivida en plasma es de 1 h, en promedio, 
pero la duración del efecto hipotensor de la hidralazina puede per- 
sistir incluso 12 h. No hay una explicación clara de tal diferencia. 


Efectos tóxicos y precauciones. Después de utilizar hidralazina 
pueden surgir dos tipos de efectos adversos. El primero, que cons- 
tituye una extensión de los efectos farmacológicos del medica- 
mento comprende cefalea, náuseas, rubor facial, hipotensión, pal- 
pitaciones, taquicardia, mareos y angina de pecho. La isquemia del 
miocardio aparece a expensas de una mayor demanda de oxígeno 
inducida por la estimulación activada por un reflejo barorrecep- 
tor del sistema nervioso simpático. Después de la administración 
parenteral en personas con arteriopatía coronaria, la isquemia del 
miocardio puede ser lo suficientemente intensa y de larga duración 


como para originar un franco IM. Por la razón anterior no es reco- 
mendable la administración parenteral de la hidralazina en hiper- 
tensos con arteriopatía coronaria, hipertensos con múltiples facto- 
res de riesgo cardiovascular o en ancianos. Además, si se utiliza 
sola puede surgir retención de sodio, con aparición de insuficiencia 
cardiaca congestiva de gasto alto. La hidralazina se tolera mejor 
cuando se combina con un bloqueante del receptor adrenérgico f 
y un diurético, aunque siguen siendo frecuentes efectos adversos 
como la cefalea, y pueden obligar a interrumpir su empleo. 

El segundo tipo de efecto adverso es causado por reacciones 
inmunológicas de las cuales la más común es el síndrome lúpi- 
co farmacoinducido. La administración de la hidralazina también 
puede ocasionar un cuadro anormal que semeja la enfermedad del 
suero, la anemia hemolítica, la vasculitis y la glomerulonefritis de 
evolución rápida. Se desconoce el mecanismo de las reacciones 
autoinmunitarias mencionadas, si bien se ha sugerido que pudiera 
participar la facultad del fármaco para inducir la desmetilación del 
DNA (Arce et al., 2006). 

El síndrome de lupus farmacoinducido suele surgir después 
de seis meses, cuando menos, de administración continua de hidra- 
lazina, y su incidencia guarda relación con las dosis, el género, el 
fenotipo acetilador y la raza. En un estudio, después de tres años de 
tratamiento con hidralazina el lupus farmacoinducido surgió en 10% 
de personas que recibieron 200 mg al día; en 5% de quienes consu- 
mieron 100 mg al día y en ninguna persona de las que recibieron 50 
mg diarios (Cameron y Ramsay, 1984). La incidencia es cuatro veces 
mayor en mujeres que en varones y el síndrome aparece con mayor 
frecuencia en sujetos de raza blanca que en los de raza negra. La con- 
versión a una prueba de anticuerpos antinucleares positiva es más 
rápida en los acetiladores lentos que en los rápidos y ello sugiere que 
dicho problema proviene del fármaco original o de un metabolito no 
acetilado. Sin embargo, ante el hecho de que la mayor parte de suje- 
tos con pruebas positivas de anticuerpos antinucleares no desarrolla 
el síndrome lúpico farmacoinducido, no es necesario interrumpir el 
uso de la hidralazina, salvo que aparezcan las manifestaciones clíni- 
cas de dicho síndrome; tales manifestaciones son similares a las de 
otros síndromes lúpicos farmacoinducidos que consisten sobre todo 
en artralgias, artritis y fiebre. Puede aparecer pleuritis y pericarditis y 
a veces el derrame pericárdico causa taponamiento cardiaco. Todo lo 
que se necesita en casi todos los enfermos con el síndrome de lupus 
inducido por hidralazina es interrumpir el uso del fármaco, pero en 
unos cuantos enfermos los síntomas pueden persistir y se necesita en 
ocasiones administrar corticoesteroides. 

La hidralazina también ocasiona una polineuropatía que me- 
jora con piridoxina. Su mecanismo al parecer proviene de la capaci- 
dad de la hidralazina para combinarse con la piridoxina y formar una 
hidrazona; el efecto adverso es muy raro con dosis <200 mg/día. 


Usos terapéuticos. La hidralazina ha dejado de ser un fármaco 
de primera línea en el tratamiento de la hipertensión, por su perfil de 
efectos adversos relativamente desfavorable. Se comercializa en 
un comprimido combinado que contiene dinitrato de isosorbida, 
que se utiliza en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca (cap. 
28). La hidralazina puede ser útil en el tratamiento de algunos 
sujetos con hipertensión grave; puede ser parte del tratamiento 
basado en evidencia en personas con insuficiencia cardiaca con- 
gestiva (en combinación con nitratos para pacientes que no toleran 
los inhibidores de la ЕСА о los antagonistas del receptor AT), y 
puede ser provechosa en el tratamiento de las emergencias por 
hipertensión en embarazadas (en particular en la preeclampsia). 
Hidralazina debe utilizarse con enorme cuidado en ancianos y en 
sujetos hipertensos con arteriopatía coronaria ante la posibilidad 
de desencadenar isquemia del miocardio causada por taquicardia 
refleja. La dosis usual de hidralazina oral es de 25 a 100 mg dos 


veces al día. La administración extraoficial (para trastornos en los 
que no está indicado) de dos veces al día tiene la misma eficacia 
que su administración cuatro veces al día para controlar la presión 
arterial, independientemente del fenotipo acetilador. La máxima 
dosis recomendada de hidralazina es de 200 mg/día para aminorar 
el riesgo de síndrome lúpico farmacoinducido. 


Fármacos que abren el conducto de Krp: 
minoxidil 

La identificación de la acción hipotensora del minoxidil en 
1965 constituyó un progreso importante en el tratamiento 


de la hipertensión porque tenía eficacia probada en pacien- 
tes con las formas más graves y farmacorresistentes de hi- 


pertensión. 
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Sitios y mecanismo de accion. In vitro el minoxidil no es 
activo pero debe ser metabolizado por la sulfotransferasa 
hepatica hasta la molécula activa que es el N-O-sulfato de 
minoxidil; la formación de dicho metabolito activo es una 
vía menor en la biotransformación metabólica del fármaco. 
El sulfato de minoxidil relaja el músculo liso vascular en 
sistemas aislados en los que es inactivo el fármaco original. 
Sulfato de minoxidil activa el conducto de potasio modula- 
do por ATP; al abrir dicho conducto en el músculo liso y con 
ello permitir la salida de potasio, lo hiperpolariza y relaja 
(Leblanc et al., 1989). 


Efectos farmacológicos. El minoxidil origina vasodila- 
tación arteriolar y no tiene efecto alguno en los vasos de 
capacitancia; en este sentido, en su acción se asemeja a la 
de hidralazina y diazóxido. Ocasiona incremento en el flujo 
sanguíneo a la piel, el músculo estriado, el tubo digestivo 
y el corazón en mayor grado de lo que hace en el SNC. El 
incremento desproporcionado del flujo sanguíneo al cora- 
zon puede tener un origen metabólico, es decir, la adminis- 
tración del minoxidil se acompaña del incremento reflejo 
en la contractilidad y el gasto cardiacos. El gasto cardiaco 
aumenta en forma extraordinaria incluso tres o cuatro veces. 
El elemento determinante del aumento del gasto cardiaco, 
es la acción del minoxidil en la resistencia vascular peri- 
férica para incrementar el retorno venoso al corazón; por 
deducción de estudios con otros fármacos, el mayor retorno 
venoso probablemente es consecuencia del incremento del 
flujo en los lechos vasculares regionales, con una constante 
de tiempo rápida para el retorno venoso al corazón (Ogilvie, 
1985). El incremento de la contractilidad del miocardio por 
mecanismos adrenérgicos contribuye al mayor gasto cardia- 
со, pero no constituye el factor causal predominante. 


Los efectos del minoxidil en los riñones son complejos; es 
un dilatador de la arteria renal, pero la hipotensión sistémica que 
provoca a veces disminuye el flujo sanguíneo a los riñones. La fun- 


ción renal suele mejorar en individuos que ingieren minoxidil para 
tratar la hipertensión en particular si la disfunción renal es conse- 
cuencia de esta última (Mitchell et al., 1980). El minoxidil es un 
estimulante muy potente de la secreción de renina, efecto que es 
mediado por una combinación de estimulación simpática renal y 
activación de los mecanismos renales intrínsecos para regulación 
de la liberación de dicha renina. 

La identificación de los conductos de К+ треп diversos tipos 
celulares y en la mitocondria ha generado interés y consideración 
de los moduladores de dichos conductos como agentes terapéuticos 
en múltiples enfermedades cardiovasculares (Pollesello y Mebazaa, 
2004) y podría permitir explicar algunos de los efectos del minoxi- 
dil señalados en la sección anterior. Varios conductos de КУ тр po- 
seen diferentes subunidades del receptor de sulfonilurea regulador 
y de este modo presentan respuestas específicas de tejidos. Datos 
de estudios recientes sugieren que algunas acciones de los fármacos 
que abren los conductos К? тр pueden estar influenciadas por la 
hipercolesterolemia y la administración concurrente de hipogluce- 
miantes del tipo de las sulfonilureas (Miura y Miki, 2003). 


Absorción, metabolismo y eliminación. El minoxidil es absorbido 
perfectamente por el tubo digestivo y a pesar de que 1 h después 
de ingerido se alcanzan las concentraciones máximas en la sangre, 
aparece después el efecto hipotensor máximo del medicamento, 
tal vez porque es tardía la formación del metabolito activo. 

La mayor parte del fármaco absorbido es eliminada por me- 
tabolismo en el hígado y en promedio 20% del medicamento se 
excreta en su forma original en la orina. El principal metabolito 
del minoxidil es el glucurónido conjugado en la posición N-óxido 
en el anillo pirimidínico; dicho metabolito es menos activo que el 
minoxidil, pero dura más tiempo en el cuerpo. No se ha evaluado 
en seres humanos la magnitud de la biotransformación del mi- 
noxidil hasta su metabolito activo, N-O-sulfato de minoxidil. La 
semivida plasmática del fármaco es de 3 a 4 h, pero su acción dura 
24 h o a veces más. Se ha planteado que la persistencia del mi- 
noxidil en el músculo liso de vasos es la que explica tal diferencia. 
Sin embargo, al no conocer las propiedades farmacocinéticas del 
metabolito activo es difícil dar una explicación de la gran duración 
de acción de tal sustancia. 


Efectos adversos y precauciones. Los efectos adversos del minoxidil 
pueden ser intensos y se les ha dividido en tres grandes categorías: 
retención de agua y sodio; efectos cardiovasculares e hipertricosis. 

La retención de sodio y agua es consecuencia de la mayor re- 
sorción en el túbulo renal proximal, a su vez consecuencia de menor 
presión de perfusión renal y estimulación refleja de los receptores o 
adrenérgicos de túbulos renales. Con los demás dilatadores arterio- 
lares se observan también efectos antinatriuréticos similares (como 
diazóxido e hidralazina). La administración de minoxidil hace que 
aumente la secreción de renina y aldosterona, aunque no constitu- 
ye un mecanismo importante para la retención de sodio y agua en 
tal situación. La retención de agua se controla con la administra- 
ción de un diurético. Sin embargo, los tiacídicos tal vez no sean lo 
suficientemente eficaces y se necesita a veces utilizar un diurético 
de asa, especialmente si la persona tiene disfunción renal de cual- 
quier grado. Puede ser muy intensa la retención de sodio y agua en 
personas que reciben minoxidil, y que obligue a usar dosis altas de 
diuréticos de asa, para evitar la formación de edema. 

Las consecuencias que tiene en el corazón la activación del 
sistema nervioso simpático mediada por barorreceptores durante 
el tratamiento con minoxidil son similares a las que surgen con la 
hidralazina; aumentan la frecuencia cardiaca y la contractilidad 
del miocardio y el consumo de oxígeno miocárdico. De ese modo, 
es posible que el minoxidil induzca isquemia del miocardio en in- 


781 


> 


о 
> 
"U 
—і 
- 
cC 
= 
о 
N 
~ 


> 


NOISN3143dIH Y1 за A OIGUVIOIW 130 VININOSI ҮЛ За OLN3IWVIVML 


782 


> 


п 
rn 
c 
[m] 
ы 
о 
= 
= 
= 
= 


> 


SIYVINISVAOIAYVI SINOIINNA SV за NOIDVINGOW 


dividuos con arteriopatía coronaria. Las respuestas simpáticas de 
tipo cardiaco son atenuadas por la administración concomitante 
de un bloqueante adrenérgico В. Es posible reducir el incremento de 
la secreción de renina inducido por mecanismos adrenérgicos con 
el uso de un antagonista del receptor В o un inhibidor де la ECA, 
con un mejor control de la presión arterial. 

El incremento del gasto cardiaco inducido por el minoxidil 
genera consecuencias particularmente adversas en los hipertensos 
que tienen hipertrofia de ventrículo izquierdo y disfunción diastó- 
lica. El ventrículo con distensibilidad deficiente reacciona en forma 
subóptima a las mayores cargas volumétricas, y como consecuencia, 
aumentan las tensiones de llenado de ventrículo izquierdo; tal situa- 
ción probablemente es el principal contribuyente del aumento de la 
presión de arteria pulmonar observado con el minoxidil (e hidralazi- 
na) en sujetos hipertensos y está compuesto por la retención de sodio 
y agua causados por minoxidil. La insuficiencia cardiaca puede ser 
consecuencia de administrar el minoxidil a los pacientes comenta- 
dos, y la posibilidad de que surja dicha complicación se puede dis- 
minuir pero no se evita con el tratamiento eficaz con diuréticos. Una 
complicación grave del uso del fármaco, si bien poco común, es el 
derrame pericárdico. Tal complicación, a pesar de que se le ha des- 
crito más a menudo en individuos con insuficiencia cardiaca y renal, 
puede observarse en sujetos con funciones cardiovascular y renal 
normales. El derrame pericárdico leve y asintomático no constituye 
una justificación para interrumpir el uso del minoxidil, pero es im- 
portante vigilar con gran detenimiento la situación para evitar que tal 
cuadro evolucione y llegue al taponamiento cardiaco. Los derrames 
por lo común desaparecen cuando se interrumpe el uso del fármaco, 
pero reaparecen si se reanuda la administración de minoxidil. 

En el electrocardiograma se observan a menudo aplanamiento 
e inversión de las ondas T después de comenzar el tratamiento con 
minoxidil. No provienen de isquemia y se observan también con otros 
fármacos que activan los conductos de potasio. Dichos fármacos ace- 
leran la repolarización del miocardio, acortan el periodo refractario 
y uno de los medicamentos (pinacidilo) disminuye el umbral para 
que surja fibrilación ventricular y aumenta la fibrilación ventricular 
espontánea en el marco de isquemia del miocardio (Chi et al., 1990). 
No se han investigado los efectos del minoxidil en el periodo refrac- 
tario y la fibrilación ventricular isquémica; no se ha dilucidado si las 
manifestaciones anteriores intensifican o no el riesgo de fibrilación 
ventricular en la isquemia del miocardio en seres humanos. 


La hipertricosis aparece en sujetos que reciben por 
largo tiempo minoxidil y probablemente es consecuencia 
de la activación de conductos de potasio. El pelo crece abun- 
dantemente en la cara, el dorso, los brazos y las piernas y es 
particularmente molesto en mujeres. Para tratar el problema 
cabe recurrir al rasuramiento o la depilación frecuentes. El 
minoxidil tópico se vende sin receta para tratar la calvicie de 
distribución masculina, y el adelgazamiento y la pérdida 
de cabello en la región más alta de la cabeza en mujeres. El 
uso tópico del fármaco puede ocasionar efectos cardiovas- 
culares medibles en algunas personas. 

Otros efectos adversos son raros e incluyen erupcio- 
nes, síndrome de Stevens-Johnson, intolerancia a la gluco- 
sa, ampollas serosanguinolentas, formación de anticuerpos 
antinucleares y trombocitopenia. 


Usos terapéuticos. Se reserva mejor el minoxidil sistémico 
para tratar la hipertensión intensa que casi no mejora con otros 
antihipertensivos, en particular en varones con insuficiencia 
renal (Campese, 1981). Se han obtenido buenos resultados en 


el tratamiento de la hipertensión de adultos y de niños. Es im- 
portante nunca utilizar el minoxidil solo y hacerlo junto con 
un diurético, para impedir la retención de líquidos, y con un 
simpaticolítico (por lo común un antagonista del receptor 
8) para controlar los efectos cardiovasculares reflejos. El 
fármaco por lo común se administra una o dos veces al día, 
aunque algunos enfermos necesitan a veces administración 
más frecuente, para el control adecuado de la presión arterial. 
La dosis diaria inicial puede ser incluso de 1.25 mg que se 
aumentará poco a poco hasta llegar a 40 mg en una o dos 
fracciones diarias. 


Nitroprusiato sódico 


A pesar que desde 1850 se conoce al nitroprusiato sódico, 
su efecto hipotensor en seres humanos se describió en 1929, 
pero hasta mediados de 1950 se demostraron su inocuidad 
y utilidad para el control a corto plazo de la hipertensión 
grave. Más adelante algunos investigadores demostraron 
que también era eficaz para mejorar la función cardiaca en 
sujetos con insuficiencia ventricular izquierda (cap. 28). 
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NITROPRUSIATO SÓDICO 


Sitio y mecanismo de acción. El nitroprusiato es un nitro- 
vasodilatador que actúa al liberar NO y este último a su vez 
activa la vía de guanililciclasa-GMP cíclico-PKG y ocasio- 
na vasodilatación (Linder et al., 2005) y con ello remeda la 
producción de NO por parte de las células del endotelio vas- 
cular, que es deficiente en muchos hipertensos (Ramchan- 
dra et al., 2005). No se ha dilucidado el mecanismo de libe- 
ración de NO y posiblemente comprende vías enzimáticas y 
no enzimáticas (Feelisch, 1998). Surge tolerancia a la nitro- 
glicerina, pero no al nitroprusiato (Fung, 2004). En párrafos 
anteriores se expusieron las características farmacológicas 
de los nitratos orgánicos, incluida la nitroglicerina. 


Efectos farmacológicos. El nitroprusiato dilata arteriolas y 
vénulas y la respuesta hemodinámica a su administración es 
consecuencia de una combinación de acumulación venosa y 
menor impedancia arterial. En sujetos con función normal 
del ventrículo izquierdo, la acumulación de sangre venosa 
afecta el gasto cardiaco en grado mayor que la disminución 
de la poscarga, y de este modo tiende a disminuir el gasto 
cardiaco. A diferencia de ello, en personas con deficiencia 
grave de la función del ventrículo izquierdo y distensión 
ventricular diastólica, el efecto predominante es la disminu- 
ción de la impedancia arterial que origina aumento del gasto 
cardiaco (cap. 28). 

El nitroprusiato sódico es un vasodilatador no selec- 
tivo y casi no modifica la distribución regional del flujo 
sanguíneo. En términos generales, se conservan la perfu- 
sión renal y la filtración y aumenta la actividad de la renina 


plasmática. A diferencia del minoxidil, la hidralazina, el 
diazóxido y otros dilatadores arteriolares, el nitroprusiato 
sódico sólo acelera un poco la frecuencia cardiaca y logra 
una disminución global en la demanda de oxígeno por el 
miocardio. 


Absorción, metabolismo y eliminación. El nitroprusiato sódico es 
una molécula inestable que se descompone en un medio fuerte- 
mente alcalino o si se expone a la luz. Es importante protegerlo 
de la luz y administrarlo en goteo intravenoso continuo para que 
sea eficaz. Su acción comienza en término de 30 min y el efecto 
hipotensor máximo se produce en término de 2 min y una vez que 
se interrumpe el goteo del mismo, el efecto desaparece en un lapso 
de 3 min. 

El metabolismo del nitroprusiato por parte del músculo liso 
se inicia por su reducción y a ello sigue la liberación de cianuro y 
después NO (Bates et al., 1991). El cianuro es metabolizado toda- 
vía más por la rodanasa del hígado hasta formar tiocianato que se 
elimina casi por completo por la orina. La semivida de eliminación 
del tiocianato es de tres días en sujetos con función renal normal y 
puede ser más larga en individuos con insuficiencia renal. 


Usos terapéuticos. El nitroprusiato sódico se utiliza más 
bien para combatir las emergencias hipertensivas y también 
en muchas situaciones en que se intenta disminuir a breve 
plazo la precarga, la poscarga o ambos elementos. Se ha uti- 
lizado para disminuir la presión arterial durante la disección 
aórtica aguda; mejora el gasto cardiaco en la insuficiencia 
cardiaca congestiva, en particular en hipertensos con edema 
pulmonar que no mejora con otros tratamientos (cap. 28). 
Disminuye la demanda de oxígeno por el miocardio después 
de MI. Además, el nitroprusiato se utiliza para inducir la 
hipotensión controlada durante la anestesia y así reducir 
la hemorragia en procedimientos quirúrgicos. En el trata- 
miento de la disección aórtica aguda es importante adminis- 
trar un antagonista del receptor adrenérgico B junto con 
nitroprusiato, porque la disminución de la presión arterial 
con este último como fármaco único puede acelerar el in- 
cremento de la presión en la aorta como consecuencia de la 
mayor contractilidad del miocardio y de este modo agravar 
la propagación de la disección. 


El nitroprusiato sódico se distribuye en ampolletas que con- 
tienen 50 mg; es necesario disolver el contenido de cada ampolleta 
en 2 a 3 ml de solución glucosada al 5%; agregar la solución an- 
terior a 250 a 1000 ml de solución glucosada al 5% produce una 
concentración de 50 a 200 ug/ml. El fármaco se descompone con 
la luz y por ello hay que utilizar sólo soluciones recién preparadas 
y cubrir el recipiente con una envoltura opaca. Es importante ad- 
ministrar el medicamento en goteo continuo controlado y observar 
de cerca al paciente. 

La mayor parte de los hipertensos reacciona a la adminis- 
tración de 0.25 a 1.5 ug/kg/min. Se necesitan índices mayores de 
goteo para producir hipotensión controlada en individuos normo- 
tensos a quienes se practica anestesia operatoria. Los pacientes 
que reciben también otros antihipertensivos por lo regular necesi- 
tan menos nitroprusiato para disminuir su presión arterial. Si con 
velocidades de goteo de 10 ug/kg/min no disminuye de manera 
adecuada la presión arterial en término de 10 minutos habrá que 
identificar la rapidez de administración del fármaco para reducir 
al mínimo los posibles efectos tóxicos. 


Efectos tóxicos y precauciones. Los efectos adversos a corto plazo 
del nitroprusiato provienen de vasodilatación excesiva, con hi- 
potensión y sus consecuencias. Con la medición frecuente de la 
presión arterial y el uso de una bomba de infusión con velocidad 
variable y continua se evitará la respuesta hemodinámica excesiva 
al fármaco en la mayor parte de los pacientes. 

Con menor frecuencia, los efectos tóxicos pueden ser conse- 
cuencia de conversión del nitroprusiato en cianuro y tiocianato. La 
acumulación tóxica del primero ocasiona acidosis láctica profun- 
da que suele aparecer cuando se introduce en goteo el nitroprusia- 
to sódico, con una velocidad >5 ug/kg/min, aunque también pue- 
de aparecer en algunos individuos que reciben dosis aproximadas de 
2 ug/kg/min por largo tiempo. El factor limitante en el metabo- 
lismo del cianuro al parecer es la disponibilidad de sustratos que 
contienen azufre en el cuerpo (en particular tiosulfato). La admi- 
nistración concomitante de tiosulfato sódico puede evitar que se 
acumule cianuro en personas que reciben dosis de nitroprusiato 
sódico mayores de las usuales aunque no cambia la eficacia de 
este último (Schulz, 1984). El riesgo de efectos tóxicos del tiocia- 
nato aumenta cuando se introduce en goteo el nitroprusiato sódico 
durante más de 24 a 48 h, en particular si hay disminución de la 
función renal. Entre los síntomas y signos de toxicidad por tiocia- 
nato están anorexia, náuseas, fatiga, desorientación y psicosis tóxi- 
ca. Es importante medir en forma seriada las concentraciones de 
tiocianato en plasma durante lapsos duraderos de administración 
intravenosa de nitroprusiato y no deben exceder de 0.1 mg/ml. En 
raras ocasiones, las concentraciones excesivas de tiocianato pue- 
den ocasionar hipotiroidismo al inhibir la captación de yodo por 
parte de la glándula tiroides. En personas en insuficiencia renal es 
posible eliminar fácilmente el tiocianato por hemodiálisis. 

El nitroprusiato empeora la hipoxemia arterial en sujetos 
con neumopatía obstructiva crónica porque interfiere en la vaso- 
constricción pulmonar hipóxica y con ello induce discrepancias 
entre la ventilación y la perfusión. 


Diazóxido. El fármaco en cuestión se utilizó para tratar emer- 
gencias por hipertensión pero el abandono de su empleo se debió 
en parte al riesgo de disminuciones extraordinarias en la presión 
arterial cuando se utilizaban dosis grandes en bolo. Se prefieren 
otros fármacos para la administración parenteral en el control de la 
hipertensión. El diazóxido también se administra por vía oral para 
tratar personas con varias formas de hipoglucemia (cap. 43). 


TERAPIA NO FARMACOLÓGICA 
DE LA HIPERTENSION 


A veces en sujetos con incrementos moderados de la pre- 
sión arterial bastan estrategias no farmacológicas para su 
tratamiento. Tales estrategias también pueden intensificar 
los efectos de los antihipertensivos en personas con in- 
crementos iniciales más grandes de la presión arterial. En 
una declaración resumida del Joint National Committee 
(Chobanian et al., 2003) se revisaron las indicaciones y la 
eficacia de diversas modificaciones del estilo de vida en 
la hipertensión. 


e Puede ser útil el adelgazamiento en personas con sobre- 
peso moderado u obesidad franca (Horvath et al., 2008). 
• Enalgunos enfermos la restricción del consumo де sodio 
disminuye la presión arterial. La dieta Dietary Appro- 
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aches to Stop Hypertension (DASH) puede ser particu- 
larmente útil (Champagne, 2006). 

e En algunas personas la restricción del consumo de etanol 
hasta niveles modestos puede disminuir la presión arte- 
rial. 

• El incremento de la actividad física puede mejorar el 
control de la hipertensión. 


SELECCIÓN DE ANTIHIPERTENSIVOS 
EN PACIENTES INDIVIDUALES 


Escoger un antihipertensivo para un paciente particular pue- 
de ser una tarea compleja porque existen muchos elementos 
que influyen y modifican las decisiones terapéuticas. Los 
resultados obtenidos de estudios clínicos comparativos y 
aleatorizados son las bases óptimas para tratamientos racio- 
nales, pero pueden ser difíciles de escoger a través de la 
multiplicidad de resultados y aplicarlos a un paciente indi- 
vidual. Las directrices terapéuticas son útiles para llegar a 
decisiones apropiadas en este sentido, aunque suele ser di- 
fícil para los médicos aplicar dichas directrices en la prácti- 
ca y a menudo no aportan suficiente información en cuanto 
al fármaco recomendable. Además, los intensos mensajes 
del comercio respecto a fármacos específicos que reciben 
médicos y pacientes pueden confundir la decisión óptima. 
Además es difícil persuadir a un paciente para que siga 
consumiendo medicamentos caros contra una enfermedad 
asintomática. Es posible que los médicos estén renuentes 
a prescribir y los enfermos lo estén a consumir el número 
de medicamentos que a veces se necesita para el control 
adecuado de la presión arterial. Por la razón anterior y otras 
más, es posible que la mitad de los individuos tratados no 
alcance los objetivos terapéuticos en la disminución de la 
presión arterial. 

La selección del antihipertensivo debe estar orientada 
por el beneficio posible que reciba un paciente en particu- 
lar tomando en consideración enfermedades concomitantes 
como la diabetes mellitus, efectos adversos problemáticos 
de fármacos específicos y costos. 

Las directrices (Chobaniry et al., 2003) recomiendan 
a los diuréticos como la terapia inicial preferida en casi todos 
los sujetos con hipertensión en estadio 1 sin complicaciones 
(cuadro 27-4) que no mejoran con medidas no farmacológi- 
cas. Los pacientes también son tratados frecuentemente con 
otros fármacos: antagonistas del receptor В; antagonistas del 
receptor АТ /inhibidores de la ECA y antagonistas del cal- 
cio. Los pacientes con hipertensión en la etapa 2 no compli- 
cada posiblemente necesitarán la introducción temprana de 
un diurético y otro fármaco de diferente clase. Más adelante 
se pueden ajustar en incrementos las dosis y agregar más fár- 
macos para lograr la meta de los valores tensionales (presión 
arterial <140/90 mmHg en individuos sin complicaciones). 
Algunos de los pacientes en cuestión pueden necesitar inclu- 
so cuatro fármacos diferentes para alcanzar el objetivo. 

Un grupo importante y de alto riesgo de individuos 
con hipertensión son aquellos con indicaciones obligatorias 


para usar fármacos específicos, a causa de otras enferme- 
dades cardiovasculares graves subyacentes (insuficiencia 
cardiaca, estado ulterior al MI o gran riesgo de arteriopa- 
tía coronaria), enfermedades crónicas de riñones o diabetes 
(Chobanian et al., 2003). Por ejemplo, un hipertenso que 
también tiene insuficiencia cardiaca congestiva se debe 
tratar en forma idónea con un diurético, un antagonista del 
receptor B, un inhibidor de la ECA/antagonista del recep- 
tor AT, y en sujetos escogidos, espironolactona porque los 
beneficios anteriores se manifiestan en la insuficiencia car- 
diaca congestiva incluso en ausencia de hipertensión (cap. 
18). De forma semejante los fármacos de primera línea en 
diabéticos hipertensos, son los inhibidores de la ECA/anta- 
gonistas del receptor AT}, ante los beneficios establecidos 
de tales fármacos en la nefropatía diabética. 

Otros individuos pueden tener cuadros primarios me- 
nos graves que influyan en la selección del antihipertensivo. 
Por ejemplo, un hipertenso con hiperplasia prostática benig- 
na sintomática se beneficiará de que se incluya como parte 
del programa terapéutico a un antagonista del receptor ©, 
porque tales fármacos son eficaces en las dos enfermeda- 
des. En forma similar, el individuo con ataques migrañosos 
recurrentes se podrá beneficiar particularmente del uso de 
un antagonista del receptor B porque diversos fármacos 
de esta categoría son eficaces para evitar tales ataques. Por 
otra parte, en embarazadas hipertensas algunos fármacos 
que en otras circunstancias se utilizarían poco (metildopa), 
pueden ser preferibles, y se evitan fármacos de uso popular 
(inhibidores de la ECA) por aspectos de inocuidad que pu- 
dieran preocupar. 

Los sujetos con hipertensión sistólica aislada (presión 
sistólica >160 mmHg y presión diastólica menor de 90 mm 
Hg) se beneficiarán particularmente con diuréticos y tam- 
bién con antagonistas del calcio e inhibidores de la ECA. 
Los medicamentos anteriores deben ser los de primera línea 
en dichos enfermos en términos de eficacia, pero hay que 
tomar en consideración indicaciones de gran peso como se 
comentó al principio de este capítulo. 

Dichas consideraciones son válidas para individuos 
con hipertensión que necesitan tratamiento para disminuir 
el riesgo a largo plazo, y no en pacientes en situaciones que 
podrían amenazar inmediatamente la vida por la hiperten- 
sión. Son muy escasos los datos de estudios clínicos, pero 
el juicio clínico se inclina rápidamente por disminuir la pre- 
sión arterial en sujetos con las complicaciones letales de tal 
problema, como el caso de individuos con encefalopatía por 
hipertensión o edema pulmonar por hipertensión grave. Sin 
embargo, conlleva graves peligros para los pacientes la dis- 
minución rápida de la presión arterial; si se intenta dismi- 
nuir en grado importante o con gran rapidez puede disminuir 
el flujo sanguíneo cerebral por las adaptaciones en la cir- 
culación cerebral que protegen al encéfalo de las secuelas 
de presiones muy altas. Es necesario resistir la tentación de 
tratar aceleradamente a los pacientes simplemente porque 
hubo gran aumento tensional. Es importante que las deci- 
siones terapéuticas adecuadas incluyan la manera en la que 
los principales Órganos del individuo están reaccionando a 


presiones arteriales muy elevadas. Muchos fármacos se han 
utilizado en forma parenteral para disminuir con rapidez la 
presión arterial en emergencias (que incluyen nitroprusiato, 
enalapril, esmolol, fenoldopam, labetalol, clevidipina, y ni- 
cardipina, hidralazina y fentolamina), pero en gran parte se 
desconoce la importancia clínica de las diferentes acciones 
de muchos de ellos en tal situación (Perez et al., 2008). 


HIPERTENSIÓN RESISTENTE 


Algunos pacientes hipertensos al parecer no mejoran con 
los tratamientos recomendados. Se han identificado algunas 
posibles explicaciones. Para lograr el control estricto de la 
hipertensión muchos enfermos necesitan dos, tres o cuatro 
fármacos seleccionados de manera apropiada y en dosis 6p- 
timas. A veces los médicos están renuentes a administrar 
un número suficiente de fármacos que aprovechen la curva 
completa de dosis-respuesta (el fenómeno de inercia tera- 
péutica) o los enfermos no cumplen el régimen farmacoló- 
gico recomendado. А veces se escogen múltiples fármacos 
de la misma clase. El ingreso excesivo de sodio y la tenden- 
cia de algunos antihipertensivos (en particular vasodilata- 
dores) para retener sodio pudiera mitigar las disminuciones 
de la presión arterial y en consecuencia suele detectarse un 
tratamiento inadecuado con diuréticos en individuos con hi- 
pertensión resistente. Es posible que los enfermos tomen 
fármacos de prescripción, otros que se adquieren sin receta 
о preparados de herbolaria que se opongan a las acciones 
de los antihipertensivos; por ejemplo, NSAID, desconges- 
tivos simpaticomiméticos, ciclosporina, eritropoyetina, efe- 
dra (ma huang) u orozuz. También drogas ilícitas como la 
cocaína y las anfetaminas pueden incrementar la presión 
arterial. 
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Farmacoterapia de la insuficiencia 
cardiaca congestiva 


La insuficiencia cardiaca congestiva (CHE, congestive heart 
failure) produce más de medio millón de muertes al año 
en Estados Unidos, conlleva una tasa de mortalidad a un 
año de más del 50% en los pacientes con formas avanza- 
das de la enfermedad y ocasiona casi 27 000 millones de 
dólares anuales en costos de asistencia de salud (Binanay 
et al., 2005). Por suerte, los adelantos importantes en la far- 
macoterapia de la CFH han modificado el ejercicio clínico 
al cambiar el paradigma de su tratamiento de sólo la palia- 
ción de los síntomas a la modificación de la evolución de 
la enfermedad y, en algunos casos, la expectativa de una 
supervivencia prolongada. 

En el pasado, el tratamiento farmacológico se dirigía 
a las consecuencias finales de este síndrome: sobrecarga de 
volumen (congestión) y disfunción del miocardio (insufi- 
ciencia de la bomba). En consecuencia, los diuréticos y los 
glucósidos cardiacos predominaron por más de 40 años en 
el tratamiento médico de la insuficiencia cardiaca conges- 
tiva. Estos fármacos siguen siendo eficaces para aliviar los 
síntomas y estabilizar a los pacientes con descompensación 
hemodinámica, pero no mejoran la supervivencia a largo 
plazo. La forma actual de abordar la insuficiencia cardia- 
ca congestiva como un trastorno de la hemodinámica cir- 
culatoria, un remodelamiento patológico del corazón y un 
incremento de la inestabilidad arritmógena se ha traducido 
en el descubrimiento de nuevas farmacoterapias que re- 
ducen las tasas de morbilidad y mortalidad asociadas a la 
СНЕ Antes de analizar la farmacología clínica de la insu- 
ficiencia cardiaca congestiva en concreto, conviene estable- 
cer un contexto fisiopatológico a través del cual se aborde 
su tratamiento. 


Definición de insuficiencia cardiaca congestiva. El inicio 
y la evolución de la insuficiencia cardiaca congestiva mani- 
festada en términos clínicos por la disfunción sistólica del 
ventrículo izquierdo observa una secuencia fisiopatológica 
en respuesta a una alteración inicial de la disfunción del 
miocardio. La disminución del gasto cardiaco anterógrado 
da por resultado una activación general del sistema nervioso 
simpático y el eje renina-angiotensina-aldosterona que, en 


conjunto, mantienen el flujo sanguíneo de los órganos vita- 
les al reducir la precarga del ventrículo izquierdo, estimular 
la contractilidad del miocardio y aumentar el tono de las ar- 
terias. En las fases agudas, estos mecanismos mantienen el 
gasto cardiaco porque permiten que el corazón funcione con 
volúmenes telediastólicos altos, mientras que la vasocons- 
tricción periférica favorece la redistribución regional del 
gasto cardiaco hacia el sistema nervioso central, los lechos 
coronarios y los lechos vasculares renales. 

Sin embargo, por desgracia estos mecanismos com- 
pensadores con el tiempo propagan el agravamiento de la 
enfermedad. La expansión del volumen intravascular in- 
crementa la tensión diastólica y sistólica de la pared que 
altera la energética del miocardio y produce una hipertrofia 
patológica del ventrículo izquierdo. Al incrementar la pos- 
carga del ventrículo izquierdo, la vasoconstricción de las 
arterias periféricas también afecta de manera adversa la ten- 
sión diastólica de la pared ventricular, lo que incrementa la 
demanda miocárdica de oxígeno. Por último, los efectores 
neurohumorales como la noradrenalina (NE, norepinephri- 
ne) y la angiotensina II (Ang П) se relacionan con la apop- 
tosis del miocito, la expresión anormal del gen del miocito y 
cambios patológicos en la matriz extracelular que aumentan 
la rigidez del ventrículo izquierdo (Villarreal, 2005). 

En el ejercicio clínico, el término insuficiencia cardia- 
ca congestiva describe una vía final común para la expre- 
sión de la disfunción del miocardio. Si bien algunos autores 
resaltan la importancia de la distinción clínica entre insu- 
ficiencia cardiaca sistólica y diastólica, muchos pacientes 
muestran disfunción tanto del rendimiento contráctil como 
de la relajación y diástole ventricular. De hecho, estos fe- 
nómenos fisiológicos están interrelacionados; por ejemplo, 
la velocidad y la duración del llenado diastólico del ven- 
trículo izquierdo se modifican si se altera el rendimiento 
contráctil sistólico. Pese a las dificultades de crear una sola 
descripción que abarque los mecanismos fisiopatológicos 
diversos que producen insuficiencia cardiaca congestiva 
(p. еј., infarto del miocardio, miocarditis vírica), las siguien- 
tes definiciones ayudan a establecer un marco conceptual 
que describa este síndrome clínico: 
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Insuficiencia cardiaca congestiva es el estado fisio- 
patológico en que el corazón es incapaz de bombear san- 
gre a una frecuencia compatible con las necesidades de los 
tejidos metabolizantes, o que sólo puede hacerlo con una 
presión de llenado alta (Braunwald y Bristow, 2000). 

La insuficiencia cardiaca es un complejo de síntomas 
(fatiga, acortamiento de la respiración y congestión) relacio- 
nados con el riego insuficiente de los tejidos durante esfuerzos 
y a menudo con retención de líquidos. Su causa principal es 
un deterioro de la capacidad del corazón para llenar o vaciar 
de manera adecuada el ventrículo izquierdo (Cohn, 1996). 

A partir de estas definiciones, se puede considerar que 
la insuficiencia cardiaca congestiva es un trastorno en el 
cual la imposibilidad del corazón de proporcionar un gasto 
anterógrado adecuado a presiones de llenado telediastóli- 
co normales origina un síndrome clínico de disminución de 
tolerancia al ejercicio con congestión venosa pulmonar y pe- 
riférica. Hay múltiples trastornos cardiovasculares concomi- 
tantes que acompañan a la insuficiencia cardiaca congestiva, 
entre ellos, coronariopatía, infarto del miocardio y muerte 
cardiaca súbita. 


TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA 


Las anomalías de la estructura y la función del miocardio que 
caracterizan a la insuficiencia cardiaca congestiva suelen ser 
irreversibles. Estos cambios reducen el margen del volumen 
telediastólico que es compatible con la función cardiaca nor- 
mal. Aunque la insuficiencia cardiaca congestiva es sobre todo 
una enfermedad crónica, los cambios sutiles del estado hemo- 
dinámico (p. ej., el aumento del volumen circulatorio por una 
ingestión alta de sodio alimentario, el incremento de la presión 
arterial sistémica por el incumplimiento de la medicación) a 
menudo desencadenan una descompensación clínica aguda. 
Por tanto, no es de sorprender que el tratamiento de la 
insuficiencia cardiaca congestiva por muchos años haya con- 
sistido en el empleo de diuréticos para controlar la sobrecarga 
de volumen y el agravamiento subsiguiente de la función del 
ventrículo izquierdo. Otros tratamientos farmacológicos de- 
mostrados se dirigen a la tensión de la pared ventricular, el eje 
renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso simpá- 
tico para disminuir la remodelación ventricular patológica, 
atenuar la progresión de la enfermedad y mejorar la supervi- 
vencia en algunos pacientes con insuficiencia cardiaca grave 
y fracción de eyección del ventrículo izquierdo baja. En la fi- 
gura 28-1 se presenta un panorama general de los sitios de ac- 
ción de las principales clases de fármacos que suelen utilizarse 
en el ejercicio clínico. Obsérvese que estos tratamientos en 
gran parte mejoran la hemodinámica y la función del corazón 
por la reducción de la precarga, la disminución de la poscarga 
y la intensificación del inotropismo (es decir, contractilidad 
del miocardio). Además, los tratamientos farmacológicos di- 
rigidos a la función vascular periférica y coronaria están re- 
cibiendo cada vez más atención como posibles factores del 
tratamiento integral de la insuficiencia cardiaca congestiva. 


Diuréticos 

Los diuréticos siguen siendo centrales en el tratamiento far- 
macológico de los síntomas congestivos de pacientes con 
insuficiencia cardiaca congestiva. En el capítulo 25 se pre- 
sentan con detalle las propiedades farmacológicas de estos 
compuestos. Su importancia (y frecuencia de uso) en el 
tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva reflejan 
los efectos nocivos en dirección 3’ (downstream) de la ex- 
pansión del volumen sobre el incremento del volumen tele- 
diastólico del ventrículo izquierdo, un paso intermedio en 
la aparición de la presión alta del hemicardio derecho, la 
congestión venosa pulmonar y el edema periférico (Hillege 
et al., 2000). 

Los diuréticos disminuyen el volumen del líquido ex- 
tracelular y la presión diastólica ventricular (o “precarga”). 
Puesto que los pacientes con CHF a menudo funcionan 
sobre una fase “de meseta” de la curva de Frank-Starling 
(fig. 28-2), la reducción creciente de la precarga ocurre en 
estas circunstancias sin que disminuya el gasto cardiaco. 
Sin embargo, la persistencia de la natriuresis o una decli- 
nación rápida del volumen intravascular pueden “empujar” 
las variables de un paciente hacia la izquierda en la curva de 
Frank-Starling, lo que da por resultado una disminución 
desfavorable del gasto cardiaco. De esta manera, la diuresis 
excesiva es contraproducente a causa de la hiperactivación 
neurohormonal recíproca por la hipovolemia (McCurley, et 
al., 2004). Por este motivo, es preferible evitar diuréticos 
en los pacientes con disfunción asintomática del ventrícu- 
lo izquierdo y sólo administrar la dosis mínima necesaria 
para mantener la euvolemia en los que tienen síntomas por 
hipervolemia. Pese a la eficacia de los diuréticos de asa o 
tiacídicos para controlar los síntomas congestivos y mejorar 
la capacidad de ejercicio, su empleo no conlleva una reduc- 
ción de la mortalidad por CHF. 


Restricción del cloruro de sodio alimentario. Todos los 
pacientes que padecen disfunción del ventrículo izquierdo 
con importancia clínica, sin importar su estado sintomático, 
deben restringir la ingestión de cloruro de sodio alimentario 
а 2 a 3 g/día. Pocas veces es necesaria una restricción más 
estricta de sal y puede ser contraproducente porque puede 
originar hiponatriemia, hipopotasiemia y alcalosis metabó- 
lica hipoclorémica cuando se combina con la administra- 
ción de diuréticos de asa. 


Diuréticos de asa. De los diuréticos de asa disponibles en 
la actualidad, la furosemida, la bumetanida y la torsemida 
se utilizan de manera generalizada en el tratamiento de la 
insuficiencia cardiaca congestiva. Debido al incremento del 
riesgo de ototoxicidad, se recomienda el ácido etacrínico 
sólo en los pacientes con alergias a las sulfonamidas o que 
no toleran otras opciones. 

Los diuréticos de asa inhiben una proteína transporta- 
dora del ion específica, el simportador de Ма*-К+-2СГ en 
la membrana apical de las células epiteliales renales de la 
rama ascendente del asa de Henle para incrementar el apor- 
te de Na* y líquido a los segmentos distales de la nefrona 
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Figura 28-1. Mecanismos fisiopatológicos de la insuficiencia cardiaca у sitios principales de acción de fármacos. La CHF se acom- 
paña de respuestas neurohormonales compensadoras que comprenden activación del sistema nervioso simpático y del eje renina-an- 
giotensina-aldosterona. El incremento de la poscarga ventricular, debido a vasoconstricción periférica y dilatación de las cavidades, 
produce depresión de la función sistólica. Además, el aumento de la poscarga y los efectos directos de la angiotensina y la nor- 
adrenalina sobre el miocardio ventricular produce remodelación patológica caracterizada por dilatación progresiva de las cavidades 
y pérdida de la función contráctil. Se presentan los fármacos clave para el tratamiento de la CHF y sus objetivos de acción. ACE, 
enzima convertidora de angiotensina; receptor AT, receptor de angiotensina de tipo 1. 


(cap. 25). Estos fármacos también intensifican la secreción 
de K*, sobre todo cuando están aumentadas las concentra- 
ciones de aldosterona, como suele suceder en la insuficien- 
cia cardiaca congestiva. 


La biodisponibilidad de la furosemida oral fluctúa de 40 a 
70%. A menudo se necesitan concentraciones altas del fármaco 
para iniciar la diuresis en los individuos con agravamiento de los 
síntomas o en los que tienen alteraciones de la absorción gastro- 
intestinal, como puede ocurrir en caso de hipervolemia grave con 
edema intestinal provocado por insuficiencia cardiaca congestiva 
(Gottlieb, 2004). En cambio, la biodisponibilidad de la bumeta- 
nida y la torsemida orales es >80% y, en consecuencia, estos fár- 
macos se absorben de una manera más uniforme pero son más 
costosos. 

La furosemida y la bumetanida son fármacos de acción 
breve y la retención de sodio de rebote que ocurre con concen- 
traciones que no llegan al estado de equilibrio dinámico hacen 
que la dosis 22 veces/día sea un método de tratamiento aceptable 
cuando se utilizan estos fármacos, siempre y cuando sea posible la 
vigilancia diaria adecuada del peso corporal y de los valores de 
electrólitos en sangre. 


Diuréticos tiacídicos. La monoterapia con diuréticos tiací- 
dicos tiene una función limitada en la insuficiencia cardiaca 
congestiva. Sin embargo, la combinación con diuréticos de 
asa suele ser eficaz en los individiuos que son resistentes 


al tratamiento con diuréticos de asa solos. Los diuréticos 
tiacídicos actúan sobre el cotransportador de Ма*СГ en el 
túbulo contorneado distal (cap. 25) y se asocian a un grado 
de eliminación de potasio por reducción del volumen de lí- 
quido mayor en comparación con los diuréticos de asa (Go- 
ttlieb, 2004). 


Diuréticos ahorradores de potasio. Los diuréticos ahorra- 
dores de K* (cap. 25) inhiben los canales de conductancia 
de Na* de la membrana apical en las células del epitelio 
renal (p. ej., amilorida, triamtereno) o son antagonistas de 
los receptores de mineralocorticoide (p. еј., aldosterona) (p. 
ej., canrenona [no disponible en Estados Unidos], espiro- 
nolactona y eplerrenona). En conjunto, estos fármacos son 
diuréticos débiles, pero siempre se han utilizado para lograr 
la reducción del volumen con una eliminación escasa de 
potasio y magnesio. Más adelante se describe el beneficio 
de los antagonistas de los receptores de aldosterona en la 
supervivencia de los pacientes con insuficiencia cardiaca 
congestiva. 


Diuréticos en el ejercicio clínico. La mayoría de los en- 
fermos con insuficiencia cardiaca congestiva necesitará la 
administración crónica de un diurético de asa para mante- 
ner la euvolemia. Cuando hay manifestaciones clínicas de 
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Figura 28-2. Respuestas hemodinámicas e intervenciones farmacológicas 
en la insuficiencia cardiaca. Se ilustran las relaciones entre la presión 
diastólica de llenado (precarga) y el volumen sistólico (o función ventri- 
cular) en un corazón normal (línea verde; la relación de Frank-Starling) y 
un paciente con insuficiencia cardiaca por disfunción sistólica predomi- 
nante (línea roja). Obsérvese que los inotrópicos positivos (1), como los 
glucósidos cardicos o la dobutamina, llevan a los pacientes a una curva 
de función ventricular más alta (línea discontinua inferior), que origina 
mayor trabajo cardiaco pare un nivel determinado de presión de llenado 
ventricular. Los vasodilatadores (V), como los inhibidores de la ACE o 
el nitropusiato, tambien llevan a los pacientes a curvas de función ven- 
tricular mejores en tanto reducen las presiones cardiacas de llenado. Los 
diuréticos (D) mejoran los síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva 
conduciendo a los pacientes a presiones de llenado cardiaco más bajas a 
lo largo de la misma curva de función ventricular. 


la retención de líquido, la furosemida suele iniciarse en una 
dosis de 40 mg una o dos veces al día y se incrementa hasta 
alcanzar una diuresis adecuada. A veces es necesaria una 
dosis inicial más alta en caso de insuficiencia cardiaca con- 
gestiva avanzada e hiperazoemia. Los electrólitos séricos y 
la función renal se vigilan con frecuencia en estos pacientes 
o en los que necesitan una diuresis rápida. Si ocurre hipo- 
potasiemia por el tratamiento, puede corregirse con com- 
plementos orales o intravenosos de K* o con la adición de 
un diurético ahorrador de potasio. Cuando es apropiado, se 
disminuyen los diuréticos a la concentración eficaz mínima 
para mantener la euvolemia. 


Diuréticos en el paciente descompensado. En algunos 
individuos con insuficiencia cardiaca congestiva descom- 
pensada que necesitan hospitalización es necesaria la ad- 
ministración intravenosa repetida de cargas o una infusión 
constante ajustada para lograr una respuesta convenien- 
te que permita una diuresis rápida (y fiable) (Dromans et 
al., 1996). Una ventaja de la infusión intravenosa es que la 
natriuresis sostenida se logra como consecuencia de con- 
centraciones altas homogéneas de los fármacos en la luz de 
los túbulos renales. Además, disminuye el riesgo de ototoxi- 
cidad con la infusión continua en comparación con las dosis 
intravenosas intermitentes repetitivas (Lahav et al., 1992). 


La infusión continua de furosemida suele iniciarse median- 
te una inyección de una carga de 40 mg seguida de una velocidad 
constante de 10 mg/h y si es necesario se aumenta la dosis. Si está 
reducido el flujo sanguíneo renal, se puede mejorar la eficacia del 
fármaco con la administración simultánea de fármacos que incre- 
menten el gasto cardiaco (р. еј., dobutamina). 


Resistencia a los diuréticos. Como se mencionó antes, un 
incremento compensador de la reabsorción de Na* en los 
túbulos renales puede impedir la diuresis eficaz cuando se 
administra en dosis diaria; en consecuencia, a veces se jus- 
tifica reducir los intervalos de administración del diurético. 
En algunos casos de insuficiencia cardiaca congestiva avan- 
zada, se necesita una valoración con penetración corporal 
de las presiones diastólicas intracardiacas y del gasto car- 
diaco para distinguir entre el volumen intravascular bajo por 
diuresis intensa y estados que cursan con un gasto cardiaco 
bajo, aunque ambos se corrigen con una menor administra- 
ción de diurético y eficacia del fármaco. Además, el edema, 
la disminución de la motilidad de la pared intestinal y la re- 
ducción del flujo sanguíneo esplácnico alteran la absorción 
y pueden retrasar o atenuar el efecto diurético máximo. 

La arteriopatía renal ateroesclerótica se asocia a la re- 
ducción de las presiones de perfusión renal a grados inferio- 
res alos necesarios para la distribución adecuada del fármaco. 
En los individuos con una menor presión de la arteria renal 
(p. еј., estenosis de la arteria renal o gasto cardiaco bajo), 
es importante el tono de las arteriolas glomerulares eferentes 
mediado por la angiotensina П para conservar la presión de 
filtración glomerular normal. Los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (ACE, angiotensin-converting 
enzime) o los antagonistas de los receptores AT, en combi- 
nación con los diuréticos de asa pueden, por tanto, tener que 
actuar ante una disminución de la depuración de creatinina 
asociada al menor aporte de diurético y disminución de la efi- 
cacia del fármaco (Ellison, 1999). En el cuadro 28-1 se enu- 
meran otras causas frecuentes de resistencia a los diuréticos. 


Consecuencias metabólicas del tratamiento con diuré- 
ticos. En el capítulo 25 se comentan los efectos secundarios de 
los diuréticos. Con respecto al uso de diuréticos en la insuficiencia 
cardiaca, las secuelas adversas más importantes de estos medi- 
camentos son anomalías electrolíticas, que comprenden hipona- 
triemia, hipopotasiemia y alcalosis metabólica hipoclorémica. 
Aún hay controversias sobre la importancia clínica, o incluso la 
existencia, de una deficiencia considerable de Mg? con el uso 
prolongado de diuréticos (Bigger, 1994). 


Antagonistas de los receptores de adenosina A,. Los 
antagonistas de los receptores de adenosina А, constituyen 
un método terapéutico de protección renal para mejorar la 
pérdida de volumen en los pacientes con insuficiencia car- 
diaca congestiva descompensada. La adenosina es secretada 
por la mácula densa en la arteriola renal en respuesta a los 
incrementos de la concentración del flujo tubular de Na* y 
СГ provocados por el diurético. Esto da por resultado un 
aumento de la resorción de Na*, un mecanismo compensa- 
dor de la pérdida de volumen (cap. 26). La reabsorción de 


Cuadro 28-1 


Causas de resistencia a diuréticos 
en la insuficiencia cardiaca 


Falta de apego al régimen médico; exceso de consumo де Ма“ 
alimentario 
Disminución del riego renal y la filtración glomerular por: 


Pérdida excesiva del volumen intravascular e hipotensión por 
tratamiento diurético o vasodilatador enérgico 

Disminución del gasto cardiaco por empeoramiento de la 
insuficiencia cardiaca, arritmias u otras causas cardiacas 
primarias 

Reducción selectiva de la presión de riego glomerular después 
del inicio (o aumento de la dosis) de tratamiento con 
inhibidor de la ACE 


Antiinflamatorios no esteroideos 

Nefropatía primaria (p. еј., émbolos de colesterol, estenosis de 
la arteria renal, nefritis intersticial inducida por fármacos, 
uropatía obstructiva) 

Disminución o deterioro de la absorción de diuréticos por edema 
de la pared intestinal y merma del flujo sanguíneo esplácnico 


sodio además de la vasoconstricción de las arteriolas rena- 
les desencadenada por la adenosina, al parecer es la causa 
(en parte) de la aparición de complicaciones frecuentes tras 
el uso de diuréticos en los pacientes con insuficiencia car- 
diaca congestiva descompensada, sobre todo hiperazoemia 
prerrenal. La función de la adenosina en la mácula densa 
y las células yuxtaglomerulares (granulosas) (fig. 26-2) in- 
dica otros efectos de los antagonistas A, sobre el sistema 
renina-angiotensina. 


Como ejemplo del empleo de antagonistas A,, la adminis- 
tración de KW-3902 (rolofilina) (30 mg) a pacientes con CHF des- 
compensada ya tratados con diuréticos de asa se asocia a mayor 
reducción del volumen, mejoramiento de la función renal y dosis 
más bajas de diurético, en comparación con el placebo (Givertz et 
al., 2007). En pacientes similares con el antagonista del receptor 
A, BG9179 (naxifilina) también se han observado efectos favora- 
bles sobre la diuresis y la función renal (Gottlieb et al., 2002). Un 
estudio clínico a gran escala no mostró beneficios importantes de 
la rolofilina en los pacientes con CHF y en el año 2009 se suspen- 
dió el desarrollo clínico del fármaco. En la actualidad en Estados 
Unidos no se comercializa ningún antagonista del receptor A,. 


Antagonistas de la aldosterona 
y desenlace clínico 


La disfunción sistólica del ventrículo izquierdo disminuye 
el flujo sanguíneo renal y da por resultado la hiperactiva- 
ción del eje renina-angiotensina-aldosterona y puede incre- 
mentar las concentraciones plasmáticas de aldosterona en 
la CHF en 20 veces por encima de lo normal (fig. 28-3). 
Los efectos fisiopatológicos de la hiperaldosteronemia son 
diversos (cuadro 28-2) y rebasan la mera retención de sodio 
y líquido; sin embargo, es importante señalar que sigue sin 
resolverse el mecanismo preciso por el cual el antagonismo 


del receptor de aldosterona mejora el pronóstico en la insu- 
ficiencia cardiaca congestiva (Weber, 2004). 


En un estudio con asignación al azar para valorar la aldac- 
tona, los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y con una 
baja fracción del ventrículo izquierdo que recibían espironolactona 
(25 mg/día) tuvieron una reducción importante (-30%) de la morta- 
lidad (por insuficiencia cardiaca progresiva o muerte cardiaca súbi- 
ta) y menos hospitalizaciones asociadas a la CHF que los pacientes 
del grupo que recibió placebo (Pitt et al., 1999). El tratamiento fue 
bien tolerado en general; sin embargo, fue muy notable que 10% 
de los varones refiriesen ginecomastia y 2% de todos los pacientes 
presentaran hiperpotasiemia grave (>6.0 meq/L) al recibir espirono- 
lactona (Pitt et al., 1999). Los datos de este y otros estudios clínicos 
(Pitt et al., 2003) indican que pese a la inhibición máxima de la 
ACE, de todas formas se alcanzan concentraciones de aldosterona 
con importancia clínica en la insuficiencia cardiaca congestiva. Esto 
explica los efectos favorables observados en estos estudios en los 
que se utilizaron antagonistas del receptor de aldosterona en combi- 
nación con el tratamiento con un inhibidor de la ACE. Sin embargo, 
el tratamiento combinado en enfermos con alteraciones renales au- 
menta la probabilidad de hiperpotasiemia inducida por el fármaco. 

No se ha establecido la utilidad de los antagonistas de la 
aldosterona en los individuos con disfunción asintomática del 
ventrículo izquierdo o en los que manifiestan síntomas mínimos 
relacionados con la insuficiencia cardiaca congestiva. 


Vasodilatadores 


La justificación para utilizar vasodilatadores orales en la 
farmacoterapia de la CHF proviene de la experiencia con 
los fármacos parenterales fentolamina y nitroprusiato en 
pacientes con insuficiencia cardiaca grave y resistencia 
vascular periférica alta (Cohn y Franciosa, 1977). Aunque 
varios vasodilatadores suelen mejorar los síntomas de insu- 
ficiencia cardiaca, sólo la combinación de hidralazina-dini- 
trato de isosorbida, inhibidores de la ACE y antagonistas del 
receptor AT}, ha demostrado el mejoramiento de la super- 
vivencia. En el capítulo 27 se analiza con detalle la aplica- 
ción terapéutica de vasodilatadores en el tratamiento de la 
hipertensión y la isquemia del miocardio. En este capítulo 
se abordarán las aplicaciones de algunos de estos mismos 
fármacos vasodilatadores en el tratamiento de la insuficien- 
cia cardiaca congestiva. En el cuadro 28-3 se resumen las 
propiedades de los vasodilatadores que suelen administrar- 
se para tratar la insuficiencia cardiaca congestiva. 


Nitrovasodilatadores. Los nitrovasodilatadores son dona- 
dores de óxido nítrico (NO, nitric oxide) que activan a la 
guanilato ciclasa soluble en las células de músculo liso vas- 
cular, lo que desencadena vasodilatación. Sigue siendo con- 
trovertido el mecanismo inherente a las respuestas variables 
a los nitrovasodilatadores en diferentes lechos vasculares; 
por ejemplo, la nitroglicerina desencadena de preferencia 
vasodilatación de las arterias coronarias epicárdicas. Ade- 
más, los mecanismos por los que los nitrovasodilatadores 
se convierten en sus formas activas in vivo dependen del 
fármaco en particular. A diferencia del nitroprusiato, que 
se convierte de manera espontánea en NO por reductores 
como el glutatión, la nitroglicerina y otros nitratos orgáni- 
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Figura 28-3. Eleje renina-angiotensina-aldosterona. La renina, excretada en respuesta а la estimulación f adrenérgica de las células 
yuxtaglomerulares (J-g) del riñón, desdobla angiotensinógeno plasmático para producir angiotensina I. La enzima convertidora de 
angiotensina (ACE) cataliza la conversión de angiotensina I en angiotensina П (AngII). Casi todos los efectos biológicos conoci- 
dos de la AngII son mediados por el receptor de angiotensina tipo 1 (AT). En general, al parecer, el receptor AT, contrarresta los 
efectos de la AngII mediados por la activación de la vía AT}. La AngII también puede formarse a través de vías independientes de 
la ACE. Estas vías, y quizá la inhibición incompleta де la ACE hística, explicarían la persistencia de la angiotensina П en pacientes 
que se tratan con inhibidores de la ACE. Se postuló que los antagonistas del receptor AT, proporcionan un bloqueo más completo 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona que la inhibición de la ACE sola. Esta última reduce la degradación de bradicinina y en 
consecuencia incrementa sus concentraciones y efectos biológicos, entre ellos la producción de óxido nítrico (NO) y prostaglandina 
I, (РОЂ). La bradicinina puede mediar algunos de los efectos biológicos de los inhibidores de la ACE. 


Cuadro 28-2 


Posibles acciones de la aldosterona en la fisiopatología 


de la insuficiencia cardiaca 


MECANISMO EFECTO FISIOPATOLÓGICO 

Aumento de Ма“ y retención Edema, presiones cardiacas 
de agua de llenado altas 

Pérdida de K* y Mg?* Arritmogénesis y riesgo 


Disminución de la captación 
miocárdica de noradrenalina 


Disminución de la sensibilidad 
barorreceptora 


Fibrosis miocárdica, 
proliferación de fibroblastos 

Alteraciones en la expresión 
del canal del Na* 


de muerte súbita de 

origen cardiaco 
Potenciación de efectos 

de la noradrenalina; 

reestructuración 

del miocardio y 

arritmogénesis 
Actividad parasimpática 

reducida y riesgo de 

muerte súbita de origen 

cardiaco 
Reestructuración y 

disfunción ventriculares 
Aumento de la excitabilidad 

y contractilidad 

de miocitos cardiacos 


cos sufren una biotransformación enzimática más compleja 
en NO o S-nitrosotioles bioactivos. Al parecer, las activi- 
dades de enzimas y cofactores específicos necesarios para 
esta biotransformación varían entre los órganos e incluso 
entre los diferentes lechos vasculares dentro de cada órgano 
(Miinzel et al., 2005). 


Nitratos orgánicos. Se dispone de nitratos orgánicos en 
varias presentaciones, como tabletas de nitroglicerina о 
pulverizadores de acción rápida para administración sublin- 
gual, fármacos orales de acción corta, como dinitrato de iso- 
sorbida, fármacos orales de acción prolongada, como mo- 
nonitrato de isosorbida, preparados tópicos, como ungiiento 
de nitroglicerina y parches transdérmicos, y nitroglicerina 
intravenosa. Estos medicamentos son relativamente seguros 
y eficaces cuya principal acción en el tratamiento de la in- 
suficiencia cardiaca congestiva es una reducción de las pre- 
siones de llenado del ventrículo izquierdo. Esta disminución 
de la precarga se debe a un aumento en la capacitancia ve- 
nosa periférica. Otros efectos de los nitratos orgánicos son 
la reducción de la resistencia vascular pulmonar y perifé- 
rica, sobre todo en dosis más altas, y la vasodilatación de 
las arterias coronarias epicárdicas para lo cual se mejora la 
función sistólica y diastólica de los ventrículos mediante el 


Cuadro 28-3 


Vasodilatadores que se utilizan en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 


MECANISMO DE ACCIÓN 
VASODILATADORA 


CLASE DE FÁRMACO EJEMPLOS 


REDUCCIÓN 
DE LA POSCARGA 


REDUCCIÓN 
DE LA PRECARGA 


Nitratos orgánicos Nitroglicerina, dinitrato 


de isosórbida 


Vasodilatación mediada por NO +++ dh 


Donadores de óxido Nitroprusiato Vasodilatación mediada por NO і ++ 
nítrico 
Inhibidores de ACE Captoprilo, enalaprilo, Inhibición de la generación ++ ++ 
lisinoprilo de AngII, disminución 
de la degradación 
de bradicinina 
Antagonistas del receptor Losartan, candesartan Bloqueo de receptores АТ, ++ ++ 
de AngII 
Inhibidores de la PDE Milrinona, inamrinona Inhibición де la degradación ++ ++ 
del AMP cíclico 
Agonista de los conductos Hidralazina No se conoce + +++ 
del K* Minoxidilo Hiperpolarización de células + ++ 
de músculo liso vascular 
Antagonistas Œ; Doxazosina, prazosina Bloqueo selectivo del receptor + + 
adrenérgico o, 
Antagonistas о no Fentolamina Bloqueo no selectivo del receptor +++ +++ 
selectivos adrenérgico о. 
Antagonistas B/a., Carvedilol, labetalol Bloqueo selectivo del receptor ++ ++ 
adrenérgico o, 
Antagonistas de los Amlodipina, nifedipina, Inhibición de conductos + +++ 
conductos del Са2+ felodipina del Ca?* про L 
Agonistas B Isoproterenol Estimulación de receptores + ++ 


adrenérgicos В, 


vasculares 


Angll, angiotensina П; АТ |, receptor de angiotensina II de tipo 1; NO, óxido nítrico; ACE, enzima convertidora de angiotensina; PDE, nucleótido fosfodiesterasa cíclico. 


incremento del flujo sanguíneo coronario. En conjunto, es- 
tos efectos fisiológicos favorables se traducen en una mejor 
capacidad de ejercicio y una reducción de los síntomas de 
insuficiencia cardiaca congestiva. Sin embargo, estos fárma- 
cos no influyen mucho en la resistencia vascular periférica, y 
la tolerancia farmacológica limita en forma considerable su 
utilidad con el tiempo. Por este y otros motivos, los nitratos 
orgánicos no suelen administrarse solos; más bien, diversos 
estudios demostraron que cuando se utilizan en conjunto, 
algunos nitratos orgánicos aumentan la eficacia clínica de 
otros vasodilatadores, como la hidralazina, que produce una 
mejora notable de las variables hemodinámicas. 


Tolerancia al nitrato. La tolerancia al nitrato puede limi- 
tar la eficacia a largo plazo de estos medicamentos en el 
tratamiento de la CHF. Es posible permitir que disminuyan 
las concentraciones sanguíneas de estos fármacos a valores 
insignificantes cuando menos 6 a 8 h todos los días (cap. 
27). La hora en que se suprime el nitrato puede ajustarse a 


los síntomas del paciente. Por ejemplo, los enfermos con or- 
topnea recurrente o disnea paroxística nocturna quizá se be- 
neficiarían mucho más si tomaran los nitratos por la noche. 
Asimismo, la hidralazina suele reducir la tolerancia a los 
nitratos por un efecto antioxidante que atenúa la formación 
de superóxido e incrementa en consecuencia la biodisponi- 
bilidad de óxido nítrico (NO) (Miinzel et al., 1996). 


Vasodilatadores parenterales 


Nitroprusiato sódico. El nitroprusiato sódico es un do- 
nante directo de NO y un vasodilatador potente que reduce 
con eficacia tanto la presión diastólica ventricular como la 
resistencia vascular periférica. En la figura 28-4 se mues- 
tran los efectos fisiológicos favorables en dirección 3” de la 
reducción de la poscarga en los pacientes con insuficiencia 
cardiaca congestiva. Del inicio del efecto a la activación del 
nitroprusiato sódico transcurren sólo de 2 a 5 min y el fár- 
maco es metabolizado a NO con rapidez, propiedades que 
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Normal Hipertensión 


Disfunción 
miocárdica 
moderada 


Volumen sistólico 


Disfunción 
miocárdica 
grave 


Resistencia al flujo de salida 


Figura 28-4. Relación entre la resistencia al flujo de salida ventricular y 
el volumen sistólico en pacientes con disfunción ventricular sistólica. Un 
incremento de la resistencia del flujo de salida ventricular, un determi- 
nante principal de la poscarga, tiene poco efecto en el volumen sistólico 
en corazones normales, como se ilustra en la curva relativamente pla- 
na. En contraste, en pacientes con disfunción ventricular sistólica, un 
aumento de la resistencia del flujo de salida suele acompañarse de una 
declinación súbita del volumen sistólico. Con una disfunción ventricular 
más grave, esta curva se torna más pendiente. Debido a esta relación, 
una reducción de la resistencia vascular periférica (un componente de 
la resistencia del flujo de salida) en respuesta a un vasodilatador arterial 
puede aumentar de modo notable el volumen sistólico en pacientes con 
disfunción grave del miocardio. El incremento resultante del volumen 
sistólico puede ser suficiente para compensar la disminución de la resis- 
tencia vascular periférica, con lo que se impide una caída de la presión 
arterial de la circulación general. (Adaptada con autorización de Cohn y 
Franciosa, 1977.) (Copyright O Massachusetts Medical Society. Todos 
los derechos reservados.) 


permiten un ajuste fácil para lograr el efecto hemodinámico 
deseado. 

El nitroprusiato es en particular eficaz para el trata- 
miento de pacientes con CHF muy graves con aumento de 
la resistencia vascular periférica o complicaciones mecáni- 
cas consecutivas a un infarto agudo del miocardio (como 
insuficiencia mitral o derivaciones de izquierda a derecha 
inducidas por una comunicación interventricular), o am- 
bos. Igual que con la mayor parte de los vasodilatadores, 
el efecto adverso más frecuente del nitroprusiato es hipo- 
tensión. En general, el inicio del nitroprusiato en pacientes 
con insuficiencia cardiaca grave lleva a incremento del gas- 
to cardiaco y a uno paralelo en el flujo sanguíneo renal, que 
mejora tanto la filtración glomerular como la eficacia de los 
diuréticos. Sin embargo, la reducción excesiva de la presión 
arterial periférica puede limitar o evitar un incremento del 
flujo sanguíneo renal en pacientes con disfunción contráctil 
del ventrículo izquierdo más grave. 


El cianuro producido durante la biotransformación del ni- 
troprusiato se metaboliza rápido por el hígado en tiocianato, que 
se elimina por el riñón. Es rara la toxicidad por tiocianato o cianu- 
ro, pero puede ocurrir en insuficiencia hepática o renal o después 
de venoclisis prolongada de dosis altas del medicamento (cap. 


27). Los síntomas típicos consisten en dolor abdominal, cambios 
del estado mental, convulsiones o acidosis láctica inexplicables. 
La metahemoglobinemia es otra complicación infrecuente y se 
debe a la oxidación de la hemoglobina por el NO. 


Nitroglicerina intravenosa. Igual que el nitroprusiato, la 
nitroglicerina intravenosa es una fuente de NO vasoacti- 
vo que suele utilizarse en unidades de cuidados cardiacos. 
A diferencia del nitroprusiato, la nitroglicerina es relati- 
vamente selectiva para vasos de capacitancia venosa, en 
particular con ritmos de venoclisis bajos. En pacientes con 
CHE, la nitroglicerina intravenosa es la más usada en el 
tratamiento de la insuficiencia cardiaca izquierda debida a 
isquemia aguda del miocardio. También se utiliza la nitro- 
glicerina parenteral en el tratamiento de la miocardiopatía 
no isquémica cuando es conveniente reducir con rapidez la 
presión diastólica del ventrículo izquierdo. Con velocida- 
des de infusión más rápidas, este fármaco también dismi- 
nuye la resistencia arterial periférica, aunque este efecto es 
menos previsible. El tratamiento con nitroglicerina puede 
estar limitado por las cefaleas y la tolerancia a los nitratos; 
la tolerancia puede compensarse en forma parcial si se in- 
crementa la dosis. La administración exige el empleo de 
una bomba de infusión que pueda controlar la rapidez de la 
administración. 


Hidralazina. La hidralazina es un vasodilatador directo 
que por mucho tiempo se ha utilizado en el ejercicio clínico 
y, sin embargo, no se conoce bien su mecanismo de acción 
preciso. Los efectos de este fármaco no son mediados por 
sistemas neurohumorales reconocidos y es incierto su me- 
canismo de acción a nivel celular en el músculo liso vascu- 
lar. La hidralazina es un antihipertensor eficaz (cap. 27), en 
particular cuando se combina con fármacos que amortiguan 
los aumentos compensadores del tono simpático y la reten- 
ción de sal y agua. En la insuficiencia cardiaca, la hidra- 
lazina disminuye la poscarga de los ventrículos derecho e 
izquierdo al reducir las resistencias vasculares pulmonar y 
periférica. Ello produce un incremento del volumen sistóli- 
co anterógrado y una disminución del esfuerzo de la pared 
sistólica ventricular. Al parecer, la hidralazina también tiene 
una actividad inotrópica positiva “directa” moderada en el 
músculo cardiaco no relacionada con una reducción de la 
poscarga. La hidralazina logra disminuir la resistencia vas- 
cular renal e incrementar el flujo sanguíneo del riñón a un 
grado mayor que el de casi todos los otros vasodilatadores, 
con excepción de los inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina. Como reflejo de estos efectos agregados, 
la hidralazina puede ser útil en pacientes con insuficiencia 
cardiaca y disfunción renal que no toleran un inhibidor de la 
enzima convertidora de angiotensina. 


El estudio trascendental Veterans Administration Cooperati- 
ve Vasodilator-Heart Failure Trial I (V-HeFT I) demostró que la 
combinación con dinitrato de isosorbida e hidralazina (un compri- 
mido que contiene estos dos compuestos combinados) reduce la 
mortalidad por insuficiencia cardiaca congestiva en los individuos 
con disfunción sistólica (Cohn et al., 1996). En el estudio V-HeFT 1, 


el efecto favorable sobre la mortalidad fue específico de cada fárma- 
co: el antagonista del receptor ot, prazosina no tuvo ninguna ventaja 
sobre el placebo en comparación con isosorbida más hidralazina. 

La hidralazina produce una mejora hemodinámica adicional 
en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (con o sin 
nitratos) ya tratados con dosis habituales de un inhibidor de la en- 
zima convertidora de angiotensina, digoxina y diuréticos (Cohn, 
1994). La hipótesis de que los efectos antioxidantes mediados por 
la hidralazina benefician a los pacientes con insuficiencia cardiaca 
congestiva con un alto riesgo de disfunción del endotelio vascu- 
lar está respaldada por el estudio African-American Heart Failure 
Trial, en el cual la combinación de dinitrato de isosorbida e hidra- 
lazina disminuyó bastante la mortalidad por todas las causas en 
los pacientes de raza negra, un grupo en el que hay alteración de la 
función endotelial vascular y disminución de las concentraciones 
de NO biodisponibles en comparación con los homólogos de raza 
blanca (Taylor et al., 2007). 

Hay varios aspectos importantes en torno al empleo de la 
hidralazina. En primer lugar, los inhibidores de la enzima converti- 
dora de angiotensina al parecer son superiores a la hidralazina para 
reducir la mortalidad en los pacientes con insuficiencia congestiva 
grave. Son frecuentes los efectos secundarios que en ocasiones ne- 
cesitan ajustar la dosis o suprimir la hidralazina. En V-HeFT I, sólo 
55% de los pacientes tomaba dosis completas tanto de hidralazina 
como de isosorbida a los seis meses. Los efectos secundarios pa- 
recidos a lupus asociados a la hidralazina son relativamente raros 
y es probable que ocurran en enfermos con el fenotipo “acetilador 
lento" (cap. 27). Por ültimo, la hidralazina es un fármaco que se 
toma tres o cuatro veces al día y es difícil el cumplimiento para los 
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, quienes a menudo 
reciben múltiples fármacos en forma simultánea. 

La biodisponibilidad oral y la farmacocinética de la hidra- 
lazina no se alteran de manera significativa por la insuficiencia 
cardiaca a menos que haya congestión o disminución del riego 
hepático grave. Se dispone de hidralazina intravenosa, pero ofrece 
pocas ventajas prácticas sobre las presentaciones orales excepto 
por el uso urgente durante el embarazo, estado en el cual hay con- 
traindicaciones relativas o absolutas para casi todos los demás va- 
sodilatadores. La dosis inicial habitual de hidralazina es de 10 a 25 
mg tres a cuatro veces al día y se aumenta a 100 mg tres o cuatro 
veces al día, segün se tolere. En dosis diarias totales 2200 mg, la 
hidralazina conlleva más riesgo de efectos parecidos a lupus. 


Modificación especifica 

de la neurorregulación neurohormonal: 
antagonistas del eje renina-angiotensina- 
aldosterona y de vasopresina 


Antagonistas del eje renina-angiotensina-aldosterona. Fl 
eje renina-angiotensina-aldosterona desempeña una función 
central en la fisiopatología de la insuficiencia cardiaca con- 
gestiva (fig. 28-3). La angiotensina II es un vasoconstrictor 
arterial potente y un mediador importante de la retención de 
Na* y agua gracias a sus efectos sobre la presión de filtración 
glomerular y la secreción de aldosterona. La angiotensina II 
también modula la liberación de catecolaminas neural y por 
la médula suprarrenal, es arritmógena, favorece la hiperplasia 
vascular y la hipertrofia del miocardio y desencadena la muer- 
te de miocitos. En consecuencia, la reducción de los efectos de 
la angiotensina II constituye un aspecto fundamental del trata- 
miento de la insuficiencia cardiaca congestiva (Weber, 2004). 


Los inhibidores de la ACE suprimen la producción de Ang 
II y aldosterona, disminuyen la actividad del sistema nervioso 
simpático y potencian los efectos de los diuréticos en la insufi- 
ciencia cardiaca. Sin embargo, con frecuencia después del trata- 
miento prolongado con inhibidores de la ACE (cap. 26), regresan 
las concentraciones de AngII a los valores basales, debido en parte 
а Іа producción de AngII a través de enzimas independientes de la 
ACE. La eficacia clínica sostenida de los inhibidores de la ACE a 
pesar del “escape” de AngII sugiere que hay mecanismos alternos 
que contribuyen a los efectos clínicos de los inhibidores de la ACE 
en la insuficiencia cardiaca. La ACE es idéntica a la стаза П, 
que degrada bradicinina y otras cininas para estimular la produc- 
ción de óxido nítrico (NO), monofosfato de guanosina (guanosine 
monophosphate, GMP) cíclico y eicosanoides vasoactivos; al pa- 
recer, estas sustancias vasodilatadoras se oponen a los efectos de 
la AngII en el crecimiento de músculo liso vascular y fibroblastos 
cardiacos y en la producción de matriz extracelular. 


Los inhibidores de la enzima convertidora de angio- 
tensina son vasodilatadores arteriales preferentes. Las re- 
ducciones de la poscarga del ventrículo izquierdo mediadas 
por el inhibidor de la ACE dan por resultado un aumento 
del volumen sistólico y el gasto cardiaco; por último, la 
magnitud de estos efectos guarda relación con el cambio 
observado en la presión arterial media. Lo habitual es que 
la frecuencia cardiaca no cambie, aun cuando baje la pre- 
sión arterial de la circulación general, una respuesta que tal 
vez indique una merma de la actividad del sistema nervioso 
simpático en respuesta a la inhibición de la ACE. 

Casi todas las acciones clínicas conocidas de la angio- 
tensina П, entre ellas sus efectos perjudiciales en la insuficien- 
cia cardiaca, son mediadas por el receptor de angiotensina AT}. 
Los receptores de angiotensina AT», que también se encuentran 
en todo el aparato cardiovascular, al parecer median respuestas 
que contraequilibran los efectos biológicos de la estimulación 
del receptor de angiotensina subtipo 1. Debido a la mayor es- 
pecificidad del blanco, los antagonistas de los receptores AT, 
bloquean con más eficacia los efectos de la AngII que los inhi- 
bidores de la ACE. Además, las concentraciones altas de Ang 
II circulantes que ocurren secundarias al antagonismo de los 
receptores AT, dan por resultado un incremento relativo de la 
activación de los receptores AT». A diferencia de los inhibido- 
res de la ACE, los antagonistas de AT, no influyen en el meta- 
bolismo de la bradicinina (véase la siguiente sección) 


Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. El 
primer inhibidor de la ACE administrado por vía oral, capto- 
prilo, fue introducido en 1977. Desde entonces, otros seis inhi- 
bidores de la ACE (enalaprilo, ramiprilo, lisinoprilo, quinapri- 
lo, tandolaprilo y fosinoprilo) han sido aprobados por la FDA 
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva. 
Datos derivados de múltiples estudios clínicos en los que han 
participado más de 100000 pacientes respaldan la inhibición 
de la ACE en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con- 
gestiva de cualquier gravedad, como la de los pacientes con 
disfunción asintomática del ventrículo izquierdo. 


El tratamiento con inhibidores de la ACE suele iniciarse con 
una dosis baja (p. еј., 6.25 mg de captoprilo, 5 mg de lisinopri- 
lo) para evitar la hipotensión yatrógena, sobre todo en el contexto 
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de la contracción del volumen. La hipotensión consecutiva a la 
administración del fármaco suele revertirse con la expansión del 
volumen intravascular, aunque ello puede ser contraproducente en 
enfermos con insuficiencia cardiaca sintomática. En consecuen- 
cia, es razonable considerar el inicio de estos medicamentos en 
tanto haya síntomas congestivos. Las dosis de un inhibidor de la 
ACE suelen incrementarse durante varios días en pacientes hospi- 
talizados o durante unas cuantas semanas en los ambulatorios, con 
observación cuidadosa de la presión arterial y las concentraciones 
séricas de electrólitos y creatinina. 

De ser posible, se procura que las dosis de los fármacos en 
la práctica coincidan con las que ofrecen el beneficio clínico máxi- 
mo en estudios controlados: captoprilo, 50 mg tres veces al día 
(Pfeffer et al.,1992); enalaprilo, 10 mg dos veces al día (investiga- 
dores del estudio SOLVD, 1992; Cohn et al., 1991); lisinoprilo, 10 
mg una vez al día (GISSI-3, 1994), y ramiprilo, 5 mg dos veces al 
día (investigadores del estudio AIRE, 1993). Si con estas dosis no 
se logra una respuesta clínica adecuada, pueden ser eficaces más 
incrementos si el paciente los tolera (Packer et al., 1999). 

En CHF con disminución del flujo sanguíneo renal, los inhi- 
bidores de la ACE, a diferencia de los nitrovasodilatadores, alteran la 
autorregulación de la presión de perfusión glomerular, lo que refleja 
su efecto selectivo sobre el tono arteriolar eferente (con respecto al 
aferente) (Kittleson, 2003). En caso de insuficiencia renal aguda o de 
una disminución de la velocidad de filtración glomerular >20%, se 
debe reducir la dosis del inhibidor de la ACE o suspenderse el fárma- 
co. En casos excepcionales, la alteración de la función renal posterior 
al inicio del fármaco indica estenosis bilateral de la arteria renal. 


Efectos secundarios de los inhibidores de la ACE. El au- 
mento de las concentraciones de bradicinina por la inhibición 
de la ACE se acompaña de angioedema, un efecto secundario 
que puede ser letal. Si ocurre esto, es necesario interrumpir de 
inmediato y en forma permanente todos los inhibidores de la 
ACE. El angioedema puede aparecer en cualquier momento 
durante el curso del tratamiento con inhibidores de la ACE. 
Es frecuente una tos seca característica, por el mismo meca- 
nismo; en este caso, sustituir el inhibidor de la ACE por un an- 
tagonista de los receptores de AT, suele resolver el problema. 
Con frecuencia, con inhibidores de la ACE ocurre un aumento 
ligero de los valores séricos de КУ; este incremento puede ser 
importante en pacientes con deterioro renal o en diabéticos 
con acidosis tubular renal tipo IV. La hiperpotasiemia leve se 
trata mejor con una dieta baja en potasio, pero tal vez sea nece- 
sario ajustar las dosis del fármaco. La imposibilidad de utilizar 
inhibidores de la ACE por los efectos secundarios cardiorrena- 
les (p. еј., hipotensión excesiva, insuficiencia renal progresiva 
o hiperpotasiemia) es un marcador en sí mismo de mal pro- 
nóstico en el paciente con CHF (Kittleson et al., 2003). 


Inhibidores de la ACE y supervivencia de los pacientes 
con CHF. Diversos estudios clínicos con asignación al azar 
y controlados con placebo han demostrado que los inhibido- 
res de la ACE mejoran la supervivencia de los pacientes con 
CHF debida a disfunción sistólica, sea cual sea la causa. Por 
ejemplo, los inhibidores de la ACE evitan la mortalidad y la 
aparición de disfunción del ventrículo izquierdo con impor- 
tancia clínica después de un infarto miocárdico agudo (Pfe- 
ffer et al., 1992; Konstam et al., 1992; St. John Sutton et al., 
1994). Esto ocurre porque se reduce o impide el incremento 


de los volúmenes telediastólicos y telesistólicos del ven- 
trículo izquierdo y disminuye la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo que es central para la evolución natural 
del infarto miocárdico agudo. Los inhibidores de la ACE al 
parecer confieren estos beneficios al evitar la remodelación 
adversa del ventrículo, que se presenta después del infarto. 


El grupo del estudio Cooperative North Scandinavian Ena- 
lapril Survival Study (CONSENSUS, 1987) demostró una reduc- 
ción de la mortalidad de 40% después de seis meses de tratamien- 
to con enalaprilo en los pacientes con CHF grave, en tanto que 
otros han demostrado que el enalaprilo también mejora la super- 
vivencia en los pacientes con CHF leve a moderada (investigado- 
res de SOLVD, 1992). Además, en todos los diferentes grados de 
gravedad de la CHF, en comparación con otros vasodilatadores, 
los inhibidores de la ACE al parecer son mejores para reducir la 
mortalidad (Fonarow et al., 1992). En los pacientes asintomáticos 
con disfunción del ventrículo izquierdo, los inhibidores de la ACE 
retrasan la aparición de CHF sintomática. 


Antagonistas de los receptores de AT,. La activación de los 
receptores AT, es mediadora de la mayor parte de los efectos 
nocivos de la AngII que se describieron antes. El antagonis- 
mo del receptor АТ |, a su vez, evita en gran parte el “esca- 
pe” de Angll y disminuye bastante la probabilidad de que 
aparezcan efectos secundarios mediados por la bradicinina y 
relacionados con la inhibición de ACE. Sin embargo, es im- 
portante señalar que, aunque pocas veces, se ha informado de 
angioedema tras el empleo de antagonistas de los receptores 
de AT. Por tanto, de todas maneras es indispensable tener 
precaución al prescribir estos fármacos a individuos con an- 
tecedente de angioedema asociado a inhibidores de ACE. 


Los antagonistas de los receptores de AT, (ARB, AT, recep- 
tor blockers) son antihipertensores eficaces y su influencia sobre 
la mortalidad en la CHF aguda o crónica por disfunción sistólica 
después de un IM agudo es parecida a la del tratamiento con in- 
hibidores de la ACE (Konstam et al., 2005; Dickstein et al., 2002; 
White et al., 2005). Los ARB, gracias a sus efectos secundarios 
favorables, constituyen una alternativa excelente para pacientes 
con CHF que no toleran inhibidores de la ACE (Pitt et al., 1997; 
Doggrell, 2005). Es interesante que después de los 75 años de 
edad se incremente la probabilidad de hipotensión de importancia 
clínica, disfunción renal e hiperpotasiemia (White et al., 2005). 

Aún no se ha determinado la utilidad de combinar un inhibi- 
dor de la ACE con un ARB en el tratamiento de la CHF. Si bien es- 
tudios preliminares indicaron que la combinación con candesartán 
y enalaprilo, por ejemplo, favoreció la hemodinámica cardiovas- 
cular, la remodelación del ventrículo izquierdo y los efectos neu- 
rohormonales en comparación con cualquiera de los dos fármacos 
por separado (McKelvie et al., 1999), estudios posteriores no han 
podido demostrar que se reduzca la mortalidad tras el tratamiento 
combinado pese a una disminución importante de las hospitaliza- 
ciones por CHF (McMurray et al., 2003). 

De acuerdo con la hipótesis de que la eficacia del antagonista 
de los receptores AT, es por lo menos en parte una consecuencia de 
la disminución de las concentraciones de aldosterona circulantes, 
se ha analizado el tratamiento combinado con inhibidores de los 
receptores de la aldosterona. El tratamiento combinado se asocia 
a un incremento importante de la fracción de eyección del ventrí- 
culo izquierdo y de la calidad de vida de los individuos con CHF o 
disfunción sistólica tratados durante un año con candesartán (8 mg/ 


día) y espironolactona (25 mg/día) en comparación con los tratados 
sólo con candesartán (Chan et al., 2007). Otros investigadores han 
corroborado los efectos favorables del tratamiento combinado sobre 
la remodelación del ventrículo izquierdo, la distancia de marcha de 
6 min y la capacidad funcional (Kum et al., 2008). Los efectos fa- 
vorables del tratamiento doble son interesantes, pero debe tenerse 
en cuenta la mayor posibilidad de provocar hiperpotasiemia e hipo- 
tensión, así como las tasas más altas de suspensión del tratamiento 
notificadas en algunos estudios. Por el momento no hay datos del 
beneficio del tratamiento combinado sobre la mortalidad. 

En la CHF por alteraciones de la relajación diastólica (es decir, 
conservación de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo), 
no se ha definido la utilidad de los antagonistas de los receptores 
AT. Estos fármacos no parecen mejorar la mortalidad o los índices 
ecocardiográficos de relajación diastólica, pero se asocian a menos 
hospitalizaciones por CHF (Yusuf et al., 2003; Solomon et al., 2007; 
Massie et al., 2008). Se ha señalado que la mejora de la reserva del 
flujo arteriolar lograda con los ARB puede tener un efecto protector 
en los individuos con CHF diastólica, aunque por el momento esta 
hipótesis sigue siendo una conjetura (Kamezaki et al., 2007). 


Inhibidores directos de la renina. Cada vez hay más datos 
científicos y clínicos que indican que la inhibición farmaco- 
lógica máxima de la ACE por sí sola no basta para la atenua- 
ción óptima de la disfunción cardiovascular desencadenada 
por la AngII en los pacientes con CHF. Se ha atribuido a 
diversos mecanismos moleculares la explicación de esta hi- 
pótesis (Abassi et al., 2009), como los siguientes: 


• la presencia de vías que no dependen de la ACE y facili- 
tan la conversión de Angl en Angll 

e la activación de homólogos de la ACE (p. ej., ACE-2) 
que son insensibles al tratamiento estándar con ACE-1 

e la supresión del efecto de retroalimentación negativa que 
ejerce la Angl sobre la secreción de renina en el riñón 


Por estos motivos, la inhibición de la renina tiene 
como objetivos farmacoterapéuticos intensificar la supre- 
sión de la síntesis de Angll en la CHF. 

La conversión de angiotensinógeno en Angl mediada 
por la renina es el primer paso que limita la velocidad en la 
cascada bioquímica que genera Angll y aldosterona (figs. 26- 
1 y 28-3). La primera generación de inhibidores directos de la 
renina administrados por vía oral se estudió en la década de 
1980 y fue concebida para tratar la hipertensión, pero no se ha 
generalizado el empleo de estos fármacos porque su eficacia 
no es óptima, lo que refleja, por lo menos en parte, su poca bio- 
disponibilidad (Staessen et al., 2006). El aliskireno es el primer 
inhibidor directo de la renina de administración oral que obtu- 
vo la aprobación de la FDA para utilizarse en la práctica clíni- 
ca. Las ventajas farmacocinéticas del aliskireno con respecto 
a los prototipos anteriores de inhibidores directos de la renina 
son un aumento de la biodisponibilidad (2.7%) y una semivida 
plasmática prolongada (-23 h). Estudios clínicos preliminares 
en el ser humano establecieron que el aliskireno induce la dis- 
minución de la actividad de la renina plasmática dependiente 
de la concentración y también reduce las concentraciones de 
Angl y Angll que se asociaban a la reducción de la presión 
arterial periférica sin una taquicardia refleja importante. En 
el capítulo 26 se describe con más detalle la farmacología del 
aliskireno. 


El efecto del aliskireno sobre la presión arterial es el criterio 
de valoración del tratamiento cardiovascular estudiado con más de- 
talle. Varios estudios a pequeña escala han llegado a la conclu- 
sión de que el aliskireno es superior al placebo o a un ARB para 
la monoterapia de hipertensión leve a moderada (Sanoski, 2009). 
El aliskireno también parece ejercer efectos favorables sobre la 
remodelación del miocardio al disminuir la masa del ventrículo 
izquierdo en los pacientes hipertensos, lo que indica que, de un 
modo similar a lo observado en el tratamiento con inhibidores de 
la ACE o ARB, la inhibición directa de la renina puede atenuar 
el daño de órganos terminales desencadenado por la hipertensión 
(Solomon et al., 2009). En conjunto, estas observaciones ofrecen 
pruebas de que la reducción mediada por el aliskireno de la acti- 
vidad de la renina plasmática y de las concentraciones circulantes 
de AngII pueden tener efectos saludables sobre el sistema cardio- 
vascular en la hipertensión y, por tanto, abre la posibilidad de in- 
vestigar este tratamiento en los pacientes con CHF. 

El estudio Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment 
(ALOFT) estableció en fecha reciente los efectos secundarios y ad- 
versos del aliskireno en la CHF (McMurray et al., 2008). El aliski- 
reno (150 mg/día) añadido al tratamiento con un antagonista de los 
receptores В y un inhibidor de la ACE o un ARB no se acompañó de 
un incremento importante de la hipotensión o hiperpotasiemia en 
una cohorte de estudio que incluyó sobre todo pacientes con CHF 
sintomáticos que tenían una fracción de eyección del ventrículo 
izquierdo baja (-30%). Los resultados de este estudio también de- 
mostraron que, en comparación con el placebo, el aliskireno redu- 
cía mucho las concentraciones plasmáticas de N-terminal-proBNP, 
un biomarcador neurohumoral con utilidad clínica que indica CHF 
activa. Estos hallazgos confirman que la inhibición de la actividad 
de la renina es un objetivo potencial importante para mejorar los 
síntomas y la capacidad funcional en los individuos con CHF. Sin 
embargo, aún no se ha estudiado el aliskireno en estudios clínicos 
con asignación al azar y controlados con potencia suficiente para 
analizar la eficacia de este fármaco en el tratamiento de la CHE. 


Antagonistas de los receptores de vasopresina. La pér- 
dida de la regulación neurohumoral en la CHF va más allá 
del eje renina-angiotensina-aldosterona y comprende la se- 
creción anormal de arginina vasopresina (AVP), lo que da 
por resultado alteraciones del equilibrio hidroelectrolítico, 
entre otros efectos fisiopatológicos. En respuesta a 1) la ac- 
tivación provocada por la hipertonicidad del suero de los 
osmorreceptores de la hipófisis anterior y 2) un desplome 
percibido de la presión arterial detectado por los barorre- 
ceptores en la arteria carótida, el arco aórtico y la aurícula 
izquierda, se secreta AVP hacia la circulación general (Arai 
et al., 2007). En el capítulo 25 se presenta la fisiología y la 
farmacología de la vasopresina. 

La forma activa de la AVP es un péptido de nueve ami- 
noácidos que interactúa con tres tipos de receptor У „ Vi, y 
У, (сар. 25). La interacción del receptor V, de AVP en la mem- 
brana basolateral de los conductos colectores renales estimula 
la síntesis nueva de los canales del agua acuaporina-2 que me- 
dian la reabsorción de agua libre y alteran de esta manera la 
diuresis y, por último, corrigen la hipertonicidad plasmática. 
Otras vías importantes de señalización celular en la fisiopa- 
tología de la CHF comprenden vasoconstricción, hipertrofia 
celular y aumento de la agregación plaquetaria mediada por 
la activación de los receptores V | „ en las células de músculo 
liso vascular y miocitos cardiacos. Además, la activación me- 
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diada por АпеП de los receptores de AT, de ubicación central 
se asocia a un incremento de las concentraciones de AVP en 
los pacientes con CHF y puede representar un mecanismo por 
el cual el empleo de los antagonistas de los receptores AT, es 
eficaz en el tratamiento clínico de estos enfermos. 


La disfunción sistólica del ventrículo izquierdo puede acompa- 
fiarse de hipervasopresinemia. En múltiples estudios de observación y 
de casos y testigos se han notificado concentraciones de AVP casi dos 
veces superiores a las normales en los pacientes con CHF (Finley et 
al., 2008). Algunos mecanismos que explican la pérdida de la regula- 
ción de la síntesis de AVP en la CHF son: alteración de la sensibilidad 
del receptor de la distensión auricular, que en condiciones normales es 
un mecanismo compensador de la secreción de AVP, y un incremento 
del tono adrenérgico (Bristow et al., 2005). Es probable que no expli- 
quen del todo la relación entre la CHF y las concentraciones de AVP; 
por ejemplo, se han detectado concentraciones altas de AVP en indi- 
viduos asintomáticos con disminución importante de la función del 
ventrículo izquierdo, lo que ha puesto en tela de juicio la función atri- 
buible al tono adrenérgico mediado por el sistema nervioso simpático 
como causa de la hipervasopresinemia (Francis et al., 1990). 

Además, se dispone de datos que indican que la CHF es una 
enfermedad caracterizada por un grado de respuesta anormal a la 
vasopresina más que por sólo la producción excesiva de vasopresina. 
Por ejemplo, la infusión de ésta en los pacientes con CHF disminuye 
el gasto cardiaco y el volumen sistólico y produce un aumento acen- 
tuado de la resistencia vascular periférica y la presión en cuña de los 
capilares pulmonares (Finley et al., 2008). A su vez, los antagonistas 
de V, atenúan los efectos fisiopatológicos adversos de la hipervaso- 
presinemia al disminuir la presión en cuña de los capilares, la presión 
auricular derecha y la presión sistólica de la arteria pulmonar (Udel- 
son et al., 2008). Estos fármacos también restablecen y mantienen las 
concentraciones séricas normales de sodio en los pacientes con CHF 
descompensada, pero su empleo a largo plazo no se ha vinculado de 
manera convincente todavía con una disminución de los síntomas o 
la mortalidad asociados a la CHF (Gheorghiade et al., 2004). 

En general, en los estudios concebidos para medir el efecto 
de los antagonistas de los receptores de vasopresina se han utilizado 
fármacos selectivos para el receptor V,, aunque también se han es- 
tudiado algunos con afinidad para el receptor V, tanto como para el 
У а. El tolvaptán, que de preferencia se une al receptor V, más que al 
receptor V, (afinidad de receptor ~29:1), es tal vez el antagonista de 
los receptores de vasopresina administrado de manera más genera- 
lizada en los pacientes con CHF y también está aprobado para tratar 
la hiponatriemia. Debido al riesgo de que una corrección demasiado 
rápida de la hiponatriemia produzca una desmielinización osmótica, 
se debe comenzar el tolvaptán sólo en el ámbito hospitalario donde 
pueden vigilarse de manera estricta las concentraciones de Nat y 
considerarse las posibles interacciones farmacológicas mediadas por 
las isoenzimas CYP y P-gp (advertencia de peligro). El conivaptán, 
utilizado sobre todo para el tratamiento de la hiponatriemia más que 
para la propia CHE, difiere del tolvaptán en que se puede administrar 
por vía intravenosa, muestra una gran afinidad por los receptores de 
vasopresina tanto V, como У | „У su semivida es de casi el doble. 

En el estudio con asignación al azar y controlado con placebo 
EVEREST, se estudió el efecto del tolvaptán (30 mg/día) además 
del tratamiento habitual sobre la mejora inmediata de los síntomas 
en individuos que recibieron el fármaco en «48 h de hospitalización 
por CHF (Gheorghiade et al., 2007). Los datos de este estudio funda- 
mentaron los provenientes de otros, que indican que los antagonistas 
de la AVP disminuyen el peso corporal, la disnea notificada por los 
propios pacientes y los estertores por edema periférico valorados por 
el médico, así como la fatiga después de un breve ciclo de tratamien- 


to («7 días). Los desenlaces a largo plazo (supervivencia, hospitali- 
zaciones) no fueron muy diferentes del placebo. La identificación 
de un subgrupo de pacientes con CHF que se beneficie más con los 
antagonistas de la AVP, además del fármaco preferido y la duración 
del tratamiento, son motivo de investigación clínica continua. 


Antagonistas de los receptores adrenérgicos В 


La activación simpática en la CHF apoya la función circu- 
latoria porque incrementa la contractilidad (inotropía), au- 
menta la relajación y el llenado del ventrículo (lusitropía) 
e incrementa la frecuencia cardiaca (cronotropía). Durante 
muchos años, el método farmacológico para tratar la CHF 
abarcó el uso de medicamentos con propiedades simpatico- 
miméticas. Esto reflejaba la opinión de que la CHF es en 
esencia un trastorno de alteraciones del volumen sistólico y 
el gasto cardiaco. Por ejemplo, el alivio de los síntomas de la 
CHF con el uso a corto plazo de dobutamina y dopamina en 
los pacientes con disfunción ventricular llevaron a la creen- 
cia de que el empleo de simpaticomiméticos a largo plazo 
mejoraría el desenlace clínico. Conforme a este modelo, se 
consideraba que el empleo de antagonistas de los receptores 
B era contraproducente; sin embargo, al parecer lo opuesto 
es el caso. El empleo de simpaticomiméticos a largo plazo 
conlleva un incremento de las tasas de mortalidad por CHF, 
en tanto que la administración crónica de antagonistas de los 
receptores В se asocia а un beneficio para la supervivencia. 
Al principio, se tenía escepticismo en torno a la investigación 
clínica de los antagonistas de los receptores В en el trata- 
miento de la CHF, pero los informes a partir de principios de 
la década de 1990 demostraron que los antagonistas В (p. еј., 
metoprolol) mejoran los síntomas, la tolerancia al ejercicio 
y son medidas de la función del ventrículo izquierdo en el 
transcurso de varios meses en los pacientes con miocar- 
diopatía dilatada idiopática que tienen CHF (Waagstein et 
al., 1993; Gottlieb et al., 1998; Swedberg., 1993; Bristow, 
2000). Las determinaciones ecocardiográficas seriales en 
los individuos con CHF indican que en cuanto se inicia el 
tratamiento con un antagonista B disminuye la función sis- 
tólica, pero ésta se recupera y rebasa el valor de referencia 
en los siguientes dos a cuatro meses (Hall et al., 1995). Esta 
tendencia puede deberse a la atenuación o la prevención de 
los efectos adversos de las catecolaminas sobre el miocardio 
mediados por los receptores В (Eichhorn y Bristow, 1996). 


Mecanismo de acción. No se han determinado por completo 
los mecanismos por los cuales los antagonistas de los recep- 
tores B influyen en el pronóstico еп los pacientes con CHF. Al 
evitar la isquemia miocárdica sin influir en grado importante 
en los electrólitos séricos, es probable que los antagonistas 
de los receptores B influyan en la mortalidad, lo cual se debe 
en parte a la disminución de la frecuencia de las taquiarrit- 
mias inestables a las cuales los pacientes con CHF son muy 
propensos. Además, estos fármacos pueden influir en la su- 
pervivencia al mejorar la geometría del ventrículo izquierdo, 
de manera específica al reducir el tamaño de la cavidad del 
ventrículo izquierdo e incrementar la fracción de eyección 
del mismo. Mediante la inhibición de la activación persisten- 


te del sistema nervioso simpático, estos fármacos impiden o 
retrasan el avance de la disfunción contráctil del miocardio al 
inhibir la señalización de la célula proliferativa inadaptada en 
el miocardio, reducir la toxicidad del miocardiocito provoca- 
da por las catecolaminas y disminuir la apoptosis de los mio- 
citos (Communal et al., 1998; Bisognano et al., 2000). Los 
antagonistas de los receptores B también pueden inducir una 
remodelación positiva del ventrículo izquierdo al disminuir 
el estrés oxidativo del miocardio (Sawyer y Colucci, 2000). 


Metoprolol. El metoprolol es un antagonista selectivo de 
los receptores V}. La forma de acción breve de este fármaco 
tiene una semivida de eliminación de ~6 h y, por tanto, la 
dosis adecuada es tres a cuatro veces al día. Por el contrario, 
con la fórmula de liberación prolongada es suficiente una 
sola dosis al día. 


Diversos estudios clínicos han demostrado los efectos fa- 
vorables del tratamiento con antagonistas de los receptores В en 
los pacientes con CHF. En el estudio Metoprolol Randomized 
Intervention Trial in Congestive Heart Failure (grupo de estudio 
MERIT-HF 1999), los pacientes con fracción de eyección del ven- 
trículo izquierdo baja e CHF grave que recibieron succinato de meto- 
prolol (dosis elegida como objetivo: 200 mg/día), tuvieron una venta- 
ја con respecto a la mortalidad por todas las causas de 34%, un efecto 
debido a las reducciones de muerte súbita y muerte por agravamiento 
de la CHF. Pese a la alta dosis del fármaco elegida como objetivo, la 
mayoría de los pacientes alcanzó esta meta terapéutica. 


Carvedilol. El carvedilol es un antagonista no selectivo de 
los receptores D y un antagonista selectivo ot, que está apro- 
bado por la FDA para el tratamiento de la CHF leve a grave. 


En el estudio sobre el carvedilol en Estados Unidos se asig- 
nó al azar a los pacientes con CHF sintomática pero compensada 
(clases II a IV de la clasificación de la New York Heart Associa- 
поп [МУНА] y una fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
baja para que recibieran carvedilol o placebo (Packer et al., 1996). 
El carvedilol (en dosis de 25 mg dos veces al día) se acompa- 
ñó de una reducción de 6% en la mortalidad por todas las causas 
que fue independiente de edad, género sexual, causa de la CHF o 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo. El beneficio para 
la mortalidad y la mejora de la fracción de eyección del ventrícu- 
lo izquierdo fue dependiente de la concentración del carvedilol 
(Bristow et al., 1996). No obstante, la capacidad de ejercicio (p. 
ej., la prueba de la marcha durante 6 min) no mejoró con el car- 
vedilol, pero el tratamiento al parecer retrasó el avance de la CHF 
en un subgrupo de pacientes con buena capacidad de ejercicio y 
síntomas iniciales leves (Colucci et al., 1996). 

En el estudio Carvedilol Post Infarct Survival Control in LV 
Dysfunction Trial (Dargie, 2001), los individuos con infarto del mio- 
cardio reciente (tres a 21 días antes de la incorporación) y alteración 
de la función sistólica del ventrículo izquierdo fueron asignados 
al azar para recibir carvedilol (25 mg dos veces al día o placebo). 
Se incluyó a los pacientes con CHF sintomática y a los que tenían 
disfunción asintomática del ventrículo izquierdo. Aunque no hubo 
ninguna diferencia en el criterio principal de valoración consistente 
en mortalidad por todas las causas, el tratamiento con carvedilol se 
acompañó de una reducción importante del criterio de valoración 
combinado consistente en mortalidad por todas las causas e infarto 
del miocardio no letal. En el extremo contrario del espectro, los 
pacientes con CHF sintomática en reposo o con esfuerzo mínimo 
y alteración de la función sistólica del ventrículo izquierdo fueron 
asignados al azar para recibir carvedilol o placebo en el estudio Car- 


vedilol Prospective Randomized Cumulative Survival (Packer et al., 
2002b). En concordancia con estudios clínicos previos, hubo una 
disminución del 35% de la mortalidad por todas las causas. Aunque 
los enfermos que se incluyeron en el estudio clínico tenían CHF 
establecida, merece la pena resaltar que la mortalidad a un año en el 
grupo placebo fue de 18.5%, un hallazgo que sugiere que la cohorte 
en conjunto no fue representativa de pacientes con CHF avanzada. 


Aplicación clínica de antagonistas 
de los receptores adrenérgicos В 
en la insuficiencia cardiaca 


El conjunto extenso de datos sobre el uso de antagonistas de 
los receptores В еп la CHF crónica, que refleja más de 15 000 
pacientes incluidos en estudios con testigos, proporciona 
pruebas apremiantes que indican que los antagonistas D me- 
joran los síntomas, reducen la hospitalización y disminuyen la 
mortalidad en pacientes con CHF leve a moderada. Por con- 
siguiente, se recomiendan los antagonistas B para pacientes 
con una fracción de eyección del ventrículo izquierdo <35% y 
síntomas de clase II o Ш de la NYHA, junto con un inhibidor 
de la ACE o un antagonista de los receptores AT} y diuréticos 
según sean necesarios para paliar los síntomas. Sin embargo, 
al interpretar éstos y otros lineamientos clínicos, hay que te- 
ner en cuenta los siguientes aspectos todavía sin definir. 

Aún по se ha aclarado la función de los antagonistas de 
los receptores B en la CHF grave o bajo las circunstancias 
de una descompensación clínica aguda. De igual manera, no 
se ha valorado en forma sistemática la utilidad del bloqueo 
В en los pacientes con disfunción asintomática del ventrícu- 
lo izquierdo. Las notables características farmacológicas 
heterogéneas (p. ej., selectividad de receptor, farmacociné- 
tica) de fármacos específicos dentro de esta clase general de 
compuestos, según se describe en el capítulo 12, desempeña 
una función clave en el pronóstico de la eficacia global de un 
antagonista de receptores В específico. 

El tratamiento con un antagonista de receptores В suele 
iniciarse en dosis muy bajas, por lo general de menos de una 
décima parte de las dosis finales asignadas como objetivo y se 
aumenta la dosis con precaución. Aun cuando se inicie en forma 
adecuada, hay una tendencia a retener líquido que puede exigir 
el ajuste de la dosis del diurético. No hay pruebas suficientes 
que respalden la administración irrestricta de antagonistas de 
los receptores В en pacientes con CHF grave (clase ШВ y IV 
de la МУНА), de inicio nuevo o con descompensación aguda. 


Glucósidos cardiacos 


Es a sir William Withering, botánico, químico y médico in- 
2165, a quien se le acredita la primera observación publicada 
en 1785 de que digitalis purpurea, un derivado de la flor 
púrpura podía utilizarse para el tratamiento de la “dropsia 
cardiaca" o CHF. Los beneficios de los glucósidos cardiacos 
en la CHF se han analizado de manera extensa (Eichhorn y 
Gheorghiade, 2002) y por lo general se atribuyen a: 


* [nhibición de la ATPasa de Na*,K* de la membrana plas- 
mática en los miocitos 

* Un efecto inotropo positivo sobre el miocardio desfalle- 
ciente 
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• Supresión de la respuesta rápida de la frecuencia ventri- 
cular en la fibrilación auricular asociada a la CHF 

• Regulación de los efectos nocivos de la hiperactivación 
del sistema nervioso simpático 


Mecanismo del efecto inotrópico positivo. Durante cada 
despolarización penetran en las células musculares cardia- 
cas iones tanto de Ма“ como Ca?* (fig. 28-5). El Ca?* que 
penetra en las células a través del conducto del Ca?* tipo 
L durante la despolarización desencadena la liberación del 
Ca?* intracelular almacenado en el citosol del retículo sar- 
coplásmico a través del receptor de rianodina (RyR). Esta 
liberación de Ca?* inducida por Ca?* aumenta la concen- 
tración del Ca?* citosólico disponible para interactuar con 
las proteínas contráctiles e incrementa en consecuencia la 
fuerza de la contracción. Durante la repolarización y la rela- 
jación del miocito, el Ca?* celular es secuestrado de nuevo 


por la Ca?*-ATPasa del retículo sarcoplásmico y es retirado 
de la célula por el intercambiador de Na*-Ca?* y, en mucho 
menor grado, por la Ca?*- ATPasa del sarcolema. 

Los glucósidos cardiacos fijan e inhiben la subunidad 
о fosforilada de la ATPasa de Na*,K* sarcolémica y de esta 
manera disminuyen la salida de Na* y el incremento del 
Na* citosólico. Esto reduce el gradiente de Na* transmem- 
brana que impulsa el intercambio de Na* y Ca?* durante 
la repolarización del miocito. En consecuencia, una menor 
cantidad de Ca?* es retirada de la célula y una mayor can- 
tidad de Ca?* se acumula en el retículo sarcoplásmico (SR, 
sarcoplasmic reticulum) por SERCA2. Este incremento del 
Ca** liberable (por el SR) es un mecanismo por el cual los 
glucósidos cardiacos mejoran la contractilidad del miocar- 
dio. El aumento de las concentraciones extracelulares de K* 
(es decir, hiperpotasiemia) produce desfosforilación de la 
subunidad о де la ATPasa, lo que modifica el lugar de ac- 
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Figura 28-5. Intercambio sarcolémico де Ма“ у Ca?* durante la despolarización у repolarización celulares. El Ма“ у Ca?* pe- 
netran en el miocito cardiaco a través del conducto del Ма“ y el conducto del Ca?* про L durante cada ciclo de despolarización 
de la membrana, desencadenando la liberación, a través del receptor de rianodina (RyR), de cantidades más grandes de Ca?* de 
depósitos internos en el retículo sarcoplásmico (SR). El incremento resultante del Ca?* intracelular interactúa con la troponina 
С y activa interacciones entre actina y miosina que culminan en un acortamiento del sarcómero. El gradiente electromecánico 
del Ма“ a través del sarcolema se conserva por el transporte activo de Na* fuera de la célula por Na*,K*-ATPasa sarcolémica. La 
mayor parte del Ca?* citosólico es bombeada de nuevo hacia el SR por una Са2+-АТРаѕа, SERCA2. La parte restante es retirada 
de la célula por la Ca?*-ATPasa sarcolémica o un intercambiador de Na*-Ca?* de gran capacidad, NCX. NCX intercambia tres 
Ма“ por cada Ca?*, utilizando el potencial electroquímico de Ма“ para impulsar la salida de Ca?*. La dirección del intercambio 
de Na*-Ca?* puede invertirse en forma breve durante la despolarización, cuando se invierte de manera transitoria el gradiente 
eléctrico a través del sarcolema. Los agonistas adrenérgicos В y los inhibidores de la PDE, al incrementar las concentraciones 
intracelulares de AMP cíclico, activan la PKA, que fosforila fosfolambano (PL), la subunidad œ del conducto del Ca?* de tipoL 
y componentes reguladores de КУК, así como Тиј, la subunidad inhibidora de la troponina (no se muestra). El resultado de esto 
es que se duplican las probabilidades de abertura del conducto де Ca?* de про L y el conducto de Ca?* де RyR2. ЗЕКСА2 está 
no inhibido y acumula Ca?* en el retículo sarcoplásmico con más rapidez, más avidez y en mayor concentración; y la relajación 
ocurre a un [Ca?*] un poco más alto debido a una reducción leve de la sensibilidad del complejo de troponina a Ca?*. El efecto 
neto de estas fosforilaciones es un efecto inotropo positivo: una velocidad de desarrollo de tensión más rápida a un grado de 
tensión más alto, seguida de una velocidad de relajación más rápida. А indica el lugar de la unión de glucósido cardiaco. Véase 
en el texto el mecanismo del efecto inotropo positivo de los glucósidos cardiacos. 


ción del glucósido cardiaco más utilizado, la digoxina, y de 
esta manera reduce la fijación del fármaco y el efecto. 


Acciones electrofisiológicas. En concentraciones terapéuticas sé- 
ricas O plasmáticas (es decir, 1 a 2 ng/ml), la digoxina disminuye 
la automaticidad y aumenta el potencial de membrana en reposo 
diastólico máximo en los tejidos auricular y ganglionar AV, debido 
a un incremento del tono vagal y una disminución de la actividad 
del sistema nervioso simpático. Además, se prolonga el periodo 
rebelde efectivo y disminuye la velocidad de conducción en el te- 
jido ganglionar auriculoventricular (AV). Estos efectos agregados 
pueden causar bradicardia sinusal o detener, prolongar, o ambos, 
la conducción AV o bloqueo AV de grado más alto. En concen- 
traciones más altas, los glucósidos cardiacos pueden aumentar la 
actividad del sistema nervioso simpático y afectar de manera direc- 
ta la automaticidad en el tejido cardiaco, acciones que contribuyen 
a la génesis de arritmias auriculares y ventriculares. El incremento 
de la carga intracelular de Ca?* y del tono simpático aumenta la 
tasa espontánea (fase 4) de la despolarización diastólica y favore- 
ce la posdespolarización tardía; en conjunto, éstos disminuyen el 
umbral para la generación de un potencial de acción propagado y 
predispone a las arritmias ventriculares malignas (cap. 29). 


Regulación de la actividad por el sistema nervioso simpático. La 
hiperactivación del sistema nervioso simpático en la CHF ocurre, 
en parte, por las respuestas barorreflejas arteriales anormales al 
gasto cardiaco bajo. De manera específica, una disminución de 
la sensibilidad de la respuesta barorrefleja arterial a la presión ar- 
terial causa una merma del cese tónico de mediación barorrefleja 
de la actividad simpática dirigida por el sistema nervioso central 
(SNC). Esta cascada contribuye al incremento persistente de la 
noradrenalina, la renina y la vasopresina plasmáticas (Ferguson et 
al., 1989). Los glucósidos cardiacos tienen una influencia favora- 
ble en la reactividad del barorreflejo carotídeo a los cambios en la 
presión del seno carotídeo (Wang et al., 1990). En los pacientes 
con CHF moderada a avanzada, la infusión de glucósido cardiaco 
aumenta el flujo sanguíneo del antebrazo y el índice cardiaco y 
disminuye la frecuencia cardiaca. Hay pruebas clínicas indicativas 
de que la digoxina disminuye el tono del sistema nervioso simpá- 
tico mediado por impulsos centrales, aunque no se ha determinado 
el mecanismo por el que ocurre esto (Ferguson et al., 1989). 


Farmacocinética. La semivida de eliminación de la digoxi- 
na es de 36 a 48 h en pacientes con una función renal normal 
o casi normal, lo que permite la administración de la dosis 
una vez al día. Se alcanzan concentraciones sanguíneas casi 
de equilibrio dinámico unos siete días después de comenzar 
el tratamiento de mantenimiento. La digoxina es excretada 
por el riñón y los aumentos del gasto cardiaco o del flujo san- 
guíneo renal por el tratamiento con vasodilatadores o fárma- 
cos simpaticomiméticos incrementan la depuración renal de 
digoxina, por lo que se necesita el ajuste de las dosis diarias 
de mantenimiento. El volumen de distribución y la tasa de 
depuración del fármaco disminuyen en los ancianos. 


A pesar de su depuración renal, la digoxina no se elimina con 
eficacia por hemodiálisis debido al volumen de distribución grande 
del medicamento (4 a 7 L/kg). El principal tejido reservorio es el 
músculo estriado y no el tejido adiposo y, en consecuencia, las dosis 
deben basarse en la masa corporal magra estimada. Casi todas las 
tabletas de digoxina tienen en promedio 70 a 80% de biodisponi- 
bilidad oral; sin embargo, un 10% de la población general aloja la 
bacteria entérica Eubacterium lentum, que puede convertir la digoxi- 


na en metabolitos inactivos y ello explicaría algunos casos de resis- 
tencia aparente a las dosis estándar de digoxina oral. Las cápsulas 
de digoxina llenas con líquido tienen una biodisponibilidad más alta 
que las tabletas y es necesario ajustar la dosis cuando se cambia a 
un paciente de una forma posológica a la otra. Se dispone de una 
presentación de digoxina para administración intravenosa y pueden 
proporcionarse dosis de sostén por esta vía cuando no es práctica la 
dosis oral. La digoxina por vía intramuscular se absorbe en forma 
irregular, causa molestia local y no se recomienda. Varias interac- 
ciones farmacológicas y estados clínicos pueden alterar la farmaco- 
cinética de la digoxina o modificar la susceptibilidad del paciente a 
las manifestaciones tóxicas de este medicamento. Por ejemplo, la in- 
suficiencia renal crónica disminuye el volumen de distribución de la 
digoxina y, por tanto, es necesario reducir la dosis de sostén. Además, 
las interacciones farmacológicas que pueden influir en las concentra- 
ciones circulantes de digoxina sérica comprenden varios fármacos 
cardiovasculares administrados con frecuencia, como verapamilo, 
amiodarona, propafenona y espironolactona. La administración rá- 
pida de Ca?* aumenta el riesgo de provocar arritmias malignas en 
pacientes ya tratados con digoxina. Las alteraciones electrolíticas, 
en especial la hipopotasiemia, los desequilibrios acidobásicos y el 
tipo de cardiopatía subyacente también pueden alterar la susceptibi- 
lidad de un paciente a las manifestaciones tóxicas de la digoxina. 

El incremento máximo de la contractilidad del ventrículo 
izquierdo se vuelve evidente en las concentraciones séricas de 
digoxina de ~1.4 ng/ml (1.8 nmol) (Kelly y Smith, 1992). Sin 
embargo, los beneficios neurohormonales de la digoxina pueden 
presentarse entre los 0.5 y 1 ng/ml. A su vez, las concentracio- 
nes séricas más altas no conllevan incrementos crecientes de las 
ventajas clínicas. Es más, se dispone de datos que indican que 
el riesgo de muerte es mayor conforme se incrementan las con- 
centraciones séricas, aun en valores que corresponden al intervalo 
terapéutico habitual y, por tanto, muchos recomiendan mantener 
las concentraciones de digoxina en <1 ng/ml. 


Aplicación clínica de la digoxina en la insuficiencia car- 
diaca. Los datos de los estudios clínicos contemporáneos 
han vuelto a describir la utilidad de los glucósidos cardia- 
cos, fármacos que en un tiempo fueron de primera opción, 
en la CHF, sobre todo еп los pacientes con un ritmo sinusal 
normal (por contraposición a la fibrilación auricular). 


La suspensión de la digoxina en pacientes estables en tér- 
minos clínicos con insuficiencia cardiaca leve a moderada por dis- 
función sistólica del ventrículo izquierdo agravó los síntomas y 
disminuyó el ejercicio máximo en banda sin fin (Uretsky et al., 
1993; Packer et al., 1993). Sin embargo, aun cuando la digoxina 
puede disminuir las hospitalizaciones relacionadas con CHF en 
pacientes con formas graves de la enfermedad, el empleo del fár- 
maco no reduce la mortalidad por todas las causas. En general, el 
empleo de digoxina suele limitarse a pacientes con CHF que tie- 
nen disfunción sistólica del ventrículo izquierdo en la fibrilación 
auricular o en individuos que están en ritmo sinusal y que se man- 
tienen sintomáticos pese al tratamiento máximo con inhibidores 
de la ACE y antagonistas de los receptores В adrenérgicos. Estos 
últimos fármacos se consideran como un tratamiento de primera 
opción debido a su beneficio demostrado en la mortalidad. 


Toxicidad de la digoxina. La incidencia y gravedad de la 
toxicidad de la digoxina disminuyeron en forma sustancial 
en las dos últimas décadas debido en parte a la aparición de 
fármacos alternativos para el tratamiento de arritmias su- 
praventriculares en la CHF, al mayor conocimiento de la 
farmacocinética de la digoxina, a la vigilancia de sus con- 
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centraciones séricas y a la identificación de interacciones 
importantes entre este fármaco y otros que se administran 
de manera concomitante. No obstante, el reconocimiento de 
la toxicidad de la digoxina aún es una consideración impor- 
tante en el diagnóstico diferencial de arritmias y síntomas 
neurológicos y gastrointestinales en pacientes que reciben 
glucósidos cardiacos. Se dispone de un antídoto para tratar 
la toxicidad: el Fab inmunitario de la digoxina. 


Entre las manifestaciones electrofisiológicas más frecuen- 
tes de la toxicidad por la digoxina están los latidos ectópicos que 
se originan en la unión AV o en el ventrículo, el bloqueo AV de 
primer grado, la tasa de respuesta ventricular anormalmente lenta 
a la fibrilación auricular о un marcapaso de la unión AV acelerado. 
Cuando se presenta, por lo general suele necesitarse sólo el ajuste 
de la dosis y la vigilancia apropiada. Casi nunca hay problemas 
como bradicardia sinusal, paro senoauricular o bloqueo de sali- 
da ni retraso de la conducción AV de segundo o tercer grado que 
necesite la electroestimulación ventricular temporal o atropina. A 
menos que se trate de un bloqueo AV avanzado, se debe considerar 
la administración de K* en los pacientes con signos de incremento 
del automatismo de la unión AV o ventricular aun cuando las con- 
centraciones séricas de K* estén dentro del intervalo normal. Para 
tratar el agravamiento de las arritmias ventriculares que amenazan 
con una alteración hemodinámica, pueden utilizarse lidocaína o 
fenitoina, que tienen muy pocos efectos en la conducción AV 
(cap. 29). La cardioversión eléctrica conlleva un riesgo mayor de 
inducir alteraciones graves del ritmo en pacientes con toxicidad 
por digitálicos franca y debe utilizarse con particular precau- 
ción. Cabe señalar, asimismo, que la inhibición de la actividad 
de la Na*,K*-ATPasa del músculo estriado puede causar hiper- 
potasiemia. Se cuenta con un antídoto eficaz para la toxicidad 
de la digoxina potencialmente letal (o digitoxina) en forma de in- 
munoterapia antidigoxina. Los fragmentos Fab purificados de an- 
tisueros antidigoxina ovinos suelen administrarse calculando la 
dosis total estimada de la digoxina oral a fin de alcanzar un efecto 
por completo neutralizante. Para un análisis más exhaustivo del 
tratamiento de la toxicidad digitálica véase Kelly y Smith (1992) 


Agonistas adrenérgicos D y dopaminérgicos 

En el contexto de la CHF con descompensación grave por 
una disminución del gasto cardiaco, el principal objetivo del 
tratamiento inicial es aumentar la contractilidad miocárdica. 
La dopamina y dobutamina son inotrópicos positivos que se 
utilizan con mayor frecuencia para apoyar a corto plazo la 
circulación en la insuficiencia cardiaca avanzada. Estos fár- 
macos actúan estimulando los receptores D, de dopamina y 
adrenérgico В del miocito cardiaco y estimulan la vía de la 
Gs-adenililciclasa-AMP ciclicocinasa de proteína A (PKA, 
protein kinase A). La subunidad catalítica de la PKA fos- 
forila varios sustratos que aumentan la contracción y rapi- 
dez de relajación dependientes de Ca?* (fig. 28-5). Aunque 
en circunstancias específicas son útiles el isoproterenol, la 
adrenalina y la noradrenalina, tienen poca utilidad en el tra- 
tamiento de la CHF. De hecho, los fármacos inotropos que 
aumentan el AMP cíclico de la célula cardiaca una y otra 
vez se han relacionado con un incremento de los riesgos de 
hospitalización y muerte, sobre todo en pacientes con clase 
IV de la NYHA. Al nivel celular, las mayores concentracio- 
nes de AMP cíclico se han relacionado con apoptosis (Brun- 


ton, 2005; Yan et al., 2007). En el capítulo 12 se describe la 
farmacología básica de los agonistas adrenérgicos. 


Dopamina. La dopamina es una catecolamina endógena que 
sólo tiene una utilidad limitada en el tratamiento de la mayo- 
ría de los pacientes con insuficiencia circulatoria cardiógena. 
Los efectos farmacológicos y hemodinámicos de la dopami- 
na dependen de la concentración. Las dosis bajas (<2 ug/kg 
de masa corporal magra/min) provocan vasodilatación del 
músculo liso vascular dependiente del AMP cíclico. Además, 
la activación de los receptores D, sobre los nervios simpáticos 
en la circulación periférica en estas concentraciones también 
inhibe la liberación de noradrenalina y reduce la estimulación 
adrenérgica о; del músculo liso vascular, sobre todo en los 
lechos arteriales esplácnicos y renales. Por tanto, la infusión 
de dopamina en dosis bajas suele utilizarse para aumentar el 
flujo sanguíneo renal y de esta manera mantener un índice de 
filtración glomerular adecuado en los pacientes con CHF hos- 
pitalizados y con alteraciones de la función renal resistentes 
al tratamiento con diuréticos. La dopamina también muestra 
un efecto prodiurético directo sobre las células epiteliales de 
los túbulos renales que contribuye a reducir el volumen. 

A tasas de infusión intravenosa intermedias (2 a 5 ug/ 
kg/min), la dopamina estimula directamente receptores о 
en el corazón y neuronas simpáticas vasculares (lo que me- 
jora la contractilidad cardiaca y la liberación neural de nor- 
adrenalina). Con ritmos de venoclisis más altos (5 a 15 
ug/kg/min), ocurre constricción arterial y venosa periféri- 
ca, mediada por estimulación del receptor adrenérgico o. 
Este efecto puede ser conveniente para apoyar una presión 
arterial muy reducida en pacientes seleccionados en quienes 
la insuficiencia circulatoria resulta de vasodilatación (p. ej., 
septicemia o anafilaxia). Sin embargo, la infusión de do- 
pamina en dosis altas es de poca utilidad en el tratamiento 
de individuos con disfunción primaria de la contractilidad 
cardiaca; en este contexto, el aumento de la vasoconstric- 
ción desencadenará un incremento de la poscarga y em- 
peoramiento del rendimiento del ventrículo izquierdo. La 
taquicardia, que es más acentuada con la dopamina que con 
la dobutamina, puede, en la práctica, provocar isquemia (y 
arritmias malignas provocadas por la isquemia) en los pa- 
cientes con coronariopatía. 


Dobutamina. La dobutamina es el agonista В preferido para 
el tratamiento de pacientes con disfunción sistólica e insu- 
ficiencia cardiaca congestiva. En la presentación disponible 
para uso clínico, este fármaco es una mezcla racémica que 
estimula subtipos de receptor D, y B,. Además, el enantió- 
mero (—) es un agonista de receptores adrenérgicos ©, en tan- 
to que el enantiómero (+) es un agonista parcial muy débil. 
Con ritmos de venoclisis que producen un efecto inotrópico 
positivo en el ser humano, predomina el efecto adrenérgi- 
co B, en el miocardio. En la vasculatura, el efecto agonista 
adrenérgico а, del (—) enantiómero parece compensarse con 
el (+) enantiómero y los efectos vasodilatadores de la es- 
timulación del receptor B,. Por consiguiente, el principal 
efecto hemodinámico de la dobutamina es un incremento 


del volumen sistólico por el inotropismo positivo, aunque la 
activación del receptor В. puede causar una disminución de 
la resistencia vascular periférica y, por tanto, de la presión 
arterial media. Pese a los incrementos del gasto cardiaco, 
hay un efecto cronotropo relativamente leve. 

Las infusiones continuas de dobutamina suelen ini- 
ciarse еп dosis de 2 a 3 ug/kg/min sin una dosis de carga y la 
dosis se aumenta hasta alcanzar la respuesta hemodinámica 
deseada. La tolerancia farmacológica puede limitar la efica- 
cia de la infusión después de cuatro días y, por tanto, a veces 
es necesario añadir o sustituir con un inhibidor de la PDE de 
clase Ш para mantener el apoyo circulatorio adecuado. Los 
principales efectos secundarios de la dobutamina son taqui- 
cardia y arritmias supraventriculares o ventriculares, que 
pueden exigir una reducción de la dosis. El empleo reciente 
de antagonistas de los receptores B es una causa frecuente 
del menor grado de respuesta clínica a la dobutamina. 


Inhibidores de la fosfodiesterasa. Los inhibidores del 
AMP cíclicos y la fosfodiesterasa (PDE, phosphodiestera- 
se) disminuyen la degradación del AMP cíclico celular, lo 
que da por resultado un aumento de las concentraciones de 
AMP cíclico en los miocitos del músculo cardiaco y liso. 
Los efectos fisiológicos de esto son la inotropía miocárdi- 
ca positiva y la dilatación de los vasos de resistencia y ca- 
pacitancia. Por tanto, en conjunto, la inhibición de la PDE 
mejora el gasto cardiaco a través de la inotropía porque dis- 
minuye la precarga y la poscarga (lo que da lugar al término 
inodilatador). La aplicación clínica de los inhibidores de la 
PDE de primera generación (p. ej., teofilina y cafeína) es 
limitada por la baja especificidad cardiovascular y un perfil 
desfavorable de efectos secundarios, en tanto que se pre- 
fieren inamrinona, milrinona y otros inhibidores de la PDE 
descubiertos en fecha más reciente. 


Inamrinona y milrinona. Se aprobaron las presentaciones paren- 
terales de inamrinona (llamada con anterioridad amrinona) y mil- 
rinona para el apoyo a corto plazo de la circulación en la CHF 
avanzada. Ambos fármacos son derivados de bipiridina e inhibido- 
res relativamente selectivos de PDE3, la PDE del AMP cíclico in- 
hibida por GMP cíclico. Estos fármacos causan estimulación de la 
contractilidad miocárdica y aceleración de la relajación miocárdi- 
ca. Además, originan dilatación arterial y venosa equilibrada con 
las consiguientes caídas de las resistencias vasculares periférica y 
pulmonar y de las presiones de llenado de las cavidades izquierda 
y derecha. Como consecuencia de este efecto sobre la contractili- 
dad del ventrículo izquierdo, el incremento del gasto cardiaco por 
la milrinona es superior al del nitroprusiato, pese a las reducciones 
equivalentes en la resistencia vascular periférica. Por el contrario, 
los efectos arteriales y venodilatadores de la milrinona son ma- 
yores que los de la dobutamina en concentraciones que producen 
incrementos similares del gasto cardiaco. 

La administración parenteral de inamrinona y milrinona en 
los pacientes con CHF por disfunción sistólica deben iniciarse con 
una dosis de carga seguida de una infusión continua. En el caso de 
la inamrinona, se administra una inyección rápida de 0.75 mg/kg 
durante 2 a 3 min seguida de una venoclisis de 2 a 20 ug/kg/min. 
La dosis de carga de milrinona suele ser de 50 ug/kg y el ritmo de 
la venoclisis continua varía de 0.25 a 1 ug/kg/min. Las semividas 
de eliminación de la inamrinona y milrinona en sujetos sanos son 


de 2 a 3 y 0.5 а 1 В, respectivamente, y casi se duplican en pacien- 
tes con insuficiencia cardiaca grave. En 10% de enfermos que re- 
ciben inamrinona ocurre trombocitopenia clínicamente importan- 
te, pero es rara con milrinona. Debido a la mayor selectividad por 
la PDE3, la semivida breve y menos efectos secundarios, la mil- 
rinona es el fármaco de elección entre los inhibidores de la PDE 
disponibles en la actualidad para el apoyo inotropo parenteral 
a corto plazo. Sin embargo, las reducciones de la presión arte- 
rial media mediadas por la vasodilatación son un obstáculo 
práctico para la administración de milrinona en los individuos 
con presión arterial sistémica marginal por un gasto cardiaco bajo. 


Sildenafilo. En contraste con la inamrinona y la milrinona, el sil- 
denafilo inhibe a la РРЕ5, que es la isoforma de PDE más fre- 
cuente en el tejido pulmonar. Es posible que esta característica 
de la PDES contribuya al aumento de la especificidad de la arte- 
ria pulmonar observada con el sildenafilo. De hecho, hasta hace 
poco, la aplicación clínica primaria del sildenafilo en la CHF se 
limitaba sobre todo a pacientes con insuficiencia sistólica del ven- 
trículo derecho aislada a consecuencia de hipertensión de la arte- 
ria pulmonar. Sin embargo, informes publicados en fecha reciente 
indican que el sildenafilo también influye de manera favorable en 
la capacidad de ejercicio y en la hemodinámica del hemicardio 
derecho en los individuos con hipertensión pulmonar por disfun- 
ción sistólica del ventrículo izquierdo (Lewis et al., 2007). Los 
modelos experimentales preclínicos también han planteado la 
posibilidad de que la inhibición de la PDES ofrezca cardioprotec- 
ción directa a través de la atenuación de la contracción miocárdica 
provocada por la estimulación adrenérgica y de la supresión de 
la hipertrofia miocárdica mediada por la presión-sobrecarga así 
como la disfunción ventricular concomitante (Kass et al., 2007). 
En el capítulo 27 se presenta la farmacología de los inhibidores 
de la PDES. 


Tratamiento inotropo positivo 
por tiempo prolongado 


Se elaboraron varios otros inotrópicos orales y se investiga- 
ron después en estudios clínicos. Algunos de estos fármacos, 
en particular los de la clase de inhibidores de la PDE, tienen 
acciones vasodilatadoras además de sus efectos inotropos. Si 
bien se ha publicado una mejoría de los síntomas, el estado 
funcional y el perfil hemodinámico, ha sido desalentador el 
efecto de estos fármacos en la mortalidad durante el trata- 
miento por tiempo prolongado. El agonista dopaminérgico 
ibopamina, los inhibidores de la PDE milrinona, inamrinona 
y vesnarinona, así como pimobendán, se han acompañado de 
mayor mortalidad (Hampton et al., 1997; Packer et al., 1991; 
Cohn et al., 1998). En la actualidad, la digoxina es el único 
inotrópico oral disponible para pacientes con CHF. 


El tratamiento continuo o intermitente ambulatorio con do- 
butamina o milrinona por vía intravenosa, administrada mediante 
una bomba de infusión portátil o utilizada en el domicilio a través 
de un catéter venoso central, se puede aplicar en los pacientes con 
CHF en etapa terminal que tienen síntomas resistentes al trata- 
miento farmacológico optimizado. 


Insuficiencia cardiaca diastólica 


Los datos de estudios demográficos señalan que hasta 40% de 
los pacientes con CHF tienen conservada la función sistólica 
del ventrículo izquierdo. La patogenia de la insuficiencia car- 
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Figura 28-6. Relaciones presión-volumen en el corazón normal y en el 
corazón con disfunción diastólica. Circuito P-V normal (verde) basado en 
la relación presión-volumen telediastólico normal (EDPVR). El circuito 
P-V con la disfunción diastólica se muestra en rojo. ESPVR, relación pre- 
sión-volumen telesistólico. 


diaca diastólica abarca anomalías estructurales y funcionales 
del ventrículo que conllevan deterioro de la relajación ven- 
tricular y la distensibilidad del ventrículo izquierdo. Estas 
anomalías en pacientes con insuficiencia cardiaca diastólica 
se reflejan por una relación de la presión con el volumen del 
LV durante la diástole, que cambia hacia arriba у a la izquierda 
en comparación con sujetos normales (fig. 28-6). Compatible 
con la definición de insuficiencia cardiaca indicada, se esta- 
blece el diagnóstico de insuficiencia cardiaca diastólica cuan- 
do el ventrículo izquierdo es incapaz de llenarse hasta un vo- 
lumen suficiente para conservar el gasto cardiaco normal sin 
exceder del límite superior de la presión diastólica normal. 

En los pacientes con disfunción diastólica primaria, la 
anomalía miocárdica que contribuye al llenado anormal es in- 
trínseca al miocardio; por ejemplo, por trastornos infiltrativos 
como amiloidosis cardiaca, hemocromatosis, sarcoidosis y tras- 
tornos más infrecuentes como fibrosis endomiocárdica y enfer- 
medad de Fabry. Aunque no es una enfermedad de infiltración 
del miocardio, la CHF que se manifiesta en términos clínicos 
puede presentarse pese a una función sistólica del ventrículo 
izquierdo intacta en la miocardiopatía hipertrófica familiar. 

La insuficiencia cardiaca diastólica ocurre más a me- 
nudo como un padecimiento secundario. Puede presentarse 
como consecuencia де precarga excesiva (p. ej., insuficiencia 
renal), poscarga excesiva (hipertensión general) o cambios 
del tamaño, la forma y función ventriculares que ocurren 
como respuesta a estados de carga anormales. La insuficien- 
cia cardiaca diastólica también puede ocurrir como conse- 
cuencia de una cardiopatía extramiocárdica, por ejemplo, 
coronariopatías epicárdicas o afección del pericardio. Con 
respecto a la disfunción diastólica secundaria, el trastorno 
es más frecuente en mujeres y su prevalencia aumenta con 
la edad. Las tasas de mortalidad anual notificadas para la 
CHF diastólica son de 5 a 8%, aunque es posible que este 
intervalo represente una subestimación (Jones et al., 2004). 


Los pacientes con CHF diastólica suelen depender 
de la precarga para mantener un gasto cardiaco adecuado. 
Aunque los individuos hipervolémicos por lo general se be- 
nefician de una reducción cuidadosa del volumen intravas- 
cular, esto debe lograrse en forma gradual y es necesario 
revalorar las metas de tratamiento. El mantenimiento de la 
contracción auricular sincrónica (o por lo menos el control 
de la respuesta de la frecuencia ventricular) ayuda a mante- 
ner el llenado adecuado del ventrículo izquierdo durante la 
última fase de la diástole y, por tanto, constituye una meta 
primordial en el tratamiento de la CHF por disfunción dias- 
tólica. La valoración y el tratamiento de los trastornos que 
predisponen al deterioro de la disfunción diastólica, como 
la isquemia del miocardio y la hipertensión sistémica mal 
controlada, son fundamentales para la estrategia farmacote- 
rapéutica general de esta forma compleja de CHF. 


Tratamientos futuros: dirigidos 

a la disfunción vascular 

que acompaña a la insuficiencia cardiaca 
congestiva por disfunción sistólica 


La disfunción vascular es un componente establecido del 
síndrome de CHF y ha evolucionado hacia un objetivo far- 
macoterapéutico novedoso para el tratamiento clínico de 
los pacientes con esta enfermedad (Varin et al., 2000) (fig. 
28-7). Las observaciones científicas actuales indican que 
el vaso sanguíneo es una estructura dinámica integral de la 
función miocárdica normal. Esto representa un cambio de 
paradigma que se aleja de la perspectiva tradicional de que 
los vasos sanguíneos son “tubos” de conducción necesarios 
sólo para el transporte de sangre. Los altos grados de lesión 
oxidante, nitrosativa y otras formas de estrés inflamatorio en 
pacientes con CHF alteran la reactividad vascular al destruir 
las vías de señalización celular normal de la vasodilatación 
(Erwin et al., 2005; Doehner et al., 2001). No se ha deter- 
minado el mecanismo preciso por el cual las alteraciones de 
la reactividad vascular se alinean con la evolución natural 
progresiva de la CHF. Sin embargo, cuando está presente 
la disfunción vascular, se relaciona con una disminución 
de la tolerancia al ejercicio y con un desenlace clínico más 
desfavorable. Por ejemplo, el hiperaldosteronismo debido 
a la hiperactivación del eje renina-angiotensina-aldostero- 
na en el contexto de la disfunción del ventrículo izquierdo 
afecta la reactividad vascular dependiente e independiente 
del endotelio (Leopold et al., 2007; Maron et al., 2009) y 
la reactividad vascular al inhibidor de la xantina oxidasa 
del endotelio XO-I. Este proceso es mediado en parte por 
el incremento de las concentraciones de especies de oxígeno 
reactivo, la disminución de las concentraciones endógenas 
de enzimas antioxidantes y la reducción de las concentracio- 
nes de NO biodisponible (Leopold et al., 2007; Farquharson 
y Struthers, 2000). Según se mencionó antes, los efectos ad- 
versos del hiperaldosteronismo sobre la disfunción vascular 
se atenúan en términos clínicos por el antagonismo de los 
receptores de aldosterona, lo que da por resultado una dis- 
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Figura 28-7. La conservación de la reactividad vascular normal es un objetivo al que cada vez se le da más prioridad en el tratamiento de 
los pacientes con CHF. El aumento de las concentraciones de especies de oxígeno reactivo (ROS), que incluyen superóxido (O,”) y peróxido 
de hidrógeno (H,O,) que se generan tanto en las células endoteliales (EC) como en las células de músculo liso vascular (VSMC) alteran las 
vías de señalización celular clave necesarias para la función vascular normal. De manera específica, la actividad de la enzima antioxidante 
reducida inducida por la hiperaldosterona en células endoteliales (EC), como glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), da por resultado un 
incremento de la formación de ROS (Leopold et al., 2007). Asimismo, el incremento de la actividad de la xantina oxidasa (XO), la activación 
del receptor AT, y la regulación por incremento de las vías de señalización asociadas al metabolismo del colesterol crean un medio celular 
favorable para la formación de ROS. En el EC, las concentraciones altas de ROS alteran la reactividad vascular, en parte, al reducir la activi- 
dad de Та sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOS) y aumentar la formación de peroxinitrito (ONOO”) para disminuir las concentraciones 
de óxido nítrico (NO) biodisponibles. En las VSMC, la lesión oxidante disminuye las concentraciones de NO y altera la sensibilidad de la 
guanililciclasa soluble (800) al NO, con lo que se reducen las concentraciones cíclicas de GMP que son necesarias para la relajación nor- 
mal de VSMC. Los antagonistas de receptor de mineralocorticoide (MR), los inhibidores de XO (XO-D), los inhibidores de la reductasa de 
HMQG-coA (estatina), los antagonistas del receptor AT, (ARB) y los inhibidores de ACE bloquean diversas reacciones celulares asociadas al 
incremento de las concentraciones de ROS y alteraciones de la reactividad vascular. Los compuestos BAY (p. ej., BAY 58-2667; recuadro en 
la figura), a su vez, son un grupo nuevo de activadores directos de sGC que incrementan la actividad de la enzima pese a las modificaciones 
de sGC provocadas por la lesión oxidante que convierten la enzima en un estado insensible al NO. XO-I, inhibidor de la xantina oxidasa. 


m. 


4cGMP 


BAY58-2667 


VAILSADNOD V2VIGUV) VIDNIDIANSNI ҮЛ За VIdVil3102VW3vd т 0з) 


minución importante de la morbilidad y la mortalidad aso- 
ciadas a la CHF (Pitt et al., 1999). 


Xantina oxidasa y disfunción vascular. La xantina oxi- 
dasa (XO) es necesaria para el metabolismo normal de las 
purinas y cataliza la oxidación de la hipoxantina a xantina 
y de la xantina a ácido úrico en una reacción que genera su- 
peróxido. El aumento de las concentraciones de ácido úrico 
se asocia a CHF con manifestaciones clínicas (Hare et al., 
2008). Por ejemplo, los datos epidemiológicos respaldan 
una asociación graduada y positiva entre el deterioro de la 
capacidad de ejercicio y las concentraciones circulantes de 
ácido úrico (Doehner et al., 2001). Aunque el miocardio es 
rico en XO, las células del endotelio vascular también con- 


tienen concentraciones altas de XO, una observación que 
con el tiempo llevó a la hipótesis de que el incremento del 
superóxido generado por la XO altera la reactividad vascu- 
lar en los pacientes con CHF (Hare et al., 2008). 


Los primeros estudios señalaron que el alopurinol (300 mg/ 
día), un inhibidor de la XO, disminuye con eficacia la generación 
de radicales de oxígeno libres y mejora la vasodilatación arterial 
periférica y el flujo sanguíneo en los pacientes hiperuricémicos 
con CHF leve a moderada por disfunción sistólica (Doehner et 
al., 2002). Es interesante que el probenecid, que disminuye las 
concentraciones circulantes de urato al intensificar su eliminación 
más que inhibir la actividad de XO, no haya demostrado ninguna 
influencia en la reactividad vascular. En los individuos con CHF 
avanzada, la reducción de las concentraciones séricas de ácido úri- 
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co inducidas por el alopurinol (en el curso de 24 semanas) se aso- 
cia a una mejora de la clase funcional, pero sólo en los pacientes 
con concentraciones séricas de ácido úrico iniciales >9.5 mg/100 
ml. En general, son escasos los estudios clínicos con asignación 
al azar controlados con placebo en los que se valora la eficacia del 
tratamiento con alopurinol a largo plazo en la CHF, у se continúan 
realizando investigaciones en este campo. 


Estatinas y disfunción vascular. La HMG-CoA (3-hidro- 
x1-3-metil-glutaril-coenzima) cataliza la formación de ácido 
L-mevalónico, un precursor bioquímico clave en la vía de la 
síntesis de colesterol (Goldstein y Brown, 1990). Pruebas 
actuales indican la importancia de la interacción entre el me- 
tabolismo del mevalonato y las vías de señalización celular 
que intervienen en la inflamación y la lesión oxidante. De esta 
manera, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, o “es- 
tatinas”, pueden ejercer efectos cardiovasculares favorables 
además de su objetivo original de reducir las lipoproteínas 
de baja densidad. De manera específica, las estatinas se aso- 
cian a una remodelación positiva del ventrículo izquierdo, 
un aumento del flujo sanguíneo arteriolar y una disminución 
de la agregación plaquetaria en la circulación (Liao et al., 
2005). 

Los productos secundarios intermedios del metabolis- 
mo del mevalonato (es decir, proteínas isopeniladas que in- 
crementan la activación de Rho, RAS y otras proteínas G) 
están vinculados a alteraciones de la función vascular porque 
aumentan los grados de lesión oxidativa y disminuyen las 
concentraciones de NO biodisponibles (Hernandez-Perera et 
al., 1998). Las estatinas inhiben estas vías intermedias y al pa- 
recer restablecen la función vascular dependiente de endote- 
lio (Feron et al., 2001) e independiente de endotelio (Drexler 
et al., 1993). En el capítulo 31 se presenta la farmacología de 
las estatinas y otros fármacos que reducen el colesterol. 


Un gran número de estudios demográficos ha demostrado 
un efecto favorable del tratamiento con estatinas sobre el desen- 
lace en la CHF. Por ejemplo, en un análisis retrospectivo de los 
pacientes con miocardiopatía isquémica y no isquémica con CHF 
se notificó una reducción importante de la mortalidad en los pa- 
cientes tratados sólo con farmacoterapia normal (Horwich et al., 
2004). Otros han señalado que las estatinas retrasan la CHF en los 
pacientes con riesgo que tienen cardiopatía isquémica (Kjekshus 
et al., 1997). Por desgracia, son escasos los estudios clínicos con 
asignación al azar, controlados con placebo, prospectivos y con su- 
ficiente potencia que demuestren un efecto favorable del trata- 
miento con estatinas sobre el desenlace en los individuos con CHF. 
En general, las pruebas que apoyan el empleo de las estatinas en la 
CHF (por causas tanto isquémicas como no isquémicas) están ba- 
sadas sobre todo en datos clínicos de observación. Todavía no se 
definen, por ejemplo, las indicaciones clínicas para el tratamiento 
con estatinas en la CHF, la isoforma del fármaco que se prefiere у 
las concentraciones óptimas del mismo. 


Activadores directos de la guanililciclasa soluble. La 
guanililciclasa soluble (sGC, soluble guanylyl cyclase) es 
una enzima que cataliza la conversión de trifosfato de gua- 
nosina en el GMP cíclico, un segundo mensajero necesario 
para la relajación del miocito del músculo liso vascular nor- 
mal (Koesling, 1999). En condiciones fisiológicas, el NO es 


el principal estimulador biológicamente activo de la sGC. 
Los niveles altos de estrés oxidante desactivan la sGC por 
diversos mecanismos moleculares. Por ejemplo, las con- 
centraciones de aldosterona equivalentes a las observadas 
en los pacientes con CHF descompensada se asocian a un 
incremento del estrés oxidante que convierte sGC en un es- 
tado insensible al NO (Maron et al., 2009), lo que altera 
la señalización vasodilatadora necesaria para el funciona- 
miento vascular normal. 

Los nitratos orgánicos, que favorecen la activación 
de sGC al incrementar las concentraciones biodisponibles de 
NO, están sujetos a la tolerancia farmacológica que complica 
el empleo del fármaco a largo plazo, su dosis y la frecuencia 
de administración (véase la sección de nitratos orgánicos en 
el capítulo 27). Si bien se desconoce el mecanismo preciso 
para explicar este fenómeno, es posible que sea mediado 
en parte por niveles altos de estrés oxidante que convierte 
sGC en un estado insensible al NO. Los compuestos BAY 
(p. еј., BAY 58-2667 [cinaciguat]) activan la sGC por un 
mecanismo independiente del NO, lo que favorece el fun- 
cionamiento normal de sGC pese a condiciones de estrés 
oxidante (Stasch et al., 2006). Los datos de estudios preclí- 
nicos sobre la CHF en animales han validado estos efectos 
moleculares favorables. En seres humanos sanos, la admi- 
nistración del compuesto BAY no se ha asociado a efec- 
tos secundarios graves, pero se ha notificado hipotensión y 
cefalea. Asimismo, en el ser humano, las concentraciones 
plasmáticas del fármaco en la circulación disminuyen a va- 
lores sin importancia clínica en <30 min después de termi- 
nar la infusión (Frey et al., 2008). 


La utilidad de BAY 58-2667 en el tratamiento clínico de los 
pacientes con CHF es un tema de investigación actual, aunque 
los primeros informes publicados indican la posibilidad del em- 
pleo de esta nueva clase de fármacos. En un grupo de pacientes 
con CHF con descompensación aguda, las personas que respon- 
dieron al BAY 58-2667 mostraron una disminución importante de 
la presión en cuña de los capilares pulmonares, la resistencia vas- 
cular pulmonar y la resistencia vascular periférica. El gasto car- 
diaco también aumentó de manera notoria (Lapp et al., 2009). La 
principal aplicación potencial del BAY 58-2667 (y otros compues- 
tos similares) se está analizando en estudios clínicos más amplios. 
No obstante, estas observaciones preliminares son alentadoras y 
pueden exponer una actividad sostenida de sGC pese a la insensi- 
bilidad de la enzima al NO como objetivo terapéutico promisorio 
en los pacientes con CHF. 


RESUMEN CLÍNICO 


La CHF es un síndrome crónico y por lo general progresivo 
favorecido por una lesión miocárdica primaria que altera la 
estructura y la función del miocardio. El tratamiento (fig. 
28-8) en circunstancias ideales comienza con prevención 
de la disfunción cardiaca mediante la identificación y la 
resolución de los factores de riesgo que predisponen a los 
individuos a la aparición de la cardiopatía estructural. Por 
ejemplo, puesto que la coronariopatía es la causa más fre- 
cuente de disfunción sistólica del ventrículo izquierdo, la 
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Figura 28-8. Etapas de la insuficiencia cardiaca. (Reproducida con autorización de Jessup y Brozena, 2003. Copyright? Mas- 
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táctica de salud pública para abordar estrategias que preven- 
gan el infarto del miocardio mediante la reducción de los 
lípidos, el control de la presión arterial y la interrupción del 
tabaquismo es decisiva en la prevención primaria eficaz de 
la CHF. 

Еп los pacientes asintomáticos con disfunción del ven- 
trículo izquierdo o alteraciones de la función diastólica, se 
activan mecanismos neurohormonales compensadores que 
favorecen la función cardiovascular, pero, paradójicamente, 
también la progresión de la enfermedad. De hecho, el trata- 
miento en esta etapa clínica se dirige a la atenuación de la 
activación neurohormonal con esquemas individualizados 
de antagonistas de los receptores adrenérgicos B e inhibido- 
res de la ACE o antagonistas del receptor AT}. 

En la mayoría de los casos, hay una evolución des- 
favorable hacia la CHF con manifestaciones clínicas, que 
indica la aparición de alteraciones importantes de la hemo- 
dinámica cardiovascular. Las metas de tratamiento en estos 
pacientes comprenden el alivio de los síntomas y la pre- 
vención del agravamiento de la enfermedad. Esto se puede 
lograr con diuréticos, fármacos reductores de la carga y an- 
tagonistas del eje renina-angiotensina-aldosterona. 

Los pacientes sintomáticos con descompensación he- 
modinámica necesitan hospitalización, pues el tratamiento 
con diuréticos y vasodilatadores orales por sí solo suele ser 
insuficiente para restablecer la euvolemia y el flujo sanguí- 
neo periférico adecuado. Se administran vasodilatadores 
parenterales y fármacos inotropos por vía parenteral para 


restablecer el gasto cardiaco anterógrado y neutralizar la re- 
tención de Na* y agua. El tratamiento eficaz de estos pa- 
cientes suele complicarse por la insuficiencia renal con- 
comitante y la hipotensión, pese a indicios de un aumento 
persistente de las presiones diastólicas intracardiacas. En 
este contexto, puede resultar útil seleccionar fármacos pa- 
renterales con base en los datos obtenidos con un catéter 
insertado a permanencia en la arteria pulmonar. 

Considérese como ejemplo la circunstancia clínica en 
la cual un paciente con CHF descompensada presenta una 
resistencia vascular periférica normal. En este caso, la re- 
ducción de la poscarga está contraindicada a corto plazo y 
es preferible el tratamiento con un fármaco parenteral como 
la dobutamina. El riesgo concurrente de la terapéutica con 
simpaticomiméticos se relaciona con el incremento del con- 
sumo de O, por el miocardio que puede presentarse; este 
hecho preocupa en particular en pacientes con insuficiencia 
cardiaca izquierda que aparece como una consecuencia di- 
recta de isquemia del miocardio. Esta incertidumbre clínica 
se ha tornado menos común en la era de la revascularización 
agresiva del miocardio; cuando se encuentra, debe consi- 
derarse la administración concurrente de dobutamina con 
nitroglicerina parenteral. 

En los pacientes con CHF que tienen síntomas per- 
sistentes o inestabilidad hemodinámica, se debe pensar en 
referir al paciente a un centro especializado de tercer nivel 
con experiencia en la valoración y el tratamiento de la CHF 
en etapa terminal. En estas circunstancias puede considerar- 
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se el tratamiento con distintos recursos, como la resincroni- 
zación cardiaca, dispositivos de asistencia mecánica, inter- 
vención quirúrgica de alto riesgo y trasplante cardiaco. 

Pese a los múltiples avances farmacoterapéuticos 
descritos en este capítulo, sigue siendo desfavorable el pro- 
nóstico en los pacientes que sufren CHF grave o en etapa 
terminal. En estos casos, el inicio comprensivo de charlas 
de terminación de la vida permite establecer expectativas de 
tratamiento apropiadas compatibles con la asistencia médi- 
ca eficaz y centrada en el paciente. 
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Las células cardiacas se despolarizan y repolarizan a fin de 
formar potenciales de acción cardiacos alrededor de 70 ve- 
ces por minuto. La forma y duración de cada potencial de 
acción dependen de la actividad de los complejos proteí- 
nicos de conductos de iones en las membranas de células 
individuales y ya se identificaron los genes que codifican la 
mayor parte de estas proteínas. En consecuencia, cada latido 
cardiaco resulta de la conducta electrofisiológica altamente 
integrada de múltiples proteínas en numerosas células car- 
diacas. La función de los conductos de iones se modifica 
por mutaciones o polimorfismos hereditarios, isquemia agu- 
da, estímulos simpáticos o cicatrices miocárdicas, creando 
anormalidades del ritmo cardiaco o arritmias. Los antiarrít- 
micos disponibles suprimen arritmias por bloqueo del flujo 
a través de conductos de iones específicos o alteración de 
la función autónoma. Un conocimiento cada vez mayor y 
complicado de la base molecular del ritmo cardiaco normal 
y anormal permitirá identificar nuevos blancos para anti- 
arrítmicos y tal vez mejores tratamientos. 

Las arritmias varían y se manifiestan desde datos clí- 
nicos incidentales, asintomáticos, hasta anormalidades que 
ponen en peligro la vida. En experimentos celulares y en 
animales, se han identificado los mecanismos que funda- 
mentan las arritmias cardiacas. En algunos seres humanos se 
conocen los mecanismos precisos y es posible utilizar trata- 
miento dirigido contra estos últimos. En otros sujetos sólo es 
posible inferir los mecanismos, y la elección de fármacos se 
basa en gran parte en los resultados de la experiencia previa. 
La farmacoterapia antiarrítmica posee dos objetivos: termi- 
nación de la arritmia activa o prevención de una arritmia. 
Por desgracia, los antiarrítmicos no sólo ayudan a controlar 
arritmias, sino que también las causan, en especial durante el 
tratamiento a largo plazo. Así, la prescripción de antiarrítmi- 
cos exige que se excluyan o minimicen los factores precipi- 
tantes, se elabore un diagnóstico preciso del tipo de arritmia 
(y sus posibles mecanismos), y que quien lo prescribe tenga 
razón para creer que la farmacoterapia resultará beneficiosa, 
y que se minimizarán los riesgos de la misma. 


PRINCIPIOS DE ELECTROFISIOLOGÍA 
CARDIACA 


El flujo de iones cargados a través de las membranas celulares 
da como resultado corrientes iónicas que conforman los potencia- 
les de acción cardiacos. Los factores que determinan la magnitud 
de corrientes individuales y el modo en que son modificados por 
los fármacos ahora pueden explicarse a niveles celular y molecu- 
lar (Priori et al., 1999; Nerbonne y Kass, 2005). Sin embargo, el 
potencial de acción es una entidad sumamente integrada: los cam- 
bios en una corriente producen de modo casi inevitable cambios 
secundarios en otras corrientes. La mayor parte de los antiarrítmi- 
cos afecta más de una corriente de ion, y muchos provocan efectos 
auxiliares como modificación de la contractilidad cardiaca o de la 
función del sistema nervioso autónomo. De este modo, los anti- 
arrítmicos por lo general originan múltiples efectos y pueden re- 
sultar beneficiosos o peligrosos en pacientes individuales (Roden, 
1994; Priori et al., 1999). 


Célula cardiaca en reposo: 
una membrana permeable a K* 


Los ¡ones se mueven a través de las membranas celulares en res- 
puesta a gradientes eléctricos y de concentración, no a través de la 
bicapa de lípidos, sino de conductos o transportadores de iones es- 
pecíficos. La célula cardiaca normal en reposo conserva un poten- 
cial transmembranario de casi 80 a 90 mV, negativo en el exterior; 
este gradiente se establece por medio de bombas, en especial la de 
Na*,K*-ATPasa y cargas aniónicas fijas dentro de las células. Hay 
un gradiente eléctrico y de concentración que movería iones de 
Nat hacia células en reposo (fig. 29-1). Empero, los conductos 
de Na*, que permiten a dicho ion moverse a lo largo de este gra- 
diente, están cerrados ante potenciales transmembranarios negati- 
vos, de modo que el Na* no entra en las células cardiacas normales 
en reposo. En contraste, un tipo específico de proteína de conduc- 
to de K* (el conducto rectificador hacia adentro) se encuentra en 
una conformación abierta ante potenciales negativos. De aquí que 
el K* pueda moverse por tales conductos a través de la membra- 
na celular a potenciales negativos en respuesta a gradientes tanto 
eléctricos como de concentración (fig. 29-1). Е se calcula por me- 
dio de la ecuación de Nernst: 
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Figura 29-1. Gradientes eléctrico y químico para K* y para Na* en una cé- 
lula cardiaca en reposo. Los conductos de K* rectificadores hacia adentro 
están abiertos (izquierda), lo cual permite que los iones K* se muevan a 
través de la membrana, y que el potencial transmembranario se aproxime 
al potencial de equilibrio para К+ (Ey). En contraste, el Ма“ no entra en 
la célula a pesar de una fuerza impulsora neta grande porque las proteí- 
nas del conducto de Na* están en la conformación cerrada (derecha) en 
células en reposo. 


E, = – (RT/FZ ) In[x]/[x],) 


donde Z, es la valencia del ion, T es la temperatura absoluta, К 
es la constante del gas, F es la constante de Faraday, [x], es la 
concentración extracelular del ion y [x]; es la concentración intra- 
celular. Para los valores habituales de K*, el potasio extracelular 
o [K], = 4 mM, y el intracelular o [K]; = 140 mM, el potencial 
de equilibrio para K* calculado o Ех es de -94 mV. Así, no hay 
fuerza neta que impulse los iones K* hacia adentro o afuera de 
una célula cuando el potencial transmembranario es de —94 mV, 
que está cercano al potencial en reposo. Si el [K], se encuentra 
alto a 10 mM, como puede ocurrir en enfermedades como insu- 
ficiencia renal o isquemia miocárdica, el potencial de equilibrio 
para K* calculado о E,, aumenta a —70 mV. En esta situación, hay 
excelente concordancia entre los cambios del Ey teórico debido 
a cambios del [K], y el potencial transmembranario medido real, 
lo cual indica que la célula cardiaca normal en reposo es permea- 
ble al K* (porque los conductos rectificadores hacia adentro están 
abiertos) y que la concentración del [K], en el espacio intracelular 
es el principal determinante del potencial en reposo. 


Potencial de acción cardiaco 


El factor principal que determina la morfología y duración del po- 
tencial de acción cardiaco es la corriente transmembranaria а tra- 
vés de los conductos de iones regulados por voltaje. Los conductos 
son complejos macromoleculares que constan de una subunidad o 
formadora de poros, subunidades В y otras proteínas accesorias. 
Estos conductos son proteínas transmembranarias que constan de 
un dominio sensor de voltaje, un filtro selectivo, un poro conduc- 
tor y a menudo una partícula desactivadora. En respuesta a los 


Na* 


O ———> | 


Figura 29-2. La corriente a través de los conductos de Ма“ depende de 
los cambios en la conformación sujetos al voltaje. Cuando el potencial es 
hiperpolarizado, el conducto se encuentra en conformación cerrada y no 
hay corriente (izquierda). Al empezar la despolarización, el poro se abre 
permitiendo la conducción (centro). Finalmente, una vez que la despolari- 
zación persiste una partícula intracelular bloquea la corriente, obstruyen- 
do la conducción del conducto en este estado desactivado (derecha). 


cambios en el potencial transmembrana local, los conductos de 
iones sufren alteraciones de su conformación que les permiten, о 
impiden, el desplazamiento de ¡ones a través de los otros conduc- 
tores a lo largo de su gradiente electroquímico (fig. 29-2). 

Para iniciar un potencial de acción, el miocito cardiaco en 
reposo es despolarizado por arriba de un potencial de umbral (li- 
minar), casi siempre a través de uniones de brechas por medio de 
un miocito vecino. Una vez que la membrana se despolariza, las 
proteínas del conducto de Ма" cambian su configuración de “ce- 
rrada" (reposo) a "abierta" (conducción) (fig. 29-2), permitiendo 
la entrada de hasta 107 iones de Na* por segundo en cada célula 
y desplazando el potencial transmembrana hacia Ey, (+65 mV). 
Este pico de iones de Na* dura sólo 1 ms, después del cual la pro- 
teína del conducto de Na cambia rápidamente su conformación de 
“abierta” a “desactivada” (fig. 29-2). El trazo ascendente máximo 
de la fase 0 (dV/dt,,¿, o Vmáx) del potencial de acción (fig. 29-3) 
es gobernado en gran parte por la corriente de Na* y participa 
en la velocidad de conducción de un potencial de acción propa- 
gado. En circunstancias normales los conductos de Ма“, una vez 
desactivados, no se pueden reabrir hasta que adquieren una confor- 
mación cerrada. Sin embargo, una pequeña población de conduc- 
tos de Ма" permanece abierta durante la meseta del potencial 
de acción en algunas células (fig. 29-3), suministrando un flujo 
adicional hacia el interior. Ciertas mutaciones en la isoforma саг- 
diaca del conducto de Na* incrementan aún más el número de 
conductos que no se desactiva correctamente, lo cual prolonga 
el potencial de acción y genera un tipo de síndrome congénito 
del QT largo (Keating y Sanguinetti, 2001). Sin embargo, en ge- 
neral, conforme la membrana celular se repolariza, el potencial 
de membrana negativo mueve proteínas del conducto de Na* de 
conformaciones inactivadas hacia conformaciones en reposo о 
“cerradas”. La relación entre disponibilidad de los conductos de 
Ма“ y potencial transmembrana es un determinante de importan- 
cia de la conducción y refractariedad en muchas células, como se 
describe a continuación. 

Los cambios del potencial transmembrana generados por la 
corriente del Na* hacia adentro producen, a su vez, una serie de 
aberturas (y en algunos casos inactivación subsecuente) de otros 
conductos (fig. 29-3). Por ejemplo, cuando una célula se despola- 
riza por la corriente de Ма“, los conductos de К? “externos tran- 
sitorios" cambian rápidamente su conformación a abierta, o de 
conducción; puesto que el potencial transmembrana al final de la 
fase 0 es positivo para Ех, la abertura de conductos externos tran- 
sitorios tiene como resultado una corriente de K hacia el exterior, 
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Figura 29-3. La relación entre un potencial de acción del sistema de la 
conducción y la cronología de las corrientes que lo generan. Las magnitu- 
des de corriente no están a escala; la corriente del Na* regularmente es 50 
veces más grande que cualquier otra corriente, aunque la porción que per- 
siste en la meseta (fase 2) es pequeña. Se han identificado múltiples tipos 
de corriente del Ca?*, corriente transitoria hacia afuera (Lio) y rectifica- 
dora tardía (Iç). Cada una representa una proteína de conducto diferente, 
por lo general asociada con subunidades auxiliares (modificadores de la 
función). La 4-АР (4-aminopiridina) es un bloqueador de los conductos 
de K* in vitro usado ampliamente. La Lr, puede ser una corriente del СГ 
en algunas especies. Los componentes de I, se han separado con base en 
la rapidez con que se activan: de manera lenta (slowly; I,,), rápida (Ко), 
o ultrarrápida (Те). La corriente activada por voltaje, independiente del 
tiempo, puede ser acarreada por СГ (14) o КЎ lkp “p” para meseta [pla- 
teau]). Ya se han clonado los genes que codifican las proteínas prefor- 
madoras principales para la mayor parte de los conductos que aquí se 
muestran y se enumeran en la columna del lado derecho. La columna del 
lado derecho enumera los genes principales que codifican los diversos 
conductos de iones y transportadores. 


o repolarizante (llamada Zro), que contribuye a la “muesca” de la 
fase 1 que se observa en los potenciales de acción de estos tejidos. 
Los conductos de K* transitorios hacia afuera, al igual que los de 
Ма“, se inactivan con rapidez. Durante la fase 2 de meseta de un 
potencial de acción cardiaco normal, una corriente despolarizan- 
te hacia adentro, de manera primaria a través de los conductos 
de Ca?*, queda equilibrada por una corriente repolarizante hacia 
afuera, primariamente a través de los conductos de K* (“rectifi- 
cador tardío”). Las corrientes rectificadoras tardías (denominadas 
Тк) aumentan con el tiempo, en tanto las corrientes de Ca?* se 
inactivan (y así disminuyen con el tiempo); como resultado, las 
células cardiacas se repolarizan (fase 3) varios cientos de mili- 
segundos después de la abertura inicial de los conductos de Na*. 
Las mutaciones en los genes que codifican los conductos repolari- 
zantes de potasio sólo han ocasionado otras formas del síndrome 
congénito de QT largo (Nerbonne y Kass, 2005). La identificación 
de estos conductos específicos ha permitido una definición más 
exacta de los efectos farmacológicos de los antiarrítmicos. Un me- 
canismo comün por el cual los medicamentos prolongan los po- 
tenciales de acción cardiacos y provocan arritmias es la inhibición 
de una corriente rectificadora tardía específica, 1, , que se genera 


por la expresión del gen humano relacionado con éter-a-go-go 
(HERG, human ether-a-go-go related gene). La proteína del con- 
ducto de iones generada por la expresión de НЕКО difiere de la 
de otros conductos iónicos en características estructurales impor- 
tantes que la tornan mucho más sensible a bloqueo farmacológico; 
el conocimiento de estas restricciones estructurales es un primer 
paso trascendente para el diseño de medicamentos que carecen de 
propiedades bloqueadoras de J, (Mitcheson et al., 2000). Evitar 
el bloqueo del conducto J,,/HERG se ha constituido en un tema 
mayor en la elaboración de nuevos antiarrítmicos (Roden, 2004). 


Heterogeneidad de los potenciales 
de acción en el corazón 


La diversidad de los potenciales de acción que se observa en las 
diversas regiones del corazón ayuda a comprender los perfiles far- 
macológicos de los antiarrítmicos. Esta descripción general del 
potencial de acción y las corrientes en las que se basa deben mo- 
dificarse para ciertos tipos celulares (fig. 29-4), principalmente a 
causa de las variaciones еп la expresión de los conductos de iones 
y las bombas electrógenas de transporte iónico. En el ventrículo, 
la duración y forma del potencial de acción varían a través de la 
pared de cada cavidad, así como en sentido apicobasal (fig. 29-4). 
En el sistema vecino de His-Purkinje, los potenciales de acción se 
caracterizan por un potencial de meseta más hiperpolarizado y un 
potencial de acción más prolongado por la expresión heterogénea 
de los conductos de ¡ones y las diferencias en el manejo intracelu- 
lar de Ca? (Dun y Boyden, 2008). Las células auriculares tienen 
potenciales de acción cortos, tal vez porque el 17 es más grande 
y existe una corriente adicional de repolarización de K*, activada 
por el neurotransmisor acetilcolina. Como resultado, el estímulo 
vagal acorta todavía más los potenciales de acción auriculares. Las 
células de los nódulos sinusal y auriculoventricular (AV) carecen 
de corrientes de Na* abundantes y se despolarizan gracias al des- 
plazamiento de Са a través de la membrana. Además, estas cé- 
lulas, como las del sistema de conducción, normalmente exhiben 
el fenómeno de despolarización diastólica espontánea o de fase 
4 y, por lo tanto, alcanzan de manera espontánea el umbral para 
la regeneración de los potenciales de acción. La velocidad de las 
descargas espontáneas suele ser mayor en las células del nodo si- 
nusal que, por consiguiente, funciona como el marcapasos natural 
del corazón. Diversos conductos de iones y bombas de transporte 
explican las corrientes del marcapasos en el corazón. Una de las 
corrientes del marcapasos encargada de la automaticidad es ge- 
nerada a través de conductos especializados de K*, los conductos 
cíclicos regulados por nucleótidos y activados por hiperpolariza- 
ción (HCN, hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated), 
que son permeables a potasio y sodio (Cohen y Robinson, 2006). 
Otro mecanismo importante para la automaticidad es la liberación 
espontánea y repetitiva de Ca?* desde el retículo sarcoplásmico, 
retículo endoplásmico especializado encontrado en las células 
del músculo estriado (Vinogradova y Lakatta, 2009). El aumento 
del Са“ citosólico genera despolarizaciones de la membrana cuan- 
do se expulsa Ca?* de la célula a través del intercambiador elec- 
trógeno de Na-Ca (NCX, Na-Ca exchanger). Además, las células 
del nodo sinusal carecen de corrientes rectificadoras de K* hacia 
el interior, que son las encargadas de proteger al miocardio activo 
de las despolarizaciones espontáneas de la membrana. 

Técnicas de biología molecular y electrofisiológicas moder- 
nas, mediante las cuales es posible estudiar el comportamiento 
de proteínas de conductos de iones únicos en una placa aislada de 
membrana, han refinado la descripción de los conductos iónicos 
importantes para el funcionamiento normal de las células cardia- 
cas y han identificado conductos que quizá posean importancia 
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Figura 29-4. Propagación normal de los impulsos. Esquema del corazón humano con ejemplos de potenciales de acción de di- 
versas regiones del corazón (arriba) para un latido normal y su contribución correspondiente al ECG macroscópico (abajo). 
AV, Auriculoventricular; LV, ventrículo izquierdo; RV, ventrículo derecho; SA, sinoauricular. (Con autorización de The Am Physiol 


Soc. Nerbonne and Kass, Physiol Rev, 2005.) 


particular en situaciones patológicas. Por ejemplo, en la actuali- 
dad está establecido que las corrientes transitorias hacia afuera y 
rectificadora tardía en realidad dependen de múltiples subtipos de 
conductos de ¡ones (fig. 29-3) (Tseng y Hoffman, 1989; Sangui- 
netti y Jurkiewicz, 1990). La hiperpolarización desencadenada por 
acetilcolina resulta de activación de los conductos de K* formados 
mediante heterooligomerización de múltiples y diferentes proteí- 
nas de conductos (Krapivinsky et al., 1995). Tiene importancia 
entender qué entidades diversas, desde el punto de vista molecu- 
lar, regulan el potencial de acción cardiaco porque los fármacos 
pueden dirigirse de manera selectiva a un subtipo de conductos. 


Preservación de la homeostasis 
intracelular de iones 


Con cada potencial de acción, el interior de la célula gana iones de 
sodio y pierde iones de potasio. En casi todas las células se activa 
un mecanismo de intercambio, o bomba, de Na*-K*, que requie- 
re ATP para conservar la homeostasia intracelular. Esta Na*,K*- 
ATPasa saca tres iones de Ма" por cada dos de К? movidos de 
afuera hacia adentro; como resultado, el acto de bombeo genera 
en sí una corriente hacia afuera neta (repolarizante). 
Normalmente, el Ca?* intracelular basal se mantiene muy 
reducido («100 nM). En los miocitos cardiacos, la entrada de Са2+ 
durante cada potencial de acción a través de los conductos de Ca?* 
tipo L es una señal para que el retículo sarcoplásmico libere su 
depósito de Ca?*, Este ion abandona el retículo sarcoplásmico a 
través de conductos con receptores de rianodina (RyR2) para li- 
beración de Ca?* y el incremento resultante del Ca?* intracelular 
desencadena a su vez la contracción supeditada al Ca?* (= aco- 


plamiento entre excitación y contracción). El Ca?* intracelular se 
extrae por medio de Ca?*-ATPasa (que devuelve iones de Ca?* al 
retículo sarcoplásmico) y el intercambiador electrógeno de Na-Ca, 
que intercambia tres iones de Ма“ del exterior por cada ion de Ca?* 
extraído. La regulación anormal del Ca?* intracelular se ha descrito 
con gran precisión en la insuficiencia cardiaca y contribuye a las 
arritmias en estas circunstancias. Además, las mutaciones que mo- 
difican la actividad normal de los conductos RyR2 y la isoforma 
cardiaca de calsecuestrina se han vinculado con la taquicardia ven- 
tricular polimórfica catecolaminérgica (CPVT, catecholaminergic 
polymorphic ventricular tachycardia), lo que demuestra una rela- 
ción directa entre la liberación espontánea de Ca?* por el retículo 
sarcoplásmico y las arritmias cardiacas (Mohamed et al., 2007). La 
inhibición de los conductos RyR2 con flecainida al parecer previe- 
ne la CPVT en modelos de ratones y en seres humanos (Watanabe 
et al., 2009). Por consiguiente, tanto en la СРУТ como en las car- 
diopatías, el receptor de rianodina cardiaco se ha convertido en un 
blanco interesante para los tratamientos antiarrítmicos futuros. 


Propagación de impulso 
y el electrocardiograma 


Los impulsos cardiacos normales se originan en el nódulo sinusal. 
La propagación de impulsos en el corazón depende de dos facto- 
res: la magnitud de la corriente despolarizante (por lo general co- 
rriente del Ма), y la geometría de las conexiones eléctricas entre 
una célula y otra. Las células cardiacas son largas y delgadas, y 
están bien acopladas por medio de proteínas de unión especia- 
lizadas en sus extremos, en tanto que las laterales (“transversa- 
les”) son más escasas. Como resultado, los impulsos se diseminan 


con rapidez dos a tres veces mayor еп sentido longitudinal que en 
sentido transversal de las células. Esta conducción “anisotrópica” 
(dependiente de dirección) puede constituir un factor en la génesis 
de algunas arritmias descritas más adelante (Priori et al., 1999). 
Una vez que los impulsos salen del nódulo sinusal, se propagan 
con rapidez en toda la aurícula, lo cual produce sístole auricular 
y la onda P en el electrocardiograma (ECG) de superficie (ECG; 
fig. 29-4). La propagación se torna muy lenta a través del nódulo 
auriculoventricular, donde la corriente hacia adentro (por medio 
de conductos de Ca?*) es mucho más pequeña que la corriente del 
Na* en aurículas, ventrículos o sistema de conducción subendo- 
cárdico. Este retraso de la conducción permite que la contracción 
auricular impulse sangre hacia el ventrículo, lo cual optima el gas- 
to cardiaco. Una vez que los impulsos abandonan el nódulo AV, 
entran en el sistema de la conducción, donde las corrientes de Ма" 
son más grandes que en otros sitios y, por lo tanto, la propagación 
es más rápida, hasta de 0.75 m/s en sentido longitudinal. La acti- 
vación se disemina desde el sistema His-Purkinje en el endocar- 
dio ventricular hasta el resto de los ventrículos, estimulando una 
contracción ventricular coordinada. Esta activación eléctrica se 
manifiesta como complejo QRS en el ECG. A causa de la hetero- 
geneidad antes mencionada en la duración del potencial de acción, 
la onda T del ECG, que representa la repolarización ventricular, es 
más amplia que el complejo QRS y de polaridad opuesta a lo espe- 
rado si la repolarización siguiera directamente a la activación. 

El ECG puede usarse como una guía general para algunas 
propiedades celulares del tejido cardiaco (fig. 29-4): 


• La frecuencia cardiaca manifiesta la automaticidad del nódulo 
sinusal. 

e La duración del intervalo PR significa el tiempo de conducción 
del nódulo auriculoventricular. 

• Га duración de QRS constituye el tiempo de conducción en el 
ventrículo. 

e El intervalo QT es una medida de la duración del potencial de 
acción ventricular. 


Refractariedad y falla de la conducción 


En las células auriculares, ventriculares y del sistema His-Purkin- 
je, si un solo potencial de acción es estimulado de nuevo muy 
pronto durante la meseta, no existen conductos de Na* disponibles 
para abrirse, de manera que no se produce una corriente hacia el 
interior ni se genera un potencial de acción: en este punto, la cé- 
lula se designa refractaria (fig. 29-5). Por otro lado, si un estímulo 
se produce una vez que la célula se ha repolarizado por completo, 
los conductos de Na* se han restablecido de la desactivación y se 
genera un trazo ascendente supeditado al conducto de Na* con 
la misma amplitud que el trazo ascendente anterior (fig. 29-5A). 
Cuando se produce un estímulo durante la fase 3 del potencial de 
acción, el trazo ascendente del potencial de acción prematuro es 
más lento y de menor magnitud. La magnitud depende del número 
de conductos de Ма“ que se han restablecido. Este restablecimien- 
to después de la desactivación es más rápido cuando el potencial 
de membrana es más hiperpolarizado. La refractariedad depende, 
por lo tanto, de la recuperación supeditada al voltaje de los con- 
ductos de Na* después de la desactivación; a menudo se mide cal- 
culando si los estímulos prematuros aplicados a preparaciones de 
tejido (o el corazón completo) generan impulsos propagados. Si 
bien la magnitud de la corriente de Ма" es uno de los factores 
principales que determinan la propagación de las extrasístoles, 
la geometría celular también es importante en las preparaciones 
multicelulares. La propagación entre las células requiere de una 
corriente que vaya desde el primer sitio de activación y, por lo 
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Figura 29-5. Diferencias cualitativas en las respuestas de los tejidos nodu- 
lar y de conducción a los estímulos prematuros. A. Cuando el estímulo es 
muy prematuro (flecha negra) en el miocardio ventricular, los conductos 
de Na* aún permanecen desactivados y no se produce un trazo ascendente. 
Conforme el potencial de acción se repolariza, los conductos de Na* se 
recuperan luego del estado desactivado al estado de reposo, a partir del 
cual se puede abrir. El trazo ascendente de la fase O de los potenciales de 
acción prematuros (morado) es mayor con los estímulos ulteriores puesto 
que la recuperación luego de la desactivación depende del voltaje. B. Re- 
lación entre el potencial transmembranario y el grado de recuperación de 
los conductos de Na* luego de la desactivación. La línea punteada indica 
una recuperación de 25%. La mayor parte de los fármacos bloqueadores 
de los conductos de Ма" desvía esta relación hacia la izquierda. C. En los 
tejidos nodulares, los estímulos prematuros suministrados incluso antes 
de la repolarización completa del potencial de acción se encuentran depri- 
midos; la recuperación luego de la desactivación depende del tiempo. 


tanto, puede fallar si la corriente hacia el interior es insuficiente 
para transferir la activación hacia varias células vecinas. El perio- 
do refractario efectivo (ERP, effective refractory period) es el in- 
tervalo más prolongado en el que el estímulo prematuro no genera 
una respuesta propagada y a menudo se utiliza para describir los 
efectos de un fármaco en el tejido intacto. 

La situación en los tejidos cuya despolarización es regulada 
en gran parte por la corriente de los conductos de Ca?*, como el nó- 
dulo AV, es distinta. Puesto que los conductos de Ca?* se recuperan 
más lentamente luego de la desactivación, a menudo se les denomina 
de respuesta lenta, a diferencia de la respuesta rápida de los tejidos 
cardiacos restantes. De este modo, incluso después que un potencial 
de acción dependiente de conductos de Ca?* se ha repolarizado de 
regreso a su potencial de reposo inicial, no se dispone de conduc- 
tos de Ca?* para reexcitación, de ahí que un extraestímulo aplicado 
poco después que la repolarización se completa origine una corrien- 
te de Ca?* reducida, que puede propagarse con lentitud hacia célu- 
las adyacentes antes de la extinción. Un estímulo extra aplicado más 
tarde genera una corriente de Са2+ más grande y propagación 
más rápida. Así, en tejidos dependientes de conductos де Ca?*, que 
no sólo incluyen el nódulo auriculoventricular, sino también teji- 
dos cuyas características fundamentales han quedado alteradas por 
factores como isquemia miocárdica, la refractariedad depende del 
tiempo y la propagación ocurre con lentitud. La conducción que 
depende del momento de la aparición de los estímulos prematuros 
recibe el nombre de conducción en decremento. La conducción len- 
ta en el corazón, un factor indispensable en la génesis de arritmias 
de reentrada (véase más adelante en este capítulo), también puede 
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presentarse cuando las corrientes del Na* quedan deprimidas por 
enfermedad o despolarización de la membrana (p. ej., [K], alto), 
que da como resultado disminución de la disponibilidad de conduc- 
tos de Ма" en estado de equilibrio (fig. 29-5B). 


MECANISMOS DE LAS ARRITMIAS 
CARDIACAS 


Cuando hay perturbaciones de la secuencia normal de inicio 
de impulsos y propagación de los mismos, sobreviene una 
arritmia. Si el nódulo sinusal no genera los impulsos, se pro- 
ducen frecuencias cardiacas lentas (bradiarritmias) y si los 
potenciales de acción no se propagan normalmente desde las 
aurículas hacia los ventrículos, se producen latidos frustrados 
(conocidos comúnmente como bloqueo cardiaco) que por lo 
general reflejan una anormalidad en el nódulo AV o el sistema 
His-Purkinje. Esas alteraciones pueden causarlas fármacos 
(cuadro 29-1) o cardiopatías estructurales; en esta última si- 
tuación, tal vez se requiera marcapaso cardiaco permanente. 

Los ritmos cardiacos anormalmente rápidos (taqui- 
arritmias) son problemas frecuentes que es factible tratar 
con antiarrítmicos. Se han identificado tres mecanismos 
subyacentes de importancia: automaticidad aumentada, 
automaticidad desencadenada y reentrada. A menudo son 
mecanismos interrelacionados, puesto que los primeros dos 
sirven para iniciar la reentrada. 


Automaticidad aumentada 


Ésta quizás ocurra en células que normalmente muestran 
despolarización diastólica espontánea: el nódulo sinusal y 
nódulo auriculoventricular, y el sistema de His-Purkinje. 
La estimulación adrenérgica B, hipopotasiemia y distensión 
mecánica de las células de músculo cardiaco incrementan la 
pendiente de fase 4 y, así, aceleran la frecuencia del marca- 
paso, en tanto que la acetilcolina reduce esta última al dismi- 
nuir la pendiente de fase 4 y por medio de hiperpolarización 
(al tornar más negativo el potencial diastólico máximo). 
Además, el comportamiento automático ocurre en sitios que 
bajo situaciones normales carecen de actividad de marcapa- 
so espontánea; por ejemplo, la despolarización de células 
ventriculares (p. ej., por isquemia) puede producir esa auto- 
maticidad “anormal”. Cuando los impulsos se propagan des- 
de una región con automaticidad normal acentuada o anor- 
mal para excitar al resto del corazón, aparecen arritmias más 
complejas por la inducción de una reentrada funcional. 


Posdespolarizaciones y automaticidad 
desencadenada 


En algunas situaciones fisiopatológicas, un potencial de ac- 
ción cardiaco normal puede quedar interrumpido, o bien ir 
seguido por una despolarización anormal (fig. 29-6). Si esta 
despolarización anormal alcanza un umbral, puede, a su 
vez, dar lugar a activaciones secundarias que a continuación 
pueden propagarse y crear ritmos anormales. Esas activa- 
ciones secundarias anormales únicamente ocurren después 
de una activación normal inicial, o “desencadenante”, de 
modo que se denominan ritmos desencadenados. 


Se reconocen dos formas importantes de estos ritmos. 
En el primer caso, en situaciones de sobrecarga de Ca?* in- 
tracelular o en el retículo sarcoplásmico (p. еј., isquemia 
miocárdica, estrés adrenérgico, intoxicación digitálica, insu- 
ficiencia cardiaca), un potencial de acción normal va seguido 
de una posdespolarización tardía (DAD, delayed afterde- 
polarization, fig. 29-6A). Si esta posdespolarización alcan- 
za el umbral, produce uno о varios latidos secundarios. La 
amplitud de la DAD se incrementa in vitro por medio de un 
marcapasos rapido y las arritmias clinicas que supuestamen- 
te correspondian a latidos desencadenados por DAD son mas 
frecuentes cuando la frecuencia cardiaca de fondo es rapida 
(Priori et al., 1999). Las DAD también generan taquicardia 
ventricular por ejercicio en la CPVT, sindrome causado por 
mutaciones en los conductos RyR (Knollmann y Roden, 
2008). En el segundo tipo de actividad inducida, la anormali- 
dad clave del segundo tipo de actividad desencadenada es la 
prolongación notoria del potencial de acción cardiaco. Cuan- 
do esto se presenta, la repolarización de fase 3 quizá quede 
interrumpida por una posdespolarización temprana (EAD, 
early afterdepolarization; fig. 29-6B). El desencadenamiento 
(mediado por posdespolarización temprana) de arritmias in 
vitro y clínicas es más frecuente cuando la frecuencia саг- 
diaca fundamental es lenta, el K* extracelular es bajo, y en 
presencia de algunos fármacos (antiarrítmicos y otros) que 
prolongan la duración del potencial de acción. Las curvas 
sistólicas desencadenadas relacionadas con la EAD proba- 
blemente reflejan corriente de ingreso a través de los conduc- 
tos del Ма“ o Ca% o intercambio Na*-Ca?*. Las EAD se in- 
ducen con mucha mayor facilidad en células de Purkinje que 
en las epicárdicas o endocárdicas. Cuando la repolarización 
cardiaca está muy prolongada, puede ocurrir taquicardia ven- 
tricular polimorfa con un intervalo QT largo, que se conoce 
como síndrome de taquicardia ventricular polimorfa en en- 
torchado (torsade de pointes). Se piensa que esta arritmia se 
debe a EAD, que desencadena la reentrada funcional (que 
se comenta más adelante en este capítulo) debido a la hete- 
rogeneidad de las duraciones del potencial de acción a tra- 
vés de la pared ventricular (Priori et al., 1999). El síndrome 
congénito de QT largo, una enfermedad en la que es común 
la taquicardia ventricular polimorfa en entorchado, puede de- 
berse a mutaciones en los genes que codifican los conductos 
del Ма“ о Ca? o el conducto que sustenta las corrientes des- 
polarizantes Ig, e Ix, (Nerbonne y Kass, 2005). 


Reentrada 


La reentrada tiene lugar cuando un impulso cardiaco viaja 
por una vía tal que regresa a su sitio de origen reactivándolo 
y perpetuando por sí mismo la activación rápida indepen- 
diente de la conducción sinusal normal. Esta vía de activa- 
ción anormal (o circuito de reentrada) necesita un reductor 
anisotrópico de la velocidad (o falla) secundario a una ba- 
rrera anatómica o funcional. 


Reentrada definida anatómicamente. Puede ocurrir re- 
entrada cuando se propagan los impulsos por más de una 
vía entre dos puntos en el corazón, y esas vías tienen pro- 


Cuadro 29-1 


Arritmias cardiacas inducidas por fármacos 
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ARRITMIA FÁRMACO MECANISMO PROBABLE TRATAMIENTO* DATOS CLÍNICOS 
Bradicardia sinusal Digoxina TTono vagal Anticuerpos También puede haber 
antidigoxinicos taquicardia auricular 
Bloqueo AV Marcapaso temporal 
Bradicardia sinusal Verapamilo Bloqueo de los conductos Cai 
де Са» 
Bloqueo AV Diltiazem Marcapaso temporal 
Bradicardia sinusal Bloqueadores f Simpaticolítico Isoproterenol 
Bloqueo AV Clonidina Marcapaso temporal 
Metildopa 
Taquicardia sinusal Retiro de Aumento de los receptores Bloqueo B Hipertensión, también 
Cualquier otra bloqueador f p con tratamiento es posible que haya 
crónico; retiro del angina ge 
bloqueador B = > 
Tefectos В m 
T Frecuencia ventricular Quinidina Lentitud de la conducción Bloqueadores Los complejos QRS c 
en aleteo auricular Flecainida en la aurícula, del nódulo AV a menudo están o 
Propafenona con conducción AV ampliados N 
aumentada (quinidina) a frecuencias rápidas ~ 
о no alterada = 
T Frecuencia ventricular Digoxina JRefractariedad de vías Procainamida IV La frecuencia ventricular = 
en fibrilación Verapamilo accesorias Cardioversión DC puede exceder 
auricular 300/min a 
en pacientes = 
con síndrome e 
de WPW é 
Taquicardia auricular Teofilina TCa?* intracelular Retiro de teofilina A menudo en neumopatía 
multifocal y DAD ¿Verapamilo? avanzada 
VT polimorfa Quinidina Actividad desencadenada Marcapaso cardiaco Hipopotasiemia, 
en entorchado Sotalol relacionada con EAD Isoproterenol bradicardia frecuente 
con T intervalo Procainamida Magnesio Relacionada con 7 
QT Disopiramida concentraciones 
Dofetilida plasmáticas, salvo 
Ibutilida por la quinidina 


VT frecuente o difícil 
de terminar (VT 
“incesante”) 


Taquicardia auricular 
con bloqueo AV; 
bigeminismo 
ventricular y otros 

Fibrilación 
ventricular 


Fármacos “no 
cardioactivos” (véase 
el texto) 

Amiodarona 
(poco frecuente) 

Flecainida 

Propafenona 

Quinidina (más rara) 


Digoxina 


Uso inapropiado 
de verapamilo IV 


Lentitud de la conducción 
en circuitos de reentrada 


Actividad desencadenada 
relacionada con DAD 
«T tono vagal) 


Hipotensión, isquemia 
miocárdica, o ambas, 
grave 


En algunos informes 
se dice que 
la administración 
rápida del Na* 
es eficaz 
Anticuerpos 
antidigoxínicos 


Reanimación cardiaca 
(cardioversión DC) 


Más a menudo 

en pacientes 

con cicatriz 

miocárdica 

avanzada 
Coexistencia de impulsos 

anormales 

con función anormal 

del nódulo sinusal o AV 
Diagnóstico erróneo 

de VT como PSVT 

y uso inapropiado 

de verapamilo 


* En cada uno de estos casos es fundamental reconocer y suspender el (los) fármaco(s) nocivo(s). AV, Auriculoventricular; DAD, posdespolarización tardía; DC, corriente directa; 
EAD, posdespolarización temprana; IV, intravenoso; PSVT, taquicardia paroxística supraventricular; VT, taquicardia ventricular; WPW, taquicardia supraventricular 
de Wolff-Parkinson-White; T, aumento, J, disminución, ¿?, incierto. 
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Figura 29-6. Posdespolarización y actividad desencadenada. A. Posdes- 
polarización tardía (DAD) originada después de una repolarización com- 


pleta. Las DAD son producidas por la liberación espontánea de Ca?* del Figura 29-7. Taquicardia de reentrada auriculoventricular en el síndrome 
л retículo sarcoplásmico cuando existe sobrecarga de calcio. El Ca? citosó- de Wolff-Parkinson-White. En esos pacientes hay una conexión auriculo- 
m lico adicional es eliminado del citosol por medio del intercambiador d ventricular accesoria (azul claro). Un impulso auricular prematuro delinea 
о tógeno de Na-Ca (NCX), que provoca entrada de Ма“ y despolarización la vía accesoria (1), y se propaga con lentitud a través del nódulo auricu- 
=] de la membrana celular en forma de una DAD. La DAD que alcanza el loventricular y el sistema de conducción. А! llegar a la vía accesoria (que 
= umbral genera un iazo ascendente desencadenado (flecha negra, dere- ahora ya no es refractaria) vuelve a entrar a la aurícula (2), donde puede 
= cha). B. Despolarización temprana (EAD) que interrumpe la fase 3 de la volver a entrar al ventrículo a través del nódulo auriculoventricular y se 
repolarización. Múltiples conductos de iones y transportadores contribu- torna independiente (véase fig. 29-9C). Los bloqueadores del nódulo AV 
yen a las EAD (p. ej., conductos de Ма", conducto de Са?* tipo L, NCX). terminan con facilidad esta taquicardia. Es posible prevenir recurrencias 
En algunas circunstancias, una EAD genera un latido desencadenado (fle- mediante fármacos que evitan latidos auriculares prematuros, con medi- 
cha negra, derecha). camentos que alteran las características electrofisiológicas del tejido en 


el circuito (p. еј., prolongan la refractariedad del nódulo AV), o mediante 
técnicas no farmacológicas que seccionan la vía accesoria. 


> 


piedades electrofisiológicas heterogéneas. Los pacientes 


con síndrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) tienen Ocurre por lo general reentrada “anatómicamente de- 
conexiones accesorias entre la aurícula y el ventrículo (fig. finida” similar en la región del nódulo AV (taquicardia de 
29-7). Con cada despolarización del nódulo sinusal, losim- ерада de nódulo AV) y la aurícula (aleteo auricular). El 


pulsos pueden excitar el ventrículo a través de las estructu- término taquicardia supraventricular paroxística (PSVT, 
ras normales (nódulo auriculoventricular [АУ] o por la via paroxysmal supraventricular tachycardia) comprende tanto 
accesoria. No obstante, las propiedades electrofisiológicas  reentrada AV como reentrada de nódulo AV, que comparten 
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del nódulo AV y las vías accesorias difieren: las vías ac- muchas características clínicas. 

cesorias por lo general constan de tejido no nodular y, por 

lo tanto, su refractariedad difiere de la del nódulo AV. En El tratamiento principal de la reentrada anatómica es la 
consecuencia, con un latido auricular prematuro, la conduc- ablación con radiofrecuencia, puesto que su trayecto (o focos au- 


tomáticos) constantes permiten identificar y eliminar segmentos 
fundamentales de este trayecto, curando de esta manera al pacien- 
te y prescindiendo de la necesidad de administrar fármacos a largo 


ción puede fallar en la vía accesoria pero continuar, aunque 
lentamente, en el nódulo AV y a través del sistema de His- 
Purkinje; en este sitio, los impulsos que ne propagan piedon plazo. La ablación con radiofrecuencia se lleva a cabo a través de 
encontrar el final ventricular de la vfa accesoria cuando ya un catéter que se introduce en el corazón y la convalecencia es 
no es refractaria. La posibilidad de que la vía accesoriayano іта. 
sea refractaria aumenta a medida que se retarda la conduc- 
ción del nódulo AV. Reentrada funcional. La reentrada también tiene lugar en 
Cuando entran de nuevo impulsos a la aurícula, pue- ausencia de un trayecto anatómico definido (fig. 29-8). Por 
den entonces reentrar al ventrículo a través del nódulo AV, ejemplo, a veces una extrasístole (por posdespolarización 
reentrar en la aurícula por la vía accesoria, etc. (fig. 29-7). tardía o temprana) desde el interior de la pared ventricular 
La reentrada de este tipo, que se denomina taquicardia AV se topa con tejido refractario únicamente en una dirección, 


de reentrada, está determinada por: permitiendo la conducción en el resto de la pared hasta que 
se recupera el área originalmente refractaria, se excita de 

• La presencia de un circuito definido anatómicamente. nuevo y se propaga a través de la ubicación original de la 
e La heterogeneidad en la refractariedad entre las regiones  extrasístole. Otro ejemplo es la isquemia circunscrita и otras 
en el circuito. anormalidades electrofisiológicas que resultan en un área de 


• Conducción lenta en una parte del circuito. conducción tan lenta en el ventrículo que los impulsos que 


Barrera 
anatómica 


Barrera 
funcional 


DRS 


Figura 29-8. Dos tipos de reentrada. El borde de un frente de onda en 
propagación se denota mediante una punta de flecha negra gruesa. En la 
reentrada definida de manera anatómica (arriba), hay una vía fija (fig. 
29-7). El área negra denota tejido en el circuito de reentrada que es por 
completo refractario debido al paso reciente del frente de onda en pro- 
pagación; el área gris denota tejido en el cual pueden desencadenarse 
activaciones deprimidas (fig. 29-5A), y el área de color rojo representa 
tejido en el cual la reestimulación daría como resultado potenciales de 
acción con activaciones normales. El área roja se denomina intervalo ex- 
citable. En la reentrada definida funcionalmente o de “círculo guía” (aba- 
jo), no hay vía anatómica ni intervalo excitable. Más bien, el frente de 
onda circulante crea un área de tejido inexcitable en su centro. En este 
tipo de reentrada, el circuito no permanece por necesidad en la misma 
posición anatómica durante latidos consecutivos y puede haber múltiples 
“motores” de ese tipo. 


abandonan esa zona encuentran al resto del miocardio en pe- 
riodo de reexcitación, en cuyo caso sobreviene la reentrada. 
La fibrilación auricular o ventricular constituye un ejemplo 
extremo de reentrada “funcionalmente definida” (о “círcu- 
lo principal”): las células se excitan de nuevo en cuanto se 
repolarizan lo bastante para permitir la recuperación de su- 
ficientes conductos de Ма“. Posteriormente, la vía anormal 
de activación aporta la heterogenia espacial anormal de la 
repolarización que genera otros circuitos de reentrada; esto 


se perpetúa hasta que no existen pautas organizadas de acti- 
vación ni actividad contráctil coordinada. 


Arritmias frecuentes 
y sus mecanismos 


El recurso primario para diagnosticar arritmias es el elec- 
trocardiograma, aunque a veces se utilizan métodos más 
complejos, como registro a partir de regiones específicas 
del corazón durante inducción artificial de arritmias por 
medio de técnicas de marcapasos especializadas. En el 
cuadro 29-2 se listan las arritmias frecuentes, sus meca- 
nismos probables y los métodos que deben considerarse 
para su terminación aguda y para el tratamiento a largo 
plazo dirigido a la prevención de recurrencias. En la figura 
29-9 se muestran ejemplos de algunas de las arritmias que 
se analizan aquí. Ciertas arritmias, entre las que destacan 
la fibrilación ventricular (VE, ventricular fibrillation), se 
tratan mejor no con medicamentos sino mediante cardio- 
versión con corriente directa (DC, direct current): la apli- 
cación de una corriente eléctrica grande a través del tórax. 
Esta técnica también puede utilizarse a fin de restablecer 
de inmediato el ritmo normal en casos menos graves; si el 
paciente está consciente, se requiere un periodo breve de 
anestesia general. Cada día se utilizan más en pacientes 
que se juzgan con riesgo alto de МЕ, cardioversores-des- 
fibriladores implantables (ICD, implantable cardioverter- 
defibrillators), que son dispositivos capaces de detectar VF 
y proporcionar automáticamente un choque desfibrilante. 
A menudo se utilizan los fármacos con estos dispositivos si 
los choques desfibrilantes, que son dolorosos, ocurren con 
frecuencia. 


MECANISMOS DE ACCIÓN 
DE LOS ANTIARRÍTMICOS 


Los antiarrítmicos casi siempre tienen efectos múltiples en 
los pacientes y sus acciones sobre las arritmias son comple- 
jas. Algunos fármacos modulan otros destinatarios además 
de su acción principal. Al mismo tiempo, una sola arritmia 
en ocasiones es resultado de múltiples mecanismos de fon- 
do (p. ej., taquicardia ventricular polimorfa en entorchado) 
[fig. 29-9H] por mayor cantidad de corrientes tardías en los 
conductos de Na* o menor cantidad de corrientes rectifi- 
cadoras hacia el interior). Por consiguiente, el tratamien- 
to antiarrítmico se planea de manera que el objetivo sea el 
mecanismo principal de la arritmia. Los fármacos pueden 
ser antiarrítmicos al suprimir el mecanismo iniciador o al 
alterar un circuito de reentrada. Con todo, los medicamen- 
tos a veces también suprimen al iniciador, pero favorecen 
la reentrada. 

Los medicamentos pueden retardar ritmos autónomos 
alterando cualesquiera de los cuatro determinantes de la 
descarga espontánea del marcapaso (fig. 29-10): 
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Cuadro 29-2 


Método mecanicista en el tratamiento antiarrítmico 


ARRITMIA 


MECANISMO FRECUENTE 


TRATAMIENTO AGUDO“ 


TRATAMIENTO A LARGO PLAZO? 


Despolarizaciones auriculares, 
nodulares, o ventriculares, 
prematuras 

Fibrilación auricular 


Aleteo auricular 


Taquicardia auricular 


Taquicardia de reentrada 
del nódulo AV (PSVT ) 


Arritmias relacionadas 
con síndrome de WPW: 
1. Reentrada AV (PSVT) 


2. Fibrilación auricular 
con conducción 
auriculoventricular 
por medio de vía 
accesoria 


VT en pacientes con infarto de 
miocardio remoto 


VT en sujetos sin cardiopatía 
estructural 


МЕ 


Taquicardia ventricular polimorfa 
en entorchado congénita 
o adquirida (a menudo 
relacionada con fármacos) 


Desconocido 


Reentrada “funcional” 
desorganizada 


Estimulación continua 
del nódulo AV y frecuencia 
ventricular irregular, 
a menudo rápida 


Circuito de reentrada estable 
en la aurícula derecha 
Frecuencia ventricular 
a menudo rápida e irregular 


Mayor automaticidad, 
automaticidad por DAD 
o reentrada en aurícula 


Circuito de reentrada dentro 
del nódulo AV o cerca 
del mismo 


Reentrada (fig. 29-7) 


Frecuencia muy rápida 
debido a propiedades 
no decrecientes de la vía 
accesoria 


Reentrada cerca del anillo 
del infarto de miocardio 
cicatrizado 


DAD desencadenada рог Т 


tono simpático 


Reentrada desorganizada 


Actividad desencadenada 
relacionada con EAD 


Ninguno indicado 


1. Control de respuesta ventricular: 
bloqueo del nódulo AV? 

2. Restitución del ritmo sinusal: 
cardioversión DC 


Igual que para la fibrilación auricular 


Igual que para la fibrilación auricular 


*Adenosina 

Bloqueo del nódulo AV 

Menos a menudo: Î tono vagal 
(digitálicos, edrofonio, 
fenilefrina) 

Igual que para la reentrada 
del nódulo AV 


*Cardioversión DC 
*Procainamida 


Lidocaína 
Amiodarona 
Procainamida 
Cardioversión DC 
Adenosina* 


Verapamilo* 
Bloqueadores [8% 
Cardioversión DC 
*Cardioversión DC 
Lidocaína 
Amiodarona 
Procainamida 
Marcapaso 


Magnesio 
Isoproterenol 


Ninguno indicado 


1. Control de la respuesta ventricular: 
bloqueo del nódulo AV^ 


2. Mantener el ritmo normal; antagonista 
de los conductos 
de K*, antagonista de los 
conductos de Na*, antagonista de los 
conductos de Na* con tiempo 
de recuperación >15 
Igual que para la fibrilación auricular 


Los bloqueadores del nódulo AV 
son en especial deseables para evitar T 
frecuencia ventricular 


Ablación en pacientes seleccionados” 


Igual que para la fibrilación auricular 
Ablación de “foco” de taquicardia” 


*Bloqueo del nódulo AV 
Flecainida 

Propafenona 

* Ablación! 


Bloqueo de los conductos de K* 
Bloqueo de los conductos de Na* 
con recuperación >15 
*АЫасібпс 
Bloqueo de los conductos de K* 
Bloqueo de los conductos де Ма“ 
ОИ etn >1 s (los fármacos 
que bloquean el nódulo AV 
en ocasiones son peligrosos) 


еру 

*Amiodarona 

Bloqueo de los conductos de K* 
Bloqueo де los conductos de Ма“ 


Verapamilo* 
Bloqueadores [8% 


*ICD4 

*Amiodarona 

Bloqueo de los conductos de K* 
Bloqueo de los conductos de Na* 


Bloqueo f 
Marcapaso 


*Indica el tratamiento de elección. ^ Se administró tratamiento agudo por vía intravenosa; el tratamiento crónico implica aplicación oral de largo plazo. ^ El bloqueo del nódulo AV 
puede lograrse clínicamente con adenosina, bloqueo de los conductos de Ca?*, bloqueo de los receptores adrenérgicos В o aumento del tono vagal (efecto antiarrítmico importante de 
los glucósidos digitálicos). ^ La ablación es un procedimiento en el que se identifica el tejido que регреша la taquicardia por medio de técnicas especializadas de registro у se destruye 
en forma selectiva, casi siempre con ondas de radiofrecuencia que se suministran a través de un catéter colocado en el corazón. ^ ICD, Cardioversor-desfibrilador implantable: aparato 
que percibe la taquicardia o fibrilación ventriculares y suministra estímulos de marcapasos, choques de cardioversión para restablecer el ritmo normal, o ambos. * Éstos pueden ser 
ütiles en VT de reentrada y de esa manera podrían utilizarse en tratamiento agudo sólo si el diagnóstico es seguro. DAD, posdespolarización tardía; EAD, posdespolarización temprana; 
IV, intravenoso; WPW, taquicardia supraventricular de Wolff-Parkinson-White; PSVT, taquicardia paroxística supraventricular; VT, taquicardia ventricular; VF, fibrilación ventricular. 
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A Ritmo normal [ЕНЕ Е Авео auricular con conducción auriculoventricular de 1:1 
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Figura 29-9. Electrocardiogramas que muestran ritmos cardiacos normales y anormales. En el panel A se muestran las ondas P, QRS 
y T en ritmo sinusal normal. El panel B ilustra un latido prematuro que surge en el ventrículo (flecha). En el panel C se muestra 
taquicardia supraventricular paroxística (PSVT); lo más probable es que esto sea reentrada que utiliza una vía accesoria (fig. 29-7) 
о reentrada dentro o cerca del nódulo AV. En la fibrilación auricular (panel D), no hay ondas P у los complejos QRS aparecen de 
manera irregular (y a una frecuencia lenta en este ejemplo); la actividad eléctrica entre complejos QRS presenta ondulaciones pe- 
queñas (flecha) que corresponden a actividad fibrilatoria en las aurículas. En el aleteo auricular (panel E), las aurículas laten con 
rapidez, unos 250 Ipm (flechas) en este ejemplo y la frecuencia ventricular es variable. Si se administra un fármaco que hace lenta la 
frecuencia del aleteo auricular, puede ocurrir conducción auriculoventricular 1:1 (panel F). En la taquicardia ventricular monomorfa 
(VT, panel С), ocurren complejos QRS idénticos y amplios a una frecuencia regular, de 180 lpm. Las características electrocardio- 
gráficas del síndrome de taquicardia ventricular polimorfa en entorchado (panel H) incluyen un intervalo QT muy largo (>600 ms en 
este ejemplo, flecha) y taquicardia ventricular en la cual cada latido sucesivo tiene morfología diferente (VT polimorfa). El panel 1 
muestra la actividad eléctrica desorganizada característica de la fibrilación ventricular. 


> 


о 
> 
v 
= 
- 
c 
= 
о 
N 
wo 


2 


SOJIWLIYYYILNY 


e Disminución de la pendiente de fase 4. (que bloquea la despolarización tardía al reducir la entrada 
e Incremento del potencial de umbral (liminal). de Ca?* a la célula, disminuyendo de esta manera la can- 
* Aumento del potencial diastólico máximo. tidad de Ca?* en el retículo sarcoplásmico y la probabili- 


dad de que lo libere espontáneamente) o con quinidina (que 
bloquea los conductos de Na*, elevando de esta manera el 


La adenosina y la acetilcolina aumentan el potencial umbral necesario para generar el trazo ascendente anormal). 
diastólico máximo у los antagonistas de los receptores В Ре modo similar, se utilizan dos métodos en arritmias que 
(véase el cap. 12) reducen el descenso de la fase 4. El blo- se creen vinculadas con latidos desencadenados que se in- 
queo de los conductos del Ма“ о Ca?* suele dar por resultado ducen por posdespolarizaciones tempranas (cuadros 29-1 
un umbral alterado, y el bloqueo de los conductos cardiacos У 29-2). Estas últimas pueden quedar inhibidas mediante 


* Incremento de la duración del potencial de acción. 


del K* prolonga el potencial de acción. acortamiento de la duración del potencial de acción; en la 
Los antiarrítmicos bloquean arritmias debidas a pos- práctica, la administración de isoproterenol, o un marcapa- 
despolarizaciones tardías o tempranas рог medio de dos те- 50, acelera la frecuencia cardiaca. Los latidos desencadena- 
canismos principales: dos que surgen a partir de posdespolarizaciones tempranas 
pueden inhibirse con Mg?*, sin normalizar la repolarización 

• Inhibición de la aparición de posdespolarizaciones. in vitro o el intervalo QT en pacientes, por medio de me- 
e Interferencia en la corriente hacia adentro (por lo general ^ canismos que по se entienden bien. En sujetos con prolon- 
mediante conductos de Ма“ o de Ca?^), de la cual depen- gación congénita del intervalo QT, a menudo sobreviene 
de la activación. taquicardia ventricular polimorfa en entorchado (torsade de 


pointes) en presencia de estrés adrenérgico; el tratamiento 
Por lo tanto, las arritmias por posdespolarizaciones preventivo es bloqueo adrenérgico В (que no acorta el inter- 
tardías secundarias la digital se inhiben con verapamilo valo QT) y marcapaso. 
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Pendiente 
de la fase 
4 reducida 


Umbral 
aumentado 


Potencial 
diastólico 
máximo 
aumentado 


7 


Incremento de la 
duración del potencial 
de acción 


CLAVE 


Basal 
Efecto del fármaco 


Figura 29-10. Cuatro formas para reducir la frecuencia de una descar- 
ga espontánea. La línea horizontal de color azul representa el potencial 
umbral. 


En la reentrada determinada anatómicamente, los fármacos 
concluyen la arritmia al bloquear la propagación del potencial de 
acción. La conducción casi siempre falla en un “escape débil” en 
el circuito. En el ejemplo de la arritmia relacionada con síndrome 
de Wolff-Parkinson-White descrita, el enlace débil es el nódulo 
auriculoventricular, y los fármacos que prolongan la refractariedad 
de este último y hacen lenta la conducción por dicho nódulo, 
como los bloqueadores de los conductos de Ca?*, los antagonistas 
de los receptores adrenérgicos B, о los glucósidos digitálicos, tie- 
nen probabilidades de resultar eficaces pero deben ser utilizados 
con precaución (véase después). Por otro lado, hacer lenta la con- 
ducción en circuitos de reentrada determinados funcionalmente 
puede sólo producir un cambio en la vía sin extinguir el circuito. 
La conducción lenta por lo general favorece la aparición de arrit- 
mias de reentrada, y el método que tiene más probabilidades de 
concluir la reentrada determinada funcionalmente es la prolon- 
gación de la refractariedad (Task Force, 1991). En los miocitos 
auriculares y ventriculares el periodo refractario se prolonga evi- 


tando que los conductos de Nat se recuperen de la desactivación. 
Los fármacos que actúan antagonizando los conductos de Na* por 
lo general cambian la dependencia de voltaje de recuperación a 
partir del bloqueo (fig. 29-5B) y prolongan el periodo refractario 
(fig. 29-11). 

Los fármacos que incrementan la duración del potencial de 
acción, que se logra sin efecto directo sobre los canales de Ма“ (p. 
ej., al bloquear las corrientes rectificadoras tardías), también pro- 
longarán la refractariedad (fig. 34-11) (Singh, 1993). En tejidos 
con respuesta lenta, el bloqueo de los canales de Ca?* prolonga 
la refractariedad. 

Los compuestos que interfieren en el acoplamiento entre 
una Célula y otra en teoría deben incrementar la refractariedad 
en preparados multicelulares; la amiodarona genera este efecto en 
tejido enfermo (Levine et al., 1988). La aceleración de la con- 
ducción en un área de conducción lenta también podría inhibir la 
reentrada; la lidocaína puede tener este efecto y se han descrito 
péptidos que suprimen arritmias experimentales al incrementar la 
conductancia en la unión intercelular comunicante. 


Bloqueadores 
de los 


conductos де Ма“ 


[e] 
AERP 
B 
Fármaco que 
prolonga el 
potencial de 
acción 
I1 
AERP 
CLAVE 


2596 de los conductos de Na* 
recuperados luego de inactivación 


Q Sin fármaco 4) Con fármaco 


Figura 29-11. Dos maneras para incrementar la refractariedad. En esta 
figura, el círculo negro indica el punto al cual un número suficiente de 
conductos de Na* (un 25% arbitrario, fig. 29-5B) se han recuperado luego 
de inactivación para permitir que un estímulo prematuro produzca una 
respuesta propagada en ausencia de un fármaco. El bloqueo de los con- 
ductos de Ма" (A) desvía la dependencia de voltaje de la recuperación 
(fig. 29-5B), y así retrasa el punto al cual 25% de los conductos se ha 
recuperado (rombo rojo), lo cual prolonga la refractariedad. Obsérvese 
que, si el fármaco también se disocia con lentitud desde el conducto (fig. 
29-12), la refractariedad en tejidos con respuesta rápida en realidad puede 
extenderse más allá de la repolarización completa (“refractariedad pos- 
repolarización”). Los fármacos que prolongan el potencial de acción (B) 
también extenderán el punto al cual un porcentaje arbitrario de conductos 
de Ма" se han recuperado tras inactivación, incluso sin interacción directa 
con los conductos де Nat. ERP, Periodo refractario efectivo. 


Bloqueo del conducto de ¡ones 
dependiente del estado 


Un adelanto más reciente fue la aclaración de los determi- 
nantes moleculares y estructurales de la permeación del 
conducto de ¡ones y el bloqueo farmacológico. Probable- 
mente esta información tendrá un sitio cada vez mayor en 
el análisis de las acciones de compuestos antiarrítmicos dis- 
ponibles y nuevos (MacKinnon, 2003). Un concepto fun- 
damental es que los fármacos que bloquean los conductos 
iónicos se unen а sitios específicos de las proteínas del con- 
ducto para modificar la función (p. ej., disminuir la corrien- 
te) y que la afinidad de la proteína del referido conducto 
por el medicamento en su sitio blanco variará conforme la 
proteína del conducto viaja alternativamente entre confor- 
maciones funcionales (o “estados” del conducto de iones; 
véase fig. 29-2). Las características fisicoquímicas, como 
el peso molecular o liposolubilidad, son determinantes de 
importancia de la unión dependiente de estado, la cual se 
ha estudiado de manera más extensa en el caso de los blo- 
queadores de los conductos de Na*. Casi todos los antiarrít- 
micos útiles bloquean conductos de Na* abiertos, inactiva- 
dos, o ambos, y muestran muy poca afinidad por conductos 
en estado de reposo. La mayor parte de los bloqueadores 
de los conductos де Ма“ se fija al sitio de unión del anesté- 
sico local en el poro de Nav1.5, y su afinidad por el fármaco 
disminuye con mutación de los residuos fundamentales del 
poro (Fozzard et al., 2005). En consecuencia, con cada po- 
tencial de acción, los fármacos se unen a conductos de Ма“ 
y los bloquean, y con cada intervalo diastólico se disocia el 
fármaco y se libera el bloqueo. 

Como se ilustra en la figura 29-12, la frecuencia de 
disociación es un determinante fundamental del bloqueo 
del equilibrio de conductos del Ма“. Cuando aumenta la 
frecuencia cardiaca, disminuye el tiempo disponible para 
disociación y aumenta el bloqueo del conducto del Na* en 


CLAVE 


=- Reposo 
== Abierto (activado) 
—— Inactivado 


La tasa de disociación más lenta 
incrementa el bloqueo de conductos de Na* 


Bloqueador del conducto de Na 


PORCENTAJE DE BLOQUEO 
DE CONDUCTOS DE ма“ 
o 
+ | 


equilibrio. El ritmo de recuperación del bloqueo también se 
retarda a medida que las células se despolarizan, como en 
la isquemia. Ello explica la razón por la que los bloqueado- 
res del conducto del Na* deprimen la corriente de Na* y en 
consecuencia la conducción en un grado mayor en tejidos 
isquémicos que en los normales. También puede ser impor- 
tante el bloqueo abierto comparado con el estado inactivado 
para determinar los efectos de algunos medicamentos. El 
incremento de la duración del potencial de acción, que da 
por resultado un aumento relativo del tiempo que transcu- 
rre en estado inactivado, puede incrementar el bloqueo por 
medicamentos que se unen a conductos inactivados, como 
la lidocaína o amiodarona. 


La tasa de recuperación luego del bloqueo a menudo se ex- 
presa сото una constante de tiempo (т, recuperación’ el tiempo nece- 
sario para que se complete casi 63% de un proceso determinado 
experimentalmente; Courtney, 1987). En el caso de algunos me- 
dicamentos como la lidocaína, la T recuperación €S tan corta (<1 s) 
que la recuperación luego de bloqueo es muy rápida, y sólo ocurre 
bloqueo sustancial de los conductos де Ма“ en tejidos impulsa- 
dos con rapidez, sobre todo en isquemia. A la inversa, fármacos 
como la flecainida tienen T recuperación 180 prolongada (>10 s) que 
durante la sístole y la diástole queda bloqueado a grandes rasgos 
el mismo número de conductos де Ма“. Como resultado, incluso 
en tejidos normales, a tasas normales, hay lentitud notoria de la 


conducción. 


Clasificación de los antiarrítmicos 


La clasificación de los fármacos por sus propiedades elec- 
trofisiológicas comunes recalca la conexión entre los efec- 
tos electrofisiológicos básicos y los efectos antiarrítmicos 
(Vaughan Williams, 1992). Hasta el grado en que pueden 
predecirse los efectos clínicos de los fármacos a partir de 
sus propiedades electrofisiológicas básicas, esos esquemas 
de clasificación tienen cierto mérito. Aun así, dado que cada 


La taquicardia incrementa 
el bloqueo de conductos de Ма“ 


Figura 29-12. Recuperación luego de bloqueo de conductos de Ма“ durante la diástole. Esta recuperación es el factor crítico que 
determina la extensión de bloqueo de conductos de Na* en equilibrio. Los bloqueadores de los conductos de Na* se unen a (y blo- 
quean) conductos de Na* en los estados abierto, inactivado, o ambos, lo cual da como resultado cambios fásicos de la extensión del 
bloqueo durante el potencial de acción. Como se muestra en el panel central, un decremento de la tasa de recuperación tras bloqueo 
incrementa la extensión del bloqueo. Diferentes fármacos tienen tasas de recuperación distintas y la despolarización reduce la tasa 
de recuperación. El panel derecho muestra que la frecuencia cardiaca cada vez mayor, que da como resultado que transcurra menos 
tiempo en el estado en reposo, también incrementa la extensión del bloqueo. (Modificada de Roden et al., 1993, con autorización de 


Wiley-Blackwell Publishing.) 
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compuesto se caracteriza mejor en diversos sistemas de 
pruebas in vitro e in vivo, queda de manifiesto que, incluso 
entre medicamentos que comparten clasificación, hay dife- 
rencias de los efectos farmacológicos, algunas de las cuales 
quizá constituyan la causa de las diferencias clínicas obser- 
vadas en las respuestas a compuestos de la misma “clase” 
amplia (cuadro 29-3). Una manera alternativa de enfocar el 
tratamiento antiarrítmico es intentar la clasificación de los 
mecanismos de arritmia y después dirigir la farmacoterapia 
al proceso electrofisiológico que tiene más probabilidades 
de terminar la arritmia o prevenirla (cuadro 29-2) (Task 
Force, 1991). Recientemente se propuso una trama genética 
de los mecanismos de las arritmias como estrategia nueva 
para clasificar el tratamiento farmacológico antiarrítmico 
(Knollmann y Roden, 2008). 


Bloqueo de los conductos de Na*. La magnitud del blo- 
queo de los conductos de Na* depende básicamente de la 
frecuencia cardiaca y el potencial de membrana, así como de 
las características fisicoquímicas específicas de cada fárma- 
co que determinan la T recuperación (fig. 29-12). La descripción 
siguiente aplica cuando se bloquean los conductos de Na* 
(p. ej., con una frecuencia cardiaca rápida en el tejido enfer- 
mo con un fármaco de recuperación rápida como lidocaína, 
o incluso a una frecuencia normal en un tejido sano con un 
fármaco de recuperación lenta como flecainida). Cuando se 
bloquean los conductos де Ма“, el umbral de excitación dis- 
minuye (es decir, se necesita una mayor despolarización de 
la membrana para abrir los conductos de Na* lo suficiente 
para imponerse a las corrientes de K* durante el potencial de 
reposo de la membrana y estimular un potencial de acción). 
Este cambio en el umbral quizá contribuye a los signos 
cuando los bloqueadores de los conductos de Na* tienden a 
incrementar el umbral del marcapasos y la energía necesaria 
para desfibrilar el corazón (Echt et al., 1989). Dichos efectos 
nocivos son importantes cuando se utilizan antiarrítmicos en 
pacientes con marcapasos o desfibriladores implantables. El 
bloqueo de los conductos de Na* reduce la velocidad de la 
conducción en el tejido no nodal y prolonga la duración del 
QRS. Las dosis habituales de flecainida prolongan 25% o 
más el intervalo QRS durante el ritmo normal, mientras que la 
lidocaína lo hace únicamente a una frecuencia cardiaca muy 
rápida. Los fármacos con una t,, cuperación MAYOL де 10 8 (р. 
еј., flecainida) también tienden a prolongar el intervalo PR; 
no se sabe si este efecto representa el bloqueo adicional de 
los conductos de Ca?* (véase “Bloqueo de los conductos 
de Ca?*”) o el bloqueo del tejido de respuesta rápida en Ја 
región del nódulo AV. Los efectos en el sistema nervioso 
autónomo también modifican mucho los efectos del medi- 
camento sobre el intervalo PR. Por ejemplo, la quinidina en 
realidad tiende a acortar el intervalo PR, en gran parte como 
resultado de sus propiedades vagolíticas. El bloqueo de 
los conductos de Na* no afecta la duración del potencial 
de acción, o la acorta; algunos bloqueadores de los conduc- 
tos de Na* prolongan los potenciales de acción cardiacos, 
pero mediante otros mecanismos, por lo general bloqueo de 
los conductos de K* (cuadro 29-3). 


Al incrementar el umbral, el bloqueo de los conductos de 
Na* disminuye la automaticidad (fig. 29-10B), einhibe la activi- 
dad desencadenada que surge a partir de posdespolarizaciones 
tardías (DAD) o posdespolarizaciones tempranas (EAD). Mu- 
chos bloqueadores de los conductos de Na* también disminu- 
yen la pendiente de fase 4 (fig. 29-10A). En la reentrada defi- 
nida anatómicamente, los bloqueadores de los conductos de 
Nat reducen lo suficiente la conducción como para extinguir 
el frente de onda de reentrada en propagación. De cualquier 
modo, como se describió, hacer lenta la conducción debida a 
bloqueo de los conductos de Na* puede exacerbar la reentrada. 
El bloqueo de dichos conductos también desvía la dependencia 
de voltaje de la recuperación luego de inactivación (fig. 29-5B) 
hacia potenciales más negativos, lo cual tiende a incrementar la 
refractariedad. Así, el que un fármaco dado exacerbe o suprima 
una arritmia de reentrada depende del equilibrio entre sus efec- 
tos sobre la refractariedad y de la conducción en un circuito de 
reentrada particular. La lidocaína y la mexiletina tienen valores 
cortos de T recuperación Y DO SOR útiles en la fibrilación o el aleteo 
auricular, en tanto que la quinidina, flecainida, propafenona 
y fármacos similares son eficaces en algunos pacientes. Mu- 
chos de estos medicamentos deben parte de su actividad anti- 
arrítmica al bloqueo de conductos del potasio. 


Bloqueo tardío de la corriente de los conductos de Ма“. 
La variedad 3 del síndrome del QT largo (LQT3, long QT 
syndrome variant 3) se caracteriza por una corriente tardía 
de Na* hacia el interior causada por defectos en la desac- 
tivación de la isoforma cardiaca del conducto de Ма“. Esta 
corriente tardía prolonga la duración del potencial de acción 
y predispone a las arritmias. Numerosos fármacos con efec- 
tos anestésicos locales, incluida la mexiletina, bloquean de 
preferencia esta corriente tardía y se pueden utilizar para 
el tratamiento de los pacientes con variedad 3 del síndrome 
del QT largo. Los conocimientos obtenidos en relación con 
la variedad 3 del síndrome del QT largo han permitido com- 
prender mejor el bloqueo de la corriente tardía de Na*, que 
quizá constituye una patología más frecuente de lo que se 
pensaba. Recientemente, en varios modelos animales de insu- 
ficiencia cardiaca se ha demostrado un incremento similar de 
la corriente tardía de Na* y, por lo tanto, el bloqueo tardío del 
Ма" constituye una posibilidad atractiva para los antiarrít- 
micos en esta circunstancia. Es interesante señalar que los 
estudios recientes demuestran que el bloqueo de la corriente 
tardía de los anestésicos locales no es exclusivo de los blo- 
queadores selectivos de los conductos de Na* y que otros 
fármacos se unen al mismo sitio, incluidos los antagonistas B 
adrenérgicos comunes (como propranolol) y un antianginoso 
(ranolazina), inhibiendo principalmente la corriente tardía, 
que a su vez explica su utilidad antiarrítmica tanto en la va- 
riedad 3 de síndrome del QT largo como en la insuficiencia 
cardiaca (Fredj et al., 2006; Bankston y Kass, 2010). 


Toxicidad por antagonistas de los conductos del Na*, El 
retardo de la conducción en posibles circuitos de reentra- 
da explicaría la toxicidad de medicamentos que bloquean el 
conducto del Na* (cuadro 29-1). Por ejemplo, el bloqueo de 
los conductos de Na* disminuye la velocidad de conducción 


Cuadro 29-3 


Principales efectos electrofisiológicos de los antiarrítmicos 


BLOQUEO DE LOS CONDUCTOS 
DE МА“ 
BLOQUEO EFECTOS 
RECUPERACIÓN, 1 DEPENDENCIA DE LOS CONDUCTOS | EN EL SISTEMA 
FÁRMACO SEGUNDOS DE ESTADO? ТАРО | DE CA?* NERVIOSO AUTONOMO | OTROS EFECTOS 
Lidocaina 0.1 150) 
Fenitoína 0.2 I 
Mexiletina^ 0.3 
Procainamida^ 1.8 (0) Y Bloqueo ganglionar У: El metabolito 
(en especial por vía prolonga la APD 
intravenosa) 
Quinidina 3 O "4 (x) Bloqueo o, vagolítico 
Anticolinérgico 
Disopiramida^ 9) O "4 Anticolinérgico 
Propafenona^ 11 OsI "4 Bloqueo В (efecto 
clínico variable) 
Flecainida^ 11 О (х) |@ 
Bloqueadores |3: 

Propranolol? Bloqueo B Bloqueo de los 
conductos de Nat 
in vitro 

Sotalol? vi Bloqueo B 

Amiodarona, 1.6 I A (x) Bloqueo В по Efecto antitiroideo 
dronedarona competitivo 
Dofetilida и 
Tbutilida и 
Verapamilo” Y 
Diltiazem“ Y 
Digoxina У: Estimulación vagal | Y: Inhibición de la 
Ма“, K*-ATPasa 
Adenosina "4 У: Activación del Y: Activación 
receptor de de la corriente 
adenosina de K* hacia 
afuera 
Magnesio Va? El mecanismo 
no se entiende 
bien 


v Indica un efecto que tiene importancia en la mediación del efecto clínico de un medicamento. (x) Indica un efecto demostrable cuya relación con el efecto del compuesto en los 
pacientes se encuentra menos bien establecida. “ Indica fármacos prescritos como racematos y se cree que los enantiómeros producen efectos electrofisiológicos similares. ^ Indica 
racematos para los cuales se han informado diferencias importantes en clínica en las propiedades electrofisiológicas de los enantiómeros individuales (véase el texto). Un método para 
clasificar los fármacos es: Clase ^ Efecto importante 


I Bloqueo de los conductos де Ма“ 

II Bloqueo B 

Ш Prolongación del potencial de acción (рог lo general mediante bloqueo де los conductos де КУ) 
IV Bloqueo de los conductos de Ca?* 


Los fármacos se listan aquí según este esquema. Sin embargo, tiene importancia recordar que muchos fármacos generan múltiples efectos que contribuyen a sus acciones clínicas. En 
ocasiones, resulta útil en clínica subclasificar a los bloqueadores de los conductos de Ма" según sus tasas de recuperación luego de bloqueo inducido por fármacos Meana bajo 
situaciones fisiológicas. Puesto que ésta es una variable continua y puede estar regulada por factores como la despolarización del potencial en reposo, esas distinciones pueden tornarse 
confusas: clase Ib, cames dtt <1 8; clase Та, Cregeen 1а 10s; clase Ic, Tort >10 s.Esos efectos de clase y subclase se relacionan con cambios ECG distintivos, toxicidades de 
“clase” características, y eficacia en síndromes de arritmia específicos (véase el texto). 

“Estos datos dependen de situaciones experimentales, incluso especie y temperatura. Los valores de csset citados aquí se tomaron de Courtney (1987). O, Bloqueador de estado 


abierto (open); 1, bloqueador de estado inactivado; APD, duración del potencial de acción (action potential duration). 


829 


> 


о 
> 
v 
- 
c 
= 
о 
N 
o 


2 


SOJIWLIYYYVILNY 


830 


> 


un 
m 
о 
[m] 
= 
о 
= 
= 
= 
= 


> 


SIYVINISVAOIAYVI SINOIINNA SV 30 NOIDVINGOW 


y, así, hace lenta la frecuencia de aleteo auricular. La función 
normal del nódulo AV permite que un mayor número de im- 
pulsos penetre al ventrículo y la frecuencia cardiaca en rea- 
lidad puede aumentar (fig. 29-9). De este modo, la frecuen- 
cia de aleteo auricular puede disminuir desde 300/min, con 
conducción auriculoventricular de 2:1 o 4:1 (es decir, una 
frecuencia cardiaca de 150 o 75 latidos por minuto [Ipm]), 
hasta 220 lpm, pero con transmisión 1:1 hacia el ventricu- 
lo (o sea, una frecuencia cardiaca de 220 lpm). Esta forma 
de arritmia inducida por fármacos es en especial frecuente 
durante el tratamiento con quinidina porque el fármaco tam- 
bién incrementa la conducción por el nódulo AV mediante 
sus propiedades vagolíticas; la flecainida y la propafenona 
han quedado comprendidas de manera similar. El tratamien- 
to con bloqueadores de los conductos de Na* en sujetos con 
taquicardia ventricular de reentrada después de un infarto de 
miocardio puede aumentar la frecuencia de crisis de arritmia 
y la gravedad de las mismas. Aunque el mecanismo no es 
claro, la lentitud de la conducción permite la persistencia del 
frente de onda de reentrada dentro del circuito de taquicar- 
dia. Esa arritmia exacerbada por fármacos tal vez sea muy 
difícil de tratar y se han informado muertes por taquicardia 
ventricular inducida por fármacos, resistente a tratamiento. 
En este caso, la administración де Ма“ puede resultar be- 
neficiosa. Se ha informado que varios bloqueadores de los 
conductos de Na* (procainamida y quinidina) exacerban la 
parálisis neuromuscular por D-tubocurarina (véase cap. 11). 


Prolongación del potencial de acción. Casi todos los fár- 
macos que producen este efecto lo realizan por bloqueo de 
conductos de K*, si bien la mayor penetración de la corrien- 
te de Na* puede prolongar los potenciales de acción. El in- 
cremento de la corriente hacia el interior puede explicar la 
prolongación de QT (y la supresión de arritmias) por acción 
de la ibutilida. El bloqueo de los conductos de Kt cardiacos 
incrementa la duración del potencial de acción y reduce la 
automaticidad normal (fig. 29-10D). La duración aumentada 
del potencial de acción, que se observa como un incremen- 
to del intervalo QT, aumenta la refractariedad (fig. 29-11), 
que debe ser una manera eficaz para tratar la reentrada (Task 
Force, 1991). En experimentos, el bloqueo de los conductos 
de K* produce una serie de efectos deseables: reducción del 
requerimiento de energía para desfibrilación, inhibición de la 
fibrilación ventricular debida a isquemia aguda e incremento 
de la contractilidad (Roden, 1993). Casi todos los fármacos 
que bloquean los conductos de K* también interactúan con 
receptores adrenérgicos [3 (sotalol) u otros conductos (р. ej., 
amiodarona, quinidina) (cuadro 29-3). La amiodarona y el 
sotalol parecen ser al menos igual de eficaces que los fár- 
macos con predominio de las propiedades bloqueadoras de 
los conductos de Na* en arritmias tanto auriculares como 
ventriculares. También se dispone de fármacos “puros” que 
prolongan el potencial de acción (como dofetilida e ibutili- 
da) (Murray, 1998; Torp-Pedersen et al., 1999). 


Toxicidad de fármacos que prolongan el intervalo QT. Casi 
todos los agentes de este grupo prolongan los potenciales de 


acción cardiacos un grado desproporcionado si la frecuen- 
cia cardiaca subyacente es lenta y puede causar taquicardia 
ventricular polimorfa en entorchado (cuadro 29-1; fig. 29-9). 
Si bien este efecto suele observarse con antiarrítmicos que 
prolongan QT, puede ocurrir más rara vez con fármacos 
que se utilizan para indicaciones no cardiacas. Con estos me- 
dicamentos, el riesgo de taquicardia ventricular polimorfa en 
entorchado puede tornarse evidente sólo después de su uso 
amplio una vez que se encuentran en el mercado, y la identi- 
ficación de este riesgo ha sido una causa común para suspen- 
der estos fármacos (Roden, 2004). Las investigaciones más 
recientes demuestran que las hormonas sexuales modifican 
los conductos de iones cardiacos y ayudan a explicar la ma- 
yor frecuencia de taquicardia ventricular polimorfa en entor- 
chado por fármacos en las mujeres (Kurokawa et al., 2009). 


Bloqueo de conductos del Ca?*. Los efectos electrofisio- 
lógicos principales que resultan del bloqueo de los conduc- 
tos del Ca?* cardiacos están en tejidos ganglionares. Las 
dihidropiridinas, como nifedipina, que suelen usarse en an- 
gina e hipertensión (véase cap. 28), bloquean de preferen- 
cia los conductos de Ca?* en el músculo liso vascular; sus 
efectos electrofisiológicos cardiacos, como aceleración de 
la frecuencia cardiaca, resultan sobre todo de la activación 
simpática refleja secundaria a vasodilatación periférica. 
Únicamente el verapamilo, diltiazem y bepridilo bloquean 
los conductos де Ca?* en células cardiacas a las dosis que se 
utilizan en clínica. Con esos medicamentos, por lo general 
se torna lenta la frecuencia cardiaca (fig. 29-10A), aunque la 
hipotensión, si es notoria, puede causar activación simpáti- 
ca refleja y taquicardia. A medida que disminuye la rapidez 
de conducción por el nódulo auriculoventricular, también 
aumenta el intervalo PR. El bloqueo del nódulo auriculo- 
ventricular ocurre como resultado de conducción decrecien- 
te, así como del incremento de la refractariedad del nódulo 
auriculoventricular. Estos últimos efectos constituyen la 
base de las acciones antiarrítmicas de los bloqueadores de 
los conductos de Ca?* en arritmias de reentrada cuyo circui- 
to comprende el nódulo auriculoventricular, como la taqui- 
cardia de reentrada auriculoventricular (fig. 29-7). 

Otro efecto antiarrítmico importante es la reducción de 
la frecuencia ventricular en el aleteo o la fibrilación auricular. 
Formas poco frecuentes de taquicardia ventricular parecen 
estar mediadas por posdespolarizaciones tardías y muestran 
respuesta al verapamilo (Sung et al., 1983). El verapamilo y 
el diltiazem parenterales están aprobados para la conversión 
rápida de la taquicardia supraventricular paroxística (PSVT) 
en ritmo sinusal y el control temporal de la frecuencia ven- 
tricular rápida en el aleteo o la fibrilación auricular. El ve- 
rapamilo oral puede utilizarse aunado a la digoxina a fin de 
controlar la frecuencia ventricular en el aleteo o la fibrilación 
auricular crónico y para profilaxia de PSVT recurrente. Al 
contrario de los antagonistas de los receptores adrenérgicos 
B, по se ha demostrado que los bloqueadores de los conduc- 
tos de Ca?* reduzcan la mortalidad en sujetos en convale- 
cencia luego de infarto de miocardio (Singh, 1990). En con- 
traste con otros bloqueadores de los conductos de Ca?*, el 


Берга о incrementa la duración del potencial de acción en 
muchos tejidos, y puede ejercer efecto antiarrítmico en au- 
rículas y ventrículos. No obstante, debido a la incidencia de 
taquicardia ventricular polimorfa en entorchado después 
de la administración de bepridilo, el fármaco no se prescribe 
ampliamente y se ha suspendido en Estados Unidos. 


Verapamilo y diltiazem. El principal efecto adverso de estos 
medicamentos por vía intravenosa es la hipotensión, en par- 
ticular con dosis rápidas. Este resulta un problema particular 
si los fármacos se utilizan erróneamente en individuos con ta- 
quicardia ventricular (en quienes los bloqueadores de los con- 
ductos de Ca?* por lo general no son eficaces) con diagnóstico 
equívoco de taquicardia de reentrada del nódulo auriculoven- 
tricular (Stewart et al., 1986). La hipotensión también es fre- 
cuente en personas que reciben otros vasodilatadores, entre 
ellos quinidina, y en sujetos con disfunción fundamental del 
ventrículo izquierdo que puede exacerbarse por los fármacos. 
También se presenta bradicardia sinusal o bloqueo auriculo- 
ventricular grave, especialmente en pacientes sensibles, como 
aquellos que también reciben bloqueadores В. Con tratamien- 
to por vía oral, esos efectos adversos tienden a ser menos gra- 
ves. El verapamilo por vía oral puede generar estreñimiento. 
El verapamilo se prescribe como un racemato. El enan- 
tiómero L es un bloqueador de los conductos de calcio más 
potente que el p. Sin embargo, con tratamiento por vía oral, 
el L sufre metabolismo hepático de primer paso más exten- 
so. Por ello, una concentración dada de verapamilo parece 
prolongar más el intervalo PR cuando el fármaco se adminis- 
tra por vía intravenosa (en la cual las concentraciones de los 
enantiómeros L y D son equivalentes) que cuando se propor- 
стопа por vía oral (Echizen et al., 1985). El diltiazem también 
sufre metabolismo hepático extenso de primer paso, y ambos 
fármacos tienen metabolitos que ejercen efectos bloqueadores 
de los conductos de Ca?*. En la práctica clínica, los efectos 
adversos durante tratamiento con verapamilo o diltiazem es- 
tán determinados en gran parte por la cardiopatía subyacente 
y el tratamiento concomitante; las concentraciones plasmáti- 
cas de esos medicamentos no se miden de manera sistemática 
durante el tratamiento. Ambos compuestos pueden incremen- 
tar la concentración sérica de digoxina, aunque la magnitud 
de este efecto es variable; quizás haya lentitud excesiva de la 
respuesta ventricular en pacientes con fibrilación auricular. 


Bloqueo de los receptores adrenérgicos В. El estímulo 
adrenérgico B incrementa la magnitud de la corriente de 
Са7 y reduce la velocidad de su desactivación, aumenta la 
magnitud de las corrientes repolarizantes de Kt y СГ (San- 
guinetti et al., 1991), aumenta la corriente del marcapasos 
(acelerando de esta manera la frecuencia sinusal; DiFran- 
cesco, 1993), incrementa el Са2+ almacenado en el retículo 
sarcoplásmico (aumentando la probabilidad de que se libere 
espontáneamente Ca?* y aparezcan posdespolarizaciones tar- 
días) y, en circunstancias fisopatológicas, aumenta las arrit- 
mias gobernadas por posdespolarizaciones tanto tempranas 
como tardías. Asimismo, los incrementos de la adrenalina 
plasmática relacionados con estrés grave, como infarto agu- 
do o reanimación luego de paro cardiaco, disminuyen el K* 


plasmático, sobre todo en quienes reciben tratamiento a lar- 
go plazo con diuréticos (Brown et al., 1983). Los antagonis- 
tas de los receptores adrenérgicos В inhiben esos efectos y 
pueden ser antiarrítmicos al reducir la frecuencia cardiaca 
y la sobrecarga del Ca?* intracelular, e inhibir la automati- 
cidad mediada por posdespolarización. La hipopotasiemia 
inducida por adrenalina parece estar mediada por receptores 
adrenérgicos B,, y queda bloqueada por antagonistas “no 
cardioselectivos" como propranolol (cap. 12). En tejido con 
isquemia aguda, los bloqueadores В incrementan la energía 
necesaria para que el corazón presente fibrilación, un efecto 
antiarrítmico (Anderson et al., 1983). Estos efectos pueden 
contribuir a la reducción de la mortalidad que se observa 
en estudios de tratamiento crónico con bloqueadores f, en- 
tre ellos propranolol, timolol y metoprolol, después de in- 
farto (Singh, 1990), aunque no se ha establecido el mecanis- 
mo preciso que fundamenta estos efectos. Se ha demostrado 
que el atenolol y el metoprolol disminuyen la mortalidad 
durante la primera semana después de infarto. 

Igual que los bloqueadores del conducto del Ca?* y la 
digital, los bloqueadores В incrementan el tiempo de conduc- 
ción del nódulo AV (aumento del intervalo PR) y prolongan 
su refractariedad; en consecuencia, son útiles para terminar 
arritmias de reentrada que incluyen el nódulo AV y para con- 
trolar la respuesta ventricular en la fibrilación o el aleteo auri- 
cular. En personas con síndrome de QT largo congénito (pero 
no en todas), así como en muchos otros pacientes, las arrit- 
mias se desencadenan por estrés físico o emocional; los blo- 
queadores В pueden ser útiles en esas situaciones (Schwartz 
et al., 2000). También se ha informado que los antagonistas 
de los receptores adrenérgicos B son eficaces para controlar 
arritmias debidas a bloqueadores de los conductos de Na*; 
este efecto tal vez se deba en parte a que la frecuencia cardia- 
ca se hace lenta, lo que disminuye entonces la magnitud de 
la lentitud de la conducción dependiente de la frecuencia por 
bloqueo de los conductos de Ма“ (Myerburg et al., 1989). 


Los efectos secundarios generados por el tratamiento blo- 
queador В incluyen fatiga, broncoespasmo, impotencia, depresión, 
intensificación de la insuficiencia cardiaca y de los síntomas cau- 
sados por vasculopatía periférica e inhibición de los síntomas de 
hipoglucemia en diabéticos (cap. 12). En sujetos con arritmias 
debidas a estimulación simpática excesiva (p. ej., feocromocito- 
ma o retiro de clonidina), los bloqueadores B pueden originar en 
teoría estimulación adrenérgica о sin oposición, con hipertensión 
grave resultante, arritmias mediadas por actividad adrenérgica ©, 
o ambas. En estos pacientes, las arritmias deben tratarse con an- 
tagonistas adrenérgicos tanto œ como В o con un fármaco como 
labetalol, que combina propiedades bloqueadoras © y В. La inte- 
rrupción repentina del tratamiento prolongado con bloqueadores 
B induce en ocasiones síntomas de “rebote” como hipertensión, 
angina acentuada y arritmias; por lo tanto, los antagonistas de los 
receptores В se reducen gradualmente a lo largo de dos semanas 
antes de suspender el tratamiento crónico (caps. 12 y 25 a 28). 


Bloqueadores selectos de receptores adrenérgicos В. Probablemente 
la mayor parte de los agonistas adrenérgicos B comparten propieda- 
des antiarrítmicas. Algunos, como el propranolol, también ejercen 
acciones bloqueadoras de los conductos de Na* a concentraciones 
elevadas. De la misma forma, los fármacos con actividad simpa- 
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ticomimética intrínseca son menos efectivos como antiarrítmicos, 
cuando menos en teoría (Sing, 1990). El acebutolol es tan efectivo 
como la quinidina para suprimir las extrasístoles ventriculares, 
arritmia que ya no tratan muchos médicos. El sotalol (como se des- 
cribe luego en este capítulo) es más efectivo para muchas arritmias 
que otros bloqueadores В, quizá gracias a sus acciones bloqueado- 
ras de los conductos de K*. El esmolol (según se describe luego en 
este capítulo) es selectivo para B, y su semivida de eliminación es 
muy corta. Su administración intravenosa se utiliza en la clínica 
cuando se desea un bloqueo В adrenérgico inmediato. 


PRINCIPIOS DEL USO CLÍNICO 
DE ANTIARRÍTMICOS 


Los compuestos que modifican la electrofisiología cardiaca 
a menudo tienen un margen muy pequeño entre las dosis 
necesarias para producir un efecto deseado y las que se re- 
lacionan con efectos adversos. Además, los antiarrítmicos 
pueden inducir arritmias nuevas, con consecuencias posi- 
blemente letales. Para algunas arritmias están indicados los 
tratamientos no farmacológicos, como marcapaso cardiaco 
o desfibrilación eléctrica о la ablación de regiones “ргееѕсо- 
gidas”; en otras situaciones, no se requiere tratamiento aun 
cuando se detecta una arritmia. Por ende, es necesario apli- 
car los principios fundamentales de la terapéutica descritos 
aquí para optimar el tratamiento antiarrítmico. 


1. Identificación y eliminación 
de factores precipitantes 


Los factores que suelen precipitar arritmias cardiacas comprenden 
hipoxia, alteraciones de electrólitos (en especial hipopotasiemia), 
isquemia miocárdica y algunos medicamentos. Los antiarrítmicos, 
incluso los glucósidos cardiacos, no son los únicos compuestos que 
precipitan arritmias (cuadro 29-1). Por ejemplo, la teofilina es una 
causa frecuente de taquicardia auricular multifocal, que a veces es 
factible tratar simplemente por medio de reducción de su dosis. 
La taquicardia ventricular polimorfa en entorchado no sólo puede 
surgir durante el tratamiento con antiarrítmicos que prolongan el 
potencial de acción, sino también con la administración de otros 
medicamentos que ordinariamente no se clasifican como genera- 
dores de efectos sobre los conductos de iones. Éstos comprenden 
al antibiótico eritromicina (cap. 55); el antiprotozoario pentami- 
dina (cap. 50); algunos antipsicóticos, principalmente tioridazi- 
na, ziprasidona, risperidona y quetiapina (cap. 16); analgésicos 
como metadona y celecoxib; antieméticos (p. ej., droperidol, do- 
lasetrón); antihistamínicos como difenhidramina; azoles antimi- 
cóticos como voriconazol y fluconazol; broncodilatadores como 
albuterol, fomoterol y salmeterol; prednisona; cisaprida; famoti- 
dina; tacrolimús; algunos inhibidores de la captación de 5-HT1 
(р. еј., sumatriptano, zolmitriptano); ciertos antirretrovíricos (p. 
еј., efavirenz); la mayor parte de las quinolonas (p. ej., levofloxa- 
cina); tizanidina y algunos antidepresivos tricíclicos (cap. 15). 


2. Establecimiento de los objetivos 
del tratamiento 


Algunas arritmias no deben tratarse: el ejemplo del CAST. Las 
anormalidades del ritmo cardiaco son fácilmente detectables me- 
diante diversos métodos de registro. Con todo, no ha de conside- 
rarse que la mera detección de una anormalidad significa necesi- 
dad de tratamiento. Esto se ilustró mejor en el Cardiac Arrhythmia 


Suppression Trial (CAST). Se sabe que la presencia de latidos 
ectópicos ventriculares asintomáticos constituye un indicador del 
incremento de riesgo de muerte súbita debida a fibrilación ventri- 
cular en sujetos en convalecencia de un infarto de miocardio. En el 
CAST, los pacientes en quienes los latidos ectópicos ventriculares 
se suprimieron mediante los bloqueadores potentes de los conduc- 
tos de Ма“, encainida (ya no comercializada) o flecainida, queda- 
ron asignados al azar a esos fármacos o a un placebo equivalente. 
De manera inesperada, la mortalidad fue dos a tres veces más alta 
entre los individuos tratados con los medicamentos, que en quienes 
recibieron placebo (CAST Investigators, 1989). En tanto se desco- 
noce la explicación de este efecto, diversas líneas de pruebas sugie- 
ren que, en presencia de esos fármacos, los ataques transitorios de 
isquemia miocárdica, de taquicardia sinusal, o de ambos, pueden 
causar notoria lentitud de la conducción (porque esos compuestos 
poseen UNA T ecuperación MUY prolongada), lo cual da como resulta- 
do taquiarritmias ventriculares de reentrada letales (Ruskin, 1989; 
Akiyama et al., 1991). Una consecuencia de este muy importante 
estudio clínico fue recalcar el concepto de que el tratamiento sólo 
debe iniciarse cuando sea posible identificar un beneficio claro para 
el enfermo. Cuando los síntomas son obviamente atribuibles a una 
arritmia activa, casi nunca hay grandes dudas con respecto a que la 
terminación de la arritmia resultará beneficiosa; si se utiliza trata- 
miento crónico para prevenir recurrencia de una arritmia, los ries- 
gos pueden ser mayores (Roden, 1994). Entre los antiarritmicos 
que se analizan aquí, sólo se ha demostrado que los bloqueadores 
adrenérgicos B y, en menor magnitud, la amiodarona (Connolly, 
1999) reducen la mortalidad durante el tratamiento a largo plazo. 


Síntomas causados por arritmias. Algunos individuos con una 
arritmia quizá no manifiesten síntomas; en estas circunstancias, será 
difícil establecer cualquier beneficio del tratamiento. Es posible que 
algunos pacientes se presenten con presíncope, síncope, o incluso 
paro cardiaco que puede ser originado por bradiarritmias o taqui- 
arritmias. Otros enfermos tal vez tengan sensación de latidos cardia- 
cos irregulares (p. ej., palpitaciones), que pueden generar síntomas 
mínimos en algunos individuos y ser minusvalidantes en otros. Es 
posible que los latidos cardiacos irregulares se deban a contracciones 
prematuras intermitentes o a arritmias sostenidas, como fibrilación 
auricular (que da como resultado frecuencia ventricular irregular) 
(fig. 29-9). Por último, los pacientes tal vez manifiesten síntomas 
generados por decremento del gasto cardiaco atribuible a arritmias. 
El síntoma más habitual es la disnea en reposo o de esfuerzo. Rara 
vez, la taquicardia sostenida puede producir síntomas sin “arritmia” 
(como palpitaciones), pero abatirá la función contráctil; estos pa- 
cientes pueden presentarse con insuficiencia cardiaca congestiva, 
que puede controlarse mediante tratamiento de la arritmia. 


Elección entre métodos terapéuticos. Cuando se elige entre las 
opciones terapéuticas disponibles, es importante establecer objeti- 
vos de tratamiento claros. Por ejemplo, en sujetos con fibrilación 
auricular, hay tres opciones: 1) reducción de la respuesta ventricu- 
lar mediante fármacos que bloquean el nódulo AV, como digitáli- 
cos, verapamilo, diltiazem o antagonistas adrenérgicos В (cuadro 
29-1); 2) restitución del ritmo normal y conservación del mismo, 
con medicamentos como quinidina, flecainida o amiodarona, o 3) 
decisión de no instituir tratamiento antiarrítmico, sobre todo si el 
paciente en verdad no tiene síntomas. Casi todos los sujetos con 
fibrilación auricular también se benefician de los anticoagulantes 
para disminuir la incidencia de accidente cerebrovascular, sean 
cuales sean los síntomas (Singer, 1996) (véase cap. 30). 

Los factores que contribuyen a la elección del tratamiento 
no sólo abarcan los síntomas, sino también el tipo de cardiopatía 
estructural y la extensión de la misma, el intervalo QT previo a 


Cuadro 29-4 


Contraindicaciones específicas de antiarrítmicos 


en el paciente 


PADECIMIENTO 


EXCLUSIÓN/USO CON PRECAUCIÓN 


Cardiacos 


Insuficiencia cardiaca 
Disfunción del nódulo 
sinusal o AV 


Síndrome de Wolff- 
Parkinson-White 
(riesgo de frecuencia en 
extremo rápida si aparece 
fibrilación auricular) 

Enfermedad de conducción 
infranodular 

Estenosis aórtica/subaórtica 

Antecedente de infarto de 
miocardio 

Intervalo QT prolongado 


Disopiramida, flecainida 

Digoxina, verapamilo, diltiazem, 
antagonistas de los receptores 
adrenérgicos В, amiodarona 

Digoxina, verapamilo, diltiazem 


Bloqueadores de los conductos 
de Na*, amiodarona 

Bretilio 

Flecainida 


Quinidina, procainamida, 
disopiramida, sotalol, 
dofetilida, ibutilida, 


amiodarona 
Trasplante cardiaco Adenosina 
No cardiacos 
Diarrea Quinidina 
Prostatismo, glaucoma Disopiramida 


Artritis 
Neumopatía 
Temblor 
Estreñimiento 
Asma, vasculopatía 


Procainamida a largo plazo 
Amiodarona 

Mexiletina 

Verapamilo 

Bloqueadores B, propafenona 


periférica, hipoglucemia 


la farmacoterapia, la coexistencia de enfermedad del sistema de 
conducción y presencia de padecimientos no cardiacos (cuadro 
29-4). En el raro caso con síndrome de Wolff-Parkinson-White 
y fibrilación auricular, la respuesta ventricular puede ser en ex- 
tremo rápida, y quizá se acelere de manera paradójica median- 
te bloqueadores del nódulo auriculoventricular como digitálicos 
o bloqueadores de los conductos de Ca?*; bajo esas circunstan- 
cias, se han informado muertes debidas a la farmacoterapia. 

La frecuencia y reproducibilidad de la arritmia ha de esta- 
blecerse antes de iniciar el tratamiento, puesto que la variabilidad 
inherente en la aparición de arritmias tal vez sea confundida con un 
efecto beneficioso o adverso del fármaco. Las técnicas para esta va- 
loración son registro del ritmo cardiaco durante periodos prolonga- 
dos, o evaluación de la respuesta del corazón a latidos prematuros 
inducidos de manera artificial. También tiene importancia recono- 
cer la posibilidad de que la farmacoterapia sólo resulte parcialmen- 
te eficaz: una merma notoria de la duración de los paroxismos de 
fibrilación auricular puede bastar para hacer que desaparezcan los 
síntomas, incluso si aún es posible detectar un ataque ocasional. 


3. Minimización de los riesgos 


Los antiarrítmicos pueden causar arritmias. Un riesgo plenamen- 
te identificado del tratamiento antiarrítmico es la posibilidad de 


provocar nuevas arritmias, con consecuencias que pueden poner en 
peligro la vida. Los antiarrítmicos suelen provocar arritmias por di- 
ferentes mecanismos (cuadro 29-1). Es necesario identificar estas 
arritmias provocadas por un medicamento porque el tratamiento adi- 
cional con antiarrítmicos suele exacerbar el problema, en tanto que 
el retiro del agente causal casi siempre cura el trastorno. Por tan- 
to, es indispensable establecer un diagnóstico preciso y quizá sea 
necesario dirigir los tratamientos a los mecanismos subyacentes de 
las arritmias. Por ejemplo, el tratamiento de una taquicardia ven- 
tricular con verapamilo no sólo puede ser ineficaz, sino también 
causar colapso cardiovascular catastrófico (Stewart et al., 1986). 


Vigilancia de la concentración plasmática. Algunos efectos adver- 
sos de los antiarrítmicos se relacionan con cifras plasmáticas exce- 
sivamente altas del medicamento. La medición de las concentra- 
ciones plasmáticas y el ajuste de la dosis para conservar las cifras 
dentro de un límite terapéutico descrito constituyen una manera útil 
para minimizar algunos efectos adversos. En muchos individuos, 
la aparición de reacciones adversas graves parece relacionarse con 
interacciones que comprenden al antiarrítmico (a menudo a las 
concentraciones plasmáticas habituales), factores transitorios como 
anormalidades de electrólitos o isquemia miocárdica, así como el 
tipo de cardiopatía subyacente y la extensión de la misma (Ruskin, 
1989; Roden, 1994). Los factores como la generación de metabo- 
litos activos no medidos, variabilidad en la eliminación de enantió- 
meros (que pueden generar efectos farmacológicos diferentes), y 
anormalidades específicas para enfermedad o para enantiómero de 
la unión del fármaco a las proteínas plasmáticas pueden complicar la 
interpretación de las concentraciones plasmáticas del fármaco. 


Contraindicaciones específicas para el paciente. Otra manera 
de minimizar las consecuencias adversas de los antiarrítmicos es 
evitar en absoluto algunos medicamentos en ciertos subgrupos de 
enfermos. Por ejemplo, en presencia de antecedente de insuficien- 
cia cardiaca congestiva hay propensión particular a insuficiencia 
cardiaca durante tratamiento con disopiramida. En otros casos, 
los efectos adversos de fármacos son difíciles de distinguir de 
exacerbaciones de enfermedad subyacente. La amiodarona cau- 
sa neumopatía intersticial; su uso es inapropiado en sujetos con 
enfermedad pulmonar avanzada, en quienes sería difícil detectar 
la aparición de este efecto adverso en potencia letal. En el cuadro 
29-4 se listan enfermedades específicas que constituyen contrain- 
dicaciones relativas o absolutas para fármacos específicos. 


4. Imaginar la electrofisiología del corazón 
como un “blanco en movimiento” 


La electrofisiología cardiaca varía de una manera muy dinámica en 
respuesta a influencias externas, como tono cambiante del sistema 
nervioso autónomo, isquemia miocárdica o dilatación miocárdica 
(Priori et al., 1999). Por ejemplo, la isquemia miocárdica da como 
resultado cambios del K* extracelular que, a su vez, hacen que el 
potencial en reposo sea menos negativo, inactivan a los conductos 
de Nat, disminuyen la corriente del Na* y hacen lenta la conduc- 
ción (Weiss et al., 1991). Además, la isquemia miocárdica genera 
liberación de “metabolitos propios de isquemia”, como lisofos- 
fatidilcolina, que pueden alterar la función de los conductos de 
iones; la isquemia también inactiva a los conductos que por lo de- 
más están en reposo, como los conductos de K* inhibidos por ATP. 
De este modo, un corazón normal puede mostrar, en respuesta a 
isquemia miocárdica, cambios de potencial en reposo, velocidad 
de conducción, concentraciones intracelulares de Ca2* y de la re- 
polarización, cualquiera de los cuales crea entonces arritmias о 
altera la respuesta al tratamiento antiarrítmico. 
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ANTIARRÍTMICOS 


En los cuadros 29-3 y 29-5 se presentan resúmenes de carac- 
terísticas electrofisiológicas y farmacocinéticas importantes 
de los fármacos que se consideran aquí. Los bloqueadores de 
los conductos de Ca?* y los antagonistas adrenérgicos В se 
han considerado antes y en los capítulos 12 y 25 a 28, respec- 
tivamente. Los fármacos se presentan en orden alfabético. 


Adenosina. La adenosina es un nucleósido que ocurre de 
manera natural y se administra por vía intravenosa rápida 
para la terminación rápida de arritmias supraventriculares 
de reentrada (Lerman y Belardinelli, 1991). También se 
ha utilizado para producir hipotensión controlada durante 
algunos procedimientos quirúrgicos y en el diagnóstico de 
arteriopatía coronaria. El ATP por vía intravenosa parece 
producir efectos similares a los de la adenosina. 


NH, 


OH OH 
ADENOSINA 


Efectos farmacológicos. Los efectos de la adenosina están 
mediados por su interacción con receptores de adenosina 
específicos acoplados a proteína G. La adenosina activa la 
corriente de K* sensible a acetilcolina en la aurícula y los 
nódulos sinusal y auriculoventricular, lo que da como resul- 
tado acortamiento de la duración del potencial de acción, 
hiperpolarización y torna lenta la automaticidad normal 
(fig. 29-10C). La adenosina también inhibe los efectos elec- 
trofisiológicos del monofosfato de adenosina cíclico (cyclic 
adenosine monophosphate, CAMP) intracelular aumenta- 
do, que ocurren con la estimulación simpática. Dado que 
la adenosina reduce las corrientes de Ca?*, puede ser anti- 
arrítmica al incrementar la refractariedad del nódulo AV y al 
inhibir las posdespolarizaciones tardías desencadenadas por 
estimulación simpática. 

La administración de adenosina por vía intravenosa 
rápida en seres humanos de manera transitoria hace lenta la 
frecuencia sinusal y la velocidad de conducción del nódulo 
auriculoventricular e incrementa la refractariedad de este úl- 
timo. Una dosis rápida de adenosina produce activación sim- 
pática transitoria al interactuar con barorreceptores carotídeos 
(Biaggioni et al., 1991); cuando se proporciona el fármaco 
por vía intravenosa lenta y continua, sobreviene hipotensión. 


Efectos secundarios. Una ventaja importante del tratamiento con 
adenosina es que los efectos adversos son de corta duración, pues- 
to que el fármaco se elimina con mucha rapidez. La asístole tran- 
sitoria (falta de cualquier ritmo cardiaco en absoluto) es frecuente, 
pero por lo general dura menos de 5 s y en realidad constituye 
el objetivo terapéutico. La mayoría de los pacientes percibe una 


sensación de plenitud torácica y disnea cuando se administran do- 
sis terapéuticas de adenosina (6 a 12 mg). Rara vez, una dosis 
rápida de adenosina puede precipitar broncoespasmo o fibrilación 
ventricular probablemente por acortamiento heterogéneo de los 
potenciales de acción auriculares. 


Farmacocinética clínica. La adenosina se elimina tras una semivi- 
da de segundos por medio de absorción gobernada por portadores, 
que tiene lugar en la mayor parte de los tipos celulares, incluido 
el endotelio y es metabolizada por la adenosina desaminasa. La 
adenosina quizás es el único fármaco cuya eficacia requiere una 
dosis por vía intravenosa rápida, de preferencia mediante un ca- 
téter intravenoso central grande; la administración lenta da como 
resultado eliminación del fármaco antes de su llegada al corazón. 

Los efectos de la adenosina están potenciados en sujetos que 
reciben dipiridamol, un inhibidor de la captación de adenosina, 
y en receptores de trasplante cardiaco debido a hipersensibilidad 
por desnervación. Las metilxantinas (cap. 36), como la teofilina 
y la cafeína, bloquean a los receptores de adenosina; por ende, 
se requieren dosis más grandes que lo habitual para producir un 
efecto antiarrítmico en quienes han consumido esos compuestos 
en bebidas o como tratamiento. 


Amiodarona. Laamiodarona tiene muchos efectos farmaco- 
lógicos, ninguno de los cuales está enlazado con claridad con 
sus propiedades supresoras de arritmias (Mason, 1987). Es 
un análogo estructural de la hormona tiroidea, y algunas de 
sus reacciones antiarrítmicas y su toxicidad son atribuibles 
a interacción con receptores de hormona tiroidea nucleares. 
Es muy lipófila, se concentra en muchos tejidos y se elimina 
con lentitud extrema; en consecuencia, los efectos adversos 
pueden desaparecer muy lentamente. En Estados Unidos, 
el fármaco en la actualidad está indicado en el tratamiento 
por vía oral en sujetos con taquicardia o fibrilación ventricu- 
lar recurrente, resistente a otros compuestos. La amioda- 
rona por vía oral también es eficaz en la conservación del 
ritmo sinusal en sujetos con fibrilación auricular (Connolly, 
1999). Está indicada una forma intravenosa para terminar 
de inmediato la taquicardia o fibrilación auricular (Kowey et 
al., 1995) y está sustituyendo a la lidocaína como tratamien- 
to de primera línea para paros cardiacos fuera del hospital 
(Dorian et al., 2002). Estudios clínicos de amiodarona oral 
demostraron un efecto beneficioso moderado en la mortali- 
dad después del infarto agudo de miocardio (Amiodarone 
Trials MetaAnalysis Investigators, 1997). A pesar de las in- 
certidumbres sobre sus mecanismos de acción y la posibili- 
dad de toxicidad importante, en la actualidad se utiliza muy 
ampliamente la amiodarona en el tratamiento de arritmias 
comunes, como fibrilación auricular (Roy et al., 2000). 
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Efectos farmacológicos. Los estudios de los efectos agudos 
de la amiodarona en sistemas in vitro se complican por su in- 
solubilidad en agua, lo cual requiere utilizar solventes como 
dimetilsulfóxido. Sus efectos pueden ser mediados por altera- 
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ción del ambiente lípido de los conductos де ¡ones (Herbette 
et al., 1988). Este fármaco bloquea conductos de Nat inacti- 
vados y posee una tasa de recuperación luego de bloqueo rela- 
tivamente rápida (constante de tiempo de casi 1.6 s). También 
disminuye la corriente de Ca?* y corrientes transitorias rectifi- 
cadora tardía hacia afuera y rectificadora hacia adentro de K*, 
y genera un efecto bloqueador adrenérgico no competitivo. 
La amiodarona es un potente inhibidor de la automaticidad 
anormal y casi siempre prolonga la duración del potencial de 
acción. También disminuye la velocidad de conducción me- 
diante bloqueo de los conductos де Ма“, así como por medio 
de un efecto (que se entiende poco) sobre el acoplamiento en- 
tre una célula y otra, que puede tener importancia especial en 
tejido enfermo (Levine et al., 1988). Las prolongaciones de 
PR, QRS y QT así como la bradicardia sinusal son frecuentes 
en el transcurso del tratamiento a largo plazo. La amiodarona 
prolonga la refractariedad de todos los tejidos cardiacos; el 
bloqueo de conductos де Ма“, la repolarización tardía debida 
a bloqueo de los conductos de K* y la inhibición del acopla- 
miento entre una célula y otra pueden contribuir a este efecto. 


Efectos adversos. La hipotensión generada por vasodilatación y de- 
presión del rendimiento miocárdico es frecuente con la forma de 
amiodarona por vía intravenosa y puede depender en parte del solven- 
te. En tanto es posible que haya depresión de la contractilidad durante 
el tratamiento a largo plazo, es poco frecuente. A pesar de la adminis- 
tración de dosis altas que causarían toxicidad importante si se conti- 
nuaran por tiempo prolongado, son muy raros los efectos adversos 
durante regímenes orales de carga del medicamento, que requieren 
típicamente varias semanas. Algunas veces, durante la fase de carga, 
el paciente manifiesta náusea, que mejora al reducir la dosis diaria. 

Los efectos secundarios en el transcurso del tratamiento a lar- 
go plazo se han relacionado tanto con la cantidad de la dosis diaria 
de sostén, así como con la dosis acumulativa, lo cual sugiere que 
tal vez se originen de la acumulación en tejidos. La consecuencia 
adversa más grave durante el tratamiento a largo plazo con amioda- 
rona es la fibrosis pulmonar, la cual puede ser rápidamente progresi- 
va y letal. La neumopatía subyacente, las dosis de 400 mg/día y fe- 
nómenos adversos pulmonares recientes, como neumonía, parecen 
constituir factores de riesgo (Dusman et al., 1990). Las radiografías 
de tórax o los estudios de función pulmonar, seriados, detectan toxi- 
cidad temprana por amiodarona, pero la vigilancia de las concen- 
traciones plasmáticas no ha resultado útil. A dosis bajas, como 200 
mg/día utilizados en la fibrilación auricular, la toxicidad pulmonar 
es rara. Otros efectos adversos durante el tratamiento prolongado 
son microdepósitos corneales (que con frecuencia son asintomáti- 
cos), disfunción hepática, síntomas neuromusculares (más común- 
mente neuropatía periférica o debilidad de músculos proximales), 
fotosensibilidad e hipertiroidismo o hipotiroidismo. En el capítulo 
39 se comentan más ampliamente los múltiples efectos de la amio- 
darona en la función tiroidea. El tratamiento para la toxicidad pul- 
monar que pone en peligro la vida consiste en retirar el fármaco y 
medidas de apoyo, incluso corticoesteroides, reducir la dosis tal vez 
baste si el fármaco se considera necesario y el efecto adverso по 
pone en peligro la vida. A pesar de la notoria prolongación de QT, 
y de la bradicardia características del tratamiento prolongado con 
amiodarona, la taquicardia ventricular polimorfa en entorchado y 
otras taquiarritmias farmacoinducidas son poco frecuentes. 


Farmacocinética clínica. La biodisponibilidad de la amiodarona es 
incompleta (casi 30%), quizá debido a absorción inadecuada. Esta 
biodisponibilidad reducida tiene importancia en el cálculo de regí- 


menes de dosis equivalentes cuando se pasa de tratamiento por vía 
intravenosa al de vía oral. El fármaco se distribuye en los lípidos; 
por ejemplo, se han informado proporciones entre concentración en 
tejido cardiaco y plasma >20: 1, y entre lípidos y plasma >300:1. Des- 
pués del inicio de tratamiento con amiodarona, se requieren varias se- 
manas para que aparezcan incrementos de la refractariedad, un mar- 
cador del efecto farmacológico. La amiodarona sufre metabolismo 
hepático hacia desetilamiodarona por citocromo P450 (CYP, cyto- 
chrome P450) 3A4 hasta formar un metabolito con efectos farmaco- 
lógicos similares a los del fármaco original. Cuando se suspende el 
tratamiento con amiodarona en un paciente que la ha recibido durante 
varios años, la concentración plasmática desciende con una semivida 
de varias semanas a meses. Todavía no se conoce el mecanismo por 
medio del cual se eliminan la amiodarona y desetilamiodarona. 

Se ha propuesto un límite de concentración plasmática tera- 
péutica de amiodarona de 0.5 a 2 ug/ml. Sin embargo, la eficacia 
parece depender por igual de la duración del tratamiento como de 
la concentración plasmática y las cifras plasmáticas altas son inúti- 
les para predecir toxicidad (Dusman et al., 1990). Debido a la acu- 
mulación lenta de la amiodarona en los tejidos, por lo general se 
administra un régimen de saturación por vía oral con dosis altas (p. 
еј., 800 a 1 600 mg/día) durante varias semanas y después se inicia 
tratamiento de sostén. La dosis de sostén se ajusta con base en los 
efectos adversos y las arritmias que se están tratando. Si la arritmia 
de presentación pone en peligro la vida, por lo general se utilizan do- 
sis >300 mg/día, a menos que haya toxicidad clara. Por otro lado, se 
utiliza una dosis de mantenimiento <200 mg/día cuando una arritmia 
recurre pero el paciente la tolera, como sucede en la fibrilación auri- 
cular. Debido a la eliminación muy lenta del fármaco, se administra 
una vez al día, y la omisión de una o dos dosis durante tratamiento 
prolongado casi nunca da como resultado recidiva de la arritmia. 

No se requieren ajustes de la dosis en padecimientos como 
disfunción hepática, renal o cardiaca. La amiodarona constituye 
un potente inhibidor del metabolismo hepático o de la eliminación 
renal de muchos compuestos. Los mecanismos identificados hasta 
la fecha abarcan inhibición de CYP3A4 y CYP2C9 y de la gluco- 
proteína P (véanse caps. 5 y 6). Las dosis de warfarina, otros anti- 
arrítmicos (flecainida, procainamida, quinidina) o digoxina, quizá 
requieran reducción durante el tratamiento con amiodarona. 


Bretilio. El bretilio es un compuesto del amonio cuaternario que 
prolonga los potenciales de acción cardiacos e interfiere con la re- 
captación de noradrenalina por neuronas simpáticas. Antiguamen- 
te se utilizaba para tratar la fibrilación ventricular y prevenir su 
recurrencia; en la actualidad ya no se vende en Estados Unidos. 


Digoxina 


DIGOXINA 
La digitoxina tiene H en C12 en lugar de OH. 
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Efectos farmacológicos. Los glucósidos digitálicos generan 
efectos inotrópicos positivos y se utilizan ampliamente en 
sujetos con insuficiencia cardiaca (cap. 28). Su efecto ino- 
trópico depende de incremento del Ca?* intracelular (Smith, 
1988), que también forma la base para arritmias relaciona- 
das con intoxicación por glucósidos cardiacos. Éstos incre- 
mentan la pendiente de fase 4 (es decir, aumentan la tasa 
de automaticidad), en especial si la [K], es baja. Algunos, 
como la digoxina, producen notorios efectos vagotónicos, lo 
cual da como resultado inhibición de las corrientes del Ca?* 
en el nódulo AV y activación de las corrientes de K* en la 
aurícula mediadas por acetilcolina. De este modo, los prin- 
cipales efectos electrofisiológicos “indirectos” de los glucó- 
sidos cardiacos constan de hiperpolarización, acortamiento 
de los potenciales de acción auriculares e incrementos de 
la refractariedad del nódulo AV. Esta última acción explica la 
utilidad de la digoxina para interrumpir las arritmias por re- 
entrada que comprenden al nódulo AV y para regular la res- 
puesta ventricular en los pacientes con fibrilación auricular. 
Los glucósidos cardiacos pueden resultar en especial útiles 
en esta última situación, puesto que muchos de esos pacien- 
tes presentan insuficiencia cardiaca, que puede exacerbarse 
por otros bloqueadores del nódulo auriculoventricular, como 
bloqueadores de los conductos de Ca?*, o los antagonistas de 
receptores adrenérgicos B. Empero, en muchos pacientes con 
insuficiencia cardiaca avanzada, el impulso simpático está 
muy aumentado, de modo que los digitálicos no son muy 
eficaces para disminuir la frecuencia; por otro lado, inclu- 
so un decremento moderado de la frecuencia a veces ayuda 
a aminorar la insuficiencia cardiaca. De manera similar, en 
otros padecimientos en los cuales el tono simpático alto im- 
pulsa la conducción auriculoventricular rápida (p. ej., neu- 
mopatía crónica, tirotoxicosis), es posible que el tratamiento 
con digitálicos sólo resulte marginalmente eficaz para hacer 
lenta la frecuencia. En pacientes de trasplante de corazón, en 
quienes se suprimió la inervación, los glucósidos cardiacos 
son ineficaces para controlar la frecuencia. La actividad sim- 
pática aumentada y la hipoxia pueden potenciar cambios de 
la automaticidad y posdespolarizaciones tardías inducidos 
por fármacos, lo cual incrementa el riesgo de toxicidad por 
digitálicos. Otra característica que genera complicaciones 
en la tirotoxicosis es el incremento de la depuración de di- 
goxina. Los principales efectos en el ECG de los glucósidos 
cardiacos comprenden prolongación de PR y una alteración 
inespecífica de la repolarización ventricular (manifestada 
por depresión en el segmento ST), cuyo mecanismo funda- 
mental no se entiende bien. 


Efectos adversos. Debido al índice terapéutico bajo de los glucósi- 
dos cardiacos, su toxicidad es un problema clínico común (cap. 28). 
Las manifestaciones usuales son arritmias, náusea, alteraciones de la 
función cognitiva y visión borrosa o amarilla. Las concentraciones 
séricas altas de digital, la hipoxia (p. ej., debida a una enfermedad 
pulmonar crónica) y las anormalidades electrolíticas (como hipo- 
potasiemia, hipomagnesiemia e hipercalciemia) predisponen a los 
pacientes a arritmias inducidas por digital. En tanto la intoxicación 
por digitálicos puede causar casi cualquier arritmia, ciertos tipos de 
arritmias son característicos. Las arritmias que deben generar fuerte 


sospecha de intoxicación por estos compuestos son aquellas en las 
cuales ocurren taquicardias relacionadas con posdespolarizaciones 
tardías, con deterioro de la función del nódulo sinusal o del nó- 
dulo auriculoventricular. La taquicardia auricular con bloqueo AV 
es “clásica”, pero también pueden ocurrir bigeminismo ventricular 
(latidos sinusales que alternan con latidos de origen ventricular), 
taquicardia ventricular “bidireccional” (un padecimiento poco fre- 
cuente), taquicardias de unión auriculoventricular y diversos grados 
de bloqueo AV. Con la intoxicación grave (p. ej., ingestión con fi- 
nes suicidas), se observan hipopotasiemia grave por intoxicación de 
Na*,K*-ATPasa y bradiarritmias profundas que pueden no desapa- 
recer con tratamiento a base de marcapasos. En pacientes con cifras 
séricas altas de digitálicos, probablemente hay aumento del riesgo 
de precipitar fibrilación ventricular por cardioversión con corriente 
directa; en aquellos que presentan cifras sanguíneas terapéuticas, 
dicho tipo de cardioversión puede aplicarse sin riesgos. 

Las formas menores de intoxicación por glucósidos cardia- 
cos tal vez no requieran tratamiento específico más allá de vigilar 
el ritmo cardiaco hasta que desaparecen los síntomas y signos de 
toxicidad. La bradicardia sinusal y el bloqueo auriculoventricular a 
menudo muestran respuesta a la atropina por vía intravenosa, pero 
el efecto es transitorio. Se ha utilizado Mg?* con buenos resultados 
en algunos pacientes con taquicardia inducida por digitálicos. Cual- 
quier arritmia grave se trata con fragmentos Fab de antidigoxina, 
que son muy efectivos para fijar digoxina y digitoxina y aumentan 
considerablemente su excreción renal (cap. 28). Las concentracio- 
nes séricas de glucósidos se incrementan de manera notoria con anti- 
cuerpos contra digitálicos, pero éstos conforman fármaco unido (sin 
actividad farmacológica). Para disfunción avanzada del nódulo sinu- 
sal o nódulo auriculoventricular, tal vez se necesite marcapaso car- 
diaco temporal. Los digitálicos generan efectos vasoconstrictores 
arteriales directos que pueden ser en especial nocivos en sujetos con 
ateroesclerosis avanzada que reciben fármaco por vía intravenosa; 
se ha informado isquemia en los lechos mesentérico y coronario. 


Farmacocinética clinica. Elünico glucósido de la digital que se uti- 
lizaen Estados Unidos es la digoxina. La digitoxina también se utiliza 
como tratamiento oral fuera de Estados Unidos. Las tabletas de di- 
goxina no están completamente biodisponibles (75%). En algunos 
pacientes, la microflora intestinal metaboliza digoxina, reduciendo 
considerablemente su biodisponibilidad. En estos pacientes es nece- 
sario administrar dosis más elevadas para obtener la misma eficacia 
clínica; si se administran antibióticos que destruyen la microflora 
intestinal los efectos adversos graves constituyen un peligro. En los 
efectos adversos también participa la inhibición de la glucoproteí- 
па P (véase "Efectos adversos e interacciones farmacológicas" bajo 
"Dronaderona"). Entre 20 y 30% de la digoxina se fija a las proteí- 
nas. Los efectos antiarrítmicos de este fármaco pueden lograrse con 
tratamiento por vía intravenosa u oral. Con todo, la distribución de 
la digoxina hacia el sitio o sitios efectores es relativamente lenta; por 
ende, incluso con terapéutica por vía intravenosa, hay varias horas 
de retraso entre la administración del fármaco y la aparición de efec- 
tos farmacológicos sensibles de medición, como prolongación del 
intervalo PR o lentitud de la frecuencia ventricular en fibrilación 
auricular. Para evitar intoxicación por digitálicos, se proporciona un 
régimen de saturación de alrededor de 0.6 a 1 mg de digoxina ad- 
ministrados durante 24 h. La medición de la concentración sérica 
de digoxina después de distribución y el ajuste de la dosis diaria 
(0.0625 a 0.5 mg) para conservar concentraciones de 0.5 a 2 ng/ml 
son ütiles durante el tratamiento a largo plazo con digoxina (cuadro 
29-5). Algunos pacientes tal vez requieran y toleren cifras más altas, 
pero con mayor riesgo de efectos adversos. 

La semivida de eliminación de la digoxina es de ~36 h, de 
manera que la dosis de mantenimiento se administra una sola vez al 


día. La excreción renal de fármacos sin cambios explica más de 80% 
de la eliminación de digoxina. En pacientes con alteraciones de la 
excreción debido a insuficiencia renal o en sujetos hipotiroideos, es 
necesario reducir las dosis de digoxina (o aumentar el intervalo de 
administración) y vigilar de modo constante las concentraciones sé- 
ricas. La digitoxina sufre de manera primaria metabolismo hepático 
y puede ser útil en sujetos con disfunción renal fluctuante o avan- 
zada. Los fármacos como la fenitoína o la rifampicina, que inducen 
metabolismo hepático, aceleran el metabolismo de digitoxina (véa- 
se cap. 6). La semivida de eliminación de la digitoxina es incluso 
más prolongada que la de la digoxina (~7 días), y gran parte se fija a 
las proteínas y su rango terapéutico es de 10 a 30 ng/ml. 

La amiodarona, quinidina, verapamilo, diltiazem, ciclospori- 
na, itraconazol, propafenona y flecainida reducen la eliminación de 
digoxina, probablemente al inhibir a la glucoproteína P que es la vía 
principal de eliminación de la digoxina (Fromm et al., 1999). Después 
de una semivida de 4 a 5 (es decir, aproximadamente en una sema- 
na) se alcanzan concentraciones nuevas constantes de digoxina. La 
toxicidad por digital se presenta con tanta frecuencia con quinidina 
O amiodarona que cuando se inician estos medicamentos se dismi- 
nuye de manera sistemática la dosis de digoxina. En todos los casos, 
deben medirse con regularidad las concentraciones de digoxina y 
ajustarse la dosis si es necesario. La hipopotasiemia, que puede ser 
causada por muchos medicamentos (p. ej., diuréticos, anfotericina B 
y corticoesteroides), potenciará las arritmias inducidas por digital. 


Disopiramida. La disopiramida produce efectos electro- 
fisiológicos muy similares a los de la quinidina, pero los 
fármacos poseen espectros de efectos adversos diferentes 
(Morady et al., 1982). La disopiramida se utiliza para con- 
servar el ritmo sinusal en pacientes con aleteo o fibrilación 
auricular y para prevenir recurrencia de taquicardia o fibri- 
lación ventricular. La disopiramida se prescribe como un 
racemato. Su estructura se muestra a continuación. 
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DISOPIRAMIDA 


Efectos farmacológicos y adversos. Los efectos electrofisio- 
lógicos in vitro de la disopiramida S-(+) son similares a los de 
la quinidina. El enantiómero R-(—) produce bloqueo similar 
de los conductos de Na*, pero no prolonga los potenciales de 
acción cardiacos. Al contrario de la quinidina, la disopiramida 
racémica no es un antagonista de los receptores adrenérgicos 
о, pero genera notorios efectos anticolinérgicos, lo cual expli- 
ca muchas de sus consecuencias adversas. Éstas comprenden 
precipitación de glaucoma, estreñimiento, boca seca y reten- 
ción urinaria; esta última es más frecuente en varones con al- 
teraciones de la próstata, pero puede sobrevenir en mujeres. 
La disopiramida suele deprimir la contractilidad y precipitar 
insuficiencia cardiaca (Podrid et al., 1980), así como originar 
taquicardia ventricular polimorfa en entorchado. 


Farmacocinética clínica. La disopiramida se absorbe bien. La unión a 
proteínas plasmáticas depende de la concentración, de tal manera que 


un incremento pequeño de la concentración total puede constituir un 
incremento proporcionalmente más grande de las cifras de fármaco 
libre (Lima et al., 1981). La disopiramida se elimina mediante me- 
tabolismo hepático (hacia un metabolito débilmente activo) y excre- 
ción renal del fármaco sin cambios. Es necesario reducir la dosis en 
sujetos con disfunción renal. Es posible que se requieran dosis más 
altas que las habituales en pacientes que reciben medicamentos 
como fenitoína, que inducen el metabolismo hepático. 


Dofetilida. La dofetilida es un bloqueador /,, potente y 
“puro”. Como resultado de dicha especificidad, prácticamen- 
te no tiene efectos extracardiacos. Es eficaz para conservar 
el ritmo sinusal en individuos con fibrilación auricular. En 
los estudios DIAMOND (Torp-Pedersen et al., 1999), la do- 
fetilida no modificó las cifras de mortalidad en personas con 
insuficiencia cardiaca avanzada o en las que convalecían de 
un infarto agudo de miocardio. En la actualidad se le obtie- 
ne por medio de un sistema de distribución restringido que 
abarca sólo médicos, hospitales y otras instituciones donde 
funcionan programas educativos especiales que cubren la 
posología apropiada y el inicio del tratamiento. 


O(CHa)a— (Cada 
CH¿SO2NH 
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Efectos adversos. En 1 a 3% de individuos en investigaciones clíni- 
cas surgió taquicardia ventricular polimorfa en entorchado, en quie- 
nes se aplicaron los criterios de exclusión estrictos (como hipopota- 
siemia) y se utilizó la monitorización electrocardiográfica continua 
para detectar cualquier prolongación extraordinaria del intervalo QT 
en el hospital. Se desconoce la incidencia de dicho efecto adverso 
durante el uso más amplio del fármaco, que comenzó a distribuirse 
en el mercado en el año 2000. Otros efectos adversos no fueron más 
frecuentes que los del placebo durante los estudios preclínicos. 


Farmacocinética clínica. La mayor parte de la dosis de dofetilida 
se excreta sin cambios por los riñones. En personas con insufi- 
ciencia renal leve o moderada se necesita disminuir la dosis con 
base en las cifras de la depuración de creatinina y así llevar al mí- 
nimo el riesgo de que aparezca taquicardia ventricular polimorfa 
en entorchado. El fármaco no se utilizará en individuos con insu- 
ficiencia renal avanzada y tampoco con inhibidores del transporte 
de cationes de riñones. La dofetilida también pasa por una fase 
pequeña de metabolismo en el hígado. 


Dronedarona. La dronedarona es un derivado de benzofu- 
rano no yodado de la amiodarona que fue aprobado por la 
FDA en el 2009 para el tratamiento de la fibrilación y ale- 
teo auriculares. En diversos estudios clínicos comparativos, 
aleatorizados y con placebo se observó que es efectiva para 
mantener el ritmo sinusal y reducir la frecuencia de la res- 
puesta ventricular durante los episodios de fibrilación auri- 
cular (fármaco revisado por Patel et al., 2009). Frente a la 
amiodarona, el tratamiento con dronedarona tiene muchos 
menos efectos adversos pero también es mucho menos efec- 
tiva para mantener el ritmo sinusal. La dronedarona reduce 
la morbilidad y mortalidad en los pacientes con riesgo ele- 
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vado de padecer fibrilación auricular. Sin embargo, aumen- 
ta la mortalidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca 
grave y está contraindicada en los sujetos con insuficiencia 
cardiaca de la clase 4 según la NYHA y en pacientes con 
insuficiencia cardiaca recientemente descompensada que 
precisó de hospitalización. 


O /CaHo 
CH¿SO¿NH / y O— (СН?) —N 
| = \ C4Hg 
O^ “сно 
DRONEDARONA 


Efectos farmacológicos. De manera similar a la amiodaro- 
na, la dronedarona es un bloqueador potente de corrientes 
máltiples de iones, incluida la corriente de K* rectificado- 
ra tardía rápidamente activadora (/,,) y la corriente de К” 
rectificadora tardía lentamente activadora (1,..), la corriente 
de K* rectificadora hacia el interior (Гар, la corriente de К” 
activada por acetilcolina, la corriente máxima de Na* y la 
corriente de Ca?* tipo L. Sus efectos antiadrenérgicos son 
más potentes que los de la amiodarona. 


Efectos adversos e interacciones farmacológicas. Las reacciones 
adversas más frecuentes son diarrea, náusea, dolor abdominal, vó- 
mito y astenia. La dronedarona prolonga el intervalo QTc segün 
la dosis, pero es rara la taquicardia ventricular polimorfa en entor- 
chado. Es metabolizada por el CYP3A y es un inhibidor moderado 
de CYP3A, CYP2D6 y glucoproteína P. Un inhibidor potente de 
СУРЗА4 como el ketoconazol aumenta hasta 25 veces la exposi- 
ción a la dronedarona. Por consiguiente, la dronedarona no se com- 
bina con inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., antimicóticos, 
macrólidos, antibióticos). Su administración simultánea con otros 
fármacos metabolizados por el CYP2D6 (p. ej., metoprolol) o 
glucoproteína P (p. ej., digoxina) aumenta la concentración del 
fármaco. 


Esmolol. Es otro bloqueador p, selectivo que es metaboli- 
zado por esterasas eritrocíticas, por lo que su semivida de 
eliminación es muy corta (9 min). Su administración intra- 
venosa es ütil en las situaciones clínicas donde se desea un 
bloqueo В adrenérgico inmediato (p. ej., para regular de in- 
mediato la frecuencia de la fibrilación auricular con conduc- 
ción rápida). Puesto que el esmolol se elimina rápidamen- 
te, los efectos adversos del bloqueo adrenérgico В, en caso 
de aparecer, se disipan con rapidez una vez que se suspende 
el fármaco. Sin bien el metanol es metabolito del esmolol, 
la intoxicación por esta sustancia no ha sido un problema 
clínico importante hasta ahora. Su farmacología se describe 
con detalle en el capítulo 12. 


Flecainida. Se cree que los efectos del tratamiento con fle- 
cainida son secundarios al tiempo de recuperación tan prolon- 
gado del bloqueo de los conductos de Na* (Roden y Woosley, 
1986). En el estudio clínico CAST, la flecainida aumentó la 
mortalidad en los pacientes convalecientes de un infarto del 
miocardio (CAST Investigators, 1989). Sin embargo, se si- 
gue utilizando para mantener el ritmo sinusal en los pacien- 
tes con arritmias supraventriculares, incluida la fibrilación 
auricular, en ausencia de cardiopatía estructural (Anderson et 


al., 1989; Henthorn et al., 1991) y para las arritmias ventricu- 
lares graves como taquicardia ventricular sostenida. 


CF4CH;O 
3 2 H 
CONHCH,._N 
OCH;CF; 1) 
FLECAINIDA 


Efectos farmacológicos. La flecainida bloquea la corriente 
del Ма“ y la corriente del К“ rectificadora tardía (/,..) a con- 
centraciones similares in vitro, 1 a 2 ИМ (Ikeda et al., 1985; 
Follmer y Colatsky, 1990). También bloquea las corrientes del 
Ca? in vitro. La duración del potencial de acción está acor- 
tada en las células de Purkinje (quizá debido a bloqueo de 
los conductos de Na* de abertura tardía), pero prolongada en 
células ventriculares, tal vez por bloqueo de la corriente rec- 
tificadora tardía (Ikeda et al., 1985). La flecainida no genera 
posdespolarizaciones tempranas in vitro, pero se ha vinculado 
con algunos casos raros de taquicardia ventricular polimorfa 
en entorchado. En el tejido auricular, la flecainida prolonga en 
forma desproporcionada los potenciales de acción a frecuen- 
cias aceleradas, efecto antiarrítmico especialmente atractivo; 
este efecto contrasta con el de la quinidina, que prolonga los 
potenciales de acción auriculares en mayor grado a una fre- 
cuencia más lenta (Wang et al., 1990). La flecainida prolonga 
la duración de los intervalos PR, QRS y QT incluso a una 
frecuencia cardiaca normal. Asimismo, es un bloqueador 
de conductos abiertos de los conductos liberadores de Ca?* 
RyR2 y previene la liberación arritmógena de Ca?* a partir 
del retículo sarcoplásmico en miocitos aislados (Hilliard et al., 
2010). El bloqueo del conducto RyR2 por medio de flecainida 
repara directamente el defecto molecular de fondo en los pa- 
cientes con mutación en el receptor de rianodina y calsecues- 
trina cardiaca, lo que explica porqué la flecainida suprime las 
arritmias ventriculares en los pacientes con taquicardia ven- 
tricular polimórfica catecolaminérgica rebelde al tratamiento 
farmacológico tradicional (Watanabe et al., 2009). 


Efectos adversos. La flecainida produce pocas molestias subjeti- 
vas en la mayoría de los enfermos; la visión borrosa relaciona- 
da con la dosis es el efecto adverso no cardiaco más frecuente. 
Puede exacerbar insuficiencia cardiaca congestiva en sujetos con 
depresión del rendimiento del ventrículo izquierdo. Los efectos 
adversos son graves y son provocados por desencadenamiento de 
arritmias en potencia letales, o exacerbación de las mismas. Éstos 
incluyen aceleración de la frecuencia ventricular en sujetos con 
aleteo auricular, incremento de la frecuencia de crisis de taquicar- 
dia ventricular de reentrada y aumento de la mortalidad en pacien- 
tes que se encuentran en convalecencia luego de infarto (Crijns et 
al., 1988; CAST Investigators, 1989). Como se comentó, quizá 
todos esos efectos puedan atribuirse al bloqueo de los conductos 
de Nat. La flecainida también causa bloqueo cardiaco en pacien- 
tes con enfermedad del sistema de conducción. 


Farmacocinética clínica. La flecainida se absorbe bastante bien. 
Su semivida de eliminación es más corta con orina ácida (10 h) 
que con orina alcalina (17 h), pero es lo suficientemente prolon- 
gada como para administrarla cada 12 h (cuadro 29-5). La elimi- 
nación ocurre tanto por excreción renal del fármaco sin cambios, 


como por metabolismo hepático hacia metabolitos inactivos. Este 
último se encuentra mediado por la enzima distribuida de manera 
polimorfa CYP2D6 (cap. 6) (Gross et al., 1989). No obstante, in- 
cluso en quienes falta esta vía debido a polimorfismo genético o 
inhibición por otros compuestos (es decir, quinidina, fluoxetina), la 
excreción renal por lo regular basta para evitar acumulación del 
medicamento. En el raro caso con disfunción renal y falta de 
CYP2D6 activo, la flecainida se acumula hasta alcanzar concen- 
traciones plasmáticas tóxicas. Este último fármaco es un racema- 
to, pero no hay diferencias en los efectos electrofisiológicos o en 
la cinética de eliminación de sus enantiómeros (Kroemer et al., 
1989). Algunos informes han sugerido que las concentraciones 
plasmáticas de flecainida mayores de 1 ug/ml deben evitarse para 
minimizar el riesgo de toxicidad por dicho medicamento; sin em- 
bargo, en pacientes sensibles es posible que los efectos electrofi- 
siológicos adversos del tratamiento con flecainida ocurran a cifras 
plasmáticas terapéuticas. 


Ibutilida. La ibutilida es un bloqueador de Г, que en algu- 
nos sistemas también activa una corriente de entrada de so- 
dio (Murray, 1998). El efecto de prolongación del potencial 
de acción que muestra el fármaco puede depender de uno y 
otro mecanismos. 


La ibutilida se administra en goteo rápido (1 mg en 10 min) 
para la conversión inmediata de fibrilación o aleteo auricular, en rit- 
mo sinusal. La rapidez con que es eficaz es mayor en individuos con 
aleteo auricular (50 a 70%) que en quienes tienen fibrilación auri- 
cular (30 a 50%). En el segundo caso, la velocidad de conversión es 
menor en personas en quienes la arritmia ha estado presente durante 
semanas O meses, en comparación con aquellas que han presentado 
tal anormalidad sólo durante días. El principal efecto de la ibutilida 
es la taquicardia ventricular polimorfa en entorchado, que se obser- 
va incluso en 6% de sujetos y que obliga a cardioversión inmediata 
hasta en 33% de tal subgrupo. Se elimina por medio de metabolismo 
hepático y su semivida es de 2 a 12 h (promedio de 6 h). 


oH CoHs 
че ва. 
CH4SO4NH H 
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Lidocaína. La lidocaína es un anestésico local que tam- 
bién es útil en el tratamiento intensivo por vía intraveno- 
sa de arritmias ventriculares. Cuando se administró dicho 
fármaco en todos los pacientes con sospecha de infarto de 
miocardio, se redujo la incidencia de fibrilación ventricular 
(Lie et al., 1974). Empero, la supervivencia hasta el egreso 
del hospital tendió a disminuir (Hine et al., 1989), quizá de- 
bido a bloqueo cardiaco o insuficiencia cardiaca congestiva 
exacerbado por lidocaína. Por ende, esta última ya no se 
administra de manera sistemática en todos los pacientes en 
unidades de cuidados coronarios. 


CH, 
i EZ 
NH—C—CH;-N. 
C2H5 
CH3 
LIDOCAÍNA 


Efectos farmacológicos. La lidocaína bloquea los conductos de 
Nat cardiacos tanto abiertos como inactivados. Los datos de estu- 
dios in vitro sugieren que el bloqueo inducido por lidocaína refleja 
una mayor posibilidad de que la proteína del conducto de sodio 
asuma una conformación no conductora, en presencia del fármaco 
(Balser et al., 1996). La recuperación luego del bloqueo es muy 
rápida, de modo que la lidocaína produce más efectos en tejidos 
despolarizados (p. ej., con isquemia), o impulsados de manera rá- 
pida. La lidocaína es inútil en arritmias auriculares, tal vez porque 
los potenciales de acción auriculares son tan breves que el conduc- 
to де Ма“ sólo se encuentra brevemente en el estado inactivado en 
comparación con los tiempos diastólicos (de recuperación) que 
son relativamente prolongados. En algunos estudios, dicho fárma- 
co aumentó la corriente a través de conductos rectificadores hacia 
adentro, pero se desconoce la importancia clínica de este efecto. 
La lidocaína puede hiperpolarizar fibras de Purkinje despolariza- 
das por [K], baja o dilatación; el incremento de la velocidad de 
conducción resultante puede ser antiarrítmico en reentrada. 

La lidocaína disminuye la automaticidad al reducir la pen- 
diente de fase 4 y alterar el umbral para excitabilidad. La duración 
del potencial de acción no suele quedar afectada, o se acorta; ese 
acortamiento se debe a bloqueo de los pocos conductos de Ма“ 
que se inactivan en etapas tardías durante el potencial de acción 
cardiaca. La lidocaína casi nunca genera efecto importante sobre 
la duración de PR o del QRS; no hay alteración de QT, o se en- 
cuentra un poco acortado. El medicamento produce poco efecto 
sobre la función hemodinámica, aunque se han informado casos 
poco frecuentes de exacerbaciones de insuficiencia cardiaca re- 
lacionadas con lidocaína, sobre todo en sujetos con grandes de- 
ficiencias de la función del ventrículo izquierdo. Para mayor infor- 
mación sobre la lidocaína, véase el capítulo 20. 


Efectos adversos. Cuando se administra con rapidez una dosis 
grande de lidocaína por vía intravenosa, tal vez haya crisis convul- 
sivas. Si las concentraciones plasmáticas del fármaco aumentan 
con lentitud por arriba del límite terapéutico, como puede suceder 
durante tratamiento de sostén, son más habituales temblor, disar- 
tria y alteraciones del conocimiento. El nistagmo constituye un 
signo temprano de toxicidad por lidocaína. 


Farmacocinética clínica. La lidocaína se absorbe bien, pero sufre 
metabolismo hepático de primer paso, extenso aunque variable; de 
este modo, el uso oral del fármaco es inapropiado. En teoría, las 
concentraciones plasmáticas terapéuticas de lidocaína se conservan 
administrándola de modo intermitente por vía intramuscular, pero se 
prefiere la vía intravenosa (cuadro 29-5). Los metabolitos de lidocaí- 
na, xilidida de glicina (GX) y xilidida de monoetilglicina son menos 
potentes como bloqueadores de los conductos de Na* que el fármaco 
original. La xilidida de glicina y la lidocaína parecen competir por el 
acceso al conducto de Nat, lo cual sugiere que con administraciones 
durante las cuales se acumula la xilidida de glicina, la eficacia de la 
lidocaína quizá disminuya (Bennett et al., 1988). Con suministro ma- 
yor de 24 h se reduce la depuración de lidocaína, efecto que se ha atri- 
buido a competencia entre el fármaco original y los metabolitos por 
el acceso a las enzimas hepáticas que metabolizan medicamentos. 
Las concentraciones plasmáticas de lidocaína declinan de 
manera biexponencial después de una dosis única por vía intrave- 
nosa, lo cual indica que se requiere un modelo de múltiples com- 
partimientos para analizar la eliminación de lidocaína. El descenso 
inicial de la lidocaína plasmática después de su administración in- 
travenosa es rápido, con una semivida de ~8 min, y representa su 
distribución desde el compartimiento central hasta los tejidos pe- 
riféricos. Su semivida de eliminación terminal es por lo general de 
~110 min y representa la eliminación del fármaco por metabolismo 
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hepático. La eficacia de la lidocaína depende de la conservación 
de concentraciones plasmáticas terapéuticas en el compartimiento 
central. Por ende, proporcionar una dosis única por vía intravenosa 
rápida de lidocaína puede suprimir de manera transitoria la arrit- 
mia, pero este efecto se disipa con rapidez conforme el medica- 
mento se distribuye y hay decremento de las concentraciones en el 
compartimiento central. Para evitar esta pérdida de la eficacia rela- 
cionada con la distribución, se utiliza un régimen de saturación de 
3 a 4 mg/kg durante 20 a 30 min, por ejemplo, una dosis inicial 
de 100 mg seguida por 50 mg cada 8 min, tres dosis. Después, es po- 
sible conservar concentraciones estables en plasma administrando 1 
а 4 mg/min, que reemplaza el fármaco eliminado mediante de meta- 
bolismo hepático. El tiempo para lograr cifras de equilibrio de lido- 
сата es de alrededor de 8 a 10 h. Si la tasa de administración de sos- 
tén elegida es demasiado baja, las arritmias pueden recurrir horas 
después de la institución de tratamiento al parecer satisfactorio. Por 
otro lado, si la tasa es demasiado alta quizá sobrevenga toxicidad. 
En uno u otro caso, la medición sistemática de la concentración 
plasmática de lidocaína en el momento del equilibrio esperado es 
útil para ajustar la tasa de administración de sostén. 

En la insuficiencia cardiaca, el volumen central de distribu- 
ción está disminuido, de modo que es necesario reducir la dosis de 
saturación total. Dado que también hay decremento de la depura- 
ción de lidocaína, es necesario disminuir la tasa de administración 
de sostén. La depuración de lidocaína también se halla reducida en 
hepatopatía, en el transcurso del tratamiento con cimetidina o blo- 
queadores B y durante administraciones prolongadas (Nies et al., 
1976). Para minimizar la toxicidad en esas situaciones, es necesa- 
rio medir con frecuencia la cifra plasmática de lidocaína y ajustar 
la dosis para asegurar que las concentraciones séricas permanecen 
dentro del límite terapéutico (1.5 а 5 ug/ml). La lidocaína está 
unida al reactivo de fase aguda, glucoproteína ácida œ}. Las enfer- 
medades como infarto agudo se relacionan con incrementos de la 
unión a glucoproteína ácida D, y proteína y, por ende, con una pro- 
porción disminuida de fármaco libre. Esos datos pueden explicar 
el porqué algunos pacientes requieren y toleran concentraciones 
plasmáticas totales de lidocaína más altas que las habituales para 
conservar la eficacia antiarrítmica (Kessler et al., 1984). 


Magnesio. Se ha informado que proporcionar | a 2 g de 
MgSO, por vía intravenosa previene ataques recurrentes 
de taquicardia ventricular polimorfa en entorchado, incluso 
$1 la concentración sérica de Mg?* es normal (Tzivoni et al., 
1988). Aun así, no se han efectuado estudios con testigos 
acerca de este efecto. Se desconoce el mecanismo de acción 
dado que no hay acortamiento del intervalo QT; es posible 
que haya un efecto sobre la corriente hacia adentro, qui- 
748 una corriente de Ca?* del cual depende la activación 
desencadenada que surge a partir de posdespolarizaciones 
tempranas (fig. 29-6B, flecha negra). El Mg?* por vía in- 
travenosa también se ha utilizado con buenos resultados en 
arritmias relacionadas con intoxicación por digitálicos. 


Los grandes estudios en que los testigos han recibido place- 
bo, en los que se ha utilizado magnesio intravenoso para mejorar 
los resultados en el infarto agudo de miocardio, han generado resul- 
tados antagónicos (Woods y Fletcher, 1994; ISIS-4 Collaborative 
Group, 1995). Mientras los complementos de Mg?* oral pueden ser 
ütiles en la prevención de hipomagnesiemia, no hay datos de que la 
ingestión crónica de Mg?* ejerza una acción antiarrítmica directa. 


Mexiletina. Es un análogo de la lidocaína que ha sido mo- 
dificado para reducir su metabolismo hepático de primer 


paso y permitir su administración oral prolongada (Camp- 
bell, 1987). Sus acciones electrofisiológicas son similares a 
las de la lidocaína. Sus principales efectos adversos son tem- 
blor y náusea y, al ser directamente proporcionales a la dosis, 
disminuyen combinando el medicamento con los alimentos. 


CH3 
MEXILETINA OCH,CHNH, 
| 
CH 
CH; 3 


La mexiletina sufre metabolismo hepático, inducido por 
fármacos como fenitoína. Ha sido aprobada para el tratamiento de 
las arritmias ventriculares; su combinación con quinidina o sotalol 
aumenta su eficacia reduciendo al mismo tiempo sus efectos ad- 
versos. Los estudios in vitro y las publicaciones de diversos casos 
sugieren que la mexiletina (o flecainida) participan corrigiendo 
la corriente aberrante tardía de Na* hacia el interior en el LQT3 
congénito (Napolitano et al., 2006). 


Procainamida. La procainamida es un análogo del anesté- 
sico local, procaína (véase cap. 20). Genera efectos electro- 
fisiológicos similares a los de la quinidina, pero carece de 
la actividad vagolítica y bloqueadora adrenérgica ( de ésta. 
La procainamida se tolera mejor que la quinidina cuando se 
aplica por vía intravenosa. Se utilizan dosis de saturación 
y de sostén por vía intravenosa en el tratamiento intensivo 
de muchas arritmias supraventriculares y ventriculares. De 
cualquier modo, el tratamiento a largo plazo por vía oral 
suele suspenderse debido a efectos adversos. 


O 
| 
na (Су-б-пн-ононмонона, 


PROCAINAMIDA 


Efectos farmacológicos. La procainamida es bloqueador de 
los conductos abiertos de Na* con una semivida de recupe- 
ración del bloqueo intermedia. También prolonga los poten- 
ciales de acción cardiacos en casi todos los tejidos, quizás 
al bloquear la o las corrientes del K* hacia afuera. Dismi- 
nuye la automaticidad, aumenta los periodos refractarios y 
torna lenta la conducción. El principal metabolito, N-ace- 
tilprocainamida, carece de la actividad bloqueadora de los 
conductos de Na* propia del fármaco original, pero es equi- 
potente en la prolongación de los potenciales de acción. 
Puesto que las concentraciones plasmáticas de N-acetilpro- 
cainamida a menudo exceden las de la procainamida, el in- 
cremento de la refractariedad y de la prolongación de QT 
durante tratamiento a largo plazo con procainamida puede 
atribuirse al menos en parte al metabolito. Comoquiera que 
sea, el fármaco original es el que hace lenta la producción y 
origina prolongación del intervalo QRS. Si bien puede so- 
brevenir hipotensión con cifras plasmáticas altas, este efec- 
to por lo general es atribuible a bloqueo ganglionar más que 
a un efecto inotrópico negativo, que es mínimo. 


Efectos secundarios. La hipotensión y la lentificación notoria de la 
conducción constituyen efectos adversos importantes de concentra- 
ciones altas (>10 ug/ml) de procainamida, en especial durante uso por 


vía intravenosa. La náusea relacionada con la dosis es frecuente du- 
rante el tratamiento por vía oral y puede atribuirse en parte a concen- 
traciones plasmáticas altas de N-acetilprocainamida. Tal vez aparezca 
taquicardia ventricular polimorfa en entorchado, en particular cuando 
las cifras plasmáticas de N-acetilprocainamida aumentan a más de 30 
ug/ml. La procainamida produce aplasia de médula ósea en potencia 
letal en 0.2% de los enfermos; se desconoce el mecanismo, pero no se 
sospecha de cifras plasmáticas altas del medicamento. 

Durante el tratamiento a largo plazo, la mayoría de los indivi- 
duos presenta datos bioquímicos del síndrome de lupus inducido por 
fármacos, como anticuerpos antinucleares circulantes (Woosley et 
al, 1978). Es innecesario interrumpir el tratamiento sólo por la pre- 
sencia de anticuerpos antinucleares. No obstante, muchos enfermos, 
quizá hasta 25 a 50%, a la postre presentarán síntomas del síndrome 
de lupus; los síntomas tempranos frecuentes son exantemas y аг- 
tralgias de articulaciones pequeñas. Es posible que aparezcan otros 
síntomas de lupus, entre ellos pericarditis con taponamiento, aunque 
la afección renal es poco frecuente. Los síntomas parecidos a lupus 
se resuelven al suspender el tratamiento o durante el tratamiento con 
N-acetilprocainamida (véase más adelante en este capítulo). 


Farmacocinética clínica. La procainamida se elimina con rapidez 
(t,, = 3 a 4 h) mediante excreción renal del fármaco sin cambios, 
así como por medio de metabolismo hepático. La principal vía para 
el metabolismo hepático es conjugación mediante N-acetiltransfe- 
rasa (cuya actividad es determinada genéticamente) para formar 
N-acetilprocainamida. Esta última se elimina por excreción renal 
(t, = ба 10 В) y no hay conversión importante de regreso hacia 
procainamida. Debido a las tasas de eliminación relativamente rá- 
pidas tanto del fármaco original como de su principal metabolito, 
la procainamida oral suele administrarse como una presentación 
de liberación lenta. En pacientes con insuficiencia renal, la pro- 
cainamida, la N-acetilprocainamida, o ambas, pueden acumularse 
hasta cifras plasmáticas en potencia tóxicas. En esta situación es 
preciso reducir la dosis de procainamida y la frecuencia de ad- 
ministración, y vigilar las concentraciones plasmáticas de ambos 
compuestos. Debido a que el fármaco original y el metabolito ori- 
ginan efectos farmacológicos diferentes, es inapropiado utilizar la 
suma de sus concentraciones para guiar el tratamiento. 

En individuos que son “acetiladores lentos”, el síndrome de 
lupus inducido por procainamida aparece más a menudo y en eta- 
pas más tempranas durante el tratamiento que entre acetiladores 
rápidos (Woosley et al., 1978). Además, los síntomas de lupus in- 
ducidos por procainamida desaparecen durante el tratamiento con 
N-acetilprocainamida. Esos dos datos apoyan los resultados de es- 
tudios in vitro que sugieren que la exposición crónica al fármaco 
original (o un metabolito oxidativo) es lo que suscita el síndrome 
de lupus; estos datos también proporcionan un fundamento para la 
investigación adicional de la N-acetilprocainamida y sus análogos 
como antiarrítmicos (Roden, 1993). 


Propafenona. La propafenona es un antagonista de los 
conductos de Na* con una constante de tiempo relativamen- 
te lenta para la recuperación luego de bloqueo (Funck-Bren- 
tano et al., 1990). Algunos datos sugieren que, al igual que 
la flecainida, la propafenona también bloquea los conductos 
de K*. Su principal efecto electrofisiológico es hacer lenta la 
conducción en tejidos con respuesta rápida. Este fármaco se 
prescribe como racemato; si bien las propiedades bloquea- 
doras de los conductos de Na* de los enantiómeros no difie- 
ren, la propafenona S-(+) es antagonista de los receptores B 
in vitro y en algunos pacientes. La propafenona prolonga las 
duraciones del PR y QRS. El tratamiento prolongado con 


propafenona oral se utiliza para mantener el ritmo sinusal 
en los pacientes con taquicardia supraventricular, incluida 
la fibrilación auricular; al igual que otros bloqueadores de 
los conductos de Ма“, también se utiliza en las arritmias 
ventriculares, pero aquí su eficacia es moderada. 


CH4-CH4-CO 
O-CH;-CHOH-CH; 
NH—C4H; 


PROPAFENONA 


Efectos secundarios. Los efectos adversos del tratamiento con 
propafenona son aceleración de la respuesta ventricular en los pa- 
cientes con aleteo auricular, mayor frecuencia o gravedad de los 
episodios de taquicardia ventricular por reentrada, exacerbación 
de la insuficiencia cardiaca y los efectos adversos del bloqueo 
adrenérgico B como bradicardia sinusal y broncoespasmo, segün 
se describió antes en este capítulo y el capítulo 12. 


Farmacocinética clinica. La propafenona se absorbe bien y se 
elimina por las vías tanto hepática como renal. La actividad de 
CYP2DÓ6, enzima que está ausente desde el punto de vista funcional 
en alrededor de 7% de los caucásicos y afroestadounidenses (véa- 
se cap. 6), es un determinante de importancia de la concentración 
plasmática de propafenona y, así, del efecto clínico del compuesto. 
En la mayoría de los individuos (“metabolizadores extensos”), la 
propafenona sufre metabolismo hepático extenso de primer paso 
hacia 5-hidroxipropafenona, un metabolito equipotente con la pro- 
pafenona como bloqueador de los conductos de Na* pero mucho 
menos potente como antagonista de los receptores adrenérgicos В. 
Un segundo metabolito, la N-desalquilpropafenona, se forma por 
medio de metabolismo no mediado por CYP2D6, y es un bloquea- 
dor menos potente de los conductos de Na* y de los receptores 
adrenérgicos В. El metabolismo de la propafenona mediado por 
CYP2D6 es sensible de saturación, de modo que incrementos pe- 
queños de la dosis pueden conducir a aumentos desproporcionados 
de la concentración plasmática del fármaco. En “metabolizadores 
inadecuados”, en quienes no hay CYP2D6 funcional, la extensión 
del metabolismo hepático de primer paso es mucho menor que en 
metabolizadores extensos, y las concentraciones plasmáticas de 
propafenona son mucho más altas después de recibir la misma do- 
sis. La incidencia de efectos adversos durante el tratamiento con 
propafenona es mucho más alta en metabolizadores inadecuados 
que en los metabolizadores extensos. 

La actividad del CYP2D6 puede inhibirse de manera notoria 
mediante varios medicamentos, entre ellos quinidina y fluoxetina. 
En metabolizadores extensos que reciben esos inhibidores, o en me- 
tabolizadores inadecuados, las cifras plasmáticas de propafenona 
mayores de 1 ug/ml se relacionan con efectos clínicos de bloqueo de 
los receptores В, como reducción de la frecuencia cardiaca durante el 
ejercicio (Lee et al., 1990). Se ha recomendado disminuir 20 a 30% 
de la dosis usual en individuos con hepatopatía moderada o grave, y 
practicar vigilancia cuidadosa. Se desconoce si es necesario dismi- 
nuir las dosis de propafenona en enfermedad renal. Una presentación 
que se libera lentamente permite la administración dos veces al día. 


Quinidina. Desde principios del s. хуш, la corteza de la plan- 
ta chinchona se usó para tratar “palpitaciones rebeldes” (Levy 
y Azoulay, 1994). Estudios efectuados a principios del s. хх 
identificaron a la quinidina, un diasterómero del antipalúdico 
quinina, como la más potente de las sustancias antiarrítmicas 
extraídas de la planta chinchona, y hacia el decenio de 1920, la 
quinidina se usó como antiarrítmico. Esta última se utiliza para 
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conservar el ritmo sinusal en sujetos con aleteo o fibrilación 
auricular, y en la prevención de recurrencia de taquicardia o 
fibrilación ventricular (Grace y Camm, 1998). 


CH» = CH 


CH,O ~ 


QUINIDINA 


Efectos farmacológicos. La quinidina bloquea la corriente 
de Na* y múltiples corrientes cardiacas de K*. Es un bloquea- 
dor en estado abierto de los conductos de Na* con un tiempo 
intermedio de recuperación (-3 s); como consecuencia, la du- 
ración del QRS se prolonga un poco con dosis terapéuticas, 
casi siempre entre 10 y 20%. A concentraciones terapéuticas, 
la quinidina prolonga de manera sistemática el intervalo QT 
hasta 25%, pero el efecto es muy variable. A cifras de apenas 
1 uM, la quinidina bloquea la corriente del Ма“ y el compo- 
nente rápido de la rectificadora tardía (1, ); las concentracio- 
nes más altas bloquean el componente lento de la corriente 
transitoria rectificadora tardía, rectificadora hacia adentro, y 
hacia afuera, así como la corriente de Ca?* tipo L. 

Las propiedades bloqueadoras de los conductos de Nat 
de la quinidina dan como resultado incremento del umbral 
para excitabilidad y disminución de la automaticidad. Como 
consecuencia de sus efectos bloqueadores de los conductos 
de K*, la quinidina prolonga los potenciales de acción en 
casi todas las células cardiacas. Este efecto es más notorio a 
frecuencias lentas. En algunas células, como las células de la 
parte media del miocardio y las células de Purkinje, la quini- 
dina desencadena de manera constante posdespolarizaciones 
tempranas a frecuencias cardiacas lentas, en particular cuan- 
do la [K], es baja (Priori et al., 1999). La quinidina prolonga 
la refractariedad en casi todos los tejidos, quizá como resul- 
tado tanto de prolongación de la duración del potencial de 
acción, como de su bloqueo de conductos de sodio. 

En animales intactos y en seres humanos, la quinidina 
también produce bloqueo de los receptores В e inhibición 
vagal. De este modo, el uso de quinidina por vía intrave- 
nosa se relaciona con hipotensión y taquicardia notorias. 
Los efectos vagolíticos de la quinidina tienden a inhibir su 
efecto depresor directo sobre la conducción del nódulo au- 
riculoventricular (AV), de modo que el efecto del medica- 
mento sobre el intervalo PR es variable. Además, el efecto 
vagolítico de la quinidina puede generar incremento de la 
transmisión por el nódulo AV de taquicardias auriculares 
como aleteo auricular (cuadro 29-1). 


Efectos secundarios. No cardiacos. La diarrea es el efecto adverso 
más habitual durante el tratamiento con quinidina; ocurre en 30 a 
50% de los enfermos. Se desconoce el mecanismo. La diarrea por 
lo general ocurre en el transcurso de los primeros días de terapéu- 
tica con quinidina, pero puede sobrevenir en etapas más tardías. 
La hipopotasiemia inducida por diarrea quizá potencie el riesgo 


de la taquicardia ventricular polimorfa en entorchado debida a 
quinidina. 

Durante el tratamiento con quinidina aparecen diversas re- 
acciones inmunitarias. La más frecuente es la trombocitopenia, 
que puede ser grave pero que involuciona con rapidez al suspender 
el medicamento. La hepatitis, la depresión de la médula ósea y un 
síndrome de lupus son poco frecuentes. Ninguno de esos efectos 
se relaciona con cifras plasmáticas altas de dicho fármaco. 

La quinidina también produce cinconismo, síndrome que 
comprende cefalea y zumbido de oídos. En contraste con otros 
fenómenos adversos durante el tratamiento con quinidina, el cin- 
conismo por lo general se relaciona con cifras plasmáticas altas de 
esta última y puede tratarse mediante reducción de la dosis. 


Efectos secundarios-cardiacos. De los pacientes que reciben tra- 
tamiento con quinidina, entre 2 y 8% manifiesta prolongación del 
intervalo QT y taquicardia ventricular polimorfa en entorchado. 
En contraste con los efectos del sotalol, la N-acetilprocainamida 
y muchos otros compuestos, la taquicardia ventricular polimorfa 
en entorchado relacionada con quinidina por lo general ocurre a 
concentraciones plasmáticas terapéuticas, o incluso subterapéuti- 
cas. Se desconocen las razones de la sensibilidad individual para 
generar este efecto adverso. 

A concentraciones altas de quinidina en plasma puede ha- 
ber bloqueo notable del conducto del Na*, con la consiguiente ta- 
quicardia ventricular. Este efecto adverso se presenta cuando se 
aplican dosis muy altas de dicho fármaco para intentar convertir la 
fibrilación auricular en un ritmo normal; ya se abandonó este mé- 
todo enérgico con dosis de quinidina y es muy rara la taquicardia 
ventricular inducida por este medicamento. 

La quinidina puede exacerbar la insuficiencia cardiaca o la 
enfermedad del sistema de conducción. Con todo, en la mayoría 
de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, la quinidi- 
na se tolera bien, quizá debido a sus efectos vasodilatadores. 


Farmacocinética clínica. La quinidina se absorbe bien y 80% se en- 
cuentra unida a proteínas plasmáticas, incluso albúmina y, al igual 
que la lidocaína, al reactivo de fase aguda, glucoproteína ácida B,. 
Como con la lidocaína, pueden requerirse dosis (y concentraciones 
plasmáticas totales de quinidina) mayores que las habituales para 
conservar cifras terapéuticas de quinidina libre en estados de estrés 
alto, como infarto agudo de miocardio (Kessler et al., 1984). Su- 
fre metabolismo oxidativo hepático extenso y alrededor de 20% se 
excreta sin cambios por riñones. Un metabolito, la 3-hidroxiquini- 
dina, es casi igual de potente que la quinidina en el bloqueo de los 
conductos de Na* cardiacos o la prolongación de los potenciales de 
acción del corazón. Algunos pacientes toleran concentraciones 
de 3-hidroxiquinidina no unida iguales que las de quinidina o ma- 
yores. Otros metabolitos son menos potentes que ella y sus concen- 
traciones plasmáticas son más bajas; de este modo, es poco proba- 
ble que contribuyan mucho a los efectos clínicos de la quinidina. 
Hay variabilidad individual importante de los límites de admi- 
nistración necesarios para alcanzar concentraciones plasmáticas tera- 
péuticas de 2 a 5 ug/ml. Parte de esta variabilidad puede depender de 
la evaluación, puesto que no en todas las valoraciones se han excluido 
los metabolitos de la quinidina. Entre personas con nefropatía o insu- 
ficiencia cardiaca congestiva avanzada, sólo hay decremento mode- 
rado de la depuración de quinidina. De este modo, los requerimientos 
de posología en esos sujetos son similares a los de otros pacientes. 


Interacciones farmacológicas. La quinidina es un potente inhibi- 
dor de la CYP2D6. Como resultado, su administración a pacientes 
que reciben fármacos que sufren metabolismo extenso mediado 
por CYP2D6 puede generar alteraciones de los efectos del me- 
dicamento por acumulación del fármaco original y fracaso de la 


formación de metabolitos. Por ejemplo, la inhibición del metabo- 
lismo de la содета mediado por CYP2D6 hacia su metabolito ас- 
tivo, morfina, da como resultado decremento de la analgesia. Por 
otro lado, la inhibición del metabolismo de la propafenona media- 
do por CYP2D6 origina concentraciones plasmáticas altas de pro- 
pafenona e incremento del bloqueo de los receptores adrenérgicos 
В. La quinidina reduce la depuración de digoxina; se ha dicho 
que interviene la inhibición del transporte de digoxina mediado 
por glucoproteína P (Fromm et al., 1999). 

El metabolismo de quinidina es inducible mediante compues- 
tos como fenobarbital o fenitoína (Data et al., 1976). En quienes 
están recibiendo esos medicamentos, quizá se requieran dosis muy 
altas de quinidina para alcanzar concentraciones terapéuticas. Si des- 
pués se suspende el tratamiento con el fármaco inductor, las cifras de 
quinidina tal vez aumenten hasta cantidades muy altas, y es necesa- 
rio ajustar en dirección ascendente la dosis de esta última. La cime- 
tidina y el verapamilo aumentan las concentraciones plasmáticas de 
quinidina, pero estos efectos por lo general son moderados. 


Sotalol. El sotalol es un antagonista no selectivo de los re- 
ceptores adrenérgicos В, que también prolonga los poten- 
ciales de acción cardiacos al inhibir las corrientes del Kt 
rectificadoras tardías, y quizás otras (Hohnloser y Woosley, 
1994). Se prescribe como un racemato; el L-enantiómero es 
un antagonista mucho más potente de los receptores adre- 
nérgicos В que el D-enantiómero, pero ambos son equipo- 
tentes como bloqueadores de los conductos de K*. Su es- 
tructura es la siguiente: 


OH 


| 
сњвомн-((_))-бнонлнонно, 


ЗОТА О 


En Estados Unidos el sotalol es un fármaco huérfano арго- 
bado para pacientes con taquiarritmias ventriculares y fibri- 
lación o aleto auricular. Los estudios clínicos indican que 
es cuando menos tan efectivo como la mayor parte de los 
bloqueadores de los conductos de Na* en las arritmias ven- 
triculares (Mason, 1993). 

El sotalol prolonga los potenciales de acción en todo el 
corazón y el intervalo QT en el ECG. Reduce la automatici- 
dad y la velocidad de la conducción del nódulo AV y prolonga 
la refractariedad AV al bloquear los conductos de K* y los 
receptores adrenérgicos В, pero carece de efectos sobre la ve- 
locidad de la conducción en el tejido de respuesta rápida. Ge- 
nera posdespolarizaciones tardías y actividad desencadenada 
in vitro y en Ocasiones causa taquicardia ventricular polimorfa 
en entorchado, especialmente cuando existe hipopotasiemia. 
A diferencia de lo que sucede con la quinidina, la frecuencia 
de la taquicardia antedicha (1.5 a 2%) al parecer depende de 
la dosis de sotalol; de hecho, es el principal efecto secundario 
de su sobredosis. Se han publicado algunos casos con dosis 
menores, a menudo en pacientes con disfunción renal, puesto 
que se elimina por excreción renal sin cambiar. Los demás 
efectos secundarios son los del bloqueo de los receptores В, 
como se describió antes en este capítulo y en el capítulo 12. 


Vernakalant. El vernakalant es un inhibidor de diversos 
conductos de ¡ones expresados de preferencia en las aurí- 
culas, especialmente la corriente rectificadora de K* ultra 


rápidamente activadora (1, codificado por Kv 1.5), que se 
encuentra en investigación. En menor grado, también blo- 
quea la corriente rectificadora tardía de K* rápidamente ac- 
tivadora (1z,), la corriente transitoria de К? hacia el exterior 
(lo) la corriente de Ма“ y la corriente de Ca?* tipo L. Pro- 
longa de manera selectiva el periodo refractario auricular 
sin modificar la refractariedad ventricular. 


OH 


„и Z 


VERNAKALANT 


El vernakalant es efectivo para convertir la fibrilación 
auricular de corta duración en ritmo sinusal (Roy et al., 2008). 
Se administra (3 mg/kg) en solución a lo largo de 10 min, se- 
guida de otra solución con 2 mg/kg 15 min después si la fibri- 
lación auricular no se interrumpe. El vernakalant no es efecti- 
vo para convertir la fibrilación auricular de larga duración (>7 
días) ni el aleteo auricular. En el 2008, un comité asesor de la 
FDA recomendó la aprobación de la presentación intravenosa 
de vernakalant, pero todavía no se autorizaba cuando se im- 
primió este libro. Actualmente se está estudiando la presen- 
tación oral en varios estudios clínicos para mantener el ritmo 
sinusal en los pacientes con fibrilación auricular crónica. Al 
parecer sus efectos proarrítmicos son mínimos o nulos y no 
se han publicado casos de taquicardia ventricular polimorfa 
en entorchado en los estudios de fases II y III. 


El vernakalant es metabolizado rápidamente por el CYP2D6 
hasta uno de sus principales metabolitos inactivos (RSD 1385) por 
4-O-desmetilación (Mao et al., 2009). Al parecer la diferencia en 
la C лах entre los 206 metabolizantes extensos y exiguos después 
de una sola dosis IV es mínima. Sin embargo, su semivida pro- 
medio fue mucho más prolongada en dos metabolizantes exiguos 
(8.5 h) que en 10 metabolizantes extensos (2.7 h). Esta diferencia 
profunda de la semivida será importante si se utiliza en la clínica 
para prevenir la fibrilación auricular. 


BIBLIOGRAFÍA 


Akiyama T, Pawitan Y, Greenberg H, et al. Increased risk of death and 
cardiac arrest from encainide and flecainide in patients after non- 
Q-wave acute myocardial infarction in the Cardiac Arrhythmia 
Suppression Trial. The CAST Investigators. Am J Cardiol, 1991, 
68:1551–1555. 

Amiodarone Trials Meta-Analysis Investigators. Effect of prophylactic 
amiodarone on mortality after acute myocardial infarction and in 
congestive heart failure—Meta-analysis of individual data from 
6500 patients in randomised trials. Lancet, 1997, 350:1417-1424. 

Anderson JL, Gilbert EM, Alpert BL, etal. Prevention of symptomatic 
recurrences of paroxysmal atrial fibrillation in patients initially 
tolerating antiarrhythmic therapy: A multicenter, double-blind, 
crossover study of flecainide and placebo with transtelephonic 
monitoring. Flecainide Supraventricular Tachycardia Study Group. 
Circulation, 1989, 80:1557-1570. 


845 


> 


о 
> 
v 
= 
- 
c 
= 
о 
N 
o 


2 


SODIWITHWVILNV 


846 


> 


un 
rn 
о 
N 
= 
о 
= 
= 
= 
= 


> 


SIYVINISVAOIAYVI SINOIINNA SV за NOIDVINGOW 


Anderson JL, Rodier HE, Green LS. Comparative effects of B- 
adrenergic blocking drugs on experimental ventricular fibrillation 
threshold. Am J Cardiol, 1983, 51:1196-1202. 

Balser JR, Nuss HB, Orias DW, et al. Local anesthetics as effectors 
of allosteric gating: Lidocaine effects on inactivation-deficient rat 
skeletal muscle Na channels. J Clin Invest, 1996, 98:28 742886. 

Bankston JR, Kass RS. Molecular determinants of local anesthetic 
action of beta-blocking drugs: Implications for management of 
long QT syndrome variant 3. J Mol Cell Cardiol, 2010, 45:246— 
253; 

Bean BP. Two kinds of calcium channels in canine atrial cells. 
Differences in kinetics, selectivity, and pharmacology. J Gen 
Physiol, 1985, 86:1–30. 

Bennett РВ, Woosley RL, Hondeghem LM. Competition between 
lidocaine and one of its metabolites, glycylxylidide, for cardiac 
sodium channels. Circulation, 1988, 78:692—700. 

Biaggioni I, Killian TJ, Mosqueda-Garcia R, et al. Adenosine 
increases sympathetic nerve traffic in humans. Circulation, 1991, 
83:1668—1675. 

Brown MJ, Brown DC, Murphy MB. Hypokalemia from B,-receptor 
stimulation by circulating epinephrine. N Engl J Med, 1983, 
309:1414—1419. 

Campbell RW. Mexiletine. N Engl J Med, 1987, 316:29-34. 

Cardiac Arrhythmia Suppression Trial II Investigators. Effect of 
the antiarrhythmic agent moricizine on survival after myocardial 
infarction. N Engl J Med, 1992, 327:227–233. 

CAST Investigators. Preliminary report: Effect of encainide and 
flecainide on mortality in a randomized trial of arrhythmia 
suppression after myocardial infarction. N Engl J Med, 1989, 
321:406-412. 

Clyne CA, Estes NA III, Wang PJ. Moricizine. N Engl J Med, 1992, 
327:255-260. 

Cohen IS, Robinson RB. Pacemaker currents and automatic rhythms: 
Toward a molecular understanding. Handb Exp Pharmacol, 2006, 
1741-71. 

Connolly SJ. Evidence-based analysis of amiodarone efficacy and 
safety. Circulation, 1999, 100:2025-2034. 

Courtney KR. Progress and prospects for optimum antiarrhythmic 
drug design. Cardiovasc Drugs Ther, 1987, 1:117-123. 

Crijns HJ, van Gelder IC, Lie KI. Supraventricular tachycardia 
mimicking ventricular tachycardia during flecainide treatment. 
Am J Cardiol, 1988, 62:1303-1306. 

Data JL, Wilkinson GR, Nies AS. Interaction of quinidine with 
anticonvulsant drugs. N Engl J Med, 1976, 294:699—702. 

DiFrancesco D. Pacemaker mechanisms in cardiac tissue. Annu Rev 
Physiol, 1993, 55:455-472. 

Dorian P, Cass D, Schwartz B, et al. Amiodarone as compared with 
lidocaine for shock-resistant ventricular fibrillation. N Engl J Med, 
2002, 346:884-890. 

Dun W, Boyden PA. The Purkinje cell; 2008 style. J Mol Cell Cardiol, 
2008, 45:617-624. 

Dusman RE, Stanton MS, Miles WM, et al. Clinical features of 
amiodarone-induced pulmonary toxicity. Circulation, 1990, 
82:51–59. 

Echizen H, Vogelgesang В, Eichelbaum M. Effects of D, L-verapamil 
on atrioventricular conduction in relation to its stereoselective first- 
pass metabolism. Clin Pharmacol Ther, 1985, 38:71–76. 

Echt DS, Black JN, Barbey JT, et al. Evaluation of antiarrhythmic 
drugs on defibrillation energy requirements in dogs: Sodium 
channel block and action potential prolongation. Circulation, 
1989, 79:1106-1117. 


Follmer CH, Colatsky TJ. Block of delayed rectifier potassium 
current, fx, by flecainide and E-4031 in cat ventricular myocytes. 
Circulation, 1990, 82:289-293. 

Fozzard HA, Lee PJ, Lipkind GM. Mechanism of local anesthetic 
drug action on voltage-gated sodium channels. Curr Pharm Des, 
2005, 11:2671-2686. 

Fredj S, Sampson KJ, Lui H, Kass RS. Molecular basis of ranolazine 
block of LQT-3 mutant sodium channels: Evidence for site of 
action. Br J Pharmacol, 2006, 148:16–24. 

Frishman WH, Murthy S, Strom JA. Ultra-short-acting B-adrenergic 
blockers. Med Clin North Am, 1988, 72:359-372. 

Fromm MF, Kim RB, Stein CM, et al. Inhibition of P-glycoprotein- 
mediated drug transport: A unifying mechanism to explain the 
interaction between digoxin and quinidine. Circulation, 1999, 
99:552—557. 

Funck-Brentano C, Kroemer HK, Lee JT, Roden DM. Propafenone. 
N Engl J Med, 1990, 322:518—525. 

Grace AA, Camm J. Quinidine. N Engl J Med, 1998, 338:35-45. 

Gross AS, Mikus G, Fischer C, et al. Stereoselective disposition 
of flecainide in relation to sparteine/debrisoquine metaboliser 
phenotype. Br J Clin Pharmacol, 1989, 28:555—566. 

Henthorn RW, Waldo AL, Anderson JL, et al. Flecainide acetate 
prevents recurrence of symptomatic paroxysmal supraventricular 
tachycardia. The Flecainide Supraventricular Tachycardia Study 
Group. Circulation, 1991, 83:119–125. 

Herbette LG, Trumbore M, Chester DW, Katz AM. Possible 
molecular basis for the pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of three membrane-active drugs: Propranolol, nimodipine and 
amiodarone. J Mol Cell Cardiol, 1988, 20:373—378. 

Hilliard FA, Steele DS, Laver D, et al. Flecainide inhibits 
arrhythmogenic Ca?* waves by open state block of ryanodine 
receptor Ca?* release channels and reduction of Ca?* spark mass. J 
Mol Cell Cardiol, 2010, 48:293-301. 

Hine LK, Laird N, Hewitt P, Chalmers TC. Meta-analytic evidence 
against prophylactic use of lidocaine in acute myocardial infarction. 
Arch Intern Med, 1989, 149:2694—2698. 

Hohnloser SH, Woosley RL. Sotalol. N Engl J Med, 1994, 331:31– 
38. 

Ikeda N, Singh BN, Davis LD, Hauswirth O. Effects of flecainide 
on the electrophysiologic properties of isolated canine and rabbit 
myocardial fibers. J Am Coll Cardiol, 1985, 5:303—310. 

ISIS-4 Collaborative Group. ISIS-4: A randomised factorial trial 
assessing early oral captopril, oral mononitrate, and intravenous 
magnesium sulphate in 58,050 patients with suspected acute 
myocardial infarction. ISIS-4 (Fourth International Study of 
Infarct Survival) Collaborative Group. Lancet, 1995, 345:669— 
685. 

Kessler KM, Kissane B, Cassidy J, et al. Dynamic variability of 
binding of antiarrhythmic drugs during the evolution of acute 
myocardial infarction. Circulation, 1984, 70:472—478. 

Knollmann BC, Roden DM. A genetic framework for improving 
arrhythmia therapy. Nature, 2008, 451:929–936. 

Kowey PR, Levine JH, Herre JM, et al. Randomized, double- 
blind comparison of intravenous amiodarone and bretylium 
in the treatment of patients with recurrent, hemodynamically 
destabilizing ventricular tachycardia or fibrillation. The Intravenous 
Amiodarone Multicenter Investigators Group. Circulation, 1995, 
92:3255-3263. 

Krapivinsky G, Gordon EA, Wickman K, et al. The G protein-gated 
atrial K*-channel Iķacp is a heteromultimer of two inwardly 
rectifying K*-channel proteins. Nature, 1995, 374:135-141. 


Кгоетег НК, Turgeon J, Parker КА, Кодеп РМ. Flecainide 
enantiomers: Disposition in human subjects and electrophysiologic 
actions in vitro. Clin Pharmacol Ther, 1989, 46:584—590. 

KurokawaJ, Suzuki T, Furukawa T. New aspects for the treatment of car- 
diac diseases based on the diversity of functional controls on cardiac 
muscles: Acute effects of female hormones on cardiac ion channels 
and cardiac repolarization. J Pharmacol Sci, 2009, 109:334—340. 

Lee JH, Rosen MR. Use-dependent actions and effects on transmem- 
brane action potentials of flecainide, encainide, and ethmozine in са- 
nine Purkinje fibers. J Cardiovasc Pharmacol, 1991, 18:285-292. 

Lee JT, Kroemer HK, Silberstein DJ, et al. The role of genetically 
determined polymorphic drug metabolism in the betablockade 
produced by propafenone. N Engl J Med, 1990, 322:1764—1768. 

Lerman BB, Belardinelli L. Cardiac electrophysiology of adenosine: 
Basic and clinical concepts. Circulation, 1991, 83:1499—1509. 

Levine JH, Moore EN, Kadish AH, et al. Mechanisms of depressed 
conduction from long-term amiodarone therapy in canine 
myocardium. Circulation, 1988, 78:684—691. 

Levy S, Azoulay S. Stories about the origin of quinquina and 
quinidine. J Cardiovasc Electrophysiol, 1994, 5:635—636. 

Lie KI, Wellens HJ, van Capelle FJ, Durrer D. Lidocaine in the 
prevention of primary ventricular fibrillation: A double-blind, 
randomized study of 212 consecutive patients. N Engl J Med, 
1974, 291:1324-1326. 

Lima JJ, Boudoulas H, Blanford M. Concentration-dependence of 
disopyramide binding to plasma protein and its influence on kinet- 
ics and dynamics. J Pharmacol Exp Ther, 1981, 219:741–747. 

MacKinnon В. Potassium channels. FEBS Lett, 2003, 555:62—65. 

Mao ZL, Wheeler JJ, Clohs L, et al. Pharmacokinetics of novel 
atrial-selective antiarrhythmic agent vernakalant hydrochloride 
injection (RSD1235): Influence of CYP2D6 expression and other 
factors. J Clin Pharmacol, 2009, 49:17—29. 

Mason JW. A comparison of seven antiarrhythmic drugs in patients 
with ventricular tachyarrhythmias. Electrophysiologic Study 
versus Electrocardiographic Monitoring Investigators. N Engl J 
Med, 1993, 329:452—458. 

Mason JW. Amiodarone. N Engl J Med, 1987, 316:455—466. 

Mitcheson JS, Chen J, Lin M, et al. A structural basis for drug- 
induced long QT syndrome. Proc Natl Acad Sci USA, 2000, 
97:12329—12333. 

Mohamed U, Napolitano C, Рпош SG. Molecular and electrophysi- 
ological basis of catecholaminergic polymorphic ventricular tach- 
ycardia. J Cardiovasc Electrophysiol, 2007, 18:791—797. 

Morady F, Scheinman MM, Desai J. Disopyramide. Ann Intern Med, 
1982, 96:337-343. 

Murray KT. Ibutilide. Circulation, 1998, 97:493—497. 

Myerburg RJ, Kessler KM, Cox MM, et al. Reversal of proarrhythmic 
effects of flecainide acetate and encainide hydrochloride by 
propranolol. Circulation, 1989, 80:1571–1579. 

Napolitano C, Bloise R, Priori S. Gene-specific therapy for inherited 
arrhythmogenic diseases. Pharmacol Ther, 2006, 100:1-13. 

Nerbonne JM, Kass RS. Molecular physiology of cardiac 
repolarization. Physiol Rev, 2005, 85:1205—1253. 

Nies AS, Shand DG, Wilkinson GR. Altered hepatic blood flow and 
drug disposition. Clin Pharmacokinet, 1976, 1:135—155. 

Patel C, Yan GX, Kowey PR. Dronedarone. Circulation, 2009, 
120:636-644. 

Podrid PJ, Schoeneberger A, Lown B. Congestive heart failure caused 
by oral disopyramide. N Engl J Med, 1980, 302:614-617. 

Priori SG, Barhanin J, Hauer RN, et al. Genetic and molecular basis 
of cardiac arrhythmias: Impact on clinical management. Study 


Group on Molecular Basis of Arrhythmias of the Working Group 
on Arrhythmias of the European Society of Cardiology. Eur Heart 
J, 1999, 20:174—195. 

Roden DM. Antiarrhythmic drugs: Past, present and future. J 
Cardiovasc Electrophysiol, 2003, 14:1389—1396. 

Roden DM. Current status of class III antiarrhythmic drug therapy. 
Am J Cardiol, 1993, 72:44B-49B. 

Roden DM. Drug-induced prolongation of the QT interval. N Engl J 
Med, 2004, 350:1013-1022. 

Roden DM. Risks and benefits of antiarrhythmic therapy. N Engl J 
Med, 1994, 331:785-791. 

Roden DM, Echt DS, Lee JT, Murray KT. Clinical pharmacology 
of antiarrhythmic agents. In: Josephson ME, ed. Sudden Cardiac 
Death. Blackwell Scientific, London, 1993, pp. 182-185. 

Roden DM, Woosley RL. Drug therapy: Flecainide. N Engl J Med, 
1986, 315:36–41. 

Коу D, Pratt СМ, Torp-Pedersen С, et al., Vernakalant hydrochloride 
for rapid conversion of atrial fibrillation: A phase 3, randomized, 
placebo-controlled trial. Circulation, 2008, 117:1518-1525. 

Roy D, Talajic M, Dorian P, et al. Amiodarone to prevent recurrence 
of atrial fibrillation. Canadian Trial of Atrial Fibrillation 
Investigators. N Engl J Med, 2000, 342:913-920. 

Ruskin JN. The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST). N 
Engl J Med, 1989, 321:386-388. 

Sanguinetti MC, Jurkiewicz NK. Two components of cardiac delayed 
rectifier K* current: Differential sensitivity to block by class III 
antiarrhythmic agents. J Gen Physiol, 1990, 96:195—215. 

Sanguinetti MC, Jurkiewicz NK, Scott A, Siegl PK. Isoproterenol 
antagonizes prolongation of refractory period by the class Ш 
antiarrhythmic agent E-4031 in guinea pig myocytes: Mechanism 
of action. Circ Res, 1991, 68:77-84. 

Schwartz PJ, Priori SG, Napolitano C. Long QT syndrome. In: Zipes 
DP, Jalife J, eds. Cardiac Electrophysiology: From Cell to Bedside, 
3rd ed. Saunders, Philadelphia, 2000, pp. 615-640. 

Singer DE. Anticoagulation for atrial fibrillation: Epidemiology 
informing a difficult clinical decision. Proc Assoc Am Phys, 1996, 
108:29–36. 

Singh BN. Advantages of beta blockers versus antiarrhythmic agents 
and calcium antagonists in secondary prevention after myocardial 
infarction. Am J Cardiol, 1990, 66:9C-20C. 

Smith TW. Digitalis: Mechanisms of action and clinical use. N Engl 
J Med, 1988, 318:358-365. 

Stewart RB, Bardy GH, Greene HL. Wide complex tachycardia: 
Misdiagnosis and outcome after emergent therapy. Ann Intern 
Med, 1986, 104:766–771. 

Sung RJ, Shapiro WA, Shen EN, et al. Effects of verapamil on 
ventricular tachycardias possibly caused by reentry, automaticity, 
and triggered activity. J Clin Invest, 1983, 72:350—360. 

Task Force of the Working Group on Arrhythmias of the European 
Society of Cardiology. The Sicilian gambit: A new approach to 
the classification of antiarrhythmic drugs based on their actions 
on arrhythmogenic mechanisms. Circulation, 1991, 84:1831– 
1851. 

Torp-Pedersen C, Moller M, Bloch-Thomsen PE, et al. Dofetilide 
in patients with congestive heart failure and left ventricular 
dysfunction. Danish Investigations of Arrhythmia and Mortality 
on Dofetilide Study Group. N Engl J Med, 1999, 341:857-865. 

Tseng GN, Hoffman BF. Two components of transient outward current 
in canine ventricular myocytes. Circ Res, 1989, 64:633—647. 

Tzivoni D, Banai S, Schuger C, et al. Treatment of torsade de pointes 
with magnesium sulfate. Circulation, 1988, 77:392-397. 


847 


> 


о 
> 
"о 
= 
| 
c 
= 
о 
N 
wo 


2 


SODIWITUWVILNV 


848 


> 


un 
rn 
О 
О 
— 
о 
= 
= 
Lad 
Lan] 


> 


SIYVINISVAOIAYVI SINOIINNA SV 30 NOIDVINGOW 


Vaughan Williams EM. Classifying antiarrhythmic actions: By facts 
or speculation. J Clin Pharmacol, 1992, 32:964—977. 

Vinogradova TM, Lakatta EG. Regulation of basal and reserve 
cardiac pacemaker function by interactions of cAMP-mediated 
PKA-dependent Ca?* cycling with surface membrane channels. J 
Mol Cell Cardiol, 2009, 47:456-474. 

Wang ZG, Pelletier LC, Talajic M, Nattel 5. Effects of flecainide 
and quinidine on human atrial action potentials: Role of rate- 
dependence and comparison with guinea pig, rabbit, and dog 
tissues. Circulation, 1990, 82:274—283. 

Watanabe H, Chopra N, Laver D, et al. Flecainide prevents catechol- 
aminergic polymorphic ventricular tachycardia in mice and hu- 
mans. Nat Med, 2009, /5:380—383. 


Weiss JN, Nademanee K, Stevenson WG, Singh B. Ventricular ar- 
rhythmias in ischemic heart disease. Ann Intern Med, 1991, 
114:784—797. 

Wenckebach КЕ. Cinchona derivates in the treatment of heart disor- 
ders. JAMA, 1923, 81:472-474. 

Woods KL, Fletcher 5. Long-term outcome after intravenous magne- 
sium sulphate in suspected acute myocardial infarction: The sec- 
ond Leicester Intravenous Magnesium Intervention Trial (LIMIT- 
2). Lancet, 1994, 343:816—819. 

Woosley RL, Drayer DE, Reidenberg MM, et al. Effect of acetyl- 
ator phenotype on the rate at which procainamide induces anti- 
nuclear antibodies and the lupus syndrome. N Engl J Med, 1978, 
298:1157-1159. 


Coagulación sanguínea 


сарі о? 


Jeffrey І. Weitz 


Los sistemas fisiológicos que regulan la fluidez de la sangre 
son complejos y precisos. La sangre debe permanecer líqui- 
da dentro del árbol vascular y aun así coagular con rapidez 
cuando entra en contacto con superficies subendoteliales 
en sitios de lesión vascular. Cuando se forman trombos in- 
travasculares, la activación rápida del sistema fibrinolítico 
restaura el tránsito expedito. Bajo circunstancias normales, 
un equilibrio fino entre la coagulación y la fibrinólisis evita 
la trombosis y las hemorragias; al alterarse este balance a 
favor de la coagulación, surgen trombosis. 

Los trombos pueden formarse dentro de arterias y de 
venas y están compuestos de cúmulos de plaquetas, fibri- 
na y eritrocitos atrapados en el interior. Ante el predominio 
de las plaquetas y la fibrina en los trombos, los fármacos 
antitrombóticos utilizados comprenden antiplaquetarios, que 
inhiben la activación o la agregación de plaquetas; anticoa- 
gulantes, que aplacan la formación de fibrina y fibrinolíti- 
cos, que degradan la fibrina. Los fármacos mencionados po- 
seen mecanismos de acción muy diferentes, pero al actuar 
en etapas decisivas en la formación de coágulos, todos los 
fármacos de esa categoría agravan el riesgo de hemorragias. 
Con su uso, los efectos tóxicos constituyen típicamente una 
extensión de los efectos terapéuticos. Cuanto más potente 
sea el fármaco, mayor será el riesgo de hemorragia. 

El capítulo presente se ocupa de revisar los conoci- 
mientos sobre los fármacos que suelen utilizarse para con- 
trolar la fluidez de la sangre; incluyen: 


• La heparina, anticoagulante parenteral у sus derivados, 
que activan un inhibidor natural de las proteasas coagu- 
lantes 

e Anticoagulantes del tipo de la cumarina, que bloquean 
múltiples pasos de la cascada de coagulación 

e Fibrinolíticos que degradan trombos 

e Antiplaquetarios que incluyen ácido acetilsalicílico, 
tienopiridinas e inhibidores de la glucoproteína IIb/IlIa 
(GP) 


y anticoagulantes, 
fibrinolíticos y antiplaquetarios 


Además, también se describen algunos de los nuevos 
antitrombóticos que están en fases avanzadas de síntesis y 
estudio. 


ASPECTOS GENERALES DE LA HEMOSTASIA: 
FUNCION DE PLAQUETAS, COAGULACIÓN 
DE LA SANGRE Y FIBRINOLISIS 


La hemostasia es la interrupción de la salida de sangre de 
un vaso lesionado. Las plaquetas, en primer término, se ad- 
hieren a las macromoléculas en las regiones subendoteliales 
del vaso lesionado, sitio en que se activan; una vez adhe- 
ridas liberan sustancias que activan a sus vecinas y así las 
reclutan y las llevan hasta el sitio de lesión. Las plaquetas 
una vez activadas, se agregan para formar el coágulo he- 
mostático primario (tapón). 

Además de inducir la adherencia y la activación pla- 
quetarias, la lesión de la pared del vaso deja al descubierto 
factor tisular (ТЕ, tissue factor) hístico que comienza la cas- 
cada de la coagulación. Las plaquetas apoyan y estimulan la 
activación de dicha cascada al proporcionar una superficie en 
la cual se reúnen los factores de coagulación y al liberar los 
que están almacenados; ello origina la generación inmediata 
y abundante de trombina (factor Ila), sustancia que convierte 
el fibrinógeno en fibrina, lo cual refuerza el cúmulo o agrega- 
do plaquetario y lo fija a la pared del vaso. Además, al actuar 
como un potente agonista plaquetario, la trombina también 
amplifica la activación y la agregación de las plaquetas. 

Más adelante, al curar y cicatrizar la herida las plaque- 
tas se agregan, y se degradan los coágulos de fibrina. Los 
mecanismos de agregación plaquetaria y de coagulación 
de la sangre se resumen en las figuras 30-1 y 30-2 (con- 
viene consultar también el sitio web de este libro para una 
secuencia animada). En la figura 30-3 se incluye la vía de 
eliminación del coágulo por la fibrinólisis, junto con sitios 
de acción de los fibrinolíticos. 
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Células endoteliales 


Plaquetas 


Fibrinógeno \ 
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Células de músculo de fibra lisa/macrófagos 


Figura 30-1. Adherencia y agregación plaquetaria. СРІаШа y GPIb son receptores plaquetarios que se unen al colágeno y al 
factor de von Willebrand (УМЕ) y hacen que las plaquetas se adhieran al plano subendotelial de un vaso sanguíneo lesionado. 
PARI y РАКА son receptores activados por proteasa que reaccionan a la trombina (Па); P2Y, y P2Y,, son receptores de ADP; 
cuando son estimulados por agonistas, dichos receptores activan la proteína GPIIb/IIIa que se fija a fibrinógeno y la ciclooxi- 
genasa-1 (COX-1) para inducir la agregación у la secreción plaquetarias. El tromboxano A, (TxA,) es el principal producto de 
COX-1 que interviene en la activación plaquetaria. La prostaglandina І, (prostaciclina, PGL) sintetizada por células endoteliales 
inhibe la activación plaquetaria. 
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Figura 30-2. Reacciones principales de la coagulación sanguínea. En el esquema se señalan las interacciones entre proteínas de 
las vías de coagulación “extrínseca” (factor hístico y factor VII); “intrínseca” (factores IX y УШ), y “comunes” (factores X, V, 
ID vias de la coagulación que son importantes in vivo. Los rectángulos incluyen los cimógenos del factor de coagulación (seña- 
lados con números romanos); los rectángulos con esquinas redondeadas representan las proteasas activas. TF, Factor hístico. Los 
factores de coagulación activados tienen a un lado la letra “a”: П, protrombina; Па, trombina. 
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Figura 30-3. Fibrinólisis. Las células endoteliales secretan el activador de plasminógeno hístico (t-PA) en los sitios lesionados. 
t-PA se fija a la fibrina y convierte el plasminógeno en plasmina, que digiere la fibrina. Los inhibidores-1 y -2 del activador de 
plasminógeno (PAI-1, PAI-2) inactivan t-PA; la antiplasmina 0, (0,-АР) inactiva la plasmina. 


La coagulación comprende una serie de reacciones de 
activación del zimógeno, como se señala en la figura 30-2 
(Mann et al., 2003). En cada etapa, una proteína precursora 
llamada zimógeno es transformada en una proteasa activa al 
disociar una o más ligaduras péptidas en la molécula pre- 
cursora. Los componentes en cada etapa comprenden una 
proteasa de la etapa anterior, un zimógeno, un cofactor pro- 
teínico no enzimático, calcio y una superficie de organiza- 
ción, que constituye la emulsión de fosfolípidos in vitro о 
plaquetas activadas in vivo. La proteasa final generada es la 
trombina. 


Conversión de fibrinógeno en fibrina. El fibrinógeno, una proteí- 
na de 340 000 daltones (Da) es un dímero, y cada mitad consiste 
en tres pares de cadenas polipeptídicas (denominadas Аа, ВВ y y). 
Los enlaces de disulfuro ligan de manera covalente las cadenas y 
también las dos mitades de la molécula. La trombina convierte el 
fibrinógeno en monómeros de fibrina al separar el fibrinopéptido 
A (fragmento de 16 aminoácidos) y el fibrinopéptido B (fragmen- 
to de 14 aminoácidos), de las terminaciones amino de las cadenas 
Aa. y ВВ, respectivamente. La separación de los fibrinopéptidos 
genera nuevas terminaciones amino que “encajan” en los orificios 
preformados en otros monómeros de fibrina para formar un gel de 
esta última, que es el punto final de las pruebas de coagulación in 
vitro (consúltese “Coagulación in vitro”). En el comienzo los mo- 
nómeros de fibrina están unidos entre sí en forma no covalente y 
más adelante el factor XIII, transglutaminasa activada por la trom- 
bina, cataliza la aparición de enlaces cruzados covalentes interca- 
tenarios entre los monómeros de fibrina vecinos, y ello intensifica 
la fuerza o resistencia del coágulo. 


Estructura de los factores de coagulación. Además del factor 
XIII, los otros factores de coagulación incluyen, el II (protrombi- 


na), УП, IX, X, XI, XII y precalicreína. Un segmento de unos 200 
residuos aminoácidos en la terminación carboxilo de cada uno de 
los zimógenos mencionados presenta homología con la tripsina 
y contiene el sitio activo de las proteasas. Además, nueve a 12 
residuos glutamato cerca de la terminación amino de los factores 
II, УП, IX y X son convertidos en residuos carboxiglutamato y 
(Gla) durante su biosíntesis en el hígado. Los residuos Gla se ligan 
al calcio y son necesarios para las actividades coagulantes de las 
proteínas mencionadas. 


Cofactores proteínicos no enzimáticos. Los factores V y УШ, que 
son proteínas homólogas de 350 000 Da, actáan como cofactores. 
El factor VIII circula en el plasma unido al factor de von Wille- 
brand, en tanto que el factor V, además de circular en el plasma, 
también es almacenado en las plaquetas en una forma activada 
parcialmente. Las plaquetas liberan dicho factor V almacenado 
cuando son activadas. La trombina separa los factores V y VIII 
para generar cofactores activados (factores Va y УШа), que po- 
seen como mínimo una actividad procoagulante 50 veces mayor 
que sus equivalentes no activados. 

Los factores Va y УШа actáan como cofactores al unirse а la 
superficie de plaquetas activadas, sitio en el cual actúan como re- 
ceptores de los factores Xa y IXa, respectivamente. Los cofactores 
activados permiten localizar la protrombina y el factor X, sustratos 
respectivos de tales enzimas sobre la plaqueta activada. El ensam- 
blado de los complejos de factor de coagulación intensifica la efi- 
ciencia catalítica de los factores Xa y IXa, en promedio 10? tantos. 

El factor hístico es un cofactor lipoproteínico no enzimático 
que desencadena la coagulación al intensificar la eficiencia cata- 
lítica de УПа. El factor mencionado, que en circunstancias пог- 
males no está en las células en contacto con la sangre, se expresa 
constitutivamente en la superficie de células subendoteliales de 
músculo de fibra lisa y en fibroblastos, que quedan al descubierto 
cuando se lesiona la pared del vaso. Los centros con abundante 
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lípido de las placas ateroescleróticas también cuentan con abun- 
dante ТЕ, lo cual explica por qué la rotura de una placa ateroescle- 
rótica suele activar la formación de un trombo sobreañadido que 
ocluye el interior del vaso. 

Los monocitos, si están expuestos a estímulos como una 
endotoxina, el factor de necrosis tumoral o la interleucina (IL)-1, 
también expresan TF en su superficie. Los monocitos circulantes 
que poseen dicho factor y los fragmentos de membrana provenien- 
tes de ellos, conocidos como micropartículas, contribuyen a la 
trombosis. En reacción a los estímulos inflamatorios o a productos 
de la coagulación como la fibrina, las células endoteliales expresan 
moléculas de adherencia que atraen dichos monocitos y micro- 
partículas a su superficie, situación que aumenta la coagulación al 
hacer que lleguen más moléculas de TF a los sitios de lesión. Los 
monocitos que portan TF y las micropartículas también se adhieren 
a trombos al unirse a la selectina P expresada en la superficie de 
plaquetas activadas. El factor hístico adicional proveniente de otras 
fuentes conserva la coagulación e induce la expansión del trombo. 

Otra proteína plasmática, el cininógeno de alto peso mo- 
lecular, también actúa como cofactor. Las superficies con carga 
negativa como los catéteres, las endoprótesis y otros dispositivos 
médicos en contacto con sangre, activan el factor XII en una reac- 
ción intensificada por el cininógeno de alto peso molecular. Como 
fase siguiente el factor ХПа propaga la coagulación al activar el 
factor XI, reacción que también es inducida por el cininógeno 
mencionado. En presencia de plaquetas activadas, la trombina 
también activa el factor XI y con ello esquiva el factor ХПа. 


Activación de protrombina. Al separar dos enlaces péptidos sobre 
la protrombina, el factor Xa la transforma en trombina. En pre- 
sencia del factor Va, una superficie fosfolípida con carga negativa 
y calcio, el factor Xa, activa la protrombina con una eficiencia 
10? veces mayor. El índice máximo de activación solamente se 
presenta cuando la protrombina y el factor Xa contienen residuos 
Gla que les confieren la capacidad de unirse a fosfolípidos. En 
estudios de coagulación hechos en laboratorios, las mezclas artifi- 
ciales de fosfolípidos aniónicos sustituyen a las plaquetas activa- 
das. Sin embargo, las plaquetas activadas, además de aportar una 
superficie para el ensamblado del factor de coagulación, también 
liberan factor Va, el cual puede asumir mayor importancia que el 
factor Va circulante, para la generación de trombina. 


Inicio de la coagulación. En casi todas las circunstancias el 
factor hístico expuesto en los sitios de lesión de la pared del 
vaso inicia la coagulación por la vía extrínseca. La pequeña 
cantidad del factor УПа que circula en el plasma se une a ТЕ 
subendotelial y al complejo de dicho factor y el factor VIa, 
para después activar los factores X y IX (fig. 30-2). En ausen- 
cia де ТЕ, el factor МПа posee mínima actividad. Cuando di- 
cho factor se fija a TF en presencia de fosfolípidos aniónicos 
y calcio, la actividad del factor aumenta unas 30 000 veces. 
La vía intrínseca comienza (in vitro) cuando el factor 
ХП, la precalicreína у el cininógeno de alto peso molecular 
interactúan con caolín, vidrio u otras superficies, para gene- 
rar cantidades pequeñas de factor ХПа. El siguiente paso es 
la activación del factor XI en Xla y del factor IX en factor 
IXa; este último activa el factor X en una reacción acelera- 
da por el factor УШа, fosfolípidos aniónicos y calcio. La 
generación óptima de trombina depende de la formación de 
dicho complejo, con el factor IXa, porque activa el factor 
X con mayor eficacia que el complejo TF-factor МПа. La 
hemorragia que aparece en hemofilicos con deficiencia de 


los factores IX u VIII destaca la importancia del complejo 
de factores IXa-VIIIa en la generación de trombina. 


La activación del factor XII no es esencial para la hemosta- 
sia, como se advierte en el hecho de que las personas que muestran 
deficiencia del mismo, de precalicreína o de cininógeno de alto 
peso molecular, no tienen hemorragia excesiva. La deficiencia del 
factor XI se асотраћа de un trastorno hemorrágico variable у de 
poca intensidad. Se desconoce el mecanismo encargado de activar 
in vivo el factor XI, у la activación puede acaecer por un meca- 
nismo de retroalimentación del factor mencionado, por parte de la 
trombina. Como otra posibilidad, el factor XIIa puede activar el 
factor XI después del даћо de la pared del vaso, porque hay datos 
de que el RNA liberado de células lesionadas activa el factor XII y 
la administración de enzimas que degradan RNA a ratones aplaca la 
formación de trombos después de lesión arterial. 


Fibrinólisis. El sistema fibrinolítico disuelve la fibrina in- 
travascular, gracias a la acción de la plasmina. Para iniciar 
dicho fenómeno, los activadores de plasminógeno en primer 
lugar convierten el plasminógeno unicatenario, que es un 
precursor inactivo, en plasmina bicatenaria, por desdobla- 
miento de un enlace péptido específico. Se conocen dos acti- 
vadores de plasminógeno diferentes; a saber: el activador de 
plasminógeno tisular o hístico (t-PA, tissue plasminogen ac- 
tivator) y el activador de plasminógeno por urocinasa (u-PA) 
o simplemente urocinasa. Las células endoteliales sintetizan 
los dos activadores, pero en casi todas las situaciones predo- 
mina t-PA y es el que "impulsa" la fibrinólisis intravascular. 
A diferencia de ello, la síntesis de u-PA acontece más bien 
en respuesta a estímulos inflamatorios y dicho activador de 
plasminógeno fomenta la fibrinólisis extravascular. 

El sistema fibrinolítico es regulado de manera que se 
eliminan los trombos de fibrina no deseados o inútiles, en 
tanto que se conserva la fibrina en las heridas para mantener 
la hemostasia (Lijnen y Collen, 2001). Las células endotelia- 
les liberan t-PA en respuesta a diversos estímulos, incluida la 
estasis cuando los trombos ocluyen los vasos. El t-PA libera- 
do es eliminado rápidamente de la sangre o es inhibido por 
el inhibidor-1 del activador de plasminógeno (PAI-1, plas- 
minogen activator inhibitor-1), y en menor extensión por el 
inhibidor-2 del activador de plasminógeno (PAI-2); de ese 
modo, t-PA ejerce efecto escaso en el plasminógeno circu- 
lante, en caso de no haber fibrina. La antiplasmina 0, inhibe 
rápidamente cualquier plasmina que se genere. Sin embargo, 
si está presente la fibrina, se liga a ella t-PA al igual que lo 
hace el plasminógeno. La eficiencia catalítica de la activación 
del plasminógeno por t-PA aumenta más de 300 veces en 
presencia de fibrina, que induce la generación de plasmina 
en su superficie, y a su vez esta última degrada la fibrina. 

El plasminógeno y la plasmina se unen a residuos lisí- 
nicos sobre la fibrina a través de cinco regiones similares a 
asas cerca de sus terminaciones amino, conocidas como do- 
minios kringle. Para inactivar la plasmina, la antiplasmina 
о, se une al primero de dichos dominios y después bloquea 
el sitio activo de la plasmina. Los dominios mencionados 
están ocupados cuando la plasmina se une a la fibrina, razón 
por la cual la plasmina en la superficie de la fibrina está pro- 
tegida de inhibición por antiplasmina ©,, y así puede digerir 


la fibrina. Una vez que el coágulo de fibrina es degradado, la 
antiplasmina 0, inhibe rápidamente cualquier plasmina que 
salga de dicho medio local. Para evitar la lisis prematura del 
coágulo, el factor ХШа media la formación de enlaces cru- 
zados covalentes de pequeñas cantidades del antiplasmina 
о, sobre la fibrina. 

Cuando los trombos ocluyen grandes arterias o venas, 
a veces se administran dosis terapéuticas de activadores 
de plasminógeno para degradar la fibrina y restaurar rápi- 
damente la corriente sanguínea. En dosis grandes, dichos 
activadores inducen la generación de tanta plasmina, que 
sobrepasa con mucho los controles inhibidores. La plasmi- 
na es una proteasa relativamente inespecífica que además de 
digerir fibrina también degrada otras proteínas plasmáticas, 
incluidos algunos factores de coagulación. La disminución 
de los niveles de tales proteínas de coagulación disminuye 
la capacidad de generar trombina, lo cual contribuye a la 
aparición de hemorragia. Además, la plasmina no antagoni- 
zada tiende a disolver la fibrina en los tapones hemostáticos 
y también tiene la misma función que en los trombos anor- 
males, fenómeno que también agrava el riesgo de hemorra- 
gia. Por lo expuesto, los fibrinolíticos pueden ser tóxicos y 
ocasionar hemorragia como principal efecto adverso. En la 
figura 30-13 se resumen las vías de fibrinólisis y los sitios 
de modificaciones por fármacos. 


Coagulación in vitro. La sangre completa coagula normalmente en 
un plazo de 4 a 8 min si se coloca dentro de un tubo de vidrio. Se 
evita la coagulación si se agrega un quelante como el ácido etilen- 
diaminotetraacético (EDTA) o citrato, para ligar calcio. En circuns- 
tancias normales el plasma recalcificado coagula en 2 a 4 min. El 
tiempo de coagulación después de recalcificación se acorta entre 
26 a 33 s por la adición de fosfolípidos de carga negativa y una 
sustancia en partículas como caolín (silicato de aluminio) o celita 
(tierra de diatomeas), que activan el factor XII; la medición еп cues- 
tión recibe el nombre de tiempo de tromboplastina parcial activada 
(aPTT, activated partial thromboplastin time). Como alternativa, el 
plasma recalcificado coagula en 12 a 14 s después de agregar “trom- 
boplastina” (mezcla de TF y fosfolípidos), y en este caso la medi- 
ción se denomina tiempo de protrombina (PT, prothrombin time). 
Se han identificado dos vías de la coagulación. Se considera 
que la persona con prolongación de aPTT y PT normal tiene un 
defecto en la vía intrínseca de la coagulación porque pertenecen 
al plasma (es decir, son intrínsecos en él) todos los componentes 
de la prueba de aPTT (excepto caolín o celita). La persona con 
prolongación de PT y aPTT normal tiene un defecto en la vía ex- 
trínseca de la coagulación porque la tromboplastina no es parte 
del plasma, es decir, es extrínseca a él. La prolongación de los dos 
factores mencionados sugiere un defecto en la vía común. 


Mecanismos anticoagulantes naturales. En el interior de 
un vaso sanguíneo intacto normalmente no se produce la 
activación plaquetaria ni la coagulación (Edelberg et al., 
2001). Varios mecanismos reguladores que necesiten que el 
endotelio vascular sea sano, evitan la trombosis. El óxido 
nítrico y la prostaciclina (РОД, prostacyclin) son sintetiza- 
dos por las células endoteliales y liberados a la sangre (cap. 
33). Ambos inducen la vasodilatación e inhiben la activa- 
ción plaquetaria y la agregación subsecuente. 


La antitrombina es una proteína plasmática que inhibe 
las enzimas de coagulación de las vías intrínseca y común 
(consúltese “Mecanismo de acción”). El sulfato de hepara- 
no, un proteoglucano sintetizado por las células endotelia- 
les, intensifica unas 1000 veces la actividad de la antitrom- 
bina. Otro sistema regulador comprende la proteína C, un 
zimógeno plasmático homólogo de los factores П, УП, IX y 
Х; su actividad depende de la unión de calcio a residuos Gla 
dentro de su dominio aminoterminal. La trombina activa la 
proteína C, pero la eficiencia de dicha reacción aumenta en 
varios Órdenes de magnitud cuando la trombina se une a la 
trombomodulina, su receptor en la superficie de las células 
endoteliales (Esmon, 2003). La proteína C se une a otro re- 
ceptor de células endoteliales que es el receptor de proteína 
C endotelial (EPCR, endothelial protein C receptor), que 
“presenta” la proteína C al complejo de trombina-trombo- 
modulina para activación. Ocurrido lo anterior, la proteína 
C activada se disocia de EPCR y en combinación con la pro- 
teína S, que es su cofactor no enzimático que contiene Gla, 
la proteína C activada degrada los factores Va y УШа. Sin 
dichos cofactores activados disminuyen enormemente los 
índices de activación de la protrombina y del factor X. En 
consecuencia, la proteína C activada disminuye la genera- 
ción de trombina (Esmon, 2006). La deficiencia de las pro- 
teínas С o S se acompaña de un mayor riesgo de formación 
de trombos patológicos y de necrosis hística vinculada con 
el uso de warfarina (consúltese la sección de “Warfarina” en 
párrafos siguientes). 

Ante el hecho de que la antitrombina necesita del 
sulfato de heparano endógeno para lograr su actividad ple- 
na y que la proteína C requiera activación por parte de la 
trombomodulina ligada a trombina, los efectos de los dos 
anticoagulantes naturales se localizan cerca de las células 
endoteliales intactas. El inhibidor de la vía del factor hísti- 
co (TFPI, tissue factor pathway inhibitor), anticoagulante 
natural que está en la fracción lipoproteinica del plasma, 
también regula la generación de trombina al inhibir el fac- 
tor УПа ligado а TF, en un mecanismo bifásico. En primer 
lugar, TFPI se une al factor Xa y lo inhibe, y este comple- 
jo binario inhibe al factor УПа. En consecuencia, el factor 
Xa regula su propia generación, por medio del mecanismo 
comentado. TFPI se localiza en la superficie de las células 
endoteliales al unirse a los proteoglucanos del tipo de sul- 
fato de heparano. 


ANTICOAGULANTES 
PARENTERALES 


Heparina y derivados 


Aspectos bioquímicos. La heparina, un glucosaminoglu- 
cano presente en los gránulos secretores de las células ceba- 
das, es sintetizado a partir de los precursores de UPD-azúcar 
en la forma de un polímero en que alternan residuos como 
ácido D-glucurónico y N-acetil-D-glucosamina (Sugahara y 
Kitagawa, 2002). 
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A la proteína central se unen 10 a 15 cadenas de glucosami- 
noglucanos y cada una contiene 200 a 300 unidades de sacáridos; 
de ese modo, se sintetiza un proteoglucano con una masa mole- 
cular de 750 a 1 000 kDa. En esta etapa el glucosaminoglucano 
experimenta diversas modificaciones que incluyen las siguientes: 
N-desacetilación y N-sulfación de residuos glucosamínicos; epi- 
merización del ácido D-glucurónico en ácido L-idurónico; O-sul- 
fación de residuos ácidos idurónico y glucurónico en la posición 
C2, y O-sulfación de residuos glucosaminicos en posiciones C3 
y C6. Cada una de las modificaciones anteriores es incompleta y 
genera diversas estructuras oligosacáridas. Después del transporte 
del proteoglucano heparina, los gránulos de células cebadas, una 
endo-D-p-glucuronidasa degrada lentamente las cadenas de glu- 
cosaminoglucanos a fragmentos que tienen 5 a 30 kDa (media, 15 
kDa que corresponden a unidades de unos 40 sacáridos). 


Fuente. La heparina se extrae normalmente de la mucosa intesti- 
nal de cerdos en la que abundan células cebadas, y los preparados 
pueden tener cantidades pequeñas de otros glucosaminoglucanos. 
A pesar de la composición heterogénea de diversos preparados 
comerciales, las actividades biológicas de las heparinas son si- 
milares (en promedio, 150 unidades USP/mg). Cada unidad USP 
refleja la cantidad de heparina que evita que se coagule durante 1 
h un mililitro de plasma citratado de oveja después de agregarle 
0.2 ml de CaCl, al 1%. Los fabricantes estadounidenses de hepa- 
rina han cuantificado por costumbre la potencia de esta sustancia 
en unidades USP, pero los europeos miden la potencia con una 
técnica contra el factor Xa; en ella se mide de manera seriada la 
actividad del factor Xa que se agrega al plasma citratado humano 
con un sustrato dirigido al factor Xa sintético que cambia su co- 
lor cuando es degradado por la enzima. Cuanto más grande sea 
la concentración de heparina en la muestra, se detectará menor 
actividad residual del factor Xa. Para cuantificar la potencia de 
la heparina se compara la actividad del factor Xa residual en la 
muestra con la detectada en testigos que contienen concentracio- 
nes conocidas de un estándar internacional de heparina. Con esta 
técnica, la potencia de la heparina se expresa en unidades interna- 
cionales por miligramo. 

A partir del 1 de octubre de 2009 se equipararon las nuevas 
dosis en unidades USP con las dosis en unidades internacionales. 
Tal modificación provino del hecho que la heparina se contamina 
con sulfato de condroitina sobresulfatado, un glucosaminoglucano 
no heparínico, porque dicho contaminante no se puede detectar 
con las técnicas de evaluación de USP, pero no con el método 
antifactor Xa. Como resultado, la nueva dosis medida en unidades 
USP es alrededor de 10% menos potente que la antigua y las dosis 
de heparina con las nuevas unidades deben ser un poco mayores 
para lograr el mismo nivel de anticoagulación; lo anterior quizá 


Cuadro 30-1 


no tenga consecuencia clínica (o sea pequeña) en la administra- 
ción subcutánea, por la biodisponibilidad baja y variable de la he- 
parina cuando se aplica por dicha vía. Sin embargo, en el caso de 
la administración intravenosa pueden ser necesarios ajustes a la 
dosis y la cuantificación seriada más frecuente de aPTT. 


Derivados de heparina. Los derivados de heparina de uso actual 
comprenden las heparinas de bajo peso molecular (LMWH, low- 
molecular-weight heparins) y el fondaparinux. En el cuadro 30-1 
se incluyen las características que permiten distinguir dichos de- 
rivados de la heparina. En el mercado se cuenta con algunos pre- 
parados como daltaparina, enoxaparina o tinzaparina, pero todos 
son fragmentos de heparina cuyo peso molecular va de 1 a 10 kDa 
(media, 5 kDa con un promedio de 17 unidades de disacárido). Los 
preparados de LMWH difieren de la heparina y en menor magni- 
tud, entre sí, en sus propiedades farmacocinéticas. La potencia de 
cada derivado se evalúa con técnicas con antifactor Xa que utili- 
zan como estándar internacional de referencia las LMWH. 

A diferencia de la heparina y las LMWH, que son sustan- 
cias biológicas obtenidas de tejidos animales, el fondaparinux es 
un análogo sintético de cinco sacáridos, de una secuencia natural 
homónima (cinco elementos) que aparecen en la heparina y las 
LMWH y que media su interacción con antitrombina. El fonda- 
parinux tiene propiedades farmacocinéticas peculiares que lo di- 
ferencian де LMWH y su potencia también se cuantifica con la 
técnica anti-Xa. 


Mecanismo de acción. La heparina, las heparinas de bajo 
peso molecular y el fondaparinux no poseen actividad an- 
ticoagulante intrínseca; en vez de ello se ligan a la anti- 
trombina y aceleran la velocidad con la cual inhibe diversas 
proteasas de la coagulación. La antitrombina es un polipép- 
tido monocatenario glucosilado compuesto de 432 residuos 
aminoácidos (Olson y Chuang, 2002). Dicha sustancia, 
sintetizada en el hígado, circula en el plasma con una con- 
centración aproximada de 2.6 ИМ. La antitrombina inhibe 
los factores de coagulación activados y que participan en 
las vías intrínseca y común, pero es relativamente poca su 
actividad contra el factor МПа. Se le considera como un 
“sustrato suicida” respecto a dichas proteasas; surge la in- 
hibición cuando la proteasa ataca una ligadura de péptido 
específica (Arg-Ser) en el bucle (asa) del centro reactivo de 
la antitrombina y queda atrapado en la forma de un comple- 
jo estable 1:1. 

La heparina se fija a la antitrombina por medio de una 
secuencia específica de pentasacárido que contiene un re- 


Comparación de las características de la heparina, las heparinas de bajo peso molecular (LMWH) y el fondaparinux 


CARACTERÍSTICAS HEPARINA LMWH FONDAPARINUX 
Origen Biológico Biológico Sintético 

Peso molecular (Da) 15 000 5 000 1 500 
Estructura en que actúa Factores Xa y Па Хау Па Ха 
Biodisponibilidad (%) 30 90 100 

Semivida (h) 1 4 ilg 

Excreción renal No SÍ SÍ 

Efecto del antídoto Completo Parcial Ninguno 
Trombocitopenia «596 «196 «196 


(o -H) 
H,COSO,” coo” H,COSO;” H,COSO; 
O O -O O 
S j Coo 
O А OH о Koso, OH O KOH " 
' . NHCOCHs OH NHSO, 0505 NHSO; 
(o -803) 
N-Acetil РУМ 3,6-O-Disulfato de 2-O-Sulfato de 6-O-Sulfato de 
glucosamina Acido glucosamina ácido idurónico glucosamina 
6-O-sulfato glucurónico N-sulfatada N-sulfatada 6 


Figura 30-4. Estructura pentasacárida de la heparina que se fija a la antitrombina. En rojo se señalan los grupos sulfato nece- 


sarios para la unión con la antitrombina. 


siduo 3-O-sulfatado de glucosamina (fig. 30-4), estructura 
que está presente en aproximadamente 30% de las molécu- 
las de heparina y no es tan abundante en las moléculas del 
sulfato de heparano endógeno. Otros glucosaminoglucanos 
(como el sulfato de dermatano, el condroitín-4-sulfato y el 
condroitín-6-sulfato) no poseen la estructura de unión con 
la antitrombina ni activan a esta última. 

La unión del pentasacárido con la antitrombina indu- 
ce un cambio de conformación en esta última que vuelve 
su sitio reactivo más accesible a la proteasa específica que 
actuará en él (fig. 30-5). 


Este cambio de conformación acelera cuando menos en dos 
órdenes de magnitud la rapidez de inhibición del factor Xa, pero 
no tiene efecto alguno en la rapidez de la inhibición de la trombina, 
y para que se acelere esta última por acción de la antitrombina, la 
heparina actúa como una “plantilla” catalítica a la cual se unen 
el inhibidor y la proteasa. Solamente moléculas de heparina com- 
puestas de 18 o más unidades de sacárido (peso molecular >5 400 
Da) tienen longitud suficiente para “unir” como puente la antitrom- 
bina y la trombina. Con un peso molecular medio de 15000 Da, 
muchas de las cadenas de heparina tienen la longitud suficiente 
para cumplir con tal función. En consecuencia, por definición, la 
heparina cataliza en grado similar los índices del factor Xa y 
la trombina como se expresa en una razón de antifactor Xa/an- 
tifactor Па (trombina) con relación de 1:1. A diferencia de ello, 
cuando menos la mitad de las moléculas de LMWH (peso mole- 
cular medio de 5000 Da y alrededor de 17 unidades de sacáridos) 
son demasiado cortas para ocuparse de tal función “de puente”, y 
no tienen efecto alguno en la rapidez de inhibición de la trombina 
por parte de la antitrombina. Aun así, estas moléculas más cortas 
inducen un cambio de conformación en la antitrombina, que ace- 
lera la inhibición del factor Xa, razón por la cual las heparinas de 
bajo peso molecular muestran mayor actividad antifactor Xa en 
comparación con la actividad contra Па, y la razón varía de 3:1 a 
2:1 dependiendo de la preparación. El fondaparinux, análogo de 
la secuencia del pentasacárido en la heparina o en LMWH, que me- 
dia sus interacciones con la antitrombina, posee solamente actividad 
antifactor Xa, porque es demasiado corto para cubrir a manera de 
puente la unión de antitrombina con trombina (fig. 30-5). 


La heparina, las heparinas de bajo peso molecular y el 
fondaparinux actúan a modo de catalizadores. Después de 
unirse a la antitrombina e inducir la formación de complejos 
covalentes entre esta última y las proteasas que tienen tal 


función, los tres anticoagulantes mencionados se disocian 
del complejo y catalizan otras moléculas de antitrombina. 


Cuando la concentración de heparina en plasma es de 0.1 
a 1 unidades/ml, surge inhibición rápida de la trombina у los fac- 
tores [Xa y Xa (semivida <0.1 s), por acción de la antitrombina; 
dicho efecto prolonga el de aPTT (descrito en párrafos anteriores) 
y el tiempo de trombina (es decir, el tiempo necesario para que 
se coagule el plasma cuando se agrega trombina exógena); el PT 
es afectado en grado menor. El factor Xa unido a las plaquetas en 
el complejo de protrombinasa y protrombina unida a la fibrina, 
queda protegido de la inhibición por parte de la antitrombina en 
presencia de heparina o LMWH. Por esa razón, la heparina y las 
LMWH pueden inducir la inhibición del factor Xa y de trombina 
solamente después de que han mostrado difusión desde los sitios 
de unión mencionados. 

El factor 4 plaquetario, proteína catiónica liberada de los grá- 
nulos o durante la activación de los trombocitos, se une a la hepa- 
rina e impide que interactúe con la antitrombina; dicho fenómeno 
puede limitar la actividad de la heparina en una zona muy cercana 
a la de trombos con abundantes plaquetas. Las LMWH y el fonda- 
parinux muestran menor afinidad por el factor 4 plaquetario, razón 
por la cual ambos fármacos pueden conservar su actividad en zonas 
vecinas a la de los trombos, en mayor extensión, que la heparina. 


Efectos farmacológicos diversos. Dosis grandes de heparina inter- 
fieren en la agregación plaquetaria y con ello prolongan el tiem- 
po de hemorragia. A diferencia de lo señalado, las LMWH y el 
fondaparinux ejercen escaso efecto en las plaquetas. No se conoce 
el grado en que el efecto antiplaquetario de la heparina contribu- 
ye a las complicaciones hemorrágicas de la administración de tal 
anticoagulante. La heparina “limpia” in vivo el plasma lipémico 
al liberar la lipoproteinlipasa al interior de la circulación y esta úl- 
tima enzima hidroliza los triglicéridos hasta la forma de glicerol y 
ácidos grasos libres. La "limpieza" del plasma lipémico puede ob- 
servarse con concentraciones de heparina por debajo de las nece- 
sarias para producir un efecto anticoagulante. Una vez que se deja 
de administrar la heparina, a veces hay hiperlipemia de rebote. 


Uso clinico. Cabe utilizar heparina, LMWH y fondapari- 
nux para iniciar el tratamiento de la trombosis venosa y la 
embolia pulmonar, porque las tres tienen comienzo rápido 
de acción (Hirsh et al., 2001). Рог lo común se inicia al mis- 
mo tiempo la administración del antagonista de vitamina K 
ingerido (como la warfarina), y se continúa el uso de la he- 
parina o uno de sus derivados durante cinco días, como mi- 
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Figura 30-5. Mecanismo de acción de la heparina, de las heparinas de bajo peso molecular (LMWH) y del fondaparinux, un pen- 
tasacárido sintético. A. La heparina se fija a la antitrombina por medio de su secuencia de pentasacáridos; ello induce un cambio 
en la conformación en el bucle central reactivo de la antitrombina, que acelera su interacción con el factor Xa. Para potenciar 
la inhibición de trombina la heparina debe fijarse simultáneamente a la antitrombina y la trombina. Solamente las cadenas de 
heparina que tienen como mínimo 18 unidades de sacárido (peso molecular aproximado de 5 400 Da) tienen longitud suficiente 
para actuar como “puentes” o elementos de unión. Con el peso molecular medio de 15 000 Da prácticamente todas las cadenas 
de heparina tienen la longitud suficiente para actuar a manera de puente. B. Las LMWH tienen mayor capacidad para potenciar la 
inhibición del factor Xa por parte de antitrombina, que por la trombina, porque como mínimo, la mitad de las cadenas de LMWH 
(peso molecular medio, 4 500 a 5 000 Da) son demasiado cortas para “cubrir a manera de puente” el espacio entre antitrombina 
y trombina. C, El pentasacárido acelera solamente la inhibición del factor Xa por la antitrombina; el pentasacárido es demasiado 
corto para cubrir el espacio de antitrombina y trombina, a manera de puente. 


nimo, para que la warfarina logre su efecto terapéutico com- 
pleto (consultar en Warfarina “Uso clínico” y “Vigilancia 
de la terapia anticoagulante” en secciones ulteriores, página 
865). Es posible utilizar los tres anticoagulantes menciona- 
dos en el tratamiento inicial de sujetos con angina inestable 
o infarto agudo del miocardio. En el caso de muchas de las 
indicaciones comentadas se ha sustituido a la heparina en 
venoclisis continua por las LMWH y el fondaparinux, por- 
que conllevan ventajas farmacocinéticas que permiten la ad- 
ministración subcutánea una o dos veces al día en dosis fijas 
o ajustadas al peso corporal, sin la vigilancia (medición) 
seriada de la coagulación. Por lo contrario, las dosis com- 
pletas de heparina obligan al goteo endovenoso continuo y 
la medición frecuente de aPTT, que aseguren que se alcanzó 
el nivel terapéutico de anticoagulación. 


Las heparinas de bajo peso molecular o el fondaparinux, 
ante el hecho de que no necesitan medición seriada y sistemática 
por técnicas de laboratorio, pueden utilizarse fuera del hospital 
(atención ambulatoria) en personas con trombosis venosa o embo- 
lia pulmonar, estrategia que aminora los costos asistenciales. Los 
pacientes que muestran los dos trastornos mencionados causados 
por cáncer suelen ser tratados durante largo tiempo con LMWH en 
vez de warfarina, a causa de la náusea y el vómito por quimiote- 
rápicos, afección del hígado por el cáncer y dificultad para usar la 
vía venosa, por lo cual sería muy difícil usar la warfarina. 

La heparina y las LMWH se utilizan durante angioplastia con 
globo en coronarias con colocación de endoprótesis con filtro o sin 
él para evitar la trombosis. En tal situación no se usa el fondaparinux 
ante el peligro de trombosis por el catéter, complicación causada por 
la activación del factor XII debido a la presencia del catéter; las mo- 
léculas de heparina de mayor longitud son más adecuadas que las 
más cortas para bloquear dicho proceso. La circulación extracorporal 
también activa el factor ХИ y ello puede hacer que se coagule el 
circuito del oxigenador. La heparina sigue siendo el fármaco más 
indicado en la cirugía en que se necesita derivación extracorporal 
porque bloquea dicho proceso, y el anticoagulante en cuestión rápi- 
damente es neutralizado por el sulfato de protamina después de tal 
procedimiento. La heparina también se usa para tratar a enfermos se- 
leccionados que muestran coagulación intravascular diseminada. Los 
regímenes con dosis pequeñas de heparina, LMWH o fondaparinux 
son eficaces, pero el régimen recomendado para evitar la trombosis 
venosa profunda en el posoperatorio (РУТ, deep venous thrombo- 
sis) es la administración subcutánea de dosis pequeñas de heparina 
y también para evitar la embolia pulmonar en sujetos a quienes se 
practica cirugía abdominotorácica mayor o que están en peligro de 
presentar enfermedad tromboembólica. Es necesario revisar las reco- 
mendaciones específicas del uso de la heparina (Geerts et al., 2008). 

A diferencia de la warfarina, no cruzan la placenta la heparina, 
las LMWH y el fondaparinux, у no se les ha achacado la génesis de 
malformaciones fetales; por esa causa, son los productos más indica- 
dos como anticoagulantes durante el embarazo. En tal periodo más a 
menudo se utilizan LMWH o fondaparinux porque necesitan admi- 
nistrarse solamente una vez al día por inyección subcutánea. Además, 
con LMWH o el fondaparinux es menor el riesgo de trombocitopenia 
u osteoporosis inducidas por heparina, que con el uso de esta última. 
Al parecer la heparina, las LMWH y el fondaparinux no incremen- 
tan la mortalidad fetal ni la premadurez. En la medida de lo posible, 
habrá que interrumpir el uso de dichos fármacos 24 h antes del parto, 
para llevar al mínimo el riesgo de hemorragia en el puerperio. 


Absorción y farmacocinética. La heparina, las LMWH 
y el fondaparinux no se absorben en la mucosa del tubo 


digestivo; por ello, habrá que aplicarlos por vía parenteral. 
La heparina se introduce en goteo intravenoso continuo, en 
goteo intermitente cada 4 a 6 h o por inyección subcutánea 
cada 8 a 12 h; es inmediato su comienzo de acción por la 
vía endovenosa. A diferencia de lo mencionado, se advierte 
enorme variación en la biodisponibilidad de tal anticoagu- 
lante por vía subcutánea y el comienzo de acción se retrasa 
1 a2 h. Después de inyección subcutánea se absorben con 
mayor uniformidad LMWH у fondaparinux. 


La semivida de la heparina en plasma depende de la dosis 
administrada. Si se inyectan por vía endovenosa dosis de 100, 400 
u 800 unidades de heparina/kg de peso, la semivida de sus activi- 
dades anticoagulantes es de 1, 2.5 y 5 h, respectivamente (consultar 
el Apéndice II para obtener datos farmacocinéticos). Al parecer la 
heparina es captada para su eliminación y degradada predominan- 
temente por el sistema reticuloendotelial y una pequeña cantidad 
de la sustancia no degradada también aparece en la orina. Las se- 
mividas biológicas de LMWH y el fondaparinux son más largas 
que las de la heparina, y son 4 a 6 h, y en promedio, 17 h, respecti- 
vamente. Ante el hecho de que dichos fragmentos de heparina más 
pequefios son eliminados casi exclusivamente por los rifiones, los 
fármacos se acumulan en individuos con insuficiencia renal, lo que 
también puede culminar en hemorragias. En individuos cuya depu- 
ración de creatinina es menor de 30 ml/min, están contraindicados 
las LMWH y el fondaparinux; además, este ültimo tampoco está 
indicado en pacientes con peso corporal «50 kg, que muestran frac- 
tura de cadera, que se someterán a reemplazo de dicha articulación, 
a operaciones de reemplazo de rodilla o a cirugía abdominal. 


Administración y mediciones seriadas. La heparina en dosis com- 
pletas por lo comün se administra por goteo intravenoso continuo. 
El tratamiento de la tromboembolia venosa se inicia con una inyec- 
ción de dosis fija en bolo de 5 000 unidades o con un bolo ajustado 
al peso corporal, seguido de 800 a 1600 unidades/h, por medio 
de una bomba de infusión. La terapia se evalúa sistemáticamen- 
te al medir aPTT. Se considera que los límites terapéuticos de la 
heparina son aquellos en que es equivalente a un nivel de hepari- 
na plasmática de 0.3 a 0.7 unidades/ml, tal como se valora con la 
técnica del antifactor Xa (Hirsh et al., 2001). La cifra de aPTT que 
corresponda a dichos límites varía con el reactivo y con el instru- 
mento que se use para realizar la cuantificación. En términos gene- 
rales, se supone que cuando aPPT es dos a tres veces mayor que su 
media normal, está en límites terapéuticos; sin embargo, las cifras 
dentro de tales límites que se obtienen con algunas técnicas de eva- 
luación quizá estimen en demasía (sobrestimen) la cantidad de 
heparina circulante, y por ello sus efectos sean subterapéuticos. El 
peligro de que reaparezca la tromboembolia es mayor en sujetos en 
quienes no se logra el nivel terapéutico de anticoagulación en las 
primeras 24 h. En el comienzo, habrá que medir aPTT y ajustar la 
velocidad de goteo cada 6 h; los ajustes en las dosis se facilitan con 
el uso de nomogramas, y los que se basan en el peso corporal al 
parecer generan cifras mayores de las reales, en comparación con 
las que usan dosis fijas (Hirsh et al., 2001). Una vez que se ha esta- 
blecido un esquema posológico regular en un paciente estable, por 
lo común basta la medición diaria de los valores en el laboratorio. 

Se necesitan dosis muy grandes de heparina para evitar la 
coagulación durante la circulación extracorporal. El aPTT se prolon- 
ga de manera infinita, en el rango de dosis utilizadas. Para vigilar el 
tratamiento en tal situación, se recurre a un método de coagulación 
menos sensible, como el tiempo de coagulación activado, y dado que 
este ültimo se puede medir en un punto cercano al paciente, en for- 
ma típica se puede cuantificar la terapia de heparina con esa técnica, 
en los enfermos a quienes se practicará angioplastia coronaria. 
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Con fines terapéuticos también se aplica la heparina por vía 
subcutánea dos veces al día. Por lo común basta una dosis diaria 
total de unas 35 000 unidades en fracciones, cada 8 a 12 h, para 
alcanzar aPTT del doble де la cifra testigo (que se mide en un mo- 
mento intermedio entre una y otra dosis). La medición seriada por 
lo común no es necesaria una vez que se establece una posología 
constante y uniforme. En el caso de la administración de hepa- 
rina en dosis pequeñas (para evitar DVT y la tromboembolia en 
pacientes médicos o quirúrgicos hospitalizados), se aplica por vía 
subcutánea una dosis de 5 000 unidades dos a tres veces al día. Las 
mediciones seriadas de la heparina en el laboratorio, si se adminis- 
tra por la vía mencionada, no son necesarias porque los regímenes 
a base de dosis pequeñas ejercen efectos insignificantes en aPTT. 

Entre las heparinas de bajo peso molecular están enoxaparina, 
dalteparina, tinzaparina, ardeparina, nadroparina y reviparina (esta 
última no se distribuye actualmente en Estados Unidos). La compo- 
sición de los fármacos mencionados difiere considerablemente y es 
imposible suponer que dos de los preparados anteriores que muestran 
actividad antifactor Xa similar, ejerzan efectos antitrombóticos equiva- 
lentes. Sin embargo, las propiedades farmacocinéticas más predecibles 
de las LMWH permiten utilizar un régimen de dosis fijas о ajustadas al 
peso, una o dos veces al día por medio de inyección subcutánea. 

Con las LMWH se obtiene una respuesta anticoagulante 
relativamente predecible y por esa razón no se practica sistemáti- 
camente la medición seriada en el laboratorio. Se puede necesitar 
dicha medición en sujetos con insuficiencia o deficiencia renales 
y para ello se usa la técnica con antifactor Xa, porque tal proble- 
ma puede prolongar la semivida y lentificar la eliminación de las 
heparinas mencionadas. También necesitan medición seriada los 
obesos y los niños que reciben LMWH. Los datos y publicaciones 
del fabricante pueden señalar recomendaciones de dosis específi- 
cas respecto a los preparados de este tipo de heparinas. 

El fondaparinux se aplica por inyección subcutánea y en 
cuestión de 2 h alcanza sus máximas concentraciones plasmáticas 
y es excretado en la orina con una semivida de 17 h. Es impor- 
tante no usarlo en individuos en insuficiencia renal. No interactúa 
en grado importante con elementos figurados de la sangre ni con 
proteínas plasmáticas, excepto la antitrombina y por tal razón, se 
puede aplicar una vez al día en una dosis fija sin mediciones seria- 
das de la coagulación. Al parecer con el fondaparinux existe una 
probabilidad mucho menor que con la heparina o con LMWH de 
desencadenar el síndrome de trombocitopenia inducida por hepari- 
na (véase más adelante). En Estados Unidos se ha aprobado el uso 
del fondaparinux como tromboprofiláctico en individuos a quienes 
se practicará cirugía de cadera o rodilla u operaciones para tratar 
fractura de cadera (Buller et al., 2003) y en enfermos, médicos o 
quirúrgicos generales. También se utiliza como fármaco inicial en 
individuos con embolia pulmonar o trombosis venosa profunda. 

El idraparinux, una versión hipermetilada del fondaparinux, 
está en la fase Ш de investigación clínica; su semivida es de 80 h 
y se aplica por vía subcutánea solamente una vez por semana. Para 
superar el problema de la falta de un antídoto se agregó la fracción 
biotina al idraparinux para generar idrabiotaparinux, que puede ser 
neutralizado con avidina intravenosa. En los estudios en marcha de 
fase Ш en humanos se compara el idrabiotaparinux con la warfari- 
na para tratar la embolia pulmonar o evitar el accidente cerebrovas- 
cular en individuos con fibrilación auricular. En la práctica clínica 
diaria no se cuenta con idraparinux, idrabiotaparinux, ni avidina. 


Resistencia a la heparina. La dosis de heparina necesaria para 
obtener aPTT terapéutico varía a causa de diferencias en las con- 
centraciones de proteínas que se ligan a ella en el plasma como la 
elucoproteína con abundante histidina, la vitronectina y grandes 
multímeros del factor de von Willebrand y el factor 4 plaquetario. 


Las proteínas en cuestión inhiben competitivamente la unión de 
la heparina con la antitrombina. En algunos enfermos no se logra 
aPTT terapéutico, salvo que se administren dosis muy grandes de 
heparina (más de 50 000 unidades/día); en tales enfermos se pueden 
lograr concentraciones “terapéuticas” de dicho anticoagulante en el 
plasma con las dosis usuales, y se miden por medio de la técnica 
con antifactor Xa; dicha “seudorresistencia” a la heparina se observa 
porque los enfermos en cuestión tienen antes del tratamiento valo- 
res breves de aPTT como resultado de las mayores concentraciones 
del factor УШ. En el caso de otros pacientes, se necesitan grandes 
dosis de heparina porque ésta es eliminada de manera acelerada, 
como puede ocurrir en el caso de embolia pulmonar masiva. Los 
individuos que muestran una deficiencia hereditaria de antitrombi- 
na por lo común tienen 40 a 60% de la concentración plasmática 
usual de dicho inhibidor y reaccionan de manera normal a la he- 
parina intravenosa. Sin embargo, se detecta a veces la deficiencia 
adquirida de antitrombina en que las concentraciones pueden ser 
menores de 25% de lo normal, en individuos con cirrosis hepática, 
síndrome nefrótico o coagulación intravascular diseminada y en 
ellos dosis grandes de heparina tal vez no prolonguen el aPTT. 

Las heparinas de bajo peso molecular y el fondaparinux mues- 
tran una menor unión con las proteínas plasmáticas, salvo con la an- 
titrombina, y por esa razón con ese grupo de fármacos rara vez surge 
resistencia a la heparina; por esa causa, no se necesita la medición 
rutinaria y frecuente de la coagulación. Algunos pacientes ocasiona- 
les y en particular los que tienen cáncer oculto o primario terminan 
por mostrar trombosis recurrente a pesar del uso de dosis terapéutica 
de LMWH. En ese grupo de enfermos a menudo son subterapéuticas 
las cifras de técnicas con antifactor Xa y se necesitan dosis mayores 
де LMWH para alcanzar una respuesta terapéutica. 


Efectos secundarios y toxicidad 


Hemorragia. La pérdida hemática constituye el primer efecto 
adverso de la heparina, y la de grandes proporciones se obser- 
va еп 1 a 5% de pacientes tratados con heparina intravenosa, 
en casos de tromboembolia venosa (Hirsh et al., 2001). La in- 
cidencia de dicha complicación es un poco menor en personas 
que reciben LMWH, para tal indicación. El peligro de hemo- 
rragia al parecer aumenta con dosis totales diarias de heparina 
mayores y con la magnitud de la prolongación del aPTT, pero 
tales correlaciones tienen poco sustento y son débiles y las 
personas pueden sangrar con cifras de aPTT dentro de límites 
terapéuticos. A menudo hay una causa primaria de la pérdida 
sanguínea, como sería una operación reciente, traumatismo, 
enfermedad ulceropéptica o disfunción plaquetaria. 


El efecto anticoagulante de la heparina desaparece en tér- 
mino de horas de haber interrumpido su uso. La hemorragia leve 
causada por ella se puede controlar sin necesidad de administrar 
algún antagonista. En caso de hemorragia letal se pueden rever- 
tir los efectos de la heparina en forma muy rápida con el goteo 
endovenoso de sulfato de protamina, una mezcla de polipéptidos 
alcalinos aislados del líquido seminal del salmón. La protamina 
se fija ávidamente a la heparina y con ello neutraliza su efecto 
anticoagulante; dicho producto también interactúa con plaquetas, 
fibrinógeno y otras proteínas plasmáticas y puede causar un efecto 
anticoagulante por sí misma. Por esa razón, es necesario admi- 
nistrar la dosis mínima de protamina necesaria para neutralizar la 
heparina presente en el plasma, y es de aproximadamente 1 mg 
de protamina por cada 100 unidades de heparina que queda en el 
interior del paciente; se administra por vía endovenosa (hasta un 
máximo de 50 mg) con ritmo más lento (en un plazo de 10 min). 


La protamina se utiliza sistemáticamente para revertir el 
efecto anticoagulante de la heparina después de operaciones en 
corazón y otros procedimientos en vasos. En aproximadamente 
1% de sujetos con diabetes mellitus que han recibido insulina que 
contiene protamina (insulina NPH o insulina cinc protamina) sur- 
gen reacciones anafilácticas, pero las reacciones adversas no son 
exclusivas de ese grupo. Una reacción menos frecuente que con- 
siste en vasoconstricción pulmonar, disfunción del ventrículo de- 
recho, hipotensión sistémica y neutropenia transitoria se observa a 
veces después de administrar protamina. 

La protamina también se une con moléculas largas de hepa- 
rina y por consiguiente, solamente revierte de modo parcial la acti- 
vidad anticoagulante de las heparinas de bajo peso molecular y no 
ejerce efecto alguno en la del fondaparinux. Las moléculas largas 
de heparina son las que tienen la actividad antifactor Ila de las he- 
parinas mencionadas, y por esa razón la protamina revierte del todo 
tal actividad. A diferencia de ello, la protamina revierte sólo de ma- 
nera parcial la actividad de LMWH antifactor Xa que es mediada 
por moléculas más cortas de heparina. Las moléculas ultracortas 
de fondaparinux no se unen a la protamina y por esa razón, no se 
cuenta con un antídoto específico de dicho anticoagulante. 


Trombocitopenia inducida por heparina. El trastorno recién 
mencionado en que el número de plaquetas es menor de 150000 
células/ml o un decremento de 50% de la cifra previa al trata- 
miento, aparece en aproximadamente 0.5% de pacientes médi- 
cos, cinco a 10 días después de comenzar la administración de 
dicho anticoagulante (Warkentin, 2007). La incidencia puede 
ser menor, pero también se observa trombocitopenia con las 
LMWH y con fondaparinux y es importante medir de manera 
seriada el número de plaquetas. En alrededor de la mitad de los 
sujetos afectados tratados con heparina pueden surgir compli- 
caciones trombóticas letales, o que culminen en la amputación 
de una extremidad, y pueden aparecer antes de que lo haga 
la trombocitopenia. La incidencia de la trombocitopenia y la 
trombosis inducida por heparina es mayor en pacientes quirür- 
gicos que en enfermos médicos, las mujeres son dos veces más 
propensas que los hombres a desarrollar esta condición. 


La tromboembolia venosa aparece más a menudo, pero tam- 
bién se observan trombosis arteriales que originan isquemia de ex- 
tremidades, infarto del miocardio y enfermedad cerebrovascular. La 
trombocitopenia inducida por heparina puede acompañar a la hemo- 
rragia de ambas suprarrenales, a lesiones cutáneas en el sitio de in- 
yección subcutánea del anticoagulante y otras reacciones sistémicas 
diversas. La generación de anticuerpos de tipo IgG contra complejos 
de heparina con el factor 4 plaquetario (o en raras ocasiones, otras 
quimocinas) parece ser la causa de todas las reacciones menciona- 
das; dichos complejos activan plaquetas al unirse a los receptores 
ЕсүПа, lo cual ocasiona agregación de plaquetas, liberación de más 
factor 4 plaquetario y generación de trombina. Los anticuerpos pue- 
den desencadenar también daño de vasos al unirse al factor 4 plaque- 
tario adjunto en el sulfato endógeno de heparano en el endotelio. 

Es importante interrumpir inmediatamente el uso de hepa- 
rina, LMWH y fondaparinux en caso de que en cinco días o más 
de haber comenzado el tratamiento, sea cual sea la dosis o la vía de 
administración, surja trombocitopenia no explicada o cualquiera 
de las manifestaciones clínicas mencionadas. El comienzo de la 
trombocitopenia inducida por heparina puede ser más temprano en 
individuos que en los tres a cuatro meses previos recibieron heparina 
y que tienen anticuerpos circulantes residuales. El diagnóstico de la 
trombocitopenia inducida por heparina se confirma por la técnica de 
activación plaquetaria que depende de heparina o una cuantificación 


en busca de anticuerpos que reaccionan con complejos de heparina/ 
factor 4 plaquetario. Las complicaciones trombóticas pueden surgir 
después de interrumpir la administración del producto y por ello 
habrá que administrar a individuos con esa forma de trombocitope- 
nia heparinógena otro anticoagulante como lepirudina, argatroban 
(véase la sección siguiente) o fondaparinux. Es mejor no usar pre- 
parados de LMWH porque suelen mostrar reacciones cruzadas con 
alguna técnica para detectar anticuerpos, que dependa de heparina. 
A diferencia de ello, el fondaparinux no muestra ese tipo de reac- 
ciones con tales anticuerpos que dependen de heparina y a pesar de 
que no se cuenta con grandes investigaciones en seres humanos, se 
ha utilizado con buenos resultados en personas con trombocitopenia 
heparinógena. La warfarina puede desencadenar gangrena venosa 
de extremidades o necrosis cutánea multicéntrica en personas con 
la trombocitopenia inducida por heparina y es mejor no utilizarla 
hasta que haya mostrado resolución la trombocitopenia y la persona 
esté anticoagulada adecuadamente con otro fármaco. 


Otros efectos tóxicos. Las anormalidades en las pruebas de fun- 
ción hepática aparecen a menudo en individuos que reciben hepa- 
rina о LMWH. Se observan incrementos leves de las actividades 
de las transaminasas hepáticas en plasma sin que aumenten los 
niveles de bilirrubina ni la actividad de fosfatasa alcalina. En oca- 
siones aparece osteoporosis que culmina en fracturas vertebrales 
espontáneas (poco comunes) en personas que han recibido dosis 
terapéuticas totales de heparina (más de 20 000 unidades/día) por 
largo tiempo (p. ej., tres a seis meses). El riesgo de osteoporosis es 
menor con LMWH o fondaparinux que con heparina; esta última 
inhibe la síntesis de aldosterona por las suprarrenales y en ocasio- 
nes origina hiperpotasiemia incluso con dosis bajas. Son raras las 
reacciones alérgicas a la heparina (salvo la trombocitopenia). 


Otros anticoagulantes parenterales 


Lepirudina. La lepirudina es un derivado de la hirudina 
(Leu!-Tr?-63-desulfohirudina) obtenida por ingeniería ge- 
nética, y es un inhibidor directo de la trombina, que aparece 
en las glándulas salivales de las sanguijuelas medicinales. 
Es un polipéptido de 65 aminoácidos que se une ávidamente 
al sitio catalítico y también al sitio de reconocimiento ex- 
tendido del sustrato (exositio I) de la trombina. En Estados 
Unidos ha sido aprobada para tratar individuos con trombo- 
citopenia inducida por heparina. 


La lepirudina se administra por vía intravenosa en una dosis 
ajustada para conservar aPTT 1.5 a 2.5 la mediana de los límites 
normales de dicho tiempo de protrombina en el laboratorio. El fár- 
maco se excreta por los riñones y su semivida es de 1.3 h. Es ne- 
cesario usarla con cautela en sujetos en insuficiencia renal, porque 
se acumula y origina hemorragia en ellos. Los pacientes pueden 
presentar anticuerpos contra la hirudina que a veces prolongan su 
semivida y ocasionan una prolongación paradójica de aPTT; por 
esa razón se recomienda la medición diaria de dicho tiempo de 
tromboplastina. No se cuenta con antídoto de la lepirudina. 


Desirudina. La desirudina es un derivado de la hirudina 
obtenida por ingeniería genética que se diferencia de ella 
sólo por no tener un grupo sulfato en Tir®. 


La desirudina está indicada para evitar la trombosis venosa 
profunda en personas a quienes se planea realizar cirugía de reem- 
plazo de cadera. La dosis recomendada es de 15 mg cada 12 h por 
inyección subcutánea. Es eliminada por el riñón y su semivida es 
de unas 2 h después de su aplicación subcutánea. En forma simi- 
lar a la lepirudina, hay que utilizar el fármaco con gran cautela 
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en individuos con disminución de la función renal, y medir todos 
los días la creatinina sérica y aPTT. 


Bivalirudina. La bivalirudina es un polipéptido sintético 
de 20 aminoácidos que inhibe directamente la protrombina 
por un mecanismo semejante al de la lepirudina. 


La bivalirudina tiene la secuencia Fe!-Pro?-Arg?-Pro^, que 
ocupa el sitio catalítico de la trombina, seguida de un segmento 
de enlace de tetraglicina, y una secuencia similar a la hirudina se 
fija al exositio I. La trombina separa lentamente el enlace péptido 
Arg3-Pro4 y de ese modo recupera su actividad. 

La bivalirudina se administra por vía endovenosa y se utiliza 
en vez de la heparina en personas que se someterán a angioplastia 
coronaria o una derivación extracorporal. Los sujetos con trombo- 
citopenia inducida por heparina o el antecedente de haberla padeci- 
do también pueden recibir bivalirudina en vez de heparina durante la 
angioplastia coronaria. La semivida de este compuesto en pacientes 
con función renal normal es de 25 min y se recomienda disminuir 
las dosis en individuos con deficiencia renal moderada o grave. 


Argatroban. El argatroban, compuesto sintético basado en 
la estructura de L-arginina, se liga de modo reversible al 
sitio catalítico de la trombina. 


El argatroban se administra por vía intravenosa y su со- 
mienzo de acción es inmediato. Su semivida es que 40 a 50 min; 
es metabolizado por CYP del hígado y excretado en la bilis; por 
esa razón, en individuos en insuficiencia hepática se necesita dis- 
minuir sus dosis. La dosis se ajusta para conservar aPTT 1.5 a 3 
veces la cifra inicial o basal. El producto puede utilizarse en vez 
de la lepirudina como profiláctico o para tratar sujetos con trom- 
bocitopenia inducida por heparina o en peligro de presentarla. 
Además de prolongar aPTT, el argatroban también incrementa el 
tiempo de protrombina, lo cual complica la maniobra de cambiar 
argatroban a warfarina. Puede ser utilizada, en vez del tiempo de 
protrombina para medir en forma seriada la warfarina en dichos 
pacientes, una técnica cromógena del factor X. 


Drotrecogin alfa. Es una forma de la proteína C activada de 
humanos obtenida por ingeniería genética que inhibe la coa- 
gulación por inactivación proteolítica de factores Va y УШа. 
También posee efectos antiinflamatorios (Esmon, 2003). 


La administración por venoclisis continua de drotrecogin 
alfa durante 96 h disminuye la mortalidad en adultos que están 
expuestos a un grave riesgo de muerte por sepsis profunda, si se le 
administra en término de 48 h de haber comenzado la disfunción 
de órganos (como choque, hipoxemia, oliguria). El principal efec- 
to adverso es la hemorragia. 


Antitrombina. Es una forma de antitrombina humana ob- 
tenida por ingeniería genética a partir de la leche de cabras 
modificadas genéticamente. En Estados Unidos se ha apro- 
bado como anticoagulante para individuos con deficiencia 
hereditaria de antitrombina y que se someterán a métodos 
operatorios. 


ANTICOAGULANTES ORALES 


Warfarina 


Historia. Campbell y Link en 1939 después de enterarse de la 
notificación de un trastorno hemorrágico en ganado vacuno como 


consecuencia de la ingestión de trébol dulce descompuesto en si- 
los, identificaron el fármaco hemorrágico como bishidroxicumari- 
na (dicumarol). En 1948 se introdujo como un raticida extraordina- 
riamente eficaz un congénere sintético más potente que recibió el 
nombre de warfarina, como acrónimo del propietario de la patente 
(Wisconsin Alumni Research Foundation, WARF). Se identificó la 
capacidad de la warfarina como anticoagulante terapéutico, aun- 
que no fue aceptada ampliamente, en parte por el temor de que 
tuviera efectos tóxicos inaceptables. Sin embargo, en 1951 un re- 
cluta militar sobrevivió sin problemas un intento de suicidio con 
dosis masivas de un preparado de warfarina destinado al control 
de roedores. Desde esa fecha, ambos anticoagulantes se han vuelto 
los elementos básicos para evitar la enfermedad tromboembólica. 


Aspectos químicos. Se han sintetizado innumerables anticoagu- 
lantes derivados de la 4-hidroxicumarina y un compuesto afín, 
indan-1,3-diona (fig. 30-6). Sólo los cumarínicos se utilizan am- 
pliamente; la estructura mínima necesaria para la actividad de 
este anticoagulante es el residuo 4-hidroxicumarina con un subsi- 
guiente carbono no polar en la posición 3; dicho carbono es asimé- 
trico en la warfarina (y en fenprocumon y acenocumarol). En los 
enantiómeros R- y S- difiere la potencia anticoagulante, metabo- 
lismo, eliminación e interacciones con otros medicamentos. Los 
preparados de tales anticoagulantes en el comercio son mezclas 
racémicas y no se ha definido ventaja alguna por administrar un 
enantiómero solo. 


Mecanismo de acción. Los anticoagulantes orales son an- 
tagonistas de la vitamina K (véase la sección “Vitamina K” 
adelante). El hígado sintetiza principalmente los factores de 
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Figura 30-6. Fórmulas estructurales de los antagonistas de la vitami- 
na K. Las moléculas originales de las cuales derivan los antagonistas de 
vitamina K son 4-hidroxicumarina e indan-1,3-diona. Se señalan en rojo 
los átomos de carbono asimétricos en las cumarinas. 


coagulación П, УП, IX у X y las proteínas anticoagulantes 
C y S, y son biológicamente inactivos, hasta que se car- 
boxilan 9 a 13 de los residuos glutamato aminoterminales 
para formar residuos Gla que se unen a calcio; esta reacción 
de la proteína precursora de descarboxilación necesita de 
CO,, O,, y vitamina К reducida y es catalizada por la gluta- 
milcarboxilasa y (fig. 30-7). La carboxilación está acoplada 
directamente a la oxidación de la vitamina K, a su epóxido 
correspondiente. 


Es necesario regenerar la vitamina K reducida del epóxido, 
para carboxilación sostenida y síntesis de proteínas biológicamente 
competentes. La enzima que cataliza tal reacción, la vitamina K 
epóxido reductasa (VKOR, vitamin K epoxide reductase) es inhibi- 
da por dosis terapéuticas de warfarina. También puede convertirse 
en la vitamina K (pero no la vitamina K epóxido) en la hidroqui- 
попа correspondiente por una segunda reductasa, la DT-diaforasa, 
enzima que necesita de grandes concentraciones de vitamina K y 
es menos sensible a los cumarínicos, lo cual puede explicar por 
qué la administración de vitamina K en cantidad suficiente puede 
antagonizar incluso grandes dosis de anticoagulantes orales. 

Las dosis terapéuticas de warfarina disminuyen 30 a 50% 
de la cantidad total de cada factor de coagulación que depende de 


Prozimógenos 
no funcionales 


Glutamil 
carboxilasa y 


vitamina K, sintetizado por el hígado; además, las moléculas se- 
cretadas son subcarboxiladas, con lo cual disminuye su actividad 
biológica (10 a 40% de lo normal). Las deficiencias congénitas de 
las proteínas procoagulantes en los niveles mencionados originan 
trastornos hemorrágicos de poca intensidad. Los antagonistas de 
vitamina K no ejercen efecto alguno en la actividad de moléculas 
carboxiladas totalmente, en la circulación y de este modo, el lapso 
necesario para que la actividad de cada factor en el plasma alcance 
un nuevo estado de equilibrio dinámico después de que la terapia 
se inicia O ajusta, depende de la rapidez de eliminación propia 
de cada persona. Las semividas aproximadas en horas son las si- 
guientes: factor УП, 6; factor IX, 24; factor X, 36; factor II, 50; 
proteína C, 8 y proteína S, 30. Ante la semivida larga de algunos 
de los factores de coagulación y en particular el factor П, durante 
varios días no se manifiesta plenamente el efecto antitrombótico 
de la warfarina, aunque el tiempo de protrombina puede prolon- 
garse poco después de administrar tal anticoagulante, y eso se 
debe a la disminución más rápida de factores con una semivida 
más breve, en particular el factor VII. No se advierte selectividad 
obvia del efecto de la warfarina en cualquier factor particular de 
coagulación que depende de la vitamina K a pesar de que el bene- 
ficio antitrombótico y el riesgo hemorrágico de la terapia pueden 
guardar relación con el nivel funcional de protrombina y en menor 
magnitud, con el factor X (Zivelin, et al., 1993). 
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Figura 30-7. Ciclo de la vitamina K y mecanismo de acción de la warfarina. En la mezcla racémica de los enantiómeros 
S- y R-, la S-warfarina es más activa. Al bloquear la epóxido reductasa codificada por el gen VKORC]I la warfarina inhibe la 
conversión del epóxido de vitamina K oxidado hasta su forma reducida que es la hidroquinona de vitamina K. Ella a su vez 
inhibe la carboxilación y de factores II, УП, IX y X que depende de vitamina K, porque la vitamina K reducida actúa como 
cofactor de la glutamilcarboxilasa y que cataliza el proceso carboxilación y y de esa manera convierte los prozimógenos en 
zimógenos capaces de fijar calcio e interactuar con superficies de fosfolípidos aniónicos. S-warfarina es metabolizada por 
СҮР2С9. Los polimorfismos genéticos comunes en dicha enzima influyen en el metabolismo de warfarina. Los polimorfis- 
mos en la subunidad C1 de la reductasa de la vitamina K (VKORC1) también afectan la susceptibilidad de la enzima a la 
inhibición inducida por warfarina y con ello incluyen las dosis necesarias de este anticoagulante. 
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Dosis. La dosis usual de warfarina para el adulto es de 
2 a 5 mg/día durante dos a cuatro días, y a ellos seguirán 
1 a 10 mg/día tal como lo señalen las mediciones del índice 
internacional normalizado (INR, international normalized 
ratio), valor derivado del tiempo de protrombina del pacien- 
te (consultar la definición funcional de INR en la sección 
“Vigilancia de la terapia anticoagulante”, pág. 865). Como 
será indicado luego, los polimorfismos genéticos comunes 
tornan a los pacientes más o menos sensibles a la warfari- 
na. En el caso de personas que tienen un mayor peligro de 
sangrar, incluidos los ancianos, habrá que utilizar una dosis 
inicial menor. La warfarina por lo común se administra oral, 
y la edad guarda relación con una mayor sensibilidad a ella. 
También se puede aplicar por vía intravenosa, sin modificar 
las dosis (orales). La inyección intramuscular no es reco- 
mendable, por el peligro de que se forme un hematoma. 


Absorción. La biodisponibilidad de la warfarina es casi 
completa por vías oral, intravenosa o rectal. Se sabe que han 
surgido hemorragias por el contacto repetido de la piel con 
soluciones de warfarina utilizadas como rodenticidas. Sin 
embargo, los preparados comerciales en comprimidos varían 
en la rapidez de disolución y ello origina algunos cambios en 
la rapidez y la magnitud de la absorción. El alimento presen- 
te en el aparato gastrointestinal también puede disminuir la 
rapidez de absorción. En término de 1 h de haber sido inge- 
rida, por lo común se detecta la warfarina en el plasma y las 
concentraciones alcanzan su máximo en un lapso de 2 a 8 h. 


Distribución. La warfarina se liga de manera casi completa 
(99%) a las proteínas plasmáticas, en particular a la albúmi- 
na, y se distribuye con rapidez en un volumen que equivale 
al espacio de la albúmina (0.14 L/kg). Las concentraciones 
en el plasma fetal son similares a las de la madre, pero no se 
identifica warfarina activa en la leche materna (a diferencia 
de lo que se observa con otras cumarinas e indandionas). En 
consecuencia, es posible administrar la warfarina a mujeres 
que amamantan a sus hijos. 


Biotransformación y eliminación. La warfarina se admi- 
nistra еп la forma de mezcla racémica del fármaco 5- у R-. 
La primera (S-) es tres a cinco veces más potente que la se- 
gunda (R-) y es metabolizada principalmente por CYP2C9. 
Los metabolitos inactivos de la warfarina se excretan en оп- 
na y heces. La velocidad promedio de eliminación desde el 
plasma es de 0.045 ml/min”! - ке“!. La semivida del fármaco 
varía de 25 a 60 h, con una media aproximada de 40 h, y la 
duración de acción de la warfarina es de dos a cinco días. 


Los polimorfismos en dos genes CYP2C9 y УКОКСЈ (com- 
plejo de vitamina K epóxido reductasa, subunidad 1) explican gran 
parte de la contribución genética a la variabilidad en la respuesta 
a la warfarina. Las variantes CYP2C9 afectan la farmacocinética 
de la warfarina, en tanto que VKORCI afecta la farmacodinámi- 
ca de este anticoagulante. Las variaciones frecuentes en el gen 
CYP2C9 (designado CYP2C9*2 y *3), codifican una enzima 
con menor actividad, y de este modo originan mayores concen- 
traciones del fármaco, con la disminución consiguiente de las 
dosis necesarias de warfarina. En aproximadamente 25% de eu- 
ropeoestadounidenses se detecta cuando menos un alelo variante 


de CYP2C9*2 o de CYP2C9*3, pero las dos variantes son rela- 
tivamente raras en afroestadounidenses y poblaciones asiáticas 
(cuadro 30-2). La heterocigosidad de CYP2C9*2 o *3 disminuye 
20 a 30% la dosis de warfarina necesaria para la anticoagulación, 
en comparación con personas de tipo “natural” (CYP2C9*1/*1). 
La homocigosidad de CYP2C9*2 o *3 disminuye 50 a 70% las 
dosis necesarias de warfarina. En términos generales, el alelo *3 
muestra un efecto mayor que el alelo *2. 

Como un aspecto congruente con la disminución de las dosis 
necesarias de warfarina, los sujetos que portan como mínimo una 
copia del alelo variante CYP2C? al parecer están expuestos a un ma- 
yor peligro de sangrar. Por esa razón, en comparación con sujetos sin 
alelos variantes, los portadores de CYP2C9*2 y CYP2C9*3 tienen 
riesgos relativos de hemorragia de 1.91 y de 1.77, respectivamente. 

VKORCI reduce la vitamina K epóxido a vitamina K hi- 
droquinona (fig. 30-7) y es el sitio en el que actuarán los anti- 
coagulantes cumarínicos como la warfarina. Algunas variaciones 
genéticas de VKORCI muestran un potente desequilibrio del li- 
gamiento, y han sido designados haplotipos A y B (o no A). Las 
variantes VKORCI son más prevalentes que las de CYP2C9. La 
prevalencia de las variantes genéticas de VKORCI es mayor еп 
asiáticos y le siguen en frecuencia europeoestadounidenses y 
afroestadounidenses. El polimorfismo en VKORCI explica, en 
promedio, 30% de la variabilidad de las dosis necesarias de war- 
farina. En comparación con los homocigotos VKORCI no-A/no-A 
las dosis necesarias de warfarina disminuyen en promedio 25% еп 
heterocigotos y 50% en homocigotos A/A. 

La importancia clínica de tales polimorfismos genéticos no se 
ha dilucidado. El objetivo de administrar warfarina es conservar a la 
persona dentro de los límites de INR “prefijados”, más a menudo un 
valor entre 2 y 3. El peligro de hemorragia grave aumenta con valores 
de INR mayores de 4 y es máximo en el comienzo de la administra- 
ción de warfarina. Las variantes de VKORC/ tienen un mayor efecto 
que las variantes CYP2C9 еп la respuesta de warfarina en los co- 
mienzos del tratamiento. Los pacientes con haplotipo A de VKORCI 
tienen cifras significativamente mayores de INR en la primera se- 
mana de recibir warfarina que los homocigotos no-A; los que tienen 
uno o dos alelos del haplotipo A VKORCI, alcanzan INR con mayor 
rapidez y en ellos hay mayor posibilidad de que excedan las cuatro 
unidades de INR que las personas con dos alelos no-A. El haplotipo 
VKORCI y el genotipo CYP2C9 tienen un efecto importante en las 
dosis de warfarina después de las dos semanas de tratamiento. 

Con base en datos de que las variaciones genéticas modifican 
las dosis necesarias de warfarina y las respuestas a la terapia, en Esta- 
dos Unidos la FDA corrigió la información posológica sobre warfa- 
rina en 2007 y señaló que hay que pensar en disminuir las dosis ini- 
ciales de dicho anticoagulante en personas con variaciones genéticas 
de CYP2C9 y VKORCI. Los intentos para facilitar la incorporación 
racional de información genética a la atención clínica incluyeron la 
elaboración de un algoritmo posológico de warfarina y métodos de 
práctica cercana al paciente para precisar el genotipo de CYP2C9 y 
VKORCI. En un estudio hecho en más de 4 000 enfermos, el /nter- 
national Warfarin Pharmacogenetics Consortium (2009) comparó la 
precisión del algoritmo farmacogenético que incluía los genotipos 
VKORCI y CYP2C? con dos estrategias clínicas convencionales: una 
basada en información clínica para ajustar la dosis inicial, y la otra con 
un enfoque de dosis fijas. El algoritmo farmacogenético predijo la do- 
sis de warfarina significativamente mayor que los otros dos enfoques. 
Además, el algoritmo farmacogenético mejoró significativamente el 
cálculo anticipado de dosis en personas que necesitan dosis grandes o 
pequeñas de warfarina («21 mg/semana o >49 mg/semana). 

La variación genética modifica claramente las dosis nece- 
sarias de warfarina y su predisposición a causar efectos tóxicos. 


Cuadro 30-2 


Frecuencias de los genotipos CYP2C9 y los haplotipos VKORC1 en diferentes poblaciones 


y su efecto sobre la warfarina. Dosis requeridas 


FRECUENCIA (%) 


DISMINUCIÓN DE DOSIS EN 


GENOTIPO/ - COMPARACIÓN CON EL TIPO 
HAPLOTIPO RAZA BLANCA AFROESTADOUNIDENSES ASIATICOS NATURAL (%) 
(CARAC 
EM 70 90 95 — 
152 17 2) 0 20 
ES) 9 S 4 34 
IE 2) 0 0 43 
52053 1 0 0 35 
3 0 0 1 76 
VKORCI 
No A/No A 57 82 7 — 
No A/A 45 12 30 26 
A/A 18 6 63 50 


Fuente: Ghimire y Stein, 2009 


El cuadro 30-2 resume el efecto de los factores genéticos cono- 
cidos, en las dosis necesarias de warfarina. Sin embargo, no se 
sabe si los métodos de elaboración de genotipo de pacientes y 
la modificación de la terapia con dicho anticoagulante a partir 
de sus resultados, mejorará la calidad de la anticoagulación, tal 
como generarían resultados clínicamente importantes del tipo del 
tiempo hasta INR terapéutico, tiempo dentro de los límites pre- 
fijados de INR e índices de hemorragia grave. Están en marcha 
grandes estudios comparativos aleatorizados en que se comparan 
la terapia basada en genotipo con la atención estandar, para defi- 
nir la trascendencia clínica de incorporar información genética en 
la práctica clínica. 


Interacciones del fármaco y otras más. La lista de medi- 
camentos y otros factores que pudieran modificar la acción 
de los anticoagulantes ingeribles es prodigiosa y cada vez 
más amplia (Hirsh et al., 2003). Cualquier sustancia o cua- 
dro es potencialmente peligroso si altera: 


• La captación o el metabolismo del anticoagulante oral o 
de la vitamina K. 

• Га síntesis, función o eliminación de cualquier factor o 
célula que participa en la hemostasia o la fibrinólisis. 

• La integridad de cualquier superficie epitelial. 


Es necesario orientar a los pacientes para que señalen al 
médico la adición o eliminación de cualquier fármaco, in- 
cluidos los que se adquieren sin prescripción médica y los 
complementos de la alimentación. 

Algunos de los factores descritos con mayor frecuen- 
cia que disminuyen el efecto de los anticoagulantes orales 
son: 


• Menor absorción del fármaco, causada por la unión a la 
colestiramina en el tubo digestivo. 

* Incremento del volumen de distribución y acortamiento 
de la semivida como consecuencia de hipoproteinemia, 
como en el síndrome nefrótico. 


* Mayor eliminación metabólica del fármaco como conse- 
cuencia de inducción de enzimas hepáticas, en particular 
CYP2C9 por barbitúricos, carbamazepina o rifampicina. 

* [ngestión de grandes cantidades de alimentos con abun- 
dante vitamina K o complementos. 

* Mayores niveles de factores de coagulación durante el 
embarazo. 


El tiempo de protrombina puede acortarse en cuales- 
quiera de los casos mencionados. 


Entre las interacciones citadas frecuentemente que aumentan 
el peligro de hemorragia en individuos que ingieren anticoagulantes, 
están la disminución del metabolismo por inhibición de la enzima 
CYP2C9 por parte de amiodarona, antimicóticos azólicos, cimeti- 
dina, clopidrogrel, cotrimoxazol, disulfiram, fluoxetina, isoniazida, 
metronidazol, sulfinpirazona, tolcapona o zafirlukast y el desplaza- 
miento de los sitios de unión a proteínas causada por diuréticos con 
acción en asa de Henle o ácido valproico. La deficiencia relativa 
de vitamina K puede ser consecuencia de alimentación inadecuada 
(como sería después de algunas operaciones, en sujetos que reciben 
soluciones parenterales), en particular si se acompañan de elimina- 
ción de la flora intestinal por parte de antimicrobianos. Las bacterias 
intestinales sintetizan vitamina K y constituyen una fuente impor- 
tante de ella; en consecuencia, los antibióticos prolongan excesiva- 
mente el tiempo de protrombina en pacientes controlados de manera 
adecuada, que reciben warfarina. Las cefalosporinas, además de dis- 
minuir la flora intestinal contienen cadenas laterales heterocíclicas 
que también inhiben algunas fases del ciclo de la vitamina K. Las 
concentraciones pequeñas de factores de coagulación pueden ser 
consecuencia de deficiencia de la función hepática, insuficiencia 
cardiaca congestiva o estados hipermetabólicos como el hipertiroi- 
dismo; en términos generales, los cuadros mencionados intensifican 
la prolongación del tiempo de protrombina. Interacciones graves que 
no alteran dicho tiempo incluyen inhibición de la función plaqueta- 
ria por parte de fármacos como el ácido acetilsalicílico, y gastritis 
о ülceras francas inducidas por antiinflamatorios. Los fármacos a 
veces tienen varios efectos; por ejemplo, el clofibrato incrementa el 
recambio de factores de coagulación e inhibe la función plaquetaria. 
Los ancianos son más sensibles a los anticoagulantes orales. 
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Resistencia a la warfarina. Algunas personas necesitan más de 20 
mg de warfarina/día para lograr INR en nivel terapéutico. A menudo 
reciben vitamina K en exceso de la alimentación o de complemen- 
tos parenterales. Otras causas de resistencia aparente a la warfarina 
son el incumplimiento de órdenes médicas, y errores de laboratorio. 
Se sabe de algunos casos publicados de pacientes con resistencia 
hereditaria a la warfarina en quienes las concentraciones plasmáti- 
cas extraordinariamente grandes de anticoagulantes se vincularon 
con depresión mínima de la biosíntesis del factor de coagulación 
que depende de vitamina K; las mutaciones del gen VKORCI se 
identificaron en algunos de estos pacientes (Rost et al., 2004). 


Sensibilidad a la warfarina. En promedio, 10% de los pacientes 
necesitan menos de 1.5 mg de warfarina al día para alcanzar INR 
de 2 a 3 puntos. Como ya fue sefialado, ellos suelen tener alelos 
variantes de CYP2C? o haplotipos variantes de VRORCI que mo- 
difican la farmacocinética o la farmacodinámica de la warfarina, 
respectivamente (Daly y King, 2003). 


Efectos tóxicos 


Hemorragia. La hemorragia es el efecto tóxico mayor de 
la warfarina (Hirsh et al., 2003) y el riesgo de que surja, 
aumenta con la intensidad y la duración de la terapia anti- 
coagulante; el uso de otros fármacos que interfieren en la 
hemostasia, y con la presencia de alguna fuente anatómica 
posible de pérdida sanguínea. Los episodios especialmente 
graves abarcan sitios en que la lesión irreversible puede ser 
consecuencia de compresión de estructuras vitales (como 
intracraneales, pericárdicas, vainas nerviosas o médula es- 
pinal), o de pérdida masiva interna de sangre que tal vez no 
se diagnostique oportunamente (como de vías gastrointesti- 
nales, intraperitoneal o retroperitoneal). 


La incidencia publicada de graves episodios hemorrágicos 
varía considerablemente, pero en términos generales, es menor de 
3% por аћо en individuos tratados con un INR prefijado de 2 a 3. El 
peligro de hemorragia intracraneal aumenta impresionantemente si 
el INR es mayor de 4, en especial en ancianos. En una gran clínica 
extrahospitalaria dedicada a la anticoagulación, los factores más 
comunes vinculados con el incremento transitorio de INR hasta 
una cifra mayor de 6 fueron el uso de nuevos fármacos que poten- 
cian la warfarina (como paracetamol), cánceres en etapa avanzada, 
cuadros diarreicos recientes, menor ingestión de la warfarina o in- 
gestión de una dosis mayor de la recetada (Hylek et al., 1998). Hay 
que informar alos enfermos de los signos y síntomas de hemorra- 
gia y que se practicarán cuantificaciones seriadas de laboratorio a 
intervalos frecuentes durante enfermedades intercurrentes o cual- 
quier modificación de la farmacoterapia o de la dieta. 

Si el INR rebasa los límites terapéuticos pero es menor de 5 
y el paciente no sangra o no necesita algán método quirürgico, es 
posible interrumpir temporalmente el uso de warfarina e iniciarlo de 
nuevo con dosis menores, una vez que INR está dentro de los lími- 
tes mencionados (Hirsh et al., 2003). Si el INR es de 5 o mayor, se 
puede administrar por vía oral vitamina K, (fitonadiona) en dosis de 
1 a2.5 mg (en caso de que INR esté entre 5 y 9 puntos) о За 5 mg 
para INR mayor de 9. Las dosis anteriores de vitamina K, oral por 
lo común hacen que INR disminuya sustancialmente en un plazo de 
24 a 48 h sin que el enfermo se torne resistente a la administración 
ulterior de warfarina. Si se necesita una corrección más rápida del 
INR, se requieren dosis mayores de warfarina о la administración 
parenteral. El efecto de la vitamina K, tarda en manifestarse cuando 
menos varias horas, porque la anulación del estado de anticoagula- 
ción obliga a la síntesis de los factores de coagulación totalmente 


carboxilados. Si se necesita la competencia hemostática inmediata 
por hemorragia grave o una dosis excesiva y profunda de warfarina 
(INR mayor de 20), es posible transfundir plasma fresco congelado 
(10 a 20 ml/kg) adicionado de 10 mg de vitamina К, en goteo in- 
travenoso lento, para así restaurar en concentraciones adecuadas los 
factores de coagulación que dependen de dicha vitamina. A veces 
se necesita repetir la administración de plasma porque los factores 
transfundidos (particularmente el factor VIT) son eliminados de la 
circulación con mayor rapidez que el anticoagulante oral residual. Se 
dispone en algunos países de concentrados que tienen tres o cuatro 
de los factores de coagulación que dependen de vitamina K y que, 
por consiguiente, restauran rápidamente a límites normales el INR. 
La vitamina K, por vía intravenosa conlleva el riesgo de reacciones 
anafilactoides y hay que usarla con gran cautela y en administración 
lenta. Los pacientes que reciben dosis grandes de vitamina K, pue- 
den no responder а la warfarina durante varios días, pero 51 se nece- 
sita continuar con la anticoagulación cabe recurrir a la heparina. 


Defectos congénitos. La administración de warfarina a la emba- 
razada origina defectos congénitos y aborto. La ingestión de war- 
farina durante el primer trimestre por la madre puede ocasionar 
un síndrome caracterizado por hipoplasia nasal y calcificaciones 
epifisarias puntiformes que recuerdan la condrodisplasia puntea- 
da. Se han señalado anormalidades del sistema nervioso central 
después de exposición al anticoagulante en el segundo y el tercer 
trimestres. Se observan a veces hemorragia fetal o neonatal y óbito 
intrauterino incluso si las cifras del tiempo de protrombina de la 
embarazada están dentro de límites terapéuticos. Durante el em- 
barazo no deben utilizarse antagonistas de vitamina K pero, como 
fue señalado en la sección anterior, en tal circunstancia cabe recu- 
rrir de manera inocua a heparina, LMWH o a fondaparinux. 


Necrosis cutánea. La necrosis cutánea inducida por warfarina es 
una complicación rara caracterizada por la aparición de lesiones en 
la piel 3 a 10 días después de comenzar el tratamiento. De manera 
típica, dichas lesiones aparecen en las extremidades, pero también 
pueden situarse en tejido adiposo, el pene y la mama de la mujer. Se 
caracterizan por trombosis extensa de vasos finos y puede propagar- 
se rápidamente y a veces llega a la necrosis y obliga a desbridamien- 
to desfigurante o en ocasiones amputación. La proteína C tiene una 
semivida más breve que la de los otros factores de coagulación que 
dependen de la vitamina K (excepto el factor VID), razón por la cual 
su actividad funcional disminuye con mayor rapidez en respuesta a la 
primera dosis del antagonista de vitamina K. Se ha planteado que 
la necrosis de la piel es una manifestación de desequilibrio tempo- 
ral entre la proteína C anticoagulante y uno o más de los factores 
procoagulantes, y se intensifica en demasía en sujetos que muestran 
deficiencia parcial de las proteínas C o S. Sin embargo, no todos 
los pacientes con deficiencia heterocigota de las dos proteínas men- 
cionadas terminan por mostrar necrosis de la piel cuando reciben 
warfarina, y también pueden mostrar ataque los individuos con acti- 
vidad normal de tales proteínas. En personas con hipovitaminosis K 
se observan a veces lesiones morfológicamente similares. 


Otros efectos tóxicos. Se ha observado que después de tres a ocho 
semanas de haber comenzado la administración de warfarina sur- 
gen zonas azulosas a veces dolorosas, reversibles, de las superficies 
plantares y las caras laterales de los dedos del pie, que palidecen con 
la presión y desaparecen con la elevación de las piernas (síndrome 
del dedo morado del pie); como causa se ha dicho que dependen de 
los émbolos de colesterol liberados de placas ateromatosas. Otras 
reacciones poco frecuentes incluyen alopecia, urticaria, dermatitis, 
fiebre, náuseas, diarrea, cólicos abdominales y anorexia. 

La warfarina a veces desencadena los síndromes de gangrena 
venosa de extremidades y necrosis cutánea multicéntrica si se admi- 


nistra а individuos con trombocitopenia inducida por heparina que 
no están recibiendo un anticoagulante parenteral (Warkentin, 2003). 
Es importante continuar hasta que haya mostrado resolución la trom- 
bocitopenia inducida por heparina, el uso de otros anticoagulantes 
como lepirudina, argatroban o fondaparinux (consúltese “Efectos 
secundarios y toxicidad” en página 858). 


Uso clínico. Los antagonistas de la vitamina K se utili- 
zan para evitar la progresión o la recidiva de DVT aguda o 
embolia pulmonar después de un ciclo inicial de heparina; 
también son eficaces para evitar la tromboembolia venosa 
de personas a quienes se practicará cirugía ortopédica o gi- 
necológica; en casos de isquemia coronaria recurrente en 
individuos con infarto agudo del miocardio, y en la embo- 
lización sistémica en personas con prótesis valvulares del 
corazón o con fibrilación auricular crónica. Se han hecho 
revisiones de las recomendaciones específicas para el uso 
de anticoagulantes orales en relación con las indicaciones 
anteriores y otras más (Geerts et al., 2008). 


Antes de comenzar la farmacoterapia se recurre a estudios de 
laboratorio en conjunción con los datos de la anamnesis y la explo- 
ración física para identificar defectos hemostáticos que volverían 
más peligroso el uso de los antagonistas de la vitamina K (p. ej., 
deficiencia congénita del factor de coagulación, trombocitopenia, 
insuficiencia hepática o renal y anormalidades vasculares). Des- 
pués de ello, se utiliza el INR calculado a partir de PT del paciente 
para la vigilancia seriada de la magnitud de la anticoagulación y el 
cumplimiento de órdenes médicas del paciente. Se han establecido, 
sobre bases empíricas, los límites terapéuticos de INR en lo que 
toca a diversas indicaciones clínicas y reflejan dosis que dismi- 
nuirían la morbilidad por enfermedad tromboembólica, y que al 
mismo tiempo aumentan en forma mínima el riesgo de hemorragia 
grave. En lo que toca a casi todas las indicaciones, las cifras de INR 
buscadas están entre 2 y 3. Por lo común se recomienda alcanzar 
cifras más altas (como 2.5 a 3.5) en individuos con prótesis mecá- 
nicas de alto riesgo en válvulas cardiacas (Hirsh et al., 2003). 

En el tratamiento de la tromboembolia venosa aguda, por lo 
común se continúa la administración de heparina, LMWH o fonda- 
parinux durante cinco días, como mínimo, después de comenzar la 
administración de warfarina y hasta que el INR está dentro de lími- 
tes terapéuticos en dos días consecutivos; esta situación traslapada 
permite el gasto adecuado de los factores de coagulación que de- 
penden de vitamina K con una semivida larga, en particular el fac- 
tor П. En el comienzo del tratamiento conviene hacer mediciones 
frecuentes de INR para proteger al individuo demasiado sensible 
contra la anticoagulación excesiva. El lapso entre una prueba y otra 
puede alargarse poco a poco hasta llegar a una semana y después 
un mes en personas que continuarán la terapia por largo tiempo y 
cuyos resultados de las pruebas indiquen que son estables. 


Vigilancia de la terapia anticoagulante: Razón Internacional Nor- 
malizada o INR (International Normalized Ratio). Para la vigi- 
lancia del tratamiento se obtiene una muestra de sangre y se mide 
el tiempo de protrombina, junto con la de la muestra de plasma 
normal de varios donantes. En épocas pasadas se publicaban los re- 
sultados con el uso de una simple razón de las dos cifras de PT. Sin 
embargo, dicha razón varía ampliamente con base en el reactivo de 
tromboplastina del instrumento utilizado para iniciar y detectar la 
formación de coágulos. El PT se prolonga cuando disminuyen los 
niveles funcionales de fibrinógeno, factor V, o los factores II, УП, 
X que dependen de la vitamina K. La disminución de los niveles 
del factor IX o de las proteínas С o 8 no tiene efecto alguno en el 


tiempo mencionado. Las mediciones del tiempo de protrombina se 
convierten en mediciones de INR gracias a la ecuación siguiente: 


donde INR = razón internacional normalizada 
ISI = índice internacional de sensibilidad 


El valor de ISI, que suministra el fabricante del reactivo para 
el estudio denota la sensibilidad relativa del tiempo de protrombina 
(cuantificado en un lote particular de tromboplastina), ante dismi- 
nuciones de los factores de coagulación que dependen de vitami- 
na K, en comparación con un reactivo de tromboplastina humana 
estándar de la Organización Mundial de la Salud. Los reactivos 
con menores valores de 151 son más sensibles a los efectos de los 
antagonistas de vitamina K (es decir, el tiempo de protrombina se 
prolonga en mayor magnitud en comparación con el que se obtie- 
ne con un reactivo menos sensible que tiene ISI más grande). En 
circunstancias óptimas, en cada laboratorio clínico debería confir- 
marse el valor de ISI de cada lote de tromboplastina, y para ello se 
utilizará un conjunto de plasmas de referencia para controlar las 
variables locales del manejo de la muestra y su instrumentación. 

La cifra de INR no denota un índice fiable del grado de anticoa- 
gulación en enfermos con el anticoagulante lúpico en quienes desde 
el inicio hay prolongación del tiempo de protrombina y otras pruebas 
de coagulación que dependen de fosfolípido. En tales pacientes cabe 
recurrir a la técnica de factor X cromógeno o al tiempo de protrombi- 
na-proconvertina para vigilar el tratamiento (Moll y Ortel, 1997). 


Otros antagonistas de vitamina K 


Fenprocumon y acenocumarol. En términos generales, 
ambos no se distribuyen en Estados Unidos, pero se prescri- 
ben médicamente en ese país y en otros lugares. 


El fenprocumon tiene una semivida plasmática más larga 
(cinco días) que la de la warfarina, y su comienzo de acción es un 
poco más lento y su acción dura más tiempo (siete a 14 días). Se 
administra en dosis diarias de sostén de 0.75 a 6 mg. A diferencia 
de él, el acenocumarol tiene una semivida más breve (10 a 24 h) y 
un efecto más rápido en el tiempo de protrombina y su acción dura 
menos (dos días). La dosis de sostén es de 1 a 8 mg al día. 


Derivados de indandiona. En algunos países se dispone para uso 
clínico de la anisindiona; su cinética de acción es similar a la de war- 
farina pero no brinda ventajas netas y puede tener un mayor número 
de efectos secundarios. La fenindiona aún se distribuye en algunos 
países. En término de semanas de haber comenzado la administra- 
ción de dicho fármaco pueden surgir graves reacciones de hipersen- 
sibilidad, a veces mortales, y por ello no se recomienda su empleo. 


Raticidas. Fármacos de larga acción de este tipo son bromadiolo- 
na, brodifacoum, difenadiona, clorofacinona y pindona (la prolon- 
gación del tiempo de protrombina puede persistir semanas). Son 
de interés debido a que son agentes de envenenamiento acciden- 
tal o intencional. En estas situaciones para anular la coagulopatía 
se necesitan dosis grandísimas de vitamina K (p. еј., más de 100 
mg/día) durante semanas o meses. 


NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES 


Etexilato de dabigatran. Es un nuevo anticoagulante in- 
gerible, es un profármaco transformado rápidamente en da- 
bigatran, que bloquea de manera reversible el sitio activo de 
la trombina. 
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El fármaco después de ingerido tiene una biodisponibilidad 
aproximada de 6%, se necesitan unas 2 h para el comienzo de su ac- 
ción y el punto máximo y su semivida plasmática son de 12 a 14 В. 
En dosis fijas, el etexilato de dabigatran causa una respuesta anticoa- 
gulante predecible al grado de que no se necesita sistemáticamente la 
medición seriada de la coagulación. El etexilato mencionado ha sido 
aprobado en Estados Unidos y Canadá para evitar la tromboembolia 
venosa después de una cirugía de reemplazo de cadera o rodilla. No 
se le distribuye aún en Estados Unidos. En estudios de fase Ш no 
fue inferior a la warfarina para tratar individuos con tromboembolia 
venosa (Schulman et al., 2009) y fue mejor que la warfarina para 
evitar la enfermedad cerebrovascular en individuos con fibrilación 
auricular (Connolly et al., 2009). Por consiguiente, dicho fármaco 
constituye una alternativa promisoria en vez de la warfarina para 
personas que necesitan anticoagulación por largo tiempo. 


Rivaroxaban. El rivaroxaban, inhibidor ingerible del factor 
Xa tiene una biodisponibilidad de 80% después de ingerido, 
su inicio máximo de acción se observa en 3 h y su semivida 
plasmática es de 7 a 11 h. 


En promedio, la tercera parte del fármaco se excreta en for- 
ma original y sin cambios en la orina; el resto es metabolizado por 
el hígado, y sus metabolitos inactivos se eliminan por orina y heces. 
El fármaco se administra en dosis fijas y no necesita de mediciones 
seriadas de la coagulación. A semejanza del etexilato de dabigatran 
se ha aprobado el uso de rivaroxaban en Estados Unidos y Canadá 
para tromboprofilaxia después de cirugía de reemplazo de cadera 
o rodilla. En Estados Unidos no se dispone del fármaco. Están en 
marcha estudios para comparar el rivaroxaban con warfarina para 
tratar la tromboembolia venosa y la prevención de la enfermedad 
cerebrovascular en personas con fibrilación auricular. 


Otros fármacos nuevos. Otros anticoagulantes ingeribles nuevos 
son apixaban, edoxaban, betrixaban, YM150 y TAK-442 que son 
inhibidores ingeribles del factor Xa y AZD0837 que es un inhibi- 
dor oral de la trombina. En la actualidad el apixaban y el edoxaban 
están en evaluación de fase III en humanos. 


FIBRINOLÍTICOS 


La vía fibrinolítica se resume en la figura 30-3. La acción de 
los fibrinolíticos se entiende mejor si también se tienen conoci- 
mientos de las características de los componentes fisiológicos. 


Plasminógeno. El plasminógeno es una glucoproteína mo- 
nocatenaria de 791 aminoácidos y la separación o desdobla- 
miento a nivel de Arg? lo transforman en la proteasa activa. 


Los cinco dominios kringle del plasminógeno son los que 
median la unión de él (o de la plasmina) a los residuos lisina en la 
terminación carboxilo en la fibrina con degradación parcial; ello 
intensifica la fibrinólisis. Estos residuos lisínicos pueden ser sepa- 
rados y eliminados por una carboxipeptidasa plasmática llamada 
inhibidor de fibrinólisis activable por trombina (ТАН, thrombin- 
activatable fibrinolysis inhibitor), y de este modo disminuye la 
fibrinólisis. Los dominios del kringle del plasminógeno que se 
unen a la lisina están entre los aminoácidos 80 y 165 y ellos inci- 
tan la formación de complejos de plasmina con antiplasmina 0, 
que es el principal inhibidor de plasmina fisiológico. Las concen- 
traciones de plasminógeno en plasma humano son де 2 ИМ, еп 
promedio. Una forma del plasminógeno degradada por plasmina 
llamada lys-plasminógeno se une a la fibrina con mayor afinidad 
que el plasminógeno intacto. 


Antiplasmina o. Es una glucoproteína de 452 residuos 
aminoácidos, forma un complejo estable con la plasmina y 
con ello la inactiva. 


Las concentraciones plasmáticas antiplasmina 0, (1 UM) 
son suficientes para inhibir, en promedio, la mitad de la plasmina 
potencial. Al surgir la activación masiva del plasminógeno se ago- 
ta el inhibidor, y la plasmina libre causa un “estado lítico sistémi- 
co” en que hay deficiencia de la hemostasia, y en tal situación se 
degrada el fibrinógeno y los productos de degradación del mismo, 
disminuye la polimerización de fibrina y con ello intensifican la 
pérdida hemática desde las heridas. La antiplasmina ©, inactiva 
casi instantáneamente la plasmina, en la medida en que el primer 
dominio kringle en la plasmina no esté ocupado por fibrina u otros 
antagonistas como el ácido aminocaproico (consúltese la sección 
de “Inhibidores de la fibrinólisis”). 


Estreptocinasa. Es una proteína de 47 000 Da producida 
por estreptococos hemolíticos B. No posee actividad enzi- 
mática intrínseca pero forma un complejo estable no cova- 
lente equiponderal (1:1) con el plasminógeno, con lo cual 
surge un cambio conformacional que expone el sitio activo 
en el plasminógeno, que separa Arg?9? sobre el plasminóge- 
no libre, para la formación de plasmina. 


Desde que se cuenta con fármacos nuevos, rara vez se uti- 
liza la estreptocinasa clínicamente para obtener fibrinólisis y por 
eso no se le expende en Estados Unidos. 


Activador de plasminógeno hístico. El t-PA es una protea- 
sa serínica de 527 residuos aminoácidos. Es un pobre activa- 
dor de plasminógeno, en ausencia de fibrina (Lijnen y Collen, 
2001). El t-PA se une a la fibrina por medio de su dominio 
digitiforme y el segundo dominio kringle que se une a lisina y 
activa el plasminógeno ligado a fibrina con una rapidez cientos 
de veces mayor de la que activa el plasminógeno en la circula- 
ción. El dominio digitiforme es homólogo a un sitio similar en 
la fibronectina, en el cual el dominio kringle que se une a lisina 
es homólogo con los dominios kringle sobre el plasminógeno. 


Es escasa su actividad, excepto en presencia de fibrina, ra- 
zon por la cual t-PA en concentraciones fisiológicas де 5 a 10 ng/ 
ml no induce la generación sistémica de plasmina. Sin embargo, 
en la administración terapéutica por venoclisis de t-PA, cuando 
las concentraciones aumentan a 300 a 3 000 ng/ml puede surgir 
un estado lítico sistémico. La depuración del t-PA ocurre por me- 
tabolismo hepático y su semivida es de unos 5 min; es eficaz para 
la lisis de trombos durante el tratamiento del infarto agudo del 
miocardio o el accidente isquémico agudo. 

САР (alteplasa) se obtiene por tecnología biogenética de 
DNA. El régimen recomendado (“acelerado”) en caso de trombólisis 
coronaria es la administración endovenosa en bolo de 15 mg, seguida 
de 0.75 mg/kg de peso corporal en un lapso de 30 min (no exceder de 
50 mg) y de 0.5 mg/kg (incluso 35 mg de dosis acumulada) en la hora 
siguiente. Se cuenta con variantes de t-PA obtenida por bioingenieria 
genética (reteplasa, y tenecteplasa), y difieren de t-PA nativa porque 
sus semividas plasmáticas son más largas y ello permite la adminis- 
tración cómoda de inyecciones en bolo; la reteplasa se administra en 
dos dosis en bolo con diferencia de 30 min en tanto que la tenecte- 
plasa necesita una sola inyección de ese tipo. A diferencia de t-PA y 
la reteplasa, la tenecteplasa es relativamente resistente a la inhibición 
рог РА. A pesar de estas ventajas aparentes la eficacia y los efectos 
tóxicos de ambos fármacos son similares a los de t-PA (GUSTO HI 
Investigators, 1997). 


Toxicidad hemorrágica де los trombolíticos. El princi- 
pal efecto tóxico de todos los trombolíticos es la hemorragia 
que es consecuencia de dos factores: 1) la lisis de fibrina en 
tapones hemostáticos en los sitios de daño vascular, y 2) el 
estado lítico sistémico que es consecuencia de la genera- 
ción de plasmina sistémica que ocasiona fibrinogenólisis y 
degradación de otros factores de coagulación (en particular 
los factores У y VII). 

En el cuadro 30-3 se incluyen las contraindicaciones 
para la terapia fibrinolítica. Es importante que los indivi- 
duos con tales problemas no sean sometidos a dicho trata- 
miento. 


Si junto con t-PA se utiliza heparina surgirá en 2 a 4% de 
los pacientes hemorragia grave y el problema más importante es, 
con mucho, la hemorragia intracraneal. El accidente cerebrovas- 
cular hemorrágico ocurre con todos los regímenes y es más común 
cuando se utiliza heparina. En algunos grandes estudios, t-PA se 
vinculó con un número excesivo de accidentes hemorrágicos, en 
0.3% de pacientes tratados. Con base en la información de tres 
grandes investigaciones en que participaron casi 100 000 pacien- 
tes fue esencialmente idéntica la eficacia de t-PA y estreptocinasa 
para tratar el infarto del miocardio. Los dos fármacos aminoran la 
frecuencia de muerte y nuevo infarto, en promedio 30%, en regí- 
menes que contienen ácido acetilsalicílico. Con buena evidencia 
de que la angioplastia coronaria primaria con endoprótesis o sin 
ella, cuando es practicable, es mejor que los trombolíticos, el uso 
de los fibrinolíticos ha disminuido. Éstos persisten como el trata- 
miento más indicado en personas con accidente isquémico agudo 
que reciben atención médica en término de 3 h de haber comen- 
zado los síntomas. 


Cuadro 30-3 


Inhibidores de la fibrinólisis 


Ácido aminocaproico. Es un análogo de lisina que compi- 
te por los sitios de unión de dicho aminoácido en el plasmi- 
nógeno y la plasmina, y así bloquea la interacción de esta 
última con la fibrina. Por tal razón, el ácido aminocaproico 
es un inhibidor potente de la fibrinólisis y puede revertir 
situaciones que conllevan fibrinólisis excesiva. El proble- 
ma principal con su empleo es que no causa la lisis de los 
trombos que se forman durante el tratamiento con él. Por 
ejemplo, en pacientes con hematuria, la obstrucción ureteral 
por coágulos puede culminar en insuficiencia renal después 
de administrar al enfermo ácido aminocaproico. Dicho áci- 
do se ha utilizado para disminuir la hemorragia después de 
cirugía de próstata о de extracciones dentarias en hemofili- 
cos. El empleo del ácido en cuestión no ha generado buenos 
resultados contra otros trastornos hemorrágicos, a causa de 
sus beneficios limitados o debido a trombosis (p. ej., des- 
pués de hemorragia subaracnoidea). 


Una vez ingerido el ácido aminocaproico, se absorbe rápi- 
damente y se excreta la mitad del mismo en su forma original en la 
orina, en 12 h. Para empleo intravenoso se administra en término 
de 1 h una dosis inicial de 4 a 5 g, y a ella sigue goteo en venoclisis 
a razón de 1 a 1.25 g/h hasta lograr hemostasia. En un periodo de 
24 h no deben administrarse más de 30 g. En raras ocasiones el 
fármaco causa miopatía y necrosis muscular. 


Acido tranexámico. Es un análogo de lisina que, a seme- 
janza del ácido aminocaproico, compite por los sitios de 
unión con dicho aminoácido en el plasminógeno y la plas- 


Contraindicaciones absolutas y relativas de la terapia con fibrinolíticos 


Contraindicaciones absolutas 
e Hemorragia intracraneal previa 
e Lesión estructural identificada de vasos cerebrales 


e Neoplasia maligna intracraneal identificada 


• Enfermedad cerebrovascular isquémica en los últimos tres meses 


e Sospecha de disección aórtica 


* Hemorragia activa o diátesis hemorrágica (excluyendo la menstruación) 


• Traumatismo no penetrante craneoencefálico o facial grave, en los últimos tres meses 


Contraindicaciones relativas 


e Hipertensión no controlada (presión sistólica mayor de 180 mmHg o presión diastólica mayor de 110 mmHg) 


e Reanimación cardiopulmonar traumática o duradera o cirugía de gran magnitud en las últimas tres semanas 


* Hemorragia interna reciente (en el término de 2 a 4 semanas) 


e Punciones vasculares no compresibles 


e Enel caso de la estreptocinasa: exposición previa (en un lapso que rebasa los cinco días anteriores) 


o la acción alérgica previa a dicha enzima 
* Embarazo 


e Úlcera péptica activa 


* Empleo actual de warfarina e índice internacional normalizado mayor de 1.7 
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mina y con ello bloquea su interacción con la fibrina. El 
ácido tranexámico se utiliza para las mismas indicaciones 
que el aminocaproico y se puede administrar por vía endo- 
venosa u oral. 


A semejanza del ácido aminocaproico, el ácido tranexámi- 
co se excreta en la orina y se necesita disminuir sus dosis en su- 
jetos con insuficiencia renal. En 2009 en Estados Unidos la FDA 
aprobó el consumo de comprimidos de ácido tranexámico para 
tratar la menorragia profusa. Cuando se utiliza para esta última 
indicación, sus dosis son de 1 g cuatro veces al día. 


ANTIPLAQUETARIOS 


Las plaquetas son los elementos figurados que forman el 
primer tapón hemostático en sitios de daño vascular; ellas 
también participan en trombosis patológicas que pueden cul- 
minar en infarto del miocardio, enfermedad cerebrovascular 
y trombosis vasculares periféricas. En años recientes se han 
sintetizado potentes inhibidores de la función plaquetaria 
que actúan por mecanismos definidos y particulares; de este 
modo, en combinación, sus efectos son aditivos o incluso 
sinérgicos. Su disponibilidad revolucionó la medicina car- 
diovascular, y actualmente es factible practicar angioplastia 
y colocación de endoprótesis en lesiones de vasos, con ín- 
dices pequeños de nueva estenosis y de trombosis cuando 
se utiliza la inhibición plaquetaria eficaz. En la figura 30-8 
se destacan los sitios de intervención farmacológica de los 
diversos antiplaquetarios. 


Ácido acetilsalicílico. Los cuadros que incluyen trombo- 
sis, inflamación, cicatrización de heridas y alergia son mo- 
dulados por metabolitos oxigenados del ácido araquidónico 
y ácidos grasos poliinsaturados similares, que han sido lla- 
mados en forma colectiva eicosanoides. La interferencia en 
la síntesis de estos últimos compuestos es el fundamento 
de los efectos de innumerables fármacos terapéuticos que 
incluyen analgésicos, antiinflamatorios y antitrombóticos 
(consúltense los caps. 33 y 34). 

En las plaquetas el principal producto de ciclooxigena- 
sa es el tromboxano А, (ТХА,, tromboxane А») inductor lá- 
bil de la agregación plaquetaria y vasoconstrictor potente. El 
ácido acetilsalicílico bloquea la producción del tromboxano 
A, al acetilar un residuo serínico cerca del sitio activo de la 
ciclooxigenasa-1 plaquetaria (COX-1, cyclooxygenase-1), 
la enzima que genera el endoperóxido cíclico precursor de 
TxA,. Las plaquetas no sintetizan nuevas proteínas, razón 
por la cual es permanente la acción del ácido acetilsalicílico 
en COX-1 plaquetaria que se conserva durante toda la vida de 
la plaqueta (7 a 10 días). Por lo tanto, las dosis repetidas 
de ácido acetilsalicílico originan un efecto acumulativo en 
la función de las plaquetas. 


La dosis de 75 mg de ácido acetilsalicílico diariamente in- 
activa por completo COX-1 plaquetaria, y por esa razón, adquiere 
eficacia máxima como antitrombótico en dosis mucho menores 
que las necesarias para otras indicaciones. Innumerables inves- 
tigaciones indican que el ácido acetilsalicílico, si se utiliza como 


ticlopidina 
clopidrogel 
prasugrel 
cangrelor 
ticagrelor 


Trombina — — PR 


SCH530348 
E5555 


Abciximab 
eptifibatida 
tirofibán 


Figura 30-8. Sitios de acción de los fármacos antiplaquetarios. El ácido 
acetilsalicílico inhibe la síntesis de tromboxano A, (TxA,) por acetila- 
ción irreversible de la ciclooxigenasa 1 (COX-1). La liberación de TxA, 
reducido atenúa la activación plaquetaria y el reclutamiento en el sitio 
de lesión vascular. La ticlopidina, clopidogrel y prasugrel antagonizan en 
forma irreversible la P2Y,,, un receptor clave de ADP en la superficie 
plaquetaria; el cangrelor y ticagrelor son inhibidores reversibles de P2Y |. 
Abciximab, eptifibatida y tirofibán inhiben la vía final común de la agre- 
gación plaquetaria al inhibir la unión del fibrinógeno y del factor de von 
Willebrand (vWF) a la glucoproteína IIb/IIIa activada. Tanto SCH530348 
como Е5555 inhiben la activación plaquetaria mediada por trombina al 
actual sobre el receptor 1 activado por proteasa (PAR-1), el principal re- 
ceptor de trombina en las plaquetas. 


antitrombótico, alcanza eficacia máxima en dosis de 50 a 320 
mg/día (Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2002; Patrono 
et al., 2004). Dosis mayores no incrementan la eficacia y pueden 
ser menos eficaces porque inhiben la producción de prostaciclina, 
situación que se puede evitar en gran medida con el uso de dosis 
menores. Dosis mayores también agravan los efectos tóxicos, en 
particular hemorragia. 

No se ha demostrado eficacia antitrombótica con otros an- 
tiinflamatorios no esteroideos que son inhibidores reversibles de 
СОХ-1, у de hecho incluso pueden interferir en los regímenes con 
dosis pequeñas de ácido acetilsalicílico (ver caps. 33 y 34 para 
más detalles). 


Dipiridamol. El dipiridamol interfiere en la función pla- 
quetaria al incrementar la concentración de AMP cícli- 
co celular; dicho efecto es mediado por la inhibición de 
las fosfodiesterasas de nucleótido cíclicas, por el bloqueo 
de la captación de adenosina que actúa en los receptores de 
adenosina A, para estimular la adenililciclasa plaquetaria y 
por consiguiente el AMP cíclico celular, o por ambos me- 


canismos. El dipiridamol es un vasodilatador que en com- 
binación con warfarina inhibe la embolización proveniente 
de las prótesis valvulares del corazón. Tiene escaso o nulo 
beneficio como antitrombótico. 


En investigaciones en que se comparó un régimen de dipiri- 
damol con ácido acetilsalicílico y otro de ácido acetilsalicílico solo, 
con el primero no se logró beneficio adicional (Antithrombotic 
Trialists’ Collaboration, 2002). Dos estudios sugirieron que la com- 
binación de dipiridamol y ácido acetilsalicílico disminuye la fre- 
cuencia de enfermedades cerebrovasculares en individuos que las 
han sufrido con anterioridad o con ataques isquémicos transitorios 
(Diener et al., 1996). En Estados Unidos se distribuye una presenta- 
ción que contiene 200 mg de dipiridamol de liberación extendida y 
25 mg de ácido acetilsalicílico. En un estudio reciente la combina- 
ción de los dos fármacos no produjo ventaja alguna en comparación 
con el clopidogrel para la prevención secundaria en individuos con 
enfermedad cerebrovascular o ataques isquémicos transitorios. 


Ticlopidina. Las plaquetas contienen dos receptores puri- 
nérgicos, P2Y, y P2Y |; ambos constituyen receptores aco- 
plados a la proteína G (GPCR, G-protein coupled receptor) 
para ADP. El receptor P2Y , plaquetario activado por ADP se 
acopla a la vía de G -PLC-IP,-Ca** e induce cambios confor- 
macionales y agregación. El receptor P2Y | › se acopla a G}, 
y una vez activado por ADP, inhibe la adenililciclasa, con lo 
cual disminuyen los niveles de AMP cíclico y, en consecuen- 
cia, se produce una menor inhibición de la activación plaque- 
taria que depende de AMP. Con base en estudios farmacoló- 
gicos, parece que los dos receptores deben ser estimulados 
para que generen activación plaquetaria (Jin y Kunapuli, 
1998) y la inhibición de uno u otro basta para bloquear la 
activación plaquetaria. La ticlopidina es un profármaco tie- 
nopiridínico (fig. 30-9) que inhibe el receptor P2Y ,,. 


Una de las fracciones CYP enzimáticas del hígado convierte 
la ticlopidina en su metabolito tiol activo (Savi et al., 2000); su ab- 
sorción es rápida y su biodisponibilidad es grande. Inhibe permanen- 
temente el receptor P2Y ,, al formar un puente disulfuro entre el tiol 
y un residuo cisteínico libre en la región extracelular del receptor; 
por tal razón su efecto es duradero. A semejanza del ácido acetilsali- 
cílico, su semivida es breve, pero su acción dura largo tiempo, razón 
por la cual ha sido llamado “fármaco de pisa y corre” (Hollopeter 
et al., 2001). La inhibición máxima де la agregación plaquetaria se 
observa sólo después de ocho a 11 días de haber comenzado el tra- 
tamiento. La dosis usual es de 250 mg dos veces al día. A veces se 
administran dosis iniciales de 500 mg para obtener una acción de 
comienzo más rápido. La inhibición de la agregación plaquetaria 
persiste unos días después de interrumpir el uso del medicamento. 


Efectos secundarios. Los efectos adversos más frecuentes son 
náusea, vómito y diarrea y el más grave es la neutropenia (número 
absoluto de neutrófilos menor de 500 células/ul) que se observó 
en 2.4% de individuos con enfermedad cerebrovascular a quienes 
se les administró el fármaco durante estudios clínicos previos al 
mercadeo. En término de los tres meses primeros de tratamiento 
se sucedieron casos de agranulocitosis mortal con trombocitope- 
nia y por tal razón es importante en ese lapso practicar hemo- 
gramas frecuentes e interrumpir el uso del fármaco en caso de 
que disminuya el número de elementos figurados de la sangre. 
También es importante practicar mediciones seriadas de plaquetas 
porque se han señalado casos de trombocitopenia. Con la diclopi- 
dina se han vinculado casos raros de síndrome urémico hemoliti- 
co-púrpura trombocitopénica trombótica (TTP-HUS, thrombotic 
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Figura 30-9. Estructuras de la ticlopidina, el clopidogrel y el prasugrel. 


thrombocytopenic purpura-hemolytic uremic syndrome) con una 
cifra publicada de incidencia de un caso еп 1 600 a 4 800 pacientes 
cuando se utilizó el fármaco después de la colocación de una en- 
doprótesis en corazón; la cifra de mortalidad en tales casos, según 
señalamientos, llegó a ser tan alta como de 18 a 57% (Bennett et 
al., 2000). Cuando se interrumpió el empleo del fármaco hubo 
remisión de TTP (Quinn y Fitzgerald, 1999). 


Usos terapéuticos. Se ha demostrado que la ticlopidina evita tras- 
tornos cerebrovasculares agudos, en la prevención secundaria de la 
enfermedad cerebrovascular, y su eficacia es como mínimo, igual 
a la del ácido acetilsalicílico en ese sentido (Patrono et al., 1998). 
El consumo de ticlopidina se ha vinculado con discrasias sanguí- 
neas mortales y una cifra relativamente grande de ТТР, razón por 
la cual ha sido sustituida en gran medida por el clopidogrel. 


Clopidogrel. El clopidogrel es muy similar a la ticlopidina 
(fig. 30-9); es también un inhibidor irreversible de los re- 
ceptores plaquetarios P2Y ,,, pero es más potente y su perfil 
toxicológico es más satisfactorio que el de la ticlopidina y 
sólo en raras ocasiones origina trombocitopenia y leuco- 
penia (Bennett et al., 2000). Clopidogrel es un profármaco 
cuya acción comienza en forma lenta. 


La dosis usual es de 75 mg/día con una dosis de carga de 300 o 
600 mg o sin ella. El fármaco es un poco mejor que el ácido acetilsa- 
licílico para la prevención secundaria de enfermedad cerebrovascu- 
lar, y la combinación de clopidogrel y ácido acetilsalicílico es mejor 
que éste solo para evitar la isquemia recurrente en individuos con an- 
gina inestable. La superioridad de dicha combinación sugiere que la 
acción de ambos fármacos es sinérgica, como cabría esperar por sus 
mecanismos diferentes de acción. El clopidogrel se utiliza junto con 
el ácido acetilsalicílico después de angioplastia y colocación de una 
endoprótesis en coronarias, combinación que debe continuarse por 
cuatro a seis semanas, como mínimo, en pacientes en que se utilizó 
una endoprótesis de metal desnudo y durante un año, como mínimo, 
en quienes tienen un dispositivo con elución de fármaco. Las indica- 
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ciones del clopidogrel aprobadas por la FDA en Estados Unidos son 
para disminuir la frecuencia de enfermedad cerebrovascular, infarto 
del miocardio y muerte en individuos que recientemente tuvieron 
infarto del miocardio o enfermedad cerebrovascular, enfermedad ar- 
terial periférica establecida o síndrome coronario agudo. 

Se advierte gran variabilidad de una persona a otra en la ca- 
pacidad del clopidogrel para inhibir la agregación plaquetaria indu- 
cida por ADP y se ha calificado a algunos pacientes de resistentes a 
los efectos antiplaquetarios del fármaco. Dicha variabilidad refleja, 
cuando menos en parte, polimorfismos genéticos en CYP que in- 
tervienen en la activación metabólica del clopidogrel, y de mayor 
importancia CYP2C19. Los enfermos tratados con clopidogrel y 
que tienen el alelo CYP2C19*2 de pérdida de función, muestran 
menor inhibición plaquetaria en comparación con los que tienen 
el alelo natural CYP2C19*1 у en ellos es mayor el índice de pro- 
blemas cardiovasculares agudos (cuadro 30-2). Incluso sujetos con 
los alelos CYP2C19*3, *4 0 *5 de menor función obtienen menos 
beneficio del clopidogrel que los que tienen el alelo CYP2C19*] 
de función total. La administración concomitante de inhibidores de 
la bomba de protones, que son inhibidores de CYP2C19 con clo- 
pidogrel origina una disminución pequeña de los efectos inhibi- 
dores de dicho fármaco en la agregación plaquetaria inducida por 
ADP. No hay consenso en cuanto al grado en que dicha interacción 
incrementa el riesgo de problemas cardiovasculares agudos. A pe- 
sar de que СУРЗА4 también contribuye а la activación metabólica 
del clopidogrel, los polimorfismos de dicha enzima al parecer no 
influyen en la reactividad al fármaco. Sin embargo, los datos de un 
estudio pequeño hecho en pacientes sometidos a intervenciones co- 
ronarias por vía percutánea reveló que la atorvastatina, inhibidora 
competitiva de CYP3A4, disminuyó el efecto inhibidor del clopi- 
dogrel en la agregación plaquetaria inducida por ADP. Se descono- 
ce la trascendencia de tal interacción en los resultados clínicos. 

La observación de que los polimorfismos genéticos que al- 
teran el metabolismo de clopidogrel influyen en los resultados clí- 
nicos plantea la posibilidad de que pudiera ser útil el conocimiento 
de perfiles farmacogenéticos para identificar a pacientes resisten- 
tes al clopidogrel y que pudiera ser útil la evaluación en un punto 
cercano al enfermo, del grado de inhibición plaquetaria inducida 
por clopidogrel para detectar a pacientes que están expuestos a un 
mayor riesgo de presentar más adelante problemas cardiovascula- 
res agudos. Se desconoce si la administración de dosis mayores de 
clopidogrel a tales pacientes superará tal resistencia. 


Prasugrel. Es el miembro más nuevo de la clase de las tie- 
nopiridinas (fig. 30-9), también es un profármaco que nece- 
sita activación metabólica. Sin embargo, su acción comienza 
con mayor rapidez que la de la diclopidina o el clopidogrel, 
y el prasugrel, origina una inhibición más intensa y más an- 
ticipable de la agregación plaquetaria inducida por ADP. 


Las características mencionadas reflejan la absorción rápida 
y completa del prasugrel desde el intestino y sus vías de activación 
más eficientes. Prácticamente todo el fármaco que se absorbe es 
sometido a activación; en comparación, sólo 15% del clopidogrel 
absorbido experimenta activación metabólica, en tanto que el res- 
to es inactivado por esterasas. 

Los metabolitos activos del prasugrel y de las demás tieno- 
piridinas se ligan irreversiblemente al receptor P2Y,, y por esa 
razón los fármacos en cuestión muestran prolongación de su efec- 
to una vez que se interrumpe su uso, situación que puede ser pro- 
blemática si los pacientes necesitan una operación quirúrgica de 
urgencia, pues están expuestos a un mayor peligro de hemorragia, 
salvo que se interrumpa el uso de la tienopiridina cuando menos 
cinco días antes de dicho procedimiento operatorio. 


Se hizo una comparación del prasugrel con el clopidogrel en 
pacientes con síndromes coronarios agudos, programados para que se 
les practicara una intervención en coronarias. La incidencia de muer- 
te por causas cardiovasculares, infarto del miocardio y enfermedad 
cerebrovascular fue significativamente menor después de usar prasu- 
grel, que con el clopidogrel, lo cual reflejó más bien una disminución 
en la incidencia de infarto no mortal del miocardio. La incidencia de 
trombosis de la endoprótesis también fue menor con el prasugrel que 
con el clopidogrel. Sin embargo, las ventajas comentadas se hicieron 
a expensas de cifras significativamente mayores de hemorragia letal 
y que amenazaba la vida. Los pacientes con el antecedente de haber 
tenido enfermedad cerebrovascular y un ataque isquémico transito- 
rio están expuestos particularmente a un gran riesgo de sangrado; por 
esa razón, el uso del fármaco está contraindicado en quienes tienen el 
antecedente de enfermedad cerebrovascular. Se tendrá gran cautela 
si se utiliza el prasugrel en pacientes que pesan menos de 60 kg o en 
los que muestran disfunción renal. Después de una dosis inicial de 
60 mg se administra prasugrel una vez al día, a razón de 10 mg. Las 
personas mayores de 75 años o que pesan menos de 60 kg pueden 
evolucionar mejor con una dosis diaria de 5 mg de prasugrel. 

A diferencia del efecto que tienen los polimorfismos de 
CYP2C19 en la bioactivación del clopidogrel al parecer constituyen 
determinantes menos importantes en la activación del prasugrel. 
No se observa vínculo alguno entre el alelo de pérdida de función 
y la menor inhibición plaquetaria o las mayores cifras de trastornos 
cardiovasculares agudos con el prasugrel. Por todas esas razones, 
puede constituir una alternativa razonable en vez del clopidogrel 
en pacientes con el alelo CYP2C19 de pérdida de función. 


Inhibidores de la glucoproteína IIb/IIIa. La glucopro- 
{ета IIb/IIIa es una integrina de la superficie plaquetaria 
que, con base en la nomenclatura de la integrina, ha sido 
denominada оду ва. Se han detectado unas 80000 copias de 
dicha glucoproteína dimérica en la superficie plaquetaria. 
La glucoproteína en cuestión está inactiva en plaquetas en 
reposo, pero experimenta una transformación conformacio- 
nal cuando se activan plaquetas por agonistas de ellas, como 
trombina, colágeno о ТХА,, transformación que confiere a la 
glucoproteina IIb/Illa la capacidad de actuar como receptor 
de fibrinógeno y del factor de von Willebrand, que fijan pla- 
quetas a superficies extrañas y entre sí, con lo cual median la 
agregación. Al inhibir la fijación a dicho receptor se bloquea 
la agregación plaquetaria inducida por cualquier agonista. 
Por tal razón, los inhibidores de dicho receptor constituyen 
antiplaquetarios potentes que actúan por un mecanismo di- 
ferente del que posee el ácido acetilsalicílico o los inhibi- 
dores plaquetarios tienopiridínicos. En la actualidad se han 
aprobado para su uso tres fármacos de esa categoría y sus 
datos y características se destacan en el cuadro 30-4. 


Abciximab. Es el fragmento Fab de un anticuerpo mono- 
clonal humanizado dirigido contra el receptor 7,5. Se liga 
también al receptor de vitronectina en las plaquetas, a célu- 
las del endotelio vascular y a miocitos del músculo liso. 


El anticuerpo es administrado a personas a las que se practi- 
cará angioplastia por vía percutánea para tratar trombosis corona- 
rias, y según se ha demostrado, cuando se utiliza junto con ácido 
acetilsalicílico y heparina, evita la nueva estenosis, la repetición 
de un infarto del miocardio y la muerte. El anticuerpo no fijado 
es eliminado de la circulación con una semivida de aproximada- 
mente 30 min, pero permanece unido al receptor oq, e inhibe la 
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Сиадго 30-4 
Características de los antagonistas de GPIIb/IIIa 
CARACTERÍSTICAS ABCIXIMAB EPTIFIBATIDA TIROFIBAN 
Descripción Fragmento Fab de anticuerpo Heptapéptido cíclico que RGD mimético no peptídico 
monoclonal murino humanizado contiene KGD 
Especificidad por GPIIb/IIIa No Si Sf 
Semivida рахтапса Breve (minutos) Larga (2.5 h) Larga (2.0 h) 
Semivida de unión Larga (días) Breve (segundos) Breve (segundos) 
a plaquetas 
Eliminación renal No Si Si 


кор, lisina-glicina-aspartato; RGD, arginina-glicina-aspartato. 


agregación plaquetaria tal como se mide in vitro durante 18 a 24 
h después de interrumpir el goteo intravenoso. Se administra una 
inyección en bolo de 0.25 mg/kg, seguida de goteo durante 12 h o 
más, a razón de 0.125 ug/kg/min. 


Efectos secundarios. El principal efecto adverso del abciximab es 
la hemorragia y las contraindicaciones de su uso son similares a 
las de los fibrinolíticos incluidos en el cuadro 30-3. La frecuencia 
de hemorragia importante en investigaciones en humanos varía de 
1 a 10%, según la intensidad de la anticoagulación con heparina. 
En aproximadamente 2% de los pacientes surge trombocitopenia 
<50 000 plaquetas y puede provenir de la aparición de neoepitopos 
inducidos por el anticuerpo ligado. El anticuerpo en cuestión ac- 
túa por largo tiempo y por tal razón, en caso de surgir hemorragia 
profusa o la necesidad de cirugía de emergencia, con transfusiones 
de plaquetas se puede revertir el defecto de la agregación, porque 
las concentraciones del anticuerpo libre disminuyen rápidamen- 
te una vez que se interrumpe su administración endovenosa en 
goteo. En un pequeño número de pacientes sin manifestaciones 
de menor eficacia ni de reacciones alérgicas se ha administrado de 
nuevo el anticuerpo. El costo de esta terapia limita su uso. 


Eptifibatida. La eptifibatida es un inhibidor péptido cíclico 
del sitio de unión de fibrinógeno en оду. Se le administra 
por vía endovenosa y bloquea la agregación plaquetaria. 


La eptifibatida se administra en inyección directa en bolo 
de 180 g/kg, а la que sigue la administración endovenosa lenta a 
razón de 2 ug/kg/min incluso hasta 96 h. Se le utiliza para tratar 
el síndrome coronario agudo y para intervenciones coronarias an- 
gloplásticas. En este último caso se ha observado disminución de 
aproximadamente 20% en la frecuencia de infarto del miocardio 
y de muerte. El fármaco no se ha comparado directamente con el 
abciximab, pero al parecer su beneficio es un poco menor que 
el obtenido con dicho anticuerpo, tal vez porque la eptifibatida es 
específica para 0,83 y no reacciona con el receptor de vitronec- 
tina. La acción del fármaco dura relativamente poco y se recupera 
la agregación plaquetaria en término de 6 a 12 h después de haber 
interrumpido la venoclisis. En términos generales, la eptifibatida 
se administra con ácido acetilsalicílico y con heparina. 


Efectos secundarios. El principal efecto adverso es la hemorragia, 
como se observa con el abciximab. La frecuencia de hemorragia 
grave en investigaciones fue de 10%, en promedio, en comparación 
con 9%, aproximadamente, en el grupo placebo que incluyó hepari- 
na. En 0.5 a 1% de los pacientes se ha observado trombocitopenia. 


Tirofiban. El tirofiban es una molécula pequeña no peptí- 
dica que inhibe оду, y al parecer su mecanismo de acción 


es similar al de la eptifibatida. El tirofiban tiene una acción 
relativamente breve y es eficaz en el infarto del miocardio 
sin ondas Q y en la angina inestable. Se ha observado dis- 
minución aproximada de 20% en la secuencia de muerte 
y de infarto de miocardio, en comparación con el placebo, 
resultados similares a los obtenidos con la eptifibatida. 
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Los efectos secundarios también son similares a los de la epti- 
fibatida. El fármaco es específico para el receptor ot D., y no reaccio- 
па con el receptor de vitronectina. E] metaanálisis de estudios en que 
se usaron inhibidores del receptor Omp; sugiere que es escasa su uti- 
lidad como antiplaquetario después de infarto agudo del miocardio 
(Boersma et al., 2002). El tirofiban se administra por vía endovenosa 
con una velocidad inicial de 0.4 ug/kg/min durante 30 min, para con- 
tinuar con 0.1 mg/kg/min durante 12 a 24 h después de angioplastia o 
de aterectomía. Se le usa en combinación con la heparina. 
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Nuevos antiplaquetarios 


Entre los fármacos nuevos que están en fases avanzadas de ob- 
tención o de estudio están cangrelor y ticagrelor que son anta- 
gonistas de acción directa reversible de P2Y ,, y en SCH530348 
y E5555, inhibidores activos ingeribles del receptor-1 activado 
por proteasa (PAR-1, protease activated receptor-1), que es el 
principal receptor de trombina en las plaquetas. 


Cangrelor. El cangrelor es un análogo de adenosina que se une 
de manera reversible a P2Y,, e inhibe su actividad. Tiene una 
semivida de 3 a 6 min y se administra por vía endovenosa directa 
(en bolo) seguida de goteo en venoclisis. Cuando cesa su admi- 
nistración, en término de 60 min reaparece la función plaquetaria. 
Investigaciones recientes en que se comparó el cangrelor con un 
placebo durante intervenciones coronarias o se comparó dicho fár- 
maco con el clopidogrel después de los mismos métodos, indica- 
ron que con el cangrelor eran escasas o nulas las ventajas. 


2 


Ticagrelor. El ticagrelor es un inhibidor reversible de P2Y ,, activo 
después de ingerido. Se le administra dos veces al día y además 
de que su acción comienza y desaparece con mayor rapidez que 
con el clopidogrel, también ocasiona una inhibición mayor y más 
predecible de la agregación plaquetaria inducida por ADP. En com- 
paración con el clopidogrel en personas con síndromes coronarios 
agudos (Wallentine et al., 2009), el ticagrelor disminuyó en mayor 
grado el número de muertes de origen cardiovascular, infarto del 
miocardio y enfermedad cerebrovascular en término de un año, que 
lo observado con el clopidogrel; dicha diferencia reflejó una reduc- 
ción notable en el número de fallecimientos de origen cardiovas- 
cular y en el del infarto del miocardio, con el ticagrelor. Las cifras 
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de enfermedad cerebrovascular fueron similares con el ticagrelor y 
con el clopidogrel y no se detectaron diferencias en la frecuencia de 
hemorragias graves. Sin embargo, cuando el número de hemorra- 
gias leves se agregó al de hemorragias de gran magnitud, el ticagre- 
lor ocasionó un incremento en relación con el clopidogrel. Aunque 
no se ha aprobado su uso, pero el ticagrelor es el primer antipla- 
quetario nuevo con el cual se demuestra disminución en la cifra de 
fallecimientos por causas cardiovasculares, en comparación con el 
clopidogrel en pacientes con síndromes coronarios agudos. 


SCH530348. El fármaco mencionado es un inhibidor de PAR-1 
activo después de ingerido, en fase de investigación, como comple- 
mento del ácido acetilsalicílico o de este último combinado con clo- 
pidogrel. Están en marcha dos grandes estudios en fase III. Está en 
fase incipiente E5555, el segundo antagonista de PAR-1 ingerible. 


FUNCIONES DE LA VITAMINA K 


La vitamina K es esencial para mamíferos y organismos fo- 
tosintéticos. En algunas bacterias fotosintéticas constituye un 
factor en el sistema de transporte electrónico fotosintético; en 
las plantas verdes la vitamina K, es componente del fotosis- 
tema 1, complejo fotosensible macromolecular de la mem- 
brana. Las plantas verdes constituyen la fuente nutricional de 
vitamina K para los seres humanos, en quienes tal sustancia 
constituye un cofactor esencial en la carboxilación y de múlti- 
ples residuos de glutamato de algunos factores de coagulación 
y proteínas anticoagulantes. La formación de residuos de Gla 
que depende de la vitamina K permite las interacciones ade- 
cuadas de los factores de coagulación, calcio y fosfolípidos 
de membrana y proteínas moduladoras (figs. 30-1, 30-2 y 30- 
3). Los antagonistas de vitamina K (derivados cumarínicos; 
fig. 30-6) bloquean la formación de Gla (carboxiglutamato y) 
y con ello inhiben la coagulación; el exceso de vitamina K, 
revierte los efectos de dichos anticoagulantes orales. 


Historia. En 1929 Dam observó que los pollos a los que se daba 
alimentación inadecuada terminaban por mostrar un cuadro de de- 
ficiencia caracterizado por hemorragia espontánea y disminución 
del nivel de protrombina en la sangre. Más adelante dicho inves- 
tigador y su grupo de trabajo (1935, 1936), observaron que era 
posible aliviar el trastorno rápidamente con la ingestión de una 
sustancia liposoluble no identificada que Dam llamó vitamina K 
(коагшапоп vitamin). En forma independiente, Almquist y Stoks- 
tad (1935) realizaron investigaciones similares. Quick et al. (1935) 
observaron un defecto de coagulación en sujetos ictéricos, que era 
producto de la disminución de las concentraciones plasmáticas de 
protrombina. En ese año también Hawkins y Whipple indicaron 
que animales con fístulas biliares posiblemente terminarían por 
mostrar hemorragia excesiva. Más adelante Hawkins y Brinkhous 
(1936) indicaron que lo anterior también provenía de la deficiencia 
de protrombina y que el trastorno podría mostrar resolución con la 
ingestión de sales biliares. La culminación de los estudios anterio- 
res fue la demostración hecha por Butt et al. (1938) y por Warner 
et al. (1938) de que la combinación de vitamina K y sales biliares 
era eficaz en el tratamiento de la diátesis hemorrágica propia de la 
ictericia. De ese modo, se definió la relación entre la vitamina K, 
la función adecuada del hígado y los mecanismos fisiológicos que 
intervenían en la coagulación normal de la sangre. 


Aspectos químicos y frecuencia. La actividad de la vitamina K de- 
pende de dos sustancias naturales diferentes (como mínimo) llama- 
das vitamina K, y K,. La primera o fitonadiona (conocida también 


como filoquinona) es una 2-metil-3-fitil-1,4-naftoquinona y se le 
detecta en plantas; es la única vitamina K con que se cuenta para 
uso terapéutico. La vitamina К, en realidad es una serie de com- 
puestos (las menaquinonas) en los que la cadena lateral fitilo de la 
fitonadiona ha sido sustituida por otra cadena lateral compuesta de 
2 a 13 unidades de prenilo. Las bacterias grampositivas sintetizan 
abundantemente menaquinonas, razón por la cual la flora de intesti- 
no genera grandes cantidades de la vitamina K que está en las heces 
de humanos y animales (Bentley y Meganathan, 1982). Según el 
sistema de bioensayo utilizado, sobre bases molares, la menadiona 
como mínimo tiene la misma actividad que la fitonadiona. 
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SERIE DE MENAQUINONA (vitamina K,) 

Funciones fisiológicas y acciones farmacológicas. En 
animales y humanos la fitonadiona y las menaquinonas in- 
ducen la biosíntesis de: las formas Gla de los factores II (pro- 
trombina), VII, IX y X; las proteínas anticoagulantes C y S; 
la proteína Z (cofactor del inhibidor de Xa); la osteocalcina, 
proteína Gla de hueso; la proteína Gla de matriz; la proteína 
6 específica para la detención del crecimiento (Gas6) y cua- 
tro monotramos transmembranarios de función desconocida 
(Brown et al., 2000; Broze, 2001; Kulman et al., 2001). 


En la figura 30-7 se resume el acoplamiento del ciclo de la 
vitamina K con la carboxilación de ácido glutámico. La vitamina K 
en la forma de КН,, que es la vitamina K hidroquinona reducida, 
es un cofactor esencial para la glutamilcarboxilasa y (Rishavy et 
al., 2004). Por medio de КН,, О, СО, y el sustrato que contiene 
glutamato, la enzima forma una proteína Gla y concomitantemente 
la forma 2,3-epóxido de la vitamina K. La 2,3-epóxido reductasa 
sensible a cumarina regenera КН,. La glutamilcarboxilasa 'y y la 
epoxidorreductasa son proteínas integrales de membrana del retícu- 
lo endoplásmico y al parecer actáan como un sistema multicompo- 
nente que puede incluir la proteína acompañante calumenina que, 
según señalamientos, inhibe la carboxilación y (Wajih et al., 2004). 
Dos mutaciones naturales en la glutamilcarboxilasa y causan tras- 
tornos hemorrágicos (Mutucumarana et al., 2003). En lo que toca a 
proteínas que afectan la coagulación de la sangre, las reacciones en 
cuestión surgen en el hígado, pero la carboxilación y del glutamato 
también se produce en los pulmones, o los huesos y otros tipos de 
células. En fechas recientes se ha logrado clonar la epóxido reduc- 
tasa de vitamina K (Rost et al., 2004; Li et al., 2004). 

La reacción de carboxilación y es facilitada por el agrupamien- 
to de residuos de glutamato en el dominio Gla (en promedio 45 resi- 
duos, en los factores de coagulación) cerca de la aminoterminación 
de la nueva proteína que actúa como sustrato; la reacción es orientada 
por el propéptido vecino (18 a 28 aminoácidos) que interactúa con la 
carboxilasa. En el caso de las proteínas de coagulación que dependen 


de vitamina К, el dominio Gla tiene unos 45 residuos de largo y 9 a 
13 glutamatos son carboxilados y en la secuencia primaria del domi- 
nio Gla, la terminación carboxi, hasta el propéptido. La conversión 
de Glu—Gla permite a los factores interactuar satisfactoriamente 
con calcio y en consecuencia con los fosfolípidos de las membranas 
plaquetarias, y así los factores quedan en las conformaciones apropia- 
das para interactuar con sus sustratos y moduladores. En ausencia de 
vitamina K (o en presencia de un derivado cumarínico), los factores 
de coagulación que dependen de vitamina K recién sintetizados no 
poseen residuos Gla y son inactivos porque no se alcanzan las con- 
formaciones moleculares necesarias para sus interacciones. 


Cantidades necesarias para el ser humano. La cantidad de vitamina 
K necesaria para el humano no se ha definido con precisión. En pa- 
cientes que por medio de una dieta de ayuno intenso y antibioticotera- 
pia por tres a cuatro semanas ha surgido deficiencia de la vitamina, el 
aporte mínimo diario necesario, según cálculos, es de 0.03 ug/kg de 
peso corporal (Frick, 1967) y posiblemente llegue a 1 ug/kg, que es la 
cantidad aproximada recomendada para los adultos (70 ug/día). 


Síntomas de hipovitaminosis. La manifestación clínica principal de 
la hipovitaminosis K es una tendencia mayor a sangrar (consúltese 
el tema de hipoprotrombinemia en la sección de “Anticoagulantes 
orales” en los comienzos de este capítulo). Es frecuente observar 
equimosis, epistaxia, hematuria, sangrado Gl y también después de 
Operaciones; puede surgir hemorragia intracraneal, y pocas veces 
surge hemoptisis. El descubrimiento de una proteína que depende 
de vitamina K en los huesos sugiere que las anormalidades de hue- 
sos del feto vinculadas con la administración de anticoagulantes 
orales en el primer trimestre del embarazo (“síndrome de warfarina 
fetal”) pudieran provenir de deficiencias de la vitamina. 

Importantes pruebas indican la participación de la vitamina 
K en la conservación del esqueleto del adulto y para evitar la os- 
teoporosis. Las concentraciones pequeñas de la vitamina ocasio- 
nan déficit en la densidad de minerales de los huesos, y fracturas; 
el complemento de la vitamina incrementa el estado de carboxi- 
lación de la osteocalcina y también mejora la densidad de mine- 
rales óseos, pero no hay certeza de la relación de los dos efectos 
mencionados (Feskanich et al., 1999). La densidad de minerales 
de huesos en los adultos no cambia por el empleo terapéutico de 
antagonistas de vitamina K (Rosen et al., 1993), pero puede ser 
afectada la osteogénesis (formación de hueso nuevo). 


Efectos tóxicos. La fitonadiona y las menaquinonas no presentan 
efectos tóxicos en animales, incluso si se administran en canti- 
dades 500 veces el aporte diario recomendado. Sin embargo, la 
menadiona y sus derivados (formas sintéticas de la vitamina K), 
según algunos expertos, intervienen para producir anemia hemolí- 
tica y kernícterus en neonatos, especialmente en prematuros (Di- 
ploma y Ritchie, 1997). Por la razón anterior, será mejor no usar la 
menadiona como una forma terapéutica de la vitamina K. 


Absorción, destino y eliminación. El mecanismo de la absorción 
intestinal de compuestos con actividad de vitamina K varía con su 
solubilidad. En presencia de sales biliares la fitonadiona y las mena- 
quinonas se absorben adecuadamente en el intestino, casi por com- 
pleto, por medio de la linfa. La fitonadiona se absorbe por un proce- 
so saturable que depende de energía, en las porciones proximales del 
intestino delgado, en tanto que las menadionas lo hacen por difusión 
en las zonas distales de dicho órgano y en el colon. Después de su 
absorción, la fitonadiona se incorpora en los quilomicrones en íntima 
vinculación con triglicéridos y lipoproteínas. En una gran encuesta 
hubo una correlación satisfactoria entre las concentraciones plas- 
máticas de fitonadiona y triglicéridos (Sadowski et al., 1989). Los 
niveles de fitonadiona extraordinariamente pequeños en los neona- 
tos pudieran depender en parte de la concentración pequeñísima de 


lipoproteína en plasma, al nacer el pequeño, y pueden ocasionar una 
subestimación de las reservas de vitamina K en los tejidos. Después 
de su absorción, la fitonadiona y las menaquinonas se concentran 
en el hígado, pero la concentración de la primera disminuye rápi- 
damente. Las menaquinonas, producidas en el colon, tienen menor 
actividad biológica que la fitonadiona, a causa de su cadena lateral 
larga. En otros tejidos se acumula poquísima vitamina K. 

La fitonadiona se metaboliza rápidamente hasta generar 
metabolitos más polares que se excretan por la bilis y la orina. Los 
principales metabolitos urinarios son producto del acortamiento 
de la cadena lateral a cinco o siete átomos de carbono, con lo cual 
se generan ácidos carboxílicos que se conjugan con ácido glucu- 
rónico antes de ser excretados. 

Aparentemente, sólo hay un modesto almacén de la vita- 
mina K en el organismo. Bajo estas circunstancias en las cuales 
la falta de bilis interfiere en la absorción de la vitamina K, surge 
lentamente hipoprotrombinemia en el curso de semanas. 


Usos terapéuticos. La vitamina K se utiliza en el tratamiento 
para corregir la tendencia al sangrado o la hemorragia asociada 
a su deficiencia. La carencia de ésta (hipovitaminosis) es con- 
secuencia de la ingesta, absorción o utilización inadecuadas de 
la vitamina o de la acción de un antagonista de la misma. 


La fitonadiona se distribuye en comprimidos y en una disper- 
sión con polisorbato y propilenglicol amortiguados o con derivados 
polioxietilados de ácidos grasos y dextrosa. El propilenglicol se 
aplica sólo por vía intramuscular. La fitonadiona se puede adminis- 
trar por cualquier vía; sin embargo, se prefiere la oral o la inyección 
subcutánea porque después de administrarla por vía endovenosa 
han surgido graves reacciones que se asemejan a las anafilácticas. 


Ingesta inadecuada. Después de la lactancia es muy rara la hipo- 
protrombinemia por deficiencia de vitamina K de los alimentos. 
La vitamina está presente en muchos alimentos y también es sin- 
tetizada por bacterias intestinales. En ocasiones el empleo mismo 
de antibióticos de amplio espectro puede producir hipoprotrom- 
binemia, que mejora fácilmente con dosis pequeñas de vitamina 
K y el restablecimiento de la flora intestinal normal. La hipopro- 
trombinemia puede aparecer en personas que reciben por largo 
tiempo alimentación intravenosa. Se recomienda administrar 1 mg 
de fitonadiona por semana (el equivalente de unos 150 ug/día) a 
pacientes sometidos a nutrición parenteral total. 


Hipoprotrombinemia del neonato. Los neonatos sanos tienen 
menores concentraciones plasmáticas de los factores de coagula- 
ción que dependen de vitamina K unos cuantos días después de 
nacer, y es el tiempo necesario para que reciban una cantidad ade- 
cuada de la vitamina con los alimentos y así se establezca la flora 
intestinal normal. En prematuros y en pequeños con enfermedad 
hemorrágica del neonato hay disminución particular de las concen- 
traciones de los factores de coagulación. No hay certeza respecto 
al grado en que los cambios mencionados reflejan la deficiencia 
verdadera de vitamina K. Las mediciones en la protrombina y-car- 
boxilada sugieren que la deficiencia de la vitamina K aparece en 
aproximadamente 3% de neonatos vivos (Shapiro et al., 1986). 

La enfermedad hemorrágica del neonato se ha vinculado 
con la alimentación con leche materna y esta última tiene bajas 
concentraciones de vitamina K (Haroon et al., 1982). Además, la 
flora intestinal de los pequeños amamantados por su madre puede 
carecer de los microorganismos que sintetizan la vitamina (Kee- 
nan et al., 1971). Las fórmulas comerciales para lactantes tienen 
vitamina K como complemento. 

En el recién nacido con enfermedad hemorrágica, la adminis- 
tración de vitamina K aumenta la concentración de dichos factores 
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de coagulación hasta el nivel que es normal para el neonato y con- 
trola en término de unas 6 h la tendencia hemorrágica. En Estados 
Unidos al nacer el producto por norma se sigue la administración 
sistemática de 1 mg de fitonadiona por vía intramuscular. A veces 
hay que aumentar o repetir la dosis si la madre ha recibido anti- 
coagulantes o anticonvulsivos o si el pequeño muestra tendencias 
hemorrágicas. Como otra posibilidad, algunos clínicos tratan a la 
madre que recibe anticoagulantes con vitamina K oral antes del par- 
to (20 mg/día durante dos semanas) (Vert у Deblay, 1982). 


Absorción inadecuada. La vitamina K se absorbe poco en caso 
de no haber bilis. Por esta razón la hipoprotrombinemia puede 
acompañar a la obstrucción intrahepática o extrahepática de vías 
biliares o a un defecto grave en la absorción intestinal de grasa, 
por otras causas. 


Obstrucción o fístula de vías biliares. La hemorragia que acom- 
paña a la ictericia obstructiva o a la fístula de vías biliares reacciona 
a corto plazo a la administración de vitamina K. La fitonadiona oral 
administrada con sales biliares es inocua y eficaz y habrá que utili- 
zarla en la atención del ictérico antes y después de operaciones. En 
ausencia de enfermedad hepatocelular importante, la actividad de 
protrombina de la sangre rápidamente se normaliza. Si es imposible 
la ingestión de dicho producto habrá que recurrir a un preparado 
parenteral y su dosis usual es de 10 mg/día de vitamina K. 

El tratamiento de una paciente durante la hemorragia obliga 
a transfundir sangre recién obtenida o plasma fresco reconstituido. 
También habrá que administrar la vitamina K. Si la obstrucción 
de vías biliares ha ocasionado daño del hígado, puede ser pobre la 
respuesta a la vitamina. 


Síndromes de malabsorción. Entre los trastornos que ocasionan 
absorción inadecuada de la vitamina K desde las vías intestinales 
están la fibrosis quística, el esprue, la enfermedad de Crohn y la en- 
terocolitis, la colitis ulcerosa, la disentería y la ablación extensa del 
intestino. Los fármacos que aminoran grandemente la población bac- 
teriana del intestino se usan a menudo en muchos de los trastornos 
comentados, razón por la cual disminuye todavía más la disponibi- 
lidad de la vitamina. Además, las restricciones alimentarias también 
pueden limitar la disponibilidad de la vitamina. Para la corrección in- 
mediata de la deficiencia habrá que emprender la terapia parenteral. 


Utilización inadecuada. La enfermedad hepatocelular puede acom- 
pañarse o ser seguida de hipoprotrombinemia. El daño hepatocelular 
también puede ser consecuencia de la obstrucción duradera de vías 
biliares. En tales situaciones, los hepatocitos dañados tal vez no sean 
capaces de generar los factores de coagulación que dependen de la vi- 
tamina K, incluso si se cuenta con exceso de vitamina. Sin embargo, 
si la secreción inadecuada de sales biliares contribuye al síndrome, se 
puede obtener algún beneficio de la administración parenteral de 10 
mg de fitonadiona al día. Como dato paradójico, la administración de 
grandes dosis de vitamina K o sus análogos en un intento de corregir 
la hipoprotrombinemia que surge con la hepatitis o cirrosis grave, en 
realidad puede deprimir todavía más la concentración de protrombi- 
na. Se desconoce el mecanismo por el que surge tal situación. 


Hipoprotrombinemia inducida por fármacos y venenos. Los anticoa- 
gulantes como la warfarina y sus congéneres actúan como antago- 
nistas competitivos de la vitamina K e interfieren en la biosíntesis 
hepática de factores de coagulación que contienen Gla. El tratamien- 
to de la hemorragia causada por anticoagulantes orales se expuso en 
los primeros párrafos de este capítulo. La vitamina K puede ser útil 
para combatir la hemorragia y la hipoprotrombinemia que aparece 
después de la mordedura de víboras americanas tropicales de fosetas 
u otras especies cuyo veneno destruye o inactiva la protrombina. 


RESUMEN CLÍNICO 


En el comercio se dispone de diversos anticoagulantes, fi- 
brinolíticos y antiplaquetarios y constituyen algunos de los 
fármacos más usados. La heparina y las LMWH se utilizan 
comúnmente para tratar la tromboembolia venosa, la angina 
inestable y el infarto agudo del miocardio; también se les uti- 
liza para evitar la trombosis durante la angioplastia coronaria 
y otras indicaciones de alto riesgo. Los principales efectos 
tóxicos de la heparina son hemorragia y el síndrome de trom- 
bocitopenia inducida por heparina, que suele desencadenar 
trombosis venosa o arterial. Conviene el uso de inhibidores 
directos de trombina como lepirudina, bivalirudina y argatro- 
ban en pacientes con trombocitopenia inducida por heparina. 

La warfarina y otros antagonistas de vitamina K se 
usan para evitar la progresión o la repetición de tromboem- 
bolia venosa aguda después de un ciclo inicial de heparina. 
También disminuye la incidencia de embolización sistémica 
en pacientes con fibrilación auricular o prótesis valvulares 
del corazón. La warfarina tiene un estrecho índice terapéu- 
tico y genera más de 200 interacciones medicamentosas y 
con alimentos. Las dosificaciones excesivas y deficientes 
se acompañan de consecuencias graves que incluyen trom- 
bosis o hemorragia profusa en un número significativo de 
pacientes. La warfarina también ocasiona anormalidades fe- 
tales si se administra a la embarazada durante la gestación. 
Por fortuna, se espera que los nuevos anticoagulantes orales 
que actúan en la trombina o el factor Xa sustituirán en lo 
futuro a la warfarina. Dichos fármacos tienen la capacidad 
de simplificar la atención, porque se pueden administrar en 
dosis fijas sin mediciones seriadas de la coagulación. 

Los fibrinolíticos como tPA o sus derivados, dismi- 
nuyen la mortalidad del infarto agudo del miocardio y se 
usan en situaciones en que no se puede practicar fácilmente 
angioplastia. Los fibrinolíticos también se utilizan en indi- 
viduos con apoplejía isquémica aguda. 

Los antiplaquetarios que incluyen ácido acetilsalicí- 
lico, clopidogrel, prasugrel e inhibidores de glucoproteína 
IIb/IIIa se utilizan para evitar la trombosis después de an- 
gioplastia coronaria y en la prevención secundaria de infarto 
del miocardio y enfermedad cerebrovascular. La hemorra- 
gia constituye el principal efecto tóxico de los antiplaqueta- 
rios. Están en fases avanzadas de estudio los nuevos antipla- 
quetarios que actúan directamente en ADP o en el receptor 
de trombina en las plaquetas. Estos antiplaquetarios más 
potentes pueden producir hemorragia más intensa, lo cual 
destaca el vínculo inevitable entre la eficacia y los efectos 
tóxicos de los antitrombóticos. 
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capitulo 


Thomas P. Bersot 


La hiperlipidemia es una causa importante de ateroesclero- 
sis y cuadros inducidos por ella, como cardiopatia coronaria 
(CHD, coronary heart disease), y enfermedades cerebro- 
vascular isquémica y vascular periférica. En Estados Unidos 
ha disminuido la incidencia de enfermedades cardiovascu- 
lares (CVD, cardiovascular disease) vinculadas con la ate- 
roesclerosis, pero dichos trastornos ocasionan morbilidad o 
mortalidad en la mayor parte de los adultos en etapa media 
де la vida о mayores, у explican, еп promedio, 33% de todos 
los fallecimientos de personas en dichos grupos de edad. Es 
posible que la incidencia у el пштего absoluto de cuadros 
agudos anuales aumenten en el próximo decenio, a causa de 
la “epidemia” de obesidad y el envejecimiento de la pobla- 
ción estadounidense. Las causas principales de un mayor 
riesgo aterógeno son las dislipidemias, que incluyen hiper- 
lipidemia (hipercolesterolemia) y las concentraciones bajas 
del colesterol de la lipoproteína de alta densidad (HDL-C, 
high-density-lipoprotein cholesterol); los trastornos genéti- 
cos y el modo de vida (comportamiento sedentario y ali- 
mentación en que abundan las calorías, las grasas saturadas 
y el colesterol), contribuyen a las dislipidemias que se ob- 
servan en países de todo el mundo. En el caso de muchos 
individuos, las modificaciones en el modo de vida son las 
que mayor capacidad tienen para disminuir el riesgo de en- 
fermedad vascular, con un costo menor que la farmacote- 
rapia. Si está indicada esta última, quienes se encargan de 
ella pueden seleccionar entre múltiples fármacos de eficacia 
comprobada. 

Saber que la dislipidemia es un factor de peligro ha 
sido el punto de partida que permitió la síntesis de fármacos 
que modifican la cantidad de colesterol. El capítulo presente 
se centra en las clases siguientes: 


• Inhibidores de la reductasa de 3-hidroxi-3-metilglutaril- 
coenzima A (HMG-CoA, 3-hydroxy-3-methylglutaryl- 
coenzyme A): los estatínicos. 

e Resinas que se unen a ácidos biliares. 

e Ácido nicotínico (таста). 

• Derivados del ácido fíbrico. 

* El inhibidor de la absorción del colesterol, ezetimibe 


Farmacoterapia de la hipercolesterolemia 
y la dislipidemia 


Los fármacos anteriores brindan beneficios a pacien- 
tes que muestran cualquier concentración de colesterol, en 
particular al disminuir la correspondiente al colesterol de la 
lipoproteína de baja densidad (LDL-C, low-density-lipopro- 
tein cholesterol). 

En los primeros estudios clínicos perfectamente com- 
parativos que utilizaron regímenes medicamentosos que 
disminuían moderadamente la cantidad de LDL-C (30 a 
40%), hubo una disminución incluso de 30 a 40% en el nú- 
mero de casos letales y no letales de CHD y de enfermeda- 
des cerebrovasculares (Grundy et al., 2004b). Los datos de 
investigaciones clínicas sustentan la posibilidad de extender 
el tratamiento modificador de lípidos para usarla en sujetos 
de alto riesgo cuyo principal factor de riesgo de lípidos es la 
disminución de nivel plasmático del HDL-C, incluso si su 
nivel de LDL-C no cumple con las cifras limítrofes existen- 
tes para la administración de un hipolipemiante (Grundy et 
al., 2004b). En pacientes con nivel bajo de HDL-C y nivel 
promedio de LDL-C, la farmacoterapia apropiada disminu- 
yó los trastornos (tomados como puntos finales) de CHD, 
20 a 35% (Heart Protection Study Collaborative Group, 
2002). Dado que 66% de enfermos con CHD en Estados 
Unidos tienen niveles de HDL-C bajos (<40 mg/100 ml en 
varones; <50 mg/100 ml en mujeres), es importante incluir 
a sujetos con niveles bajos de HDL-C en las directrices para 
tratar la dislipidemia, incluso si sus niveles de LDL-C están 
dentro de límites normales (Bersot et al., 2003). 

La hipertrigliceridemia intensa (niveles de triglicéri- 
dos mayores de 1 000 mg/100 ml) obliga a usar medidas para 
evitar la pancreatitis. No se sabe si tal entidad constituye un 
factor de riesgo independiente para el surgimiento de CVD 
aterotrombótica (Sarwar et al., 2007). Despiertan preocu- 
pación las cifras moderadamente altas de triglicéridos (150 
a 400 mg/100 ml) porque suelen aparecer como parte del 
síndrome metabólico que comprende resistencia a la insuli- 
na, obesidad, hipertensión, baja concentración de HDL-C; 
un estado procoagulante y un riesgo sustancialmente mayor 
de CVD. La dislipidemia aterógena en individuos con el 
síndrome metabólico también se caracteriza por LDL con 
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agotamiento de lípidos (conocida a veces como “LDL pe- 
queña e intensa”) (Grundy et al., 2004a). El síndrome meta- 
bólico afecta en promedio a 25% de adultos y es frecuente 
en sujetos con CVD; por tales razones, la identificación de 
hipertrigliceridemia moderada en un paciente, incluso si su 
nivel de colesterol total es normal, debe obligar a evaluar e 
identificar a aquellos insulinorresistentes con tal problema. 


METABOLISMO. р 
DE LIPOPROTEINAS PLASMATICAS 


Las lipoproteínas son conjuntos macromoleculares que con- 
tienen lípidos y proteínas. Los primeros incluyen colesterol 
libre y esterificado, triglicéridos y fosfolípidos. Los segun- 
dos, entre los cuales están las apolipoproteínas о apoproteí- 
nas, confieren estabilidad estructural a las lipoproteínas y 
también pueden actuar como ligandos en interacciones de li- 
poproteínas-receptor o como cofactores en procesos enzimá- 
ticos que regulan el metabolismo de lipoproteínas. En todas 
las lipoproteínas esféricas, los componentes del centro son 
los lípidos más hidroinsolubles (ésteres de colesterilo y trigli- 
céridos) y en la superficie se sitúan los componentes hidro- 
solubles más polares (apoproteínas, fosfolípidos y colesterol 
no esterificado). En el cuadro 31-1 se incluyen las principales 
clases de lipoproteínas y algunas de sus propiedades. 

En el cuadro 31-2 se incluyen apoproteínas con ac- 
ciones perfectamente definidas en el metabolismo de lipo- 
proteínas plasmáticas; dicho grupo incluye apolipoproteína 
(apo) A-I, ароА-П, apoA-IV, apoA-V, apoB-100, apoB-48, 
apoC-I, ароС-П, ароС-Ш, apoE y apo(a). Salvo esta última, 
las regiones de unión con lípidos de todas las apoproteinas 
contienen hélices anfipáticas que interactúan con los lípidos 
hidrófilos polares (como los fosfolípidos de superficie) y 
con el entorno plasmático acuoso en que circulan las lipo- 
proteínas. Las diferencias en las regiones que no se ligan a 
lípidos son las que rigen las especificidades funcionales de 
las apolipoproteínas. 


Quilomicrones. Los quilomicrones son sintetizados a partir 
de los ácidos grasos de triglicéridos de los alimentos y del 
colesterol que es absorbido en el intestino delgado por las 
células epiteliales. Después de la absorción se incorporan 
en ellos las vitaminas liposolubles. 


Los quilomicrones, que son las lipoproteínas plasmáticas de 
mayor tamaño, son las únicas dentro de esta categoría que flotan 
en la porción superior del tubo con plasma que se haya dejado re- 
posar durante 12 h. La fácil flotación de los quilomicrones traduce 
su gran contenido de grasas (98 a 99%), de las cuales 85% provie- 
nen de ácidos grasos de triglicéridos de alimentos. En los quilo- 
micrones, la proporción entre triglicéridos/colesterol es de 10% o 
mayor. En personas normolipémicas aparecen los quilomicrones 
en el plasma 3 a 6 h después de ingerir una comida con grasa. Des- 
pués del ayuno de 10 a 12 h no persisten los quilomicrones. 


La absorción de colesterol y de esterol vegetal en los 
intestinos es mediada por la proteína 1 similar a la de Nie- 


mann-Pick СІ (NPC1L1, Niemann-Pick C1-Like I protein), 
que al parecer constituye el punto de acción de la ezetimi- 
ba, un inhibidor de la absorción de colesterol (Davis y Alt- 
mann, 2009). Los esteroles vegetales, a diferencia del co- 
lesterol, normalmente no son esterificados ni incorporados 
en los quilomicrones. Dos hemitransportadores de casetes 
que se unen a ATP (ABC, ATP-binding-cassette), como son 
АВСО5 y ABCG8, están en la membrana plasmática apical 
de los enterocitos y encauzan los esteroles vegetales para de- 
volverlos al interior de la luz intestinal, y con ello evitan su 
asimilación en el cuerpo. Las personas con sitoesterolemia, 
un trastorno recesivo autosómico, muestran mutaciones en 
cualquiera de los genes que codifican los dos hemitransporta- 
dores y como resultado, absorben cantidades excesivamente 
grandes de esteroles vegetales, no excretan los esteroles 
de alimentos en la bilis y con ello los acumulan en la sangre 
y los tejidos; dicha combinación se acompaña de xantomas 
tendinosos y subcutáneos y agrava enormemente el riesgo 
de que surja CHD prematura. 

La síntesis de triglicéridos es regulada por la dia- 
cilglicerol transferasa en muchos tejidos. Después de ser 
sintetizados en el retículo endoplásmico, los triglicéridos 
son transferidos por acción de la proteína de transferencia de 
triglicéridos microsómica (МТР, microsomal triglyceride 
transfer protein) hasta el sitio en que se dispone de apoB-48 
recién sintetizada para formar quilomicrones. 


Las apolipoproteínas de los quilomicrones incluyen algunas 
sintetizadas por células del epitelio intestinal (apoB-48, apoA-I y 
apoA-IV) y otras adquiridas a partir de HDL (apoE y apoC-1, С-П 
y С-Ш) después de la secreción de los quilomicrones al interior de 
la linfa y de ahí al plasma (cuadro 31-2). La apoB-48 de los qui- 
lomicrones es una de las dos formas en las cuales están presentes 
apoB en las lipoproteínas. ApoB-48 sintetizada sólo por células 
del epitelio intestinal es propia y peculiar de los quilomicrones. 
ApoB-100 es sintetizada por el hígado e incorporada en VLDL 
y proteínas de densidad intermedia (IDL, intermediate-density li- 
poproteins) y LDL, productos de la catabolia de VLDL. El peso 
molecular manifiesto de apoB-48 es de 48% del de apoB-100, lo 
cual denota su nombre “ароВ-48”. La secuencia de aminoácidos de 
apoB-48 es idéntica a los primeros 2 152 de los 4536 residuos 
de apoB-100. Un mecanismo de “edición” de RNA que es pecu- 
liar del intestino explica la terminación prematura de la traducción 
del mRNA de apoB-100. ApoB-48 no posee el segmento de la se- 
cuencia de apoB-100 que permite a esta última unirse al receptor 
de LDL, de tal forma que dicha apolipoproteína actúa más bien 
como componente estructural de los quilomicrones. 


El colesterol de alimentos es esterificado por la isoen- 
zima de tipo 2 de la acil coenzima A:colesterol acil trans- 
ferasa (ACAT-2, acyl coenzyme A:cholesterol acyltrans- 
ferase), sustancia que también se identifica en el intestino 
y en el hígado, sitios en que el colesterol libre celular es 
esterificado antes de la “integración” de las lipoproteínas 
con abundante triglicéridos [quilomicrones y lipoproteí- 
nas de bajísima densidad (VLDL, very-low-density lipo- 
proteins)]. En el intestino, ACAT-2 regula la absorción 
del colesterol de alimentos y con ello podría ser un “sitio de 
acción de fármacos” posible, para disminuir las cifras 
de colesterol sanguíneo. 
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2-ТЕ олреп) 


Otra enzima АСАТ, ACAT 1, se expresa en los macrófagos, 
incluidas las células de espuma, las células corticosuprarrenales y 
las glándulas sebáceas de la piel. A pesar de que ACAT 1 esterifica el 
colesterol e induce el desarrollo de las células de espuma, los ratones 
sin АСАТ- no tienen menor susceptibilidad a la ateroesclerosis. 


Los quilomicrones, después de penetrar en la circulación 
a través del conducto torácico, son metabolizados inicial- 
mente en la superficie luminar capilar de los tejidos que 
sintetizan lipoproteína lipasa (LPL, lipoprotein lipase), una 
hidrolasa de triglicéridos (fig. 31-1). Los tejidos en cues- 
tión incluyen el adiposo, los músculos de fibra estriada y 
el miocardio, y el tejido mamario en mujeres que amaman- 
tan. Conforme los triglicéridos son hidrolizados por LPL, los 
ácidos grasos libres resultantes son captados y utilizados por 
los tejidos vecinos. La interacción de quilomicrones y LPL 
obliga a contar con apoC-II como cofactor absoluto. Si no 
se cuenta con LPL o apoC-II funcionales, será imposible la 
hidrólisis de triglicéridos en los quilomicrones y ello causa- 
rá hipotrigliceridemia intensa y pancreatitis durante la niñez 
o incluso en la lactancia (síndrome de quilomicronemia). 
Se han identificado funciones potencialmente aterógenas de 
LPL que afectan el metabolismo y la captación de lipopro- 
teínas aterógenas por parte del hígado y la pared arterial, 
que influyen enormemente en la dislipidemia de la resisten- 
cia a la insulina (Brown y Rader, 2007). 


La concentración plasmática de los quilomicrones es con- 
trolada principalmente por la disminución del consumo de grasas 
en los alimentos. Entre los medicamentos que alteran el metabo- 
lismo de quilomicrones están el orlistat que inhibe la hidrólisis de 
triglicéridos alimentarios; la reposición de insulina en sujetos con 
diabetes mellitus de tipo I (la insulina posee un “efecto permisivo” 


en la hidrólisis de triglicéridos mediada por LPL) y los fibratos 
que incrementan la expresión del gen de LPL. 


Restos de quilomicrones. Después de la eliminación de gran 
parte de los triglicéridos de alimentos mediada por LPL, los 
restos de quilomicrones, que contienen aún todo el coleste- 
rol de alimentos, se desprenden de la superficie capilar y en 
término de minutos son extraídos de la circulación por el hí- 
gado (fig. 31-1). En primer lugar, los restos son secuestrados 
por la interacción de apoE con proteoglucanos de sulfato de 
heparano en la superficie de los hepatocitos y modificados por 
la lipasa hepática (HL, hepatic lipase) y con ello disminuye 
todavía más el contenido de triglicéridos de los restos. A 
continuación, apoE media la captación de restos al interac- 
tuar con el receptor de LDL de hígado o la proteína propia 
del receptor de LDL (LRP, LDL receptor related protein) 
(Lillis et al., 2008). La LRP multifuncional reconoce diver- 
sos ligandos, incluidos apoE, y algunos sin relación con el 
metabolismo de lípidos. 


En el metabolismo de lípidos plasmáticos la LRP es impor- 
tante porque es el receptor “de refuerzo” encargado de la captación 
de restos de quilomicrones enriquecidos con apoE y de LDL. Los 
proteoglucanos de sulfato de heparano en la superficie celular faci- 
litan la interacción de lipoproteínas de restos que contienen apoE, y 
LRP, que media la captación por parte de los hepatocitos. La falta 
congénita de HL funcional (muy rara) о de apoE funcional impide 
la eliminación de restos por parte del receptor de LDL y LRP, lo cual 
incrementa el nivel de lipoproteínas de restos con abundante coleste- 
rol y triglicéridos en el plasma (hiperlipoproteinemia de tipo Ш). 


Durante la hidrólisis inicial de triglicéridos de quilo- 
micrones por parte de LPL, se desprenden de la superficie 


“— Grasas + colesterol de alimentos 


LPL 
—————> Quilomicrones аи 
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Figura 31-1. Principales vias que intervienen en el metabolismo de los quilomicrones sintetizados por el intestino y VLDL sintetizadas por el hígado. Los 
quilomicrones son convertidos en restos de quilomicrones por la hidrólisis de sus triglicéridos por acción de LPL. El hígado capta y elimina rápidamente 
del plasma los restos de quilomicrones. Los “receptores de restos” incluyen la proteína que es propia del receptor de LDL (LRP); receptores de LDL y 


quizá otros receptores. Los ácidos grasos libres (FFA) liberados por LPL se utilizan por parte del tejido muscular como fuente de energía o son captados 


y almacenados por el tejido adiposo. HL, Lipasa hepática; IDL, lipoproteínas de densidad intermedia; LDL, lipoproteínas de baja densidad; LPL, lipo- 


proteína lipasa; VLDL, lipoproteínas de muy baja densidad. 
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de tales estructuras apoA-I y fosfolípidos y permanecen en 
el plasma; ello constituye un mecanismo por el cual se ge- 
nera HDL naciente (precursor). Los restos de quilomicrones 
no son precursores de LDL, pero el colesterol de alimentos 
que llevan al hígado los restos, aumentan las concentracio- 
nes de LDL plasmáticas al disminuir la catabolia de LDL 
mediada por su propio receptor en dicha glándula. 


Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, very-low 
density lipoprotein). Las VLDL son producidas en el hi- 
gado cuando es estimulada la producción de triglicéridos por 
la mayor llegada de ácidos grasos libres o por el aumento de 
la síntesis de novo de dichos ácidos grasos por parte de esa 
glándula. Las partículas de LDL tienen 40 a 100 nm de diá- 
metro y tamaño suficiente para enturbiar el plasma, pero a 
diferencia de los quilomicrones, no flotan espontáneamente 
hasta la porción superior del tubo con plasma en reposo. 

El hígado sintetiza en forma constitutiva apoB-100, 
apoE, apoC-I, С-П y С-Ш, y son incorporadas en VLDL 
(cuadro 31-2). Si no se cuenta con triglicéridos para formar 
VLDL, los hepatocitos degradan apoB-100 recién sintetizada. 
Los triglicéridos son sintetizados en el retículo endoplásmico 
y junto con otros constituyentes lípidos son transferidos por 
MTP a un sitio del retículo endoplásmico en que se dispone 
de apoB-100 recién sintetizada, para formar VLDL naciente 
(precursora). Cantidades pequeñas de apoE y las apoproteí- 
nas C son incorporadas en las partículas nacientes, dentro del 
hígado, antes de ser secretadas, pero muchas de las apoproteí- 
nas comentadas se obtienen de HDL plasmática después de 
que el hígado secreta VLDL. 


ApoA-V modula las concentraciones de triglicéridos plas- 
máticos, quizá por varios mecanismos: inhibición de la producción 
y secreción de triglicéridos de VLDL por el hígado, con lo cual 
se induce la hidrólisis de quilomicrones y triglicéridos de VLDL 
mediados por LPL y facilita la captación de lipoproteínas con 
abundantes triglicéridos y sus restos, por parte del hígado (Wong 
y Ryan, 2007). ApoA-V es producida sólo por el hígado y pese a 
su pequeñísima concentración en plasma (en promedio 0.1% de la 
concentración de apoA-I), afecta profundamente las concentracio- 
nes de triglicéridos plasmáticos en ratones y en humanos. 

Sin MTP, es imposible la transferencia de triglicéridos he- 
páticos, a apoB-100, y como consecuencia, los individuos con MTP 
disfuncional no elaboran todas las lipoproteínas que contienen 
apoB (VLDL, IDL o LDL). MTP también desempeña una fun- 
ción decisiva en la síntesis de quilomicrones en los intestinos, y 
las mutaciones de MTP que imposibilitan la transferencia de tri- 
glicéridos a apoB-100 en el hígado о de apoB-48 en el intestino, 
impiden la producción de VLDL y de quilomicrones, y originan 
la abetalipoproteinemia, un trastorno genético. Los compuestos 
en experimentación que interfieren en la función de MTP dismi- 
nuyen las cifras de triglicéridos, pero causan esteatosis hepática 
que impide su uso en humanos. Están en estudio nuevas estrate- 
gias de inhibición de MTP (Hussain y Bakillah, 2008). 


Como paso siguiente, VLDL plasmática es cataboli- 
zada por LPL en los lechos capilares por un proceso similar 
al de la “modificación” lipolítica de los quilomicrones (fi- 
gura 31-1). Cuando la hidrólisis de triglicéridos está a punto 
de completarse, los restos de VLDL, llamados por lo común 


IDL, son liberados del endotelio capilar y se incorporan de 
nuevo en la circulación. La apoB-100 que contiene peque- 
ñas VLDL e IDL (restos de VLDL) cuya semivida es menor 
de 30 min, tienen dos biodestinaciones posibles. Del 40 al 
60%, es captada del plasma por el hígado, por una interac- 
ción con los receptores de LDL y LRP que reconocen ligan- 
dos (apoB-100 y apoE) en los restos. LPL y HL convierten 
lo que resta de IDL en LDL, al eliminar los triglicéridos 
adicionales. Las apoproteínas С, apoE y apoA-V se redistri- 
buyen en HDL. Prácticamente todas las partículas de LDL 
en el plasma provienen de VLDL. 


ApoE interviene importantemente en el metabolismo de lipo- 
proteínas con abundantes triglicéridos (quilomicrones y sus restos, 
VLDL e IDL). En promedio, la mitad de apoE en el plasma de 
sujetos en ayunas acompaña a lipoproteínas con abundantes trigli- 
céridos y la otra mitad es un constituyente de HDL. En promedio, 
75% de apoE en el plasma es sintetizado por el hígado; el cerebro 
y los macrófagos sintetizan gran parte de la cantidad restante. En 
ratones transgénicos, la sobreexpresión de apoE por macrófagos 
inhibe la aterogénesis inducida por hipercolesterolemia. Aparecen 
tres alelos del gen apoE (llamados 22, 23 y 24) con una frecuencia 
aproximada de 8, 77 y 15%, respectivamente y codifican las tres 
formas principales de apoE: E2, E3, E4. En consecuencia, existen 
tres genotipos homocigotos de apoE (E2/2, E3/3 y E4/4) y tres he- 
terocigotos (E2/3, E2/4 y E3/4). En promedio, 60% de la población 
humana es homocigota en lo que toca a apoE3. Surgen sustituciones 
de un solo aminoácido, como consecuencia de polimorfismos gené- 
ticos en el gen de apoE. ApoE2, con una cisteína en el residuo 158, 
difiere de apoE2 que posee en ese sitio arginina. ApoE3, con una 
cisteína en el residuo 112, difiere de apoE4 en que en él tiene argini- 
na. Estas diferencias de un solo aminoácido afectan las uniones con 
receptor y con lípido de las tres isoformas de apoE. ApoE3 y apoE4 
se ligan al receptor LDL, pero apoE2 lo hace con eficacia mucho 
menor, y como consecuencia, origina dislipidemia de lipoproteínas 
de restos, de la hiperlipoproteinemia de tipo Ш. 


Lipoproteínas de baja densidad. Prácticamente todas las 
partículas de LDL en la circulación previenen de VLDL. 
Tienen una semivida de 1.5 a 2 días, lo cual explica las ma- 
yores concentraciones plasmáticas en comparación con las 
de VLDL y IDL. En personas sin hipertrigliceridemia, el 
66% del colesterol plasmático está en la LDL. 

La eliminación de las partículas de LDL en el plas- 
ma es mediada predominantemente por sus receptores; 
un componente pequeño es mediado por mecanismos de 
eliminación diferentes de los receptores. La causa más 
frecuente de la hipercolesterolemia dominante autónoma 
comprende mutaciones del gen del receptor de LDL. Se 
han identificado más de 900 mutaciones del gen del recep- 
tor LDL, en casos de defecto o ausencia de los receptores 
de este tipo, que originan las concentraciones plasmáticas 
grandes de LDL e hipercolesterolemia familiar. 


ApoB-100, la apoproteína principal de LDL es el ligando 
que une LDL con su receptor. Los residuos 3 000 a 3 700 en la 
secuencia de la terminación carboxilo son de máxima importancia 
para la unión. Las mutaciones en dicha región impiden la unión 
y también son la causa de la hipercolesterolemia dominante au- 
tosómica (defecto familiar en apoB-100). Un tercer trastorno que 
origina la hipercolesterolemia dominante autosómica es causado 


por la ganancia de mutaciones de función en el gen que codifica 
PCSK9, una serina proteasa que destruye los receptores de LDL 
en el hígado (Horton et al., 2007). La hipercolesterolemia recesiva 
autosómica se asemeja mucho a la de tipo familiar, pero no es 
causada por mutaciones del receptor de LDL. 


El hígado expresa una gran cantidad de receptores de 
LDL y extrae en promedio 75% de todas las lipoproteínas 
de baja densidad del plasma. Como consecuencia, el meca- 
nismo más eficaz para modular las concentraciones plasmáti- 
cas de LDL-C es la manipulación de la expresión del receptor 
de LDL en el hígado. La tiroxina y el estrógeno intensifican 
la expresión del gen de dicho receptor, lo cual explica sus 
defectos de disminución de la concentración de LDL-C. 

La modificación alimentaria más eficaz (menor con- 
sumo de grasas saturadas y de colesterol) y farmacológica 
(estatínicos) contra la hipercolesterolemia, actúan al inten- 
sificar la expresión del receptor de LDL en el hígado. La 
regulación de la expresión del receptor de LDL es parte de un 
proceso complejo en el cual las células regulan su contenido 
de colesterol libre; dicho fenómeno regulador es mediado por 
factores de transcripción llamados proteínas ligadoras del 
elemento regulador de esterol (SREBP, sterol regulatory ele- 
ment binding proteins), y su proteína que activa la separa- 
ción de dichas proteínas (Scap, SREBP cleavage activating 
protein) (Radhakrishnan et al., 2008). La Scap es sensora del 
contenido de colesterol en el retículo endoplásmico (ER) y 
un “acompañante” de SREBP desde el retículo endoplásmico 
hasta el aparato de Golgi. En este último la SREBP es separa- 
da por mecanismos proteolíticos, y un dímero del dominio de 
la terminación amino transportado por importina В, lo trasla- 
da al núcleo, sitio en el cual activa la expresión del gen del 
receptor de LDL y de otros genes que codifican las enzimas 
que intervienen en la biosíntesis de colesterol. El mayor con- 
tenido de colesterol de ER se fija a la Scap e impide que este 
último acompañe a SREBP hasta el aparato de Golgi para su 
“procesamiento”, y al final no llega al núcleo. 


La LDL se torna aterógena cuando es modificada por oxi- 
dación (Witztum y Steinberg, 2001), fase necesaria para que los 
receptores de los macrófagos “capten” LDL; dicho proceso hace 
que se formen células de espuma en las lesiones arteriales. Parti- 
cipan cuando menos dos receptores “fagocitarios” (SR, scavenger 
receptors) (SR-AI/II y CD36). La eliminación de uno u otro re- 
ceptor en ratones transgénicos retarda la incorporación de LDL 
oxidada, en los macrófagos. La expresión de los dos receptores 
es regulada en forma diferente: SR-AT/II al parecer se expresa en 
mayor grado en los comienzos de la aterogénesis, y la expresión 
de CD36 es mayor conforme se forman las células de espuma du- 
rante la evolución de la lesión. A pesar del gran cúmulo de prue- 
bas que señalan que la oxidación de LDL es una fase obligatoria 
durante la aterogénesis, en estudios clínicos comparativos no se 
ha demostrado de manera inequívoca la eficacia de las vitaminas 
antioxidantes para evitar vasculopatías. 


Lipoproteínas de alta densidad. El metabolismo de las 
HDL es complejo por los múltiples mecanismos por los 
cuales son modificadas las partículas de HDL en el compar- 
timiento plasmático. La principal apoproteína de HDL es 
apoA-I y su concentración plasmática es un potente elemen- 


to que predice en forma inversa el riesgo de presentar car- 
diopatía congestiva, en comparación que el nivel de HDL-C 
(Mahley et al., 2008). Se necesita la síntesis de apoA-I para 
la producción normal de HDL. La expresión clínica de las 
mutaciones en el gen de apoA-I que causan deficiencia de 
HDL es variable y a menudo se vincula con aterogénesis 
acelerada. Por lo contrario, la sobreexpresión de apoA-I las 
protege de aterogénesis inducida experimentalmente. 


Las HDL maduras pueden separarse por ultracentrifugación 
en HDL, (d = 1.063-1.125 g/ml), que son lipoproteínas más gran- 
des con mayor cantidad de colesterol (diámetro de 70 а 100 A) y de 
HDL, (d = 1.125-1.21g/ml), que son partículas más pequeñas 
(diámetro de 50 a 70 A). Además, es posible diferenciar dos gran- 
des subclases de partículas de HDL maduras en el plasma, por 
su contenido de las principales apoproteinas de HDL, apoA-I y 
apoA-II (Movva y Rader, 2008). Las pruebas epidemiológicas en 
personas sugieren que apoA-II pudiera tener carácter ateroprotec- 
tor (Birjmohun et al., 2007; Movva y Rader, 2008). 

Las partículas de lipoproteína se pueden diferenciar por su 
movilidad electroforética: las partículas de HDL maduras tienen 
movilidad о; las LDL tienen movilidad В. La precursora de casi 
todas las HDL plasmáticas con migración o es una partícula dis- 
coide que contiene apoA-I y fosfolípido, llamada HDL рге-В1, 
por su movilidad previa a В1 electroforética. Las HDL рге-В1 son 
sintetizadas por el hígado y los intestinos y también aparecen al 
perderse los fosfolípidos de superficie apoA-I de los quilomicro- 
nes y VLDL corforme se hidrolizan dichas lipoproteínas. La HDL 
pre-B1 discoide en esta situación adquiere un colesterol libre no 
esterificado, de las membranas celulares de tejidos como los ma- 
crófagos de la pared arterial. Dos transportadores de membrana de 
macrófagos ABCA1 y ABCGI inducen la salida de colesterol des- 
de los macrófagos de humanos estudiados in vivo. Estudios pre- 
vios in vitro sugirieron que otra proteína de transporte, el receptor 
“captador” tipo I clase B (SR-B1) facilita la salida del colesterol 
de los macrófagos y su paso a HDL, pero datos de estudios in vivo 
en personas no refuerzan la participación importante de SL-B1 еп 
tal proceso (Wang et al., 2007). Sin embargo, SR-B1 en el hígado 
facilita la captación de ésteres de colesterilo a partir de HDL, sin 
internalizar ni degradar las lipoproteínas. 


El transportador de membrana ABCA1 facilita la 
transferencia de colesterol libre proveniente de células, y 
su paso a HDL (Attie, 2007). Si ABCA 1 es defectuoso, dis- 
minuye enormemente la adquisición de colesterol por parte 
de HDL y las concentraciones de esta última lipoproteína 
aminoran en grado extraordinario porque se metaboliza con 
gran rapidez HDL naciente con poco lípido. Las mutaciones 
de pérdida funcional de ABCA1 ocasionan el defecto ob- 
servado en la enfermedad de Tangier, trastorno genético 
caracterizado por cantidades extraordinariamente pequeñas 
de HDL y acumulación de colesterol en el hígado, el bazo, 
las amígdalas y neuronas de nervios periféricos. Los anima- 
les transgénicos que sobreexpresan АВСА en el hígado у 
los macrófagos muestran mayores concentraciones plasmá- 
ticas de HDL y de apoA-I y una menor susceptibilidad a la 
ateroesclerosis (Van Eck et al., 2006). 

Después de que HDL pre-B1 adquiere el colesterol li- 
bre, es esterificado por la lecitina:colesterol aciltransferasa. 
El colesterol recién esterificado y no polar se mueve en el 
centro de la HDL discoide. Conforme aumenta el contenido 
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de éster de colesterilo, la partícula de HDL se torna esféri- 
ca y pierde densidad. Tales partículas de HDL esférica for- 
madas recientemente (HDL), aumentan además al aceptar 
más colesterol libre, el cual es a su vez esterificado por la 
lecitina:colesterol aciltransferasa. Así, HDL, es convertida 
en HDL,, de mayor tamaño y menor densidad. 

Conforme aumenta el contenido de éster de colesteri- 
lo en HDL, los ésteres de colesterilo de tales partículas co- 
mienzan a ser intercambiados por triglicéridos derivados de 
cualesquiera de las lipoproteínas que los contienen (quilo- 
micrones, VLDL, lipoproteínas restantes y LDL); tal cambio 
es mediado por la proteína de transferencia de éster de co- 
lesterilo (CETP, cholesteryl ester transfer protein), y en los 
seres humanos explica la separación de 66% del colesterol 
que está junto con HDL. Más adelante, el colesterol transfe- 
rido es metabolizado como parte de la lipoproteína, en cuyo 
interior fue incorporado. Los tratamientos orientados a los 
transportadores de CETP y ABC han generado resultados 
equívocos en personas. Los inhibidores de CETP disminu- 
yen de modo eficaz LDL, pero también por un mecanismo 
paradójico, incrementan la frecuencia con que surgen pro- 
blemas cardiovasculares adversos (angina de pecho, revas- 
cularización, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca y 
muerte) (Tall, 2007; Tall et al., 2008). 

El triglicérido transferido al interior de HDL, es hi- 
drolizado en el hígado por HL, proceso que regenera раг- 
tículas de HDL, esféricas y de menor tamaño que vuelven a 
circular y obtienen más colesterol libre de tejidos que con- 
tienen cantidades excesivas de dicho alcohol. La actividad 
de HL es regulada y modula las concentraciones de HDL-C. 
Los andrógenos y los estrógenos modifican la expresión del 
gen de HL, pero con efectos contrarios. Los andrógenos in- 
tensifican la actividad de HL, lo cual explica los menores 
valores del HDL-C observados en varones en comparación 
con las mujeres. Los estrógenos disminuyen la actividad de 
HL, pero el impacto en las cifras de HDL-C en mujeres es 
sustancialmente menor que el de los andrógenos en las can- 
tidades de tal sustancia en los varones. HL al parecer tiene 
una participación indispensable para regular las concentra- 
ciones de HDL-C, dado que la actividad de HL aumenta en 
muchos individuos con cifras de HDL-C bajas. 

Las HDL son lipoproteínas protectoras que reducen 
el peligro de cardiopatía congestiva (CHD); de este modo, 
es conveniente que haya concentraciones altas; tal efecto 
protector puede ser consecuencia de su participación en el 
transporte inverso de colesterol, proceso por el cual se ad- 
quiere colesterol en exceso de las células y es transferido al 
hígado para su excreción. Las HDL también pueden pro- 
teger de la aterogénesis por mecanismos que no guardan 
relación directa con el transporte inverso del colesterol. Las 
funciones en cuestión incluyen supuestas actividades an- 
tiinflamatorias, antioxidativas, antiagregación plaquetaria, 
anticoagulante y profibrinolítica (дебота et al., 2008). 


Lipoproteína (a). La lipoproteína mencionada [Lp(a)] es- 
tá compuesta de una partícula de LDL que posee una segun- 
da apoproteina además de apoB-100 (Mahley et al., 2008). 


La segunda apoproteína, apo(a) está unida а apoB-100, 
como mínimo, por un enlace disulfuro y no actúa como li- 
poproteína que se une a lípidos. Estructuralmente apo(a) de 
Lp(a) está vinculada al plasminógeno y al parecer es ateró- 
gena al intervenir en la fibrinólisis de trombos en la super- 
ficie de las placas. 


HIPERLIPIDEMIA Y ATEROESCLEROSIS 


A pesar de una disminución de 59% en el índice de mor- 
talidad por CHD entre 1950 y 1999, los fallecimientos en 
Estados Unidos por CVD comprendieron 36.3% de los 2.4 
millones de muertes en ese país durante 2004. Gran parte de 
las muertes en cuestión fueron causadas por ateroesclerosis, 
que ocasiona más fallecimientos que el cáncer, los acciden- 
tes, la neumopatía crónica y la diabetes juntos. Se sabe que 
66% de los fallecimientos por ateroesclerosis crónica fue- 
ron causados por CHD. Aproximadamente 82% de los fa- 
llecimientos por CHD se produjeron en individuos mayores 
de 65 años de vida. Entre el 18% de los que fallecieron de 
manera prematura (antes de los 65 años), 80% lo hicieron 
en el primer episodio de CHD. Entre los que fallecieron por 
muerte repentina de origen cardiaco, 50% de los varones y 
64% de las mujeres previamente no habían tenido síntomas 
(American Heart Association, 2003). 

Las estadísticas mencionadas ilustran la importancia 
de identificar y tratar factores de riesgo de CHD. Los prin- 
cipales factores corrientes de riesgo incluyen incremento de 
LDL-C; disminución de HDL-C; tabaquismo, hipertensión, 
diabetes mellitus tipo 2, senectud y el antecedente fami- 
liar de crisis prematuras de СНО (varones, menores de 55 
años; mujeres menores de 65 años) en un pariente cercano 
de primer grado. El control de los factores de riesgo modi- 
ficables adquiere importancia especial para evitar CHD pre- 
matura. Estudios por observación sugieren que los factores 
modificables mencionados comprenden 85% del riesgo exce- 
sivo (riesgo mayor y por arriba del de individuos con perfiles 
óptimos en cuanto a factores de riesgo) respecto a CHD pre- 
matura. La presencia de uno o más de los factores corrientes 
de riesgo en 90% de los individuos con problemas de CHD 
indica que un gran porcentaje de CHD no es atribuible a los 
factores corrientes de riesgo. Cuando las concentraciones de 
colesterol total son menores de 160 mg/100 ml, hay disminu- 
ción extraordinaria del riesgo de CHD, incluso en presencia 
de factores adicionales de riesgo; esta participación decisiva 
y determinante de la hipercolesterolemia en la aterogénesis 
originó la hipótesis aceptada casi unánimemente de coleste- 
rol-dieta-CHD: las mayores concentraciones plasmáticas de 
colesterol causan СНО; las dietas con abundantes grasas 
saturadas (animales) y colesterol aumentan las cantidades de 
este último, en tanto que la disminución de dichas cifras ami- 
noran el riesgo de CHD. A pesar de que desde hace más de 
50 años se ha reconocido la relación entre el colesterol, la 
dieta y CHD, fue necesario que se hicieran extensos estudios 
estadísticos-epidemiológicos e investigaciones clínicas para 
obtener pruebas de que la disminución del nivel de colesterol 
es una medida inocua y evita la muerte por CHD. 


Epidemiología. Los estudios de esa índole han demostrado la impor- 
tancia de la relación entre el consumo excesivo de grasas saturadas 
y las mayores concentraciones de colesterol. La disminución del 
consumo de tales alimentos y el colesterol es el elemento básico de 
estrategias poblacionales para tratar la hipercolesterolemia. Además, 
se ha definido claramente que cuanto mayor sea el nivel de coleste- 
rol, mayor será el riesgo de CHD. Sin embargo, las cifras altísimas 
de colesterol (más de 300 mg/100 ml) explican solamente 5 a 10% de 
los episodios de CHD. De hecho, 33% de los episodios menciona- 
dos aparecen en individuos con cifras totales de colesterol en 150 
y 200 mg/100 ml (Castelli, 2001). El gran problema es la forma de 
identificar y tratar al 20% de individuos con cantidades de colesterol 
entre 150 y 200 mg/100 ml que terminarán por mostrar CHD. 


Estudios clínicos. Los estudios de la eficacia de la estrategia hi- 
pocolesterolemiante comenzaron en el decenio de 1960 y el re- 
sultado de las primeras investigaciones indicó que disminuciones 
pequeñas en las concentraciones de colesterol total y de LDL-C 
se acompañaban de disminuciones en el número de episodios de 
CHD mortales y no mortales, pero no en la mortalidad total. Sólo 
cuando se pudo contar con hipocolesterolemiantes más eficaces, 
como son los estatínicos, se logró comprobar que la disminución 
del colesterol evitaba los episodios de CHD y disminuía la mor- 
talidad total. Los pacientes beneficiaban, independientemente del 
sexo, edad (por arriba o por debajo de 75 años de vida), valo- 
res iniciales de lípidos o si tenían el antecedente de enfermedad 
vascular o de diabetes mellitus de tipo II (Cholesterol Treatment 
Trialists’ Collaborators, 2008; Cholesterol Treatment Trialists’ 
Collaborators, 2005). También disminuyó el riesgo de enferme- 
dad cerebrovascular con la administración de estatinicos, a pesar 
de la relación bastante débil entre el nivel de colesterol total y el de 
LDL-C. La administración de estatínicos es eficaz para evitar los 
primeros accidentes aterotrombóticos y los ulteriores. Son pocas 
las pruebas de beneficio o perjuicio de la administración de estatí- 
nicos en individuos que han tenido un accidente hemorrágico, y se 
necesitan más estudios al respecto. Las investigaciones publicadas 
sugieren cautela cuando se piense en la administración de esta- 
tínicos en el caso de un sujeto con enfermedad cerebrovascular 
hemorrágica (Amarenco y Labreuche, 2009). 

Los resultados de investigaciones en seres humanos en 
que se utilizaron estatínicos demostraron beneficios sin que 
los efectos adversos los rebasaran, y el beneficio es proporcio- 
nal a la magnitud de la disminución del nivel de LDL-C. Do- 
sis moderadas de estatínicos que aminoran en promedio 40% 
las concentraciones de LDL-C, disminuyen 33% los episodios 
cardiovasculares (Colesterol Treatment Trialist’ Collaborators, 
2005). Regímenes más intensivos que disminuyen 45 a 50% el 
LDL-C, aminoran incluso 50% la frecuencia de episodios de 
CVD (Cannon et al., 2006). 


Directrices del Programa Nacional 
de Enseñanza Sobre el Colesterol (NCEP) 
para evaluar riesgos 


Las directrices existentes del Grupo NCEP Para Trata- 
miento de Adultos (ATP, Adult Treatment Panel) Ш fueron 
planteadas en 2001 y actualizadas en 2004 (Grundy et al., 
2004b). Los criterios principales de la actualización incluye- 
ron abandonar el concepto de un nivel “umbral” de LDL-C 
que debería rebasarse antes de emprender la administración 
de fármacos hipocolesterolemiantes en sujetos con CHD o 
equivalentes de CHD; adoptar una nueva concentración “рге- 


fijada” de LDL-C (<70 mg/100 ml), para enfermos de muy 
alto riesgo y utilizar una “dosis estándar de estatínico” (dosis 
suficientes para disminuir 30 a 40% el LDL-C), como trata- 
miento mínimo, antes de emprender el uso de estatínicos 
hipocolesterolemiantes (Grundy et al., 2004b) (cuadro 31-3). 
Más adelante, datos nuevos obtenidos de estudios clínicos y 
de la evaluación de riesgos justificaron la necesidad de una 
nueva revisión del ATP IV, actualmente en marcha. Se espera 
publicar en 2010 las directrices nuevas del ATP IV. En los 
comentarios siguientes serán incluidas las revisiones que po- 
siblemente formarán parte de las directrices del ATP IV. 


Evaluación de riesgos. La intensidad del tratamiento de la 
dislipidemia se basa en la gravedad de los riesgos del pa- 
ciente. Como punto notable está el riesgo en la población 
estadounidense de sufrir un ataque cardiaco o enfermedad 
cerebrovascular o insuficiencia cardiaca. Antes que se pre- 
senten las muertes se observa afectación de 33% de varones 
y 50% de las mujeres (Lloyd-Jones et al., 2009). Con tan al- 
tísima prevalencia es importante que todo adulto de 20 años 
o mayor y niños de alto riesgo sean sometidos a evaluación 
del riesgo de mostrar finalmente CVD (Daniels et al., 2008; 
The Expert Panel, 2002). 


Los individuos expuestos al máximo riesgo de presentar 
un episodio de CVD aterotrombótica son los que han tenido ya un 
trastorno previo (infarto del miocardio, síndrome coronario agu- 
do, ataque sistémico transitorio, enfermedad cerebrovascular o 
claudicación), o que muestran un gran riesgo a causa de la dia- 
betes mellitus tipo 2. Todas estas personas están expuestas a un 
riesgo muy grande y necesitan tratamiento intensivo de sus lípidos 
plasmáticos (cuadro 31-3). Otros individuos que no presentaron 
una CVD previa necesitan evaluación de sus niveles de lípidos 
plasmáticos y de otros grandes factores de riesgo de CVD para 
saber si se necesita el tratamiento para aminorar el riesgo propio 
de lípidos. 

Es importante medir las concentraciones de lípidos (coles- 
terol total, triglicéridos y LDL-C, HDL-C y lípidos diferentes de 
HDL-C) y concentraciones de glucosa después de un periodo de 10 
a 12 h de ayuno, así como calcular LDL-C [colesterol total-(HDL- 
C) (triglicéridos/5) = LDL-C] у no medirlo por cualquiera de las 
técnicas “directas” (Mora et al., 2009). Los lípidos diferentes de 
HDL-C se evalúan de este modo: colesterol total-HDL-C = lípidos 
que no son HDL-C. En el cuadro 31-4 se incluye la clasificación 
de las cifras de lípidos plasmáticos. 

La medición de apoA-I y apoB permite contar con un ele- 
mento de predicción de riesgo mejor que el riesgo propio de lí- 
pidos, en comparación con LDL-C y HDL-C. Sin embargo, no 
se han podido adoptar formalmente las mediciones de apoA-I у 
apoB por parte de NCEP (Contois et al., 2009; Sniderman, 2009; 
Sniderman y Marcovina, 2006) porque no se cuenta con un labo- 
ratorio especializado nacional para el control de calidad de estas 
cuantificaciones de apolipoproteínas. A pesar de lo anterior, la 
American Diabetes Association ha fijado cifras límite en lo que 
toca a las concentraciones de apoB para el tratamiento de sujetos 
con diabetes mellitus tipo 2 (Brunzell et al., 2008). 

También se cuenta ampliamente con las mediciones de las 
concentraciones de la fracción de lipoproteínas, sus subfracciones 
y los diámetros de las partículas de tales sustancias, pero no se 
sabe si los métodos en cuestión mejoran la capacidad de anticipar 
el riesgo, con base en mediciones de las concentraciones de coles- 
terol o de apoA-I y apoB (Mora, 2009). 
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Cuadro 31-3 


Tratamiento basado en las concentraciones de LDL-C (directrices del conjunto III del tratamiento de adultos 


de NCEP; revisión de 2004) 


CIFRA PREFIJADA 
DE LDL-C 


CATEGORIA DE RIESGO (mg/100 ml) 


CIFRA PREFIJADA 
DE LÍPIDO NO-HDL-C 
(mg/100 ml) 


CIFRA DE UMBRAL PARA 
LA FARMACOTERAPIA 
(mg/100 ml) 


CAMBIO TERAPÉUTICO 
EN EL MODO DE VIDA 


Riesgo muy alto <70% <100 
CHD inducida por ateroesclerosis 
y además uno de: 
• Múltiples factores de riesgo 
• Diabetes mellitus 
• Factor único mal controlado 
• Síndrome coronario agudo 


* Síndrome metabólico 


Riesgo alto <100* <130 


CHD o su equivalente 


Riesgo moderadamente alto <160 
Más de dos factores de riesgo 


Riesgo decenal: menos de 10-20% 


<130 (opcional 
<100) 


Riesgo moderado <130 <160 


Más de 2 factores de riesgo 
Riesgo decenal <10% 


0 a 1 factor de riesgo <160 <160 


Sin umbral (iniciar el 
tratamiento) 


Sin umbral (iniciar el 
cambio) 


Sin umbral Sin umbral 


Sin umbral 2130 (100-129)? 


>160 


Sin umbral 


Sin umbral 2190 (opcional: 160-189)" 


а Si la concentración de LDL-C antes del tratamiento se acerca o está por debajo de la cifra prefijada de LDL-C, bastará una dosis de estatínico para disminuir 30 a 40% LDL-C. 
? Los pacientes de esta categoría comprenden los que tienen un riesgo decenal de 10 a 20% y uno de los factores siguientes: más de 60 años de edad, 3 о más factores de riesgo, un 
factor muy grave de riesgo, triglicéridos >200 mg/100 ml y HDL-C <40 mg/100 ml; síndrome metabólico, proteína С reactiva altamente sensible (СЕР) >3 mg/L y puntuación de 


calcio coronario mayor del percentil 75 (ajustada con base en la edad y el género). 


“ Los pacientes incluyen los que tienen cualquier factor de riesgo aislado y grave, múltiples factores de riesgo importantes y un riesgo decenal >8%. 

Después de alcanzar la cifra prefijada de LDL-C se necesita a veces terapia adicional para alcanzar la cifra prefijada que no corresponde a HDL-C. CHD, Cardiopatía coronaria; equi- 
valente de CHD, enfermedad vascular periférica, aneurisma de aorta abdominal, enfermedad sintomática de arteria carótida; riesgo decenal de CHD mayor de 20% o diabetes mellitus; 
HDL-C, colesterol de lipoproteína de alta densidad; LDL-C, colesterol de lipoproteína de baja densidad; NCEP, Programa Nacional de Enseñanza sobre el Colesterol. 


Además del nivel de lípidos plasmáticos y de la glucosa 
con el sujeto en ayunas, cada persona necesita una evaluación que 
permita conocer la presencia о ausencia de otros grandes facto- 
res de riesgo de CVD: edad, antecedente familiar de un episodio 
prematuro de CVD, tabaquismo, hipertensión, diabetes mellitus 
tipo 2 y obesidad (cuadro 31-5). Se conocen innumerables fac- 
tores adicionales y nuevos de riesgo valorados en la actualidad 
para saber si mejorarán los esquemas actuales de evaluación de 
predicción de riesgos con base en niveles de lípidos y los factores 
mayores y establecidos con riesgo de CVD (cuadro 31-5). De este 
modo, hasta la fecha el empleo corriente de cualesquiera de estos 
nuevos factores de riesgo no ha mejorado la predicción de los mis- 
mos (Folsom et al., 2006; Lloyd-Jones y Tian, 2006). A pesar de lo 
dicho, en algunos sujetos en que se busca la prevención primaria, 
dos de los factores de riesgo descritos recientemente como son la 
proteína C reactiva (CRP, C-reactive protein) y la evaluación de 
la magnitud de la calcificación coronaria podrían mejorar la eva- 
luación de riesgo más allá de la basada en los principales factores 
“tradicionales” (cuadros 31-3 y 31-5). 

El empleo de las cifras correspondientes a niveles de co- 
lesterol total y de HDL-C y los resultados de la evaluación de los 
otros grandes factores de riesgo de CHD permite que el siguiente 
paso sea calcular el riesgo de un sujeto de presentar un episodio 
de CHD en los 10 años siguientes. Se utilizan para calcular este 
riesgo decenal las tablas de predicción basadas en estudios de ob- 
servación realizados en el Framingham Heart Study; la estrategia 
anterior para la evaluación de riesgo fue adoptada por NCEP, pero 
en las directrices de ATP III de 2001 el modelo de predicción de 


riesgos permitió anticipar solamente el riesgo decenal de presen- 
tar un infarto letal o no letal del miocardio. A pesar de todo, los 
mismos factores de riesgo que están vinculados con la génesis 
del infarto del miocardio también inducen otros cuadros de CVD 
como accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, en- 
fermedad vascular periférica e insuficiencia cardiaca. Aún más, 
muchos individuos que terminan por mostrar síndrome coronario 
agudo no sufren infarto del miocardio, gracias a la administración 
de trombolíticos y técnicas de revascularización (angioplastia y 
Operaciones de injertos por derivación). El tratamiento hipocoles- 
terolemiante genera beneficios para evitar episodios de CVD en 
individuos con cualesquiera de dichas manifestaciones de tal pro- 
blema; por ello se pudo advertir que sería útil para los médicos fa- 
miliares o de atención primaria poder anticipar el riesgo que tenía 
la persona de mostrar al final cualesquiera de las manifestaciones de 
CVD y no simplemente CHD. En la actualidad se cuenta con nue- 
vas tablas generales de predicción decenal de riesgo de CVD, con 
base еп los datos del Framingham Heart Study (D’ Agostino et al., 
2008; Wickramasinghe et al., 2009) (cuadro 31-6). El riesgo dece- 
nal calculado con las tablas generales mencionadas debe rebasar 
el riesgo decenal calculado con las tablas de CHD elaboradas a 
partir de las directrices de ATP Ш. 

Una vez calculado el riesgo decenal, es posible asignar a cada 
paciente la categoría del riesgo que le corresponde, y para ello se 
utiliza el cuadro 31-3; tal esquema plantea los objetivos terapéuti- 
cos en caso de LDL-C y situaciones que no corresponden a HDL-C, 
así como las cifras límite para emprender la farmacoterapia. Ante 
la gran prevalencia de CVD, diabetes mellitus y obesidad, son 


Cuadro 31-4 


Clasificación de las concentraciones de lípidos 
en plasma (mg/100 ml)? 


Colesterol total 


<200 Deseable 

200-239 Zona limítrofe alta 

2240 Alta 

HDL-C 

<40 Baja (considerar >50 mg/100 ml como bajo 
para mujeres) 

>60 Alta 

LDL-C 

<70 Optima en el caso de riesgo muy grande 
(cifra prefijada minima para pacientes 
con equivalentes de CHD) 

<100 Optima 

100-129 Casi бршта 

130-159 Zona alta limitrofe 

160-189 Alta 

2190 Muy alta 

Triglicéridos 

<150 Normal 

150-199 Zona alta limitrofe 

200-499 Alta 

2500 Muy alta 


“ Directrices del Programa Nacional de 2001 de Enseñanzas sobre el Colesterol; HDL- 
C, colesterol de lipoproteína de alta densidad; LDL-C, colesterol de lipoproteína de 
baja densidad. Con autorización de The Expert Panel, 2002. 


adecuadas la evaluación de dietas y ejercicio y la orientación para 
todos, y no se debe depender de una cifra limítrofe arbitraria res- 
pecto a LDL-C para iniciar la estrategia. La evaluación de riesgo 
decenal se acepta como el método basado en directrices para tratar 
la dislipidemia. Por desgracia, sólo en promedio la mitad de los 
médicos evalúa en forma precisa el riesgo de su paciente y 30% 
de los adultos a nivel nacional en Estados Unidos no han sido 
sometidos a cribado (Christian et al., 2006; Kuklina et al., 2009). 
En la actualidad se sabe que no se identifica ni se trata a muchos 
pacientes de alto riesgo antes de que presenten CHD clínica. Entre 
los aproximadamente 75 000 pacientes internados en 541 hospi- 
tales estadounidenses durante el lapso 2000 a 2006 con episodios 
originales o primeros de síndrome coronario agudo, sólo 14% re- 
cibían un fármaco hipocolesterolemiante (Sachdeva et al., 2009). 


Directrices de NCEP para tratamiento: 
individuos con dislipidemia 


Las directrices de NCEP actuales se centran en la identifica- 
ción de niveles de factores de riesgo vinculados con un in- 
cremento del riesgo de un episodio de CHD. La prevención 
primaria comprende el tratamiento de factores de riesgo 
para evitar el primer episodio absoluto de CHD. Los pa- 
cientes sometidos a prevención secundaria son aquellos que 
ya tuvieron un episodio de ese tipo y cuyos factores de ries- 
go deben ser tratados de manera más intensiva. En fecha 
reciente, se aplicó a la prevención de CHD el concepto de 
prevención primordial (Lloyd-Jones et al., 2010). La estra- 
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Cuadro 31-5 


Factores de riesgo de cardiopatía coronaria” 
Edad 


Más de 45 años de edad en varones y más de 55 años en mujeres 


Antecedente familiar de CHD prematura 


Un pariente de primer grado (varón, menor de 55 años o mujer, 
menor de 65 años cuando surgió el primer episodio clínico de 
CHD) 


Tabaquismo actual 


Se define como fumar en los 40 días anteriores 


Hipertensión 

Tensión arterial 2140/90 o uso de antihipertensores, sea cual sea 
la tensión arterial 

HDL-C bajo 

Menos que 40 mg/100 ml 

(considerar a «50 mg/100 ml como “bajo” para las mujeres) 

Obesidad? 

Índice de masa corporal >25 kg/m? y circunferencia abdominal 


mayor de 40 pulgadas para varones o de 35 pulgadas para 
mujeres 


> 


Diabetes mellitus tipo 2 


а Se considera que la diabetes mellitus es un trastorno equivalente de CHD; por esa 
razón, la corrección de lípidos en los diabéticos es igual a la que se hace en sujetos con 
enfermedad vascular establecida (American Diabetes Association, 1999). 

» Se reincorporó la obesidad a la lista de factores de riesgo de CHD, en 1998, aunque 
no fue incluida como factor de riesgo en las directrices de 2001 de NCEP (Pi-Sunyer 
et al., 1998). CHD, Cardiopatía coronaria; HDL-C, colesterol de lipoproteína de alta 
densidad. Con autorización de The Expert Panel, 2002. 


tegia por implantar es evitar la génesis de factores de riesgo 
y no tratar aquellos que ya surgieron y se establecieron. La 
prevención primordial es una estrategia poblacional cuyos 
puntos de interés son el tabaquismo, el control de peso, 
actividad física, costumbres alimentarias sanas, niveles de 
colesterol y glucosa y tensión arterial. Se han establecido 
para niños y adultos los objetivos correspondientes en cada 
uno de los factores mencionados de riesgo; incluir a los ni- 
ños es importante porque los comportamientos adversos a la 
salud se aprenden en la niñez (Lloyd-Jones et al., 2010). 

Las directrices primordiales de prevención compren- 
den hacer ejercicio de intensidad moderada durante 150 min 
por semana (caminar 20 a 30 min al día). Las recomenda- 
ciones dietéticas incluyen reducir el número de calorías 
totales aportadas por grasas a menos de 30% y de grasas satu- 
radas, a menos de 7%, para evitar las grasas trans; consumir 
menos de 300 mg de colesterol/día; comer diversos peces 
“oleosos” dos veces a la semana, o con mayor frecuencia, y 
aceites/alimentos con abundante ácido a-linolénico (cano- 
la, linaza y soya; linaza y nueces) y limitar las bebidas azu- 
caradas a menos de 36 onzas por semana para una persona 
que consume 2 000 kcal al día. 

La estrategia basada en el paciente para tratar la disli- 
pidemia fue diseñada para la prevención primaria y secunda- 
па, y obliga a evaluar riesgos, como se muestra en el cuadro 
31-6, y se centra en disminuir las concentraciones de LDL- 
C y lípidos que no son HDL-C (Grundy et al., 2004b). En 
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Cuadro 31-6 


Valoración del riesgo decenal de episodios de CVD? 


VARONES 


FACTORES DE RIESGO Y PUNTOS DE CVD 


HDL COLESTEROL TOTAL 


SBP NO TRATADA 


PUNTOS EDAD (mg/100 ml) (mg/100 ml) (mmHg) SBP TRATADA (mmHg) FUMADOR DIABÉTICO 
-2 60+ <120 
—1 50-59 0 
0 30-34 45-59 <60 120-129 <120 No No 
1 35-44 160-199 130-139 
2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129 
9 240-279 160+ 130-139 Si 
4 280+ 140-159 Si 
5) 40-44 160+ 
6 45-49 
7 
8 50-54 
9 
10 55-59 
11 60-64 
12 65-69 
13 
14 70-74 
15 92: 
RIESGO DE CVD CALCULADO 
PUNTOS RIESGO PUNTOS RIESGO PUNTOS RIESGO 
<=3 <1% 5 3.9% 13 15.6% 
-2 1.196 6 4.7% 14 18.4% 
-1 1.4% Т 5.6% 15 21.6% 
0 1.6% 8 6.7% 16 25.3% 
1 1.9% 9 7.9% 17 29.4% 
2 2.3% 10 9.4% 18+ <30% 
5) 2.8% 11 11.2% 
4 3.3% 12 13.2% 
(Continúa) 


caso de haber factores extralipídicos de riesgo, habrá que 
tratarlos de manera apropiada (cuadro 31-5). En caso de en- 
fermos con elevadas concentraciones de colesterol total, no- 
HDL-C, LDL-C o triglicéridos o cifras menores de HDL- 
C, el tratamiento anterior se basa en el estado de factores 
de riesgo del enfermo (cuadro 31-5), las concentraciones de 
LDL-C y no-HDL-C (cuadro 31-3) y el cálculo de la pun- 
tuación general de riesgo de Framingham correspondiente a 
CHD (cuadro 31-6) de enfermos con prevención primaria, 
que tienen dos factores de riesgo o más. 


Todo paciente que cumpla con los criterios para recibir te- 
rapia hipolipemiante debe ser orientado sobre las modificaciones 
terapéuticas en el modo de vida. Las restricciones alimentarias in- 
cluyen consumir menos de 7% de calorías provenientes de ácidos 


grasos saturados y trans; menos de 200 mg de colesterol al día; 
más de 20% de calorías, de ácidos grasos monoinsaturados, arri- 
ba de 10% de calorías de grasas poliinsaturadas y que el total de 
calorías provenientes de grasas sea 25 a 35% de todas las calorías 
que reciba. Es especialmente importante después de infarto del 
miocardio, que el paciente consuma dos alimentos a base de pe- 
ces oleosos/semana para así lograr una disminución sustancial en 
el riesgo de muerte repentina de origen cardiaco. Los individuos 
con CHD o equivalente de la misma (enfermedad vascular peri- 
férica o de carótida sintomática; aneurisma de aorta abdominal; 
riesgo decenal de CHD mayor de 20%, o diabetes mellitus) deben 
comenzar inmediatamente la farmacoterapia con hipolipemiantes, 
independientemente de las concentraciones iniciales de LDL-C. 
Los sujetos sin CHD o equivalente de la misma deben ser tratados 
con orientación sobre el modo de vida (dieta con ejercicio, control 
de peso) tres a seis meses antes de emprender la farmacoterapia. 


Cuadro 31-6 


Valoración del riesgo decenal de episodios de CVD? (Continuación) 


VARONES 
FACTORES DE RIESGO Y PUNTOS DE CVD 
HDL COLESTEROL TOTAL SBP NO TRATADA р 
PUNTOS EDAD (mg/100 ml) (mg/100 ml) (mmHg) SBP TRATADA (mmHg) FUMADOR DIABÉTICO 
<-3 <120 
-2 60+ 
-1 50-59 «120 
0 30-34 45-59 «60 120-129 No No 
1 35-44 160-199 130-139 
2) 35-39 <35 140-149 120-129 
3 200-239 130-139 Si 
4 40-44 240-279 150-159 Si 
5) 45-49 280+ 160+ 140-149 
6 150-159 
7 50-54 160+ 
8 55-59 
9 60-64 
10 65-69 
11 70-74 
12 Э 
RIESGO DE CVD CALCULADO 
PUNTOS RIESGO PUNTOS RIESGO PUNTOS RIESGO 
<-—2 <1% 6 3.3% 14 11.7% 
—1 1.0% Y 3.9% 15 13.7% 
0 1.2% 8 4.5% 16 15.9% 
1 1.5% 9 5.3% 17 18.5% 
2 1.796 10 6.3% 18 21.5% 
3 2.0% 11 7.3% 19 24.8% 
4 2.4% 1124 8.6% 20 28.5% 
5 2.8% 15 10.0% 21+ >30% 


а D'Agostino et al., 2008; CVD, enfermedad cardiovascular; HDL, lipoproteínas de alta densidad; SBP, tensión sistólica. 
Con autorización de D'Agostino RB Sr, Vasan RS, Pencina MJ et al. General cardiovascular risk profile for use in primary care: The Framingham Heart Study. Circulation, 2008, 


117:743-753. 


Antes de iniciar la farmacoterapia hay que eliminar causas 
secundarias de hiperlipidemia y muchas de ellas se descartarán 
(cuadro 31-7) al conocer los antecedentes farmacológicos del 
paciente y medir su creatinina sérica, practicar pruebas de fun- 
ción hepática, y medir la glucemia con el sujeto en ayunas y las 
concentraciones de hormona tiroestimulante. El tratamiento del 
trastorno que ocasiona la dislipidemia secundaria evita a veces la 
necesidad de incluir productos hipolipidémicos. 


Aspectos biológicos de la pared arterial 
y estabilidad de la placa 


Factores como hipolipemiantes más eficaces y mejores co- 
nocimientos de la aterogénesis han permitido comprobar 
que el tratamiento hipolipemiante intensivo genera efectos 


beneficiosos más allá de los obtenidos por la simple dismi- 
nución del depósito de lípidos en la pared arterial. La dis- 
minución intensiva del nivel de lípidos origina incrementos 
pequeñísimos del diámetro interior de vasos, pero aminora 
a muy breve plazo la frecuencia de trastornos coronarios 
agudos (Cannon et al., 2004). Las lesiones que originan una 
oclusión menor del 60% del diámetro son las que ocasionan 
más de 66% de los problemas agudos. El tratamiento hipo- 
lipemiante intensivo puede evitar crisis agudas gracias a sus 
efectos positivos en la pared arterial; corrige la disfunción 
endotelial y la reactividad vascular anormal (espasmo), e 
intensifica la estabilidad de la placa. 

En las lesiones ateroescleróticas que contienen un gran 
centro de lípidos, gran número de macrófagos y un capuchón 
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Cuadro 31-7 


Causas secundarias de dislipidemia 
TRASTORNO PRINCIPAL EFECTO EN LÍPIDOS 
Diabetes mellitus Triglicéridos > colesterol; HDL-C bajo 


Síndrome nefrótico Por lo común los triglicéridos son 


mayores que el colesterol 


Consumo de alcohol Triglicéridos > colesterol 


Consumo de 
anticonceptivos 


Triglicéridos > colesterol 


Consumo de estrógenos  Triglicéridos > colesterol 


Exceso de Triglicéridos > colesterol 
glucocorticoides 
Hipotiroidismo Colesterol > triglicéridos 


Enfermedad hepática 
obstructiva 


Colesterol > triglicéridos 


HDL-C, Colesterol de lipoproteínas de alta densidad. 


fibroso mal formado, fácilmente se rompe la placa y surge 
trombosis aguda. La disminución intensiva de lípidos al pa- 
recer altera la arquitectura de la placa y con ello hay menos 
lípidos y macrófagos y un capuchón fibroso de colágeno 
con abundantes células de músculo de fibra lisa, de mayor 
tamaño. La estabilización de la susceptibilidad de la placa 
a la trombosis al parecer es el resultado directo de dismi- 
nución de LDL-C o consecuencia indirecta de cambios en 
el metabolismo de colesterol y lipoproteína en las caracte- 
rísticas biológicas de la pared arterial (consúltese “Efectos 
cardioprotectores potenciales además de la disminución de 
LDL” después en este capítulo). 


Selección de pacientes 
y momento adecuado para el tratamiento 


Los grandes estudios hechos con estatínicos han aportado 
nuevos conocimientos respecto al tipo de pacientes con dis- 
lipidemia que deben ser tratados, y el momento en que debe 
emprenderse el tratamiento. 


Género. Los varones y las mujeres que han tenido un tras- 
torno vascular previo o no lo han tenido, se benefician de 
tratamiento hipolipemiante (Heart Protection Study Collabo- 
rative Group, 2002; Ridker et al., 2008). En la actualidad la 
farmacoterapia recomendada de primera línea para dismi- 
nuir los lípidos y evitar trastornos de tipo CHD en posmeno- 
páusicas incluye estatínicos y no reposición hormonal; tal 
recomendación refleja el incremento de la morbilidad pro- 
pia de CHD en ancianas con CHD establecida que fueron 
tratadas con reposición hormonal (cap. 40). 


Edad. Los varones mayores de 45 años y las mujeres mayo- 
res de 55 años han sido considerados como poseedores del 


factor de riesgo de CHD. Los estudios con estatínicos han 
indicado que los enfermos mayores de 65 años de edad se 
benefician del tratamiento, en el mismo grado que lo hacen 
personas de menor edad. De hecho, en individuos mayores 
de 70 años es asombrosa la disminución de la mortalidad 
absoluta en comparación con sujetos de 55 años de vida 
(Afilalo et al., 2008; Diamond y Kaul, 2008). La senectud 
en sí no es razón para no emprender la farmacoterapia en 
una persona por lo demás sana. 


Pacientes de enfermedad cerebrovascular. En casi todos 
los estudios por observación, las concentraciones de co- 
lesterol plasmático guardaron una correlación positiva 
con el riesgo de accidente isquémico cerebrovascular. En 
investigaciones en personas los estatínicos disminuyeron 
los ataques de enfermedad cerebrovascular y los isquémicos 
transitorios en personas con CHD o sin ella (Amarenco y 
Labreuche, 2009). 


Pacientes de enfermedad vascular periférica. Los estatí- 
nicos impidieron crisis de CHD y mejoraron la distancia de 
marcha en individuos con enfermedad vascular periférica 
(Aung et al., 2007). 


Hipertensos y fumadores. La disminución relativa de ries- 
go de trastornos coronarios en estudios de hipertensos, con 
estatínicos, es similar a la observada en individuos sin hi- 
pertensión (Franz et al., 2008). El riesgo relativo disminuyó 
más en los fumadores que participaban en estudios con esta- 
tínicos, que en los no fumadores (Cheung et al., 2004). 


Diabetes mellitus tipo 2. Los individuos con diabetes tipo 2 
se benefician en grado muy significativo con las medidas 
hipolipemiantes intensivas (consúltese “Tratamiento de su- 
jetos con diabetes tipo 2” después en este capítulo) (Choles- 
terol Treatment Trialists’ Collaborators, 2008; Heart Pro- 
tection Study Collaborative Group, 2003). 


Enfermos después de infarto de miocardio o sometidos a 
revascularización. Tan pronto se diagnostica CHD es esen- 
cial comenzar el tratamiento hipolipemiante (directrices de 
NCEP: objetivo en el caso de LDL-C <70 mg/100 ml en 
pacientes de muy alto riesgo) (Grundy et al., 2004b). El 
cumplimiento de la farmacoterapia mejora extraordinaria- 
mente si se comienza en el hospital. La administración de 
estatínicos antes de la angioplastia aminora la necesidad 
de métodos vinculados con riesgo de infartos del miocardio 
y la de repetir la revascularización (Ebrahimi et al., 2008; 
Zhang et al., 2010). Los estatínicos también mejoran el pro- 
nóstico a largo plazo después de cirugía de derivación. 


¿Es posible disminuir excesivamente las concentraciones de co- 
lesterol? ¿Existen niveles de colesterol total y de colesterol de LDL 
por debajo de los cuales comienzan a aumentar las consecuencias 
adversas en la salud? Los datos de estudios por observación fue- 
ron confusos y desorientadores inicialmente. En Estados Unidos 
y el occidente de Europa las concentraciones bajas del colesterol 
se acompañaron de un incremento en la mortalidad por factores 


extracardiacos, que incluyeron enfermedad pulmonar crónica, he- 
patopatía crónica, cáncer (muchos sitios mamarios) y accidente 
hemorrágico; datos ulteriores señalaron que son las enfermedades 
extracardiacas las que disminuyen las cifras de colesterol plasmá- 
ticas y no la situación contraria. Una excepción podría ser la enfer- 
medad cerebrovascular hemorrágica. En el estudio Multiple Risk 
Factor Intervention Trial (MRFIT), el accidente cerebrovascular 
hemorrágico surgió con mayor frecuencia entre hipertensos con ni- 
veles de colesterol total menores de 160 mg/100 ml; sin embargo, 
la mayor incidencia del accidente hemorrágico mencionado fue 
superado en demasía por la disminución del riesgo de CHD causa- 
do por las concentraciones bajas de colesterol. En un metaanálisis 
reciente de la eficacia de los estatínicos para evitar el accidente 
cerebrovascular repetitivo, se observó un incremento en el riesgo 
del accidente hemorrágico ulterior en individuos que previamente 
habían tenido uno similar y que habían recibido también un esta- 
tínico. Sin embargo, disminuyó el riesgo de accidente aterotrom- 
bótico en proporción al grado de disminución del colesterol, por 
medio de los estatínicos (Amarenco y Labreuche, 2009). 

La abetalipoproteinemia y la hipobetalipoproteinemia, dos 
cuadros raros que aparecen con niveles de colesterol total ex- 
traordinariamente pequeños, puede servir de ejemplo, porque las 
personas afectadas muestran un menor riesgo de CHD y ningún 
incremento en la mortalidad extracardiaca. Los sujetos que son 
homocigotos en el caso de mutaciones que originan dichos trastor- 
nos, tienen niveles de colesterol total del orden de 50 mg/100 ml 
y de triglicéridos, menores de 25 mg/100 ml. Con el advenimiento 
de hipocolesterolemiantes más eficaces ha sido posible corroborar 
los beneficios y riesgos de disminuir las concentraciones de LDL- 
C a menos de 50 mg/100 ml (Ridker et al., 2008). Las cifras de 
LDL-C menores se traducen en grandes disminuciones del número 
de episodios clínicos, sin aumento en el de problemas adversos. 


Tratamiento de sujetos con diabetes tipo 2 


La diabetes mellitus es un trastorno independiente que per- 
mite anticipar un elevado riesgo de CHD, y la morbilidad 
por esta última es dos a cuatro veces mayor en diabéticos 
que en no diabéticos. El control de la glucemia es esencial 
pero brinda sólo mínimo beneficio respecto a la prevención 
de CHD. Es de suma importancia, para aminorar el riesgo, 
el tratamiento intensivo de la dislipidemia de tipo diabético 
por medio de dieta, control ponderal y fármacos. 


La dislipidemia diabética por lo común se caracteriza por 
niveles altos de triglicéridos, bajos de HDL-C e incrementos mo- 
derados de colesterol total y de LDL-C. De hecho, los diabéticos sin 
CHD diagnosticada tienen el mismo nivel de riesgo que los indivi- 
duos no diabéticos con CHD establecida. De este modo, las direc- 
trices de tratamiento de la dislipidemia en diabéticos son iguales 
a las que se siguen en pacientes de CHD, independientemente de 
que el diabético haya tenido un episodio de CHD (The Expert Pa- 
nel, 2002). La American Diabetes Association recomienda nuevos 
objetivos en el tratamiento de lípidos, en diabéticos. Además de 
los “objetivos” o cifras preestablecidas en el caso de LDL-C y lí- 
pidos no-HLD-C, se establecieron dos puntos objetivos para apoB 
plasmática total basados en el nivel de riesgo de CVD (Brunzell 
et al., 2008). 

Los datos de estudios con estatínicos en personas han indi- 
cado con claridad que en diabéticos disminuye la mortalidad total 
y por enfermedad vascular como consecuencia de la prevención de 
problemas de CVD (Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators, 


2008). Un estudio terminado recientemente en que se compararon 
la administración de estatinicos solos con la combinación de ellos 
y con fenofibrato, aportará los primeros datos de resultados de la 
combinación mencionada en diabéticos de tipo 2 (Ginsberg et al., 
2007). 


Síndrome metabólico 


Se advierte un mayor riesgo de CHD en el estado prediabé- 
tico insulinorresistente descrito con el epíteto de “síndrome 
metabólico”, mismo que comprende un conjunto de cinco 
factores de riesgo de CHD (cuadro 31-8). 


De los cinco factores de riesgo, se define a la obesidad ab- 
dominal por cifras de la circunferencia abdominal, específicas de 
cada etnia (Alberti et al., 2009). Otra posibilidad en vez de evaluar 
los cinco criterios que identifican el síndrome metabólico, sería 
conocer la proporción de las concentraciones de triglicérido con 
el sujeto en ayunas dividida entre HDL-C. Las cifras mayores de 
3.5 anticipan resistencia a la insulina, con la misma eficacia que el 
cumplimiento de los criterios para diagnosticar el síndrome me- 
tabólico (McLaughlin et al., 2005). La prevalencia del síndrome 
metabólico en personas con enfermedad vascular prematura puede 
llegar a 50%. El tratamiento debe centrarse en la pérdida ponderal 
y el incremento de la actividad física porque el sobrepeso y la 
obesidad suelen impedir la disminución óptima del factor de ries- 
go. También hay que emprender el tratamiento específico de los 
incrementos de niveles de LDL-C, no-HDL-C, y triglicéridos y las 
cifras bajas de HDL-C. 


Cuadro 31-8 


Identificación clínica del síndrome metabólico 
FACTOR DE RIESGO NIVEL DEFINITORIO 


Obesidad abdominal Circunferencia abdominal? 
Varones >102 cm (>40 pulgadas) 
Mujeres >88 cm (>35 pulgadas) 

Triglicéridos 2150 mg/100 ml 

HDL-C 
Varones «40 mg/100 ml 
Mujeres «50 mg/100 ml 

Tensión arterial 2130/285 mmHg 

Glucosa con sujeto en ayunas — 2100 mg/100 ml? 


Las directrices del Programa Nacional de Enseñanza sobre el Colesterol de 2001 
(NCEP) definen al síndrome metabólico como la presencia de tres o más de los fac- 
tores de riesgo. 

а El sobrepeso y la obesidad se acompañan de resistencia a la insulina y el síndrome 
metabólico. Sin embargo, la presencia de obesidad abdominal muestra una correla- 
ción muy grande con los factores de riesgo metabólicos, en el caso del incremento 
del índice de masa corporal. Por esa razón, se recomienda la medición sencilla de la 
circunferencia abdominal para identificar el componente de peso corporal, propio del 
síndrome metabólico. 

b Algunos varones pueden presentar múltiples factores metabólicos de riesgo si hay 
aumento marginal de la circunferencia abdominal (p. ej., 94-102 cm [37-39 pulgadas]). 
Los pacientes en cuestión pueden tener una potente contribución genética a la resis- 
tencia a la insulina, y a semejanza de los varones con incrementos categóricos en la 
circunferencia abdominal, se deben beneficiar de los cambios en costumbres de vida. 
Se advierte una variación étnica en los valores de la circunferencia abdominal que de- 
finen la obesidad abdominal (Alberto et al., 2009). HDL-C, Colesterol de lipoproteína 
de alta densidad. Con autorización de The Expert Panel, 2002. 
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Tratamiento de la hipertrigliceridemia 


Concentraciones de triglicéridos mayores de 150 mg/100 
ml se acompañan de un mayor riesgo de CHD. Se han iden- 
tificado tres categorías de hipertrigliceridemia (cuadro 31- 
4) y el tratamiento se recomienda y plantea con base en el 
grado de aumento de los triglicéridos. Son importantes en 
todos los sujetos hipertrigliceridémicos la pérdida de peso, 
el incremento del ejercicio y la restricción de bebidas al- 
cohólicas. El objetivo en el caso de LDL-C debe plantear- 
se con base en los factores de riesgo de cada enfermo o 
su estado en cuanto a CHD (cuadro 31-3). Si el nivel de 
triglicéridos persiste con una cifra mayor de 200 mg/100 
ml después de alcanzar el objetivo en cuanto a LDL-C, se 
puede obtener una disminución todavía mayor en el nivel 
de triglicéridos al aumentar las dosis de un estatínico o de 
niacina. Se necesita a veces la combinación del estatínico y 
además niacina (o un estatínico y fibrato), pero se requiere 
gran cautela con tales combinaciones para evitar la miopatía 
(consúltese “Estatinas en combinación con otros fármacos 
hipolipemiantes” en apartados siguientes de este capítulo). 


Tratamiento de las concentraciones bajas de HDL-C. El 
factor de riesgo para que surja CHD prematura es la dismi- 
nución en concentraciones de HDL-C. En varones con CHD 
corroborada por angiografía, 60% en promedio tienen nive- 
les де HDL-C menores de 35 mg/100 ml y sólo 25% tienen 
LDL-C mayores de 160 mg/100 ml. En varones ancianos con 
CHD, 38% tienen niveles de HDL-C menores de 35 mg/100 
ml y 66% HDL-C menores de 40 mg/100 ml. Los sujetos con 
cifras “normales” de colesterol, menores de 200 mg/100 ml 
pero bajas de HDL-C (<40 mg/100 ml) tienen un riesgo de 
CHD similar al de sujetos con cifras de colesterol total altas 
(230 a 260 mg/100 ml) y cifras más normales de HDL-C (40- 
49 mg/100 ml). En un estudio reciente de personas con CHD 
hospitalizadas por síndrome coronario agudo, entre 2000 y 
2006, se corroboró nítidamente que las concentraciones ba- 
jas de HDL-C constituían el factor de riesgo más prevalente 
propio de los lípidos (Sachdeva et al., 2009). En estudio en 
seres humanos en que se utilizaron estatínicos para disminuir 
LDL-C, el nivel de HDL-C ha sido documentado como un 
riesgo sustancialmente moderado (Jafri et al., 2009). 


En individuos con nivel bajo de HDL-C la proporción de 
colesterol total: HDL-C constituye un elemento de predicción del 


Cuadro 31-9 


riesgo de CHD, particularmente útil (Bersot, 2003). Datos de estu- 
dios por observación sugieren que una proporción favorable sería 
de 3.5 o menor y una proporción mayor de 4.5 conlleva un riesgo 
mayor (cuadro 31-9). Sin embargo, los resultados de un análisis 
post hoc de la relación entre las concentraciones de HDL-C y el 
beneficio de la administración de estatínicos, sugiere que existe 
un beneficio adicional sustancial, vinculado con una proporción 
menor de 3 en colesterol total: HDL-C (Barter et al., 2007). Los 
varones estadounidenses que constituyen un grupo de alto riesgo, 
en forma típica, tienen una proporción aproximada de 4.5. Los 
individuos con nivel bajo de HDL-C pudieran mostrar lo que se 
considera niveles “normales” de colesterol total y de LDL; sin 
embargo, dadas las concentraciones bajas de HDL-C, los pacien- 
tes en cuestión pudieran estar expuestos a un riesgo elevado, con 
base en la proporción de colesterol total: HDL-C (p. ej., colesterol 
total de 180 mg/100 ml; HDL-C, 30 mg/100 ml; proporción, 6). 
La concentración deseable de colesterol total en personas con 
cifras bajas de HDL pudiera ser mucho menor de 200 mg/100 ml, 
en particular porque los individuos con una cifra baja de HDL-C 
también pueden tener incremento moderado de los triglicéri- 
dos, lo cual pudiera reflejar las mayores cifras de lipoproteínas 
de “restos” aterógenas. Las personas con cifras promedio o bajas de 
LDL-C, bajas de HDL-C y proporciones altas de colesterol total: 
HDL-C se han beneficiado del tratamiento (Barter et al., 2007). 

El tratamiento de individuos con concentraciones bajas de 
HDL-C se orienta a disminuir LDL-C hasta un nivel prefijado, con 
base en el factor de riesgo del paciente o el estado de CHD (cuadro 
31-3) y disminución del colesterol de VLDL (se calcula al dividir el 
nivel de triglicéridos plasmáticos entre 5), hasta una cantidad menor 
de 30 mg/100 ml para alcanzar la cifra prefijada para lípidos no 
HDL-C. Los resultados del tratamiento satisfactorio incluyen una 
proporción de colesterol total: HDL-C de 3.5 o menos (cuadro 3-9). 
Los individuos con proporciones de colesterol total:HDL-C mayo- 
res de 4.5 están expuestos a peligro incluso si sus concentraciones 
de lípidos “no-HDL-C” (LDL-C y colesterol de VLDL) están situa- 
dos en las cifras “preestablecidas” recomendadas en las directri- 
ces de NCEP de 2001. En consecuencia, es útil basar el tratamiento 
de sujetos con cifras bajas de HDL-C, en las concentraciones de 
LDL-C y no-HDL-C, y además, en la proporción de colesterol total 
de HDL-C (cuadros 31-3 y 31-8) (Bersot et al., 2003). 


FARMACOTERAPIA DE LA DISLIPIDEMIA 
Estatínicos 


Los estatínicos constituyen los fármacos más eficaces y me- 
jor tolerados para tratar la dislipidemia. Dichos fármacos son 
inhibidores competitivos де la HMG-CoA reductasa, que 
cataliza una parte temprana cineticolimitante de la biosínte- 


Directrices basadas en las concentraciones de LDL-C y la proporción de colesterol total:HDL-C para tratamiento 


de pacientes con concentraciones bajas de HDL-C? 


CIFRAS PREFIJADAS COMO CAMBIO DE MODO DE VIDA FARMACOTERAPIA 
OBJETIVO INICIADO PARA LA EMPRENDIDA PARA 
CATEGORÍA DE RIESGO LDL-C TC:HDL-C LDL-C TC:HDL-C LDL-C TC:HDL-C 
CHD o equivalente <100 у 515) >100 о 23.5 2100 о 23.5 
Más de dos factores <130 у <4.5 2130 о 24.5 2130 о 26.0 
de riesgo 
0-1 factor de riesgo <160 y <5.5 >160 о 25.5 2160 о >7.0 


CHD, Cardiopatía coronaria; HDL-C, colesterol de lipoproteína de alta densidad; LDL-C, colesterol de lipoproteína de baja densidad; TC, colesterol total. 
а Unidades para medir LDL-C: mg/100 ml. 


sis del colesterol. Las dosis mayores de los estatínicos más 
potentes (como atorvastatina, simvastatina y rosuvastatina) 
también disminuyen las concentraciones de triglicéridos cau- 
sadas por el incremento de las de VLDL. Algunos estatínicos 
están indicados también para aumentar las cifras de HDL-C, 
si bien no se ha probado la importancia clínica de tales efec- 
tos, en esta última lipoproteína. 


Múltiples estudios comparativos en seres humanos han co- 
rroborado la eficacia y la inocuidad de la simvastatina, la pravasta- 
tina, la lovastatina, la atorvastatina y la rosuvastatina para disminuir 
el número de episodios letales y no letales de CHD, enfermedad 
cerebrovascular y mortalidad total (Cholesterol Treatment Trialists” 
Collaborators, 2005; Ridker et al., 2008). Las cifras de episodios 
adversos en estudios con estatínicos fueron iguales a las observadas 
en los grupos placebo y en los que recibían el fármaco. 


Historia. Los estatínicos fueron aislados del moho Penicillium citri- 
num, y en 1976 Endo y colaboradores los identificaron como inhibi- 
dores de la biosíntesis de colesterol. Estudios ulteriores hechos por 
Brown y Goldstein definieron que los estatínicos actuaban al inhibir 
la de HMG-CoA reductasa. El primer fármaco de esa categoria es- 
tudiado en los humanos fue la compactina, llamado después mevas- 
tatina, y con él se demostró el potencial terapéutico de esta categoría 
de medicamentos. Alberts y colaboradores, de los laboratorios Merck 
obtuvieron el primer estatínico cuyo uso fue aprobado en Estados 
Unidos para seres humanos, la lovastatina (conocida anteriormen- 
te como mevinolina), aislada de Aspergillus terreus. También se 


LOVASTATINA 


MEVASTATINA 


pudo contar con otros seis estatínicos. La pravastatina y la simvas- 
tatina fueron derivados modificados químicamente de la lovastatina 
(figura 31-2). Compuestos sintéticos estructuralmente distintos son 
atorvastatina, fluvastatina, rosuvastatina, y pitavastatina. 

Un hongo que crece en el arroz, monascus purpureus pro- 
duce una serie de compuestos de los cuales uno, la monacolina 
K, es inhibidor de la reductasa de HMG-CoA y es quimicamen- 
te idéntico a la lovastatina. Los preparados que se adquieren sin 
receta, como arroz de levadura roja contienen monacolina K. Al 
igual que ocurre con muchos nutracéuticos, varía el contenido del 
principio activo y hay que utilizarlos con gran cautela. 


Aspectos químicos. En la figura 31-2 se incluyen las fórmulas 
estructurales del estatínico original (mevastatina) y los siete es- 
tatínicos que se pueden obtener en Estados Unidos, junto con la 
reacción (conversión de HMG-CoA en mevalonato) catalizada 
por la reductasa de HMG-CoA, enzima que inhiben de manera 
competitiva. Los estatínicos poseen un grupo lateral que es seme- 
jante en su estructura, a HMG-CoA. Metabolitos micóticos son 
mevastatina, lovastatina, simvastatina y pravastatina y cada uno 
contiene un anillo de hexahidronaftaleno. La lovastatina difiere 
de la mevastatina en que tiene un grupo metilo en el carbono 3. Se 
han identificado dos grandes cadenas laterales: una es un éster de 
metilbutirato (lovastatina y pravastatina) o un éster de dimetilbu- 
tirato (simvastatina). La otra contiene un hidroxiácido que forma 
un análogo hexámero del compuesto intermedio de la reacción de 
reductasa de HMG-CoA. La fluvastatina, la atorvastatina, la rosu- 
vastatina y la pitavastatina son compuestos totalmente sintéticos 
que contienen una cadena lateral de ácido heptanoico que forma 


PRAVASTATINA 


SIMVASTATINA 


CO;Na 


Нас CH; 
He 
FLUVASTATINA ATORVASTATINA 
HO 
CONa [ (CH3);CH 7 
OH " 7 ОН ОН 


Е d 
= + Ca?* Ca?* 
О РА О O, 
O p ў 7 ? 
2 
PITAVASTATINA 
Reacción catalizada por HMG-CoA reductasa 
Ho, Cs i Ho, Os Ho, Ct ! 
Ca?* coo NADPH + H* coo NADPH + H* coo 
о OH OH 
SCoA SCoA 
HMG-CoA Intermedio MEVALONATO 
L 42 


Figura 31-2. Estructuras químicas de los estatínicos y la reacción catalizada por la HMG-CoA reductasa. 
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un análogo estructural del intermedio de HMG-CoA. Сото resul- 
tado de su semejanza estructural con HMG-CoA, los estatínicos 
son inhibidores competitivos reversibles de la HMG-CoA, sustra- 
to natural de la enzima. La constante de inhibición (K;) de los esta- 
tínicos es aproximadamente 1 nM y la constante de disociación de 
HMG-CoA está situada a tres órdenes de magnitud más altos. 

Lovastatina y simvastatina son profármacos lactónicos que 
modifican el hígado hasta las formas activas de hidroxiácidos. 
Por ser lactosas, son menos solubles en agua que los demás es- 
tatínicos, lo que al parecer tiene escasa importancia clínica (si es 
que la tiene). Pravastatina (un ácido en la forma activa), fluvas- 
tatina (sal de sodio) y atorvastatina, rosuvastatina y pitavastati- 
na (sales de calcio) se administran en la forma de anillo abierto 
activo. 


Mecanismo de acción. Los estatínicos ejercen su principal 
efecto, que es la disminución de las concentraciones de LDL, 
gracias a la fracción similar al ácido mevalónico que inhibe 
competitivamente la reductasa de HMG-CoA; al efectuar 
la conversión mencionada hasta la forma de mevalonato, los 
estatínicos inhiben una fase temprana y cineticolimitante de 
la biosíntesis de colesterol. 

Los estatínicos modifican la concentración sanguínea 
de colesterol al inhibir la síntesis de dicho compuesto por 
el hígado, con lo cual aumenta la expresión del gen del re- 
ceptor de LDL. En reacción a la disminución del contenido 
de colesterol libre dentro de los hepatocitos se separan los 
SREBP propios de la membrana gracias a la acción de una 
proteasa y son llevados al núcleo. En ese momento los fac- 
tores de transcripción se ligan al elemento “esterol-reacti- 
vo” del gen del receptor de LDL, y así intensifican la trans- 
cripción y aumentan la síntesis de los receptores de LDL 
(Horton et al., 2002). También disminuye la degradación de 
los receptores de LDL. El número mayor de los receptores 
de LDL en la superficie de los hepatocitos hace que aumen- 
te la extracción o eliminación de LDL desde la sangre con 
lo cual disminuyen las cifras de LDL-C. 


Algunos estudios sugieren que los estatínicos disminuyen 
también las LDL e intensifican la eliminación de los precursores 
de las mismas (VLDL y IDL) y al disminuir la producción de 
VLDL por el hígado. Los restos de VLDL y de IDL están enri- 
quecidos con apoE, razón por la cual un incremento en el núme- 
ro de receptores de LDL inducido por estatínicos, que reconocen 
apoB-100 y apoE, intensificaría la captación o eliminación de 
tales precursores de LDL. Según expertos, la disminución en la 
producción de VLDL por el hígado inducida por los estatínicos 
es mediada por una menor síntesis de colesterol, componente ne- 
cesario de VLDL. Tal mecanismo probablemente explica también 
la acción de disminución de los triglicéridos que tienen los esta- 
tínicos y pudiera explicar la disminución de las cifras de LDL-C 
(en promedio, 25%) en sujetos con hipercolesterolemia familiar 
homocigota tratados con 80 mg de atorvastatina o simvastatina. 


Disminución de las concentraciones de triglicéridos por los es- 
tatínicos. Los estatínicos disminuyen sustancialmente las con- 
centraciones de triglicéridos mayores de 250 mg/100 ml y la 
disminución porcentual obtenida es semejante a la que se logra 
con LDL-C. Sobre tal base, los sujetos hipertrigliceridémicos que 
reciben las dosis máximas de los estatínicos más potentes pre- 
sentan una disminución de 35 a 45% en el nivel de LDL-C y otra 
similar en las concentraciones de triglicéridos, en sujetos en ayu- 
nas (Hunninghake et al., 2004). Se desconoce la eficacia que tiene 


la pitavastatina para disminuir triglicéridos en individuos cuyas 
cifras basales de los mismos son mayores de 250 mg/100 ml. 


Efectos de estatínicos en las concentraciones de HDL-C. Muchos de 
los estudios de enfermos tratados con estatínicos sistemáticamente 
han descartado a individuos con cifras bajas de HDL-C. En inves- 
tigaciones de enfermos con aumentos de LDL-C y cantidades de 
HDL-C acordes con su sexo (40 a 50 mg/100 ml para varones; 50 a 
60 mg/100 ml para mujeres), se observó un aumento de 5 a 10% en 
HDL-C, independientemente de las dosis о del estatínico utilizados. 
Pero, en individuos con cifras de HDL-C menores (<35 mg/100 ml), 
los estatínicos pueden diferir entre sí en cuanto a sus efectos en las 
concentraciones de HDL-C. La simvastatina, con una dosis máxi- 
ma de 80 mg, incrementa la cantidad de HDL-C y apoA-I mucho 
más que una dosis similar de atorvastatina (Crouse et al., 2000). En 
estudios preliminares en individuos con hipertrigliceridemia y nivel 
bajo de HDL-C al parecer la rosuvastatina aumenta el HDL-C aun 
15 a 20% (Hunninghake et al., 2004). Se necesitan más investiga- 
ciones para esclarecer si los efectos de los estatínicos en HDL-C 
en individuos con baja cantidad de tal lipoproteína son clínicamente 
importantes. 


Efectos de los estatínicos en las concentraciones de LDL-C. Los 
estatínicos disminuyen 20 a 55% el LDL-C, según la dosis y 
tipo de estatínico utilizados. En grandes investigaciones en que 
se compararon los efectos de varios fármacos de esta categoría, 
las equivalencias aproximadas de dosis son: 5 mg de simvastatina 
= alrededor de 15 mg de lovastatina = alrededor de 15 mg de 
pravastatina = alrededor de 40 mg de fluvastatina (Pedersen y 
Tobert, 1996); 20 mg de simvastatina = alrededor de 10 de ator- 
vastatina (Jones et al., 1998) (Crouse Ш et al., 1999), y 20 mg 
de atorvastatina = 10 mg de rosuvastatina (Jones et al., 2003). El 
análisis de las relaciones de dosis y respuesta para todos los estatí- 
nicos demuestra que la eficacia para disminuir el nivel de LDL-C 
es lineal logarítmicamente; disminuye en promedio 6% LDL-C (a 
partir de la cifra inicial) cada vez que se duplica la dosis (Jones 
et al., 1998; Pedersen y Tobert, 1996). En término de siete a 10 
días se alcanzan los efectos máximos en las concentraciones de 
colesterol plasmático. El cuadro 31-10 incluye información de las 
dosis de estatínicos necesarias para disminuir 20 a 55% LDL-C. 
Las disminuciones fraccionadas alcanzadas con las dosis son las 
mismas independientemente del valor absoluto del nivel inicial de 
LDL-C. Los estatínicos son eficaces en prácticamente todos los en- 
fermos con niveles altos de LDL-C. La excepción serían los sujetos 
con hipercolesterolemia familiar homocigota que tienen respuestas 
casi insignificantes a las dosis usuales de estatínicos, porque am- 
bos alelos del gen del receptor de LDL codifican los receptores 
disfuncionales de tal lipoproteína; la respuesta parcial en tales en- 
fermos proviene de una menor síntesis de LDL por el hígado, que 
acompaña a la inhibición de la síntesis de colesterol mediada 
por la reductasa de HMG-CoA. La administración de estatínicos 
no disminuye la cantidad de Lp(a). 


Efectos cardioprotectores potenciales además de la 
disminución de LDL. Los estatínicos ejercen netamente 
sus principales efectos en CHD al disminuir la cantidad de 
LDL-C y mejorar el perfil de lípidos, como se refleja en la 
cifra de colesterol plasmático, pero se han atribuido a ellos 
muchísimas propiedades potencialmente cardioprotectoras 
(Liao, 2005). Sin embargo, no se han definido los meca- 
nismos que corresponden a las acciones no hipolipemian- 
tes de los estatínicos y tampoco se sabe 51 estos posibles 
efectos pleiotrópicos representan un efecto de acción y cla- 
se, si difieren de un estatínico a otro, o tienen importancia 
biológica o clínica. Mientras no se esclarezcan tales dudas, 


Cuadro 31-10 


Dosis de estatínicos (en mg) necesarias para lograr disminuciones en las concentraciones de colesterol 
de lipoproteínas de baja densidad, respecto a las cifras iniciales 


20-25% 26-30% 31-35% 36-40% 41-50% 51-55% 
Atorvastatina — — 10 20 40 80 
Fluvastatina 20 40 80 
Lovastatina 10 20 40 80 
Pitavastatina 1 2 4 
Pravastatina 10 20 40 
Rosuvastatina — — — 5 10 20, 40 
Simvastatina — 10 20 40 80 


la selección de un estatínico específico no debe basarse en 
cualesquiera de los efectos mencionados. A pesar de todo, 
justifica un comentario la posible importancia de las facul- 
tades extralipídicas de los estatínicos. 


Estatínicos y función endotelial. Diversos estudios han señalado 
que el endotelio vascular interviene dinámicamente en la constric- 
ción/relajación de los mismos. La hipercolesterolemia afecta de 
manera adversa los procesos por los cuales el endotelio modula 
el tono arterial. La administración de estatínicos mejora la pro- 
ducción del NO, vasodilatador producido por el endotelio, y con 
ello mejora la función de este último. La administración de tales 
fármacos mejora la función endotelial, independientemente de los 
cambios que produce la concentración de colesterol plasmático. 


Estatínicos y estabilidad de la placa. La vulnerabilidad de las pla- 
cas para romperse y generar trombos asume mayor importancia 
clínica que el grado de estenosis que originan (Corti et al., 2003). 
Los estatínicos alteran la estabilidad de la placa en varias formas: 
inhiben la infiltración de monocitos al interior de la pared arte- 
rial e inhiben in vitro la secreción de metaloproteinasas de matriz 
por los macrófagos; estas últimas degradan los componentes de la 
matriz extracelular y con ello debilitan el capuchón fibroso de las 
placas ateroescleróticas. Los estatínicos al parecer también mo- 
dulan la celularidad de la pared arterial al inhibir la proliferación 
de células de músculo de fibra lisa, e intensificar la apoptosis. Es de- 
batible si tales efectos serían beneficiosos о dañinos en caso 
de surgir in vivo. La menor proliferación de células de músculo de 
fibra lisa y la intensificación de la apoptosis podrían retardar la 
hiperplasia inicial y la nueva estenosis, pero también debilitarían 
el capuchón fibroso y desestabilizarían la lesión. Como dato in- 
teresante, la supresión (inducida por estatínicos) de la prolifera- 
ción celular y la inducción de la apoptosis, han sido ampliados 
e incorporados en las características biológicas de los tumores. 
Los efectos de los estatínicos en la biosíntesis de los isoprenoides 
y la fenilación de proteínas, vinculada con la menor síntesis del 
mevalonato, precursor de colesterol, pueden modificar la génesis 
de cánceres (Li et al., 2003; Wong et al., 2002). 


Estatínicos e inflamación. Cada vez es mayor la aceptación de la 
importancia de los procesos inflamatorios en la aterogénesis, y los 
estatínicos podrían tener acción contraria, es decir, antiinflamato- 
ria. Los estatínicos disminuyeron el riesgo de CHD y las concen- 
traciones de CRP (marcador independiente de inflamación y del 
gran riesgo de CHD), independientemente del efecto hipercoles- 
terolemiante (Libby y Aikawa, 2003; Libby y Ridker, 2004). El 
peso corporal y el síndrome metabólico se acompañan de mayores 
niveles de CRP altamente sensible, y ello ocasiona que algunos 


expertos sugieran que CRP simplemente puede ser un marcador 
de obesidad y de resistencia a la insulina (Pearson et al., 2003). No 
se ha dilucidado si CRP es simplemente un marcador de inflama- 
ción o si contribuye a la patogenia de la ateroesclerosis. La utili- 
dad clínica de medir CRP con técnicas “muy sensibles” al parecer 
se circunscribe a la prevención primaria en sujetos con un riesgo 
decenal moderado (10 a 20%) de presentar un episodio de CHD. 
Las cifras de CRP muy sensible mayores de 3 mg/L sugieren que 
los pacientes de ese tipo deben ser tratados dentro de la categoría 
de la prevención secundaria (Pearson et al., 2003). 


Estatínicos y oxidación de lipoproteínas. La modificación oxidati- 
va de LDL al parecer desempeña una función decisiva para mediar 
la captación del colesterol de lipoproteína por parte de macrófa- 
gos, y en otros procesos que incluyen la citotoxicidad dentro de 
las lesiones. Los estatínicos disminuyen la susceptibilidad de las 
lipoproteínas a la oxidación in vitro y ex vivo. 


Estatínicos y coagulación. La prueba de mayor peso de un efecto 
extrahipolipemiante de un estatínico es la disminución de los fe- 
nómenos tromboembólicos venosos mediados por la rosuvastati- 
na, que constituye un punto final preespecificado en JUPITER; en 
tal investigación se demostró disminución de 43% en la frecuencia 
de problemas tromboembólicos venosos en personas tratadas con 
20 mg de rosuvastatina al día, en comparación con placebo, du- 
rante una mediana de vigilancia de 1.9 años (Glynn et al., 2009). 
Los estatínicos aminoran la agregación plaquetaria y también el 
depósito de trombos plaquetarios. Además, los estatínicos dife- 
rentes poseen efectos variables en la cantidad de fibrinógeno. Las 
mayores concentraciones plasmáticas de este último se acompa- 
ñan de un incremento en la incidencia de CHD. 


Absorción, metabolismo y excreción 


Absorción en el intestino delgado. Después de ingerido un estatí- 
nico es variable su absorción en los intestinos (30 a 85%). Todos 
los fármacos de esta categoría, salvo la simvastatina y la lovasta- 
tina, son administrados en su forma de hidroxiácido В, que es la 
que inhibe la reductasa de HMG-CoA. La simvastatina у la lovas- 
tatina se administran en la forma de lactonas inactivas que el hí- 
gado debe transformar en sus respectivos hidroxiácidos В, que son 
el ácido simvastatínico (SVA) y el ácido lovastatínico (LVA). En el 
hígado se efectúa la extensa captación de primer paso de todos los 
estatínicos, mediada de manera predominante por el transportador 
de aniones orgánicos и OATPIBI (сар. 5). 

Por la extensa captación de primer paso en el hígado, la 
biodisponibilidad sistémica de los estatínicos y de sus metabolitos 
hepáticos varía de 5 a 30% de las dosis administradas. Los meta- 
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Бо ов de todos los fármacos de esta categoría, excepto fluvastati- 
na y pravastatina, poseen poca actividad inhibidora de la reductasa 
de HMG-CoA (Bellosta et al., 2004). Sólo por equilibrio diná- 
mico es posible identificar en la circulación general cantidades 
pequeñas del fármaco original y de sus metabolitos producidos 
en el hígado. Después de que las lactonas de simvastatina y lo- 
vastatina son transformadas en el hígado hasta la forma de SVA y 
LVA, se detectan en la circulación general cantidades pequeñas de 
dichos inhibidores activos de la reductasa de HMG-CoA y también 
cantidades pequeñas de las formas lactónicas. En el plasma, más 
de 92% de estatínicos y sus metabolitos están ligados a proteínas, 
con excepción de pravastatina y sus metabolitos, cuya fijación es 
sólo de 50% (Schachter, 2005). 

Después de ingerir una dosis de estatínicos, sus concentra- 
ciones plasmáticas alcanzan el máximo en 1 a 4h. La semivida de 
los compuestos originales es de 1 a 4 h, excepto en el caso de ator- 
vastatina y rosuvastatina, cuyas semividas son de casi 20 h, y de 
la simvastatina, de 12 h (Teiri et al., 2007). La semivida mayor de 
atorvastatina y rosuvastatina pudiera contribuir a su mayor eficacia 
hipocolesterolemiante (Corsini et al., 1999). El hígado biotrans- 
forma todos los estatínicos, y más de 70% de sus metabolitos son 
excretados por dicho órgano, con eliminación por las heces (Be- 
llosta et al., 2004). La inhibición de ОАТРІВІ por otros fármacos, 
fracción enzimática que transporta e incorpora estatínicos a los he- 
patocitos, y la inhibición o la inducción de CYP3A4 por diversos 
fármacos sientan bases teóricas para interacciones farmacológicas 
en que participan los estatínicos (Shitara y Sugiyama, 2006). 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas 


Hepatotoxicidad. Los estudios iniciales de vigilancia después de mer- 
cadeo de los estatínicos indicaron un incremento de los valores de 
transaminasas del hígado, que excedía tres veces el límite superior de 
lo normal, y su incidencia llegaba a 1%. Tal cifra al parecer dependió 
de la dosis. Sin embargo, en investigaciones de resultados en que los 
testigos recibieron placebo en que se utilizaron dosis de 10 a 40 mg 
de simvastatina, lovastatina, fluvastatina, atorvastatina, pravastatina о 
rosuvastatina, la incidencia en incrementos de tres tantos en las tran- 
saminasas del hígado fue de 1 a 3% en los grupos en que recibieron 
fármaco activo y de 1.1% en los pacientes del grupo placebo (Law 
et al., 2006; Ridker et al., 2008). En dichas investigaciones no se 
detectaron casos de insuficiencia hepática. Los casos de hepatotoxi- 
cidad graves son raros, pero en Estados Unidos se señalaron a la FDA 
entre 1987 y 2000 30 casos de insuficiencia hepática vinculada con el 
consumo de este tipo de fármacos, cifra que equivaldría a un caso por 
millón de personas-años de uso (Law et al., 2006). Por tal razón, si 
está indicado sobre bases clínicas, es razonable medir en el comienzo 
la alanina aminotransferasa (ALT) y después periódicamente. 

Los datos de estudio por observación y otros prospectivos 
sugieren que los incrementos de las transaminasas en sujetos con 
hígado graso no alcohólico y hepatitis C no representan el riesgo de 
toxicidad hepática inducida por estatínicos (Alqahtani y Sanchez, 
2008; Chalasani et al., 2004; Lewis et al., 2007; Norris et al., 2008). 
Todo lo anterior es importante porque un número igual de pacientes 
insulinorresistentes son afectados por el hígado graso no alcohólico 
y muestran incremento del nivel de transaminasas. La resistencia 
insulínica se vincula con un mayor riesgo de CVD y por esa razón 
los sujetos insulinorresistentes, en particular los que tienen diabetes 
mellitus tipo 2, se benefician de la acción hipolipemiante de los esta- 
tínicos (Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators, 2008). Sería 
una situación tranquilizadora que tales enfermos con varios niveles 
de transaminasas pudieran recibir de manera inocua los estatínicos. 


Miopatía. El principal efecto adverso de los estatínicos es la miopa- 
tía (Wilke et al., 2007). En Estados Unidos, la FDA registró entre 


1987 y 2001 42 fallecimientos por rabdomiólisis inducida por esta- 
tínicos (se descartó a la cerivastatina, retirada del mercado a nivel 
mundial). Lo anterior representa una muerte por millón de recetas 
(el abasto para 30 días). En las investigaciones de estatínicos des- 
critas en el apartado de “Hepatotoxicidad”, surgió rabdomiólisis 
en ocho personas del componente que recibió el fármaco activo, en 
comparación con cinco sujetos que recibieron placebo. Entre los 
pacientes del primer grupo 0.17% tuvieron cifras de creatina cinasa 
10 veces mayores del límite superior de lo normal, y entre sujetos 
que recibieron placebo la incidencia fue de 0.13%. Solamente 13 de 
55 personas tratadas con el fármaco y 4 de 43 individuos que reci- 
bieron placebo, con incrementos mayores de 10 veces de creatina 
cinasa señalaron síntomas en músculos (Law et al., 2006). 

El riesgo de miopatía y de rabdomiólisis aumenta en propor- 
ción a las dosis y las concentraciones plasmáticas de los estatínicos. 
En consecuencia, los factores que inhiben la catabolia de estos fár- 
macos se acompañan de un mayor riesgo de miopatía e incluyen 
senectud (en particular después de 80 años de vida), disfunción de 
hígado o riñones, periodos perioperatorios, enfermedad de múlti- 
ples órganos y sistemas (en particular las que surgen con la diabetes 
mellitus), talla corporal pequeña e hipotiroidismo no tratado (Pas- 
ternak et al., 2002; Thompson et al., 2003). El empleo concomitante 
de fármacos que disminuyen la catabolia de estatínicos o interfieren 
en su captación por el hígado se relaciona con miopatía y rabdo- 
miólisis en 50 a 60% de todos los casos (Law y Rudnicka, 2006; 
Thompson et al., 2003). Sobre tales bases, cuando se evitan el uso 
y las interacciones de tales fármacos, la miopatía у la rabdomiólisis 
deben disminuir aproximadamente 50% (Law y Rudnicka, 2006). 
Las interacciones más frecuentes con estatínicos se produjeron con 
los fibratos en particular gemfibrozilo (38%), ciclosporina (4%), 
digoxina (5%), warfarina (4%), antibióticos macrólidos (3%), mi- 
befradilo (2%) y antimicóticos azólicos (1%) (Thompson et al., 
2003). Otros fármacos que agravan el riesgo de miopatía inducida 
por estatínicos incluyen niacina (rara), inhibidores de la proteasa de 
VIH, amiodarona y nefazodona (Pasternak et al., 2002). 

Se han identificado diversos mecanismos farmacocinéticos por 
los cuales los fármacos de esta categoría agravan el riesgo de miopatía 
si se administran junto con los estatínicos. El gemfibrozilo, el medica- 
mento que con mayor frecuencia se vincula con la miopatía inducida 
por estatínicos, inhibe la captación de las formas hidroxiácidas activas 
de los estatínicos por parte de los hepatocitos, por acción de OATP1B 1, 
e interfiere en la transformación de casi todos los estatínicos por parte 
de las glucuronidasas (Prueksaritanont et al., 2002a; Prueksaritanont et 
al., 2002b; Prueksaritanont et al., 2002c). La administración concomi- 
tante de gemfibrozilo, causada predominantemente por la inhibición 
de la captación por hepatocitos mediada por OATP1B1, casi duplica la 
concentración plasmática de hidroxiácidos estatínicos (Neuwonen et 
al., 2006). Otros fibratos, en particular el fenofibrato, no interfieren en 
la glucuronidación de estatínicos y conllevan menor riesgo de producir 
miopatía cuando se combinan con los estatínicos (en cuanto a revisio- 
nes e interacciones de estatínicos con otros fármacos, consultar los tra- 
bajos de Bellosta et al., 2004 y de Neuvonen et al., 2006). Otros fibratos 
y en particular el fenofibrato no interfieren en la glucuronidación de 
los estatínicos y conllevan menor riesgo de miopatía cuando se utili- 
zan en combinación con esa categoría de fármacos (si se desea revisar 
las interacciones de los estatínicos con otros fármacos, consultar los 
trabajos de Bellosta et al., 2004 y de Neuvonen et al., 2006). La admi- 
nistración simultánea de 80 mg de simvastatina diariamente y de 80 
mg de fenofibrato al día no origina una interacción farmacocinética 
clínicamente importante (Bergman et al., 2004). Se obtuvieron resul- 
tados similares en un estudio realizado con 10 mg de rosuvastatina 
al día (dosis pequeñas), a la que se agregaron 67 mg de fenofibrato 
tres veces al día. Cuando se administran los estatínicos con niacina 
es probable que la miopatía provenga de la mayor inhibición de la 


síntesis de colesterol en músculo de fibra estriada (interacción farma- 
codinámica). 

Los fármacos que interfieren en la oxidación de los esta- 
tínicos son los metabolizados predominantemente por CYP3A4 
e incluyen algunos antibióticos macrólidos (como eritromicina); 
antimicóticos azólicos (como itraconazol); ciclosporina, nefazo- 
dona y una fenilpiperazina antidepresora; inhibidores de proteasa 
de VIH y amiodarona (Alsheikh-Ali y Karas, 2005; Bellosta et 
al., 2004; Corsini, 2003). Las interacciones farmacocinéticas en 
cuestión se vinculan con mayores concentraciones plasmáticas de 
los estatínicos y sus metabolitos activos. La atorvastatina, la lo- 
vastatina y la simvastatina son metabolizadas predominantemente 
por CYP3A4 у ЗА5. La fluvastatina es metabolizada en 50 a 
80% por CYP2C9 hasta la forma de metabolitos inactivos, pero 
también contribuyen a tal función CYP2A4 y CYP2C8. Sin em- 
bargo, la pravastatina no es metabolizada en grado apreciable por 
el sistema de CYP y es excretada sin modificaciones por la orina. 
CYP3A4 no metaboliza extensamente la pravastatina, la fluvastati- 
na y la rosuvastatina. Existe menor posibilidad de que la pravastatina 
y la fluvastatina originen miopatías y se utilicen con algunos de 
los fármacos predisponentes. No obstante, dado que se han noti- 
ficado casos de miopatía con ambos fármacos, hay que comparar 
con gran cuidado los beneficios de la combinación terapéutica con 
cualquier estatínico, y el riesgo de miopatía. La rosuvastatina no 
es transformada en grado apreciable por oxidación, pero se han 
notificado casos de miopatía, particularmente con el uso concomi- 
tante de gemfibrozilo (Schneck et al., 2004). La experiencia con 
pitavastatina es escasa. No se han publicado datos en cuanto a la 
miopatía y la rabdomiólisis que podrían surgir con su uso. 

A pesar de que rara vez aumentan 10 veces las concentracio- 
nes de CK, muchos sujetos señalan mialgias mientras reciben esta- 
tínicos, y no se sabe si son causadas por el fármaco. En un estudio 
clínico con 20 000 sujetos asignados aleatoriamente para recibir 40 
mg de simvastatina al día, o placebo, se observó en cinco años del 
estudio que 33% de los sujetos señalaron mialgias cuando menos 
una vez, tomaran el fármaco activo o recibieran placebo (Heart Pro- 
tection Study Collaborative Group, 2002). Según señalamientos, la 
reposición de vitamina D en individuos con hipovitaminosis D dis- 
minuye la frecuencia de mialgias causadas por estatínicos y mejora 
la tolerancia a los fármacos (Ahmed et al., 2009). Habría que con- 
firmar tal observación, pero pudiera tener importancia porque la 
hipovitaminosis mencionada se acompaña de miopatía, resistencia 
a la insulina y una mayor incidencia de CVD (Lee et al., 2008). 


Embarazo. No se ha corroborado la inocuidad de los estatínicos 
durante el embarazo. Es mejor que no los consuman las muje- 
res que intenten concebir. En los años de procreación, las mujeres 
que reciben tales fármacos deben utilizar métodos anticonceptivos 
muy eficaces (cap. 40). También se recomendará a las madres que 
amamantan a sus hijos que no reciban estatínicos. 


Usos terapéuticos. Cada estatínico tiene una dosis pequeña 
inicial recomendada que disminuye 20 a 30% el nivel de 
LDL-C. Los sujetos dislipidémicos por lo común prosiguen 
con su dosis inicial y no se les ajusta para alcanzar el ni- 
vel prefijado de LDL-C, y por esta razón existe con ellos el 
problema del “tratamiento insuficiente”. Por tal causa, es 
recomendable comenzar con una dosis con la cual se alcan- 
ce el objetivo terapéutico de un individuo, en lo que toca a 
la disminución de LDL-C. Por ejemplo, si el paciente tiene 
150/100 ml de LDL-C como cifra inicial y para alcanzar el 
objetivo de 100 mg/100 ml se necesita disminución de 33% 
de tal cifra, debe comenzar su tratamiento con las dosis que, 
en opinión de los expertos, logrará tal meta (cuadro 31-10). 


La síntesis de colesterol por el hígado alcanza su máxi- 
mo entre las 0 h y las 2:00 h. En consecuencia, habrá que 
consumir en la noche los estatínicos cuya semivida es de 4 h 
o menos (todos, salvo la atorvastatina y la rosuvastatina). 


La dosis iniciales recomendadas de lovastatina es de 200 mg 
y con ella se logra eficacia un poco mayor si se le ingiere con la 
cena, que si se le toma a la hora de acostarse, aunque esta últi- 
ma dosis es preferible a no administrar el fármaco. Las dosis de 
lovastatina pueden aumentarse cada tres a seis semanas hasta un 
máximo de 80 mg/día; la dosis mencionada es un poco más eficaz 
(2 a3%) si se divide en dos dosis de 40 mg al día. La lovastatina en 
dosis de 20 mg se expende en combinación con 500, 750 o 1 000 
mg de niacina de liberación extendida. Pocos pacientes constituyen 
candidatos adecuados para esta combinación de dosis fijas (consúl- 
tese la sección de “Ácido nicotínico” en párrafos siguientes). 

La dosis inicial aprobada de simvastatina en casi todos los en- 
fermos es de 20 mg a la hora de acostarse, salvo que la disminución 
de LDL-C necesaria rebase el 45% o el individuo sea un paciente de 
alto riesgo con prevención secundaria, caso en el cual conviene que 
la dosis inicial sea de 40 mg. La dosis máxima es de 80 mg y el fár- 
maco deberá ingerirse a la hora de acostarse. En el caso de personas 
que reciben ciclosporina, fibratos o niacina, la dosis diaria no debe 
exceder de 20 mg. En el mercado se dispone de simvastatina en dosis 
de 20 mg en combinación con 500, 750 o 1 000 mg de niacina de li- 
beración extendida. Consúltese la sección sobre “ácido nicotínico”. 

El tratamiento con pravastatina se comienza con dosis de 
20 a 40 mg que pueden aumentarse a 80 mg; el fármaco se admi- 
nistrará a la hora de acostarse. La pravastatina es un hidroxiácido, 
razón por la cual los secuestradores de ácidos biliares se ligarán a 
ella y disminuirán su absorción. En la práctica día a día, rara vez 
la situación anterior es problemática, porque es necesario ingerir las 
resinas antes de las comidas y la pravastatina se consumirá a la 
hora de acostarse. El fármaco también se expende combinado con 
aspirina “neutralizada”. El clínico debe comparar la pequeña ven- 
taja de combinar los dos fármacos, con las desventajas inherentes 
de combinaciones de dosis fijas. 

La dosis inicial de fluvastatina es de 20 o 40 mg y la máxi- 
ma de 80 mg/día. Como con la pravastatina, se administra como 
un hidroxiácido que se ingiere al acostarse, horas después de con- 
sumir un secuestrante de ácidos biliares (si hay tal combinación). 

La atorvastatina tiene una semivida larga que permite ad- 
ministrarla en cualquier hora del día. La dosis inicial es de 10 mg 
y la máxima de 80 mg/día. Se le expende en combinación con la 
amlodipina, bloqueante de conductos de calcio, para sujetos con 
hipertensión o angina de pecho y también contra la hipercoleste- 
rolemia. El clínico debe comparar cualquier ventaja de la combi- 
nación, con los riesgos y desventajas que conlleva. 

La rosuvastatina se obtiene en dosis que varían entre 5 y 40 
mg. Su semivida es de 20 a 30 h y puede ser consumida en cualquier 
hora del día. La experiencia acumulada con ella es escasa, razón por 
la cual el tratamiento debe emprenderse con 5 a 10 mg al día, con in- 
crementos graduales si son necesarios, hasta que se defina mejor la 
incidencia de miopatía. Si se utiliza la combinación де gemfibrozilo 
y rosuvastatina, la dosis de esta última no debe exceder de 10 mg. 

La pitavastatina se expende en dosis de 1, 2 y 4 mg. Es es- 
casísima la experiencia con ella después de su introducción en el 
mercado. El gemfibrozilo aminora la eliminación de pitavastatina 
e incrementa sus concentraciones en sangre. En consecuencia, ha- 
brá que administrar dicho fármaco con gran cautela, si es que se 
usa, en combinación con la pitavastatina. 

La selección de estatínicos debe basarse en su eficacia (dismi- 
nución de LDL-C) y costos. Se han utilizado inocuamente tres fár- 
macos (lovastatina, simvastatina y pravastatina) en estudios en que 
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participaron miles de personas durante cinco años o más. Hay que 
considerar los registros corroborados de inocuidad de tales esta- 
tínicos, en particular cuando se comienza su uso en sujetos más 
jóvenes. Una vez emprendido el tratamiento con los fármacos, 
casi siempre es permanente y por toda la vida. Se recomiendan 
cuantificaciones iniciales de ALT y repetirlas cada tres a seis me- 
ses; si ALT es normal después de los primeros tres a seis meses, 
no será necesario repetir el estudio, excepto una vez cada seis a 12 
meses. Las mediciones de CK no se necesitan sistemáticamente, 
salvo que la persona también reciba un fármaco que agrave el riesgo 
de miopatía. La miopatía puede aparecer meses o años después de 
comenzar el uso de la combinación de fármacos y por ello es poco 
probable que la cuantificación sistemática en busca del incremen- 
to acompañante de la creatina cinasa siempre anticipe el comienzo 
del problema, incluso si se realiza cada tres a cuatro meses. 


Uso de estatínicos para niños. En EUA se ha aprobado 
el uso de algunos estatínicos para niños con hipercoleste- 
rolemia familiar heterocigota. Atorvastatina, lovastatina y 
simvastatina están indicadas para niños de 11 años y mayo- 
res y la pravastatina, para niños de ocho años y mayores. 
Estatinas en combinación con otros fármacos hipolipemiantes. 
Los estatínicos en combinación con las resinas que ligan ácidos 
biliares como son colestiramina y colestipol permiten disminu- 
ciones en el nivel de LDL-C, 20 a 30% mayores que las que se 
logran con los estatínicos solos. Datos preliminares indican que el 
clorhidrato de colesevelam agregado a un estatínico disminuye 
el nivel de LDL-C, 8 a 16% más que los estatínicos solos. La 
niacina también incrementa los efectos de los estatínicos pero se 
agrava la aparición de miopatía cuando las dosis de estos últimos 
rebasan 25% de la máxima (p. еј., 20 mg de simvastatina o de 
atorvastatina) junto con la niacina. La combinación de un fibrato 
(clofibrato, gemfibrozilo o fenofibrato) con un estatínico es parti- 
cularmente útil en personas con hipertrigliceridemia y niveles altos 
de LDL-C; la combinación anterior agrava el riesgo de miopatía, 
pero por lo común es segura con un fibrato, en su dosis máxima 
usual, y un estatínico que no exceda más de 25% de su dosis máxi- 
ma. El fenofibrato, que tiene la menor capacidad de interferir en 
el metabolismo de estatínicos, al parecer es el fibrato más inocuo 
para utilizar con ellos (Prueksaritanont et al., 2002b). La adminis- 
tración triple que incluya las resinas, niacinas y estatínicos puede 
disminuir incluso 70% el nivel de LDL-C. El vytorin, combina- 
ción fija de simvastatina (10, 30, 40 u 80 mg) y ezetimibe (10 mg), 
disminuyó incluso 60% la cantidad de LDL-C a las 24 h. 


Secuestradores de ácidos biliares 


Los dos secuestradores de ácidos biliares o resinas proba- 
dos (colestiramina y colestipol) son algunos de los hipoli- 
pemiantes más antiguos y probablemente los más inocuos, 
porque no son absorbidos en el intestino. Las resinas son 
recomendables también para sujetos de 11 a 20 años de 
vida. Los estatínicos tienen tanta eficacia como fármacos 
únicos, al grado que las resinas muy a menudo se utilizan 
como segundos fármacos si con los primeros no disminu- 
ye en grado suficiente la cantidad de LDL-C. Si se utilizan 
junto con un estatínico, la colestiramina y el colestipol por 
lo común se administran en dosis submáximas. Las dosis 
máximas disminuyen el nivel de LDL-C incluso 25%, pero 
se acompañan de efectos inaceptables en vías gastrointes- 
tinales (timpanismo y estreñimiento) que limitan el cum- 
plimiento de órdenes clínicas. El colesevelam es un nuevo 
secuestrante de ácidos biliares que se prepara en la forma 
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A = Aminas primarias 

B = Aminas con enlaces cruzados 

D = Aminas alquiladas de amonio cuaternario 
E = Aminas desalquiladas 

n = Fracción de aminas protonadas 

G = Red polimérica extendida 


Figura 31-3. Estructuras de colestiramina, colestipol y colesevelam. 


de un gel anhidro y se ingiere en forma de tableta o polvo 
que se mezcla con agua hasta la forma final de suspensión 
ingerible; disminuye 18% el nivel de LDL-C en dosis máxi- 
mas; no se ha estudiado en niños o mujeres embarazadas su 
inocuidad y eficacia. 


Aspectos químicos. La colestiramina y el colestipol (figura 31-3) 
son resinas de intercambio aniónico. La primera es un polímero 
del estireno y el divinilbenzeno, cuyos sitios activos se forman a 
partir de los grupos de trimetilbencilamonio, es una amina cuater- 
naria. El segundo, copolímero de la dietilentetramina y el 1-cloro- 
2,3-epoxipropano, es una mezcla de diaminas terciarias y cuater- 
narias. La colestiramina y el colestipol son polvos higroscópicos 
que se administran en la forma de sales cloruro y son insolubles 
en agua. El colesevelam es un polímero; poli (clorhidrato de ali- 
lamina) con enlaces cruzados con la epiclorohidrina y alquilado 
con 1-bromodecano y bromuro de (6-bromohexilo)-trimetilamo- 
nio; es un gel hidrófilo insoluble en agua. 


Mecanismo de acción. Los secuestradores de ácidos biliares 
tienen carga muy positiva y se ligan a los ácidos biliares con 
carga negativa. Ante su gran tamaño molecular las resinas 
no se absorben y por las heces se secretan los ácidos biliares 
ligados. Más de 95% de los ácidos biliares normalmente 
son reabsorbidos, razón por la cual la interrupción de tal 
proceso agota su fondo común y se intensifica su síntesis 
por el hígado. Como consecuencia, disminuye el contenido 
del colesterol hepático y ello estimula la producción de re- 
ceptores de LDL, efecto semejante al de los estatínicos. El 
aumento de los receptores de LDL del hígado incrementa la 
eliminación de los mismos y aminora las concentraciones 
de LDL-C, pero tal efecto es superado parcialmente por la 
mayor síntesis de colesterol, causada por el incremento en 
la cantidad de reductasa de HMG-CoA. La inhibición de la 
actividad de reductasa por un estatínico hace que aumente 
sustancialmente la eficacia de las resinas. 


El incremento en la producción de ácidos biliares inducido 
por resinas se acompaña de aumento en la síntesis de triglicéri- 
dos por el hígado, que tiene trascendencia en sujetos con notable 
hipertrigliceridemia (nivel inicial de triglicéridos > 250 mg/100 
ml). En estos pacientes la administración de secuestradores de 
ácidos biliares puede ocasionar aumento notable de triglicéridos. 
El empleo del colesevelam para disminuir el LDL-C en pacientes 
hipertrigliceridémicos debe acompañarse de mediciones frecuen- 
tes (cada una a dos semanas) de los triglicéridos, con el sujeto en 
ayunas, hasta que se estabilicen, o será mejor no usar el coleseve- 
lam en ellos. 


Efectos en las concentraciones de lipoproteínas. La disminución del 
LDL-C por acción de las resinas depende de la dosis. Dosis de 8 a 12 
g de colesteramina o де 10 a 15 g de colestipol se acompañan de dis- 
minuciones de 12 a 18% en LDL-C. Las dosis máximas (24 g de 
colesteramina у 30 g de colestipol) pueden disminuir incluso 25% la 
cantidad de LDL-C, pero causarán efectos adversos en vías gastroin- 
testinales y casi no son tolerados por muchos enfermos. Bastan una 
o dos semanas para alcanzar la reducción máxima de LDL-C con 
una dosis particular de resina. En individuos con cifras normales de 
triglicéridos éstos pueden aumentar de manera transitoria y después 
volver a la cifra inicial. Las concentraciones de HDL-C aumentan 4 
а 5%. La combinación de estatínicos y resinas o de niacina y resinas 
disminuye incluso 40 a 60% el nivel de LDL-C. El colesevelam en 
dosis de 3 a 3.75 g disminuye 9 a 19% la cantidad de LDL-C. 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Las resinas 
por lo común son inocuas, ya que no se absorben a nivel general. Se 
les administra en la forma de cloruros (sales), y por ello se han seña- 
lado casos raros de acidosis hiperclorémica. La hipertrigliceridemia 
intensa constituye una contraindicación para utilizar la colestirami- 
na y el colestipol, porque dichas resinas incrementan las concentra- 
ciones de triglicéridos. No se cuenta con datos suficientes respecto 
al efecto del colesevelam en las cifras de triglicéridos. 

La colestiramina y el colestipol se distribuyen en la forma de 
polvo que debe mezclarse con agua, y así se obtiene una papi- 
lla espesa. La sensación “granulosa” no es agradable inicialmente 
para algunos pacientes, aunque puede ser tolerada después. El co- 
lestipol se distribuye en comprimidos que disminuyen la molestia de 
la granulosidad, pero no los síntomas de vías gastrointestinales. El 
colesevelam se expende en la forma de una cápsula dura que absorbe 
agua y se forma así un material gelatinoso blando que supuestamente 
lleva al mínimo la posibilidad de irritación de vías gastrointestinales. 

Las personas que ingieren colestiramina y colestipol se que- 
jan de timpanismo y dispepsia, molestias que pueden disminuir sus- 


tancialmente si se hace una suspensión en líquido varias horas antes 
de ingerirlos (p. ej., las dosis que se usarán en las noches se pueden 
mezclar en la mañana y refrigerar, y hacer la situación inversa). 

Puede surgir estreñimiento aunque a veces se evita por la 
ingesta diaria de cantidades adecuadas de agua y derivados de llan- 
tén (Psyllium), si es necesario. Existe menor posibilidad de que el 
colesevelam ocasione dispepsia, timpanismo y estreñimiento, que 
se observan en individuos que reciben colestiramina o colestipol. 

La colestiramina y el colestipol se ligan e interfieren en la 
absorción de muchos fármacos, como tiazidas del tipo de la fu- 
rasemida; propranolol, L-tirosina, digoxina, warfarina, y algunos 
de los estatínicos. El efecto de los dos fármacos mencionados en 
la absorción de muchos medicamentos no se ha estudiado y por 
esta razón es prudente administrar todos ellos 1 h antes o 3 a 4 h 
después de una dosis de colestiramina o colestipol. Al parecer el 
colesevelam no interfiere en la absorción de vitaminas liposolu- 
bles o de fármacos como digoxina, lovastatina, warfarina, meto- 
prolol, quinidina y ácido valproico. La concentración máxima y 
el AUC del verapamilo de liberación sostenida disminuyen 31 
y 11%, respectivamente, si junto con dicho fármaco se administra 
colesevelam y el efecto de este último en la absorción de otros 
medicamentos no ha sido estudiado, pero es prudente recomendar 
а los pacientes que reciban los demás fármacos 1 В antes o 3 a 4 h 
después de administrar una dosis de colesevelam. 


Presentaciones y usos. Se puede obtener la resina de colestiramina 
a granel (con cucharitas que miden dosis de 4 g) o en sobres indi- 
viduales de 4 g. Se le agregan saborizadores para mejorar su sabor. 
Los preparados “dietéticos” contienen edulcorantes artificiales y no 
sacarosa. Se puede obtener clorhidrato de colestipol a granel, en 
sobres individuales con 5 g de colestipol о en tabletas de 1 2. 

Es importante, no ingerir las resinas secas. Las formas en 
polvo de colestiramina (4 g/dosis) y de colestipol (5 g/dosis) se 
mezclan con líquido (agua o jugo de frutas) y su consistencia es 
semilíquida o se mezclan con hielo triturado en una licuadora. En 
circunstancias óptimas habrá que tomar antes del desayuno y an- 
tes de la cena resinas y comenzar con una cuchara medidora o un 
sobre dos veces al día para aumentar la dosis después de algunas 
semanas, según se necesite y tolere. Los pacientes no deben tomar 
más de dos dosis (cuchara medidora o sobre) dos veces al día. 

El clorhidrato de colesevelam se distribuye en una tableta só- 
lida que contiene 0.625 g de colesevelam y en polvo en sobres de 
3.75 о 1.875 g. La dosis inicial es de tres tabletas dos veces al día, 
con los alimentos, o seis tabletas con una comida. Las tabletas debe- 
rán mezclarse con líquido. La dosis máxima diaria es de siete ta- 
bletas (4.375 g). El polvo de los sobres se suspende en primer lugar 
en 125 o 250 ml de agua que la persona ingerirá con la comida. La 
frecuencia de administración del polvo en sobres que contiene 3.75 
g es de una vez al día y si contiene 1.875 g es de dos veces al día. 


Niacina (ácido nicotínico) 
La niacina es el ácido nicotínico (ácido piridina-3-carboxí- 
lico), es uno de los medicamentos más antiguos utilizados 


para tratar la dislipidemia, y modifica en forma positiva casi 
todos los parámetros de lípidos. 


ÁCIDO NICOTÍNICO NICOTINAMIDA 
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La niacina es una vitamina del complejo B hidro- 
soluble que actúa como vitamina sólo después de que es 
convertida en МАР о МАРР, y su estructura es de amida. 
La niacina y su amida pueden ser ingeridas como fuente 
de niacina, en lo que toca a su acción como vitamina, pero 
sólo la niacina modifica las cifras de lípidos. Para lograr 
los efectos hipolipidémicos se necesitan dosis mayores que 
las requeridas para obtener sus efectos vitamínicos. Es el 
mejor medicamento con que se cuenta para incrementar la 
concentración de HDL-C (30 a 4096); también disminuye 
35 a 45% las concentraciones de triglicéridos (con la misma 
eficacia que los fibratos y los estatínicos más eficaces) y dis- 
minuye 20 a 30% el LDL-C. Га niacina también es el único 
producto hipolipidémico que disminuye significativamente 
la Lp(a). A pesar de sus efectos saludables en los lípidos, 
genera efectos adversos que limitan su uso (ver "Efectos 
secundarios" más adelante). 


Mecanismo de acción. En el tejido adiposo la niacina inhibe 
la lipólisis de triglicéridos por medio de la lipasa hormono- 
sensible, que aminora el transporte de ácidos grasos libres del 
hígado y también la síntesis de triglicéridos por esa glándula. 
La niacina y compuestos similares (como 5-metilpirazina-2- 
carboxílico-4-óxido, acipimox) puede ejercer sus efectos en la 
lipólisis al inhibir la adenililciclasa de adipocitos. Se ha iden- 
tificado un GPCR de la niacina que se ha llamado GPR109A; 
se acopla con G; (Wise et al., 2003); su mRNA se expresa 
fuertemente en el tejido adiposo y el bazo, sitios de unión de 
gran afinidad con ácido nicotínico (Lorenzen et al., 2001). 
Al actuar en dicho receptor, la таста estimula la vía de G;- 
adenililciclasa en los adipocitos, inhibe la producción de 
AMP cíclico y aminora la actividad de lipasa hormonosensi- 
ble, la lipólisis de triglicéridos y la liberación de ácidos gra- 
sos libres. La sustancia en cuestión también puede inhibir una 
enzima cineticolimitante de la síntesis de triglicéridos, que es 
la diacilglicerol aciltransferasa-2 (Ganji et al., 2004). 


En el hígado, la niacina aminora la síntesis de triglicéridos al 
inhibir la síntesis y la esterificación de ácidos grasos, efectos que in- 
crementan la degradación де apoB. Al disminuir la síntesis de trigli- 
céridos también disminuye la producción de VLDL por el hígado, lo 
que explica menores concentraciones de VLDL. La niacina también 
intensifica la actividad de LPL, que induce la eliminación de qui- 
lomicrones y de triglicéridos y de VLDL. La niacina incrementa el 
HDL-C al disminuir la eliminación fraccionada de apoA-I en HDL у 
no incrementa la síntesis de HDL; tal efecto depende de disminución 
еп la captación de HDL-apoA-I por el hígado, pero no de ésteres de 
colesterilo, con el cual incrementa el contenido de apoA-I en el plas- 
ma y también el transporte inverso de colesterol. En los macrófagos, 
la niacina estimula la expresión del receptor CD36 captador y el 
exportador de colesterol АВСА1. El efecto neto de la таста en 
monocitos (“células de espuma") es la disminución del contenido de 
colesterol celular, mediado por HDL (Rubic et al., 2004). 


Efectos en las concentraciones de lipoproteínas plasmáticas. La 
niacina cristalina o común en dosis де 2 a 6 g/día disminuye 35 a 
50% los triglicéridos, y su máximo efecto se produce en término 
de cuatro a siete días. Con dosis de 4.5 a 6 g/día se pueden obtener 
disminuciones de 25% en LDL-C pero se necesita el transcurso de 
tres a seis semanas para lograr el efecto máximo. HDL-C aumenta 
en menor grado en individuos cuyos niveles son menores de 35 
mg/100 ml que en los que tienen concentraciones más grandes. 


Absorción, destino y excreción. Las dosis farmacológicas de la 
niacina cristalina utilizada para tratar la dislipidemia se absorben 
casi por completo y en término de 30 a 60 min se alcanzan las con- 
centraciones plasmáticas máximas (incluso 0.24 mmol). La semi- 
vida es de unos 60 min y ello explica la necesidad de administrar 
tal sustancia dos a tres veces al día. Con dosis menores, casi toda 
la niacina es captada por el hígado y en la orina aparece sólo el 
metabolito mayor, que es el ácido nicotinúrico. Con dosis mayores 
se excreta por la orina una proporción mayor de la sustancia en la 
forma de ácido nicotínico original. 


Efectos secundarios. Dos de los efectos adversos de la niacina que 
son la hiperemia facial y la dispepsia, limitan el cumplimiento de 
órdenes terapéuticas. Los efectos en la piel incluyen la hiperemia 
y el prurito de la cara y mitad superior del tronco, erupciones y 
acantosis nigricans. La hiperemia y el prurito acompañante son 
mediados por prostaglandinas; la primera empeora cuando se co- 
mienza el tratamiento o aumenta las dosis pero cesa en casi todos 
los pacientes después de una a dos semanas de recibir en forma 
estable las dosis. La ingestión de un comprimido de ácido acetil- 
salicílico diariamente alivia la hiperemia en muchos enfermos y 
ésta reaparece si la persona deja de recibir una o dos dosis y es 
más probable que la molestia surja cuando se consume la niacina 
con bebidas calientes (café o té) o con las que contienen etanol. La 
hiperemia o congestión cutánea se lleva al mínimo si se emprende 
el tratamiento con dosis pequeñas (100 a 250 mg dos veces al día) 
о si el medicamento se ingiere después del desayuno o де la cena. 
La sequedad cutánea, molestia frecuente, puede ser aliviada con 
humectantes y la acantosis nigricans por medio de lociones o cre- 
mas que contengan ácido salicílico. Existe menor posibilidad de 
que aparezca dispepsia y episodios más raros de náusea, vómito y 
diarrea si la persona ingiere el fármaco después de una comida. Es 
importante que las personas con los antecedentes de ulceropatía 
péptica no reciban niacina, porque pueden activar tal lesión. 

Los efectos adversos más comunes y graves desde el pun- 
to de vista médico son la hepatotoxicidad que se manifiesta por 
incremento del nivel de las transaminasas séricas y por hiperglu- 
cemia. Según señalamientos, causan tal manifestación grave en el 
hígado la niacina cristalina y la de liberación sostenida, sintetiza- 
da para disminuir la hiperemia y el prurito. Una niacina de libe- 
ración extendida al parecer tiene una capacidad menor de causar 
hepatotoxicidad grave tal vez porque se administra sólo una vez 
al día en vez de hacerlo con mayor frecuencia. La incidencia de 
hiperemia y prurito con dicha presentación no difiere mucho de la 
observada con la niacina cristalina. Quizá surja hepatotoxicidad 
grave si la persona recibe más de 2 g de preparados de liberación 
sostenida, adquiridos sin receta. Las personas afectadas presen- 
tan fatiga y debilidad similares a las del cuadro de resfriado co- 
mún. Por lo regular aumentan las cifras de aspartato transaminasa 
y de ALT, disminuyen las de albúmina sérica y también lo hacen 
en forma sustancial las de colesterol total y de LDL-C. De he- 
cho, hay que considerar como signo de toxicidad por niacina las 
disminuciones de 50% o más en LDL-C en sujetos que reciben 
dicha vitamina. 

En individuos con diabetes mellitus hay que usar con gran 
cautela la niacina, porque la resistencia a la insulina inducida por 
tal vitamina puede originar hiperglucemia profunda. El uso de la 
niacina en diabéticos suele obligar a emprender la insulinoterapia. 
En un estudio de personas con diabetes tipo 2 que recibían nias- 
pam, en 4% hubo interrupción del uso del fármaco por control 
inadecuado de la glucemia (Grundy et al., 2002). Si se administra 
niacina a sujetos con diabetes diagnosticada o sospechada, habrá 
que medir por lo menos cada semana la glucemia hasta que se 
corrobore su estabilidad. La niacina también incrementa la con- 
centración de ácido úrico y puede reactivar la gota. El antecedente 
de esta última constituye una contraindicación relativa para usar 


niacina. Entre los efectos adversos raros y reversibles están la am- 
bliopía y la maculopatía tóxicas. También se han señalado casos 
de taquiarritmias y fibrilación auriculares más frecuentemente en 
ancianos. La niacina, en las dosis utilizadas en seres humanos, se 
ha vinculado con defectos congénitos en animales de experimen- 
tación y no debe usarse en embarazadas. 


Usos terapéuticos. La niacina está indicada en casos de hipertrigli- 
ceridemia y aumento del nivel de LDL-C, y es particularmente útil 
en sujetos con dicho trastorno y con menores niveles de HDL-C. La 
niacina se distribuye en dos presentaciones; la cristalina (de libera- 
ción inmediata o simple) se expende en tabletas que se disuelven 
rápidamente después de ingeridas. La presentación de liberación 
sostenida es aquella que libera continuamente niacina 6 a 8 h des- 
pués de ingerida. NIASPAN es el único preparado de la niacina apro- 
bado en Estados Unidos por la FDA para tratar la dislipidemia y 
también se necesita prescripción médica para obtenerlo. 

Las tabletas de niacina cristalina se pueden adquirir sin 
prescripción médica, con diversas potencias, en tabletas de 50 
hasta 500 mg. Para llevar al mínimo la hiperemia facial y el pru- 
rito es mejor comenzar con una dosis pequeña (р. еј., 100 mg dos 
veces al día después del desayuno y la cena). Es posible aumentar 
poco a poco las dosis cada siete días en incrementos de 100 a 200 
mg hasta llegar a un total diario de 1.5 a 2 g. Después de usar dos 
a cuatro semanas tal dosis, habrá que medir el nivel de transamina- 
sas, albúmina sérica, glucosa con sujeto en ayunas y ácido úrico. 
También hay que medir los lípidos y aumentar todavía más la do- 
sis hasta obtener el efecto buscado en los lípidos plasmáticos. Una 
vez que se alcanza una dosis estable habrá que extraer sangre cada 
tres a seis meses para medir los diversos efectos tóxicos. 

El empleo de niacina y un estatínico en forma simultánea 
puede ocasionar miopatía y por ello habrá que administrar este úl- 
timo en una dosis que no exceda de 25% de la máxima. Se orien- 
tará al enfermo a que interrumpa el tratamiento si surgen mialgias 
similares a las de un cuadro gripal. Las mediciones sistemáticas de 
creatina cinasa en individuos que reciben niacina y estatínicos no 
asegura que se detectará una miopatía grave antes de que comiencen 
los síntomas, porque se ha sabido de la aparición de tal problema 
incluso años después de utilizar juntos la niacina y un estatínico. 

Los preparados de niacina de liberación sostenida que se 
obtienen sin prescripción médica y el NIASPAN son eficaces en una 
dosis diaria total de 2 g. Todas las dosis de niacina de liberación 
sostenida pero en particular las dosis que exceden los 2 g/día se- 
gún señalamientos, causan hepatotoxicidad que puede surgir poco 
después de iniciar el tratamiento o incluso después de años de 
uso (Knopp et al., 2009). La posibilidad de daño grave del hígado 
debe impedir el uso de preparados que se obtienen sin receta en 
casi todos los pacientes, incluidos los que han recibido una do- 
sis equivalente de niacina cristalina sin efectos adversos, durante 
muchos años y en quienes se considera cambiar a un preparado 
de liberación sostenida. NIASPAN tiene una menor capacidad de 
causar efectos tóxicos en el hígado. 


Derivados de ácido fíbrico: activadores de PPAR 


Historia. En 1962, Thorp y Waring señalaron que el etilclorofe- 
noxiisobutirato disminuía los lípidos en ratas. En 1967 en Estados 
Unidos se aprobó el uso de la forma éster (clofibrato) y se con- 
virtió en el hipolipidémico recetado con mayor frecuencia. Sin 
embargo, su uso disminuyó extraordinariamente después de que 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) notificó que a pesar 
de que clofibrato disminuía 9% las concentraciones de colesterol, 
no aminoraba la frecuencia de problemas cardiovasculares letales, 
aunque disminuía el número de infartos no letales. En el grupo 
que recibió clofibrato fue significativamente mayor la cifra de 


mortalidad total. La mayor mortalidad provino de múltiples cau- 
sas, incluida la colelitiasis. La interpretación de estos resultados 
negativos fue sesgada por el hecho de que no se analizaron los 
datos con arreglo al principio de “intención de tratar”. El análisis 
ulterior demostró que el incremento manifiesto en la mortalidad 
extracardiaca no persistió en pacientes que recibieron clofibrato 
después de que se interrumpió el uso del fármaco (Heady et al., 
1992). Prácticamente se abandonó el uso del clofibrato después de 
que la OMS publicó los resultados de un estudio hecho en 1978. 
En Estados Unidos aún se consigue el clofibrato y otros dos fibra- 
tos que son el gemfibrozilo y el fenofibrato. 

Dos estudios ulteriores en que participaron solamente varo- 
nes señalaron efectos favorables de la administración del gemfi- 
brozilo en problemas cardiacos letales y no letales, sin incremento 
en la morbilidad ni en la mortalidad (Frick et al., 1987; Rubins et 
al., 1999). Un tercer estudio hecho en varones y mujeres indicó 
un número menor de problemas en un subgrupo caracterizado por 
cifras altas de triglicérido y bajas de HDL-C (Haim et al., 1999). 


Aspectos químicos. El clofibrato, que es el prototipo de derivados 
del ácido fíbrico, es el éster etílico del p-clorofenoxiisobutirato. Es 
un ácido fenoxipentanoico no halogenado y por ello es distinto de 
los fibratos halogenados. Se han obtenido diversos análogos del 
ácido fíbrico (como el fenofibrato, el bezafibrato y el ciprofibrato) 
y se utilizan en Europa y otros países (véase la figura 31-4, que 
incluye sus fórmulas estructurales). 
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Figura 31-4. Estructuras de los ácidos fíbricos. 
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Mecanismo de acción. A pesar de que se han realizado es- 
tudios extensos en seres humanos, no se conocen en detalle 
los mecanismos por los que los fibratos disminuyen la li- 
poproteína о aumentan la HDL. Investigaciones recientes 
sugieren que muchos de los efectos de estos compuestos 
en los lípidos sanguíneos son mediados por su interacción 
con receptores activados por el proliferador de peroxisoma 
(PPAR, peroxisome proliferator-activated receptors) (Kars- 
ten et al., 2000), que regula la transcripción génica. Se han 
identificado tres isotipos de PPAR (а, B y y). Los fibratos se 
ligan a PPARo expresado predominantemente en el hígado, 
tejido adiposo pardo, y en menor magnitud en riñones, co- 
razón y músculo de fibra estriada. Los fibratos disminuyen 
los triglicéridos por estimulación de la oxidación de ácidos 
grasos mediada por PPARo, mayor síntesis de LPL y menor 
expresión de ароС-Ш. El incremento de LPL estimularía la 
eliminación de lipoproteínas con abundantes triglicéridos. 
La disminución de la producción de ароС-Ш por el hígado, 
que actúa como inhibidor del procesamiento lipolítico y de 
la eliminación mediada por el receptor, estimularía la elimi- 
nación de VLDL. Los incrementos de HDL-C mediados por 
fibrato dependen de estimulación de la expresión de apoA-I 
y apoA-II por parte de РРАКО, lo cual hace que aumenten 
las concentraciones de HDL. Para esta última función de in- 
cremento es más eficaz el fenofibrato que el gemfibrozilo. 


La LDL aumenta en muchos enfermos tratados con gemfi- 
brozilo, en particular los que tienen hipertrigliceridemia. Sin em- 
bargo, dichas concentraciones no cambian o disminuyen en otros, 
en particular aquellos cuyas cifras de triglicéridos no están elevadas 
o que reciben un fármaco de la segunda generación como fenofi- 
brato, bezafibrato o ciprofibrato. La disminución de la cantidad de 
LDL pudiera provenir en parte de cambios de contenido de coleste- 
rol y triglicéridos de LDL y son mediados por СЕТР; tales cambios 
alteran la afinidad de LDL por su receptor. También hay datos de 
que el incremento de la producción de SREBP-1 por el hígado, 
mediada por PPARG, incrementa la expresión de los receptores de 
LDL hepáticos (Kersten et al., 2000). Por último, los fibratos dis- 
minuyen la concentración plasmática de partículas LDL pequeñas, 
densas, de más fácil oxidación (Vakkilainen et al., 2003). 

Muchos de los fármacos de ácido fíbrico pueden tener efec- 
tos antitrombóticos que incluyen inhibición de la coagulación e 
intensificación de la fibrinólisis. Estos efectos positivos también 
podrían modificar los puntos finales cardiovasculares, por meca- 
nismos no vinculados con actividad hipolipidémica alguna. 


Efectos en las concentraciones de lipoproteínas. Los 
efectos de los derivados del ácido fíbrico en la cantidad de 
lipoproteínas difieren ampliamente; dependen del perfil ini- 
cial de lipoproteína, de la presencia o ausencia de una hi- 
perlipoproteinemia genética, de las influencias ambientales 
coexistentes y del fibrato específico utilizado. 


Entre los individuos con mayor sensibilidad a los fibratos 
están los que tienen hiperlipoproteinemia de tipo III (disbetali- 
poproteinemia) (Mahley y Rall, 2008). Se advierte disminución 
impresionante en los triglicéridos y colesterol altos y pueden mos- 
trar regresión completa los xantomas tuberoeruptivos y palmares. 
También mejoran la angina y la claudicación intermitente. 

En individuos con hipertrigliceridemia leve (triglicéridos en 
un nivel menor de 400 mg/100 ml), la administración de fibrato dis- 
minuye las concentraciones de triglicéridos incluso 50% y aumenta 


las concentraciones de HDL-C aproximadamente 15%; las cifras 
de LDL-C no cambian o inclusive aumentan. Los fármacos de la 
segunda generación como fenofibrato, bezafibrato y ciprofibrato 
disminuyen la VLDL, en un grado semejante al que genera el gem- 
fibrozilo, pero también hay mayor posibilidad de que disminuyan 
15 a 20% las cantidades de LDL. En personas con hipertriglice- 
ridemia más notable (p. ej., 400 a 1 000 mg/100 ml), se observa 
una disminución similar en los triglicéridos, pero a menudo surgen 
incrementos de 10 a 30% en LDL. Los sujetos normotrigliceridé- 
micos con hipercolesterolemia familiar heterocigota por lo común 
presentan pocos cambios en la cantidad de LDL con el gemfibro- 
zilo; con los demás fármacos a base de ácido fíbrico en algunos 
pacientes puede haber disminuciones incluso de 20%. 

Por lo común los fibratos son los fármacos más indicados 
para tratar hipertrigliceridemia grave y el síndrome de quilomi- 
cronemia. El tratamiento primario incluye eliminar el alcohol y 
la mayor cantidad de grasa en la alimentación, como sea posi- 
ble, pero los fibratos son útiles porque intensifican la eliminación 
de triglicéridos y disminuyen la síntesis de tales sustancias por 
el hígado. En individuos con el síndrome de quilomicronemia, la 
administración de fibratos como terapia de mantenimiento y una 
dieta con poca grasa hacen que los triglicéridos queden por debajo 
de 1 000 mg/100 ml y así evitan los episodios de pancreatitis. 

En un estudio quinquenal de varones hiperlipidémicos el 
gemfibrozilo disminuyó 10% el colesterol total y 11% el LDL-C; 
aumentó 11% la cantidad de HDL-C y disminuyó 35% la de trigli- 
céridos (Frick et al., 1987). En forma global se advirtió una dismi- 
nución de 34% en la suma de trastornos cardiovasculares letales y 
no letales, sin efecto alguno en la mortalidad total. No hubo ma- 
yor incidencia de cálculos vesiculares o de cánceres. El análisis por 
subgrupos sugirió que se produjo el máximo beneficio en los sujetos 
con los mayores niveles de VLDL, o combinación de VLDL y LDL 
y los que tuvieron las menores concentraciones de HDL-C (menos 
de 35 mg/100 ml). El gemfibrozilo puedo haber afectado los resulta- 
dos al influir en la función plaquetaria, la síntesis de factores de coa- 
gulación o el tamaño de LDL. En un estudio reciente de prevención 
secundaria el gemfibrozilo disminuyó 22% el número de episodios 
de CHD letales y no letales, a pesar de que no tuvo efecto alguno en 
las concentraciones de LDL-C. Las cifras de HDL-C aumentaron 
6%, lo cual pudo haber contribuido a los resultados favorables. 


Absorción, destino y eliminación. Todos los fibratos son absor- 
bidos de manera rápida y eficiente (>90%), si se administran con 
una comida, pero su absorción es menos eficiente si se ingieren 
con el estómago vacío. El enlace éster es hidrolizado rápidamente 
y en término де 1 a 4 В se alcanzan las concentraciones plasmáti- 
cas máximas. Más de 95% de los medicamentos mencionados en 
el plasma están unidos a proteína, casi exclusivamente a albámina. 
La semivida de los fibratos difiere en grado significativo y varía 
de 1.1 h (gemfibrozilo) a 20 h (fenofibrato). Los medicamentos de 
esta categoría se distribuyen ampliamente en todo el cuerpo y las 
concentraciones presentes en hígado, rifiones e intestinos rebasan 
el nivel plasmático. El gemfibrozilo cruza la placenta. Los fibratos 
son excretados preferentemente en la forma de conjugados con 
glucurónido; 60 a 9096 de la dosis ingerida es excretada por la 
orina y cantidades menores aparecen en las heces. La excreción 
de estos fármacos disminuye en la insuficiencia renal, aunque no 
hay tanta disminución de la excreción de gemfibrozilo en la insu- 
ficiencia renal, en comparación con la de otros fibratos. El uso de 
los fibratos está contraindicado en sujetos con insuficiencia renal. 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Los deriva- 
dos del ácido fíbrico por lo común son tolerados de modo adecuado. 
En 5 a 10% de los pacientes pueden surgir efectos adversos, aun- 


que muy a menudo по bastan para que el paciente interrumpa el 
consumo del fármaco. Incluso en 5% de los pacientes se advierten 
efectos secundarios en vías gastrointestinales. Otros efectos ad- 
versos son señalados pocas veces e incluyen erupción, urticaria, 
pérdida capilar, mialgias, fatiga, cefalea, impotencia y anemia. Se 
han señalado incrementos pequeños de las transaminasas del hí- 
gado y fosfatasa alcalina. Según señalamientos, el clofibrato, el 
bezafibrato y fenofibrato potencian la acción de los anticoagulan- 
tes orales, en parte al desplazarlos de sus sitios de fijación en la 
albúmina. Puede ser adecuada, si se comienza a administrar un fi- 
brato, la medición seriada y cuidadosa del tiempo de protrombina 
y la disminución de la dosis del anticoagulante. 

En ocasiones surge un síndrome de miopatía en individuos 
que reciben clofibrato, gemfibrozilo o fenofibrato y a veces se 
observa incluso en 5% de los pacientes tratados con una combi- 
nación de gemfibrozilo y dosis mayores de estatínicos. Para dis- 
minuir el riesgo de que surja miopatía habrá que disminuir las 
dosis de estatínicos cuando se combina uno de ellos y un fibrato. 
Algunas interacciones farmacológicas pueden contribuir a tal res- 
puesta adversa. El gemfibrozilo inhibe la captación de estatínicos 
por OATPIBI del hígado; dicho fármaco también compite por las 
mismas transferasas de glucuronosilo que metabolizan a casi to- 
dos los estatínicos. Como consecuencia, es posible aumentar las 
concentraciones de los dos fármacos si se administran simultá- 
neamente (Prueksaritanont et al., 2002b; Prueksaritanont et al., 
2002c). Es importante señalar a las personas que reciben la com- 
binación que se percaten de los posibles síntomas, y es importante 
vigilarlos a intervalos de tres meses por medio de la anamnesis 
cuidadosa y la cuantificación de los valores de CK hasta que se 
confirme que el perfil es estable. Los individuos que reciben fibra- 
tos como rosuvastatina deben ser vigilados con gran detenimiento 
e incluso 81 se utilizan dosis pequeñas de tal compuesto (5 a 10 
mg), mientras se acumula más experiencia y conocimientos de la 
inocuidad de tal combinación específica. El fenofibrato es glucu- 
ronizado por enzimas que no intervienen en la glucuronidación de 
estatínicos. Así, existe menor posibilidad de que las combinacio- 
nes de fenofibrato-estatínicos causen miopatías que las combina- 
ciones de gemfibrozilo y estatínicos. Todos los fibratos aumentan 
el carácter litógeno de la bilis. El clofibrato se ha vinculado con un 
mayor riesgo de formación de cálculos vesiculares. 

La insuficiencia renal constituye una contraindicación re- 
lativa para el uso de fármacos derivados del ácido fíbrico, como 
lo es la disfunción hepática. Es mejor no usar la combinación de 
estatínicos y fibrato en sujetos con deterioro de la función renal. 
Habrá que recurrir con cautela al gemfibrozilo y disminuir su do- 
sis para tratar la hiperlipidemia de la insuficiencia renal. Es impor- 
tante no usar fibratos en niños o embarazadas. 


Usos terapéuticos. Se dispone de clofibrato para administración 
oral, y la dosis usual es de 2 g/día en fracciones. Se usa poco, 
pero puede ser útil en personas que no toleran el gemfibrozilo ni 
el fenofibrato. El gemfibrozilo por lo común se administra en una 
dosis de 600 mg ingerida dos veces al día, 30 min antes del desa- 
yuno y de la cena. El fenofibrato se expende en dos presentaciones 
diferentes; la primera sintetizada fue el dimetiletiléster del áci- 
do fenofíbrico, poco hidrosoluble y de mínima absorción. Dicho 
compuesto, después de ser captado por el hígado, es hidrolizado 
hasta producir ácido fenofíbrico, que es la fracción activa. En fe- 
cha reciente, se obtuvo una sal colínica del ácido fenofíbrico, muy 
soluble en agua y que se absorbe fácilmente. Sin embargo, los 
efectos de ambas presentaciones son similares en lo que se refiere 
a cambios en las concentraciones de lípidos plasmáticos (Grundy 
et al., 2005; Jones et al., 2009). Los preparados de dimetiletiléster 
de ácido fenofíbrico comprenden TRICOR y LOFIBRA. El primero 


(marca de fenofibrato) se expende en tabletas de 48 y 145 mg y 
la dosis diaria usual es de 145 mg. Se puede obtener el fenofibra- 
to genérico en cápsulas que contienen 67, 134 y 200 mg. Dosis 
equivalentes son 145 mg de TRICOR y 200 mg de LOFIBRA. La sal 
colínica del ácido fenofíbrico (TRILIPIX) se distribuye en cápsulas 
de 135 y 45 mg. El TRILIPIX де 135 mg equivale al TRICOR de 145 
mg y al LOFIBRA de 200 mg. Está indicado el uso de fenofibrato 
de colina para combinar con estatínicos (Jones et al., 2009). Los 
fibratos son los fármacos más indicados para tratar a sujetos hi- 
perlipidémicos con hiperlipoproteinemia de tipo Ш y también a 
personas con hipertrigliceridemia intensa (más de 1 000 mg de 
triglicéridos/100 ml), en peligro de padecer pancreatitis. Los fi- 
bratos al parecer desempeñan un papel importante en sujetos con 
niveles altos de triglicéridos y bajos de HDL-C, vinculados con 
el síndrome metabólico o diabetes mellitus tipo 2 (Robins, 2001). 
Cuando se utilizan en los pacientes mencionados hay que cuanti- 
ficar en forma seriada las LDL, y si aumentan, se necesita a veces 
agregar una dosis pequeña de un estatínico. Hoy muchos expertos 
en primer lugar añaden un estatínico (Heart Protection Study Co- 
llaborative Group, 2003) y después un fibrato, con base en el be- 
neficio publicado de administrar el gemfibrozilo. Sin embargo, en 
estudios de puntos finales no se han evaluado las combinaciones 
de estatínicos y fibrato (American Diabetes Association, 2004). 
Si se usa la combinación anterior es importante vigilar con gran 
cuidado al enfermo en busca de miopatía. 


Ezetimibe e inhibición de la captación 
de colesterol de los alimentos 


En EUA el ezetimibe fue el primer compuesto para disminuir 
las concentraciones de LDL-C y colesterol total, que inhibe 
la absorción de colesterol por parte de los enterocitos del 
intestino delgado. Disminuye en promedio 20% las cifras de 
LDL-C у se le usa como complemento de los estatínicos. 
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Historia. El ezetimibe (SCH58235) fue sintetizado por químicos 
farmacéuticos que estudiaban la inhibición de ACAT intestinal. Se 
observó que algunos compuestos inhibían la absorción de coles- 
terol, pero por inhibición del transporte de colesterol en intestinos 
y no por ACAT. 


Mecanismos de acción. El ezetimibe inhibe la captación de 
colesterol en los intestinos por parte de enterocitos yeyuna- 
les, al inhibir la proteína de transporte NPC1L1 (Altmann et 
al., 2004; Davis et al., 2004). 


En ratones de tipo natural el ezetimibe inhibe en promedio 
70% la absorción de colesterol; en ratones sin NPC1L1, la absor- 
ción de colesterol es 86% menor que en el caso de ratones natu- 
rales y el ezetimibe no ejerce efecto alguno en la absorción de tal 
alcohol (Altmann et al., 2004). El ezetimibe no modifica la absor- 
ción de triglicéridos en los intestinos. En los seres humanos dicho 
fármaco disminuyó 54% la absorción de colesterol y desencadenó 
un incremento compensador en la síntesis de dicho alcohol, que 
pudo ser inhibido con un inhibidor de la síntesis del mismo, como 
un estatínico (Sudhop et al., 2002). Se observó también una dismi- 
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nución sustancial de las cifras plasmáticas de esteroles vegetales 
(las concentraciones de campesterol y sitoesterol disminuyeron 48 
y 41%, respectivamente), lo cual denotó que el ezetimibe también 
inhibe la absorción de esteroles vegetales por los intestinos. 

La consecuencia de inhibir la absorción del colesterol por los 
intestinos es la disminución en la incorporación del colesterol en 
los quilomicrones, ya que al ocurrir tal situación, disminuye el apor- 
te de colesterol al hígado por los restos de quilomicrones. El menor 
contenido de colesterol de restos puede disminuir directamente en 
la aterogénesis, porque los restos de quilomicrones son lipoproteí- 
nas muy aterógenas. En modelos experimentales de dislipidemia de 
restos en animales, el ezetimibe disminuyó profundamente la ate- 
roesclerosis inducida por alimentos (Davis et al., 2001a). 

La menor llegada de colesterol de intestinos al hígado por 
los restos de quilomicrones estimula la expresión de los genes he- 
páticos que regulan la expresión del receptor LDL y la biosíntesis 
de colesterol. La mayor expresión de los receptores de LDL por 
el hígado intensifica la captación de LDL-C desde el plasma. En 
consecuencia, el ezetimibe disminuye 15 a 20% las concentracio- 
nes de LDL-C (Gagné et al., 2002; Knopp et al., 2003). 


Combinación de ezetimibe y estatínicos. La eficacia máxima del 
ezetimibe para disminuir LDL-C es de 15 a 20% si se utiliza solo 
(Knopp et al., 2003); tal disminución equivale o es menor a la 
obtenida con dosis de 10 a 20 mg de casi todos los estatínicos. En 
consecuencia, la utilidad del ezetimibe como fármaco único en su- 
jetos con mayores concentraciones de LDL-C al parecer se limita 
a un pequeño grupo de pacientes que no toleran los estatínicos. 

Las acciones del ezetimibe son complementarias a las de 
los estatínicos. Estos últimos, que inhiben la biosíntesis de co- 
lesterol, intensifican la absorción de colesterol por los intestinos 
(Miettinen y Gylling, 2003). El ezetimibe, que inhibe la absor- 
ción de colesterol por intestinos, intensifica la biosíntesis de di- 
cho compuesto incluso 2.5 veces en animales de experimentación 
(Davis et al., 2001b). Los dos fármacos en combinación, evitan la 
mayor síntesis de colesterol inducida por ezetimibe y el incremen- 
to de la absorción de dicho compuesto inducida por los estatínicos. 
La combinación permite la disminución aditiva de la cantidad de 
LDL-C independientemente del estatínico utilizado (Ballantyne et 
al., 2004; Ballantyne et al., 2003; Melani et al., 2003). 

En Estados Unidos se ha aprobado el uso de una tableta por 
combinación que contiene 10 mg de ezetimibe y dosis diversas de 
simvastatina (10, 20, 40 y 80 mg). Con la máxima dosis de simvasta- 
tina (80 mg) aunada al ezetimibe (10 mg) la disminución promedio 
de LDL-C fue de 60%, cifra mayor que la alcanzada con cualquier 
estatínico como fármaco único (Feldman et al., 2004). A pesar de la 
enorme eficacia de tal combinación con base en datos de laborato- 
rio, no hay certidumbre en cuanto a los beneficios cardiovasculares 
en personas cuando la combinación se comparó con los efectos de 
los estatínicos solos (Kastelein et al., 2008; Mitka, 2009). 


Absorción, destino y eliminación. El ezetimibe es altamente hidroin- 
soluble y es imposible hacer con él estudios de su biodisponibilidad. 
Una vez ingerido es glucuronizado en el epitelio intestinal y absorbi- 
do, para después penetrar en la recirculación enterohepática (Patrick 
et al., 2002). Los estudios farmacocinéticos indican que, en prome- 
dio, 70% de él se excreta en las heces y en promedio, 10% en la 
orina (como conjugado con glucurónido) (Patrick et al., 2002). Los 
secuestradores de ácidos biliares inhiben la absorción del ezetimibe 
y es mejor no administrar los dos fármacos juntos. Por lo demás, no 
se han señalado interacciones farmacológicas significativas. 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Salvo las re- 
acciones alérgicas graves, en personas que reciben ezetimibe no se 
han observado efectos adversos específicos. Tampoco se ha defini- 


do la inocuidad de dicho fármaco durante el embarazo. Con dosis de 
ezetimibe suficientes para incrementar la exposición 10 a 150 veces 
en comparación con una dosis de 10 mg en humanos, en ratas y 
conejos se identificaron anormalidades del esqueleto fetal. Todos 
los estatínicos están contraindicados en embarazadas y mujeres 
que amamantan, razón por la cual la combinación de productos que 
contienen ezetimibe y un estatínico no deben utilizarse en mujeres 
en edad de procreación, si no emplean anticonceptivos. 


Usos terapéuticos. El ezetimibe se distribuye en tabletas de 10 mg 
que deben ingerirse en cualquier momento del día, con alimentos o 
sin ellos. Pueden ingerirse con otros medicamentos que no sean se- 
cuestradores de ácidos biliares, porque éstos inhiben su absorción. 


RESUMEN CLÍNICO 


Los sujetos con cualquier tipo de dislipidemia (p. ej., con- 
centraciones mayores de colesterol, bajas de HDL-C con hi- 
percolesterolemia o sin ella o cifras moderadamente altas de 
triglicéridos y bajas de HDL-C) están en peligro de presen- 
tar alguna enfermedad vascular inducida por ateroesclerosis. 
Entre los elementos básicos para tratar la dislipidemia es- 
tán conservar el peso corporal ideal, consumir alimentos que 
tengan pocas grasas saturadas y colesterol, y practicar regu- 
larmente ejercicio. En caso de no haber enfermedad vascular, 
diabetes mellitus tipo 2 o síndrome metabólico, practicar 
los comportamientos mencionados ahorrará la necesidad de 
usar fármacos hipocolesterolemiantes en muchos sujetos. 
Los pacientes, después de evaluar los riesgos futuros de un 
problema de enfermedad vascular, deben ser tratados para 
alcanzar el monto de lípidos “prefijados”. Prácticamente en 
todos los tipos de pacientes dislipidémicos se ha comproba- 
do que los estatínicos disminuyen el riesgo de que más tarde 
surjan problemas del tipo de CHD y enfermedad cerebrovas- 
cular no hemorrágica. Por la razón expuesta, la estrategia de 
primera línea cuando se escojan algunas clases de hipolipe- 
miantes debe ser la administración de estatínicos. 

El segundo principio es utilizar dosis de estatínicos 
que basten para disminuir las cifras de lípidos del enfermo 
hasta las cantidades prefijadas o deseables. Muchos indivi- 
duos no son tratados de manera adecuada y de este modo 
no se alcanzan las cifras predeterminadas o deseables. Se 
mejora enormemente la inocuidad si los médicos comentan 
con sus pacientes los efectos adversos raros pero graves de 
la hepatotoxicidad y la rabdomiólisis, con insuficiencia re- 
nal acompañante. 

Por último, los pacientes con cifras bajas de HDL-C 
tal vez no obtengan el beneficio máximo del tratamiento hi- 
polipemiante como la describen las directrices ATP Ш ba- 
sadas en niveles de LDL-C о no-HDL-C. Por dicha razón, 
el tratamiento con bajas cantidades de HDL-C debe basarse 
en las concentraciones de LDL-C y la proporción colesterol 
total: HDL-C (cuadro 31-9). 


BIBLIOGRAFÍA 


Afilalo J, Duque G, Steele R, ef al. Statins for secondary prevention 
in elderly patients: A hierarchical bayesian metaanalysis. J Am 
Coll Cardiol, 2008, 51:37-45. 


Ahmed W, Khan N, Glueck CJ, et al. Low serum 25 (OH) vitamin D 
levels (<32 ng/mL) are associated with reversible myositis-myalgia 
in statin-treated patients. Transl Res, 2009, 153:11–16. 

Alberti KGMM, Eckel RH, Grundy SM, er al. Harmonizing the 
metabolic syndrome: A joint interim statement of the International 
Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and Prevention; 
National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart 
Association; World Heart Federation; International Atherosclerosis 
Society; and International Association for the Study of Obesity. 
Circulation, 2009, 120:1640—1645. 

Alqahtani SA, Sanchez W. Statins are safe for the treatment of 
hypercholesterolemia in patients with chronic liver disease. 
Gastroenterology, 2008, 135:702—704. 

Alsheikh-Ali AA, Karas RH. Adverse events with concomitant 
amiodarone and statin therapy. Prev Cardiol, 2005, 8:95—97. 

Altmann SW, Davis HR Jr, Zhu L-J, et al. Niemann-Pick СІ like 
1 protein is critical for intestinal cholesterol absorption. Science, 
2004, 303:1201–1204. 

Amarenco P, Labreuche J. Lipid management in the prevention of 
stroke: Review and updated meta-analysis of statins for stroke 
prevention. Lancet Neurol, 2009, 8:453—463. 

American Diabetes Association. Dyslipidemia management in adults 
with diabetes. Diabetes Care, 2004, 27(suppl 1):S68-S71. 

American Heart Association (AHA). Heart Disease and Stroke 
Statistics—2004 Update. Dallas, TX, АНА, 2003. 

Attie AD. АВСА1: Atthenexus of cholesterol, HDL and atherosclerosis. 
Trends Biochem Sci, 2007, 32:172-179. 

Aung PP, Maxwell H, Jepson RG, et al. Lipid-lowering for peripheral 
arterial disease of the lower limb. Cochrane Database Syst Rev, 
2007, 4:CD000123. 

Baigent C, Landry M. Study of Heart and Renal Protection (SHARP). 
Kidney Int, 2003, 63(suppl 84):$207-$210. 

Ballantyne CM, Blazing MA, King TR, et al. Efficacy and safety 
of ezetimibe co-administered with simvastatin compared with 
atorvastatin in adults with hypercholesterolemia. Am J Cardiol, 
2004, 93:1487-1494. 

Ballantyne CM, Houri J, Notarbartolo A, et al. Effect of ezetimibe 
coadministered with atorvastatin in 628 patients with primary 
hypercholesterolemia: A prospective, randomized, double-blind 
trial. Circulation, 2003, 107:2409-2415. 

Barter P, Gotto AM, LaRosa JC, et al. HDL cholesterol, very low 
levels of LDL cholesterol, and cardiovascular events. N Engl J 
Med, 2007, 357:1301–1310. 

Bellosta S, Paoletti R, Corsini A. Safety of statins. Focus on clinical 
pharmacokinetics and drug interactions. Circulation, 2004, 109: 
III-50-11I-57. 

Bergman AJ, Murphy G, Burke J, et al. Simvastatin does not have a 
clinically significant pharmacokinetic interaction with fenofibrate 
in humans. J Clin Pharmacol, 2004, 44:1054—1062. 

Bersot TP, Pépin GM, Mahley RW. Risk determination of dyslipidemia 
in populations characterized by low levels of high-density 
lipoprotein cholesterol. Am Heart J, 2003, 146:1052—1060. 

Birjmohun RS, Dallinga-Thie GM, Kuivenhoven ЈА, 
Apolipoprotein A-II is inversely associated with risk of future 
coronary artery disease. Circulation, 2007, 116:2029—2035. 

Bradford RH, Shear CL, Chremos AN, et al. Expanded Clinical 
Evaluation of Lovastatin (EXCEL) Study results. I. Efficacy in 
modifying plasma lipoproteins and adverse event profile in 8245 
patients with moderate hypercholesterolemia. Arch Intern Med, 
1991, 151:43—49. 

Brown BG, Cheung MC, Lee AC, ef al. Antioxidant vitamins and 


et al. 


lipid therapy. End of a long romance? Arterioscler Thromb Vasc 
Biol, 2002, 22:1535-1546. 

Brown RJ, Rader DJ. Lipases as modulators of atherosclerosis in 
murine models. Curr Drug Targets, 2007, 8:1307-1319. 

Brunzell JD, Davidson M, Furberg CD, etal. Lipoprotein management 
in patients with cardiometabolic risk. Consensus statement from 
the American Diabetes Association and the American College of 
Cardiology Foundation. Diabetes Care, 2008, 31:811-822. 

Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, et al. Intensive versus 
moderate lipid lowering with statins after acute coronary 
syndromes. М Engl J Med, 2004, 350:1495-1504. 

Cannon CP, Steinberg BA, Murphy SA, et al. Meta-analysis of 
cardiovascular outcomes trials comparing intensive versus 
moderate statin therapy. J Am Coll Cardiol, 2006, 48:438-445. 

Castelli WP. Making practical sense of clinical trial data in decreasing 
cardiovascular risk. Am J Cardiol, 2001, 88(suppl):16F—20F. 

Chalasani N, Aljadhey H, Kesterson J, et al. Patients with elevated 
liver enzymes are not at higher risk for statin hepatotoxicity. 
Gastroenterology, 2004, 126:1287-1292. 

Chen Z, Peto R, Collins R, ef al. Serum cholesterol concentration 
and coronary heart disease in population with low cholesterol 
concentrations. Br Med J, 1991, 303:276—282. 

Cheung BMY, Lauder IJ, Lau C-P, Kumana CR. Meta-analysis of 
large randomized controlled trials to evaluate the impact of statins 
on cardiovascular outcomes. Br J Clin Pharmacol, 2004, 57:640— 
651. 

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators. Efficacy 
and safety of cholesterol-lowering treatment: Prospective meta- 
analysis of data from 90 056 participants in 14 randomised trials 
of statins. Lancet, 2005, 366:1267-1278. 

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators. Efficacy of 
cholesterol-lowering therapy in 18 686 people with diabetes in 
14 randomised trials of statins: A meta-analysis. Lancet, 2008, 
371:117–125. 

Christian AH, Mills T, Simpson SL, Mosca L. Quality of 
cardiovascular disease preventive care and physician/practice 
characteristics. J Gen Intern Med, 2006, 21:231–237. 

Christians U, Jacobsen W, Floren LC. Metabolism and drug 
interactions of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase 
inhibitors in transplant patients: Are the statins mechanistically 
similar? Pharmacol Ther, 1998, 80:1-34. 

Contois JH, McConnell JP, Sethi AA, et al. Apolipoprotein B and 
cardiovascular disease risk: Position statement from the AACC 
Lipoproteins and Vascular Diseases Division Working Group on 
Best Practices. Clin Chem, 2009, 55:407-419. 

Corsini A. The safety of HMG-CoA reductase inhibitors in special 
populations at high cardiovascular risk. Cardiovasc Drugs Ther, 
2003, 17:265—285. 

Corsini A, Bellosta S, Baetta R, et al. New insights into the 
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of statins. 
Pharmacol Ther, 1999, $4:413—428. 

Crouse JR III, Frolich Ј, Ose L, ef al. Effects of high doses of 
simvastatin andatorvastatin on high-density lipoprotein cholesterol 
and apolipoprotein A-I. Am J Cardiol, 1999, 83:1476—1477. 

Crouse JR, Kastelein J, Isaacsohn J, et al. A large, 36 week study 
of the HDL-C raising effects and safety of simvastatin versus 
atorvastatin [abstract]. Atherosclerosis, 2000, 75/:8—9. 

D’Agostino RB Sr, Grundy S, Sullivan LM, Wilson P, for the C. H. 
D. Risk Prediction Group. Validation of the Framingham coronary 
heart disease prediction scores: Results of a multiple ethnic groups 
investigation. JAMA, 2001, 286:180—187. 


905 


VIWIGIdI1SIG V1 А VIW310331S310233dIH V1 3а VidV3l3100VWuV4 | из es FEE REUS) 


> 


906 


> 


un 
rn 
c 
N 
= 
© 
= 
= 
= 
= 


> 


SIYVINISVAOIAYVI SINOIINNA SV 30 NOIDVINGOW 


D'Agostino RB Sr, Vasan RS, Pencina MJ, etal. General cardiovascular 
risk profile for use in primary care: The Framingham Heart Study. 
Circulation, 2008, 117:743-753. 

Daniels SR, Greer FR, and the Committee on Nutrition. Lipid 
screening and cardiovascular health in childhood. Pediatrics, 
2008, 122:198–208. 

Davis HR Jr, Altmann SW. Niemann-Pick Cl Like 1 (NPCILI) 
an intestinal sterol transporter. Biochim Biophys Acta, 2009, 
1791:679-683. 

Davis HR Jr, Compton DS, Hoos L, Tetzloff G. Ezetimibe, a potent 
cholesterol absorption inhibitor, inhibits the development of 
atherosclerosis in apoE knockout mice. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol, 2001a, 21:2032—2038. 

Davis HR Jr, Pula KK, Alton KB, et al. The synergistic 
hypercholesterolemic activity of the potent 
absorption inhibitor, ezetimibe, in combination with 3-hydroxy- 
3-methylglutaryl coenzyme A reductase inhibitors in dogs. 
Metabolism, 2001b, 50:1234-1241. 

Davis HR Jr, Zhu L-J, Hoos LM, et al. Niemann-Pick Cl Like 1 
(МРСИЛ) is the intestinal phytosterol and cholesterol transporter 
and а key modulator of whole-body cholesterol homeostasis. J Biol 
Chem, 2004, 279:33586-33592. 

deGoma EM, deGomaRL, Rader DJ. Beyond high-density lipoprotein 
cholesterol levels: Evaluating high-density lipoprotein function as 
influenced by novel therapeutic approaches. J Am Coll Cardiol, 
2008, 51:2199—2211. 

Diamond GA, Каш 5. Prevention and treatment: А tale of two 
strategies. J Am Coll Cardiol, 2008, 51:46-48. 

Ebrahimi R, Saleh J, Toggart E, ef al. Effect of preprocedural statin 
use on procedural myocardial infarction and major cardiac adverse 
events in percutaneous coronary intervention: A meta-analysis. J 
Invasive Cardiol, 2008, 20:292—295. 

Feldman T, Koren M, Insull W Jr, et al. Treatment of high-risk 
patients with ezetimibe plus simvastatin co-administration versus 
simvastatin alone to attain National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel III low-density lipoprotein cholesterol 
goals. Am J Cardiol, 2004, 93:1481–1486. 

Folsom AR, Chambless LE, Ballantyne CM, et al. An assessment of 
incremental coronary risk prediction using C-reactive protein and 
other novel risk markers: The Atherosclerosis Risk in Communities 
Study. Arch Intern Med, 2006, 166:1368-1373. 

Franz HM, Lionel P, Simon SKT, et al. Impact of systemic 
hypertension on the cardiovascular benefits of statin therapy— A 
meta-analysis. Am J Cardiol, 2008, 101:319—325. 

Frick MH, Elo O, Haapa K, et al. Helsinki Heart Study: Primary- 
prevention trial with gemfibrozil in middle-aged men with 
dyslipidemia. Safety of treatment, changes in risk factors, 
and incidence of coronary heart disease. N Engl J Med, 1987, 
317:1237-1245. 

Gagné C, Bays HE, Weiss SR, et al. Efficacy and safety of ezetimibe 
added to ongoing statin therapy for treatment of patients with 
primary hypercholesterolemia. Am J Cardiol, 2002, 90:1084—1091. 

Ganji SH, Tavintharan S, Zhu D, et al. Niacin noncompetitively 
inhibits DGAT2 but not DGATI activity in HepG2 cells. J Lipid 
Res, 2004, 45:1835—1845. 

Ginsberg HN, Bonds DE, Lovato LC, et al. Evolution of the lipid trial 
protocol of the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD) trial. Am J Cardiol, 2007, 99(suppl):561-671. 

Glynn RJ, Danielson E, Fonseca FAH, et al. A randomized trial of 
rosuvastatin in the prevention of venous thromboembolism. N Engl 
J Med, 2009, 360:1851-1861. 


cholesterol 


Grundy SM, Brewer HB Jr, Cleeman JI, et al. Definition of metabolic 
syndrome. Report of the National Heart, Lung, and Blood Institute/ 
American Heart Association conference on scientific issues related 
to definition. Circulation, 2004a, 109:433-438. 

Grundy SM, Cleeman JI, Merz CNB, et al. Implications of recent 
clinical trials for the National Cholesterol Education Program 
Adult Treatment Panel III guidelines. Circulation, 2004b, 
110:227-239. 

Grundy SM, Vega GL, McGovern ME, et al. Efficacy, safety, and 
tolerability of once-daily niacin for the treatment of dyslipidemia 
associated with type 2 diabetes: Results of the assessment of 
diabetes control and evaluation of the efficacy of niaspan trial. 
Arch Intern Med, 2002, 162:1568-1576. 

Grundy SM, Vega GL, Yuan Z, et al. Effectiveness and tolerability 
of simvastatin plus fenofibrate for combined hyperlipidemia (the 
SAFARI trial). Am J Cardiol, 2005, 95:462-468. 

Haim M, Benderly M, Brunner D, ef al. Elevated serum triglyceride 
levels and long-term mortality in patients with coronary heart 
disease. The Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) registry. 
Circulation, 1999, 100:475-482. 

Heady JA, Morris JN, Oliver MF. WHO clofibrate/cholesterol trial: 
Clarifications. Lancet, 1992, 340:1405-1406. 

Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF Heart 
Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin in 20 
536 high-risk individuals: A randomised placebo-controlled trial. 
Lancet, 2002, 360:7-22. 

Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF Heart 
Protection Study of cholesterol-lowering with simvastatin in 5963 
people with diabetes: A randomised placebo-controlled trial. 
Lancet, 2003, 361:2005-2016. 

Horton JD, Cohen JC, Hobbs HH. Molecular biology of PCSKO: Its 
role in LDL metabolism. Trends Biochem Sci, 2007, 32:71—77. 

Hunninghake DB, Stein EA, Bays HE, ef al. Rosuvastatin improves 
the atherogenic and atheroprotective lipid profiles in patients with 
hypertriglyceridemia. Coron Artery Dis, 2004, 15:115-123. 

Hussain MM, Bakillah A. New approaches to target microsomal 
triglyceride transfer protein. Curr Opin Lipidol, 2008, 19:572—578. 

leiri 1, Suwannakul S, Maeda K, et al. SLCOIBI (OATPIBI, an 
uptake transporter) and ABCG2 (ВСЕР, an efflux transporter) 
variant alleles and pharmacokinetics of pitavastatin in healthy 
volunteers. Clin Pharmacol Ther, 2007, $2:541—547. 

Jafri H, Alsheikh-Ali AA, Karas RH. Abstract 1423: Statin therapy 
does not reduce the increased cardiovascular risk associated with 
low levels of high-density lipoprotein cholesterol: Evidence from 
randomized controlled trials. Circulation, 2009, 120:S500. 

Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D. Comparative dose 
efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin, 
lovastatin, and fluvastatin in patients with hypercholesterolemia 
(the CURVES study). Am J Cardiol, 1998, 81:582—587. 

Jones PH, Davidson MH, Goldberg AC, et al. Efficacy and safety 
of fenofibric acid in combination with a statin in patients with 
mixed dyslipidemia: Pooled analysis of three phase 3, 12-week 
randomized, controlled studies. J Clin Lipidol, 2009, 3:125—137. 

Jones PH, Davidson MH, Stein EA, et al. Comparison of the efficacy 
and safety of rosuvastatin versus atorvastatin, simvastatin, and 
pravastatin across doses (STELLAR trial). Am J Cardiol, 2003, 
92:152-160. 

Kastelein JJ, et al. Simvastatin with or without ezetimibe in familial 
hypercholesterolemia. N Eng J Med, 2008, 358:1431-1443. 

Kersten S, Desvergne B, Wahli W. Roles of PPARs in health and 
disease. Nature, 2000, 405:421—424. 


Knopp RH, Dujovne CA, Le Beaut A, et al. Evaluation of the 
efficacy, safety, and tolerability of ezetimibe in primary 
hypercholesterolaemia: A pooled analysis from two controlled 
phase III clinical studies. Int J Clin Pract, 2003, 57:363-368. 

Knopp RH, Retzlaff BM, Fish B, etal. The SLIM Study: Slo-Niacin(r) and 
Atorvastatin Treatment of Lipoproteins and Inflammatory Markers in 
combined hyperlipidemia. J Clin Lipidol, 2009, 3:167-178. 

Kuklina EV, Yoon PW, Keenan NL. Trends in high levels of low- 
density lipoprotein cholesterol in the United States, 1999- 2006. 
ЈАМА, 2009, 302:2104—2110. 

Law M, Rudnicka AR. Statin safety: А systematic review. Am Ј 
Cardiol, 2006, 97(suppl):52C-60C. 

Lee JH, O'Keefe JH, Bell D, et al. Vitamin D deficiency: An 
important, common, and easily treatable cardiovascular risk 
factor? J Am Coll Cardiol, 2008, 52:1949-1956. 

Lewis JH, Mortensen ME, Zweig S, et al. Efficacy and safety of 
high-dose pravastatin in hypercholesterolemic patients with 
well-compensated chronic liver disease: Results of a prospective, 
randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter trial. 
Hepatology, 2007, 46:1453-1463. 

Li HY, Appelbaum FR, Willman CL, ef al. Cholesterol-modulating 
agents kill acute myeloid leukemia cells and sensitize them to 
therapeutics by blocking adaptive cholesterol responses. Blood, 
2003, 101:3628—3634. 

Liao JK. Effects of statins on 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme 
A reductase inhibition beyond low-density lipoprotein cholesterol. 
Am J Cardiol, 2005, 96(suppl):24F-33F. 

Libby P, Aikawa M. Mechanisms of plaque stabilization with statins. 
Am J Cardiol, 2003, 9/(suppl):4B-8B. 

Libby P, Ridker PM. Inflammation and atherosclerosis: Role of C- 
reactive protein in risk assessment. Am J Med, 2004, 116:95— 
16S. 

Lillis AP, Van Duyn LB, Murphy-Ullrich JE, Strickland DK. 
LDL receptor-related protein 1: Unique tissue-specific functions 
revealed by selective gene knockout studies. Physiol Rev, 2008, 
88:887–918. 

Lipid Research Clinics Program. The Lipid Research Clinics 
Coronary Primary Prevention Trial results. II. The relationship 
of reduction in incidence of coronary heart disease to cholesterol 
lowering. JAMA, 1984, 251:365-374. 

Liu J, Hong Y, D'Agostino RB Sr, et al. Predictive value for the 
Chinese population of the Framingham CHD risk assessment tool 
compared with the Chinese Multi-provincial Cohort Study. JAMA, 
2004, 291:2591–2599. 

Lloyd-Jones D, Adams R, Carnethon M, er al. Heart disease and 
stroke statistics 2009 update: A report from the American 
Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics 
Subcommittee. Circulation, 2009, 119:221–е181. 

Lloyd-Jones DM, Hong Y, Labarthe D, et al. Defining and setting 
national goals for cardiovascular health promotion and disease 
reduction. The American Heart Association's strategic impact 
goal through 2020 and beyond. Circulation, 2010, 121:586-613. 

Lloyd-Jones DM, Nam B-H, D'Agostino RB Sr, et al. Parental 
cardiovascular disease as a risk factor for cardiovascular disease in 
middle-aged adults. A prospective study of parents and offspring. 
JAMA, 2004, 291:2204–2211. 

Lloyd-Jones DM, Tian L. Predicting cardiovascular risk: So what do 
we do now? Ann Intern Med, 2006, 166:1342-1344. 

Lorenzen A, Stannek C, Lang H, ef al. Characterization of a G 
protein-coupled receptor for nicotinic acid. Mol Pharmacol, 2001, 
59:349–357. 


Маћеу RW, Weisgraber KH, Bersot TP. Disorders of Пра 
metabolism. In: Kronenberg HM, Melmed 5, Polonsky KS, 
Larsen PR, eds. Williams Textbook of Endocrinology, 11th ed., 
Philadelphia, Saunders, 2008, pp. 1589-1653. 

McLaughlin T, Reaven G, Abbasi F, et al. Is there a simple way 
to identify insulin-resistant individuals at increased risk of 
cardiovascular disease? Am J Cardiol, 2005, 96:399—404. 

Melani L, Mills R, Hassman D, et al. Efficacy and safety of ezetimibe 
coadministered with pravastatin in patients 
hypercholesterolemia: A prospective, randomized, double-blind 
trial. Eur Heart J, 2003, 24:717—728. 

Miettinen TA, Gylling H. Synthesis and absorption markers of 
cholesterol in serum and lipoproteins during a large dose of statin 
treatment. Eur J Clin Invest, 2003, 33:976-982. 

Mitka M. Amid lingering questions, FDA reprieves LDL cholesterol- 
lowering medication. JAMA, 2009, 301:813-815. 

Mora S. Advanced lipoprotein testing and subfractionation are not (yet) 
ready for routine clinical use. Circulation, 2009, 119:2396—2404. 
Mora S, Rifai N, Buring JE, Ridker PM. Comparison of LDL 

cholesterol concentrations by Friedewald calculation and direct 


with primary 


measurement in relation to cardiovascular events in 27 331 women. 
Clin Chem, 2009, 55:888—894. 

Movva R, Rader DJ. Laboratory assessment of HDL heterogeneity 
and function. Clin Chem, 2008, 54:788—800. 

Murabito JM, Pencina MJ, Nam B-H, et al. Sibling cardiovascular 
disease as a risk factor for cardiovascular disease in middleaged 
adults. ЈАМА, 2005, 294:3117–3123. 

Neuvonen PJ, Niemi M, Backman JT. Drug interactions with 
lipid-lowering drugs: Mechanisms and clinical relevance. Clin 
Pharmacol Ther, 2006, 80:565—581. 

Norris W, Paredes AH, Lewis JH. Drug-induced liver injury in 2007. 
Curr Opin Gastroenterol, 2008, 24:287-297. 

Pasternak RC, Smith SC Jr, Bairey-Merz CN, et al. ACC/AHA/ 
NHLBI clinical advisory on the use and safety of statins. 
Circulation, 2002, 106:1024—1028. 

Patrick JE, Kosoglou T, Stauber KL, et al. Disposition of the selective 
cholesterol absorption inhibitor ezetimibe in healthy male subjects. 
Drug Metab Disp, 2002, 30:430—437. 

Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, et al. Markers of 
inflammation and cardiovascular disease. Application to clinical 
and public health practice. A statement for healthcare professionals 
from the Centers for Disease Control and Prevention and the 
American Heart Association. Circulation, 2003, 107:499-511. 

Pedersen TR, Tobert JA. Benefits and risks of HMG-CoA reductase 
inhibitors in the prevention of coronary heart disease. A reappraisal. 
Drug Saf, 1996, 14:11–24. 

Pennacchio LA, Olivier M, Hubacek JA, et al. An apolipoprotein 
influencing triglycerides in humans and mice revealed by 
comparative sequencing. Science, 2001, 294:169—173. 

Prueksaritanont T, Subramanian В, Fang X, et al. Glucuronidation 
of statins in animals and humans: A novel mechanism of statin 
lactonization. Drug Metab Disp, 2002a, 30:505—512. 

Prueksaritanont T, Tang C, Qiu Y, et al. Effects of fibrates on 
metabolism of statins in human hepatocytes. Drug Metab Disp, 
2002b, 30:1280-1287. 

Prueksaritanont T, Zhao JJ, Ma B, et al. Mechanistic studies 
on metabolic interactions between gemfibrozil and statins. J 
Pharmacol Exp Ther, 2002c, 301:1042-1051. 

Radhakrishnan A, Goldstein JL, McDonald JG, Brown MS. Switch- 
like control of SREBP-2 transport triggered by small changes in 
ER cholesterol: A delicate balance. Cell Metab, 2008, 8:512-521. 


907 


VIWIGIdI1SIG V1 А VIW310331S310233dIH Y1 3а VidV3l3102VWuV4 | из es FEE REUS) 


> 


908 


> 


un 
m 
о 
[m] 
= 
о 
= 
= 
= 
= 


> 


SIYVINISVAOIAYVI SINOIINNA SV 30 NOIDVINGOW 


Ridker PM, Danielson E, Fonseca FAH, ef al. Rosuvastatin to prevent 
vascular events in men and women with elevated Creactive protein. 
N Engl J Med, 2008, 359:2195—2207. 

Robins SJ. Targeting low high-density lipoprotein cholesterol 
for therapy: Lessons from the Veterans Affairs High-Density 
Lipoprotein Intervention Trial. Am J Cardiol, 2001, 88(suppl): 
19N-23N. 

Rubic T, Trottmann M, Lorenz RL. Stimulation of CD36 and the 
key effector of reverse cholesterol transport ATP-binding cassette 
Al in monocytoid cells by niacin. Biochem Pharmacol, 2004, 
67:411–419. 

Rubins HB, Robins SJ, Collins D, et al. Gemfibrozil for the 
secondary prevention of coronary heart disease in men with low 
levels of high-density lipoprotein cholesterol. N Engl J Med, 1999, 
341:410-418. 

Sachdeva A, Cannon CP, Deedwania PC, et al. Lipid levels in patients 
hospitalized with coronary artery disease: An analysis of 136,905 
hospitalizations in Get With The Guidelines. Am Heart J, 2009, 
157:111–117. 

Sarwar N, Danesh J, Eiriksdottir G, et al. Triglycerides and the risk 
of coronary heart disease: 10 158 incident cases among 262 525 
participants in 29 Western prospective studies. Circulation, 2007, 
115:450-458. 

Schachter M. Chemical, pharmacokinetic and pharmacodynamic 
properties of statins: An update. Fundam Clin Pharmacol, 2005, 
19:117-125. 

Schneck DW, Birmingham BK, Zalikowski JA, ef al. The effect 
of gemfibrozil on the pharmacokinetics of rosuvastatin. Clin 
Pharmacol Ther, 2004, 75:455-463. 

Shitara Y, Sugiyama Y. Pharmacokinetic and pharmacodynamic 
alterations of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG- 
CoA) Drug-drug interactions and 
interindividual differences in transporter and metabolic enzyme 
functions. Pharmacol Ther, 2006, 112:71–105. 

Shlipak MG, Simon JA, Vittinghoff E, et al. Estrogen and progestin, 
lipoprotein(a), and the risk of recurrent coronary heart disease 
events after menopause. ЈАМА, 2000, 283:1845—1852. 

Sniderman A. Targets for LDL-lowering therapy. Curr Opin Lipidol, 
2009, 20:282—287. 

Sniderman AD, Marcovina SM. Apolipoprotein A1 and B. Clin Lab 
Med, 2006, 26:733—750. 

Staffa JA, Chang J, Green L. Cerivastatin and reports of fatal 
rhabdomyolysis. N Engl J Med, 2002, 346:539—540. 

Steinberg D, Witztum JL. Is the oxidative modification hypothesis 
relevant to human atherosclerosis? Do the antioxidant trials 
conducted to date refute the hypothesis? Circulation, 2002, 
105:2107-2111. 

Sudhop T, Liitjohann D, Kodal A, et al. Inhibition of intestinal 
cholesterol absorption by ezetimibe in humans. Circulation, 2002, 
106:1943-1948. 

Tall AR. CETP inhibitors to increase HDL cholesterd levels. Engl J 
Med, 2007, 356:1364-1366. 

Tall AR, Yvan-Charvet L, Terasaka N, er al. HDL, ABC 
transporters, and cholesterol efflux: Implications for the treatment 
of atherosclerosis. Cell Metabol, 2008, 7:365-375. 


reductase inhibitors: 


Tamai О, Matsuoka Н, Itabe Н, ef al. Single LDL apheresis improves 
endothelium-dependent vasodilatation in hypercholesterolemic 
humans. Circulation, 1997, 95:76-82. 

The Expert Panel. Third Report of the National Cholesterol Education 
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and 
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment 
Panel III). Final report. Circulation, 2002, 106:3143—3421. 

Thompson PD, Clarkson P, Karas RH. Statin-associated myopathy. 
ЈАМА, 2003, 289:1681–1690. 

Thompson PD, Clarkson РМ, Rosenson RS. An assessment of statin 
safety by muscle experts. Am J Cardiol, 2006, 97(suppl): 69C— 
76С. 

Vakkilainen J, Steiner С, Ansquer J-C, et al. Relationships between 
low-density lipoprotein particle size, plasma lipoproteins, 
and progression of coronary artery disease. The Diabetes 
Atherosclerosis Intervention Study (DAIS). Circulation, 2003, 
107:1733—1737. 

Van Eck M, Singaraja RR, Ye D, et al. Macrophage ATP-binding 
cassette transporter Al overexpression inhibits atherosclerotic 
lesion progression in low-density lipoprotein receptor knockout 
mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2006, 26:929—934. 

Wang X, Collins HL, Ranalletta M, et al. Macrophage АВСА1 and 
ABCGI, but not SR-BI, promote macrophage reverse cholesterol 
transport in vivo. J Clin Invest, 2007, 117:2216—2224. 

Wickramasinghe SR, DeFilippis AP, Lloyd-Jones DM, Blumenthal 
RS. A convenient tool to profile patients for generalized 
cardiovascular disease risk in primary care. Am J Cardiol, 2009, 
103:1174-1177. 

Wilke RA, Lin D, Roden D, et al. Identifying genetic risk factors 
for serious adverse drug reactions. Nat Rev Drug Discov, 2007, 
6:904–916. 

Williams ЈК, Sukhova ОК, Herrington DM, Libby Р. Pravastatin has 
cholesterol-lowering independent effects on the artery wall of ath- 
erosclerotic monkeys. J Am Coll Cardiol, 1998, 31:684-691. 

Wise А, Foord SM, Fraser NJ, et al. Molecular identification of high 
and low affinity receptors for nicotinic acid. J Biol Chem, 2003, 
278:9869—9874. 

Witztum JL, Steinberg D. The oxidative modification hypothesis of 
atherosclerosis: Does it hold for humans? Trends Cardiovasc Med, 
2001, 11:93–102. 

Wong K, Ryan RO. Characterization of apolipoprotein A-V structure 
and mode of plasma triacylglycerol regulation. Curr Opin Lipidol, 
2007, 18:319-324. 

Wong WW-L, Dimitroulakos J, Minden MD, Penn LZ. HMGCoA 
reductase inhibitors and the malignant cell: The statin family of 
drugs as triggers of tumor-specific apoptosis. Leukemia, 2002, 
16:508—519. 

Yusuf 5. Two decades of progress in preventing vascular disease. 
Lancet, 2002, 360:23. 

Zhang Z-J, Cheng О, Jiang G-X, Marroquin OC. Statins in preven- 
tion of repeat revascularization after percutaneous coronary inter- 
vention—A meta-analysis of randomized clinical trials. Pharma- 
col Res, 2010, 61:316-320. 


Inflamación, inmunomodulación 
y hematopoyesis 


Capítulo 32. 
Capítulo 33. 


Capítulo 34. 
Capítulo 35. 


Capítulo 36. 
Capítulo 37. 


Histamina, bradicinina y sus antagonistas / 911 


Autacoides derivados de los lípidos: eicosanoides 
y factor activador de las plaquetas / 937 
Antiinflamatorios, antipiréticos y analgésicos; 
farmacoterapia de la gota / 959 


Inmunodepresores, tolerógenos 
e inmunoestimulantes / 1005 


Farmacología pulmonar / 1031 


Fármacos hematopoyéticos: 
Factores del crecimiento, 
minerales y vitaminas / 1067 


32 


La histamina, amina biógena, es un mediador indispensable 
en la inflamación, la anafilaxia y la secreción de ácido gás- 
trico; además, interviene en la transmisión nerviosa. Los co- 
nocimientos de las acciones fisiológicas y fisiopatológicas 
de la histamina se han ampliado gracias a la creación de an- 
tagonistas de receptores específicos de subtipo, y la clona- 
ción de cuatro receptores de la histamina. Los antagonistas 
competitivos de los receptores H, poseen acciones diversas y 
se utilizan para tratar alergias, urticaria, reacciones anafilác- 
ticas, náuseas, cinetosis, insomnio y algunos síntomas del 
asma. Los antagonistas del receptor Н, son eficaces para re- 
ducir la secreción de ácido gástrico. El péptido bradicinina 
tiene efectos en el aparato cardiovascular similares a los de 
la histamina, y además desempeña acciones extraordinarias 
en la inflamación y la nocicepción. 

Este capítulo señala los datos de fisiología y fisiopato- 
logía de la histamina y de las cininas, y de los aspectos far- 
macológicos de los antagonistas que inhiben las respuestas 
a tales mediadores. 


y Ervin G. Erdós 


HISTAMINA 


Historia. La historia de la histamina (aminoetilimidazol В) guar- 
da semejanzas con la de la acetilcolina (ACh). Ambas fueron sin- 
tetizadas químicamente antes de que se conociera su importancia 
biológica; fueron detectadas por primera vez como estimulantes 
uterinos y se aislaron de los extractos del cornezuelo de centeno, 
se comprobó que eran contaminantes que aparecían gracias a la 
acción bacteriana (Dale, 1953). 

Dale y Laidlaw sometieron a la histamina a un estudio far- 
macológico intensivo (Dale, 1953) y descubrieron que estimulaba 
muy diversos músculos de fibra lisa y que poseía una intensa ac- 
ción vasodepresora. Como dato importante, observaron que cuan- 
do se inyectaba una proteína normalmente inerte a un animal sen- 
sibilizado, las respuestas inmediatas se asemejaban mucho a las 
de la intoxicación por histamina. Las observaciones comentadas 
se realizaron muchos años antes de que se detectara que la hista- 
mina endógena contribuye a las reacciones de hipersensibilidad 
inmediata y a las respuestas ante la lesión celular. Best y colabo- 
radores (1927) aislaron histamina de muestras recién obtenidas de 
hígado y pulmón y así definieron que era constituyente natural 
de los tejidos de mamífero, con lo cual acuñaron el nombre de 
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histamina con base en el término griego histos, tejido. La pre- 
sencia de histamina en los extractos hísticos retrasó la aceptación 
del descubrimiento de algunas hormonas peptídicas y proteínicas 
(como la gastrina) hasta que se contó con técnicas para separar las 
sustancias naturales (Grossman, 1966). 

Lewis y colaboradores (Lewis, 1927) propusieron que las 
células de la piel bajo la acción de estímulos lesivos liberaban 
una sustancia con las propiedades de la histamina (sustancia H"), 
incluida la reacción de antígeno/anticuerpo. Sabemos ahora que 
la histamina endógena interviene en la respuesta alérgica inme- 
diata y que es un regulador decisivo de la secreción de ácido en el 
estómago. En fecha más reciente se ha detectado la acción de la 
histamina como modulador de la liberación de neurotransmisores 
en el sistema nervioso central y el periférico. 

Las sospechas iniciales de que la histamina actuaba a tra- 
vés de varios receptores nació gracias a la identificación de cuatro 
clases de ellos llamados H, (Ash y Schild, 1966); H, (Black et 
al., 1972), Н, (Arrang et al., 1987) y Н, (Leurs et al., 2009). Los 
receptores H, son bloqueados de manera selectiva por los “anti- 
histamínicos” clásicos. Se conoce en forma colectiva a la segunda 
generación de antagonistas H, como antihistamínicos no sedan- 
tes. El término tercera generación se ha aplicado a algunos anti- 
histamínicos más recientes, como los metabolitos activos de los 
antihistamínicos de la primera o la segunda generación que no se 
metabolizan más (p. ej., la cetirizina derivada de la hidroxicina o 
la fexofenadina obtenida de la terfenadina) o a antihistamínicos 
que poseen más efectos terapéuticos. Sin embargo, el Consensus 
Group on New-Generation Antihistamines, concluyó que ninguno 
de los antihistamínicos actuales se puede clasificar como un fár- 
maco de tercera generación real, definido por la falta de cardiotoxi- 
cidad, interacciones medicamentosas y efectos en el SNC, o con 
posibles efectos beneficiosos adicionales (p. ej., antiinflamatorio) 
(Holgate et al., 2003). El descubrimiento de los antagonistas de 
Н, y su capacidad de inhibir la secreción gástrica ha contribuido 
enormemente a acrecentar el interés por la histamina en medicina 
biológica y clínica (cap. 45). Los receptores H, se identificaron 
como autorreceptores presinápticos en las neuronas que contienen 
histamina y que median la inhibición por retroalimentación de la 
liberación y síntesis de histamina. La obtención de los agonistas 
selectivos y antagonistas del receptor Hz ha ampliado los conoci- 
mientos de la importancia de ese tipo de receptores in vivo en las 
neuronas histaminérgicas. Ninguno de los agonistas o antagonis- 
tas de Н, ha terminado por ser un agente terapéutico útil (Sander 
et al., 2008). El receptor Н, es muy similar al receptor H}, pero se 
expresa en células de líneas hematopoyéticas; el hecho de contar 
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con antagonistas específicos de H, con propiedades antiinflama- 
torias ha sido útil para definir las acciones biológicas del receptor 
H, (Thurmond et al., 2008). 


Aspectos químicos. La histamina es una molécula hidrófila que 
consiste en un anillo imidazol y un grupo amino conectado por 
dos grupos metileno. Su forma farmacológicamente activa es un 
tautómero de Ny-H monocatiónico, que es la forma cargada de la 
especie, señalada en la figura 32-1 (Ganellin y Parsons, 1982). Los 
receptores Н, y Н, tienen una afinidad mucho mayor por la hista- 
mina que los receptores Н, y Н, y es posible que la activación de 
los cuatro receptores histamínicos sea diferente por los análogos 
de la histamina (Venable y Thurmond, 2006) (fig. 32-1 y cuadro 
32-1). Después del descubrimiento del receptor H, se revaloraron 
las especificidades de los análogos de histamina. De este modo, la 
4-metilhistamina y el dimaprit, clasificados originalmente como re- 
ceptores Н, (Black et al., 1972), fueron considerados agonistas ple- 
nos de H, con afinidades ~100 veces mayores, por el receptor H,. 
Diversos agonistas de H, también lo son, aunque en forma más dé- 
bil del receptor H, (Lim et al., 2005; Venable y Thurmond, 2006). 


Distribución y biosíntesis de la histamina 


Distribución. La histamina está distribuida ampliamente 
(aunque de manera desigual) en el reino animal y apare- 
ce en muchos venenos, bacterias y plantas. Prácticamente 


todos los tejidos de mamíferos la contienen en cantidades 
que varían «1 ug hasta >100 ug/g. Las concentraciones 
en el plasma y otros líquidos corporales por lo comün son 
muy pequeñas, pero el líquido cefalorraquídeo de humanos 
(LCR) la contiene en cantidades importantes. El sitio pre- 
dominante de almacenamiento de la histamina en casi to- 
dos los tejidos son las células cebadas; la concentración de 
histamina es particularmente alta en tejidos que contienen 
un gran número de dichas células, como la piel, la mucosa 
bronquial y la mucosa intestinal. 


Síntesis, almacenamiento y metabolismo. La histamina 
se forma por la descarboxilación del aminoácido histidina, 
por acción de la enzima L-histidina descarboxilasa (fig. 32- 
2) presente en todos los tejidos de mamíferos que contienen 
histamina. El principal sitio de almacenamiento de tal sus- 
tancia en casi todos los tejidos son las células cebadas; y en 
la sangre, los basófilos. Las células en cuestión sintetizan y 
almacenan la histamina, en los gránulos secretores. 


En el gránulo secretor con pH de ~5.5 la histamina posee 
carga positiva y establece complejos iónicos con grupos ácidos 
de carga negativa en otros constituyentes de los gránulos, prin- 
cipalmente proteasas y heparina o proteoglucanos como sulfato 
de condroitina. Es lento el recambio de histamina en los gránulos 
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Figura 32-1. Estructura de la histamina y algunos agonistas de H,, H,, Н, y H,. El dimaprit у la 4-metilhistamina, identificados 
originalmente como agonistas específicos de H,, muestran una afinidad mucho mayor por el receptor H,; la 4-metilhistamina es 
el agonista de H, específico disponible con una afinidad 10 veces mayor de la del dimaprit, agonista parcial de H}. La impro- 
midina se cuenta entre los agonistas más potentes de Н,, pero también es un antagonista de los receptores H, y H, y es agonista 
parcial de los receptores H,. (R)-o-metilhistamina e imetit son agonistas de gran afinidad por los receptores Н, y agonistas 
completos de menor afinidad de los receptores Н,. 


Cuadro 32-1 


Características de los receptores de histamina 


Hi Н, H;* H3 
Tamaño (aminoácidos) 487 359 329-445 390 
Acoplamiento a proteína G G, "m Ge Gio Gio 
(segundos mensajeros) (TCa?*, TNO (TcAMP) (4 cAMP; TMAP (cAMP; TCa2*) 
y T cGMP) cinasa) 
Distribución Músculo liso, células Células parietales SNC: presinápticas Células de origen 
endoteliales, de estómago; hematopoyético 
SNC miocardio, células 
cebadas, SNC 
Agonista representativo 2-CH,-histamina Amthamina (R)-0.-CHz-histamina | 4-CH,-histamina 
Antagonista representativo Clorfeniramina Ranitidina Tripolisant JNJ7777120 


cAMP, AMP ciclico; cGMP, GMP ciclico; SNC, sistema nervioso central; NO, 6xido nitrico. 


* A nivel de mRNA se han detectado cuando menos 20 isoformas de H, con empalmes alternos. Ocho de las isoformas mencionadas, cuyo tamaño varía de 329 a 445 residuos, resul- 
taron ser funcionalmente competentes, en estudios de unión o de señales (consultar Esbenshade et al., 2008). 


secretores y tejidos en que abundan las células cebadas, y si se 
agotan las reservas de histamina en ellas, puede ser necesario que 
transcurran semanas para que la concentración vuelva a valores 
normales. Además de las células cebadas otros sitios en donde for- 
ma histamina son la epidermis, la mucosa gástrica, neuronas en el 
interior del SNC y células en tejidos que se regeneran o que cre- 
cen rápidamente, entre otros. El recambio o reposición es rápida 
en dichos sitios fuera de las células cebadas, porque la histamina 
es liberada de manera continua y no es almacenada. Los sitios 
mencionados contribuyen en grado significativo a la excreción 
diaria de los metabolitos de dicha amina en la orina. La L-histi- 
dina descarboxilasa es una enzima inducible, razón por la cual la 
capacidad histaminógena de dichos sitios está sujeta a regulación. 
La histamina ingerida o formada por bacterias en el tubo digestivo 
no contribuye a las reservas corporales sino que es metabolizada 
rápido, y los metabolitos son eliminados en la orina. 

El metabolismo de la histamina en los seres humanos sigue 
dos grandes vías (fig. 32-2): la más importante es la metilación del 
anillo hasta formar N-metilhistamina, catalizada por la histamina 
N-metiltransferasa, distribuida ampliamente. Después, gran parte 
de la N-metilhistamina es transformada en ácido N-metilimidazola- 
cético por la monoaminooxidasa (MAO), reacción que puede ser 
bloqueada por los inhibidores de la MAO (caps. 8, 15 y 22). Como 
otra posibilidad, la histamina puede ser sometida a desaminación 
oxidativa catalizada más bien рог la enzima inespecifica diamino- 
oxidasa, lo que provoca la formación del ácido imidazolacético 
que es transformado en ribósido del ácido imidazolacético. Los 
metabolitos en cuestión poseen escasa o nula actividad y son ex- 
cretados por la orina. 

La medición de la N-metilhistamina en la orina permite 
contar con un índice más fiable de la producción de la amina, que 
la evaluación de la propia histamina. Las concentraciones artifi- 
cialmente elevadas de la histamina en orina provienen de bacterias 
en las vías genitourinarias que pueden descarboxilar la histidina. 
Además, al parecer se altera el metabolismo de la histamina en 
sujetos con mastocitosis, de tal forma que la cuantificación de los 
metabolitos de histamina es un indicador diagnóstico más sensible 
que la propia histamina. 
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Figura 32-2. Vías de las síntesis y metabolismo de la histamina en seres 
humanos. La histamina es sintetizada a partir de la histidina por descar- 
boxilación. Es metabolizada por dos vías predominantemente por meti- 
lación del anillo, seguida de desaminación oxidativa (mitad izquierda de 
la figura) y en forma secundaria por desaminación oxidativa y después 
conjugación con ribosa. 


913 


SVISINO9VINV SNS А VNINIDIGVUS 'VNIWVISIH 23 0 ENA) 


о 


14 


М 


wn 
m 
О 
e 
= 
о 
= 
ы 
< 


> 


> 


SIS3A0d01VW3H A NOIDVINGOWONNWNI 'NODVWVT13NI 


Liberación y funciones 
de la histamina endógena 


La histamina desempeña acciones fisiológicas importantes. 
Después de ser liberada de los gránulos de depósito como 
resultado de la interacción del antígeno con anticuerpos del 
tipo de la inmunoglobulina E (IgE) en la superficie de las cé- 
lulas cebadas, la histamina interviene de manera decisiva en 
la hipersensibilidad inmediata y en las respuestas alérgicas. 
Las acciones de la histamina en el músculo liso de bronquios 
y vasos sanguíneos explican muchos de los síntomas de la 
respuesta alérgica. Además, algunos fármacos actúan de 
modo directo en las células cebadas para liberar histamina 
y ello ocasiona efectos adversos. La histamina desempeña 
una función importante en la regulación del ácido gástrico y 
también modula la liberación de neurotransmisores. 


Participación en respuestas alérgicas. Las principales 
células efectoras en las reacciones de hipersensibilidad in- 
mediata son las cebadas y los basófilos (Schwartz, 1994). 
Como parte de la respuesta alérgica a un antígeno se gene- 
ran anticuerpos IgE que se unen a la superficie de las células 
cebadas y los basófilos por medio de receptores específi- 
cos para Е, de gran afinidad; el receptor en cuestión, FceRI, 
consiste en cadenas a y Ву dos cadenas y (cap. 35). Las 
personas atópicas generan anticuerpos IgE contra los antí- 
genos inhalados comúnmente; lo anterior constituye un ras- 
go hereditario, y confiere una predisposición para padecer 
rinitis, asma y dermatitis atópica. 


El antígeno establece un puente entre las moléculas de IgE y 
a través de FceRl activa las vías de señalización en las células ce- 
badas o los basófilos, con la participación de las tirosina cinasas y 
la fosforilación subsecuente de múltiples sustratos proteínicos en 
término de 5 a 15 segundos de establecer contacto con el antígeno. 
Las proteínas cinasas que intervienen, incluyen las cinasas Lyn y 
Syk vinculadas con Src. Sobresalen entre las proteínas fosforila- 
das las subunidades В y y de FceRI рог sí mismas y las fosfoli- 
pasas C (PLC)y, y PLCy, y como consecuencia la generación de 
trifosfato de inositol (IP4) y la movilización de calcio intracelular 
(cap. 3). Los fenómenos mencionados desencadenan la exocitosis 
del contenido de los gránulos secretores. 


Liberación de otros autacoides. La liberación de histami- 
na explica sólo en forma parcial los efectos biológicos que 
aparecen con las reacciones de hipersensibilidad inmediata, 
ante el espectro amplio de otros mediadores de inflamación 
liberados con la activación de células cebadas. 

La estimulación de los receptores de IgE activa tam- 
bién a la fosfolipasa A, (PLA,, phospholipase A5) con lo 
cual se producen muy diversos mediadores que incluyen el 
factor de activación plaquetaria (PAF; platelet-activating 
factor) y metabolitos del ácido araquidónico como los leu- 
cotrienos С, y D,, que contraen el músculo del árbol bron- 
quial (caps. 33 y 36). Las cininas son generadas también 
durante algunas reacciones alérgicas. De esa manera, las cé- 
lulas cebadas secretan diversos mediadores de inflamación, 
además de la histamina, y cada uno contribuye a los princi- 
pales síntomas de la respuesta alérgica (véase adelante). 


Regulación de la liberación del mediador. La enorme 
variedad de mediadores liberados durante la respuesta alér- 
gica pudiera explicar la ineficacia de fármacos que se dirigen 
a un solo mediador. Los agentes que actúan en los receptores 
muscarínicos o еп los adrenérgicos © intensifican la libera- 
ción de mediadores, efecto de escasa importancia clínica. 
La epinefrina y fármacos similares que actúan por medio de 
receptores adrenérgicos B, incrementan la cantidad de AMP 
cíclico en las células y de este modo inhiben las actividades 
secretorias de células cebadas. A pesar de todo, los efectos 
beneficiosos de los agonistas adrenérgicos В en estados alér- 
gicos como el asma, son causados más bien por la relajación 
del músculo liso de bronquios (caps. 12 y 36). 


Liberación de histamina por parte de fármacos, pépti- 
dos, venenos y otros agentes. Muchos compuestos, que 
incluyen un gran número de agentes terapéuticos, estimulan 
la liberación de histamina en forma directa de las células 
cebadas y sin sensibilización previa. Existe mayor posibili- 
dad de que las respuestas de esa índole surjan después de la 
inyección intravenosa de algunas sustancias, en particular 
bases orgánicas, como amidas, amidinas, compuestos de 
amonio cuaternario, de piridinio, piperidinas y alcaloides 
(Rothschild, 1966). La respuesta también puede ser desen- 
cadenada por tubocurarina, succinilcolina, morfina, algunos 
antibióticos, medios de contraste radiográficos y algunos 
expansores plasmáticos hechos a base de carbohidratos. El 
fenómeno despierta preocupación clínica y pudiera explicar 
reacciones anafilactoides inesperadas. Por ejemplo, el sín- 
drome del hombre rojo inducido por vancomicina, en que se 
detectan hipotensión e hiperemia de la mitad superior del 
cuerpo y la cara, puede ser mediado por la liberación de 
histamina. 


Además de los agentes terapéuticos, algunos compuestos 
de experimentación estimulan la liberación de histamina como su 
característica farmacológica dominante. El prototipo es la sustan- 
cia polifásica conocida como compuesto 48/80, que es una mezcla 
de polímeros de bajo peso molecular de p-metoxi-N-metilfenetil- 
amina, de la cual el hexámero es el más activo. 

Los polipéptidos básicos a menudo son liberadores efica- 
ces de la histamina y dentro de límites precisos, su potencia suele 
incrementar el número de grupos básicos. Por ejemplo, la bradi- 
cinina es un débil liberador de histamina, en tanto que la calidina 
(Lis-bradicinina) у la sustancia P, aminoácidos con una mayor саг- 
ga positiva, son más activos. Algunos venenos como el de la avis- 
pa, contienen potentes péptidos que liberan histamina (Johnson y 
Erdós, 1973). La polimixina B es muy activa. Los polipéptidos 
básicos liberados al surgir la lesión hística constituyen estímulos 
fisiopatológicos para la secreción de células cebadas y basófilos. 

En cuestión de segundos de haber inyectado por vía intrave- 
nosa un liberador de histamina las personas perciben una sensación 
de ardor y prurito; el efecto en cuestión, más intenso en las palmas de 
las manos y en la cara, la piel cabelluda y las orejas, pronto es segui- 
do de una sensación de calor intenso. La piel se enrojece y el rubor 
rápidamente se propaga al tronco. Disminuye la presión arterial, se 
acelera la frecuencia cardiaca y la persona por lo común señala que 
tiene cefalea. Después de unos minutos se recupera la presión arte- 
rial y en la piel aparecen zonas con abundantes ronchas. A menudo 
aparecen cólicos, náuseas, hipersecreción de ácido en el estómago 


у moderado broncoespasmo. El efecto pierde intensidad con las in- 
yecciones sucesivas, a medida que se agotan las reservas de histami- 
na en las células cebadas. Los liberadores de histamina no agotan la 
cantidad de histamina que no proviene de tales células. 


Mecanismos de acción de los agentes que liberan hista- 
mina. Las sustancias que liberan histamina activan las res- 
puestas secretoras de las células cebadas y de los basófilos 
al hacer que aumente el calcio intracelular. Algunos son 10- 
nóforos y facilitan de modo directo la penetración de dicho 
ion en la célula; otros, como la neurotensina, actúan en los 
receptores específicos acoplados a proteína G (GPCR, G 
protein-coupled receptors). A diferencia de ello, no hay da- 
tos exactos sobre el mecanismo por el cual los secretagogos 
básicos (como sustancia P, mastoparan, calidina, compuesto 
48/80 y polimixina B) liberan la amina mencionada. Los 
agentes en cuestión activan de modo directo las proteínas 
G, después de que han sido captados por la célula (Ferry et 
al., 2002), y datos más recientes señalan la participación de 
un ОРСК de la superficie celular, en la familia del gen vin- 
culado con Mas о la proteína CD47 vinculada con integrina, 
acoplada а G; (Sick et al., 2009). Los efectores en etapas 
ulteriores al parecer son subunidades By liberadas de ба, 
que activan la vía de PLCf-IP,-Ca?*. Los complejos de an- 
tígenos-IgE ocasionan movilización del calcio almacenado 
y activación de isoformas de PLCy, como se describió antes 
en “Participación en respuestas alérgicas”. 


Liberación de histamina por otros medios. Entre los trastornos clí- 
nicos vinculados con la liberación de histamina están las urticarias 
por frío, las colinérgicas y las solares. Algunas de ellas comprenden 
respuestas secretoras específicas de las células cebadas y de IgE 
fijada a células. Sin embargo, en casos de daño celular inespecífico 
de cualquier origen, es posible que se libere histamina. Un ejemplo 
conocido es el rubor y la urticaria después de rascarse la piel. 


Mayor proliferación de células cebadas y de basófilos y de tumo- 
res carcinoides gástricos. En la urticaria pigmentada (mastocito- 
sis cutánea) las células cebadas se concentran en la capa superior 
de la piel y originan lesiones pigmentadas que generan prurito 
cuando se les frota. En la mastocitosis sistémica la proliferación 
excesiva de dichas células aparece también en otros órganos. Los 
sujetos con los síndromes mencionados presentan signos y sínto- 
mas de muy diversa índole atribuibles a la liberación excesiva de 
histamina, que incluyen urticaria, dermografismo, prurito, cefalea, 
debilidad, hipotensión, rubor facial y otros efectos diversos en el 
tubo digestivo como diarrea o úlcera péptica. Los episodios de ac- 
tivación de las células mencionadas, que se acompañan de la libe- 
ración sistémica de histamina, son desencadenados por estímulos 
de diversa índole como ejercicio, picaduras de insectos, exposi- 
ción al calor y a fármacos que liberan de manera directa histamina 
о a otros a los que son alérgicos los pacientes. En la leucemia 
mielógena existe un número excesivo de basófilos en la sangre, y 
elevan su contenido de histamina a valores más altos que pueden 
contribuir al prurito crónico. Los tumores carcinoides de estómago 
secretan histamina, lo que explica los episodios de vasodilatación 
que son parte de las placas eritematosas “geográficas”. 


Secreción de ácido gástrico. La histamina que actúa en los re- 
ceptores H, es un potente secretagogo gástrico y desencadena la 
secreción abundante de ácido de las células parietales (fig. 45-1); 
también incrementa la producción de pepsina y del factor intrín- 


seco. La secreción de ácido gástrico por parte de células parie- 
tales también es causada por estimulación del nervio vago y por 
la hormona intestinal gastrina. Sin embargo, indudablemente la 
histamina es el mediador fisiológico dominante de la secreción de 
ácido; el bloqueo de los receptores Н,, además de antagonizar la 
secreción de ácido en respuesta a la histamina, también inhibe las 
reacciones a la estimulación vagal y por la gastrina. (En lo que se 
refiere a la regulación de la secreción de ácido gástrico y la utili- 
dad clínica de los antagonistas de Н,, consúltese el capítulo 45.) 


Sistema nervioso central. Hay abundantes pruebas de que la hista- 
mina actúa como neurotransmisor en el SNC. Las neuronas que 
contienen histamina controlan las funciones homeostáticas y su- 
periores del cerebro que incluyen regulación del ciclo del sueño y 
vigilia, ritmos circadianos y de alimentación, inmunidad, aprendiza- 
je, memoria, consumo de líquidos y temperatura corporal (Haas et 
al., 2008). Sin embargo, los animales con bloqueo génico que care- 
cen de histamina o de sus receptores presentan sólo defectos sutiles, 
salvo que se les estimule en este sentido, y ninguna enfermedad de 
seres humanos ha sido vinculada directamente con la disfunción del 
sistema histamínico cerebral. La histamina, la histidina descarboxi- 
lasa, las enzimas que metabolizan a la histamina y los receptores 
H,, H, y H, están distribuidos en forma amplia pero irregular en el 
SNC (Haas et al., 2008). Los receptores H, guardan relación con 
elementos neuronales y no neuronales (como neuroglia, células he- 
máticas, vasos sanguíneos) y se concentran en regiones que contro- 
lan la función neuroendocrina, la conducta y el estado nutricional. 
La distribución de los receptores H, es más constante y congruente 
con proyecciones histaminérgicas en comparación con los recepto- 
res H,, lo cual sugiere que median muchas de las acciones postsi- 
nápticas de la histamina. Los receptores H, también muestran una 
concentración heterogénea en áreas que reciben proyecciones hista- 
minérgicas, dato congruente con su función como autorreceptores 
presinápticos. La histamina inhibe el apetito e intensifica el estado 
de vigilia por medio de los receptores H,, lo cual explica la sedación 
por parte de los antihistamínicos clásicos (Haas et al., 2008). 


Efectos farmacológicos 


Acoplamiento receptor-efector y mecanismos de acción. 
Los receptores histamínicos son los que se acoplan a la 
proteína G (GPCR) (Leurs et al., 2009); Haas et al., 2008; 
Thurmond et al., 2008) (cuadro 32-1). Los receptores H, se 
acoplan a Gar y activan la vía de PLC-IP,-Ca?* y sus mu- 
chas secuelas posibles que incluyen la activación de PKC, 
enzimas dependientes de Ca?*-calmodulina (eNOS y varias 
proteínas cinasas), у PLA,. Los receptores H, se ligan con 
G, para activar la vía de adenililciclasa-AMP cíclico-PKA, 
en tanto que los receptores Н, y Н, se acoplan con С; para 
inhibir la adenililciclasa y disminuir el AMP cíclico celular. 
La activación de los receptores H, también activa a la MAP 
cinasa e inhibe al intercambiador де Na*/H*, y la activación 
de los receptores H, moviliza el Ca?* almacenado en algu- 
nas células (Leurs et al., 2009; Haas et al., 2008; Thurmond 
et al., 2008; Esbenshade et al., 2008). Con la información 
mencionada se puede anticipar la reacción de una célula a 
la histamina, al conocer la expresión celular de los subtipos 
del receptor H y datos de las funciones diferenciadas de un 
tipo celular particular. Por supuesto, en el contexto fisioló- 
gico, una célula está expuesta a muy diversas hormonas en 
forma simultánea y pueden acaecer interacciones significa- 
tivas entre las vías de señalización como el intercambio G j 
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> G, descrito en diversos sistemas (Meszaros et al., 2000). 
Además, la expresión diferencial de los subtipos del recep- 
tor H en células vecinas y las sensibilidades desiguales de 
las vías de respuesta del receptor-efector H pueden originar 
respuestas celulares “paralelas” y a la vez contrarias que 
se presenten simultáneamente, lo cual complica la inter- 
pretación de la respuesta general de un tejido. Por ejemplo, 
la activación de los receptores H, en el endotelio vascular 
estimula la vía de movilización de Ca?* (G -PLC-IP,) que 
activa eNOS para producir óxido nítrico (NO), que se difun- 
de a las células cercanas de músculo liso para incrementar 
el GMP cíclico y causar relajación. La estimulación de los 
receptores H, en el músculo liso también movilizará Ca”, 
pero su resultado es la contracción, en tanto que la activa- 
ción de los receptores H, en el mismo tipo de célula muscu- 
lar a través de G, inducirá una mayor acumulación de AMP 
cíclico, activación de PKA y por consiguiente, la relajación. 


En los estudios de Ash y Schild (1966) y de Black y cola- 
boradores (1972) se anticipó la existencia de múltiples receptores 
de histamina, que fue una generación antes de que se clonaran los 
receptores de dicha amina. De forma similar, la heterogeneidad 
de los receptores H, anticipada por estudios cinéticos y de unión 
con radioligandos ha sido confirmada por clonación, con la cual 
se conocieron isoformas de H, que difirieron en el tercer circuito 
intracelular, en las hélices 6 y 7 transmembrana y la cola C-termi- 
nal y también en su capacidad de acoplarse con G,, inhibir la ade- 
nililciclasa y activar a la MAP cinasa. Los estudios de clonación 
molecular han identificado también el receptor H,. 

Como lo indican la figura 32-1 y el cuadro 32-1, es clara la 
definición farmacológica de los receptores H,, Н, y Н, porque se 
cuenta con agonistas y antagonistas específicos. Sin embargo, el 
receptor H, posee una homología de 32 a 40% con las isoformas 
del receptor H4 y hubo mayor dificultad para diferenciar a los dos 
receptores desde el punto de vista farmacológico, porque muchos 
ligandos de Н, de gran afinidad también interactáan con los re- 
ceptores H,. Se han obtenido algunos compuestos no imidazólicos 
que son antagonistas más selectivos de Н, (Sander et al., 2008) y 
ahora se cuenta con algunos antagonistas selectivos de H, (Leurs 
et al., 2009; y Venable y Thurmond, 2006). La 4-metilhistamina y 
el dimaprit identificados en épocas pasadas como agonistas espe- 
cíficos de H, (Black et al., 1972), en realidad son agonistas de H, 
más potentes (Venable y Thurmond, 2006). 


Receptores Н, у Н,. Los dos tipos de receptores mencio- 
nados están distribuidos ampliamente en la periferia y en el 
SNC. La histamina ejerce efectos locales o generalizados en 
músculo liso y en glándulas. Ocasiona prurito y estimula la 
secreción de la mucosa nasal. Contrae muchos músculos de 
fibra lisa como los de bronquios e intestino, pero relaja en 
grado sumo otros, que incluyen los que están en vasos san- 
guíneos pequeños. La histamina también es un estímulo po- 
tente de la secreción de ácido gástrico (consultar “Secreción 
de ácido gástrico”). Otros efectos menos notables incluyen la 
formación de edema y la estimulación de terminaciones ner- 
viosas y sensitivas. La broncoconstricción y la contracción 
intestinal son mediadas por receptores H,. La secreción gás- 
trica es consecuencia de la activación de los receptores H, y 
en consecuencia, es posible inhibirla con antagonistas de di- 
cho receptor. Algunas respuestas como la dilatación vascular 
son mediadas por la estimulación de los receptores H, y Н,. 


Receptores Н, y Н,. Los receptores Н, se expresan predo- 
minantemente en el SNC (Arrang et al., 1987), en particu- 
lar en ganglios basales, hipocampo y corteza. Actúan como 
autorreceptores en las neuronas histaminérgicas o en forma 
muy similar a como lo hacen los receptores 0, presinápticos, 
inhiben la liberación de histamina y modulan la liberación de 
otros neurotransmisores. Los receptores H4 poseen una gran 
actividad constitutiva y por tal razón surge inhibición tónica 
de la liberación de histamina, y de este modo, los agonistas 
inversos disminuirán la activación del receptor e incremen- 
tarán la liberación de histamina por parte de las neuronas 
histaminérgicas. Los agonistas de H, estimulan el sueño, y 
en consecuencia, los antagonistas de dicho receptor inducen 
el estado de vigilia. Los receptores H, se detectan más bien 
en células de origen hematopoyético como los eosinófilos, 
las células dendríticas, células cebadas, monocitos, basófilos 
y Células T, pero se han detectado también en tubo digestivo, 
fibroblastos de la piel, SNC y neuronas aferentes sensitivas 
primarias (Leurs et al., 2009). La activación de los recepto- 
res H, en algunos de los tipos celulares mencionados se ha 
relacionado con inducción de cambios en la forma celular, 
quimiotaxis, secreción de citocinas y aumento de moléculas 
de adherencia, todo lo cual sugiere que los antagonistas de 
H, pueden ser inhibidores útiles de respuestas alérgicas e 
inflamatorias (Thurmond et al., 2008). 


Efectos sobre la liberación de histamina. La estimula- 
ción del receptor H, aumenta la cantidad de AMP cíclico y 
origina inhibición por retroalimentación de la liberación de 
histamina por parte de células cebadas y basófilos, en tanto 
que la activación de los receptores Н, у Н, ejerce el efecto 
contrario al disminuir el nivel de AMP cíclico celular (Oda 
et al., 2000). La activación de los receptores Н, presináp- 
ticos también inhibe la liberación de histamina, desde las 
neuronas histaminérgicas. 


Intoxicación por histamina proveniente de su ingestión. La hista- 
mina es la toxina en la intoxicación alimentaria por consumo de 
pescados escómbridos descompuestos como el atún (Morrow et 
al., 1991). El gran contenido de histidina se combina con una gran 
capacidad bacteriana de descarboxilarla y generar así abundante 
histamina. La ingestión del pescado ocasiona náuseas, vómitos, 
cefalea, rubor y sudación intensa. La toxicidad por histamina que 
se manifiesta por cefalea y otros síntomas puede surgir después 
del consumo de vino tinto en personas que tienen una menor capa- 
cidad de degradar la histamina. Los síntomas de intoxicación por 
histamina se suprimen gracias a los antagonistas de H}. 


Aparato cardiovascular. De manera característica, la his- 
tamina dilata los vasos de resistencia, aumenta la permeabi- 
lidad capilar y disminuye la presión arterial. En algunos 
lechos vasculares contrae venas y contribuye a la extrava- 
sación de líquidos y a la formación de edema en las zonas 
distales en los capilares y en las vénulas poscapilares. 


Vasodilatación. Constituye el efecto vascular más impor- 
tante de la histamina en seres humanos. Tal fenómeno abarca 
los receptores H, y Н, distribuidos a todo lo largo de los va- 
sos de resistencia de muchos lechos capilares; sin embargo, 
se manifiestan diferencias cuantitativas en el grado de dila- 


tación que aparece en diversos lechos. La activación de los 
receptores H, o Н, desencadena la vasodilatación máxima, 
pero son diferentes las respuestas. Los receptores H, tienen 
una mayor afinidad por la histamina y activan eNOS que de- 
pende de Ca?*, en las células endoteliales; el NO se difunde 
al músculo liso vascular con lo que aumenta el GMP cíclico 
(cuadro 32-1) y origina relajación que ocasiona una vasodi- 
latación relativamente rápida y breve. A diferencia de ello, la 
activación de los receptores H, en el músculo liso vascular 
estimula la vía de AMP cíclico-PKA con lo cual surge dilata- 
ción cuya evolución es más lenta y más sostenida. Como con- 
secuencia, los antagonistas de H, anulan eficazmente las pe- 
queñas respuestas dilatadoras ante concentraciones bajas de 
histamina, pero sólo aminoran la fase inicial de respuestas 
de mayor magnitud a mayores concentraciones de la amina. 
Además, en el músculo liso vascular, la distribución de los 
receptores H, es variable, por lo cual se producen respuestas 
vasoconstrictoras directas en venas, piel, músculo estriado y 
en arterias coronarias de mayor calibre. 


Mayor permeabilidad “capilar”. El efecto de la histamina 
en vasos pequeños origina la salida de proteínas plasmáticas 
y líquido y su paso a espacios extracelulares y un mayor 
flujo de linfa, lo cual ocasiona edema. Los receptores H, en 
células endoteliales son los principales mediadores de esa 
respuesta, aunque no se ha precisado la participación de los 
receptores H, en ella. 

La mayor permeabilidad es consecuencia de la activa- 
ción de receptores H, еп vénulas poscapilares, por acción 
de la histamina; ello contrae las células endoteliales, separa 
las uniones interendoteliales y deja al descubierto la mem- 
brana basal, que queda totalmente permeable a las proteínas 
plasmáticas y al líquido. Los espacios entre una y otra cé- 
lulas endoteliales permiten también el paso de células cir- 
culantes reclutadas a los tejidos durante la respuesta de las 
células cebadas. El reclutamiento de leucocitos circulantes 
se intensifica por la expresión mediada por receptor H, de 
moléculas de adherencia (p. ej., P-selectina) en las células 
endoteliales (Thurmond et al., 2008). 


Triple respuesta de Lewis. Si en el interior de la dermis 
se inyecta histamina, desencadenará un fenómeno caracte- 
rístico conocido como triple respuesta (Lewis, 1927) que 
consiste en: 


• Una zona roja localizada que se extiende unos cuantos 
milímetros alrededor del sitio de la inyección y aparece 
en término de segundos, y alcanza su máximo en un pla- 
zo de 1 min aproximadamente. 

• Una zona de eritema más roja que se extiende 1 cm 
aproximadamente, más allá de la zona roja original y que 
surge con mayor lentitud. 

e Una roncha discernible en 1 a 2 min que ocupa la misma 
zona que la zona roja original en el sitio de la inyección. 


La zona o mancha roja inicial es consecuencia del 
efecto vasodilatador de la histamina (producción de NO 
mediada por el receptor H,); el eritema es producto de la 


estimulación de reflejos axónicos inducida por histamina, 
que de manera indirecta ocasiona vasodilatación, y la ron- 
cha refleja la capacidad de la histamina para incrementar la 
permeabilidad capilar (formación de edema). 


Constricción de vasos de gran calibre. La histamina tiende 
a contraer vasos de mayor calibre, en unas especies más que 
en otras. En los roedores, el efecto se extiende hasta las ar- 
teriolas y puede superar la dilatación de los vasos más finos, 
por lo cual aumenta la presión arterial. Como se comentó, 
la constricción mediada por el receptor H, puede observarse 
en algunas venas y en conductos de las arterias coronarias. 


Corazón. La histamina modifica de modo directo la con- 
tractilidad y los fenómenos eléctricos del corazón. Intensi- 
fica la fuerza de contracción del miocardio auricular y ven- 
tricular al inducir la entrada de Ca?* a las células y acelera 
la frecuencia cardiaca al apresurar la despolarización dias- 
tólica en el nodo sinoauricular (SA). También lentifica en 
forma directa la conducción auriculoventricular (AV) para 
incrementar el automatismo y en dosis altas, desencadena 
arritmias. La conducción AV lentificada involucra princi- 
palmente a los receptores H, en tanto que los demás efec- 
tos pueden atribuirse en gran medida a los receptores Н, 
y a la acumulación de AMP cíclico. Los efectos cardiacos 
directos de la histamina, administrada por vía intravenosa, 
son superados por los reflejos barorreceptores, a causa de la 
disminución de la presión arterial. 


Choque histamínico. La histamina administrada en grandes 
dosis о liberada durante la anafilaxia sistémica origina una 
disminución profunda y progresiva en la presión arterial. 
Conforme se dilatan los vasos de fino calibre, atrapan gran- 
des volúmenes de sangre, aumentan su permeabilidad y el 
plasma sale de la circulación. A semejanza del choque qui- 
rúrgico o traumático, tales efectos disminuyen el volumen 
efectivo de sangre, aminoran el retorno venoso y reducen 
el gasto cardiaco en forma importante. 


Músculo liso extravascular. La histamina contrae de 
manera directa, o en contadas ocasiones, relaja diversos 
músculos lisos extravasculares. La contracción depende de 
la activación de los receptores H, en el músculo liso para 
incrementar el Ca?* intracelular (a diferencia de los vasos 
intactos en los cuales el NO derivado del endotelio origina 
vasodilatación; consúltese “Vasodilatación”) y la relajación 
proviene más bien de activación de los receptores H,. Las 
respuestas varían grandemente de una especie a otra e inclu- 
so de un humano a otro. El músculo liso de bronquios de los 
cobayos es extraordinariamente sensible. Dosis minúsculas 
de histamina desencadenarán broncoconstricción intensa 
en sujetos con asma bronquial y otras neumopatías, pero en 
los seres humanos normales tal efecto es mucho menor. La 
influencia espasmógena de los receptores H, predomina en 
el músculo bronquial de seres humanos, pero también están 
presentes los receptores H, con función dilatadora. De ese 
modo, el broncoespasmo inducido por histamina in vitro 
es potenciado de forma mínima por el bloqueo de Н,. En 
asmáticos en particular, el broncospasmo inducido por his- 
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tamina puede abarcar un componente reflejo adicional que 
proviene de la irritación de las terminaciones aferentes del 
nervio vago (Nadel y Barnes, 1984). 


La histamina contrae el útero de algunas especies; en el 
caso del útero de la mujer, con embarazo o sin él, la respuesta 
es insignificante. Las respuestas del músculo intestinal también 
varían según la especie y la región, pero el efecto clásico es la 
contracción. La histamina afecta en muy poco grado o de modo 
inconstante las preparaciones de vejiga, uréter, vesícula, iris y 
otros músculos de fibra lisa. 


Terminaciones nerviosas periféricas: dolor, prurito y efectos indirec- 
tos. La histamina estimula diversas terminaciones nerviosas y 
efectos sensitivos. En la epidermis ocasiona prurito, en la dermis, 
dolor que a veces se acompaña de prurito. Acciones estimulantes 
en las terminaciones nerviosas incluidas las aferentes y eferentes 
y de tipo autónomo contribuyen al componente de eritema de la 
triple respuesta y a efectos indirectos de la histamina en bronquios 
y otros Órganos. En la periferia, los receptores neuronales de la 
histamina por lo común son del tipo H, (Rocha y Silva, 1978; 
Ganellin y Parsons, 1982). 


Usos clínicos 


La aplicación práctica de la histamina se limita a su uso 
como agente diagnóstico, en particular para valorar la hiper- 
reactividad bronquial inespecífica en asmáticos o la inyec- 
ción de control positivo durante cutirreacciones alérgicas. 


ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H, 


Historia. Bovet y Staub en 1937 demostraron por primera vez la 
actividad antihistamínica en una serie de aminas con una fracción 
de eter fenólico. La 2-isopropil-5-metilfenoxi-etildietil-amina 
protegió a los cobayos de algunas dosis letales de histamina, pero 
fue demasiado tóxica para usar en seres humanos. En 1944, Bovet 
y colaboradores describieron el maleato de pirilamina, antagonis- 
ta histamínico eficaz de dicha categoría. Poco después se descu- 
brieron la difenhidramina y la tripelenamina altamente eficaces 
(Ganellin y Parsons, 1982). En el decenio de 1980 se sintetizaron 
los antagonistas no sedantes del receptor histamínico H, para tra- 
tar cuadros alérgicos. A pesar de los buenos resultados para blo- 
quear respuestas alérgicas a la histamina, los antihistamínicos del 
tipo H, no inhibieron otras respuestas, en particular la secreción 
de ácido gástrico. El descubrimiento de los receptores Н, y anta- 
gonistas de Н, por parte de Black y colaboradores permitió contar 
con una nueva clase de agentes que antagonizaron la secreción 
ácida inducida por histamina (Black et al., 1972). En el capítu- 
lo 45 se describen los aspectos farmacológicos de tales fármacos 
(como cimetidina y famotidina). 


Propiedades farmacológicas 


Aspectos químicos. Todos los “antagonistas” del receptor 
Н, con que se cuenta, en realidad son agonistas inversos (сар. 
3) que aminoran la actividad constitutiva del receptor y com- 
piten con la histamina (Haas et al., 2008): en tanto que la 
unión de la histamina con el receptor induce una conforma- 
ción totalmente activa, la unión con antihistamínicos genera 
una conformación inactiva. A nivel hístico el efecto observa- 


do es proporcional a la ocupación del receptor por parte del 
antihistamínico. A semejanza de la histamina, muchos anta- 
gonistas de H, contienen una fracción etilamínica sustituida: 


| | + 
—C—6—N. 
| | 
A diferencia de la histamina que tiene un grupo amino 
primario y un solo anillo aromático, muchos antagonistas 
de H, poseen un grupo amino terciario unido por medio de 
una cadena de dos a tres átomos a dos sustitutos aromáticos 
y conforman la siguiente fórmula general: 


Any / 


| | 
X—C—C—N 
Га 5 


Ar, 


En donde Ar es arilo y X es un átomo de nitrógeno o de 
carbono o un enlace —C—O— éter a la cadena lateral B- 
aminoetilo. A veces están unidos los dos anillos aromáticos 
como ocurre con los derivados tricíclicos, o la etilamina 
puede ser parte de una estructura anular (fig. 32-3) (Gane- 
Шп y Parsons, 1982). 


Mecanismo de acción. Casi todos los antagonistas de H, 
poseen acciones farmacológicas y aplicaciones terapéuticas 
similares. Sus efectos en gran medida son predecibles con 
base en el conocimiento de las consecuencias de la activa- 
ción de los receptores H, por parte de la histamina. 


Efectos en los sistemas fisiológicos 


Músculo liso. Los antagonistas de Н, inhiben gran parte 
de los efectos de la histamina en músculos de fibra lisa, en 
particular la constricción del músculo liso de vías respirato- 
rias. Por ejemplo, una dosis pequeña de histamina causa la 
muerte por asfixia en cobayos, si bien el animal puede vivir 
incluso después de que se le administren 100 dosis letales 
de histamina y un antagonista de H,. En la misma especie se 
obtiene protección extraordinaria contra el broncoespasmo 
anafiláctico. Lo anterior no ocurre en los seres humanos en 
quienes la broncoconstricción alérgica al parecer es causada 
por diversos mediadores alternativos como los leucotrienos 
(cap. 33). 

Los antagonistas de H, inhiben los efectos vasocons- 
trictores de la histamina y en cierta medida, los efectos va- 
sodilatadores más rápidos mediados por la activación de los 
receptores H, en las células endoteliales (síntesis/liberación 
de NO y otros mediadores). La vasodilatación residual de- 
pende de los receptores de H, en músculos de fibra lisa; la 
administración de un antagonista de dicho receptor suprime 
el efecto en cuestión. La eficacia de los antagonistas de his- 
tamina en los cambios inducidos por ella en la presión ar- 
terial sistémica, sigue una evolución paralela a tales efectos 
vasculares. 


Permeabilidad capilar. Los antagonistas de H, bloquean 
intensamente la mayor permeabilidad capilar y la aparición 
de edema y eritema causados por histamina. 
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Figura 32-3. Antagonistas de H, representativos. 


Eritema y prurito. Los antagonistas de H, suprimen la ac- 
ción de la histamina en las terminaciones nerviosas, incluido el 
componente eritematoso de la triple respuesta y el prurito causado 
por la inyección intradérmica. 

Glándulas exocrinas. Losantagonistas de H no suprimen la se- 
creción gástrica; pero siinhiben las secreciones salivales, lagrimales 
y exocrinas de otro tipo desencadenadas por la histamina, aunque en 
grado variable. Sin embargo, las propiedades antimuscarínicas de 
muchos antagonistas H, pueden contribuir a la menor secreción en 
glándulas con inervación colinérgica y aminoran la secreción con- 
tinua, por ejemplo, en el árbol respiratorio. Las nebulizaciones na- 
sales de algunos antagonistas de H, pueden utilizarse para tratar 
la rinitis alérgica. 


Reacciones de hipersensibilidad inmediata; anafilaxis y 
alergia. Durante las reacciones de hipersensibilidad la his- 
tamina es uno de los muchos autacoides potentes liberados 
(consúltese “Liberación de otros autacoides”), y su contri- 
bución relativa a los síntomas que siguen varía ampliamente 
entre una especie y otra y un tejido y otro. De este modo, la 
protección que brindan los antagonistas Н |, varía de manera 
concordante a tal fenómeno. En los seres humanos queda 
suprimida de manera eficaz la formación de edema y el pru- 
rito. También otros efectos como la hipotensión son antago- 
nizados aunque en menor grado; ello puede explicarse por la 
participación de otros tipos de receptores H y por efectos de 
otros mediadores de células cebadas, en particular los eico- 
sanoides (Thurmond et al., 2008; Campbell y Falck, 2007) 
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(cap. 25). Disminuye la broncoconstricción, si es que está 
presente. 


Sistema nervioso central. La primera generación de an- 
tagonistas de H, estimula y deprime el SNC. En ocasiones 
se encuentra estimulación en personas que reciben las dosis 
convencionales; se tornan inquietas, nerviosas y no pueden 
conciliar el sueño. La excitación del SNC también es un sig- 
no notable de sobredosis, que suele ocasionar convulsiones, 
particularmente en lactantes. Por otra parte, la depresión 
central suele acompañar al uso de dosis terapéuticas de los 
antiguos antagonistas de H,. Entre las manifestaciones co- 
munes están disminución del estado de alerta, lentificación 
del tiempo de reacción y somnolencia. Los pacientes varían 
en su susceptibilidad y en sus respuestas a fármacos indivi- 
duales. Las etanolaminas (como la difenhidramina; fig. 32- 
3) fácilmente producen sedación. Ante la sedación que apa- 
rece con los antihistamínicos de primera generación tales 
fármacos no son tolerados, o no pueden ser usados inocua- 
mente en muchos enfermos, excepto a la hora de acostarse. 
Incluso en tal situación los sujetos pueden mostrar un “efec- 
to de resaca” por antihistamínicos en la mañana, lo cual por 
lo regular origina sedación con deficiencias psicomotoras 
o sin ellas (Simons, 2003). No se sabe si la tolerancia a los 
efectos adversos mencionados es consecuencia del empleo 
por largo tiempo cuando se administran en dosis fraccio- 
nadas a pacientes con síndromes urticarianos crónicos (Ri- 
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chardson et al., 2002). De este modo, la creación de antihis- 
tamínicos “no sedantes” de segunda generación constituyó 
un progreso importante que permitió su uso general. Estos 
antagonistas nuevos no cruzan la barrera hematoencefálica 
en grado considerable y sus efectos sedantes son semejantes 
a los del placebo. 

Muchos agentes antipsicóticos son antagonistas de re- 
ceptores H, y H,, pero по se sabe si tal propiedad interviene 
en los efectos antipsicóticos de tales agentes. La clozapina, 
agente antipsicótico atípico es un antagonista de H, eficaz y 
un antagonista débil de Hz, pero es agonista del receptor H4, 
en la rata. La actividad antagonista H, de los antipsicóticos 
típicos y atípicos es la encargada del efecto de estos agentes 
para causar disminución ponderal (Haas et al., 2008). 


Efectos anticolinérgicos. Muchos de los antagonistas de Н, 
de la primera generación tienden a inhibir respuestas a la acetil- 
colina que son mediadas por receptores muscarínicos y pueden 
manifestarse durante su uso en seres humanos (véase adelante). 
Algunos antagonistas de H, también se utilizan para combatir la 
cinetosis (caps. 9 y 46). La escopolamina puede evitar la cinetosis, 
razón por la cual el efecto depende en gran medida de las propie- 
dades anticolinérgicas de los antagonistas de H,. Por esa razón, es 
posible que la prometazina posea la máxima actividad de bloqueo 
muscarínico entre estos fármacos, y que constituya el antagonista 
de H, más eficaz para combatir la cinetosis. Los antagonistas de 
H, de la segunda generación no tienen tal efecto en los receptores 
muscarínicos. 

Efecto anestésico local. Algunos antagonistas de H, poseen 
actividad anestésica local y unos pocos son más potentes que la 
procaína. La prometazina es especialmente activa. Sin embargo, 
las concentraciones necesarias para lograr tal efecto son mucho 
mayores que las que antagonizan las interacciones de la histamina 
con sus receptores. 


Absorción, distribución y eliminación. Los antagonistas 
de H, se absorben satisfactoriamente de las vías gastrointes- 
tinales. Después de ingerido en cuestión de 2 a 3 h se alcan- 
zan sus concentraciones máximas en plasma y los efectos 
por lo regular duran 4 a 6 ћ; sin embargo, algunos de los 
fármacos de esta categoría tienen acción mucho más larga 
(cuadro 32-2). 


Los estudios del destino metabólico de los antiguos antago- 
nistas de H, son escasos. La difenhidramina después de ingerida 
alcanza su concentración máxima en sangre en término de 2 h, 
permanece en ella otras 2 h más, para disminuir de manera expo- 
nencial con una semivida de eliminación plasmática de 4 a 8 h. El 
fármaco se distribuye ampliamente en todo el cuerpo, incluido el 
SNC. Por la orina se excreta poco fármaco en su forma original, 
si es que se excreta, y gran parte del medicamento aparece en la 
forma de metabolitos. Otros antagonistas de H, de la primera ge- 
neración se eliminan de manera muy semejante por esa vía (Paton 
y Webster, 1985). Las concentraciones máximas de dichos medi- 
camentos en la piel pueden persistir después de que han disminui- 
do las concentraciones plasmáticas. Por tal razón, la inhibición de 
la respuesta de “roncha y eritema” con la inyección intradérmica 
de histamina o un alergeno puede persistir 236 h después del trata- 
miento, incluso si la concentración plasmática es baja. 

A semejanza de otros fármacos que se metabolizan de ma- 
nera extensa, los antagonistas de H, son eliminados con mayor 
rapidez por niños que por adultos y de manera más lenta en sujetos 


con hepatopatía grave. Los antagonistas del receptor H, también 
inducen la acción de CYP del hígado y con ello facilitan su propio 
metabolismo (Paton y Webster, 1985). 

La loratadina, antagonista de H, de segunda generación, se 
absorbe rápidamente del tubo digestivo y es metabolizada en el 
hígado hasta un metabolito activo, por acción de CYP (cap. 6). En 
consecuencia, el metabolismo de dicho antihistamínico puede ser 
modificado por otros fármacos que compiten por las enzimas P450. 
La terfenadina y el astemizol, otros dos antagonistas de H, de 
segunda generación distribuidos con anterioridad en el mercado, 
eran también convertidos por CYP en metabolitos activos. Los 
dos fármacos mencionados en casos raros inducían una arritmia 
potencialmente letal, taquicardia ventricular en entorchado (torsa- 
de de pointes), cuando se entorpecía su metabolismo, como en el 
caso de hepatopatía o fármacos que inhibían la familia de CYP3A 
(cap. 29). Todo lo anterior hizo que en 1998 y en 1999 se retiraran 
del mercado terfenadina y astemizol, respectivamente. El metabo- 
lito activo de la terfenadina, la fexofenadina, ha sido su sustituto. 
La fexofenadina no tiene el efecto tóxico de la terfenadina, no es 
sedante y conserva las propiedades antialérgicas del compuesto 
original (Meeves y Appajosyula, 2003). Otro antihistamínico ob- 
tenido con dicha estrategia es la desloratadina, metabolito activo 
de la loratadina. La cetirizina, la loratadina y la fexofenadina se 
absorben en forma adecuada y se excretan principalmente en su 
forma no metabolizada. La cetirizina y la loratadina son excre- 
tadas fundamentalmente en la orina en tanto que la fexofenadina 
se elimina más bien por las heces. La levocetirizina constituye el 
enantiómero activo de la cetirizina. 


Usos terapéuticos 


Los antagonistas de H, tienen una utilidad probada en el tra- 
tamiento sintomático de algunas reacciones de hipersensibi- 
lidad inmediata. Las propiedades fundamentales de algunos 
de los medicamentos de esta índole también son de utilidad 
terapéutica para suprimir la cinetosis o para sedación. 


Enfermedades alérgicas. Los antagonistas de H, alcan- 
zan su mayor utilidad en los tipos agudos de alergia cuyas 
manifestaciones iniciales son rinitis, urticaria y conjunti- 
vitis. Su efecto se circunscribe a la supresión de síntomas 
atribuibles a la histamina liberada por la reacción de antí- 
geno-anticuerpo. En el asma bronquial los antagonistas de 
histamina tienen escasa eficacia y no se utilizan solos (cap. 
36). En el tratamiento de la anafilaxia sistémica, en la que 
son importantes otros autacoides diferentes a la histamina, 
el producto básico para la terapia es la epinefrina; los anta- 
gonistas de histamina tienen sólo una participación subor- 
dinada y complementaria. Lo mismo sucede en el caso de 
angiodema intenso, en el cual el edema laríngeo pone en 
riesgo la vida. 


Otras alergias de las vías respiratorias pueden ser tratadas 
mejor con antagonistas de H,. Los mejores resultados se obtienen 
en la rinitis y la conjuntivitis estacionales (fiebre de heno, poli- 
nosis) en las cuales los fármacos en cuestión alivian estornudos, 
rinorrea, pruritos oculares, nasales y faríngeo. En muchos pacien- 
tes se obtiene una respuesta tranquilizante en especial en el co- 
mienzo de la estación cuando son pocos los gránulos de polen en 
el aire; sin embargo, los fármacos son menos eficaces si abundan 
los alergenos, si la exposición a ellos es duradera o si la conges- 
tión de vías nasales es notable. Para combatir la conjuntivitis y la 


Cuadro 32-2 


Presentaciones у dosis de antagonistas del receptor Н, representativos” 


CLASE DURACIÓN 
Y NOMBRE DE LA ACCIÓN 
GENÉRICO EN HORAS? PRESENTACIONES" DOSIS ÚNICA (ADULTO) 
Agentes de la primera generación 
Dibenzoxepinas tricíclicas 
Clorhidrato de doxepina 6-24 ОТ 10-150 те 
Etanolaminas 
Carbinoxamina, maleato 3-6 ORE, 4-8 mg 
Clemastina, fumarato Ido ORE 1.34-2.68 mg 
Difenhidramina, 12 (0), 1,1610 25-50 mg 
clorhidrato 
Dimenhidrinato® 4-6 OF Ea 50-100 mg 
Etilendiaminas 
Pirilamina, maleato 4-6 OMT 25-50 mg 
Tripelenamina, clorhidrato 4-6 О 25-50 mg, 100 mg 
(SR) 
Tripelenamina, citrato 4-6 JE, 37.5- 75 mg 
Alguilaminas 
Clorfeniramina, 24 OPI 4 mg 
maleato 8-12 mg (SR) 
5-20 mg (1) 
Bromfeniramina, 4-6 O,L,I 4 mg 
maleato 8-12 mg (SR) 
5-20 mg (1) 
Piperazinas 
Hidroxicina, clorhidrato 6-24 Е.П 25-100 mg 
Hidroxicina, pamoato 6-24 O,L 25-100 mg 
Ciclicina, clorhidrato 4-6 O 50 mg 
Ciclicina, lactato 4-6 I 50 mg 
Meclicina, clorhidrato [0204 О 12.5-50 mg 
Fenotiazinas 
Prometazina, clorhidrato 4-6 O,L,LS 12.5-50 mg 
Piperidinas 
Ciproheptadina, clorhidrato? 4-6 OL 4 mg 
Fenindamina, tartrato 4-6 o 25 mg 
Agentes de segunda generación 
Triciclicos 
Dibenzoxepinas 6-8 27 Una gota/ojo 
Olopatadina, clorhidrato 6-8 ar Dos nebulizaciones/fosa 
nasal 
Alquilaminas 
Acrivastina? 6-8 О 8 mg 
Piperazinas 
Cetirizina, clorhidrato” 12-24 O 5-10 mg 
Levocetirizina, clorhidrato 12224 О 2.5-5 mg 


(Continúa) 
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Cuadro 32-2 


Presentaciones y dosis de antagonistas del receptor H4 representativos” (Continuación 


CLASE DURACIÓN 

Y NOMBRE DE LA ACCIÓN 

GENÉRICO EN HORAS? PRESENTACIONES" DOSIS ÚNICA (ADULTO) 

Ftalazinonas 

Azelastina, clorhidrato” 12-24 aly Dos nebulizaciones/ 
fosa nasal 

Piperidinas 

Levocabastina, clorhidrato 6-12 T Una gota/ojo 

Ketotifén, fumarato 8-12 T Una gota/ojo 

Loratadina 24 (0518 10 та 

Desloratadina 24 Oo 5mg 

Ebastina 24 О 10-20 mg 

Mizolastina 24 о 10 mg 

Fexofenadina, clorhidrato 12-24 O 60-180 mg 


“Para un comentario de las fenotiazinas consultar el capítulo 16. 


^ La duración de acción de los antihistamínicos H, por evaluación objetiva de la supresión de los síntomas inducidos por histamina o alergeno es mayor de lo que podría esperarse según 


la medición de sus concentraciones plasmáticas o la semivida de eliminación terminal. Para un comentario más completo consultar Simons, 2003. 


“ Las presentaciones tienen las iniciales siguientes: O, sólidos orales; L, líquidos orales; I, inyección; 5, supositorios; SR, liberación sostenida; T, tópicos. Muchos antagonistas del 


receptor Н, se distribuyen en presentaciones que contienen varios fármacos. 
4 Tiene leves efectos sedantes. 


* El dimenhidrinato es una combinación de difenhidramina y 8-cloroteofilina en proporciones moleculares iguales. 


/ También posee propiedades antiserotonina. 


rinitis alérgicas son eficaces nebulizaciones nasales o preparados 
oftálmicos tópicos de antihistamínicos como levocabastina (no 
se le distribuye más en Estados Unidos), azelastina (en nebuliza- 
ción nasal o en gotas oftálmicas), emedastina (gotas), epinastina 
(gotas), cetotifén (gotas) y olopatadina (gotas o nebulizador). Los 
antihistamínicos con acción en el receptor H, han sido estudiados 
respecto a sus posibles propiedades antiinflamatorias porque la 
histamina libera citocinas y eicosanoides inflamatorios, intensifi- 
ca la expresión de las moléculas de adherencia endotelial y activa 
el factor de transcripción proinflamatorio NF-kB (Holgate et al., 
2003; Thurmond et al., 2008). Los antihistamínicos que actúan en 
el receptor H, muestran efectos antiinflamatorios in vitro y en mo- 
delos animales, pero en muchos casos las dosis necesarias son ma- 
yores que las que se usan normalmente con fin terapéutico y no se 
ha probado su eficacia clínica (Holgate et al., 2003; Thurmond et 
al., 2008). La rupatadina es un antagonista de segunda generación 
(se le distribuye fuera de Estados Unidos) que también bloquea 
los receptores para el fosfolípido proinflamatorio, PAF (Mullol et 
al., 2008). El fármaco recién mencionado al parecer tiene efectos 
antiinflamatorios más amplios que otros antihistamínicos, pero no 
se ha precisado la importancia clínica de tales propiedades. 
Algunas dermatosis alérgicas reaccionan de manera favora- 
ble a los antagonistas del receptor H, y el beneficio es más notable 
en el caso de la urticaria aguda. La urticaria crónica reacciona en 
menor grado, pero también puede necesitar dosis mayores de las 
que se han aprobado contra la rinitis (Siebenhaar et al., 2009; 
Kaplan, 2002). Además, es eficaz a veces la combinación de an- 
tagonistas de receptores H, y H, si el uso de un antagonista de 
H, solo ha sido ineficaz. El angioedema también reacciona a la 
administración de antagonistas de H,, pero hay que insistir siem- 
pre en la importancia decisiva de la epinefrina en el ataque grave, 
especialmente en casos de edema laríngeo fatal (capítulo 12). En 


tal contexto puede ser adecuado administrar también por vía endo- 
venosa un antagonista de H}. 

Los antagonistas del receptor H, pueden ser ütiles en el tra- 
tamiento del prurito. Se puede obtener moderado alivio en muchos 
sujetos con dermatitis atópica y por contacto (aunque los corticoes- 
teroides son más eficaces) y en cuadros diversos como picaduras de 
insectos y contacto con el zumaque. El prurito sin un componente 
alérgico a veces reacciona a la administración de antihistamínico. 
Sin embargo, hay que reconocer la posibilidad de generar dermatitis 
alérgica por la aplicación local de antagonistas de H,. Las lesiones 
urticarianas y eritematosas de la enfermedad del suero mejoran con 
antagonistas de H,, pero a menudo по alivian la fiebre у la artralgia. 

Muchas reacciones medicamentosas atribuibles a fenóme- 
nos alérgicos mejoran con los antagonistas de H, en particular 
las que se caracterizan por prurito, urticaria y angioedema. Sin 
embargo, la liberación inmediata y muy intensa de histamina por 
lo común obliga a administrar epinefrina, y los antagonistas de 
H, tienen una utilidad secundaria. Sin embargo, la administración 
profiláctica de un antagonista de H, puede reducir los síntomas 
hasta un nivel tolerable cuando se administra un fármaco que sin 
duda es un liberador de histamina. 


Resfriado común. Los antagonistas de H, carecen de utilidad para 
combatir el resfriado común. Los débiles efectos anticolinérgicos 
de los antiguos fármacos pueden reducir la rinorrea, pero este 
efecto secante quizá sea más nocivo que beneficioso porque tiende 
a veces a inducir somnolencia. 


Cinetosis, vértigo y sedación. La escopolamina que es antagonista 
muscarínico, administrada por vía oral, parenteral o transdérmica 
es el fármaco más eficaz para evitar y tratar la cinetosis. Algunos 
antagonistas de H, son útiles en casos poco intensos y tienen me- 


nos efectos adversos; ellos incluyen dimenhidrinato y las piperazi- 
nas (como ciclizina, meclizina). La prometazina, una fenotiazina, 
es más potente y eficaz; sus propiedades antieméticas adicionales 
pueden ser útiles para aliviar el vómito, pero un aspecto desven- 
tajoso es la sedación intensa que origina. Siempre que sea posible 
habrá que administrar los diversos fármacos 1 h antes del viaje o 
movimiento previsto. El tratamiento después de que comienzan 
las náuseas y los vómitos rara vez es beneficioso. 

Algunos antagonistas de H,, en particular el dimenhidrinato 
y la meclizina suelen ser útiles en perturbaciones vestibulares como 
la enfermedad de Метеге y otros tipos de vértigo verdadero. Sólo la 
prometazina es útil para combatir la náusea y los vómitos que surgen 
después de la quimioterapia o la radioterapia contra cánceres; sin 
embargo, se dispone de otros antieméticos más eficaces (como los 
antagonistas de 5-НТ.) (cap. 46). La difenhidramina antagoniza 
los efectos extrapiramidales causados por las fenotiazinas (cap. 16). 

La tendencia de algunos antagonistas del receptor H, a оса- 
sionar somnolencia ha hecho que se les utilice como hipnóticos. 
Los antagonistas mencionados y en particular la difenhidramina, 
suelen estar incluidos en varios fármacos que se expenden sin receta 
para combatir el insomnio. Por lo común son ineficaces en las dosis 
recomendadas pero algunas personas sensibles se pueden beneficiar 
de su empleo. Las propiedades sedantes y ansiolíticas leves de la 
hidroxizina contribuyen a que se le emplee como ansiolítico leve. 


Efectos secundarios. La sedación constituye el efecto ad- 
verso más frecuente de los antagonistas de H, de la primera 
generación. Aunque tal manifestación pudiera ser un comple- 
mento útil en el tratamiento de algunos pacientes, a veces in- 
terfiere en las actividades diurnas. La ingestión concomitante 
de alcohol u otros depresores del SNC causa efecto aditivo 
que entorpece las capacidades motoras. Otros efectos adver- 
sos en el sistema nervioso central comprenden mareos, tinni- 
tus, lasitud, incoordinación, fatiga, visión borrosa, diplopía, 
euforía, nerviosismo, insomnio y temblores. 


Los efectos adversos más frecuentes, que siguen en impor- 
tancia, se manifiestan en el aparato digestivo e incluyen anorexia, 
náuseas, vómitos, molestias epigástricas y estreñimiento o diarrea. 
La incidencia de los efectos mencionados disminuye si el fárma- 
co se consume junto con los alimentos. Los antagonistas de H, 
como la ciproheptadina pueden intensificar el apetito y hacer que 
la persona tenga un mayor peso. Otros efectos adversos, prove- 
nientes de las acciones antimuscarínicas de algunos antagonistas 
de primera generación incluyen xerostomía y sequedad de vías 
respiratorias (que a veces induce la tos), retención de orina o pola- 
quiuria o disuria. Los efectos mencionados no se observan con los 
antagonistas de segunda generación. 

Surge a veces alergia medicamentosa cuando se administran 
por vía oral los antagonistas de H,, aunque aparece con mayor fre- 
cuencia después de la aplicación tópica. A veces se observa der- 
matitis alérgica y otras reacciones de hipersensibilidad compren- 
den fiebre por medicamentos y fotosensibilización. Son muy raras 
las complicaciones en la esfera hematológica como leucopenia, 
agranulocitosis y anemia hemolítica. Los antihistamínicos con ac- 
ción en H, cruzan la placenta y por ello hay que tener cuidado en 
el caso de mujeres embarazadas o que pueden embarazarse. Según 
estudios hechos en animales algunos antihistamínicos tienen efec- 
tos teratógenos (p. ej., azelastina, hidroxizina, o fexofenadina), en 
tanto que otros (como clorfeniramina, difenhidramina, cetirizina, 
y loratadina) no los tienen (Simons, 2003). Los antihistamínicos 
se excretan en cantidades pequeñas en la leche materna y los an- 
tihistamínicos de primera generación ingeridos por mujeres que 


amamantan a su hijo pueden originar síntomas como irritabilidad, 
somnolencia o depresión respiratoria en el niño amamantado (Si- 
mons, 2003). Los antagonistas del receptor H, interfieren en las 
cutirreacciones para evaluar alergias, y por ello hay que interrum- 
pir su uso mucho antes de realizar dichas pruebas. 

En la intoxicación aguda con antagonistas de H, el máximo 
peligro reside en sus efectos de excitación del SNC. El síndrome 
comprende alucinaciones, excitación, ataxia, incoordinación, ate- 
tosis y convulsiones. El síndrome, por los elementos que lo cons- 
tituyen, como son pupilas fijas y dilatadas, con hiperemia facial 
junto con taquicardia sinusal, retención de orina, xerostomía y fie- 
bre, guarda una gran semejanza con la intoxicación por atropina. 
En fase terminal el sujeto entra en coma cada vez más profundo 
hasta que termina en colapso cardiorrespiratorio y muere en tér- 
mino de 2 a 18 h. El tratamiento se hace sobre una pauta general 
sintomática y medidas de mantenimiento. 


Indicaciones y problemas pediátricos y geriátricos. Se han reali- 
zado pocos estudios clínicos, pero se recomienda usar los antihis- 
tamínicos de segunda generación en personas mayores de 65 años, 
en particular las que muestran deterioro de su función cognitiva, 
ante los efectos sedantes y anticolinérgicos de los fármacos de la 
primera generación. Es importante tener gran cautela en la farma- 
coterapia, y usar dosis menores, ante la mayor posibilidad de que 
exista deficiencia de las funciones de riñones e hígado, por la cual 
aminora la eliminación de los fármacos. 

No se recomienda utilizar antihistamínicos de la primera 
generación en niños porque sus efectos sedantes pueden deteriorar 
su rendimiento escolar y aprendizaje. En Estados Unidos la FDA 
ha aprobado el uso de fármacos de la segunda generación como 
loratadina, desloratadina, fexofenadina, cetirizina, levocetirizina, 
y azelastina (intranasal) en niños, que también se distribuyen en 
las presentaciones adecuadas en dosis menores (p. ej., tabletas 
masticables o de disolución rápida y jarabe). 

El empleo de antitusígenos y antigripales que se obtienen 
sin receta (que contienen mezclas de antihistamínicos, descon- 
gestivos, antitusígenos y expectorantes) en niños de corta edad, 
ha generado graves efectos adversos incluso la muerte (Kuehn, 
2008). En 2008 en Estados Unidos la FDA recomendó no usar los 
fármacos en cuestión en niños <2 años, y los fabricantes afiliados 
a la Costumer Healthcare Products Association voluntariamente 
reetiquetaron los productos para señalar que no deben usarse en 
niños menores de cuatro años de edad. La FDA está en fase de re- 
visión de la inocuidad de tales fármacos en niños de 2 a 11 años. 


Antagonistas de H, disponibles. En párrafos siguientes 
se resumirán los efectos adversos con el uso de diversos 
antagonistas de H, agrupados con base en sus estructuras 
químicas. Las formulaciones representativas se incluyen en 
el cuadro 32-2. 


Tricíclicos dibenzoxepínicos (Doxepina). La doxepina, el único fár- 
maco de esta categoría, se expende en la forma de un antidepresivo 
tricíclico (cap. 16). También es uno de los antagonistas de H, más 
potente y posee actividad notable como antagonista de Н,, si bien 
tales propiedades no se traducen en mayor eficacia clínica; puede 
ocasionar somnolencia y otros efectos anticolinérgicos. La doxepi- 
na es tolerada mejor por pacientes con depresión, que por aquellos 
que no muestran tal problema, en los que incluso dosis pequeñas 
(por ejemplo 20 mg) pueden ocasionar desorientación y confusión. 


Etanolaminas (prototipo: difenhidramina). Los fármacos de esta 
categoría poseen notable actividad antimuscarínica y una ten- 
dencia notable a inducir sedación. En promedio, la mitad de las 
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personas que lo reciben a corto plazo con la dosis convencional 
presenta somnolencia. Sin embargo, con este grupo es pequeña la 
incidencia de efectos adversos en el aparato digestivo. 


Etilendiaminas (prototipo: pirilamina). Los medicamentos de esta 
categoría comprenden algunos de los antagonistas H, más especí- 
ficos. Sus efectos a nivel central son relativamente débiles, pero en 
una proporción importante de pacientes aparece somnolencia. Son 
muy frecuentes los efectos adversos en vías digestivas. 


Alquilaminas (prototipo: clorfeniramina). Los medicamentos de 
este grupo constituyen algunos de los antagonistas de H, más po- 
tentes. Tienen menor capacidad de ocasionar somnolencia y se les 
puede utilizar durante el día, pero una proporción importante de pa- 
cientes presenta sedación. Los efectos adversos, que incluyen la es- 
timulación del SNC, son más comunes que con los demás grupos. 


Piperazínicos de la primera generación. La clorciclizina consti- 
tuye el miembro más antiguo de esta categoría; tiene una acción 
más duradera y origina una incidencia baja (comparativamente) 
de somnolencia. La hidroxizina es un fármaco de larga acción 
que se utiliza ampliamente contra alergias cutáneas; su notable 
actividad depresora del SNC puede contribuir a su acción anti- 
prurítica prominente. La ciclizina y la meclizina se han utilizado 
predominantemente contra cinetosis, si bien la prometazina y la 
difenhidramina son más eficaces (como lo es el antimuscarínico 
escopolamina; consúltese “Antihistamínicos contra H,”). 


Piperazinas de segunda generación (cetirizina). La cetirizina es 
el único fármaco de esta clase. Posee mínimos efectos anticoli- 
nérgicos; es insignificante su penetración en el encéfalo, pero se 
acompaña de una incidencia un poco mayor de somnolencia que 
los demás antagonistas de la segunda generación. El enantiómero 
activo levocitirizina posee una potencia un poco mayor y puede 
utilizarse con la mitad de las dosis, con menor sedación. 


Fenotiazinas (prototipo: prometazina). Muchos de los fármacos 
de esta categoría son antagonistas de H, y también poseen notable 
actividad anticolinérgica. La prometazina, con notables efectos se- 
dantes, y sus congéneres, se utilizan más bien por sus efectos an- 
tieméticos (cap. 37). 

Piperidinas de primera generación (ciproheptadina, fenindamina). 
La ciproheptadina, como característica única, tiene actividad antihista- 
mínica y antiserotonina. Ella y la fenindamina ocasionan somnolencia 
y notables efectos anticolinérgicos; pueden intensificar el apetito. 
Piperidinas de segunda generación (prototipo: terfenadina). En 
Estados Unidos fueron retirados del mercado la terfenadina y el 
astemizol. Los fármacos dentro de esta clase actualmente com- 
prenden loratadina, desloratadina y fexofenadina. Son muy selec- 
tivos en lo que toca a receptores H,, no tienen notables acciones 
anticolinérgicas y es poca su penetración en el SNC. En conjun- 
to, las propiedades mencionadas al parecer explican la incidencia 
baja de efectos adversos de los antihistamínicos piperidínicos. 


ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H; 


Los aspectos farmacológicos y la utilidad clínica de los an- 
tagonistas del receptor Н, para inhibir la secreción de ácido 
estomacal se describen en el capítulo 45. 


EL RECEPTOR Н, HISTAMÍNICO 
Y SUS ANTAGONISTAS 


Se ha definido al receptor Hz como un nuevo receptor aco- 
plado a G,, por el empleo de (R)-a:-metilhistamina, agonista 


selectivo de На, y la tioperamida, un antagonista (Arrang 
et al., 1987). La clonación de su cDNA indicó que era un 
GPCR con una identidad de secuencia pequeña (~20%) con 
receptores H, y Н, (Lovenberg et al., 1999). Nuevos estu- 
dios sobre el receptor H identificaron diversas isoformas 
funcionales resultado del empalme alternado, de las cuales 
muchas estaban dentro del seudointrón en el tercer ciclo 
intracelular que puede controlar la actividad constitutiva 
(Arrang et al., 2007); lo anterior, combinado con la influen- 
cia del tipo celular, vías de señalización y diferencias de una 
especie a otra, generó los receptores Н, con propiedades de 
unión y de señales diversas (Esbenshade et al., 2008). 


Los receptores H, son autorreceptores presinápticos en neu- 
ronas histaminérgicas que nacen en el núcleo tuberomamilar en el 
hipotálamo y establecen proyecciones en todo el SNC, predominan- 
temente al hipocampo, la amígdala, el núcleo del nervio auditivo, el 
globo pálido, el cuerpo estriado, el hipotálamo y la corteza (Hass et 
al., 2008; Sander et al., 2008). El receptor H}, una vez activado, de- 
prime las descargas neuronales a nivel de cuerpos/dendritas celulares 
y aminora la liberación de histamina de terminaciones despolariza- 
das. En consecuencia, los agonistas de Hz disminuyen la transmisión 
histaminérgica, y los antagonistas la intensifican. Los receptores H, 
también son heterorreceptores presinápticos en una variedad de neu- 
ronas en el cerebro y tejidos periféricos y su activación inhibe la li- 
beración de neuronas noradrenérgicas, serotoninérgicas, GABA-ér- 
gicas, colinérgicas y glutamatérgicas, así como las fibras C sensibles 
al dolor. Los receptores H, en el cerebro muestran notable actividad 
consecutiva en ausencia de un agonista, lo cual varía con la isoforma 
de empalme, el tipo celular y la vía de señales estimulada, en conse- 
cuencia, los agonistas inversos activarán dichas neuronas. 

En las células similares a las enterocromafines del estóma- 
go los receptores H, inhiben la liberación de histamina inducida 
por gastrina y en consecuencia, disminuyen la secreción de ácido 
clorhídrico mediada por receptores Н,, pero el efecto no tiene la 
intensidad suficiente como para justificar la síntesis de agentes 
terapéuticos. Los agonistas de H, disminuyen la liberación de ta- 
quicinina de las terminaciones de la fibra C sensible a capsaicina 
y con ello aminoran la extravasación plasmática inducida por la 
misma sustancia y son antinociceptivos. Los agonistas de H, tam- 
bién deprimen la liberación demasiado intensa de catecolaminas 
en el corazón (p. ej., durante la isquemia). 

Los antagonistas/agonistas inversos de На, al bloquear los 
autorreceptores H, en neuronas histaminérgicas y los heterorre- 
ceptores H, en otras neuronas, ejercen efectos muy diversos en el 
SNC; por ejemplo, estimulan el estado de conciencia, mejoran las 
funciones cognitivas (estimulan la memoria, el aprendizaje y la 
atención) y aminoran la ingesta de alimentos (Esbenshade et al., 
2008; Sander et al., 2008). Como consecuencia, ha surgido enorme 
interés por sintetizar antagonistas H, para el posible tratamiento 
de trastornos del sueño, del trastorno del déficit de atención/hi- 
peractividad (ADHD; atention-deficit hyperactivity disorder), 
epilepsia, deficiencias cognitivas, esquizofrenia, obesidad, dolor 
neuropático y enfermedad de Alzheimer (Esbenshade et al., 2008; 
Sander et al., 2008). Sin embargo, dicha tarea está complicada por 
la heterogeneidad de isoformas de receptores y vías de señaliza- 
ción, diversos niveles de actividad H, constitutiva, diferencias de 
afinidades de ligandos entre una especie y otra, y los efectos de los 
antagonistas/agonistas inversos de Н, en la liberación de neuro- 
transmisores además de la histamina (por ejemplo DA, ACh, NE, 
GABA, glutamato y sustancia P) (Sander et al., 2008; Esbenshade 
et al., 2008). La obtención de fármacos se centra en agonistas in- 
versos para bloquear la actividad basal у la de Н, estimulada por 


agonistas, pero no se sabe que tales fármacos necesariamente sean 
mejores en clínica, que los antagonistas neutros. 

La tioperamida fue el primer agonista inverso/antagonista 
“específico” de Ну, obtenido en experimentos, pero al final resultó 
tener igual eficacia en el receptor H,. Desde esa fecha se han sinte- 
tizado otros derivados imidazólicos, como antagonistas de Hz que 
incluyen clobenpropit, ciproxifán y proxifán. Sin embargo, el grupo 
imidazol puede unirse a CYP e inhibirlo, disminuir la biodisponibi- 
lidad y también la penetración en el SNC e intensificar la unión con 
receptores H,, lo cual fue el punto de partida para intentos de obte- 
ner antagonistas más selectivos del receptor H, por medio de estruc- 
turas no basadas en imidazol; ello culminó en toda una generación 
de antagonistas/agonistas inversos que constituyen una variedad 
muy amplia de clases estructurales (Sander et al., 2008; Esbens- 
hade et al., 2008). En Estados Unidos no se ha aprobado el uso 
de ninguno de estos compuestos para uso en seres humanos, 
pero algunos productos no imidazólicos de esta categoría están 
en fase П en personas, para tratar epilepsia, narcolepsia y otros 
trastornos del sueño, deficiencias cognitivas, enfermedad de Al- 
zheimer, esquizofrenia y ADHD; incluyen tiprolisant (BF2.649), 
GSK189254, GSK239512, JNJ-17216498 у МКО249. 


RECEPTOR H, HISTAMÍNICO 
Y SUS ANTAGONISTAS 


El descubrimiento del cuarto receptor histamínico con ca- 
racterísticas farmacológicas y distribución peculiares, ha 
ampliado la búsqueda de nuevos fármacos basados en la 
función de la histamina en la inflamación (Leurs et al., 2009; 
Thurmond et al., 2008). El receptor Н, muestra la máxima 
homología con el receptor Н, y se une a muchos ligandos de 
Н,, en particular los que poseen anillos imidazólicos, aun- 
que a veces con efectos diferentes. Por ejemplo, la tiope- 
ramida es un agonista inverso eficaz con ambos receptores 
(Н y Н,) en tanto que el clobenpropit, agonista inverso de 
H}, es un agonista parcial del receptor Н,; la impentamina 
(agonista de Н.) y el yodofenpropit (agonista inverso de На) 
son antagonistas neutros de H, (Lim et al., 2005). 


El receptor H, se expresa en células con funciones inflama- 
torias o inmunitarias (véanse los comentarios en párrafos anterio- 
res), y por tal causa ha surgido un gran interés por la obtención 
de antagonistas de H, para tratar diversos estados inflamatorios 
(Thurmond et al., 2008). En consecuencia, los receptores H, pue- 
den mediar la quimiotaxia inducida por histamina, inducir cam- 
bios en la forma celular, secreción de citocinas e incremento del 
número de moléculas de adhesión. Por ejemplo, es posible que 
el receptor H, explique los primeros señalamientos de quimiotaxia 
de eosinófilos dependiente de histamina, independiente de los re- 
ceptores Н, e inhibida por los receptores Н, (Clark et al., 1977). 
La presencia de receptores H, en SNC y estudios en animales, en 
que se usaron agonistas y antagonistas de H, ha señalado también 
la función de tal receptor en el prurito y el dolor neuropático (Leu- 
rs et al., 2009). El primer antagonista selectivo de H}, JNJ7777120 
mostró una selectividad que rebasó las 1000 veces, en compara- 
ción con otros receptores Н,, mostró una biodisponibilidad acep- 
table después de ingerido y tuvo actividad in vivo; sin embargo, su 
semivida breve (menos de 0.8 h) limita su posible utilidad en seres 
humanos. Además de derivados del benzimidazol ЈМЈ7777120, 
se han obtenido antagonistas de H, promisorios que utilizan di- 
ferentes “estructuras básicas” que incluyen 2-quinoxalinonas con 


sustitución de metilpiperazina, quinazolinas y aminopirimidinas 
(Leurs et al., 2009). A pesar de que son ligandos de alta afinidad, 
se necesitan dosis relativamente altas para obtener efectos antiin- 
flamatorios notables in vivo, tal vez рог sus propiedades farmaco- 
cinéticas о competencia con la histamina endógena, que también 
tiene gran actividad por el receptor (Leurs et al., 2009). No se ha 
estudiado en humanos a los antagonistas de H,. 


RESUMEN CLÍNICO: ANTIHISTAMÍNICOS 


Antihistamínicos contra H,. Los fármacos de esta cate- 
goría se utilizan ampliamente para tratar cuadros alérgicos. 
Su máxima eficacia reside en el alivio de síntomas de rinitis 
y conjuntivitis estacionales (como estornudos, rinorrea, 
prurito ocular, nasal y faríngeo). En el asma bronquial es 
poco su beneficio y no son útiles como fármacos solos. Los 
antagonistas del receptor H, son complementos útiles de la 
epinefrina para tratar anafilaxia sistémica o angioedema in- 
tenso. Algunas dermatosis alérgicas como la urticaria aguda 
reaccionan de modo favorable a los antagonistas comenta- 
dos que son útiles para aliviar el prurito en la dermatitis 
atópica о por contacto, pero no ejercen efecto alguno еп la 
erupción. En casos de urticaria física y crónica se necesitan 
dosis mayores para anular las concentaciones de histamina 
cutánea generados (Siebenhaar et al., 2009). 

Los efectos secundarios son más notables con los an- 
tihistamínicos de primera generación contra H, (como di- 
fenhidramina, clorfeniramina, doxepina e hidroxicina) que 
cruzan la barrera hematoencefálica y causan sedación. Al- 
gunos de los antagonistas de la primera generación también 
tienen propiedades anticolinérgicas que pudieran explicar 
síntomas como la xerostomía y la sequedad de vías respira- 
torias, la retención de orina o la polaquiuria y la disuria. Los 
fármacos de la segunda generación (como levocetirizina, 
cetirizina, loratadina, desloratadina y fexofenadina) carecen 
en gran medida de tales efectos adversos porque no pene- 
tran en el SNC y no tienen propiedades antimuscarínicas. 
Por lo expuesto, suelen ser los fármacos más indicados para 
tratar trastornos alérgicos. 

Los notables efectos sedantes de algunos antihistamí- 
nicos de primera generación han hecho que se les utilice 
para tratar el insomnio aunque se dispone de otros produc- 
tos mejores. Algunos antagonistas de primera generación 
(como dimenhidrinato, ciclizina, meclizina y prometazina) 
pueden evitar la cinetosis, aunque la escopolamina es más 
eficaz. Los efectos antieméticos de tales antihistamínicos 
contra H, son beneficiosos para combatir el vértigo o la 
emesis posoperatoria. 

Muchos antihistamínicos son metabolizados por CYP. 
En consecuencia, los inhibidores de la actividad de CYP 
como los antibióticos macrólidos (como la eritromicina) o 
antimicóticos imidazólicos (como el ketoconazol) incre- 
mentan las concentraciones de antihistamínicos contra Н, 
y ello origina a veces efectos tóxicos. Algunos fármacos 
nuevos de esta categoría como cetirizina, fexofenadina, 
levocabastina y acrivastina no presentan las interacciones 
medicamentosas comentadas. 
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El médico tendrá gran cautela cuando administre algu- 
nos antihistamínicos contra H,, en particular los de primera 
generación a embarazadas o mujeres que amamantan, ante 
los posibles efectos teratógenos o sintomáticos en lactantes 
como consecuencia de la secreción de los fármacos en la le- 
che materna. Si se necesita este tipo de medicamentos, son 
preferibles cetirizina y loratadina, pero si no son eficaces 
cabe utilizar de manera inocua la difenhidramina en emba- 
razadas (pero no en mujeres que amamantan). 


Antihistamínicos contra H,. Los fármacos de esta cate- 
goría (como cimetidina, ranitidina) se utilizan preferente- 
mente para inhibir la secreción de ácido gástrico en el trata- 
miento de trastornos del tubo digestivo (cap. 45). 


Antihistamínicos contra Н, y H,. Se han sintetizado an- 
tagonistas específicos de receptores de H, y H, pero ningún 
fármaco ha sido aprobado en Estados Unidos para empleo 
en seres humanos. Con base en las funciones de los recep- 
tores H, en el SNC, los antagonistas de H, pueden ser útiles 
en el tratamiento del trastorno del sueño, ADHD, epilepsia, 
deficiencias cognitivas, esquizofrenia, obesidad, dolor neu- 
ropático y enfermedad de Alzheimer. Dada la localización y 
la función peculiares de los receptores H,, sus antagonistas 
son candidatos promisorios para tratar cuadros inflamato- 
rios como rinitis alérgica, asma, artritis reumatoide y posi- 
blemente prurito y dolor neuropático. 


BRADICININA, CALIDINA 
Y SUS ANTAGONISTAS 


La lesión hística, las reacciones alérgicas, las infecciones 
por virus y otros trastornos inflamatorios activan una serie 
de reacciones proteolíticas que generan bradicinina y calidi- 
na en la circulación o los tejidos. Los metabolitos de cinina 
liberados por carboxipeptidasas básicas, considerados an- 
tes como productos de degradación inactivos, son agonistas 
del receptor B, que difiere del de las cininas intactas (В). 
La expresión del receptor B, es inducida por lesión o in- 
flamación hística. Los péptidos mencionados contribuyen a 
respuestas inflamatorias en la forma de autacoides que ac- 
túan de manera local hasta producir dolor, vasodilatación y 
mayor permeabilidad vascular, y que también tienen efectos 
beneficiosos como los observados en el corazón, los riñones 
y la circulación. Gran parte de su actividad depende de la 
estimulación de la liberación de mediadores potentes como 
prostaglandinas, NO o el factor hiperpolarizante derivado 
de endotelio (EDHF, endothelium hyperpolarizing factor). 
A pesar de que se califica a los receptores B, y B, como 
receptores de “bradicinina”, el término en realidad es válido 
sólo para el receptor B»; el receptor B, se liga a metabolitos 
des-Arg de las cininas (fig. 32-4). Es importante no confun- 
dir tales receptores B para cininas con los receptores В para 
las catecolaminas. Los intentos actuales para crear potentes 
antagonistas de B, y В, no péptidos pudieran abrir nuevas 


vías para intervenciones terapéuticas en cuadros inflamato- 
rios crónicos. 


Historia. En los decenios de 1920 y 1930, Frey, Kraut, y Werle 
identificaron a una sustancia hipotensora en la orina y detectaron 
un material similar en saliva, plasma y otros tejidos. El páncreas 
constituía una fuente abundante y por ello nombraron este mate- 
rial kallikrein, con base en el sinónimo griego de dicho órgano 
kallikréas. En 1937, Werle, Gótze y Keppler habían definido que 
las calicreínas generan una sustancia farmacológicamente activa 
a partir de un precursor inactivo en el plasma; la sustancia activa, 
calidina resultó ser un polipéptido separado de una globulina plas- 
mática que llamaron callidinógeno (Werle, 1970). 

El interés en ese terreno se intensificó cuando Rocha e Silva, 
Beraldo y colaboradores señalaron que la tripsina y algunos venenos 
de serpientes actuaban en la globulina plasmática para producir una 
sustancia que disminuía la presión arterial y originaba la contracción 
de desarrollo lento del intestino (Rocha e Silva et al., 1949; Beral- 
do y Andrade, 1997). Ante la lentitud de la respuesta denominaron 
a la sustancia bradicinina término proveniente del vocablo griego 
bradis que significa “lento” y kinein que equivale a “movimiento”. 
En 1960, Elliott y colaboradores aislaron la bradicinina nonapéptida 
que después sintetizaron Boissonnas y colaboradores. Poco después 
se identificó que la calidina era una bradicinina decapéptida con un 
residuo lisínico adicional en la terminación amino; tales péptidos, 
excepto Lis!, mostraron idénticas estructuras químicas (cuadro 32- 
3) y propiedades farmacológicas muy similares. En lo que toca al 
grupo en su totalidad, se adoptó el término genérico cininas. Los 
compuestos de esta categoría tienen semivida breve porque son des- 
truidos en el plasma y en los tejidos por enzimas llamadas original- 
mente cininasa I y cininasa II. La primera libera un solo aminoácido 
en la fracción C terminal en tanto que la segunda libera un dipéptido 
(Skidgel y Erdós, 1998). La cininasa II es idéntica a la enzima con- 
vertidora de la angiotensina (ACE) (Yang et al., 1970). 

Ferreira y colaboradores (1970) señalaron haber aislado 
un factor de potenciación de bradicinina a partir del veneno de 
la serpiente brasileña Brothrops jararaca. Ondetti y colaborado- 
res (1971) identificaron la estructura de un péptido obtenido del 
veneno que inhibía a la ACE y disminuía la presión arterial si se 
aplicaba por vía endovenosa a sujetos hipertensos. Los inhibidores 
de la ACE sintéticos, que pueden ingerirse (cap. 26) se utilizan 
ampliamente para tratar la hipertensión, la nefropatía diabética, la 
insuficiencia cardiaca congestiva y después de infarto del miocar- 
dio (Pfeffer y Frolich, 2006). 

Regoli y Barabé (1980) dividieron los receptores de cinina 
en clases B, y B, con base en los diversos rangos de potencia de 
análogos de la cinina, situación validada a nivel molecular al clo- 
nar los receptores B, y В, (Bhoola et al., 1992; Hess, 1997). Una 
característica primaria que diferencia los ligandos péptidos de los 
receptores B, y B, es la presencia de un residuo Arg en la porción 
C-terminal; cininas intactas (bradicinina y calidina) son agonistas 
del receptor B, en tanto que las formas des-Arg ([des-Arg?])-bra- 
dicinina y [des-Arg!?]-calidina) son agonistas del receptor B,. Los 
antagonistas del receptor В, de cinina de primera generación fueron 
sintetizados a mediados del decenio de 1980 (Stewart, 2004), segui- 
dos de bloqueantes de segunda y tercera generación. Los antagonis- 
tas comentados revelaron las funciones de las cininas en los efectos 
terapéuticos de los inhibidores de la ACE/cininasa П y ello ha am- 
pliado la aceptación de la importancia de las cininas. Estudios he- 
chos en ratones con bloqueo génico de los receptores B, y В, (Hess, 
1997; Pesquero y Bader, 2006; Jiang et al., 2009) han ampliado los 
conocimientos de la utilidad de la bradicinina en la regulación de la 
homeostasia cardiovascular y de los cuadros inflamatorios. 
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Figura 32-4. Síntesis e interacciones de receptores de péptidos activos generados por los sistemas de calicreina-cinina y de reni- 
na-angiotensina. La bradicinina es generada por la acción de la calicreína plasmática, en el cininógeno de alto peso molecular 
(HMW), en tanto que la calidina (Lis!-bradicinina) es liberada por hidrólisis del cininógeno de bajo peso molecular (LMW) 
por la calicreína hística. La calidina y la bradicinina son los ligandos naturales del receptor B», pero pueden ser convertidas en 
los antagonistas correspondientes del receptor B, por separación de C-terminal Arg por enzimas del tipo de la cininasa I: la 
carboxipeptidasa M propia de la membrana plasmática (CMP) o la carboxipeptidasa N plasmática soluble (CPN). La calidina 
o la [des-Arg!%]-calidina puede ser convertida en los péptidos activos bradicinina o [des-Arg?]-bradicinina, del residuo Lis en 
N-terminal por acción de la aminopeptidasa. En forma correspondiente, el decapéptido inactivo la angiotensina I, es generado 
por la acción de la renina en el angiotensinógeno, sustrato plasmático. Por separación del dipéptido His-Leu en la porción 
C-terminal, la enzima convertidora de la angiotensina (ACE) genera la angiotensina péptida activa II (Ang II). Los dos sistemas 
mencionados tienen efectos contrarios. Ang II es un vasoconstrictor potente que también origina la liberación de aldosterona y 
la retención de sodio por medio de la activación del receptor AT}; la bradicinina es un vasodilatador que estimula la excreción 
de sodio al activar al receptor B,. La ACE genera Ang Il activa, y al mismo tiempo inactiva la bradicinina y la calidina; de este 
modo, sus efectos son inductores de hipertensión y los inhibidores de la ACE son antihipertensivos eficaces. El receptor B, media 
gran parte de los efectos de la bradicinina en circunstancias normales, en tanto que la síntesis del receptor B, es inducida por 
mediadores inflamatorios en cuadros inflamatorios. Los receptores B, y B», por medio de G,, activan PLC e incrementan la con- 
centración de Ca?* intracelular; la respuesta fisiológica depende de la distribución del receptor en células particulares y la ocupa- 
ción por péptidos agonistas. Por ejemplo, en las células endoteliales, la activación de los receptores B, hace que se active eNOS 
y se genere NO, que dependen de Ca?*-calmodulina, lo cual origina acumulación de GMP cíclico y relajación en células vecinas 
de músculo liso. Sin embargo, en células endoteliales en situaciones de inflamación la estimulación del receptor B, origina la 
producción duradera de NO a través de G; y la activación de la expresión de iNOS que depende de MAP става. En las células 
de músculo liso la activación de los receptores de cinina que se acoplan por medio de G, hace que aumente la concentración de 
[Ca?], y la contracción. Los receptores B, y B, también se acoplan a través de G, para activar PLA, lo cual hace que se libere 
ácido araquidónico y se generen localmente prostanoides (PG) y otros metabolitos como el factor hiperpolarizante derivado de 
endotelio (EDHF). La calicreína también interviene en la vía intrínseca de coagulación sanguínea (cap. 30). 


Sistema endógeno de calicreína- bulinas о, llamadas cininógenos (fig. 32-4). Se conocen dos: 
cinin ógen os-cininas el de peso molecular alto (HMW, high-molecular-weight) y 

el de peso molecular bajo (LMW, low-molecular-weight). 
Síntesis de cininas. La bradicinina es un nonapéptido; la ^ Diversas proteasas serínicas generarán cininas pero las pro- 
calidina, un decapéptido que contiene una lisina adicional en  teasas totalmente específicas que liberan bradicinina y calidi- 
porción N-terminal y a veces se le conoce como lisil-bradici- na a partir de los cininógenos han sido llamadas calicreínas 
nina (cuadro 32-3). Los dos péptidos son separados de las glo-  (consúltese el apartado de “Calicrefnas’’). 
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Cuadro 32-3 
Estructura de agonistas y antagonistas de cinina 
NOMBRE ESTRUCTURA FUNCIÓN 
Bradicinina Arg-Pro-Pro-Gli-Fe-Ser-Pro-Fe-Arg Agonista, B, 
Calidina Lis-Arg-Pro-Pro-Gli-Fe-Ser-Pro-Fe-Arg Agonista, B, 
[des-Arg?] -bradicinina Arg-Pro-Pro-Gli-Fe-Ser-Pro-Fe Agonista, B, 
[des-Arg!%]-calidina Lis-Arg-Pro-Pro-Gli-Fe-Ser-Pro-Fe Agonista, B, 
des-Arg!°-[Leu?]-calidina Lis-Arg-Pro-Pro-Gli-Fe-Ser-Pro-Leu Antagonista, B, 
NPC-349 [D-Arg]-Arg-Pro-Hip-Gli-tir-Ser-D-Fe-tir-Arg Antagonista, B, 
HOE-140 [D-Arg]-Arg-Pro-Hip-Gli-tir-Ser-Tic-Oic-Arg Antagonista, B. 
[des-Arg!°]-HOE-140 [D-Arg]-Arg-Pro-Hip-Gli-tir-Ser-Tic-Oic Antagonista, B, 
SS 
== 
М 
[9] 
FR173657 Antagonista, В, 
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ABREVIATURAS: Hip, trans-4-hidroxi-Pro; tir, B-(2-tienil)-Ala; Tic, (D)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-il-carbonilo, Oic, (Зав, 7as)-octahidroindol-2-il-carbonilo. 


Calicreinas. La bradicinina y la calidina son separadas de los ci- 
ninógenos HMW o LMW por la calicreína plasmática o hística, 
respectivamente (fig. 32-4). Los dos tipos de calicreínas son en- 
zimas diferentes activadas por mecanismos distintos (Bhoola et 
al., 1992). 

La precalicreína plasmática es una proteína inactiva de unos 
88 000 daltones que se une en complejo con su sustrato, cininóge- 
no de НМУ (Mandle et al., 1976). Los inhibidores de proteasa pre- 
sentes en el plasma, restringen la cascada proteolítica subsecuente. 
Entre los más importantes de ellos están el inhibidor del primer 
componente activado de complemento (C1-INH) y la macroglo- 
bulina 0. En situaciones experimentales el sistema de calicreína- 
cinina es activado por la unión del factor XII (conocido como de 
Hageman), a superficies con carga negativa. El factor mencionado, 
una proteasa que comparten las cascadas de la cinina y la de coa- 
gulación intrínseca (cap. 30) experimenta autoactivación (Silver- 
berg et al., 1980) y a su vez activa a la precalicreína. Como dato 
importante, la calicreína activa como paso siguiente al factor XII, 
por lo cual ejerce retroalimentación positiva en el sistema. Jn vivo 
el factor VII tal vez no muestre autoactivación al unirse a células 
endoteliales y en vez de ello, la unión del heterodímero de cininó- 
geno HMW-precalicreína, a un complejo de receptor multiproteí- 
nico en células endoteliales activa el complejo de precalicreína-ci- 
ninógeno-HMW (pero no la precalicreína libre) a la proteína 90 de 
choque térmico (Joseph et al., 2002), y por una enzima lisosómica 
llamada prolilcarboxipeptidasa, que también aparece en membra- 
nas de células endoteliales (Schmaier, 2008). La calicreína activa 
al factor XII, desdobla al cininógeno HMW y activa la prouroci- 
nasa (Schmaier, 2008; Kaplan et al., 2002; Colman, 1999). La са- 
licreína hística de seres humanos es miembro de una gran familia 
multigénica de 15 miembros con identidad elevada de secuencias, 
que está agrupada en el cromosoma 19q13.4 (Emami y Diamandis, 
2007). Únicamente la calicreína hística clásica (o “verdadera”) que 
es hK1, genera cininas a partir de cininógeno. Otro miembro hK3, 
conocido mejor como antígeno prostático específico (PSA; prosta- 
te-specific antigen), es un marcador importante para diagnosticar 
cáncer de próstata, y otros miembros de la familia son biomarcado- 
res tumorales promisorios (Emami y Diamandis, 2007). 

En comparación con la calicreína plasmática, la hística tie- 
ne menor tamaño (proteína de 29 000 daltones). Es sintetizada en 
forma de una preproteína en células epiteliales o en células secre- 
toras de varios tejidos, incluidas las glándulas salivales, páncreas, 
próstata y zona distal de la nefrona. La calicreína hística también es 
expresada en neutrófilos de seres humanos, y actúa en forma local 
cerca de sus sitios de origen. La síntesis de procalicreína hística es 
controlada por diversos factores que incluyen aldosterona en los 
riñones y glándulas salivales, y andrógenos en otras glándulas. La 
secreción de la procalicreína hística también puede ser regulada; 
por ejemplo, su secreción en el páncreas es estimulada cuando se 
activa el nervio vago. La activación de la procalicreína hística hasta 
la forma de calicreína requiere la separación proteolítica para eli- 
minar un propéptido de siete aminoácidos (Takada et al., 1985). 


Cininógenos. Los dos sustratos de las calicreínas, que son los ci- 
ninógenos de HMW y LMW, provienen de un solo gen que mues- 
tra empalmes alternos. El cininógeno de HMW contiene 626 re- 
siduos aminoácidos; la secuencia N-terminal de “cadena pesada” 
(362 aminoácidos) comprende los dominios 1 a 3, seguidos de una 
secuencia de bradicinina de nueve residuos (dominio 4) conectado 
con la secuencia C-terminal de “cadena ligera” (255 aminoácidos) 
que contiene los dominios D5 y D6. El cininógeno de LMW es 
idéntico a los dominios 1 a 4 del cininógeno de HMW, pero se 
diferencia de él por su cadena ligera C terminal corta (Takagaki 
et al., 1985). El cininógeno HMW es separado por la calicreína 


plasmática y la hística hasta generar bradicinina y calidina, res- 
pectivamente. El cininógeno de LMW es sustrato solamente de 
la calicreína hística y el producto es la calidina. Los cininógenos 
también inhiben proteinasas de cisteína y unión de trombina y 
muestran propiedades antiadhesivas y profibrinolíticas. 


Metabolismo de las cininas. El decapéptido calidina tie- 
ne casi la misma actividad que el nonapéptido bradicinina, 
incluso sin conversión a la forma de bradicinina, que acaece 
cuando el residuo lisínico N-terminal es separado por una 
aminopeptidasa (Skidgel y Erdós, 1998) (fig. 32-4). El nona- 
péptido posee la mínima estructura eficaz para las respuestas 
estándar en los receptores B, (fig. 32-4 y cuadro 32-3). 


Las cininas tienen una existencia evanescente, pues su se- 
mivida en plasma es sólo de unos 15 segundos, y 80 a 90% de 
ellas pueden ser destruidas por un solo paso por la red de vasos 
pulmonares. Las concentraciones plasmáticas de bradicinina son 
difíciles de medir porque la inhibición inadecuada de cininoge- 
nasas o cinasas en la sangre puede culminar con la formación de 
artefactos o la degradación de bradicinina durante la obtención 
de sangre. Cuando se toman medidas para inhibir tales procesos, 
las concentraciones fisiológicas de bradicinina en la sangre están 
en límites de picomoles. 

La principal enzima catabólica en pulmones y otros lechos 
vasculares es la стаза П o la ACE (fig. 32-4) (cap. 26). La elimi- 
nación del dipéptido en la porción C-terminal por medio de ACE o 
de la endopeptidasa neutra 24.11 (neprilisina) inactiva las cininas 
(Skidgel y Erdós, 1998) (fig. 32-5). Una enzima de acción más len- 
ta, la carboxipeptidasa N (carboxipeptidasa de lisina, cininasa I), 
libera el residuo arginínico en la porción C-terminal y así produce 
[des-Arg?]-bradicinina о [des-Arg!%]-calidina (cuadro 32-3 y figs. 
32-4 y 32-5), que son potentes agonistas del receptor B, y que ya no 
se unen a receptores B, (Bhoola et al., 1992; Skidgel y Erdós, 1998). 
La carboxipeptidasa N se expresa en forma constitutiva en el plas- 
ma sanguíneo, en el cual su nivel aproximado es de 1077 M (Skidgel 
y Erdós, 1998; Skidgel y Erdós, 2007). La carboxipeptidasa N, que 
también separa los aminoácidos básicos en la porción C-terminal, es 
una enzima propia de la membrana plasmática, distribuida amplia- 
mente (Skidgel y Erdós, 2007). Las estructuras cristalinas recien- 
temente definidas de la subunidad activa de las carboxipeptidasas 
N y M revelaron una semejanza general con características propias 
compatibles con sus localizaciones y funciones diferentes (Skidgel 
y Erdós, 2007). Una deficiencia familiar de carboxipeptidasa N cau- 
sada por mutaciones en la subunidad activa origina concentraciones 
plasmáticas bajas de dicha enzima y se acompaña de angioedema o 
urticaria (Skidgel y Erdós, 2007: Matthews et al., 2004). Por último, 
la aminopeptidasa P separa la arginina de la porción N-terminal, de 
modo que inactiva la bradicinina y la vuelve susceptible a degrada- 
ción por la dipeptidil peptidasa IV (fig. 32-5). 


Receptores де cinina. Los receptores B, у B, de cinina 
son ambos GPCR y comparten 36% de su identidad en la 
secuencia de aminoácidos (Hess, 1997; Leeb-Lundberg et 
al., 2005). 


El receptor clásico B, de bradicinina se expresa constituti- 
vamente en muchos tejidos normales en los cuales se liga de ma- 
nera selectiva a la bradicinina y la calidina intactas (cuadro 32-3 
y figura 32-4). El receptor B, es activado por metabolitos des-Arg 
de bradicinina y calidina producidos por las acciones de las car- 
boxipeptidasas N y M (cuadro 32-3 y figs. 32-4 y 32-5). Como as- 
pecto interesante, la carboxipeptidasa M y el receptor B, interac- 
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Aminopeptidasa P 


Cininasa | 


(carboxipeptidasa M, carboxipeptidasa N) 


Arg-Pro-Pro-Gli-Fe-Ser-Pro-Fe-Arg 


Dipeptidil-peptidasa IV 


Cininasa |! 


[enzima convertidora de la angiotensina, 
endopeptidasa neutra 24-11/(neprilisina)] 


Figura 32-5. Esquema de la degradación de la bradicinina. Las flechas señalan los sitios primarios de separación en la bra- 
dicinina. La bradicinina y la calidina son inactivadas in vivo más bien por cininasa II [enzima convertidora de la angiotensina 
(ACE)]. La endopeptidasa 24.11 neutra (neprilisina) separa bradicinina y calidina en el mismo enlace Pro-Fe que ACE y se 
clasifica también como una enzima de tipo cininasa П. Además, la aminopeptidasa P inactiva a la bradicinina al hidrolizar el 
enlace Arg!-Pro? en la fracción N-terminal, de modo que deja a la bradicinina susceptible de mayor degradación por la dipeptidil 
peptidasa IV. La bradicinina y la calidina son transformadas en sus metabolitos respectivos des-Arg? y des-Arg!? por las car- 
boxipeptidasas M y N del tipo de cininasa I. A diferencia de los péptidos originales, dichos metabolitos de cininas son ligandos 


potentes de los receptores de cinina B, pero no de los de В,. 


túan en la superficie celular hasta formar un complejo de señales 
eficiente; la anulación de tal interacción disminuye la eficiencia de 
generación y llegada del agonista de des-Arg-cinina al receptor В, 
y aminora el envío ulterior de señales B, (Zhang et al., 2008). Los 
receptores B, normalmente no aparecen o se expresan en concen- 
traciones bajas en casi todos los tejidos. La expresión del recep- 
tor mencionado aumenta gracias a lesiones hísticas e inflamación 
y por acción de citocinas, endotoxinas y factores de crecimiento 
(Bhoola et al., 1992; Leeb-Lundberg et al., 2005). La expresión de 
la carboxipeptidasa M también aumenta por la acción de citocinas 
(Sangsree et al., 2003), al grado tal que los efectos del receptor B, 
pueden predominar sobre los efectos del receptor В,. 

El receptor B, activa PLA, y PLC a través de la interacción 
con proteínas G diferentes. La activación de PLC inducida por 
cinina, a través де С, activa la vía de IP,-Ca** estimulando la 
actividad de PKC y también la síntesis de NO por parte de eNOS/ 
NOS3. La bradicinina activa el factor de transcripción proinfla- 
matorio NF-kB por medio de las subunidades Go, y Byy también 
activa la via de la MAP cinasa. El acoplamiento de los receptores 
B, activados а G; hace que se active PLA, у se libere ácido ara- 
quidónico de los fosfolípidos propios de la membrana y es trans- 
formado en diversos derivados incluidos mediadores de inflama- 
ción y los ácidos epoxieicosatrienoicos (EET; epoxyeicosatrienoic 
acids) y prostaciclina (Campbell y Falck, 2007; Leeb-Lundberg et 
al., 2005) (cap. 33). 

Los receptores B, también se acoplan a través де G, у 6, 
para activar gran parte de las mismas vías de transducción de seña- 
les que activa el receptor В, (Leeb-Lundberg et al., 2005). Sin em- 
bargo, la activación del receptor B, estimula la producción de NO 
al activar la sintasa de óxido nítrico inducible (INOS) y no eNOS 
(Zhang et al., 2007). Los receptores B, y В, difieren también en 
su evolución cronológica de disminución; hay desensibilización 
rápida de la respuesta del receptor B, en tanto que es lenta la del 
receptor B,; lo anterior posiblemente se debe a modificación en 
el grupo en que abundan Ser/Tir-rich que aparece en la cola de 
la fracción C-terminal del receptor B, que no está conservada en la 
secuencia del receptor B, (Leeb-Lundberg et al., 2005). 

Los receptores B, están ampliamente distribuidos y se aco- 
plan a diversas proteínas G, razón por la cual los agonistas del 
receptor se utilizan a menudo como medios para activar y estudiar 
las vías de transducción de señales en diversas células. El antago- 


nista icatibant (HOE-140) suele utilizarse para comprobar que las 
respuestas celulares son mediadas por receptores B,. A pesar de 
ello, el bloqueo del incremento de señales a través del receptor B, 
no necesariamente denota una mayor generación de cininas, por- 
que algunas proteasas (como calicreína) pueden activar de modo 
directo el receptor B, el cual también es bloqueado por HOE-140 
(Biyashev et al., 2006). 

La activación del receptor AT, de angiotensina origina res- 
puestas (como vasodilatación) que se oponen a las del receptor 
AT, de angiotensina activado (como vasoconstricción) (cap. 26); 
lo anterior puede ser mediado en parte por la interacción a través 
de la activación de receptores В, (Widdop et al., 2003). 


Funciones y aspectos farmacológicos 
de las calicreínas y las cininas 


El hecho de contar con información sobre antagonistas espe- 
cíficos del receptor de cininas y la generación de ratones con 
bloqueo génico de los receptores B, y B, ha ampliado los 
conocimientos de las acciones de las cininas (Leeb-Lundberg 
et al., 2005; Pesquero y Bader, 2006). Se investigan antago- 
nistas en terrenos diversos como dolor, inflamación, enferme- 
dades inflamatorias crónicas y el aparato cardiovascular. El 
hecho de que los beneficios con el inhibidor de la ACE depen- 
dan en parte de intensificar la actividad de bradicinina (en el 
corazón, los riñones, la presión arterial; véase el capítulo 26), 
demuestra las complejidades para interpretar sus acciones. 


Aspectos farmacológicos de las cininas 
en diversos órganos y sistemas 


Dolor. Las cininas son potentes agentes algésicos que oca- 
sionan intenso dolor ardoroso cuando se aplican en la base 
de una vesícula al descubierto. La bradicinina estimula neu- 
ronas sensitivas primarias y desencadena la liberación de 
neuropéptidos como la sustancia P, la neurocinina A y el 
péptido relacionado con el gen de calcitonina. Se advier- 
ten “traslapes” pero, en términos generales, los receptores 


B, median la algesia aguda por bradicinina, en tanto que 
el dolor de la inflamación crónica al parecer comprende un 
incremento del número de receptores B, y su activación. 


Inflamación. Las cininas participan en muy diversos cua- 
dros inflamatorios. Las cininas plasmáticas incrementan la 
permeabilidad en la microcirculación y actúan en vénulas 
para separar las uniones interendoteliales; el fenómeno an- 
terior, junto con un mayor gradiente de tensión hidrostáti- 
ca origina edema y este último, junto con la estimulación 
de las terminaciones nerviosas, culmina en la respuesta de 
“roncha y eritema”, a una inyección intradérmica. 


En el angioedema hereditario se forma bradicinina y se 
agotan los componentes ulteriores de la cascada de cinina durante 
episodios de hinchazón, edema laríngeo y dolor abdominal. Los 
receptores B, en las células inflamatorias (como los macrófagos) 
inducen la producción de los mediadores de inflamación IL-1 y 
TNF-a (Bhoola et al., 1992). En diversas enfermedades infla- 
matorias crónicas aumentan las concentraciones de cinina y ello 
pudiera asumir gran importancia en la gota, en la coagulación in- 
travascular diseminada, la enteropatía inflamatoria, la artritis reu- 
matoide o el asma. Las cininas contribuyen también a los cambios 
esqueléticos que se advierten en estados inflamatorios crónicos. 
Estimulan la resorción de hueso por medio de los receptores B, 
y posiblemente B,, quizá por activación de osteoclastos mediada 
por osteoblastos (cap. 44). 


Enfermedades de vías respiratorias. Según los expertos, 
las cininas participan en trastornos alérgicos de vías respira- 
torias como asma y rinitis (Abraham et al., 2006). La aplica- 
ción de las cininas por vía endovenosa o inhalación ocasiona 
broncoespasmo en asmáticos pero, no en sujetos normales. 
Tal broncoconstricción inducida por bradicinina es bloquea- 
da por anticolinérgicos, pero no por antihistamínicos ni por 
inhibidores de ciclooxigenasa. De forma similar, la estimula- 
ción con bradicinina en vías nasales es seguida de estornudos 
y secreciones glandulares en personas con rinitis alérgica. Un 
antagonista del receptor B, mejoró la función pulmonar en 
individuos con asma intensa y disminuyó los síntomas nasa- 
les en la rinitis alérgica (Abraham et al., 2006). 


Aparato cardiovascular. En animales de experimentación 
y en seres humanos el goteo endovenoso de bradicinina 
ocasiona vasodilatación y aminora la presión arterial. La 
bradicinina dilata vasos al activar su receptor В, en célu- 
las endoteliales, con lo cual se generan NO, prostaciclina 
y EET hiperpolarizante, que es un metabolito del ácido 
araquidónico, derivado de CYP (Campbell et al., 1996). En 
animales que recibieron un antagonista de B, o ratones con 
bloqueo génico del receptor В,, la presión arterial basal es 
normal; sin embargo, muestran una respuesta exagerada en 
la presión arterial ante la carga de sodio o la activación del 
sistema de renina-angiotensina. Los datos en cuestión sugie- 
ren que el sistema endógeno de calicreína-cinina interviene 
poco en la regulación de la presión arterial normal, aun- 
que puede ser importante en los estados de hipertensión. En 
personas con hipertensión arterial disminuyen las concen- 
traciones de calicreína en orina (Margolius, 1995). 


El sistema de calicreína-cinina protege al corazón, como lo 
indican estudios que señalan que muchos de los efectos beneficio- 
sos de los inhibidores de la ACE en la función cardiaca son atri- 
buibles a intensificación de los efectos de la bradicinina, como su 
actividad antiproliferativa o su capacidad de incrementar la cap- 
tación de glucosa en tejidos (Pfeffer y Frolich, 2006; Henriksen 
et al., 1999; Heitsch, 2003). La bradicinina contribuye al efecto 
beneficioso del preacondicionamiento, para proteger al corazón 
de isquemia y el daño por reperfusión. También estimula la libe- 
ración del activador de plasminógeno hístico (tPA) del endotelio 
vascular (Leeb-Lundberg et al., 2005) y puede contribuir a la de- 
fensa endógena contra algunos trastornos cardiovasculares agu- 
dos, como infarto del miocardio y apoplejía. La estimulación de 
los receptores B, o B, genera efectos cardioprotectores después 
de infarto del miocardio (Leeb-Lundberg et al., 2005; Heitsch, 
2003; Jiang et al., 2009). 


Riñones. Las cininas renales actúan por un mecanismo pa- 
racrino para regular el volumen y la composición de la orina 
(Saitho et al., 1995). La calicreína es sintetizada y secretada 
por las células colectoras de la porción distal de la nefrona. 
En las células del conducto colector se localizan cininógeno 
hístico y receptores de cinina, y a semejanza de otros vaso- 
dilatadores, las cininas incrementan el flujo sanguíneo por 
riñones. La bradicinina también ocasiona natriuresis al inhi- 
bir la reabsorción de sodio en el conducto colector cortical. 
La administración de mineralocorticoides, inhibidores de la 
ACE y los inhibidores de endopeptidasa neutra (neprilisina) 
intensifican la generación de calicreína por riñones. 


Otros efectos. Muchos de los descubrimientos iniciales en el siste- 
ma de calicreína-cinina se hicieron al medir por biocuantificación 
las contracciones isotónicas del útero aislado de rata en celo, que 
es especialmente sensible a las cininas. Estas últimas estimulan 
la dilatación de la arteria pulmonar fetal, cierran el conducto ar- 
terioso y contraen vasos umbilicales, y tales situaciones aparecen 
en la transición de la circulación fetal a la neonatal. El sistema de 
calicreína-cinina también actúa en otras zonas del cuerpo, y media 
la formación de edema y la contracción del músculo liso. Las cini- 
nas también alteran el SNC, alteran la barrera hematoencefálica y 
permiten que aumente la penetración en dicho sistema. 


Usos terapéuticos posibles. La bradicinina contribuye a 
muchos de los efectos de los inhibidores de la ACE (fig. 
32-4; consúltese la sección de historia “Bradicinina, cali- 
dina y sus antagonistas”). La aprotinina, un inhibidor de 
calicreína y plasmina se administró a pacientes sometidos a 
derivación coronaria, para llevar al mínimo la hemorragia y 
las necesidades hematológicas (consúltese “Inhibidores de 
calicreína” en párrafos siguientes). Con base en los efectos 
proinflamatorios y algésicos de las cininas se han estudiado 
los antagonistas de los receptores B, y B, para tratar trastor- 
nos inflamatorios y algunos tipos de dolor (Abraham et al., 
2006; Campos et al., 2006). 


Inhibidores de calicreína 


La aprotinina es un inhibidor natural de proteinasa obtenido con 
fines comerciales de pulmones de reses, y es idéntico al inhibi- 
dor de tripsina pancreática de Kunitz (Waxler y Rabito, 2003). La 
aprotinina inhibe los mediadores de la respuesta inflamatoria, la 
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fibrinólisis y la generación de trombina después de intervenciones 
con circulación extracorporal, incluidas calicreína y plasmina. La 
administración de aprotinina disminuye la necesidad de hemode- 
rivados en sujetos a quienes se realiza revascularización coronaria 
(Waxler y Rabito, 2003). Metaanálisis retrospectivos recientes y 
un estudio multicéntrico prospectivo vinculó el uso de aprotinina 
con cifras mayores de mortalidad y de morbilidad renal (Dietrich, 
2009). Subsiste la controversia en cuanto a la validez de tales con- 
clusiones, pero el fabricante ha retirado el producto del mercado 
(Dietrich, 2009); se le puede obtener gracias a algún protocolo 
especial de investigación. Ecallantide (DX-88), un inhibidor sin- 
tético de calicreína plasmática inhibe los episodios agudos de an- 
gioedema hereditario (Schneider et al., 2007). 


Bradicinina y efectos de inhibidores de la ACE. Los in- 
hibidores de la ACE se usan ampliamente en el tratamiento 
de la hipertensión y disminuyen las cifras de mortalidad en 
individuos con nefropatía diabética, disfunción del ventrículo 
izquierdo, infarto del miocardio previo, o arteropatía coronaria 
(Pfeffer y Frohlich, 2006). Los inhibidores de la ACE bloquean 
la conversión de Ang I en Ang II, un potente vasoconstrictor 
y estimulador de crecimiento (fig. 32-4) (cap. 25). Estudios 
con el antagonista de cinina B, HOE-140 demostraron que la 
bradicinina también contribuye a muchos de los efectos pro- 
tectores de los inhibidores de la ACE. Por ejemplo, la adminis- 
tración de HOE-140 en modelos animales atenúa los efectos 
favorables de los inhibidores de la ACE en la presión arterial, 
el tamaño del infarto del miocardio y el preacondicionamiento 
isquémico. El antagonismo del receptor de bradicinina tam- 
bién atenúa la acción hipotensora por inhibición aguda de la 
ACE en seres humanos (Gainer et al., 1998). Los efectos en 
cuestión pueden ser consecuencia no sólo de la menor degra- 
dación de bradicinina por la ACE sino también de inducción 
de una mayor sensibilidad del receptor, por parte de los inhibi- 
dores de la ACE (Marcic et al., 1999; Biyashev et al., 2006). 


Un efecto adverso raro de los inhibidores de la ACE es el 
angioedema que puede surgir muy poco después de comenzar su 
administración; es un efecto de clase de los inhibidores menciona- 
dos y puede estar vinculado con la inhibición del metabolismo de 
cinina por la ACE (Slater et al., 1988). El angioedema que surge 
por el inhibidor de la ACE es más frecuente en sujetos de raza ne- 
gra que en los de raza blanca. Un efecto adverso frecuente de los 
inhibidores comentados es la tos crónica no productiva que cede 
cuando se interrumpe el consumo del fármaco. El hallazgo de que 
los antagonistas del receptor AT, de angiotensina no ocasiona tos, 
refuerza la participación de la bradicinina en tal efecto, pero no se 
han definido los mecanismos por los que aparece. 

La bradicinina también puede contribuir a los efectos de 
los antagonistas del receptor AT,. Durante el bloqueo del receptor 
AT, aumentan las concentraciones de Ang II, lo que intensifica el 
envío de señales a través del receptor de subtipo AT, no antagoni- 
zado, con lo cual aumentan las concentraciones de bradicinina en 
riñones (Widdop et al., 2003). 

Se sintetizó una clase nueva de agentes antihipertensores 
para inhibir dos enzimas importantes que degradan la cinina, ACE 
y neprilisina, y se esperaba que la inhibición adicional del me- 
tabolismo de bradicinina intensificaría la eficacia terapéutica. En 
los estudios clínicos de fase Ш el omapatrilat, fármaco prototipo, 
fue eficaz como antihipertensivo, pero hubo necesidad de retirarlo 
del mercado, porque ocasionó una incidencia de angioedema tres 
veces mayor que la que causaba el solo inhibidor de la ACE. 


Antagonistas del receptor de cinina. La sustitución de Pro por 
D-Fe en la posición 7 de la bradicinina le confirió actividad an- 
tagonista leve a nivel del receptor В, y bloqueó la acción de la 
ACE. La adición de un N-terminal, sustitución de D-Arg de 
la hidroxiprolina en posición 3 y de tienilalanina en posiciones 5 
y 8 permitió contar con el primer antagonista útil y potente de B, 
con actividad in vivo (NPC-349; cuadro 32-3) (Stewart, 2004). Sin 
embargo, dicho antagonismo tenía una semivida breve por degra- 
dación enzimática por parte de la carboxipeptidasa N in vivo que lo 
convertía en el antagonista B,. Con base en NPC-349 se sintetizó 
el antagonista del receptor selectivo B, de larga acción HOE-140 
(icatibant), al sustituir aminoácidos sintéticos en las posiciones 
7 [ácido D-tetrahidroisoquinolina-3-carboxílico (Tic)] y el ácido 
8 [octahidroindol-2-carboxilico (Oic)] (cuadro 32-3). En Estados 
Unidos se ha aprobado el uso de icatibant para tratar episodios 
agudos de edema en individuos con angioedema hereditario (Bork 
et al., 2008). Se le administra por inyección subcutánea. 


Serían preferibles para uso terapéutico antagonistas no pép- 
tidos del receptor activos orales. El primero de ellos fue el receptor 
В, WIN64338 con notable actividad colinérgica muscarínica. En 
animales un nuevo antagonista no péptido de B, más específico, 
FR173657 (cuadro 32-3), disminuyó el edema, la hipotensión, el 
dolor, la broncoconstricción y las respuestas inflamatorias induci- 
das por bradicinina (Leeb-Lundberg et al., 2005; Abraham et al., 
2006). Ello hizo que se avivara el interés en la industria farmacéu- 
tica por la generación de algunos nuevos antagonistas no péptidos 
de B, con buena biodisponibilidad después de ingeridos y estabi- 
lidad y actividad satisfactoria in vivo (Leeb-Lundberg et al., 2005; 
Abraham et al., 2006). Por otra parte, pueden brindar protección al 
corazón los agonistas sintéticos del receptor В, (como FR190997; 
cuadro 32-2). Los agonistas sintéticos de moléculas pequeñas de 
bradicinina no necesariamente se unen a las mismas regiones del 
receptor B, como el péptido (Heitsch, 2003). 

Los antagonistas péptidos del receptor B, incluyen des- 
Arg!9-[Leu®]-calidina y [des-Arg!°]-HOE-140 (cuadro 32-3), 
entre otros (Campos et al., 2006). En fechas recientes se han sin- 
tetizado algunos antagonistas no péptidos de B, con actividad in 
vivo (Campos et al., 2006; Feng et al., 2008) y el mas promisorio 
de ellos es SSR240612 (cuadro 32-3), activo después de ingeri- 
do y que inhibe la inflamación у el dolor neuropático en estudios 
hechos en animales. Hasta la fecha no se han probado en seres 
humanos. 


RESUMEN CLÍNICO: CININAS 


La aprotinina, un potente inhibidor de la calicreína y de 
otras proteasas de serina, ha sido utilizada en seres humanos 
para disminuir la pérdida sanguínea en personas sometidas a 
intervención con circulación extracorporal, pero los datos 
desfavorables en las estadísticas de supervivencia en estu- 
dios retrospectivos y prospectivos, obligaron a retirarla del 
mercado (Dietrich, 2009). 

Las cininas y las [des-Arg]-cininas intensifican el do- 
lor y la inflamación al activar los dos receptores de cinina 
B, y B,, razón por la cual los antagonistas podrían ser úti- 
les para tratar las enfermedades inflamatorias. En Estados 
Unidos se ha aprobado el uso de un nuevo antagonista del 
receptor В, de base peptídica para combatir los episodios 
agudos de hinchazón en sujetos con angioedema hereditario 
(Bork et al., 2008). 


Los inhibidores de la ACE se utilizan ampliamente 
en el tratamiento de la hipertensión, insuficiencia cardiaca 
congestiva y nefropatía diabética y disminuyen las cifras 
de mortalidad en individuos con diversos factores de riesgo 
cardiovasculares (cap. 26). Un efecto de los inhibidores de 
la ACE es evitar la degradación de la bradicinina; dado que 
esta última, al activar a su receptor В, genera muchos de los 
efectos cardioprotectores de los inhibidores de la ACE, la 
búsqueda se orienta a detectar un agonista de B, adecuado 
y estable para evaluación en seres humanos. Un problema 
grave en tales aplicaciones es establecer una ventana tera- 
péutica segura entre la protección posible del corazón y evi- 
tar la estimulación proinflamatoria (Heitsch, 2003). 
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Los lípidos de membrana proporcionan el sustrato para 
la síntesis de eicosanoides y factor activador de plaquetas 
(PAF, platelet-activating factor). Los eicosanoides son me- 
tabolitos del araquidonato que incluyen prostaglandinas 
(PG), prostaciclina (PGI,), tromboxanos A, (ТХА,), leuco- 
trienos (LT), lipoxinas y epoxilinas; estos compuestos no 
se almacenan, sino que son producidos por la mayor parte 
de las células cuando diversos estímulos físicos, químicos y 
hormonales activan las acilhidrolasas que permiten que esté 
disponible el araquidonato. Los derivados de la glicerofos- 
focolina de membrana pueden ser modificados por medios 
enzimáticos para producir PAF. El paso es formado por un 
número pequeño de tipos celulares, principalmente leuco- 
citos, plaquetas y células endoteliales. Los eicosanoides 
y PAF derivados de lípidos contribuyen a la inflamación, 
al tono del músculo liso, hemostasia, trombosis, trabajo 
de parto y secreciones gastrointestinales. Varias clases de 
fármacos, sobre todo el ácido acetilsalicílico, los fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos tradicionales (tNSAID, 
traditional non-steroidal anti-inflammatory agents) y los 
inhibidores específicos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) 
como los “coxib” deben sus efectos terapéuticos principales 
al antagonismo de la formación de eicosanoides. Para com- 
prender el potencial terapéutico de los inhibidores selecti- 
vos de la síntesis y acción de eicosanoides, en primer lugar 
es necesario revisar la síntesis, metabolismo y mecanismos 
de acción de los eicosanoides y del PAF. 


EICOSANOIDES 


Historia. En 1930, Kurzrok y Lieb, dos ginecólogos estadouniden- 
ses observaron que tiras de miometrio uterino se relajaban o se 
contraían cuando estaban expuestos al semen. Más tarde, Goldblatt 
en Inglaterra y von Euler en Suecia reportaron de manera indepen- 
diente la contracción del músculo liso y el efecto vasodepresor en 
el líquido seminal y en las glándulas accesorias de la reproducción. 
En 1935, von Euler identificó el material activo como un ácido li- 
posoluble, que denominó prostaglandina, infiriendo que su origen 
era la glándula prostática. Samuelsson, Bergstróm y otros investi- 
gadores dilucidaron, en 1962, la estructura de la prostaglandina E, 
(РСЕ) y de la prostaglandina F, o: (РСЕ 01). En 1964 Bergström et 


Autacoides derivados 
de los lípidos: eicosanoides 


y factor activador de las plaquetas 
Emer M. Smyth, Tilo Grosser y Garret A. FitzGerald 


al. y van Dorp et al. lograron independientemente la síntesis de 
PGE, a partir de ácido araquidónico (AA). Siguieron los descu- 
brimientos de TxA,, PGI, y leucotrienos. Vane, Smith y Willis re- 
portaron que el ácido acetilsalicílico у los NSAID actúan al inhibir 
la biosíntesis de prostaglandinas (Vane, 1971). Este periodo notable 
de descubrimientos relacionó el Premio Nobel de von Euler en 
1970 con el de Bergstróm, Samuelsson y Vane en 1982. 

Las prostaglandinas, leucotrienos y compuestos relacio- 
nados se denominan eicosanoides, de la palabra griega eikosi 
(“veinte”). Los ácidos grasos precursores esenciales contienen 20 
carbonos y 3, 4 o 5 dobles enlaces: ácido 8, 11, 14-eicosatrienoi- 
co (ácido dihomo-y-linolénico), ácido 5,8,11,14-eicosatetraenoico 
[AA; fig. 33-1] y ácido 5,8,11,14,17-eicosapentaenoico (EPA). En 
seres humanos, AA es el precursor más abundante y se deriva del 
ácido linoleico dietético (ácido 9,12-octadecadienoico) o se ingie- 
re directamente como integrante del régimen alimentario. EPA es 
un constituyente importante de los aceites de peces grasos como 
el salmón. 


Biosíntesis. La biosíntesis de los eicosanoides está limitada 
por la disponibilidad del sustrato y depende principalmente 
de la liberación de AA, fosfolípidos de membrana esterifi- 
cados en el dominio celular sn-2 u otros lípidos complejos 
por enzimas que sintetizan eicosanoides por medio de acil- 
hidrolasas, sobre todo fosfolipasa A, (PLA,). Los estímulos 
químicos y físicos activan la translocación dependiente de 
Ca?* de PLA, citosólicas (CPLA,) del grupo IV,, que tie- 
ne gran afinidad por AA en la membrana, donde hidroliza 
los enlaces éster sn-2 de los fosfolípidos de membrana (en 
particular fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina), liberan- 
do araquinodato. Se han identificado múltiples isoformas 
adicionales de PLA, (forma secretora [s] e independientes 
de Ca?* [i]). Bajo condiciones sin estímulo, el araquinodato 
liberado рог iPLA, se reincorpora а las membranas celula- 
res, de forma que hay una síntesis mínima de eicosanoides. 
Aunque cPLA, predomina en la etapa aguda de liberación 
de AA, sPLA, contribuye bajo condiciones de estimula- 
ción intensa sostenida en la producción de AA. Una vez 
liberada, una porción de AA se metabolizan con rapidez a 
productos oxigenados por diversos sistemas enzimáticos, 
lo que incluye las ciclooxigenasas (COX), lipooxigenasas 
(LOX) y CYP. 
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Figura 33-1. Metabolismo del ácido araquidónico (AA). Se resalta la vía de Та ciclooxigenasa (COX) en color gris. La vía de la lipooxigenasa (LOX) se 
revisa con mayor detalle en la figura 33-2. En la figura 33-3 se muestran las principales vías de degradación. Los endoperóxidos cíclicos (PGG, y РОН) 
se originan de acciones secuenciales de ciclooxigenasa e hidroxiperoxidasa de COX-1 о COX-2 sobre AA liberado de los fosfolípidos de membrana. 
Productos subsiguientes se generan por sintasas hísticas específicas y translucen sus efectos a través de receptores unidos a membrana (recuadros azu- 
les). Las líneas punteadas indican posibles interacciones de receptor-ligando. Los ácidos epoxieicosatrienoicos (EET; recuadros azules) e isoprostanos 
se generan a través de la actividad de CYP y por reacción no enzimática con radicales libres, respectivamente. COX-2 puede utilizar araquidonoilglicerol 
modificado, un endocanabinoide, para generar glicerilo de prostaglandinas. El ácido acetilsalicílico y NSAID son inhibidores no selectivos de COX-1 y 
COX-2, pero no afectan la actividad de LOX. COX-2 genera epilipoxinas después de su acetilación por ácido acetilsalicílico (fig. 33-2). Los inhibi- 
dores duales de 5-LOX-COX interfieren con ambas vías. Véase el texto para otras abreviaturas. 
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Productos de la sintasa de prostaglandinas G/H. La síntesis de 
prostaglandinas, PGI, y tromboxanos (que en forma colectiva se 
denominan prostanoides) se lleva a cabo de manera escalonada 
por un complejo de enzimas microsómicas. El metabolismo su- 
cesivo de AA por COX y por las actividades de hidroperoxidasa 
(HOX) de las sintasas G/H de endoperoxidasas de prostaglandi- 
nas, genera endoperoxidasas cíclicas de prostaglandinas G y H 
(fig. 33-1). Las isomerasas y sintasas afectan la transformación 
de prostaglandina H, (PGH,) en prostanoides terminales que se 
caracterizan por sustituciones en sus anillos ciclopentano. 

Las prostaglandinas de las series E y D son hidroxicetonas, 
mientras que las prostaglandinas de la serie F, son 1,3 dioles (fig. 
33-1). Las prostaglandinas de las series A, B y C son acetonas 
insaturadas que se producen por medios no enzimáticos a partir 
de PGE durante procedimientos de esta acción; es poco probable 
que se produzcan de manera natural. La prostaglandina J, (PGJ,) 
y compuestos relacionados se originan de la deshidratación de la 
prostaglandina D, (PGD,). La prostaglandina D, (РОТ, prosta- 
ciclina) tiene una estructura de doble anillo; además del anillo 
ciclopentano, se forma un segundo anillo por un puente de oxíge- 
no entre los carbonos 6 y 9. Los tromboxanos (TX) contienen un 
anillo oxirano de seis carbonos en lugar de un anillo ciclopentano 
de las prostaglandinas. Las levuglandinas se forman por otra dis- 
posición no enzimática de PGH,. Los cetoaldehídos y son muy 
reactivos, de forma que se detectan in vivo como aductos proteí- 
nicos (Salomon et al., 1997). Las clases principales se subdividen 
con base en el número de enlaces dobles en sus cadenas laterales, 
como se indica con los subíndices numéricos. El ácido dihomo- 
y-linolénico es el precursor de una de las series, AA de dos series 
y EPA de tres series. Los prostanoides derivados de AA tienen un 
subíndice 2 y son la principal serie en mamíferos. Existen pocas 
pruebas de que los prostanoides de las series 1 y 3 se produzcan 
en cantidades inadecuadas para que tengan importancia en cir- 
cunstancias normales. Sin embargo, los efectos beneficiosos de la 
complementación dietética con ácidos grasos 0-3, como EPA o el 
ácido docosahexaenoico con 22 carbonos (DHA) continúan como 
centro de investigación. 

La primera enzima en la vía sintética de los prostanoides es 
la sintasa de endoperoxidasas de prostaglandinas G/H, que se de- 
nomina coloquialmente como ciclooxigenasa о COX. Hay dos iso- 
formas diferentes de COX, COX-1 y COX-2 (Smith et al., 2000). 
COX-1 se expresa de manera constitutiva en la mayor parte de las 
células y se considera la fuente predominante, pero no exclusiva, de 
prostanoides para las funciones de “mantenimiento” como el efec- 
to de citoprotección del epitelio gástrico (cap. 45). Por el contrario, 
COX-2 presenta regulación ascendente por citocinas, lesiones y 
factores de crecimiento y es la principal fuente de formación de 
prostanoides en la inflamación en el cáncer. Sin embargo, esta dife- 
renciación es simplista; ambas enzimas contribuyen a la generación 
de prostanoides autorreguladores y homeostáticos y ambos pueden 
contribuir a la formación de prostanoides durante la inflamación. 
Existen procesos fisiológicos y fisiopatológicos en los cuales cada 
enzima participa de manera aislada y otras en las cuales funcionan 
en forma coordinada (Smith y Langenbach, 2001). 

Además de la identidad de 61% en aminoácidos, las estruc- 
turas cristalinas de COX-1 y COX-2 son notablemente similares 
(FitzGerald y Loll, 2001). Ambas isoformas se expresan como 
dímeros homotípicos insertados en la membrana endoplásmica 
reticular; por la acción de COX el araquidonato no esterificado se 
oxigena y forma ciclos para dar origen a prostaglandina G, (PGG,) 
en tanto que su actividad HOX convierte РОС, a РОН, (Smith y 
Langenbach, 2001). Estos intermediarios químicos inestables se 
transforman por medios enzimáticos en prostanoides por acción de 


isomerasas y sintasas. Tales enzimas se expresan de manera rela- 
tivamente específica para cada célula, de forma tal que la mayor 
parte de las células producen uno o dos prostanoides dominantes. 
Por ejemplo, el TxA, derivado de СОХ-1 es el producto dominan- 
te en plaquetas, en tanto que PGD, derivados de COX-2 y TxA, 
predomina en los macrófagos activados. Se han clonado dos cla- 
ses de sintasas de PGE. Las sintasas de PGE microsómicas (m) 1 y 
2 se encuentran junto con COX-2 en algunos tejidos, aunque no en 
todos; pueden inducirla las citocinas y promotores tumorales. De 
la misma forma, la sintasa de PGE citosólica a menudo se localiza 
junto con COX-1 y puede ser importante en la formación consti- 
tutiva de PGE,. Se han identificado dos formas de sintasa de PGD 
y sintasa de РОЕ. En sistemas de expresión heterólogos COX-1 se 
acopla de manera preferencial con TxA, y con la sintasa de PGF, 
mientras que COX-2 refiere a la sintasa de PGL, (Smyth y FitzGe- 
rald, 2009). 

Los prostanoides son liberados de las células predominante- 
mente por transporte facilitado a través de un transportador de pros- 
taglandinas y tal vez por otros transportadores (Schuster, 2002). 


Productos de las lipooxigenasas. Las lipooxigenasas (LOX) son 
una familia de enzimas sin grupo hem que contienen hierro y que 
catalizan la oxigenación de ácidos grasos poliénicos a los hidro- 
peróxidos lipídicos correspondientes (Brash, 1999). Las enzimas 
requieren un sustrato de ácidos grasos con dos dobles enlaces cis 
separados por un grupo metileno. El araquidonato (AA) contie- 
ne varios enlaces dobles en su configuración y es metabolizado a 
ácidos hidroperoxi eicosatetraenoicos (HPETE, hydroperoxy eico- 
satetraenoic acids) que varían en el sitio de inserción de un grupo 
hidroperoxi. Los análogos de PGG, y РОН,, que son compuestos 
intermedios inestables, por lo común tienen quiralidad S y son 
metabolizadas por diversas enzimas. Los HPETE se convierten a 
su ácido graso hidroxi correspondiente (HETE) ya sea por medios 
no enzimáticos o por acción de la peroxidasa. 

Hay cinco LOX activas en el ser humano, 5(S)-LOX, 12(5)- 
LOX, 12(R)-LOX, 15(S)-LOX-1 y 15(S)-LOX-2, que se clasifican 
con base en el sitio de inserción de un grupo hidroperoxi. Los 
productos de LOX humana tienen una estereoconfiguración S, con 
excepción de 12(R)-LOX. Su expresión con frecuencia es especí- 
fica para la célula (Brash, 1999); las plaquetas sólo poseen 12(5)- 
LOX, mientras que los leucocitos contienen 5(S)- у 12(S)-LOX 
(fig. 33-2). 12(R)-LOX se restringe en su expresión sobre todo a la 
piel. Las LOX epidérmicas constituyen un subgrupo diferente de 
LOX, que incluyen 15-LOX-2 y eLOX-3, el miembro de la familia 
identificado en fechas más recientes. Se ha reportado que eLOX-3 
metaboliza además 12(R)-HETE, el producto de 12(R)-LOX, a un 
epoxialcohol específico. 

La vía de LOX da origen a la síntesis de leucotrienos, que 
desempeñan una función importante en el desarrollo y persis- 
tencia de la respuesta inflamatoria (Peters-Golden y Henderson, 
2007) (fig. 33-2). En la subclasificación de los leucotrienos se 
aplica una nomenclatura similar a la de los prostanoides (p. ej., 
LTB,, LTB;). Cuando se activan los eosinófilos, células cebadas, 
leucocitos polimorfonucleares o monocitos, 5-LOX se transloca 
hacia la membrana nuclear y se asocia con proteínas activadoras 
de 5-LOX (FLAP, 5-LOX-activating protein) una proteína inte- 
gral de membrana que facilita la interacción del AA con 5-LOX 
(Evans et al., 2008). Los fármacos que inhiben FLAP antagonizan 
la producción de leucotrienos. 5-LOX cataliza una reacción en dos 
pasos: la oxigenación de AA en С5 para formar 5-HPETE, segui- 
do de la deshidratación de 5-HPETE a un epóxido 5,6 inestable 
conocido como LTA,, el cual más tarde se transforma a eicosa- 
noides bioactivos por múltiples vias, lo que depende del contexto 
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Ácido araquidónico 
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Figura 33-2. Vías de lipooxigenasa del metabolismo del ácido araquidónico. La proteína activadora де 5-LOX (FLAP) presenta ácido araquidónico а 5- 
LOX, dando origen a la producción de leucotrienos. Los cisleucotrienos están sombreados en color gris. Las lipoxinas (en recuadro de color naranja) son 
productos de la interacción celular a través de la vía de 5-12-LOX o de la vía 15 LOX-5-LOX. Los efectos biológicos se translucen a través de receptores 
unidos a membrana (recuadros de color azul). Las líneas punteadas indican posibles interacciones de ligando-receptor. El zileutón inhibe 5-LOX pero no 
la vía de COX (que se muestra con mayor detalle en la figura 33-1). Los inhibidores duales de 5-LOX-COX interfieren con ambas vías. Los antagonistas 
de CisLT previenen la activación del receptor de CisLT'1. Véase el texto para abreviaturas. 


celular. La transformación por acción de la hidrolasa de LTA, da 
origen al ácido 5,12-dihidroxieicosatetraenoico, también conocido 
como LTB,; la conjugación con GSH por acción de la sintasa de 
LTC, en los eosinófilos, monocitos y células cebadas para formar 
LTC,; el metabolismo extracelular del radical peptídico de LTC, 
ocasiona la eliminación de ácido glutámico y el desdoblamiento 
subsiguiente de glicina para generar LTD, y LTE,, respectiva- 
mente (Peters-Golden y Henderson, 2007). LTC,, LTD, y LTE,, 
los cisteinil leucotrienos (CisLT), conocidos originalmente como 
sustancia de reacción lenta a la anafilaxis (SRS-A, slow-reacting 
substance of anaphylaxis), fue descrita por primera vez hace más 
de 60 afios. Hay un transporte activo de LTB, y LTC, hacia el 
exterior de la célula. 

Existen al menos dos isoformas de 15-LOX, 15-LOX-1 y 
15-LOX-2. La primera prefiere como sustrato al ácido linoleico y 
forma un ácido 15(S)-hidroxioctadecadienoico, en tanto que el úl- 
timo utiliza AA para generar 15(S)-HETE. La 12(S)-LOX de ori- 
gen plaquetario genera 12(S)-HETE a partir de AA, en tanto que 
la isoenzima leucocítica puede sintetizar 12-HETE y 15-HETE y 
a menudo se conoce como /2/15-LOX. 12(S)-LOX puede meta- 
bolizar además LTA,, el producto principal de la vía de 5-LOX 
para formar las lipoxinas LXA, y LXB,. Tales mediadores tam- 
bién pueden originarse a través del metabolismo de 5-LOX a partir 
de 15-HETE. 15 (R)-HETE se deriva de la COX-2 acetilada por 
ácido acetilsalicílico y puede transformarse en los leucocitos por 


acción de 5-LOX а epilipoxinas 15-epi-LXA, o 15-epi-LXB,, que 
se denominan lipoxinas desencadenadas por ácido acetilsalicíli- 
co (Brink et al., 2003). 12-HETE puede sufrir un reordenamiento 
molecular catalizado para dar origen a ácidos epoxihidroeicosa- 
trienoicos conocidos como hepoxilinas. Los grupos adicionales 
de mediadores de lípidos, las resolvinas y protectinas pueden ser 
generadas a partir de EPA y DHA, a través de la acción secuencial 
de COX-2 acetilada por ácido acetilsalicílico y 5-LOX o 15-LOX 
(Serhan et al., 2008). 

Las LOX epidérmicas [12(R)-LOX, 15-LOX-2 y eLOX- 
3] son diferentes a las enzimas “convencionales” en cuanto a sus 
preferencias por los sustratos y en sus productos (Furstenberger 
et al., 2007). Aunque aún no está clara la función de las LOX epi- 
dérmicas en la piel sana, pueden ser relevantes para la función de 
barrera cutánea y diferenciación de los adipocitos. La acumulación 
epidérmica de 12(R)-HETE es una característica de la psoriasis y 
de la ictiosis. Los inhibidores de 12(R)-LOX están en investigación 
para el tratamiento de estos trastornos proliferativos de la piel. 


Productos de CYP. Múltiples CYP pueden metabolizar AA (Capde- 
vila y Falck, 2002). Los ácidos epoxieicosatrienoicos (ЕЕТ), que se 
forman por epooxigenasas CYP, principalmente CYP2C y CYP2J 
en seres humanos, han sido el objetivo primario de investigación. 
En una manera específica para la isoforma de CYP se originan 
cuatro regioisómeros (14,15-EET; 11,12-EET; 8,9-EET у 5,6- 


EET), сада uno conteniendo una mezcla de enantiómeros (R,S) 
y (S,R). Los EET se sintetizan en células endoteliales, donde actúan 
como factores de hiperpolarización derivados del endotelio (ЕРНЕ, 
endothelium-derived hyperpolarizing factors), en particular en la 
circulación coronaria (Campbell y Falck, 2007). Su biosíntesis puede 
ser alterada por factores farmacológicos, nutricionales y genéticos 
que afectan la expresión de CYP (cap. 6). Las hidrolasas CYP (so- 
bre todo CYP4A, 4F) producen ácidos hidroxieicosatetraenoicos 
(16-HETE, 17-HETE, 18-HETE, 19-HETE o 20-HETE) siendo 20- 
HETE el principal producto de CYP derivado del metabolito de AA 
en las células de músculo liso vascular. 20-HETE es generado en 
respuesta al estiramiento de las células de músculo liso o a fármacos 
vasoactivos, lo que incluye la angiotensina П (AngII). 

Los EET se metabolizan por diversas vías. Los ácidos dihi- 
droxieicosatrienoicos (DHET) se forman por epóxido hidrolasas 
(EH), mientras que la acilación lisolipídica es consecuencia de la 
incorporación de EET y DHET en fosfolípidos celulares, donde 
pueden ser almacenados. A la fecha se encuentran en investigación 
los inhibidores de EH. La conjugación con glutatión y la oxidación 
por COX y CYP producen una serie de conjugados de glutatión, 
epoxiprostaglandinas, diepóxidos, tetrahidrofurano (THE) dioles, 
y epoxialcoholes, cuya importancia biológica se desconoce. De 
la misma forma, 20-HETE puede convertirse a través de la vía de 
COX a 20-hidroxiprostaglandinas. Las proteínas transportadoras 
de ácidos grasos (FABP, fatty acid-binding proteins) intracelulares 
pueden unirse en forma diferencial a EET y DHET, con lo que se 
modula su metabolismo, actividades y sitio de acción. 


Otras vías. Además de la formación enzimática de eicosanoides, 
se producen varias familias de isómeros de eicosanoides en con- 
centraciones significativas in vivo por la oxidación de AA cataliza- 
da por medios no enzimáticos por oxidación a través de radicales 
libres. Los eicosanoides mejor identificados son los isoprostanos 
Е, (F,-IsoPs) (Lawson et al., 1999; Fam y Morrow, 2003; Milne 
et al., 2008). A diferencia de las prostaglandinas, estos compues- 
tos al inicio forman ésteres con los fosfolípidos, después de lo 
cual sufren hidrólisis a su forma libre por medio de fosfolipasas, 
lo que incluye PAF acetilhidrolasa (Stafforini et al., 2006), que 
más tarde circula, se metaboliza y elimina a través de la orina. 
Su producción no es inhibida in vivo por inhibidores de COX-2 o 
COX-1, pero su formación es suprimida por antioxidantes. El isó- 
mero PGF, y 8-iso-PGF, „ fue el primer F,-IsoP identificado. La 
medición de las concentraciones de estos compuestos en plasma 
y orina se considera el método más preciso para valorar el estado 
de tensión oxidativa in vivo y, en varias enfermedades clínicas se 
encuentran en concentraciones elevadas. Los isoprostanos tienen 
correlación con los factores de riesgo cardiovascular, pero su uso 
como factores pronósticos de eventos coronarios es aún un área de 
investigación activa. De particular interés es el hallazgo reciente 
de que las concentraciones de F,-IsoP predice el resultado a 30 
días en el síndrome coronario agudo (LeLeiko et al., 2009). 

Además de F,-IsoP, otros isómeros similares a prostaglandi- 
nas, lo que incluye D,/E,-IsoP, isotromboxanos e isolevuglandinas 
(también conocidas como isocetales) se forman in vivo por oxida- 
ción no enzimática de AA (Brame et al., 2004). Los isoleucotrienos 
también se generan por medios no enzimáticos. Varios isoprostanos 
pueden activar receptores de prostanoides y se ha especulado que 
quizá contribuyan a la fisiopatología de la respuesta inflamatoria 
por mecanismo no sensible a los inhibidores de COX. 

En el encéfalo, los endocanabinoides araquidoniletanol- 
amina (anandamida) y 2 araquidonilglicerol son ligandos endóge- 
nos de receptores de canabinoides (Bisogno, 2008). Simulan varios 
efectos farmacológicos del A9-tetrahidrocanabinol, el principio 
activo de preparaciones de Cannabis sativa como hashish у mari- 


huana, lo que incluye la inhibición de adenililciclasa, la inhibición 
de conductos de Ca?* de tipo L, analgesia e hipotermia. Se han 
propuesto varias vías, pero la prevalente para la biosíntesis in vivo 
aún no se ha clarificado. La conversión de anandamida y 2-araqui- 
donil glicerol por COX-2 genera etanolamidas de prostaglandina 
(prostamidas) y gliceril ésteres de prostaglandinas (Woodward et 
al., 2008); aún debe aclararse su importancia biológica. 


Inhibidores de la biosíntesis de eicosanoides. Varios de los 
pasos de biosíntesis antes descritos pueden ser inhibidos por 
fármacos. La inhibición de PLA, disminuye la liberación 
de ácidos grasos precursores y por tanto la síntesis de todos 
sus metabolitos. PLA, se activa por Ca?* y calmodulina, por 
lo que puede ser inhibido por fármacos que reducen la dis- 
ponibilidad de Ca**. Los glucocorticoides también inhiben 
PLA,, pero podría parecer que lo hacen de manera indirecta 
al inducir la síntesis de un grupo de proteínas denominadas 
anexinas (antes conocidas como lipocortinas) que modu- 
lan la actividad de PLA, (cap. 42). Los glucocorticoides 
también inducen regulación descendente de la expresión de 
COX-2, pero no de COX-1. Originalmente se encontró que 
el ácido acetilsalicílico y los tNSAID evitaban la síntesis 
de prostaglandinas a partir de AA en tejidos homogeneiza- 
dos (Vane, 1971). Ahora se sabe que estos fármacos inhiben 
COX, pero no POX, radicales de las sintasas de PG G/H y 
de esta forma la producción de sus prostanoides. Además, 
tales fármacos no inhiben LOX y pueden incrementar la 
formación de leucotrienos al desviar el sustrato a la vía de 
LOX. Los leucotrienos pueden contribuir a los efectos se- 
cundarios gastrointestinales relacionados con los NSAID. 
Se encuentran bajo investigación inhibidores duales de las 
vías de COX y 5-LOX, en particular licofelona (Kulkarni y 
Singh, 2007). Sin embargo, aún debe definirse la interac- 
ción exacta entre estas familias de enzimas. 

COX-1 y COX-2 difieren en su sensibilidad a la in- 
hibición por ciertos fármacos antiinflamatorios (Grosser 
et al., 2006). Esta observación ha conducido al desarrollo 
reciente de inhibidores selectivos de COX-2, lo que inclu- 
ye los coxib (cap. 34). Se ha postulado la hipótesis de que 
estos fármacos pueden tener ventajas terapéuticas sobre 
otros tNSAID, muchos де los cuales no son selectivos para 
COX-1/COX-2. COX-2 es la COX predominante en sitios 
de inflamación, mientras que COX-1 es la principal fuente 
de prostaglandinas citoprotectoras en el tubo digestivo. Dos 
estudios con asignación al azar de inhibidores selectivos de 
COX-2 reportaron superioridad en la seguridad gastrointes- 
tinal sobre los tNSAID con los que se compararon. Sin em- 
bargo, hoy en dia se cuenta con evidencia irrefutable de que 
los inhibidores de COX-2 se асотраћап de una gama de 
riesgos cardiovasculares que incluyen infarto miocárdico, 
apoplejía, hipertensión pulmonar y sistémica, insuficiencia 
cardiaca congestiva y muerte cardiaca súbita (Grosser et 
al., 2006). Este riesgo puede explicarse por la supresión de 
las prostaglandinas cardioprotectoras derivadas de COX-2, 
en especial РОЂ, un limitante para el estímulo endógeno 
para la activación plaquetaria (incluido el ТХА, derivado 
de COX-1 plaquetario), proliferación vascular y remodela- 
miento, e hipertensión, aterogénesis y función cardiaca. 
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Por algún tiempo se han considerado los compuestos que 
inhiben de manera preferencial y selectiva las enzimas que meta- 
bolizan PGH,. Por ejemplo, los fármacos que inhiben la sintasa 
de TxA, pueden antagonizar la agregación plaquetaria e inducir 
vasodilatación. Tales fármacos bloquean la producción de ТХА, in 
vitro e in vivo; sin embargo, ha sido desalentador su desarrollo clí- 
nico, quizá por la activación del receptor de ТХА, por precursores 
acumulados de РОН,. Dados los problemas relacionados con los 
inhibidores de COX-2, existe un interés intenso en el desarrollo de 
fármacos que podrían conservar la eficacia de la selectividad de 
COX-2 mientras que carecen de los riesgos cardiovasculares. La 
sintasa 1 de prostaglandina E microsómica (mPGES-1), que cata- 
liza la isomerización de РОН, producto de COX en PGE, ha sur- 
gido como un objetivo farmacológico (Samuelsson et al., 2007). 

A la fecha se desconoce el impacto cardiovascular diferen- 
cial de mPGES-1 en comparación con la inhibición de COX-2 en 
seres humanos. Sin embargo, la deleción de mPGES-1 no acelera 
la respuesta a los estímulos trombógenos in vivo en roedores, a 
diferencia de la inhibición selectiva de COX-2 o la deleción de 
IP, el receptor de prostanoides para PGI, (Cheng et al., 20066); 
además, la deleción de mPGES-1 de primera producción sistémi- 
ca de PGE, aumenta la biosíntesis de РОТ, por desviación de los 
productos intermedios de COX de PGH, a sintasa de РОТ. A la 
fecha, es poco claro si el incremento en РОТ, tiene impacto en 
la inhibición de mPGES-1 y si habrá modificación en el sustrato 
con inhibidores farmacológicos en seres humanos. 

Los leucotrienos median la inflamación, y por tanto se han 
dirigido esfuerzos al desarrollo de antagonistas de los receptores 
de leucotrienos e inhibidores selectivos de LOX. El zileutón es un 
inhibidor de 5-LOX y los antagonistas selectivos del receptor de 
cis-LT (zafirlukast, pranlukast y montelukast) tienen eficacia esta- 
blecida en el tratamiento del asma leve moderada (capítulo 36). Sin 
embargo, tales tratamientos son menos eficaces que los corticoeste- 
roides inhalados. Un polimorfismo común en el gen para la sintasa 
de LTC,, que se correlaciona con el incremento en la producción de 
LTC, se asocia con asma intolerante al ácido acetilsalicílico y a la 
eficacia del tratamiento con antileucotrienos (Kanaoka y Boyce, 
2004). Aunque los polimorfismos еп los genes que codifican 5- 
LOX o FLAP no parecen estar relacionados con el asma, los estu- 
dios han demostrado una asociación de tales genes con el infarto 
miocárdico, apoplejía y ateroesclerosis (Peters-Golden y Hender- 
son, 2007); así, la inhibición de la biosíntesis de leucotrienos pue- 
de ser útil en la prevención de enfermedades cardiovasculares. 


Catabolismo de los eicosanoides. La mayor parte de los eicosa- 
noides se desactivan con eficiencia y rapidez. Casi 95% de PGE, 
administrada en goteo continuo (pero no para PGI,) es desactiva- 
da durante el primer paso través de la circulación pulmonar. En 
términos generales, las reacciones enzimáticas catabólicas son de 
dos tipos: un paso inicial relativamente rápido, catalizado por en- 
zimas específicas para prostaglandinas, de distribución amplia, en 
donde las prostaglandinas pierden la mayor parte de su actividad 
biológica y un segundo paso, en el cual estos metabolitos sufren 
Oxidación, tal vez por enzimas idénticas a aquellas que causan 
la oxidación Ву @ de los ácidos grasos (fig. 33-3). El paso inicial 
consiste en la oxidación de los grupos 15-ОН a la cetona corres- 
pondiente por acción de la 15-OH deshidrogenasa de prostaglan- 
dinas (PGDH) (Tai et al., 2002). Se han identificado dos tipos de 
15-PGDH. La enzima de tipo uno, dependiente де МАР“, es la 
forma predominante relacionada con el catabolismo de eicosanoi- 
des. Hay poca actividad de PGDH y por tanto es probable que el 
metabolismo, en primer lugar requiere transporte activo al espacio 
intracelular. Los compuestos 15-ceto sufren reducción a un deriva- 
do 13,14-dihidro, una reacción catalizada por la PG AB reductasa. 


Esta enzima es idéntica a LTB, 12-hidroxideshidrogenasa (véase 
la revisión más adelante). Los pasos subsiguientes consisten en la 
oxidación В у о de las cadenas laterales de prostaglandinas, dando 
origen a ácidos dicarboxílicos polares en el caso de PGE, que más 
tarde se excretan en orina como metabolitos (fig. 33-1); dichas 
acciones ocurren principalmente en el hígado. 

A diferencia de PGE,, PGD, al inicio sufre reducción in 
vivo hasta el anillo Е de prostaglandinas, 901 1B-PGF,, que posee 
actividad biológica significativa. Más tarde, este compuesto sufre 
metabolismo similar al de otros eicosanoides (fig. 33-3). TXA, es 
desdoblado por procesos no enzimáticos (semivida cercana a 30 s) 
hacia tromboxano B, (ТхВ,) un compuesto estable pero inactivo 
desde el punto de vista biológico, que más tarde es metabolizado 
por acción de la 11-hidroxi TxB, deshidrogenasa para producir 
11-dehidro-TxB, o por В oxidación para formar 2,3-dinor-TxB, 
(fig. 33-3). 

La degradación de РОТ, (semivida cercana a 3 min) apa- 
rentemente inicia con la hidrólisis espontánea en sangre a 6-ceto- 
PGF; œ El metabolismo de este compuesto en seres humanos 
implica los mismos pasos que para PGE, y PGF,,. 

La degradación de LTC, ocurre en pulmón, riñón e hígado. 
Los pasos iniciales implican su conversión а LTE,. LTC, también 
puede ser desactivado por la oxidación de cisteinil sulfuro a sulfóxido. 
En los leucocitos, LTB, es desactivado principalmente por oxida- 
ción por miembros de la subfamilia de CYP4F. La conversión a 
12-oxo-LTB, por LTB 12-ОН deshidrogenasa (véase revisión an- 
tes) es la vía fundamental en tejidos diferentes a los leucocitos. 


Propiedades farmacológicas 
de los eicosanoides 


Los eicosanoides muestran efectos numerosos y diversos en 
sistemas biológicos. Esta revisión resalta los que parecen 
ser los más importantes. 


Mecanismo de acción. Los eicosanoides ejercen sus efec- 
tos a través de la activación de receptores específicos de 
superficie celular que se acoplan con los sistemas de se- 
gundo mensajero intracelular para modular la actividad ce- 
lular. 


Receptores de prostaglandinas. Los receptores de membrana ac- 
tivos para prostaglandinas se encuentran cercanos a sus sitios de 
formación. La diversidad de sus efectos se explica en gran medida 
por su interacción con diversas familias de diferentes receptores 
(cuadro 33-1). Los receptores de eicosanoides interactúan con G,, 
G, y G, para modular las actividades de adenililciclasa y fosfolipa- 
sa C (cap. 3). Se han identificado productos génicos aislados para 
receptores de PGI, (IP), РСЕ, (FP) y TxA, (TP). Se han clonado 
cuatro receptores distintos de PGE, (EP, ¿) y los receptores de 
PGD, (DP, y DP,, también conocidos como СКТН,). Isoformas 
adicionales de receptores de TP (а y B), FP (A y B) y EP, (T-VL e, 
f) pueden surgir a través de corte y empalme (splicing) diferencial 
de mRNA (Narumiya et al., 1999; Smyth et al., 2009). 


Vías de señalización celular y expresión. Los receptores de pros- 
tanoides al parecer se derivan de un receptor ancestral EP y com- 
parten una gran homología. Las comparaciones filogenéticas 
desde esta familia revelan tres subgrupos: el primero consiste de 
los receptores relajantes EP», EP,, IP y DP,, que incrementan la 
producción de cAMP celular; el segundo consiste en receptores 
contráctiles EP,, FP y TP, que incrementan las concentraciones ci- 
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Figura 33-3. Vías de la degradación de prostanoides. Los metabolitos activos estén sombreados en color gris. Los principales metabolitos urinarios 
están sombreados en color naranja. Las líneas punteadas rojas indican reacciones que utilizan procesos enzimáticos comunes. M, metabolito. Véase el 
texto para otras abreviaturas. 


milia de receptores de formil-metionil-leucil-fenilalanina (МЕР) 
(cuadro 33-1). 

Los receptores TP, y TP, se acoplan a través de G, у de varias 
otras proteínas G para activar la vía de PLC-IP,-Ca?* (fig. 33-4). 


о 


44  tosólicas de Ca?* y el tercero consiste sólo de EP}, que puede aco- 
plarse a la elevación del calcio intracelular y a la disminución del 
cAMP. El receptor DP, es una excepción y no tiene relación con 
otros receptores de prostanoides; más bien, pertenece a la superfa- 
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Cuadro 33-1 


Receptores де eicosanoides 


3 LIGANDO LIGANDO ACOPLAMIENTO FENOTIPO PRINCIPAL EN RATONES 
= RECEPTOR PRIMARIO SECUNDARIO PRIMARIO CON BLOQUEO GENICO 
> 
= DP, PGD, ТСАМР (similar a G,) | Asma alérgica 
а DP,/CHRT, PGD, 15d-PGJ, { cAMP, T Cart T o J Inflamación alérgica de las vías respira- 
= (similar a G;) torias 
= EP, PGE, PGI, Еа, (similar а Gy Disminución de la respuesta del colon 
= а los carcinógenos 
= AN B B P . 
Q EP, PGE, cAMP (G,) Alteración de la ovulación y fertilización 
= Hipertensión sensible al sodio 
= EP, I-VI, e, f PGE, ЈСАМР, T Cu, (similar Resistencia a los pirógenos 
= аб); J Inflamación cutánea aguda 
e TcAMP (similar a G.); 
= ^ т о eae: P 
< PLC, | Са“, (similar 
= аб) 
= EP, PGE, TcAMP (similar a G,) Persistencia del conducto arterioso 
9 у Masa/densidad óseas en ratones de edad 
e avanzada 
m T Respuesta inflamatoria intestinal 
я v Carcinogénesis де colon 
FP. PGF,,, IsoP TPLC, T Ca2*, (similar Falla del trabajo de parto 
a G,) 
IP РОД, PGE, TcAMP (G) T Respuesta trombótica 
у Respuesta a relación vascular 
T Ateroesclerosis 
T Fibrosis cardiaca 
Hipertensión sensible al sodio 
v Inflamación articular 
TP, 5 TxA, IsoP TPLC, T Са Т Tiempo де sangrado 
(similar a О, similar a у Respuesta a la lesión vascular 
G,, similar a бури» simi- | 4 Ateroesclerosis 
lar a Gj); Т Supervivencia después де aloinjerto cardiaco 
TRho, T ERK 
activación (similar a ба 
similar a Суз G16) 
BLT, LTB, eae { cAMP Cierta supresion de la respuesta inflamatoria 
(similar a G,¢, similar 
a G;) 
BLI, LTB, 12(5)-НЕТЕ Тел: (similar a 6 v E 
12(R)-HETE similar a G,, similar 
аб) 
CisLT, LTD, LTC,/LTE, TPLC, T Ca (similar a G а) J Respuesta innata y adaptativa 
a la permeabilidad vascular inmunitaria 
Т Respuesta inflamatoria y fibrosa pulmonar 
CisLT, LTC,/LTD, LTE, TPLC, 7 ба. (similar a G,) | Respuesta inflamatoria y fibrosa pulmonar 


Este cuadro enumera las principales clases de receptores de eicosanoides y sus señalizaciones características. Se indican las variantes de corte y empalme para EP,, TP y FP. Se enu- 
meran los principales fenotipos en modelos de ratones con bloqueo génico, (CHES, Ca?* citosólico; cAMP, AMP cíclico; PLC, fosfolipasa С (la activación conduce a incremento del 
inositol fosfato celular y a la producción de diacilglicerol e incremento de Са); IsoP, isoprostanos; 15d-PGJ,, 15-deoxi-A!21M-PGJ, pertenece a la familia de superreceptores; 
fMLP, formil-metionil-leucil-fenilalanina. Véase el texto para otras abreviaturas. 


La activación de receptores TP también puede activar o inhibir la 
vía de la adenililciclasa a través de С, (ТР) o G; (ТРр), геѕрес- 
tivamente y producir señales a través de Gy С олз Y Ој para 
estimular una vía de señalización de proteínas G pequeñas lo que 
incluye ERK y Rho. TP se expresa en plaquetas, vasos sanguí- 
neos, pulmones, riñones, corazón, timo y bazo. En apariencia, la 
TP, es la única isoforma expresada en plaquetas (véase Smyth y 
FitzGerald, 2009). Las diferencias reconocidas entre las variantes 
de corte y empalme se limitan a la activación de la proteína G y a 
la regulación de receptores en sistemas de expresión heterólogos 
in vitro. 

El IP se acopla con G, para estimular la actividad de la ade- 
nililciclasa. Esta se expresa en muchos tejidos y células, lo que in- 
cluye riñón, pulmón, columna vertebral, hígado, vasos sanguíneos 
y corazón de seres humanos. 

Los DP, también se acopla con adenililciclasa a través de 
G,. Es el receptor de prostanoides menos abundante, con expre- 
sión en el leon, pulmón, estómago у útero de ratones. En seres hu- 
manos, varios subtipos de leucocitos expresan DP}, lo que incluye 
eosinófilos, basófilos, monocitos, células dendríticas y linfocitos 
T. DP, también se expresa en el sistema nervioso central (SNC), 
donde parece limitarse de manera específica a las leptomeninges y 
a la vasculatura. DP, se acopla con la vía G,-PLC-IP; para incre- 


“Relajante” 
A 


“Contractil” 
A 


mentar el Ca?* intracelular (fig. 33-4). Su mRNA se encuentra en 
muchos tejidos humanos (encéfalo, corazón, timo, bazo, hígado e 
intestino). DP, se expresa en células cebadas, linfocitos T (Th2, 
pero no en Th1), basófilos y eosinófilos (Kim y Luster, 2007). 

Los receptores EP, y EP, activan la adenilatociclasa a tra- 
vés de G.. El receptor EP, se expresa en un nivel mucho menor еп 
la mayor parte de los tejidos y puede inducirse en respuesta al es- 
tímulo inflamatorio, lo que sugiere una participación diferente de 
estos dos receptores EP acoplados a G,. El receptor EP}, a través 
de una proteína С no clasificada, puede activar la vía de PLC-IP,- 
Ca?*, Todas las isoformas de EP, humana pueden activar G; para 
inhibir la adenililciclasa; sin embargo, ciertas isoformas pueden 
activar G, o Сз. Los receptores EP, y EP, tienen distribución 
limitada en comparación con la distribución de los receptores ЕР, 
y EP,. 

Los receptores FP, y FP, se acoplan a través de G,-PLC- 
IP, para movilizar Ca?* celular y activar PKC. Además, la esti- 
mulación de FP activa la Rho cinasa, llevando a la formación de 
fibras de actina de tensión, fosforilación de la cinasa de adhesión 
focal p125 y linfoticos T redondeados. El receptor FP se expre- 
sa en riñones, corazón, pulmón, estómago y ojos; abunda más en 
el cuerpo lúteo, donde sus patrones de expresión varían durante el 
ciclo estral. 


Familia de receptores 


“Inhibidor” fMLP 


Activación Rho 


\ 


Efectos biológicos 


Figura 33-4, Receptores de prostanoides y sus principales vias de señalización. Los receptores de prostanoides pertenecen a una superfamilia de recep- 


tores de siete dominios acoplados a proteína G. Los términos “relajante 


” 66 


contráctil e “inhibidor” se refieren a las características filogenéticas de sus 


efectos primarios. **Todas las isoformas de EP, se acoplan a través de G,, pero algunas también pueden activarse por medio de vías б, o Сз. Véase 


el texto para detalles adicionales. 
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Receptores de leucotrienos y lipoxinas. Se han identificado varios 
receptores para leucotrienos y lipoxinas (Peters-Golden y Hender- 
son, 2007) (cuadro 33-1). Existen dos receptores para LTB, (BLT, 
y ВІТ,) y cisteinil leucotrienos (CysLT, y CysLT,). Un receptor 
que se une a lipoxinas, ALX, es idéntico al receptor fMLP-1; la 
nomenclatura refleja a LXA, como un ligando natural y potente 
(Chiang et al., 2006). 


Vías de señalización celular y expresión. La comparación filogenética 
revela dos grupos de receptores de leucotrienos/lipoxinas; los recep- 
tores de quimiotaxis (BLT,, ВІТ, y ALX), que también contienen el 
receptor DP, para РСР”, y los receptores Суѕ ТІ y CysLT2. Todos 
son receptores acoplados a proteínas G (GPCR) y se acoplan con 
G, y con otras proteínas G (cuadro 33-1), lo que depende del contex- 
to celular. BLT, se expresa de manera predominante en leucocitos, 
timo y bazo, en tanto que BLT, (receptor de baja afinidad para LTB) 
se encuentra en bazo, leucocitos, ovario, hígado e intestino. BLT, se 
une a 12(S)-HETE y 12(R)-HETE con afinidad razonable, aunque 
no está clara la importancia biológica de esta observación. 

CisLT, se une a LTD, con mayor afinidad que LTC,, en 
tanto que CisLT, muestra igual afinidad por ambos leucotrienos. 
Ambos receptores se unen a LTE, con baja afinidad. La activación 
de G, ocasiona incremento de Са“ intracelular y es la principal 
vía de señalización reportada. Los estudios también han ubicado 
a G, como una reacción posterior de CisLT,. CisLT, se expresa 
en pulmón y músculo liso intestinal, bazo y leucocitos de sangre 
periférica, en tanto que CisLT, se encuentra en corazón, bazo, leu- 
cocitos periféricos, médula suprarrenal y encéfalo. 

Las respuestas a la activación del receptor ALX varían con 
el tipo celular. En neutrófilos humanos, se estimula la liberación 
del AA en tanto que se antagoniza la movilización de Ca?*; en mo- 
nocitos, LXA 4 estimula la movilización de Ca?*. El receptor ALX 
se expresa en pulmón, leucocitos de sangre periférica y bazo. 


Otros agentes. Otros metabolitos de AA (p. ej., isoprostanos, áci- 
dos epoxieicosatrienoicos, hepoxilinas) tienen actividades bioló- 
gicas potentes y existen ciertas pruebas de receptores diferentes 
para algunas de estas sustancias. Algunos isoprostanos parecen 
actuar como ligandos incidentales en TP (Audoly et al., 2000), 
lo que tal vez sea importante en la patología de las enfermedades 
cardiovasculares. Otros activan FP (Kunapuli et al., 1997). Cier- 
tos eicosanoides, sobre todo 15-desoxi-A!214-PGJ,(15d-PGJ,), 
un producto de la deshidratación de PGD,, se ha reportado como 
ligando endógeno para una familia de receptores nucleares de- 
nominados receptores activados del proliferador del peroxisoma 
(PPAR, peroxisome proliferator-activated receptors) que regulan 
el metabolismo de los lípidos y la proliferación y diferenciación 
celulares. Sin embargo sus afinidades para PPAR son significati- 
vamente inferiores que para los receptores de superficie celular, y 
hacen surgir la duda con respecto a su importancia fisiológica en 
la interacción de ligando-receptor. 15d-PGJ, puede unirse in vivo 
a PPARy, pero las cantidades formadas in vivo son de una mag- 
nitud inferior que la necesaria para la activación de PPAR (Bell- 
Parikh et al., 2003). Se ha propuesto la existencia de receptores 
específicos para HETE y EET, pero no se han aislado. 


Prostaglandinas, tromboxanos 
y leucotrienos endógenos: funciones 
normales y en procesos patológicos 


La biosíntesis amplia y las múltiples acciones farmacológi- 
cas de los eicosanoides se reflejan en su fisiología y fisiopa- 
tología complejas. El desarrollo de ratones con alteraciones 
génicas dirigidas en la regulación de la biosíntesis de eico- 


sanoides y de receptores de los mismos han revelado fun- 
ciones inesperadas de estos autacoides y han clarificado las 
hipótesis con respecto a su función (Austin y Funk, 1999; 
Narumiya y FitzGerald, 2001; Matsuoka y Narumiya, 2007; 
Smyth y FitzGerald, 2009). 


Plaquetas. La agregación plaquetaria conduce a la activación de 
fosfolipasas de membrana, con la liberación de AA y la conse- 
cuente biosíntesis de eicosanoides. En las plaquetas humanas, los 
principales eicosanoides formados incluyen TxA, y 12-HETE, 
aunque los eicosanoides de otros orígenes (p. еј., РОТ, derivados 
del endotelio vascular) también afectan la función plaquetaria. 
Una mutación natural en la primera sala intracelular del recep- 
tor TP se asocia con diátesis hemorrágica leve y resistencia de la 
agregación plaquetaria a los agonistas de TP (Hirata et al., 1994). 
La importancia de la vía de TXA, es evidente por la eficacia de 
la administración de dosis bajas de ácido acetilsalicílico en la pre- 
vención secundaria del infarto miocárdico y apoplejía isquémica. 
La biosíntesis total de TXA,, cuantificada por la excreción de sus 
metabolitos urinarios, se incrementa en síndromes clínicos de ac- 
tivación plaquetaria, lo que incluye angina inestable, infarto mio- 
cárdico y apoplejía (Smyth et al., 2009). La relación del receptor 
de TP en ratones prolonga el tiempo de sangrado, hace que las pla- 
quetas no respondan a los agonistas de TP, modifica su respuesta 
а Та colágena pero no al ADP y reduce la respuesta a vasopresores 
y la respuesta proliferativa a la lesión vascular. 

PGL, inhibe la agregación plaquetaria y causa la desagrega- 
ción de los acúmulos plaquetarios formados. La deficiencia de los 
receptores de IP en el ratón sin enfermedad no altera la agregación 
plaquetaria significativamente ex vivo, aunque el incremento de la 
respuesta a la trombina fue evidente en un modelo de ateroesclerosis 
en ratones (Smyth y FitzGerald, 2009). El incremento en la biosínte- 
sis de PGL, en síndromes de activación plaquetaria sirve para limitar 
los efectos de los agonistas plaquetarios, vasoconstrictores y la ac- 
tivación de las plaquetas en respuesta a los estímulos. Sin embargo, 
PGL, limita la activación plaquetaria por TXA, in vivo, reduciendo 
la respuesta trombótica a la lesión vascular (Cheng et al., 2002). El 
incremento en la incidencia de infarto miocárdico y apoplejía en pa- 
cientes que reciben inhibidores selectivos de COX-2, se explica más 
ampliamente por la inhibición de la formación de PGI, dependiente 
de COX-2, apoya este concepto (Grosser et al., 2006b). 

Las concentraciones bajas de PGE, activan al receptor de 
EP,, produciendo agregación plaquetaria (Fabre, 2001). La dele- 
ción de EP, en ratones ocasiona incremento de la tendencia hemo- 
rragípara y disminuye la susceptibilidad a la tromboembolia. La 
relación de mPGES-1 no afecta la trombogénesis in vivo, tal vez 
por la desviación del sustrato y el incremento en la formación de 
PGI, (Cheng et al., 2006b). 


Tono vascular. Por la semivida corta de los prostanoides, éstos no se 
encuentran circulantes y por lo general se considera que no tienen 
impacto directo en el tono vascular sistémico. Sin embargo, pue- 
den modular el tono vascular local en los sitios de biosíntesis о 
a través de efectos renales u otros efectos indirectos. La PGL, el 
principal metabolito del araquidonato liberado del endotelio vas- 
cular, se deriva principalmente de COX-2 en seres humanos (Ca- 
tella-Lawson et al., 1999; McAdam et al., 1999). La producción 
y liberación de PGI, es regulada por fuerzas de corte y por auta- 
coides vasoconstrictores y vasodilatadores. La deleción de IP en 
ratones incrementa la proliferación vascular, el remodelamiento, 
aterogénesis e hipertensión, en tanto que los polimorfismos de la 
sintasa de PGI se han asociado con hipertensión esencial e infarto 
miocárdico (Smyth y FitzGerald, 2009). PGI, limita la hiperten- 
sión pulmonar inducida por la hipoxia y la hipertensión sistémica 


inducida рог angiotensina П y reduce la resistencia pulmonar еп 
pacientes con hipertensión pulmonar. 

La deficiencia de receptores EP, o EP, reduce la presión ar- 
terial en reposo en ratones machos; la deficiencia de receptores EP, 
se asocia con incremento de la actividad de renina-angiotensina. 
Los animales con deficiencia de los receptores EP, y EP, desarro- 
llan hipertensión en respuesta a un régimen alimentario rico en sal, 
lo que refleja la importancia de PGI, en la conservación del flujo 
sanguíneo renal y la excreción de sal. PGL, y PGE, participan en 
la hipotensión asociada con el choque séptico. Las prostaglandinas 
también pueden participar en la conservación del flujo sanguíneo 
placentario. Aunque existen datos contradictorios, parece que la 
pérdida de mPGES-1 en ratones es menos probable que la pérdida 
de COX-2 para alterar la presión arterial (Smyth et al., 2009). 

La PGE, derivada de COX-2, a través de los receptores de 
EP,, conserva la permeabilidad del conducto arterioso hasta el 
parto, cuando la reducción en las concentraciones de PGE, (una 
consecuencia del incremento del metabolismo de PGE,) permite 
su cierre (Coggins et al., 2002). Los tNSAID inducen al cierre del 
conducto arterioso en recién nacidos (cap. 34). Contrario a lo que 
sería de esperarse, los animales que carecen de receptores EP, 
mueren por persistencia del conducto arterioso durante el periodo 
perinatal (cuadro 33-1) porque se carece del mecanismo para el 
control del conducto in utero y su remodelación al nacimiento. 

La biosíntesis endógena de EET se incrementa en síndro- 
mes de hipertensión en seres humanos. Un análogo de 11,12-EET 
suprime el incremento de la reactividad de la microvasculatura 
renal a la angiotensina II relacionado con la hipertensión (Imig et 
al., 2001), y la presión arterial es inferior en ratones con deficien- 
cia de EH soluble (Sinal et al., 2000); estos datos sugieren que la 
enzima EH puede ser un objetivo farmacológico potencial para 
la hipertensión. Gran parte de evidencia indirecta sugiere la exis- 
tencia de receptores EET, aunque éstos no han sido clonados. 


Enfermedad vascular inflamatoria. Los estudios con ratones con 
bloqueo génico implican a los prostanoides en el desarrollo de ate- 
rogénesis y de aneurismas de la aorta abdominal; ambas son 
enfermedades cardiovasculares inflamatorias (Smyth et al., 2009; 
Smyth y FitzGerald, 2009). La supresión de la biosíntesis de ТХА,, 
así como el antagonismo o de lesión de TP retrasa la aterogénesis en 
ratones. La deleción del receptor FP reduce la presión arterial y retra- 
sa la aterogénesis, lo que coincide con la reducción de renina. Por el 
contrario, PGI, parece tener efectos ateroprotectores y también limi- 
ta la respuesta proliferativa vascular y el remodelamiento. En un es- 
tudio reciente en seres humanos se observó que la sustitución de una 
arginina-212 por cisteína en la quinta asa intracelular de IP, altera la 
señalización IP con incremento en el riesgo cardiovascular (Arehart 
et al., 2008), lo que concuerda con la función de este prostanoide 
para modificar la enfermedad cardiovascular en seres humanos. 

La participación de PGE, en la enfermedad cardiovascular 
inflamatoria es menos clara. La deleción de mPGES-1 no acele- 
ra la respuesta a estímulos trombógenos in vivo en roedores (a 
diferencia de la inhibición selectiva de COX-2 o la deleción de 
IP [Cheng et al., 2006b]) pero retrasa la aterogénesis en ratones 
hiperlipidémicos alimentados con grasas (Wang et al., 2006). Sin 
embargo, es poco claro 51 esto es consecuencia de la falta de PGE, 
о de las elevaciones concomitantes en la biosíntesis de PGL. La 
deleción o inhibición selectiva de COX-2, pero no de COX-1, 
disminuye la formación de aneurismas de la aorta abdominal en 
ratones con hiperlipidemia (Wang et al., 2008), aunque, de nuevo, 
es poco clara la medida en que contribuye a la desviación de la 
biosíntesis de otros prostanoides (р. ej., PGL). 

Cada vez hay más pruebas de la participación de los leuco- 
trienos en la enfermedad cardiovascular (Peters-Golden y Hen- 


derson, 2007). Aunque se han reportado datos contradictorios en 
estudios en animales, los estudios genéticos en seres humanos han 
demostrado un vínculo entre las enfermedades cardiovasculares y 
los polimorfismos en las enzimas que participan en la biosíntesis 
de leucotrienos y FLAP. 


Pulmón. Cuando el tejido pulmonar sensibilizado se expone al antí- 
geno apropiado se libera una mezcla compleja de autacoides. Se libe- 
ran sustancias broncodilatadoras (PGE,) y broncoconstrictoras (p. 
еј., РСЕ, у» TxA,, PGD,) derivadas де COX. La deleción de ТР еп ra- 
tones exagera las características del asma experimental, tanto aguda 
como crónica, lo que incluye incremento en la reactividad bronquial. 
La administración de iloprost inhalado (un análogo de PGI,) suprime 
características cardinales del asma en ratones a través de la inhibición 
de la función de las células dendríticas en las vías respiratorias. 

Los polimorfismos en los genes de la sintasa de PGD, y del 
receptor de TP se han asociado con asma en seres humanos. La 
deleción de DP, o DP, en ratones sugiere una función importante 
de este prostanoide en el asma (y en otras respuestas alérgicas), 
aunque datos contradictorios en ratones con deficiencia de DP, 
sugieren una complejidad significativa en la función de PGD, en 
la inflamación de las vías respiratorias (Pettipher et al., 2007). 

Los CisLT probablemente predominen durante la construc- 
ción alérgica de las vías respiratorias (Drazen, 1999). La deficien- 
cia de 5-LOX ocasiona menor entrada de los eosinófilos en las vías 
respiratorias y atenúa la broncoconstricción. Además, a diferencia 
de los inhibidores de COX y de los antagonistas histaminérgicos, 
los antagonistas de los receptores de CysLT y los inhibidores de 
5-LOX son eficaces en el tratamiento del asma en seres humanos 
(véase la sección “Inhibidores de la biosíntesis de eicosanoides’’). 
El metabolismo relativamente lento de los leucotrienos en los pul- 
mones contribuye a la broncoconstricción duradera después de la 
exposición a un antígeno y puede ser un factor en el incremento 
del tono bronquial que se observa en pacientes asmáticos en los 
periodos entre ataques agudos (cap. 36). 


Riñones. El uso a largo plazo de los inhibidores de COX es limi- 
tado por el desarrollo de hipertensión, edema e insuficiencia car- 
diaca congestiva en un número significativo de pacientes. PGE,, 
junto con PGL, en apariencia derivado de COX-2, desempeñan 
una función crítica en la conservación del flujo sanguíneo renal y 
en la excreción de sales, en tanto que existen algunas pruebas de 
que TxA, es un vasoconstrictor derivado de COX-1 que puede te- 
ner una función contrarreguladora. La biosíntesis de PGE, y PGI, 
se incrementa por factores que reducen el flujo sanguíneo renal (p. 
еј., estimulación de los nervios simpáticos; angiotensina II). 

El síndrome de Bartter es un rasgo autosómico recesivo que 
se manifiesta como alcalosis metabólica hipopotasiémica. El sín- 
drome es consecuencia de la absorción inapropiada de sales en el 
riñón, causada principalmente por mutaciones disfuncionales en el 
cotransportador NKCC2 de Na*-K*-2Cl un objetivo farmacológi- 
co de los diuréticos de asa en la rama ascendente del asa de Henle 
(Simon et al., 1996) (cap. 25). El síndrome también puede surgir 
por alteraciones disfuncionales en las proteínas cuyas actividades 
pueden limitar la función de NKCC2: el conducto ROMK2 де los 
conductos де Kt (Kirl.1) que reciclará К+ en el líquido tubular; el 
conducto de СГ en la membrana basolateral, CIC-Kb y Barttin, la 
proteína de membrana integral que forma la subunidad о del he- 
terómero CIC-Kb (O’Shaughnessy y Karet, 2004). Las variantes 
antenatales del síndrome de Bartter por disfunción de ROMK2 
también se conoce como síndrome de hiperprostaglandina E. 
la elevación de PGE, puede exacerbar los síntomas de pérdida 
de agua y sales. No está clara la relación entre la disfunción de 
ROMK2 y el incremento еп la síntesis de PGE,. Sin embargo, 
en pacientes con síndrome de Bartter antenatal, la inhibición de 
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COX-2 mejora muchos de los síntomas clínicos (Núsing et al., 
2001). 


Respuestas inmunitaria e inflamatoria. Las prostaglandinas y 
leucotrienos se sintetizan en respuesta a un estímulo del hospe- 
dador que desencadena respuestas inflamatoria e inmunitaria que 
contribuyen en forma significativa a la inflamación e inmunidad 
(Tilley et al., 2001; Brink et al., 2003; Kim y Luster, 2007). Los 
prostanoides favorecen la inflamación aguda, aunque existen cier- 
tas excepciones, como las acciones inhibidoras de PGE, sobre 
la activación de células cebadas (véase “Inflamación e inmuni- 
dad”). Los datos obtenidos de animales con deficiencia en COX-1 
o COX-2 dan resultados contradictorios dependiendo del modelo 
de inflamación utilizado, lo que quizá refleje la participación de 
ambas isoenzimas a la inflamación. La deleción de mPGES reduce 
notablemente la inflamación en varios modelos en ratones. 

Los leucotrienos son mediadores potentes de la inflamación. 
La deleción de 5-LOX o FLAP reduce la respuesta inflamato- 
па. La producción de ratones con deficiencia de BLT, confirma 
la participación de LT'B, en la quimiotaxis, adhesión y recluta- 
miento de leucocitos a los tejidos inflamados (Toda et al., 2002). 
El incremento de la permeabilidad vascular es consecuencia de la 
inmunidad innata y adaptativa a la exposición y está ausente en 
ratones con deficiencia де CysLT, o de la sintasa de LTC, (y por 
tanto la falta de biosíntesis de CysLT) o de CysLT, reduce la in- 
flamación pulmonar crónica y fibrosis en respuesta a la bleomici- 
na. Por el contrario, la ausencia de CysLT, produce una respuesta 
exagerada. Estos datos demuestran la participación de CysLT, en 
favorecer la inflamación crónica, un efecto que es contrarrestado 
de manera inesperada por CysLT}. 


Corazón. Los estudios sugieren la participación de COX-2 en la 
función cardiaca (Smyth et al., 2009). PGI, y PGE actúan sobre IP 
o EP,, respectivamente (Dowd et al., 2001; Shinmura et al., 2005) 
y protegen contra la lesión oxidativa en el tejido cardiaco. La dele- 
ción de IP aumenta la lesión miocárdica por isquemia/reperfusión 
y tanto la deleción de mPGES-1 (Degousee et al., 2008) y la de- 
leción específica de EP, en los miocardiocitos (Qian et al., 2008) 
exacerban la disminución de la función cardiaca después del infarto 
miocárdico experimental. El TxA, derivado de COX-2 contribuye 
a la tensión oxidativa, producción de isoprostanos y activación de 
TP y tal vez de FP para incrementar la apoptosis de miocardiocitos 
y fibrosis en modelos de insuficiencia cardiaca (Zhang et al., 2003). 
La deleción selectiva de COX-2 en miocardiocitos ocasiona insufi- 
ciencia cardiaca leve y predisposición a la arritmogénesis. 


Reproducción y trabajo de parto. Los estudios en ratones con blo- 
queo génico confirman la participación de las prostaglandinas en 
la reproducción y trabajo de parto (Smyth y FitzGerald, 2009). La 
PGF,, parece importante para la luteólisis, lo que es compatible 
con el retraso del trabajo de parto en ratones con deficiencia de 
COX-1. La regulación ascendente subsiguiente de COX-2 produce 
prostanoides, lo que incluye PGE,,, y TXA,, que son importantes 
en las etapas finales del trabajo de parto. Los ratones que carecen 
de СОХ-1 y de oxitocina presentan trabajo de parto normal, lo que 
demuestra la interacción crítica entre PGE,,, y oxitocina en el ini- 
cio del trabajo de parto. Los ratones con deficiencia de receptores 
ЕР, muestran defectos antes de la implantación (cuadro 33-1), lo 
que probablemente es la base de las dificultades de reproducción 
en ratones con bloqueo génico de COX-2. 


Cáncer. La inhibición farmacológica o la deleción genética de 
COX-2 restringe la formación de tumores en modelos de cáncer 
colónico, mamario, pulmonar y de otros cánceres. Estudios epide- 
miológicos grandes en seres humanos reportan que el uso inciden- 


tal de NSAID se asocia con reducciones significativas en el riesgo 
relativo de desarrollar éste y otros cánceres (Harris et al., 2005). La 
PGE, se ha implicado como el prostanoide prooncógeno principal 
en múltiples estudios. La participación prooncógena y antioncóge- 
na de otros prostanoides es tema de investigación; TxA, ha surgido 
como otro probable mediador procarcinógeno derivado de COX-2. 
Estudios en ratones que carecen de EP,, EP, y EP, tienen menor 
frecuencia de enfermedad en múltiples modelos de carcinogénesis. 
Por el contrario, EP, puede tener un efecto incluso protector en 
algunos cánceres. Tres estudios clínicos con asignación al azar y 
grupo testigo con inhibidores de COX-2 reportaron una reducción 
significativa en la reaparición de adenomas en pacientes que re- 
cibían celecoxib o rofecoxib en comparación con aquellos que reci- 
bían placebo (Bertagnolli, 2007), mientras que los polimorfismos 
en COX-2 se han asociado con incremento del riesgo de cáncer de 
colon y otros cánceres. En el tejido mamario de ratones, COX-2 es 
prooncógeno (Liu et al., 2001), mientras que el uso de ácido acetil- 
salicílico se asocia con menor riesgo de cáncer mamario de muje- 
res, en especial para tumores positivos para receptores de hormona 
(Terry et al., 2004). Pese al énfasis en COX-2, los estudios apoyan 
que ambas COX participan en procesos prooncógenos y aún debe 
demostrarse si los inhibidores selectivos de COX-2 serán mejores 
а los NSAID no selectivos para la prevención o para el tratamiento 
del cáncer en seres humanos. Los receptores de CysLT y de LTB, 
también han sido implicados en el cáncer, haciendo surgir el interés 
en el uso de inhibidores/antagonistas de leucotrienos en la quimio- 
prevención o tratamiento del cáncer. 


Efectos farmacológicos 


Aparato cardiovascular. Los prostanoides no alcanzan la 
circulación sistémica y no tienen un impacto directo en el 
tono vascular general. Sin embargo, pueden modular el tono 
vascular en el sitio de su formación y afectar la presión arte- 
rial sistémica a través de sus acciones renales, lo que incluye 
cambios en el tono de la arteriola eferente. En la mayor parte 
de los lechos vasculares, PGE,, PGL, y PGD, desencadenan 
vasodilatación y una reducción en la presión arterial (Smyth 
y FitzGerald, 2009). PGE, puede causar vasoconstricción a 
través de la activación de EP, y EP}. La administración en 
goteo continuo de PGD, en seres humanos ocasiona rubor 
facial, obstrucción nasal e hipotensión. La liberación sub- 
cutánea local de PGD, contribuye a la dilatación de la vas- 
culatura cutánea, lo que causa rubor facial relacionado con 
el tratamiento con miosina en seres humanos (Cheng et al., 
2006a). La formación subsiguiente de metabolitos del anillo 
F a partir de PGD, puede ocasionar hipertensión. La PGI, 
relaja el músculo liso vascular, produciendo hipotensión y 
taquicardia refleja después de la administración intraveno- 
sa. Las respuestas а PGE,,, varían con la especie y con el 
lecho vascular: es un vasoconstrictor potente de las arterias 
y venas pulmonares en seres humanos. Se incrementa la 
presión arterial por la acción de PGF,,, en animales de ex- 
perimentación, por venoconstricción; sin embargo, en seres 
humanos РСЕ, no altera la presión arterial. TxA, es un 
vasoconstrictor potente. Ocasiona contracción del músculo 
liso vascular in vitro y es un vasoconstrictor en todo el ani- 
mal y en lechos vasculares aislados. 


Por lo general se incrementa el gasto cardiaco con la ad- 
ministración en goteo continuo de prostaglandinas de las series 


E y Е Se han observado efectos inotrópicos directos, débiles, en 
preparaciones aisladas diversas. Sin embargo, en el animal intacto 
incrementa la fuerza de contracción y la frecuencia cardiaca en 
gran medida, una consecuencia refleja de la reducción de las resis- 
tencias periféricas totales. Estudios en animales sugieren efectos 
cardioprotectores directos de PGI, y PGE, (Smyth et al., 2009). 

LTC, y LTD, pueden causar la constricción o relajación de 
preparaciones de músculo liso vascular aislado, lo que depende 
de las concentraciones utilizadas y del lecho vascular (Brink et al., 
2003). La hipotensión en seres humanos puede ser consecuencia 
en parte de la disminución del volumen intravascular y también 
de la disminución de la contractilidad cardiaca como consecuen- 
cia de una reducción en el flujo sanguíneo coronario inducida por 
leucotrienos. Aunque LTC, y LTD, tienen poco efecto en la mayor 
parte de las arterias o venas de grueso calibre, las arterias coronarias 
y segmentos distales de la arteria pulmonar se contraen con con- 
centraciones nanomolares de estas sustancias. Los vasos sanguíneos 
renales son resistentes a las acciones constrictoras, pero la vasculatura 
mesentérica no lo es. LTC, y LTD, actúan sobre la microvascu- 
latura e incrementan la permeabilidad de las células poscapilares; 
son aproximadamente 1 000 veces más potentes que la histamina 
en este sentido. Con concentraciones más elevadas, LTC, y LTD, 
pueden ocasionar constricción de arteriolas y reducir la exudación 
de plasma. Es posible favorecer la proliferación de músculo liso 
vascular por acción de 12S-HETE у 20-HETE. 

Los EET causan vasodilatación en diversos lechos vascu- 
lares por activación de los conductos de K* activados por Ca?* de 
gran conductancia en las células de músculo liso, mientras que 
causan hiperpolarización del músculo liso y producen relajación. 
Los EET probablemente actúan como factores de hiperpolarización 
derivados del endotelio (ЕРНЕ, endothelium-derived hyperpola- 
rizing factors), en particular en la circulación coronaria (Campbell 
y Falck, 2007). A diferencia de EET, 20-HETE inhibe los conduc- 
tos de K* activados por Ca?* de gran conductancia, ocasionando la 
despolarización de las células de músculo liso vascular y la entra- 
da de Ca?* con vasoconstricción potente (Kroetz у Xu, 2005). Hay 
pruebas que sustentan la participación de 20-HETE en la regula- 
ción del tono vascular, en particular en la autorregulación renal. 

Los isoprostanos por lo común son vasoconstrictores, aunque 
hay ejemplos de vasodilatación en vasos previamente contraídos. 


Plaquetas. Las concentraciones bajas de PGE, incrementan 
la agregación plaquetaria a través de ЕР.. En cambio, las 
altas concentraciones de PGE,, que actúan a través de IP o 
tal vez por EP, o EP, acoplado a G, inhiben la agregación 
plaquetaria (Smyth et al., 2009). Tanto РОТ, como PGD, 
inhiben la agregación de plaquetas humanas in vitro, a tra- 
vés de la desactivación de la cinasa de la cadena ligera de 
miosina dependiente de AMP cíclico. 


Las plaquetas maduras expresan sólo COX-1. Los megaca- 
riocitos y formas inmaduras de plaquetas, liberadas en condicio- 
nes clínicas de incremento en el recambio plaquetario, también 
expresan COX-2 (Rocca et al., 2002), pero su participación en 
el desarrollo y función de plaquetas no se ha dilucidado. ТХА,, 
el principal producto de COX-1 en plaquetas, induce un cambio 
de forma plaquetario, regulación de la fosforilación de la cadena 
ligera de miosina dependiente de Rho/Rho cinasa mediada por 
С/С; y agregación a través de PKC dependiente de С q TxA, 
amplifica la señal de otros agonistas plaquetarios más potentes, 
como trombina y ADP (FitzGerald, 1991). Las acciones de ТХА, 
sobre las plaquetas son limitadas por su semivida corta (cerca de 
30 s), por desensibilización rápida de TP y por inhibidores endó- 


genos de la función plaquetaria, lo que incluye NO y PGL,, que 
inhiben la agregación plaquetaria de todos los agonistas recono- 
cidos. La importancia biológica de la formación de 12-HETE se 
comprende mal, aunque la deleción de 12-LOX plaquetario incre- 
menta la agregación plaquetaria inducida por ADP y muerte súbita 
en ratones inducida por AA. Algunos isoprostanos incrementan la 
respuesta de las plaquetas a los agonistas proagregantes in vitro. 


Inflamación e inmunidad. Los eicosanoides desempeñan 
una función importante en las respuestas inflamatoria e 
inmunitaria, como se refleja por la utilidad clínica de los 
NSAID. Los leucotrienos por lo general son proinflamato- 
rios y las lipoxinas antiinflamatorias, pero los prostanoides 
pueden ejercer ambas actividades. En el capítulo 34 se rea- 
liza una descripción más completa de la inflamación. 


COX-2 es la principal fuente de prostanoides formados 
durante y después de la respuesta inflamatoria, aunque COX-1 
también contribuye. PGE, y РОТ, son prostanoides proinflama- 
torios predominantes, como consecuencia del incremento de la 
permeabilidad vascular y del flujo sanguíneo hacia la región in- 
flamada. ТХА, puede incrementar la interacción entre plaquetas y 
leucocitos. Los prostanoides, en especial PGD,, también contribu- 
yen a la resolución de la inflamación. Las prostaglandinas inhiben 
la función y proliferación de los linfocitos y suprimen la respuesta 
inmunitaria (Rocca et al., 2002). PGE, deprime la respuesta hu- 
moral al inhibir la diferenciación de los linfocitos B en células 
plasmáticas secretoras de anticuerpos. PGE, actúa sobre los lin- 
focitos para inhibir la proliferación estimulada por mitógenos y la 
liberación de linfocinas por células sensibilizadas. PGE, y ТХА, 
también pueden participar en el desarrollo de linfocitos T al regu- 
lar la apoptosis de los timocitos inmaduros (Tilley et al., 2001). 
PGD, es un producto importante de las células cebadas y es un 
quimiotáctico leucocítico potente (Pettipher et al., 2007) que ac- 
túa principalmente a través de DP». La activación de DP, favorece 
la quimiotaxis y la activación de los linfocitos Т2, eosinófilos y 
basófilos. El producto de degradación de PGD,, 15d-PGJ,, tam- 
bién puede activar los eosinófilos a través de DP,. La polarización 
mediada por PGD, de los linfocitos T al fenotipo T42 es mediado 
por DP,. Se ha propuesto un mecanismo de control de regulación 
para la activación leucocítica en DP,, aunque se han reportado 
funciones complementarias a los dos receptores. La interacción 
precisa entre DP, y DP, in vivo aún debe aclararse. 

El LTB, es un activador potente y un factor quimiotáctico 
para los neutrófilos, linfocitos T, eosinófilos, monocitos, células 
dendríticas y tal vez células cebadas (Kim y Luster, 2007). Es- 
tos efectos son mediados principalmente por receptores BLT, y, 
aunque se ha reportado la expresión de BLT, en eosinófilos, célu- 
las cebadas y células dendríticas, su contribución a la función de 
LBT, es poco clara. El LTB, estimula la agregación de los eosinó- 
filos y favorece la tercera anulación y generación de superóxido. 
Favorece la adhesión de los neutrófilos a las células del endotelio 
vascular y su migración transendotelial y estimula la síntesis de 
citocinas proinflamatorias de macrófagos y linfocitos. El LTB, 
producido por células cebadas también contribuye de manera sig- 
nificativa a la migración de los linfocitos. 

Los CysLT son quimiotaxinas para los eosinófilos y mono- 
citos a través de la activación de los receptores CysLT,. También 
induce la producción de citocinas por medio de la activación de 
CysLT, y CysLT, de células cebadas. En concentraciones eleva- 
das, estos leucotrienos también favorecen la adherencia de los 
eosinófilos, disregulación y liberación de citocinas o quimiocinas, 
así como la producción de radicales libres de oxígeno. Además, 
los CisLT contribuyen a la inflamación al incrementar la per- 
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meabilidad endotelial, con lo que se favorece la migración de cé- 
lulas inflamatorias a los sitios de inflamación. 

Las lipoxinas tienen efectos diversos sobre los leucocitos, lo 
que incluye la activación de monocitos y macrófagos y la inhibi- 
ción de neutrófilos, eosinófilos y activación de linfocitos (McMa- 
hon y Godson, 2004). Las lipoxinas A y B inhiben la citotoxicidad 
de los linfocitos citolíticos naturales. 


Músculo liso. Las PG también contraen o relajan el músculo 
liso en tejidos fuera de los vasos sanguíneos. Los leucotrienos 
favorecen la contracción de la mayor parte de músculo liso. 


Músculo traqueal y bronquial. TxA, PGF,, У PGD, por lo general 
producen contracción, y PGE, y PGL, causan relajación del músculo 
liso traqueal y bronquial. La PGD, parece ser el prostanoide bronco- 
constrictor primario de importancia en seres humanos. En términos 
generales, 10% de la población que consume ácido acetilsalicílico 
o tNSAID desarrolla broncoespasmo. Esto parece atribuirse a una 
modificación en el metabolismo de AA para la formación de leuco- 
trienos, lo que se refleja por incremento en LTE, urinario en respues- 
ta a la exposición a ácido acetilsalicílico en tales individuos. Dicha 
modificación de sustrato parece involucrar a COX-1; tales pacientes 
no desarrollan broncoespasmo cuando reciben tratamiento con inhi- 
bidores selectivos de COX-2. Los cis leucotrienos son broncocons- 
trictores en muchas especies, lo que incluye seres humanos (Brink 
et al., 2003). Estos leucotrienos actúan principalmente en el músculo 
liso en las vías respiratorias y son miles de veces más potentes que la 
histamina tanto in vitro como in vivo. También estimula la secreción 
de moco bronquial y produce edema de la mucosa. 

La PGL, causa broncodilatación en la mayor parte de las espe- 
cies; el tejido bronquial humano es en particular sensible y la PGI, 
antagoniza la broncoconstricción inducida por otras sustancias. 


Útero. Los fragmentos de tejido uterino humano no relacionado 
con embarazo se contraen por acción de PGF,,, y TxA,, pero su- 
fren relajación por prostaglandinas del grupo E. La sensibilidad 
a la respuesta contráctil es más prominente antes de la menstrua- 
ción, mientras que la relajación es más evidente a mitad del ci- 
clo. Tiras de tejido uterino obtenidas en histerectomía de mujeres 
embarazadas presentan contracción con la exposición а PGF, y 
con bajas concentraciones de PGE,. PGE,, en combinación con 
oxitocina, es esencial para el inicio del trabajo de parto. PGL, y 
altas concentraciones de PGE, producen relajación. La adminis- 
tración en goteo intravenoso continuo de PGE, o PGF,, a mujeres 
embarazadas produce incremento en el tono uterino dependiente 
de la dosis así como en la frecuencia e intensidad de las contrac- 
ciones uterinas rítmicas. Las prostaglandinas de los grupos E y F 
se utilizan para terminar el embarazo. La reactividad uterina a las 
prostaglandinas se incrementa conforme avanza el embarazo, pero 
es aún menor que la respuesta a la oxitocina. 


Músculo gastrointestinal. Las prostaglandinas de la serie E y F 
estimulan la contracción del músculo longitudinal desde el estó- 
mago hasta el colon. Los endoperóxidos de prostaglandinas, ТХА, 
y PGI, también producen contracción pero con menor actividad. 
El músculo circular por lo general presenta relajación en respuesta 
a la exposición a PGE, y se contrae en respuesta а PGF,,. Los 
leucotrienos tienen efectos contráctiles potentes. Las prostaglan- 
dinas reducen el tiempo de tránsito en el intestino delgado y colon. 
Se ha observado la aparición de diarrea, cólicos abdominales y 
reflujo de bilis en respuesta a la administración oral de PGE; éstos 
son efectos secundarios comunes (junto con náusea y vómito) en 
pacientes que reciben prostaglandinas para inducir el aborto. Las 
prostaglandinas de las series E y F estimulan el desplazamiento 
de agua y electrólitos hacia la luz intestinal. Tales efectos pueden 


ser la causa de la diarrea acuosa que se presenta después de la ad- 
ministración oral o parenteral. Por el contrario, la РОТ, no induce 
diarrea; más bien previene la causada por otras prostaglandinas. 

La PGE, parece contribuir a la pérdida de agua y electróli- 
tos en el cólera, una enfermedad que responde en cierta medida al 
tratamiento con tNSAID. 


Secreciones gástricas e intestinales. En el estómago, las 
PGE, y las PGI, contribuyen al incremento de la secreción de 
moco (citoprotección), a la reducción en la secreción de ácido 
y del contenido de pepsina. Estos efectos son consecuencia de 
las propiedades vasodilatadoras y tal vez de efectos directos 
sobre las células secretoras. Las PGE, y sus análogos también 
inhiben el daño gástrico causado por diversos fármacos pro- 
ductores de úlceras y favorecen la cicatrización de las úlceras 
gástricas y duodenales (cap. 45). Aunque COX-1 puede ser el 
origen predominante de tales prostaglandinas citoprotectoras 
bajo condiciones fisiológicas, COX-2 predomina durante la ci- 
catrización de las úlceras. Los inhibidores selectivos de COX-2 
y la deleción de la enzima retrasa la cicatrización de úlceras en 
roedores, pero el impacto de los inhibidores de COX-2 en hu- 
manos es poco clara. Los cis leucotrienos pueden contribuir al 
daño gástrico al producir vasoconstricción de los vasos sanguí- 
neos y favorecer la producción de citocinas proinflamatorias. 


Riñón. Los prostanoides renales, como PGE, y PGL,, pero 
también РОБ, y ТХА,, desempeñan funciones complejas en 
el riñón (Hao y Breyer, 2007). La médula y corteza renal sin- 
tetizan prostanoides, aunque en su mayor parte se producen 
en la médula. Las PGE, y РОТ, derivadas de COX-2 incre- 
mentan el flujo sanguíneo medular que inhibe la reabsorción 
tubular de sodio. La expresión de COX-2 medular se incre- 
menta durante el consumo de grandes cantidades de sal. Los 
productos derivados de COX-1 favorecen la excreción de sal 
en los túbulos colectores. Las PGE, y РОТ, derivadas de 
COX-2 incrementan el flujo sanguíneo renal y la filtración 
glomerular a través de sus efectos vasodilatadores locales, 
acciones que pueden ser relevantes para conservar la función 
renal en riñones con función marginal y estados de reducción 
del volumen circulante. Es evidente una mayor complejidad 
por el incremento en la expresión de COX-2 cortical durante 
el consumo de bajas cantidades de sal en la dieta. A través de 
la acción de las PGE, y tal vez por PGL,, esto ocasiona un in- 
cremento en la liberación de renina, que conduce retención 
de sodio e incremento de la presión arterial. 


El TxA, se produce en bajas cantidades en riñones sanos 
y posee efectos vasoconstrictores potentes que reducen el flujo 
sanguíneo renal y la tasa de filtración glomerular. La administra- 
ción en goteo continuo de PGF,,, causa natriuresis y diuresis. Por 
el contrario, PGE 0, puede activar el sistema renina-angiotensina, 
con lo que contribuye al incremento de la presión arterial. 

Existen pruebas sustanciales de la participación de los pro- 
ductos de la epooxigenasa de CYP en la regulación de la función 
renal, aunque es poco clara su participación exacta en riñón hu- 
mano. En el tejido renal se producen 20-HETE y EET. El primero 
causa constricción de las arterias renales, en tanto que el segundo 
media la vasodilatación y natriuresis. 


Ojo. Las РСЕ, inducen constricción del músculo del esfin- 
ter del iris y en términos generales disminuyen la presión 


intraocular, al incrementar la salida de humor acuoso del 
ojo a través de la vía trabecular y uveoescleral. Diversos 
agonistas de receptores FP han demostrado ser eficaces en 
el tratamiento de glaucoma de ángulo abierto, un trastorno 
relacionado con la pérdida de la expresión de COX-2 en el 
epitelio pigmentado de los cuerpos ciliares (cap. 64). 


SNC. Se han reportado efectos después de la inyección de 
varias prostaglandinas en áreas cerebrales aisladas y las sus- 
tancias con actividad biológica mejor establecidas son PGE, 
y PGD,. La inducción de fiebre por pirógenos endógenos y 
exógenos parece ser mediada por PGE, (Smyth y FitzGe- 
rald, 2009). El hipotálamo regula el punto de ajuste de la 
temperatura corporal, que se eleva por piógenos endógenos 
como interleucina (IL)-1, IL-6, factor de necrosis tumoral 
а, (TNF-) e interferones. La fase inicial de la respuesta 
termorreguladora a los pirógenos parece ser mediada por 
la liberación de ceramida en neuronas del área óptica en el 
hipotálamo anterior, mientras que las respuestas tardías son 
mediadas por la inducción coordinada de COX-2 y mPGES- 
1 en el endotelio de vasos sanguíneos en el área hipotalámi- 
ca preóptica para formar РОЕ,. Esta última puede cruzar la 
barrera hematoencefálica y actuar sobre ЕР, y quizá sobre 
EP,, en las neuronas termosensibles. Esto desencadena un 
incremento de la temperatura corporal por el hipotálamo al 
favorecer el incremento de la producción de calor y dismi- 
nuir la pérdida del mismo. La administración de las PGF, 
у РОТ, exógenas inducen fiebre, pero no contribuyen а la 
respuesta pirética. Las PGD y el TxA, no inducen fiebre. La 
PGD, también parece actuar sobre las células trabeculares 
de la aracnoides en la región basal del prosencéfalo, para 
mediar un incremento en la adenosina extracelular que, a su 
vez, facilita la inducción del sueño. 


Los prostanoides derivados de COX-2 también se han implica- 
do en varios trastornos degenerativos del SNC (p. ej., enfermedad de 
Alzheimer, de Parkinson; ver cap. 22), aunque aún es necesario esta- 
blecer la eficacia terapéutica de antagonizar su síntesis o su acción. 


Dolor. Los mediadores inflamatorios, que incluyen leuco- 
trienos y prostaglandinas, incrementan la sensibilidad de los 
nociceptores y potencian la percepción del dolor. La PGE,, 
a través de EP, y EP,, y PGL, a través de IP, reducen el um- 
bral para la estimulación de los nociceptores, produciendo 
una “sensibilización periférica”. A nivel central, COX-1 y 
COX-2 se expresan en la médula espinal bajo condiciones 
basales y liberan prostaglandinas en respuesta a estímulos 
dolorosos periféricos. La PGE, y quizá PGD,, PGI, y РОВ; „ 
pueden incrementar la excitabilidad en la transmisión neu- 
ronal del dolor a través de vías en la médula espinal, pro- 
duciendo hiperalgesia y alodinia. La hiperalgesia también 
es producida por LTB,. La liberación de estos eicosanoides 
durante el proceso inflamatorio actúa como sistema de am- 
plificación para el mecanismo del dolor. La participación de 
PGE, y PGL, en el dolor inflamatorio se revisa con mayor 
detalle en el capítulo 34. 


Sistema endocrino. Varios tejidos endocrinos responden a 
las prostaglandinas. En varias especies, la administración 


sistémica de PGE, incrementa las concentraciones circu- 
lantes de hormona adrenocorticotrópica (ACTH), hormona 
de crecimiento, prolactina y gonadotropinas. Otros efectos 
incluyen la estimulación de producción de esteroides en las 
glándulas suprarrenales, estimulación de la liberación de 
insulina y efectos similares a la tirotropina en la glándula 
tiroides. La función decisiva de PGF,, en el trabajo de parto 
depende de su capacidad para inducir la disminución en las 
concentraciones de progesterona dependiente de oxitocina. 
Las PGE, trabajan como parte de un asa de retroalimenta- 
ción positiva para inducir la maduración del oocito necesa- 
ria para la fertilización durante y después de la ovulación. 


Los metabolitos LOX también tienen efectos endocrinos. 
12-HETE estimula la liberación de aldosterona de la corteza su- 
prarrenal y media en parte la liberación de aldosterona estimulada 
por ang П, pero no aquella que ocurre en respuesta a ACTH. 


Hueso. Las prostaglandinas son moduladores potentes del 
metabolismo óseo. COX-1 se expresa en el hueso sano, 
mientras que COX-2 presenta regulación ascendente en 
ciertas situaciones, como en la inflamación y durante la ten- 
sión mecánica. Las PGE, estimulan la formación de hueso 
al incrementar la osteoblastogénesis. La resolución ósea 
también es mediada a través de las PGE,, mediante la acti- 
vación de los osteoclastos. 


Usos terapéuticos 


Inhibidores y agonistas. Como consecuencia de las múl- 
tiples y diversas funciones de los eicosanoides, simular sus 
efectos con agonistas estables, inhibir la formación de ei- 
cosanoides y antagonizar receptores de éstos producen res- 
puestas terapéuticas útiles. Como se mencionó antes en la 
sección “Inhibidores de la biosíntesis de eicosanoides” en el 
capítulo 34, los tNSAID no selectivos y aquellos fármacos 
que producen inhibición selectiva de COX-2, se usan am- 
pliamente como fármacos antiinflamatorios, mientras que el 
ácido acetilsalicílico en dosis bajas se utiliza con frecuencia 
para cardioprotección. Los antagonistas de los leucotrienos 
son útiles para el tratamiento del asma, y los agonistas de 
FP se usan para tratar el glaucoma de ángulo abierto (cap. 
64). Los agonistas de EP son útiles para inducir el trabajo de 
parto y para disminuir la secreción gástrica por tNSAID. 
Aún no existen antagonistas selectivos potentes de los 
receptores de prostanoides para su uso clínico. Los anta- 
gonistas de TP fueron abandonados como fármacos anti- 
plaquetarios cuando se observó que no eran mejores que el 
ácido acetilsalicílico ahora que se han reconocido las impli- 
caciones clínicas de la supresión de las PGL, la supresión 
parcial por dosis muy bajas de ácido acetilsalicílico pueden 
conferir una ventaja sobre los antagonistas de TP porque 
podrían antagonizar la activación de receptores por ligandos 
no convencionales, como lípidos oxidados. Los antagonis- 
tas de DP, pueden ser útiles para suprimir el rubor facial 
relacionado con la administración de niacina. Los antago- 
nistas de LTC, y D, activos por vía oral, que antagonizan 
receptores de CisLTI, se utilizan en el tratamiento del asma 
leve a moderadamente grave (cap. 36). También se demos- 
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tró su eficacia en pacientes con asma inducida por ácido 
acetilsalicílico. 

El uso de eicosanoides o derivados de eicosanoides 
como agentes terapéuticos se ha limitado, en parte porque 
la administración sistémica de prostanoides con frecuen- 
cia se asocia con efectos secundarios significativos y por su 
semivida corta en la circulación. Pese a estas limitaciones, 
varios prostanoides son útiles en la clínica en las siguientes 
situaciones. 


Aborto terapéutico. La capacidad de las prostaglandinas de las 
series E y Е y de sus análogos para terminar el embarazo en cual- 
quier etapa, al favorecer las contracciones uterinas, se ha adaptado 
al uso clínico común. Cuando se administra en etapas iniciales del 
embarazo, su acción como abortivo puede ser variable y a menudo 
incompleta, además de que se acompaña de efectos secundarios. 
Sin embargo, las prostaglandinas parecen ser de utilidad en huevo 
muerto y retenido y en embarazos molares; también se han uti- 
lizado ampliamente para la inducción del aborto en el segundo 
trimestre del embarazo. Se ha aprobado el uso de dinoprostona 
(una preparación sintética de PGE,) para inducir el aborto en el 
segundo trimestre del embarazo, para huevo muerto retenido y 
para la maduración del cuello uterino antes de la inducción del tra- 
bajo de parto así como para el tratamiento de molas hidatiformes 
benignas. Varios estudios han demostrado que la administración 
sistémica о intravaginal de misoprostol, un análogo de las PGE,, 
en combinación con mifepristona (RU486) o metotrexato es muy 
eficaz para terminar el embarazo en etapas iniciales. El carboprost 
trometamina es un análogo de PGF, „ que se utiliza para inducir el 
aborto del segundo trimestre y controlar la hemorragia puerperal 
que no responde a tratamientos convencionales. 

Las PGE, o PGF,, inducen el trabajo de parto al término de 
la gestación. Sin embargo, pueden ser de mayor utilidad cuando 
se les utiliza para facilitar el trabajo de parto o favorecer la madu- 
ración y dilatación del cuello uterino. 


Citoprotección gástrica. La capacidad de varios análogos de pros- 
taglandinas para suprimir las úlceras gástricas, es una propiedad 
terapéutica importante. El misoprostol es un análogo de PGE, que 
se ha aprobado para la prevención de las úlceras gástricas inducidas 
por NSAID. Es casi tan eficaz como el omeprazol, un inhibidor de 
la bomba de protones (cap. 45). 


Impotencia. La administración en inyección intracavernosa de 
PGE, (alprostadilo) o de un supositorio uretral constituyen un tra- 
tamiento de segunda línea para la disfunción eréctil. La elección 
dura 1 a 3 h y es suficiente para el coito. El uso de PGE, se ha 
sustituido en gran medida por inhibidores de la 5 fosfodiesterasa 
(РРЕ5), como sildenafilo, tadalafilo y vardenafilo (caps. 27 y 28). 


Conservación de la permeabilidad del conducto arterioso. El con- 
ducto arterioso en recién nacidos es muy sensible a la vasodila- 
tación inducida por PGE,. La conservación de la permeabilidad 
del conducto arterioso puede ser de importancia hemodinámica en 
algunos recién nacidos con cardiopatías congénitas. Las PGE, son 
muy eficaces para el tratamiento paliativo, pero no definitivo, con el 
fin de mantener de manera transitoria la permeabilidad del conducto 
arterioso hasta que pueda realizarse la intervención quirúrgica. En 
casi 10% de los recién nacidos tratados se observa apnea, en par- 
ticular aquellos con pesos inferiores a 2 kg al nacimiento. 


Hipertensión pulmonar. La hipertensión pulmonar primaria es una 
enfermedad idiopática poco común que afecta principalmente a 


adultos jóvenes. Produce insuficiencia cardiaca de cavidades de- 
rechas y con frecuencia es letal. El tratamiento a largo plazo con 
PGI, (prostaciclina, epoprostenol) en goteo intravenoso continuo, 
mejora los síntomas y puede retrasar o evitar la necesidad de tras- 
plante pulmonar o de corazón y un pulmón en varios pacientes. 
También se ha utilizado epoprostenol con éxito en el tratamien- 
to de la hipertensión portopulmonar que se origina como conse- 
cuencia de hepatopatías, nuevamente con el objetivo de facilitar 
un trasplante ulterior (Krowka et al., 1999). Se han desarrollado 
varios análogos de PGI, con semividas más prolongadas, que se 
utilizan en la clínica. El iloprost es un fármaco que puede admi- 
nistrarse por inhalación o por vía intravenosa (esta última no dis- 
ponible en Estados Unidos). El treprostinilo puede suministrarse 
en goteo intravenoso o en administración subcutánea continua 
(semivida cercana a 4 h). 


Glaucoma. El latanoprost es un derivado estable de PGE, Р ае 
acción prolongada, que fue el primer prostanoide utilizado para 
glaucoma. El éxito del latanoprost estimuló el desarrollo de pros- 
tanoides similares con efectos de hipotensión ocular y hoy en día 
se encuentran disponibles bimatoprost y travoprost; actúan como 
agonistas de los receptores FP y se administran como gotas oftál- 
micas (cap. 64). 


FACTOR ACTIVADOR DE LAS PLAQUETAS 


Historia. En 1971, Henson demostró que un factor soluble libe- 
rado de los leucocitos causaba agregación plaquetaria. Benve- 
niste et al. identificaron el factor como un lípido polar, al cual 
denominaron factor activador de las plaquetas. Durante este pe- 
riodo, Muirhead describió un lípido renal polar antihipertensivo 
(APRL, antihypertensive polar renal lipid) producido por las cé- 
lulas intersticiales de la médula renal y que demostró ser idéntico 
a PAF. Hanahan et al. sintetizaron acetil gliceril éter fosforilcolina 
(AGEPC) y establecieron que este fosfolípido tenía propiedades 
químicas y biológicas idénticas al PAF. Estudios independientes 
de las estructuras de PAF y APRL mostraron que eran estructural- 
mente idénticos а AGEPC. El nombre común aceptado para esta 
sustancia es factor activador de las plaquetas; sin embargo, sus 
acciones se extienden más allá de las plaquetas. 


Química y biosíntesis. PAF es 1-O-alquil-2-acetil-sn-glicerol-3- 
fosfocolina. 
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FACTOR ACTIVADOR DE LAS PLAQUETAS (n = 11 a 17) 


El PAF contiene una cadena alquilo larga en posición 1 y 
axetilo en posición 2. PAF en realidad representa una familia de 
fosfolípidos, porque el grupo alquilo en posición 1 puede variar en 
longitud de 12 a 18 átomos de carbono. En neutrófilos humanos, 
el PAF consiste principalmente de una mezcla de ésteres de 16:18 
carbonos, pero su composición puede cambiar cuando se estimula 
a las células. La familia se amplía por producción por oxidación 
no regulada de lípidos similares a PAF, cuyo mecanismo de acción 
es análogo al del PAF (Stafforini et al., 2003). 


En forma similar а los eicosanoides, PAF по зе almacena еп 
las células, sino que se sintetiza en respuesta a la estimulación. La 
vía principal, conocida como vía de remodelación, de la produc- 
ción de PAF implica al precursor 1-O-alquil-2-acil-glicerofosfo- 
colina, un lípido que se encuentra en altas concentraciones en la 
membrana de muchos tipos de células. Los sustitutos de 2-acilo 
incluyen al AA. El PAF se sintetiza a partir de sustrato en dos 
pasos (fig. 33-5). El primer paso implica la acción de la PLA,, la 
enzima inicial para la biosíntesis de eicosanoides, con la forma- 
ción de 1-O-alquil-2-liso-glicerofosfocolina (liso-PAF) y ácidos 
grasos libres (por lo común AA) (Prescott et al., 2000; Honda et 
al., 2002; Stafforini et al., 2003). La biosíntesis de eicosanoides y 
del PAF está acoplada estrechamente; la deleción de cPLA, еп га- 
tones ocasiona la pérdida casi completa de la producción де eico- 
sanoides y de PAF. El segundo paso, que limita la velocidad de la 
reacción, es realizado por la enzima acetil-coenzima A-liso-PAF 
acetil transferasa. La síntesis de PAF también ocurre de novo; un 
radical fosfocolina se transfiere al alquil acetil glicerol por una di- 
ferente liso-glicerofosfato acetil-coenzima A transferasa. Esta vía 
puede contribuir a las concentraciones fisiológicas de PAF para 
las funciones celulares normales. La síntesis de PAF puede ser 
estimulada durante las reacciones de antígeno-anticuerpo o por 
diversas sustancias, lo que incluye péptidos quimiotácticos, trom- 
bina, colágena y otros autacoides; PAF también puede estimular 
su propia formación. La fosfolipasa y la acetil transferasa son en- 
zimas dependientes de Са2+; así, la síntesis de PAF está regulada 
por la disponibilidad de Ca?*. 

La desactivación de PAF es catalizada por PAF acetilhidro- 
lasas (PAF-AH) (McIntyre et al., 2009) (fig. 33-5). Esta es una 
familia de cuatro fosfolipasas independientes de Ca?* que mues- 
tran especificidad notable por los fosfolípidos con cadenas cortas 
de acilo en la posición sn~*. Dos PAF-AH, que son enzimas del 
grupo VII, a menudo se conocen como PAF-AH plasmática (o li- 
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Figura 33-5. Síntesis de degradación del factor activador de plaquetas 
(PAF). RCOO” es una mezcla de ácidos grasos pero está enriqueci- 
da con ácido araquidónico que puede ser metabolizada a eicosanoides. 
CoA, coenzima A. 


poproteína relacionada con PLA,) y PAF-AH hepática de tipo П. 
Las dos restantes se conocen como PAF-AH intracelular de tipos 
I y II. El PAF se desactiva por un proceso de hidrólisis del grupo 
acetilo catalizado por PAF-AH, dando origen a liso-PAF, que se 
convierte a 1-O-alquil-2-acil-glicerofosfocolina por acción de una 
aciltransferasa. 

El PAF es sintetizado por plaquetas, neutrófilos, monocitos, 
células cebadas, eosinófilos, células mesangiales renales, células 
de la médula renal y células del endotelio vascular. Dependiendo 
del tipo, el PAF puede permanecer asociado a la célula o secretar- 
se. Por ejemplo, el PAF se libera de los monocitos pero se conserva 
en leucocitos y células endoteliales. En estas últimas, el PAF se 
expresa en la superficie para la señalización yuxtacrina y estimula 
la adherencia de los leucocitos (Honda et al., 2002). 

Además de estas vías enzimáticas, pueden formarse mo- 
léculas similares a PAG por la fragmentación oxidativa de los 
fosfolípidos de membrana (oxPL) (Stafforini et al., 2003). Tales 
compuestos se incrementan en casos de tensión oxidativa, como 
tabaquismo y difieren estructuralmente del PAF porque contienen 
ácidos grasos en posición sn-1 del glicerol unido a través de un 
enlace éster y varios grupos acilo de cadena corta en posición sn-2. 
Los oxPL simulan la estructura de PAF lo suficiente para unirse a 
su receptor (véase la sección “Mecanismo de acción de PAF”) y 
desencadenan las mismas respuestas. A diferencia de la síntesis de 
PAF, que está muy controlada, la producción de oxPL no está re- 
gulada; por tanto es necesario el desdoblamiento de PAF-AH para 
suprimir la toxicidad de oxPL. Las concentraciones plasmáticas de 
PAF-AH se incrementan en el cáncer de colon, enfermedades car- 
diovasculares y apoplejía (Prescott et al., 2002), y se han asociado 
polimorfismos con alteración del riesgo de eventos cardiovasculares 
(Ninio et al., 2004). Una mutación de codón de sentido alterado en 
población japonesa se asocia en forma desproporcionada con asma 
más grave. 


Mecanismo de acción de PAF. El PAF extracelular ejerce sus ac- 
ciones al estimular una GPCR específica (Honda et al., 2002). Los 
requerimientos estrictos para el reconocimiento del receptor de 
PAF incluyen un grupo específico y un residuo sn-2 atípico espe- 
cífico que también se encuentra en los oxPL. El receptor de PAF 
se acopla para la activación de la vía PLC-IP,-Ca** y para la inhibi- 
ción de la adenililciclasa, a través de G, у С, respectivamente. La 
activación de las fosfolipasas А», C y D da origen a la formación de 
segundos mensajeros. Éstos incluyen prostaglandinas derivadas 
de AA, TxA, o leucotrienos, que pueden actuar como mediadores 
extracelulares de los efectos de PAF. Además, la MAP cinasa p38 
se activa por el acoplamiento de los receptores de PAF a 0, mien- 
tras que la activación de ERK puede ocurrir a través de diversas 
vías, lo que incluye el acoplamiento de G,, G, об yo a través 
de la transactivación del receptor de factor de crecimiento epidér- 
mico, lo que conduce a la activación de NF-kB (Stafforini et al., 
2003). Así, el receptor de PAG se acopla con diversas cascadas de 
señalización en una forma dependiente de la célula. 

El PAF ejerce muchas de sus acciones proinflamatorias 
importantes sin abandonar su célula de origen. Por ejemplo, el 
PAF se sintetiza en forma regulada por las células endoteliales esti- 
muladas por mediadores inflamatorios. Tales moléculas de PAF se 
presentan en la superficie del endotelio, donde activan los recepto- 
res de PAF en las células yuxtapuestas, lo que incluye plaquetas, 
leucocitos polimorfonucleares y monocitos y actúan en forma 
cooperativa con selectina P para favorecer la adhesión (Prescott 
et al., 2000). Esta función de PAF es importante para organizar la 
interacción de plaquetas y células inflamatorias circulantes con el 
endotelio inflamado. 
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Función normal y patológica de PAF. En términos gene- 
rales, el PAF se percibe como mediador de eventos pato- 
lógicos y se le ha implicado en el asma alérgica, choque 
endotóxico, pancreatitis aguda, ciertos cánceres, inflama- 
ción dérmica y enfermedades cardiovasculares inflamato- 
rias como la ateroesclerosis. La pérdida de la regulación de 
la señalización de PAF o su degradación se relacionan con 
algunas enfermedades en los seres humanos, lo que se ha 
apoyado en datos de animales modificados genéticamente. 


Reproducción y trabajo de parto. Numerosos estudios han su- 
gerido la participación de PAF en la ovulación, implantación y 
trabajo de parto. Sin embargo, los ratones con deficiencia de los 
receptores de PAF son normales desde el punto de vista repro- 
ductivo, lo que indica que PAF podría no ser esencial para la 
reproducción. 


Respuestas inflamatoria y alérgica. Las acciones proinflamatorias de 
PAF y su elaboración por células endoteliales, leucocitos y células 
cebadas, bajo condiciones de inflamación, son características que 
están bien identificadas. Las concentraciones plasmáticas de PAF 
se incrementan en modelos experimentales de choque anafiláctico; 
la administración de PAF reproduce muchos de sus signos y sínto- 
mas, lo que sugiere la participación de los autacoides en el choque 
anafiláctico. Además, estudios con ratones deficientes en receptores 
de PAF confirman las acciones de PAF y moléculas similares a PAF 
como mediadores predominantes en la respuesta anafiláctica. Asi- 
mismo, los ratones que expresan excesivamente receptores de PAF 
muestran hiperreactividad bronquial e incremento de la letalidad 
cuando se tratan con endotoxinas (Ishii et al., 2002). Los ratones 
con bloqueo génico de los receptores de PAF muestran respuestas 
anafilácticas más leves a la exposición a antígenos exógenos, lo que 
incluye menor inestabilidad cardiaca, venoconstricción de las vías 
respiratorias y menor edema alveolar; sin embargo, aün son suscep- 
tibles al choque endotóxico. La deleción de los receptores de PAF 
aumenta la letalidad de la infección con bacterias gramnegativas 
cuando se mejoran las defensas del hospedador contra la neumonía 
por neumococos grampositivos. Los ratones con expresión exce- 
siva de los receptores de PAF incrementan la respuesta de las vías 
respiratorias después de la exposición, un efecto que en apariencia 
podría ser mediado por la producción de ТХА, y cis leucotrienos 
(Ishii y Shimizu, 2000). En algunas poblaciones, la deficiencia de 
PAF-AH se asocia con asma (Stafforini, 2009). 

Pese a las implicaciones generales de estas observaciones, 
han sido desalentadores los efectos de los antagonistas de PAF en 
el tratamiento de trastornos inflamatorios y alérgicos. Los anta- 
gonistas de PAF corrigen la broncoconstricción del choque anafi- 
láctico y mejoran la supervivencia en modelos en animales, pero 
el impacto de estas sustancias en modelos en animales de asma e 
inflamación es apenas marginal. De la misma forma, en pacien- 
tes con asma los antagonistas de PAF inhiben en forma parcial la 
broncoconstricción inducida por la exposición a antígenos pero 
no por la exposición a metacolina, ejercicio o la inhalación de 
aire frío. Tales resultados pueden reflejar la complejidad de dichos 
trastornos patológicos y la probabilidad de que otros mediadores 
contribuyan a la información relacionada con estos trastornos. 


Aparato cardiovascular. PAF es un vasodilatador potente en la ma- 
yor parte de los lechos vasculares; cuando se administra por vía 
intravenosa, causa hipotensión en todas las especies estudiadas. La 
vasodilatación inducida por PAF es independiente de los efectos 
sobre la inervación simpática, el sistema renina-angiotensina o el 
metabolismo de araquidonato y probablemente sea consecuencia 


de la combinación de acciones directas e indirectas. De forma al- 
ternativa, PAF puede inducir vasoconstricción dependiendo de su 
concentración, del lecho vascular y de la participación de plaque- 
tas o leucocitos. Por ejemplo, la administración intracoronaria de 
concentraciones muy bajas de PAF incrementa el flujo sanguíneo 
coronario por un mecanismo que incluye la liberación de vaso- 
dilatadores derivados de plaquetas. El flujo coronario disminuye 
con dosis más altas mediante la formación de agregados intravas- 
culares de plaquetas, de la formación де ТХА, о por ambos meca- 
nismos. La vasculatura pulmonar también sufre constricción por 
acción de PAF y al parecer participa un mecanismo similar. 

Las inyecciones intradérmicas de PAF causaron vasocons- 
tricción inicial seguida por la formación típica de eritema y ha- 
bón. El PAF incrementa la permeabilidad vascular y edema en la 
misma forma que la histamina y bradicinina. El incremento en 
la permeabilidad se debe a la contracción de las células del en- 
dotelio venular, pero el PAF es más potente que la histamina o 
bradicinina en tres órdenes de magnitud. 


Plaquetas. El receptor de PAF se expresa de manera constitutiva 
en la superficie de las plaquetas. El PAF estimula con potencia la 
agregación plaquetaria in vitro e in vivo. Aunque esto se acompaña 
de la liberación de ТХА, y del contenido de los gránulos de las 
plaquetas, PAF no requiere de la presencia de ТХА, u otros agen- 
tes agregantes para producir sus efectos. La inyección intravenosa 
de PAF causa la formación de agregados plaquetarios intravascu- 
lares y trombocitopenia. 

El PAF se sintetiza en plaquetas y favorece la agregación de 
las mismas, por lo que se ha propuesto como mediador de la 
resistencia a los inhibidores de COX, agregación inducida por trom- 
bina. Sin embargo, no se han asociado fenotipos hemorragíparos 
protrombóticos con la deleción del receptor de PAF. Además, 
los antagonistas de PAF no antagonizan la agregación inducida por 
trombina, incluso aunque prolonguen el tiempo de sangrado y eviten 
la formación de trombos en algunos modelos de experimentación. 
Así, PAF puede contribuir a la formación de trombos, pero no actúa 
como mediador independiente de la agregación plaquetaria. 


Leucocitos. El PAF es un activador común y potente de las cé- 
lulas inflamatorias, proporciona un punto de convergencia entre 
los sistemas hemostático y de inmunidad innata (Zimmerman et 
al., 2002); estimula diversas respuestas de los leucocitos poli- 
morfonucleares (eosinófilos, neutrófilos y basófilos) cuando se 
genera en situaciones fisiológicas y patológicas. El PAF estimula 
a los polimorfonucleares para la agregación, desgranulación y 
producción de radicales libres y leucotrienos. El LTB, es más 
potente para inducir agregación leucocítica y puede mediar los 
efectos de agregación de PAF. El PAF es un quimiotáctico po- 
tente para los eosinófilos, neutrófilos y monocitos y favorece 
la adhesión de los polimorfonucleares al endotelio, junto con 
otros sistemas de adhesión molecular, rodamiento de los leuco- 
citos, adhesión estrecha e inmigración a través de la monocapa 
endotelial. El PAF también estimula a los basófilos para liberar 
histamina, activa las células cebadas e induce la liberación de ci- 
tocinas a partir de los monocitos. Además, favorece la agregación 
de monocitos y la desgranulación de eosinófilos. Cuando se ad- 
ministra por vía sistémica, el PAF causa leucopenia, con mayor 
disminución de los neutrófilos. La inyección intradérmica causa 
acumulación de neutrófilos y mononucleares en el sitio de la in- 
yección. La administración de PAF por inhalación incrementa la 
infiltración de eosinófilos en las vías respiratorias. 


Músculo liso. En términos generales, el PAF produce contracción 
del músculo liso gastrointestinal, uterino y pulmonar. Incrementa 


la amplitud de las contracciones uterinas espontáneas; los músculos 
inactivos se contraen con rapidez en forma fásica. Estas contrac- 
ciones se inhiben por inhibidores de la síntesis de prostaglandinas. 
El PAF no afecta el músculo liso traqueal, pero produce contrac- 
ción del músculo liso de las vías respiratorias. La mayor parte de 
la evidencia disponible sugiere que otros autacoides (p. еј., LTC, 
о ТХА,) median estos efectos de PAF. Cuando se administra en 
aerosol, PAF incrementa la resistencia de las vías respiratorias y 
también la respuesta a otros broncoconstrictores. El PAF también 
aumenta la secreción de moco y la permeabilidad de la microvas- 
culatura pulmonar; esto ocasiona la acumulación de líquido en la 
mucosa y submucosa de los bronquios y tráquea. 


Estómago. Además de ocasionar la contracción del fondo del estó- 
mago, el PAF es el ulcerógeno más potente conocido. Cuando se 
administra por vía intravenosa, produce erosiones hemorrágicas 
de la mucosa gástrica que se extienden hacia la submucosa. 


Riñón. Cuando se administra por vía intrarrenal en animales, el 
PAF disminuye el flujo sanguíneo renal, la tasa de filtración glo- 
merular, volumen urinario y excreción de Na* sin cambios he- 
modinámicos sistémicos (Lopez-Novoa, 1999). Estos efectos son 
consecuencia de la acción directa sobre la circulación renal. El 
PAF ejerce un efecto bifásico mediado por receptores sobre las 
arteriolas aferentes, produciendo dilatación en concentraciones 
bajas y constricción en concentraciones altas. El efecto vasocons- 
trictor parece estar mediado, al menos en parte, por productos de 
COX, mientras que la vasodilatación es consecuencia de la esti- 
mulación de la producción de NO por el endotelio. 


Otros. Los ratones que expresan excesivamente receptores de PAF 
desarrollan en forma espontánea tumores de melanocitos. El PAF 
es un mediador potente de la angiogénesis y también se le ha im- 
plicado en los cánceres mamario y prostático. La deficiencia de 
PAF-AH se ha asociado con pequeños incrementos en la frecuen- 
cia de enfermedades cardiovasculares y trombóticas en algunas 
poblaciones humanas (Stafforini, 2009). La administración de 
PAF-AH reduce la formación de neoíntima inducida por lesión y 
la aterogénesis en ratones con propensión genética, lo que sugie- 
re la participación de PAF en las enfermedades cardiovasculares 
inflamatorias. 


Antagonistas de receptores. Existen varios antagonis- 
tas experimentales de los receptores de PAF, que inhiben 
de manera selectiva las acciones de PAF in vivo e in vitro. 
Sería de esperarse que un antagonista de los receptores de 
PAF sea un antiinflamatorio potente que podría ser útil en el 
tratamiento de trastornos como asma, septicemia y de otras 
enfermedades en las cuales se ha postulado que participa el 
PAF. Sin embargo, los estudios clínicos en seres humanos 
han sido desalentadores y aún no se ha percibido la eficacia 
clínica de los antagonistas de PAF. La actividad de PAF- 
AH plasmática modula la respuesta inflamatoria aguda y 
crónica en modelos en animales, lo que indica que podría 
proporcionar un objetivo farmacológico alternativo para la 
inflamación. Sin embargo, los seres humanos que son ho- 
mocigotos para PAF-AH mutante y que producen concen- 
traciones indetectables de PAF-AH plasmática no muestran 
inflamación incontenible (McIntyre et al., 2009), y por tan- 
to, PAF-AH no se ha traducido en un método terapéutico 
importante. 
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de la gota 


En este capítulo se describen los antiinflamatorios no es- 
teroideos (NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drugs) 
que se utilizan para tratar la inflamación, el dolor y la fiebre 
así como los fármacos que se emplean para la hiperuricemia 
y la gota. 

La mayor parte de los NSAID habituales que se co- 
mercializan en la actualidad actúan inhibiendo las enzimas 
prostaglandina (PG) G/H sintasas, que en términos coloquiales 
se conocen como las ciclooxigenasas (COX, cyclooxyge- 
nases; cap. 33). Se piensa que la inhibición de la ciclooxi- 
genasa-2 (COX-2) es mediadora de gran parte de las ac- 
ciones antipiréticas, analgésicas y antiinflamatorias de los 
NSAID habituales, en tanto que la inhibición simultánea de 
la ciclooxigenasa-1 (COX-1) en su mayor parte, pero no en 
forma exclusiva, contribuye a los efectos secundarios inde- 
seables en el tubo digestivo. Los inhibidores selectivos de 
la COX-2 (celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib) representan 
una subclase de NSAID que también se describen en este 
capítulo. El ácido acetilsalicílico, que de manera irrever- 
sible acetila COX, se describe junto con varias subclases 
estructurales de NSAID tradicionales, entre ellos, los de- 
rivados del ácido propiónico (ibuprofeno, naproxeno), los 
derivados del ácido acético (indometacina) y los ácidos enó- 
licos (piroxicam), todos los cuales compiten de una manera 
reversible con el sustrato del ácido araquidónico (AA) en el 
lugar activo de la COX-1 y la COX-2. El paracetamol es un 
antiinflamatorio débil; es eficaz como antipirético y analgé- 
sico en dosis típicas que inhiben de manera parcial la COX. 
El paracetamol tiene menos efectos secundarios en el tubo 
digestivo que los NSAID tradicionales. 


Historia. La historia del ácido acetilsalicílico es un ejemplo inte- 
resante de cómo un compuesto del campo del folklore herbario se 
traslada a la terapéutica contemporánea. El empleo de la corteza y 
las hojas de sauce para aliviar la fiebre se ha atribuido a Hipócra- 
tes, pero fue documentado con más claridad por Edmond Stone en 
una carta fechada en 1763 dirigida al presidente de la Royal Socie- 
ty. Propiedades similares se atribuyeron a las pociones de la reina 
de los prados (Spiraea ulmaria, filepéndula, ulmaria), de donde 
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proviene el nombre de aspirina. La salicilina fue cristalizada en 
1829 por Leroux y en 1836 Pina aisló el ácido salicílico. En 1859, 
Kolbe sintetizó el ácido salicílico y hacia 1874 se estaba produ- 
ciendo a nivel industrial. Pronto se estaba utilizando para tratar la 
fiebre reumática, la gota y como antipirético general. Sin embargo, 
su sabor desagradable y sus efectos secundarios gastrointestinales 
dificultaron su tolerancia por periodos más o menos prolongados. 
En 1899, Hoffman, un químico de los Laboratorios Bayer, trató de 
mejorar las características de efectos secundarios del ácido sali- 
cílico (que su padre estaba tomando por problemas de artritis). 
Hoffman descubrió los trabajos previos del químico francés, Ger- 
hardt, quien había acetilado el ácido salicílico en 1853, al parecer 
mitigando sus efectos secundarios, pero sin mejorar su eficacia y, 
por tanto, abandonó el proyecto. Hoffman reanudó la búsqueda 
y Bayer comenzó a someter a prueba el ácido acetilsalicílico (ASA, 
acetylsalicylic acid) en animales hacia el año 1899 (la primera vez 
que se probaba un fármaco en animales en un contexto industrial) 
y poco después procedió a realizar estudios en seres humanos y a 
la comercialización del ácido acetilsalicílico (aspirina). 

El paracetamol fue utilizado por primera vez en medicina por 
von Mering en 1893. Sin embargo, ganó popularidad sólo después 
de 1949, cuando se reconoció como el principal metabolito ac- 
tivo de la acetanilida y la fenacetina. La acetanilida es el miembro 
original de este grupo de fármacos. Fue introducida en medicina en 
1886 con el nombre de antifebrina por Cahn y Hepp, quienes habían 
descubierto en forma accidental su acción antipirética. Sin embar- 
go, la acetanilida resultó ser excesivamente tóxica. Se descubrieron 
y se estudiaron diversos derivados químicos. Uno de los más satis- 
factorios fue la fenacetina. Se introdujo en el tratamiento en 1887 
y se empleaba de manera generalizada en mezclas de analgésicos 
hasta que se implicó en la nefropatía por abuso de analgésicos, la 
anemia hemolítica y el carcinoma vesical; se retiró en la década 
de 1980. En ediciones previas de este libro de texto se describe su 
farmacología. 


Inflamación, dolor y fiebre 


Inflamación. El proceso inflamatorio es la respuesta a un 
estímulo nocivo. Puede ser desencadenado por una amplia 
variedad de compuestos nocivos (p. ej., infecciones, anti- 
cuerpos, lesiones físicas). La capacidad para establecer una 
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respuesta inflamatoria es esencial para la supervivencia ante 
los patógenos ambientales y las lesiones; en algunas situa- 
ciones y enfermedades, la respuesta inflamatoria se acentúa 
y persiste sin un beneficio ostensible e incluso con conse- 
cuencias adversas graves. No importa cuál sea el estímulo 
desencadenante, los síntomas inflamatorios característicos 
son dolor, rubor y tumoración. La respuesta inflamatoria se 
caracteriza en términos mecanicistas por una vasodilatación 
local transitoria y un incremento de la permeabilidad capi- 
lar, infiltración de leucocitos y células fagocíticas, así como 
degeneración y fibrosis del tejido. 


Muchas moléculas intervienen para favorecer y resolver el 
proceso inflamatorio (Nathan, 2002). La histamina fue uno de 
los primeros mediadores identificados del proceso inflamatorio. 
Aunque se dispone de varios antagonistas de receptores de hista- 
mina H,, son útiles sólo para tratar los episodios vasculares еп la 
fase transitoria inicial de la inflamación (cap. 32). La bradicinina 
y la 5-hidroxitriptamina (serotonina, 5-HT) también desempeñan 
una función, pero sus antagonistas mitigan sólo determinados 
tipos de respuesta inflamatoria (cap. 32). Los leucotrienos (LT) 
ejercen acciones proinflamatorias y los antagonistas de receptores 
LT (montelukast y zafirlukast) han sido autorizados para el trata- 
miento del asma (caps. 33 y 36). Otro autacoide lípido, el factor 
activador de las plaquetas (PAF, platelet-activating factor) se ha 
implicado como un mediador importante de la inflamación. Sin 
embargo, los inhibidores de la síntesis de PAF y antagonistas del 
receptor de PAF han resultado desalentadores en el tratamiento de 
la inflamación (cap. 33). 


La biosíntesis de prostanoide aumenta en forma nota- 
ble en el tejido inflamado. Los inhibidores de las COX, que 
deprimen la formación de prostanoide, son antiinflamato- 
rios eficaces y muy utilizados, lo que resalta la importancia 
general de los prostanoides como mediadores proinflamato- 
rios. La inducción rápida de la COX-2 en el tejido inflamado 
y las células infiltrativas ofrecieron un fundamento para el 
descubrimiento de los inhibidores selectivos de la COX-2 en 
el tratamiento de la inflamación (cap. 33). Aunque la COX- 
2 constituye la principal fuente de prostanoides proinflama- 
torios, COX-1 también contribuye (McAdam et al., 2000). 
Las dos isoenzimas de la COX se expresan en las células 
inflamatorias circulantes ex vivo y la COX-1 contribuye a 
-10 a 15% de la formación de prostaglandina desencadena- 
da por lipopolisacárido en voluntarios. Se han comunicado 
alteraciones de las respuestas inflamatorias en modelos de 
ratón con deficiencia de COX-1 y COX-2, aunque difieren 
en cronología e intensidad (Langenbach et al., 1999; Ballou 
et al., 2000; Yu et al., 2005). Los datos derivados de estu- 
dios humanos son compatibles con el concepto de que los 
productos derivados de la COX-1 desempeñan una función 
dominante en la fase inicial de una respuesta inflamatoria 
aguda, en tanto que COX-2 se incrementa al cabo de varias 
horas. 

La prostaglandina E, (PGE,) y la prostaciclina (PGI,) 
son los principales prostanoides que median la inflamación. 
Incrementan el flujo sanguíneo local, la permeabilidad vascu- 
lar y la infiltración leucocítica mediante la activación de sus 
receptores respectivos, EP, e IP (cuadro 33-1 y fig. 33-4). 


PGD, es un producto importante de las células cebadas que 
contribuye a la inflamación en las respuestas alérgicas, so- 
bre todo en el pulmón. La activación de su receptor DP, 
incrementa el flujo sanguíneo y la permeabilidad vascular y 
favorece la diferenciación del linfocito T,,2. PDG, también 
puede activar a los linfocitos T42 maduros y a los eosinófi- 
los a través de su receptor DP, (Pettipher et al., 2007). Los 
antagonistas DP, pueden resultar útiles en el tratamiento de 
la inflamación de las vías respiratorias. 

La activación de las células endoteliales tiene una 
función decisiva en “dirigir” las células circulantes a los 
lugares de inflamación. La adhesión celular ocurre por el 
reconocimiento de las glucoproteínas y carbohidratos en la 
superficie celular de las células circulantes debido a la ex- 
presión aumentada de las moléculas de adhesión sobre las 
células residentes. Por consiguiente, la activación endotelial 
da por resultado la adhesión a leucocitos a medida que los 
leucocitos reconocen L-selectina y P-selectina recién expre- 
sadas; otras interacciones importantes son las de la selectina 
E expresada al nivel endotelial con las glucoproteínas sia- 
liladas de Lewis X y otras sobre la superficie del leucocito 
y la molécula de adhesión intercelular endotelial (ICAM)-1 
con las integrinas leucocíticas. 

El alistamiento de células inflamatorias a los lugares 
de lesión también conlleva las interacciones concertadas de 
varios tipos de mediadores solubles. Éstos comprenden el 
factor de complemento C5A, PAF y el eicosanoide LTB, 
(cap. 33). Todos pueden actuar como agonistas quimiotác- 
ticos. Varias citocinas también desempeñan funciones esen- 
ciales en la coordinación del proceso inflamatorio, sobre todo 
el factor de necrosis tumoral (ТМЕ, tumor necrosis factor) 
(Dempsey et al., 2003) y la interleucina-1 (IL-1) (O’Neal, 
2008). Son secretadas por monocitos, macrófagos, adipo- 
citos y otras células. Su acción en coordinación entre sí y 
con diversas citocinas y factores de crecimiento (tales como 
IL-6, IL-8 y factor estimulador de la colonia del granulocito 
y el macrófago [GM-CSF]; caps. 32, 33 y 35), activan la 
expresión génica y la síntesis de proteína (lo que comprende 
la expresión de COX-2, moléculas de adhesión y proteínas 
de fase aguda) en diversas células para mediar y favorecer 
la inflamación. 


El TNF consta de dos proteínas relacionadas muy de cerca: 
TNF maduro (TNF-o) y linfotoxina (ТМЕ-В), las cuales son re- 
conocidas por los receptores de ТМЕ, un receptor de tipo 1 де 75 
kDa y un receptor de tipo 2 de 55 kDa (Dempsey et al., 2003). Se 
utilizan antagonistas del ТМЕ-о (cap. 35) para tratar los trastor- 
nos inflamatorios, entre ellos artritis reumatoide, artritis idiopática 
juvenil, psoriasis y artritis psoriásica, espondilitis anquilosante y 
enfermedad de Crohn. Los antagonistas de TNF-o se clasifican 
bajo la categoría de los antirreumáticos modificadores de la enfer- 
medad (DMARD, disease modifying anti-rheumatic drugs) pues 
reducen la actividad de la artritis reumatoide y retrasan el avance 
de la destrucción del tejido artrítico. Los NSAID por lo general no 
se consideran DMARD. 

La IL-1 comprende dos polipéptidos distintivos (IL-1a e 
IL-1f) que se unen a un receptor de IL-1 de 80 kDa de tipo 1 y un 
receptor de IL-1 de 68-kDa de tipo 2, los cuales están presentes 
en diferentes tipos de células (O’ Neil, 2008). Las concentraciones 


plasmáticas де IL-1 están aumentadas еп los pacientes con infla- 
mación activa. Un antagonista de receptor de IL-1 de distribución 
natural (IL-1ra) compite con IL-1 por la unión al receptor y blo- 
quea la actividad de IL-1 in vitro e in vivo. El IL-1ra a menudo se 
encuentra en concentraciones altas en los pacientes con diversas 
infecciones o trastornos inflamatorios y su acción limita la mag- 
nitud de una respuesta inflamatoria. Los estudios clínicos indican 
que la administración de una forma recombinante de IL-1ra huma- 
no (anakinra; cap. 35) antagoniza la acción de IL-1 en su recep- 
tor y de esta manera inhibe el avance de la lesión estructural que 
conlleva la artritis reumatoide activa y otros trastornos inflamato- 
rios. El canakinumab es un anticuerpo monoclonal IL-1f recién 
autorizado para las dos formas de síndrome periódico relacionado 
con la criopirina, el síndrome crioautoinflamatorio familiar y el 
síndrome de Muckle-Wells (cap. 35). 


Otras citocinas y factores de crecimiento (p. еј., IL-2, 
IL-6, IL-8, GM-CSF) contribuyen a las manifestaciones de la 
respuesta inflamatoria. Las concentraciones de muchos de 
estos factores están aumentadas en la sinovia de los pacien- 
tes con artritis inflamatoria. Los glucocorticoides interfieren 
en la síntesis y las acciones de las citocinas, tales como IL-1 
o TNF-a (сар. 35). Aunque algunas de las acciones de es- 
tas citocinas se acompañan de la liberación de prostaglandi- 
nas y tromboxano A, (ТХА,), los inhibidores de la COX al 
parecer sólo bloquean sus efectos pirógenos. Además, mu- 
chas de las acciones de las prostaglandinas son inhibidoras 
de la respuesta inmunitaria, lo que comprende supresión de 
la función de los linfocitos T cooperadores y los linfocitos 
B, así como la inhibición de la producción de IL-1 (cap. 33). 
Otras citocinas y factores de crecimiento contrarrestan los 
efectos de la inflamación e inician su resolución. Éstos com- 
prenden el factor de crecimiento transformador В, (TGF- 
B,), que incrementa la formación de matriz extracelular y 
hace las veces de un inmunosupresor; IL-10 que disminuye 
la formación de citocinas y de PGE, por la inhibición de los 
monocitos; e interferón y (IFN-y), que posee actividad mie- 
losupresora e inhibe la síntesis de colágeno y la producción 
de colagenasa por los macrófagos. 


Se han observado muchas citocinas, incluidas IL-1 y TNF-a, 
en la sinovia reumatoidea. La artritis reumatoide al parecer es una en- 
fermedad autoinmunitaria impulsada en gran parte por linfocitos T 
activados, que dan lugar a citocinas derivadas de linfocito T, como 
IL-1 y TNF-a. La activación de los linfocitos B y la respuesta 
humoral también son evidentes, aunque la mayor parte de los an- 
ticuerpos generados son inmunoglobulinas G de especificidad des- 
conocida, al parecer desencadenada por la activación policlonal 
de los linfocitos B más que por una respuesta a un antígeno especí- 
fico (Brennan y McInnes, 2008). 


Dolor. Los nociceptores, terminaciones periféricas de fibras 
aferentes primarias que perciben el dolor, pueden ser ac- 
tivados por diversos estímulos, como calor, ácidos o pre- 
sión. Los mediadores inflamatorios liberados por células 
no neuronales durante la lesión de los tejidos aumentan la 
sensibilidad de los nociceptores y potencian la percepción 
del dolor. Algunos de los principales componentes de esta 
“mezcla” inflamatoria son bradicinina, H*, neurotransmiso- 
res como la serotonina y el ATP, neutrofinas (factor de creci- 


miento nervioso), LT y PG. Las citocinas al parecer liberan 
PG y algunos de los demás mediadores. Es posible que los 
neuropéptidos, como la sustancia P y el péptido relacionado 
con el gen de la calcitonina (CGRP, calcitonin gene related 
peptide), también desencadenen el dolor (cap. 18). 

La PGE, y la PGL, reducen el umbral a la estimula- 
ción de los nociceptores, lo que produce sensibilización 
periférica (Lopshire y Nicol, 1998; Pulichino et al., 2006). 
Por consiguiente, la PGE, favorece (tal vez por medio de 
sus receptores, EP, y EP,) la fosforilación del potencial re- 
ceptor transitorio V, y otros conductos iónicos sobre los 
nociceptores e incrementa la excitabilidad de su membrana 
terminal. Se piensa que la neutralización de la sensibiliza- 
ción periférica representa la base mecanicista del componen- 
te periférico de la actividad analgésica de los NSAID. Los 
NSAID también tienen acciones centrales importantes en la 
médula espinal y el encéfalo. Tanto COX-1 como COX-2 
se expresan en la médula espinal bajo condiciones basales 
y liberan PG en respuesta a estímulos dolorosos periféricos 
(Vanegas y Schaible, 2001). La PGE, con actividad central 
y tal vez también PGD,, PGI, y PGF,„ contribuyen a la 
sensibilización central, un incremento de la excitabilidad 
de las neuronas del asta dorsal de la médula que produce 
hiperalgesia y alodinia en parte por la desinhibición de las 
vías glicinérgicas (Reinold et al., 2005). 


La COX-2 basal, expresada tanto en las neuronas como en 
las células de la glia, contribuyen a la sensibilización central en la 
fase inicial de la inflamación periférica. La COX-2 se incrementa 
en forma amplia en la médula espinal al cabo de unas horas para 
contribuir a la sensibilización central prolongada (Samad et al., 
2001). Se ha implicado una participación de COX-1 en la noci- 
cepción en los ratones con deleción de COX-1, que muestran un 
incremento de la tolerancia a los estímulos dolorosos (Ballou et 
al., 2000). Esta isoforma predomina en las neuronas de los ganglios 
de la raíz dorsal. La sensibilización central refleja la plasticidad del 
sistema nociceptivo que se desencadena con la lesión. Esto suele 
ser reversible al cabo de horas a días después de las respuestas 
adecuadas del sistema nociceptivo (p. ej., en caso de dolor pos- 
operatorio). Sin embargo, las enfermedades inflamatorias crónicas 
pueden causar modificación persistente de la estructura del siste- 
ma nociceptivo, lo cual puede propiciar cambios duraderos en su 
reactividad. Estos mecanismos contribuyen al dolor crónico. 


Fiebre. La regulación de la temperatura corporal exige un 
equilibrio preciso entre la producción y la pérdida de ca- 
lor; el hipotálamo regula el punto de equilibrio en el cual se 
mantiene la temperatura corporal. Este valor predetermina- 
do aumenta en la fiebre, lo que refleja una infección, o como 
resultado de lesión hística, inflamación, rechazo de injerto 
o alguna neoplasia maligna. Estos trastornos intensifican la 
formación de citocinas tales como П.-1В, IL-6, TNF-o e in- 
terferones, que hacen las veces de pirógenos endógenos. Se 
considera que la fase inicial de la respuesta termorregulado- 
ra a tales pirógenos es mediada por la liberación de cerami- 
da en las neuronas de la región preóptica en el hipotálamo 
anterior (Sanchez-Alavez, et al., 2006). La respuesta tardía 
es mediada por la activación coordinada de la COX-2 y la 
PGE sintasa-1 microsómica (mPGES-1, microsomal PGE 
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synthase-1) en el endotelio de los vasos sanguíneos en la 
región hipotalámica preóptica para formar PGE, (Engblom, 
2003). La PGE, puede cruzar la barrera hematoencefálica 
y actúa sobre ЕР, y tal vez sobre los receptores de ЕР, en 
las neuronas termosensibles. Esto detona el hipotálamo para 
aumentar la temperatura corporal al favorecer un incremen- 
to de la generación de calor y una disminución de la pérdida 
del mismo. Los NSAID suprimen esta respuesta al inhibir 
la síntesis de PGE,. 


ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS 


Por tradición, los antiinflamatorios no esteroideos (NSAID, 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs) se agrupan según sus 
características químicas. Tras el descubrimiento de los in- 
hibidores selectivos de la COX-2, surgió la clasificación en 
NSAID tradicionales, que inhiben tanto la COX-1 como la 
COX-2, y los NSAID selectivos de la COX-2. Al principio, 
sólo los compuestos ideados con el propósito específico de 


la inhibición selectiva de la COX-2 (denominados en forma 
coloquial los coxib) se asignaron al grupo de los NSAID 
selectivos de COX-2. Sin embargo, algunos NSAID más 
antiguos (p. ej., diclofenaco, meloxicam, nimesulida) mues- 
tran un grado de selectividad por la COX-2 que es similar 
a la del primer coxib, el celecoxib. Por consiguiente, sería 
mejor clasificar estos fármacos como NSAID selectivos de 
la COX-2, aunque esto hasta el momento no es algo común 
(fig. 34-1). Otras clasificaciones de los NSAID se concibie- 
ron con base en la semivida, por ejemplo, los que tienen una 
semivida más breve (<6 h) o más prolongada (>10 h). 

La mayor parte de los NSAID son inhibidores com- 
petitivos, reversibles y de lugar activo de las enzimas COX. 
Sin embargo, el ácido acetilsalicílico (ASA) acetila las iso- 
zimas y las inhibe de manera irreversible; por consiguien- 
te, el ácido acetilsalicílico suele distinguirse de los NSAID 
tradicionales. Asimismo, el paracetamol, que es antipirético y 
analgésico pero en gran parte está desprovisto de actividad 
antiinflamatoria, también se separa en general del grupo, 
pese a que comparte muchas propiedades de los NSAID tra- 
dicionales que son pertinentes a su acción clínica in vivo. 


Selectividad para la isoforma de COX 
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A Similitud química (escala arbitraria) 


(escala logarítmica) 


С t,, en plasma (escala logarítmica) 


Á. acetilsalicílico Ketorolaco 
Salicilato sódico Flurbiprofeno 
Diflunisal Ketoprofeno 
Ketorolaco Indometacina 
Indometacina Tolmetina 
Tolmetina Ácido acetilsalicílico 
Nabumetona Nabumetona 
Sulindaco Fenoprofeno 
Etodolaco Meclofenamato 
Diclofenaco Sulindaco 
Lumiracoxib Naproxeno 
Flurbiprofeno Piroxicam 
Ketoprofeno Ibuprofeno 
Fenoprofeno Paracetamol 
Naproxeno Salicilato sódico 
Ibuprofeno Diflunisal 
Meclofenamato Meloxicam 
Celocoxib Diclofenaco 
Valdecoxib Celecoxib 
Rofecoxib Valdecoxib 
Etoricoxib Etodolaco 
Piroxicam Rofecoxib 
Meloxicam Etoricoxib 
Paracetamol Lumiracoxib 
Más 
selectivos 
Negro: tNSAID NSAID selectivos _ 36 COX-1 


Rojo: Inhibidores de la COX-2 


de COX-2 


Diclofenaco 
Ketoprofeno 
Fenoprofeno 
Paracetamol 
Indometacina 
Á. acetilsalicílico 
Meclofenamato 
Ibuprofeno 
Ketorolaco 
Tolmetina 
Flurbiprofeno 
Salicilato sódico 
Sulindaco 
Etorolaco 
Valdecoxib 
Celecoxib 
Diflunisal 
Rofecoxib 
Etoricoxib 
Lumiracoxib 
Naproxeno 
Meloxicam 
Nabumetona 


Piroxicam 


No selectivos 


Más selectivos Breve 10h Prolongado 
de COX-2 1h 60h 


Figura 34-1. Clasificación de los antiinflamatorios no esteroideos según su similitud química (grupo A), selectividad para la isoforma de la ciclooxigenasa 
(COX) (grupo B) y semivida plasmática (grupo C). La gráfica sobre la selectividad para la COX se deriva de datos publicados en Warner et al., 1999, y 
FitzGerald y Patrono, 2001. tNSAID, antiinflamatorios no esteroideos tradicionales. 


Aspectos químicos. Los NSAID son un grupo químicamente hetero- 
géneo de compuestos, que no obstante comparten determinadas 
acciones terapéuticas y efectos adversos. La clase comprende deriva- 
dos del ácido salicílico (p. ej., ácido acetilsalicílico, diflusinal), ácido 
propiónico (р. еј., naproxeno, ibuprofeno, flurbiprofeno, ketoprofe- 
no), ácido acético (p. ej., indometacina, etodolaco, diclofenaco, 
ketorolaco), ácido enólico (p. еј., piroxicam, fenilbutazona), ácido 
fenámico (p. еј., ácido mefenámico, ácido meclofenámico), alcalonas 
(nabumetona) y compuestos diarilheterocíclicos (p. еј., celecoxib, 
valdecoxib, rofecoxib, etoricoxib) (fig. 34-1). 

La mayor parte de los compuestos derivados de NSAID tra- 
dicionales son ácidos orgánicos con valores de pK, relativamente 
bajos (fig. 34-1). Aun el farmaco original no acidico nabumetona 
es convertido en un derivado de ácido acético activo in vivo. Por 
ser ácidos orgánicos, los compuestos en general se absorben bien 
por vía oral, se unen en alto grado a las proteínas plasmáticas y 
son excretados mediante filtración glomerular o secreción tubular. 
También se acumulan en zonas de inflamación, donde el pH es 
más bajo, lo que puede confundir la relación entre las concentra- 
ciones plasmáticas y la duración del efecto del fármaco. La mayor 
parte de los NSAID selectivos de la COX-2 son compuestos dia- 
rilheterocíclicos con un grupo lateral relativamente voluminoso, 
que se alinea con una gran bolsa lateral en el canal de unión AA 
de la COX-2 pero dificulta su orientación óptima en el canal de 
fijación más pequeño de la COX-1 (fig. 34-2) (Smith et al., 2000). 
Tanto los NSAID tradicionales como los NSAID selectivos de la 
COX-2 por lo regular son fármacos hidrófobos, una característica 
que les permite tener acceso al canal de unión de araquidonato 
hidrófobo y que da por resultado características farmacocinéticas 
compartidas. De nuevo, el ácido acetilsalicílico y el paracetamol 
son excepciones a esta regla. 


Mecanismo de acción 


Inhibición de la ciclooxigenasa. Los principales efectos 
terapéuticos de los NSAID se derivan de su capacidad para 
inhibir la producción de PG. La primera enzima en la vía 
sintética de la PG es la COX, también conocida como PG 
G/H sintasa. Esta enzima convierte a AA en los productos 
intermediarios inestables PGG, y РОН, y conduce а la pro- 
ducción de prostanoides, TxA, y diversas PG (cap. 33). 


СОХ-1 


Ser-530 


Hay dos formas de COX, COX-1 у СОХ-2. La COX- 
1, que se expresa de manera inespecífica en la mayor parte 
de las células, es la fuente dominante (pero no exclusiva) de 
prostanoides para las funciones orgánicas, como la citopro- 
tección epitelial gástrica y la hemostasia. Por el contrario, 
la COX-2, activada por las citocinas, las fuerzas de cizalla- 
miento y los factores que favorecen tumores, es la fuente 
más importante de formación de prostanoides en la inflama- 
ción y tal vez en el cáncer (cap. 33). Sin embargo, las dos 
enzimas contribuyen a la generación de prostanoides auto- 
reguladores y homeostáticos y las dos pueden contribuir a la 
formación de prostanoide en los síndromes de inflamación 
humana y dolor (véase “Inflamación, dolor y fiebre” al inicio 
de este capítulo). Es importante que la COX-1 se exprese 
como la isoforma inespecífica dominante en las células epi- 
teliales gástricas y se piensa que es la principal fuente de 
formación de PG citoprotectora. La inhibición de la COX-1 
en este lugar se considera que contribuye en gran parte a los 
efectos secundarios gástricos que complican el tratamiento 
con NSAID tradicionales, por lo que proporciona el funda- 
mento para la creación de NSAID específicos para la inhibi- 
ción de la COX-2 (FitzGerald y Patrono, 2001). 

El ácido acetilsalicílico y los NSAID inhiben las enzi- 
mas COX y la producción de PG; no inhiben las vías de la 
lipooxigenasa (LOX) del metabolismo de AA y, por tanto, 
no suprimen la formación de LT (cap. 33). Los glucocorti- 
coides suprimen la expresión activada de la COX-2 y, por 
tanto, la producción de PG mediada por la COX-2. También 
inhiben la acción de la PLA, lo cual libera AA de la membrana 
celular. Estos efectos contribuyen a las acciones antiinfla- 
matorias de los glucocorticoides (сар. 35). 


Se sabe que en concentraciones más altas, los NSAID redu- 
cen la producción de los radicales superóxido, activan la apoptosis, 
inhiben la expresión de las moléculas de adhesión, disminuyen la 
NO sintasa, reducen las citocinas proinflamatorias (p. ej., TNF-a 
e IL-1), modifican la actividad linfocítica y alteran las funciones de 
la membrana celular in vitro. Sin embargo, son diversas las opi- 
niones con respecto a cuál de estas acciones podría contribuir a la 


COX-2 


Ser-530 


Figura 34-2. Bases estructurales de la inhibición selectiva de la ciclooxigenasa-2 (COX-2). Se muestran los centros activos de la COX-1 y la COX-2 cris- 
talizados con el inhibidor no selectivo flurbiprofeno (COX-1) (Picot et al., 1994) y el inhibidor de la COX-2 en etapa experimental SC-558 (Kurumbail 
et al., 1996). El centro activo de la COX-2 se caracteriza por una bolsa lateral más grande, que puede dar cabida a moléculas con cadenas laterales más 


voluminosas que la COX-1. (Cortesía del Dr. Vineet Sangar.) 
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actividad antiinflamatoria de los NSAID (Vane y Botting, 1998) 
en las concentraciones obtenidas durante la administración de do- 
sis clínicas. La hipótesis de que sus acciones antiinflamatorias en 
el ser humano derivan sólo de la inhibición de la COX no se ha 
rechazado con base en la evidencia científica actual. 

Estudios de observación indican que el paracetamol, que 
es un antiinflamatorio muy débil en la dosis típica de 1000 mg, 
conlleva una menor frecuencia de efectos secundarios gastrointes- 
tinales que los NSAID tradicionales. En esta dosis, el paracetamol 
inhibe a las dos COX en -50%. La propiedad del paracetamol de 
inhibir la enzima está condicionada por el tono de peróxido del 
microambiente inmediato (Boutaud et al., 2002). Esto explica en 
parte la actividad antiinflamatoria deficiente del paracetamol, pues 
los lugares de inflamación por lo general contienen más concen- 
traciones de peróxidos generados por el leucocito. 


Inhibición irreversible de la ciclooxigenasa por el 
ácido acetilsalicílico. El ácido acetilsalicílico modifica 
de manera covalente la COX-1 y la COX-2, inhibiendo en 
forma irreversible la actividad de la COX. Ésta es una dife- 
rencia importante de todos los NSAID pues la duración de 
los efectos del ácido acetilsalicílico está relacionada con la 
tasa de recambio de COX en diferentes objetivos hísticos. 
La duración del efecto de los NSAID diferentes al ácido 
acetilsalicílico, que inhibe los lugares activos de las enzimas 
COX en forma competitiva, se relaciona con la cronolo- 
gía de la farmacocinética del fármaco. La importancia del 
recambio de enzimas en el restablecimiento de la acción 
del ácido acetilsalicílico es muy notable en las plaquetas, 
las cuales al no tener núcleo, tienen una capacidad muy 
limitada de síntesis de proteína. Por consiguiente, las con- 
secuencias de la inhibición de la COX-1 de la plaqueta (la 
COX-2 se expresa en los megacariocitos y quizá en la for- 
ma de las plaquetas inmaduras) persiste durante el curso 
de la vida de la plaqueta. La inhibición de la formación 
de TxA, dependiente de la COX-1 de la plaqueta es, por 
tanto, acumulativa con las dosis repetidas de ácido acetil- 
salicílico (una concentración de apenas 30 mg/día) y tarda 
alrededor de ocho a 12 días (el tiempo de recambio pla- 
quetario) para restablecerse por completo una vez que se 
ha suspendido el tratamiento. Es importante, que aún una 
reserva de plaquetas restablecida en forma parcial (sólo 
algunos días después de la última dosis de ácido acetilsa- 
licílico) puede brindar el restablecimiento de la integridad 
hemostática suficiente para algunos tipos de operaciones 
programadas. Sin embargo, tal función plaquetaria parcial 
también puede predisponer a los pacientes que no cumplen 
el tratamiento a complicaciones trombóticas. 


Las COX están configuradas de tal manera que al lugar ac- 
tivo llega el sustrato de AA a través de un conducto hidrófobo. El 
ácido acetilsalicílico acetila serina 529 de la COX-1, situada en 
una parte alta del conducto hidrófobo. La interposición del resi- 
duo acetil voluminoso evita la unión de AA al lugar activo de la 
enzima y, por tanto, impide la capacidad de la enzima para ela- 
borar prostaglandinas. El ácido acetilsalicílico acetila una serina 
homóloga en la posición 516 en COX-2. Aunque la modificación 
covalente de la COX-2 por el ácido acetilsalicílico también blo- 
quea la actividad de esta isoforma por la COX, una propiedad 
interesante que no comparte COX-1 es que la COX-2 acetilada 


sintetiza ácido 15(R)-hidroxieicosatetraenoico [15(R)HETE]. 
Éste puede ser metabolizado, por lo menos in vitro por 5-LOX 
para generar 15-epi-lipoxina A4, la cual tiene potentes propieda- 
des antiinflamatorias (cap. 33). Las dosis repetidas de ácido ace- 
tilsalicílico que de manera aguda no inhiben por completo al TxA, 
derivado de la COX-1 de las plaquetas puede ejercer un efecto 
acumulativo con bloqueo completo. Se ha demostrado esto en es- 
tudios con asignación al azar para las dosis de apenas 30 mg/día. 
Sin embargo, la mayor parte de los ensayos clínicos que demostra- 
ron la cardioprotección del ácido acetilsalicílico en dosis baja han 
empleado dosis del orden de 75 a 81 mg/día. 

La sensibilidad singular de las plaquetas a la inhibición con 
dichas dosis bajas de ácido acetilsalicílico está relacionada con su 
inhibición presistémica en la circulación portal antes que el áci- 
do acetilsalicílico sea desacetilado a salicilato en el primer paso 
a través del hígado (Pedersen y FitzGerald, 1984). A diferencia 
del ácido acetilsalicílico, el ácido salicílico no tiene capacidad de 
acetilación. Es un inhibidor competitivo, reversible y débil de la 
COX. Están disponibles para aplicación clínica los derivados del 
ácido salicílico, más que el propio ácido. La falta de acetilación 
suele utilizarse como justificación para preferir el trisalicilato o el 
salsalato al ácido acetilsalicílico en los pacientes prequirúrgicos. 
Las dosis altas de salicilato inhiben la activación de NFKB in vi- 
tro, pero la pertinencia de esta propiedad para las concentraciones 
logradas in vivo no está clara (Yin et al., 1998). El ácido salicílico 
también puede inhibir la expresión de COX-2 al interferir en la 
unión del factor de transcripción В de la CCAAT/proteína de fi- 
jación intensificadora (C/EBP) al promotor de COX-2 (Cieslik et 
al., 2002). Esto se observó in vitro en concentraciones de ácido 
salicílico que se alcanzan en el ser humano. 


Inhibición selectiva de la ciclooxigenasa-2. La aplica- 
ción terapéutica de los NSAID tradicionales es limitada por 
su escasa tolerabilidad digestiva. Los usuarios crónicos son 
propensos a experimentar irritación del tubo digestivo en 
< 20% de los casos. Tras el descubrimiento de la COX-2, se 
propuso que la COX-1 expresada en forma inespecífica era 
la fuente predominante de las PG citoprotectoras formadas 
por el epitelio del tubo digestivo. Debido a que su expresión 
es regulada por las citocinas y mitógenos, se pensaba que 
la COX-2 era la fuente dominante de formación de PG en la 
inflamación y el cáncer. Por consiguiente, se desarrollaron in- 
hibidores selectivos de la COX-2 basándose en la hipótesis 
de que brindarían una eficacia similar a NSAID tradicio- 
nales con una mejor tolerabilidad digestiva (FitzGerald y 
Patrono, 2001). Seis inhibidores de la COX-2 concebidos 
en forma específica para tal fin, los coxib, fueron aproba- 
dos en un inicio para utilizarse en Estados Unidos o en la 
Unión Europea, a saber: celecoxib, rofecoxib, valdecoxib y 
su profármaco parecoxib, etoricoxib y lumiracoxib. La ma- 
yor parte de los coxib se han restringido mucho en su uso 
o retirado del comercio en vista de sus efectos adversos. El 
celecoxib en la actualidad es el único inhibidor de la COX-2 
autorizado en Estados Unidos. 


El grado relativo de selectividad para la inhibición de la 
COX-2 es lumiracoxib = etoricoxib > valdecoxib = rofecoxib >> 
celecoxib (fig. 34-1). Aunque había diferencias en las jerarquías 
relativas, dependiendo de si se llevaban a cabo detecciones con 
enzimas de expresión recombinante, células o análisis de sangre 
entera, la mayor parte de los NSAID tradicionales expresaban una 


selectividad similar para la inhibición de las dos enzimas. Algunos 
compuestos, considerados como NSAID tradicionales, diclofena- 
co, meloxicam y nimesulida (no disponible en Estados Unidos), 
muestran selectividad por la COX-2 que es cercana a la del celecoxib 
in vitro (fig. 34-1) (Warner et al, 1999; FitzGerald y Patrono, 
2001). De hecho, el meloxicam logró la autorización en algunos 
países como inhibidor selectivo de la COX-2. Por consiguiente, 
la COX-2 no debe considerarse como una categoría absoluta; la 
selectividad de la isoforma para la COX-2 (al igual que la selecti- 
vidad para los receptores adrenérgicos В) es un proceso continuo 
más que una variable definida, según se ilustra en la figura 34-1. 


Absorción, distribución y eliminación 
Absorción. La mayor parte de los NSAID se absorben con rapi- 
dez después de su ingestión y las concentraciones plasmáticas 
máximas por lo general se alcanzan al cabo de 2 a 3 h. Todos los 
NSAID selectivos de la COX-2 se absorben bien, pero se alcan- 
zan las concentraciones máximas con lumiracoxib y etoricoxib en 
cerca de 1 h en comparación con 2 a 4 h para otros compuestos. 
La mala solubilidad acuosa de casi todos los NSAID a menudo 
se refleja en un incremento casi proporcional en el área bajo la 
curva (AUC, area under the curve) de las curvas de concentra- 
ción plasmática-tiempo, debido a disolución incompleta, cuando 
se incrementa la dosis. La ingestión de alimento a veces demora 
la absorción y disminuye la disponibilidad sistémica (p. ej., feno- 
profeno, sulindaco). Los antiácidos, que a menudo se prescriben 
a pacientes que reciben tratamiento con NSAID, retrasan de ma- 
nera variable la absorción, pero pocas veces la reducen. La mayor 
parte de los estudios de interacción que se llevan a cabo con 
inhibidores de la bomba de protones indican que es improbable 
que ocurran cambios relevantes en la cinética de los NSAID. Se 
dispone de escasa información con respecto a la biodisponibilidad 
oral absoluta de muchos NSAID, ya que a menudo no se cuenta 
con soluciones adecuadas para la administración intravenosa. Al- 
gunos compuestos (p. ej., diclofenaco, nabumetona) experimentan 
primer paso o eliminación presistémica. El paracetamol es meta- 
bolizado en pequeño grado durante la absorción. El ácido ace- 
tilsalicílico comienza a acetilar las plaquetas al cabo de algunos 
minutos de llegar a la circulación presistémica. 


Distribución. La mayor parte de los NSAID se unen en forma ex- 
tensa a las proteínas plasmáticas (95 a 99%), por lo general la albú- 
mina. La unión a las proteínas plasmáticas a menudo depende de la 
concentración (p. ej., naproxeno, ibuprofeno) y es saturable en con- 
centraciones altas. Los trastornos que alteran la concentración de 
proteína plasmática pueden dar por resultado un aumento de la frac- 
ción del fármaco libre con efectos tóxicos potenciales. Los NSAID 
que se unen a proteína en alto grado tienen el potencial de despla- 
таг a otros fármacos si compiten por los mismos puntos de unión. La 
mayor parte de los NSAID tienen una amplia distribución en todo el 
cuerpo y penetran con facilidad las articulaciones artríticas, lo que 
genera concentraciones en el líquido sinovial del orden de la mitad 
de la concentración plasmática (p. ej., ibuprofeno, naproxeno, pi- 
roxicam). Algunas sustancias alcanzan concentraciones sinoviales 
similares a (es decir, indometacina) o incluso superiores a (es decir, 
tolmetina) las concentraciones plasmáticas. La mayor parte de los 
NSAID alcanzan concentraciones suficientes en el SNC para tener 
un efecto analgésico central. El celecoxib es muy lipófilo, de mane- 
ra que se acumula en el tejido adiposo y se transporta con facilidad 
hacia el sistema nervioso central. El lumiracoxib es más ácido que 
otros NSAID selectivos de la COX-2, lo cual favorece su acumula- 
ción en los lugares inflamados. Se comercializan múltiples NSAID 
en formulaciones para aplicación tópica en articulaciones infla- 
madas o lesionadas. Sin embargo, el transporte directo de NSAID 


de aplicación tópica hacia los tejidos y articulaciones inflamados 
al parecer es mínimo y las concentraciones detectables de algunos 
fármacos (p. ej., diclofenaco) en el líquido sinovial después de su 
aplicación tópica se alcanzan sobre todo por la absorción dérmica y 
la circulación sistémica. 


Eliminación. La semivida plasmática varía bastante entre los NSAID. 
Por ejemplo, el ibuprofeno, el diclofenaco y el paracetamol tienen 
una eliminación relativamente rápida (semivida de 1 a 4 h), en tanto 
que el piroxicam tiene una semivida de cerca de 50 h en estado de 
equilibrio dinámico que puede incrementarse hasta las 75 h en los 
ancianos. Son variables los estimados publicados sobre la semivida 
de los NSAID selectivos de la COX-2 (2 a 6 h para el lumiracoxib, 
ба 12 В para el celecoxib y 20 a 26 В para el etoricoxib). Sin embar- 
go, las concentraciones plasmáticas máximas de lumiracoxib en las 
dosis comercializadas superan con mucho las necesarias para inhi- 
bir la COX-2, lo que indica una semivida farmacodinámica extensa. 
La transformación hepática y la excreción renal es la principal vía 
de eliminación de la mayor parte de los NSAID. Algunos tienen 
metabolitos activos (p. ej., fenbufeno, nabumetona, ácido meclofe- 
námico, sulindaco). Las vías de eliminación a menudo implican la 
oxidación o la hidroxilación (cuadro 34-1). El paracetamol, en dosis 
terapéuticas, es oxidado sólo a una fracción pequeña para formar 
rastros del metabolito muy reactivo, N-acetil-p-benzoquinona imina 
(NAPQD. Cuando se administran sobredosis (por lo general >10 g 
de paracetamol), no obstante, se saturan las principales vías metabó- 
licas y se pueden alcanzar concentraciones de NAPQI hepatotóxi- 
cas (caps. 4 y 6). Raras veces otros NSAID también se complican 
con hepatotoxicidad (p. ej., diclofenaco y lumiracoxib). Varios 
NSAID o sus metabolitos son glucuronizados o conjugados. En al- 
gunos casos, como los derivados del ácido propiónico naproxeno y 
ketoproxeno, los metabolitos de glucurónido pueden hidrolizarse de 
nuevo para formar el fármaco original activo cuando no se retira el 
metabolito con eficacia debido a la insuficiencia renal o la compe- 
tencia por la excreción renal con otros fármacos. Esto puede prolon- 
gar la eliminación de los NSAID en grado significativo. Los NSAID 
por lo general no son eliminados mediante hemodiálisis debido a 
su considerable unión a la proteína plasmática; el ácido salicílico 
es una excepción a esta regla. En general, no se recomiendan los 
NSAID en caso de nefropatía o hepatopatía avanzada debido a sus 
efectos farmacodinámicos adversos. 


Aplicaciones terapéuticas 


Todos los NSAID, incluidos los inhibidores selectivos de la 
COX-2 son antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios, con 
excepción del paracetamol, que es antipirético y analgésico 
pero en gran parte está desprovisto de actividad antiinflama- 
toria. 


Inflamación. Los NSAID tienen su principal aplicación 
clínica como antiinflamatorios en el tratamiento de los 
trastornos musculoesqueléticos, como artritis reumatoide y 
artrosis. En general, los NSAID proporcionan sobre todo 
alivio sintomático del dolor y la inflamación que acompa- 
ñan a las enfermedades y no se considera que son DMARD. 
Diversos NSAID están aprobados para el tratamiento de la 
espondilitis anquilosante y la gota. El empleo de los NSAID 
en las artropatías leves, junto con el reposo en cama y la fisio- 
terapia, por lo general es eficaz. Cuando los síntomas tienen 
que ver sólo con problemas de sueño a causa del dolor o la 
rigidez matutina importante, una sola dosis de NSAID admi- 
nistrada por la noche puede ser suficiente. Algunos pacien- 
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SECCIÓN IV INFLAMACIÓN, INMUNOMODULACIÓN Y HEMATOPOYESIS 


tes que tienen una enfermedad más debilitante no responden 
en forma adecuada a las dosis terapéuticas completas de los 
NSAID y necesitan un tratamiento intensivo con fármacos de 
segunda opción. Se han observado diferencias interindividua- 
les e intraindividuales considerables en la respuesta clínica. 


Dolor. Cuando se emplean como analgésicos, estos fármacos 
por lo general sólo son eficaces contra el dolor de intensi- 
dad baja a moderada, por ejemplo, el dolor dental. Aunque 
su eficacia máxima en general es mucho menor que la de 
los opiáceos, los NSAID carecen de los efectos secundarios 
indeseables de los opiáceos en el SNC, lo que comprende 
depresión respiratoria y el potencial de que se presente de- 
pendencia física. La administración concomitante de NSAID 
puede reducir la dosis de opiáceos necesaria para el control 
suficiente del dolor y la posibilidad de efectos adversos del 
opiáceo. Los NSAID no modifican la percepción de las mo- 
dalidades sensoriales que no sean el dolor. Son muy eficaces 
cuando la inflamación ha producido sensibilización periférica 
o central de la percepción del dolor. Por eso, el dolor posope- 
ratorio o el que se origina por inflamación, como el artrítico, 
se controla bien con los NSAID, en tanto que el originado 
por la víscera hueca no suele aliviarse. Una excepción a esto 
es el dolor menstrual. La liberación de PG por el endometrio 
durante la menstruación puede causar cólicos intensos y otros 
síntomas de dismenorrea primaria; el tratamiento de este tras- 
torno con NSAID ha dado buenos resultados (Marjoribanks et 
al., 2003). No es de sorprender que en este trastorno también 
sean eficaces los inhibidores selectivos de la COX-2, como ro- 
fecoxib у etoricoxib. Los NSAID se consideran como primera 
opción para tratar las crisis de migraña y pueden combinarse 
con fármacos de segunda opción como los triptanos (p. ej., 
una combinación de dosis fija de naproxeno y sumatriptán), o 
con antieméticos para ayudar a aliviar la náusea asociada. Los 
NSAID carecen de eficacia en el dolor neuropático. 


Fiebre. El tratamiento antipirético se reserva para los pacientes 
en quienes la fiebre en sí puede ser nociva о para los que ex- 
perimentan alivio considerable cuando se reduce la fiebre. Es 
poco lo que se sabe sobre la relación entre la fiebre y la acelera- 
ción de los procesos inflamatorios o inmunitarios; en ocasiones 
puede ser un mecanismo fisiológico protector. La evolución de 
la enfermedad puede ocultarse por el alivio de los síntomas y la 
reducción de la fiebre con el uso de antipiréticos. Los NSAID 
reducen la fiebre en casi todas las situaciones, pero no la varia- 
ción circadiana de la temperatura o el aumento en respuesta al 
ejercicio o al aumento de la temperatura ambiental. Los análi- 
sis comparativos de la repercusión de los NSAID tradicionales 
y los inhibidores selectivos de la COX-2 indican que la COX-2 
es la fuente dominante de PG que media el aumento de tempe- 
ratura desencadenado por la administración de lipopolisacárido 
bacteriano (McAdam et al., 1999). Esto es compatible con la 
eficacia clínica antipirética de las dos subclases de NSAID. Pa- 
rece lógico seleccionar un NSAID de inicio rápido para el trata- 
miento de la fiebre asociada a enfermedades leves en adultos. 


Sistema circulatorio fetal. Las prostaglandinas por mu- 
cho tiempo se han implicado en el mantenimiento de la 
permeabilidad del conducto arterioso, y la indometacina, el 


ibuprofeno y otros NSAID tradicionales se han administra- 
do en recién nacidos para cerrar el conducto que no tiene 
permeabilidad apropiada. Por el contrario, la infusión de 
PGE, mantiene la permeabilidad ductal después del naci- 
miento. Tanto la COX-1 como la COX-2 al parecer participan 
en el mantenimiento de la permeabilidad del conducto ar- 
terioso en fetos de corderos (Clyman et al., 1999), aunque 
en los ratones la COX-2 al parecer desempeña la función 
dominante (Loftin et al., 2002). No se sabe cuál isoforma o 
isoformas intervienen para mantener la permeabilidad del 
conducto fetal in utero en seres humanos. 


En los ratones, la PGE, mantiene un tono bajo de las células 
de müsculo liso ductal a través del receptor EP, acoplado a G, que in- 
crementa el AMP cíclico. En las últimas etapas de la gestación, la ex- 
presión pulmonar de una enzima que elimina PGE, del torrente circu- 
latorio, la PG 15-OH deshidrogenasa (PGDH), experimenta regula- 
ción por incremento rápido (Coggin et al., 2002). Al nacer, las con- 
centraciones sanguíneas de PGE, se reducen en forma notoria por la 
PGDH pulmonar y por la exposición adicional de la PGE, circulante 
a esta enzima con el incremento del flujo sanguíneo pulmonar. Debi- 
do a la señalización reducida де EP}, las concentraciones intracelula- 
res de AMP cíclico en el conducto arterioso desciende y los efectos 
vasodilatadores son contrarrestados por las señales vasoconstrictoras, 
que inician la remodelación. Sin embargo, es sorprendente que haya 
tan poca información en torno a la fisiología ductal humana y aún no 
se ha establecido en el ser humano la importancia de la PGDH. 


Cardioprotección. La ingestión de ácido acetilsalicílico pro- 
longa el tiempo de sangría. Por ejemplo, una sola dosis de 
325 mg de ácido acetilsalicílico casi duplica el tiempo de san- 
gria medio de personas normales durante cuatro a siete días. 
Este efecto se debe a la acetilación irreversible de la COX de 
las plaquetas y la inhibición consiguiente de la función pla- 
quetaria hasta que cantidades suficientes de nuevas plaquetas 
no modificadas se liberan de los megacariocitos. Se considera 
que la supresión permanente y completa de la formación de 
TxA, plaquetario subyace al efecto cardioprotector del ácido 
acetilsalicílico. Este disminuye el riesgo de episodios vascu- 
lares graves en pacientes con riesgo alto (p. ej., los que tienen 
infarto miocárdico previo) en 20 a 25%. La dosis baja (<100 
mg/día) de ácido acetilsalicílico, que es relativa (pero no ex- 
clusivamente) selectiva de la COX-1 tiene la misma eficacia 
que las dosis más altas (p. еј., 325 mg/día) pero conlleva me- 
nos riesgo de efectos secundarios gastrointestinales. Sin em- 
bargo, el ácido acetilsalicílico en dosis bajas no está exento 
de riesgo. Estudios comparativos con placebo revelan que el 
ácido acetilsalicílico aumenta la frecuencia de hemorragias de 
tubo digestivo graves, lo que refleja la supresión no sólo del 
tromboxano de las plaquetas, sino también la disminución de 
las PGE, y las PGL, gastroepiteliales. También incrementa la 
frecuencia de hemorragias intracraneales. Aunque el bene- 
ficio del ácido acetilsalicílico supera estos riesgos en el 
caso de la prevención secundaria de las enfermedades car- 
diovasculares, la cuestión es mucho más problemática en los 
individuos que nunca han tenido un episodio aterotrombótico 
importante (prevención primaria); aquí, la prevención del in- 
farto del miocardio con el ácido acetilsalicílico se compensa 
en términos numéricos por las hemorragias importantes de 
tubo digestivo que desencadena (Patrono et al., 2005). 
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Dada su semivida un tanto breve y la inhibición reversible 
de la COX, la mayor parte de los demás NSAID no se cree que 
brinden cardioprotección, una opinión respaldada por la mayor 
parte de los análisis epidemiológicos (García Rodríguez et al., 
2004). Los datos indican que se pierde la cardioprotección cuando 
se combina ASA en dosis bajas con ibuprofeno. Una excepción 
en algunos individuos puede ser el naproxeno. Si bien hay consi- 
derable variación entre las personas, un estudio a pequeña escala 
indica que la inhibición de las plaquetas podría preverse en todos 
los límites de dosis en algunas, pero no en todas, las personas con 
naproxeno (Capone et al., 2005). Los datos epidemiológicos de 
cardioprotección son menos impresionantes; señalan una reducción 
de 10% en el infarto del miocardio, en comparación con 20 a 25% 
en el caso del ASA de dosis baja (Antithrombotic Trialists’ Collabo- 
ration, 2002). Esto encajaría con la heterogeneidad de la respuesta 
al naproxeno. Depender de las bases de datos de prescripciones 
puede haber limitado la posibilidad de este método de resolver la 
cuestión con precisión. En el estudio sobre la prevención de la en- 
fermedad de Alzheimer con antiinflamatorios (ADAPT Research 
Group, 2008), el naproxeno se acompañó de una tasa más alta de 
episodios cardiacos que el celecoxib. De ahí que no se deba utilizar 
el naproxeno como un sustitutivo del ASA para la cardioprotec- 
ción. Los NSAID selectivos de COX-2 carecen de actividad anti- 
plaquetaria ya que las plaquetas maduras no expresan СОХ-2. 


Otras aplicaciones clínicas 


Mastocitosis sistémica. La mastocitosis sistémica es un trastorno 
en el cual hay un exceso de células cebadas en la médula ósea, el 
sistema reticuloendotelial, el tubo digestivo, los huesos y la piel. 
En los pacientes con mastocitosis sistémica, la PGD,, liberada por 
los mastocitos en grandes cantidades, ha resultado ser el principal 
mediador de los episodios graves de rubor, vasodilatación e hipo- 
tensión; este efecto de la PGD, es resistente a los antihistamínicos. 
La adición de ácido acetilsalicílico o ketoprofeno ha brindado 
alivio (Worobec, 2000). Sin embargo, el ácido acetilsalicílico y 
los NSAID tradicionales pueden causar desgranulación del masto- 
cito, de manera que antes de iniciar los NSAID se debe establecer 
el bloqueo con antagonistas del receptor de histamina Н, y Н,. 


Tolerabilidad de la niacina. Las dosis grandes de niacina (ácido ni- 
cotínico) reducen con eficacia las concentraciones séricas de co- 
lesterol, disminuyen la lipoproteína de baja densidad y aumentan 
la lipoproteína de alta densidad (cap. 31). Sin embargo, la niacina 
no es bien tolerada porque produce una rubefacción intensa. Esta 
rubefacción es mediada en gran parte por la liberación de PGD, en 
la piel, lo cual puede inhibirse mediante el tratamiento con ácido 
acetilsalicílico (Jungnickel et al., 1997) y sería susceptible a la inhi- 
bición de la síntesis de PGD o al antagonismo de su receptor DP). 


Sindrome de Bartter. El síndrome de Вашег comprende una se- 
rie de trastornos infrecuentes (frecuencia <1/100 000 personas) 
caracterizados por alcalosis metabólica hipopotasiémica hipo- 
clorémica con presión arterial normal e hiperplasia del aparato 
yuxtaglomerular. Los principales síntomas son fatiga, debilidad 
muscular, diarrea y deshidratación. Las variantes distintivas son 
causadas por mutaciones en el cotransportador del Na*-K*-2CF, 
un conducto del K* apical regulado por el ATP, un conducto del 
СГ basolateral, una proteína (bartina) que interviene en el tránsito 
del cotransportador y el receptor de percepción del Ca?* extra- 
celular. La COX-2 renal es activada y aumenta la biosíntesis de 
PGE,. El tratamiento con indometacina, en combinación con la 
reposición de potasio y espironolactona, conlleva una mejora de los 
trastornos bioquímicos y de síntomas. También se han utilizado 
los inhibidores selectivos de la COX-2 (Guay-Woodford, 1998). 


Quimioprevención del cáncer. Esto es un campo en el cual se está 
investigando en forma activa el empleo potencial del ASA o de 
los NSAID. Estudios epidemiológicos indicaron que el empleo 
frecuente de ASA conlleva una disminución de hasta 50% del ries- 
go de neoplasias malignas del colon (Kune et al., 2007). Se han 
realizado observaciones similares con el empleo de los NSAID en 
ésta y otras neoplasias malignas (Harris et al., 2005). Se han utili- 
zado los NSAID en pacientes con poliposis adenomatosa familiar 
(FAP, familial adenomatous polyposis), un trastorno heredado que 
se caracteriza por múltiples pólipos colónicos adenomatosos que 
aparecen durante la adolescencia y la presentación inevitable del 
carcinoma de colon hacia el sexto decenio de vida. 

Los estudios realizados en números pequeños de pacientes 
durante periodos breves de seguimiento han demostrado una re- 
ducción de la densidad de pólipos con el empleo de sulindaco, 
celecoxib o rofecoxib (Steinbach et al., 2000; Cruz-Correa et 
al., 2002; Hallak et al., 2003). El celecoxib está aprobado como 
complemento para la vigilancia endoscópica y el tratamiento qui- 
rúrgico en la FAP por la superioridad observada en un estudio a 
corto plazo comparativo con placebo para la prevención/involu- 
ción de los pólipos. Sin embargo, en fecha más reciente, el estudio 
Adenoma Prevention with Celecoxib (APC) mostró una reducción 
notable en la frecuencia de pólipos adenomatosos en los pacientes 
con antecedente de adenomas colorrectales, con dosis altas de cele- 
coxib (200 mg dos veces al día y 400 mg dos veces al día frente al 
placebo) (Bertagnolli et al., 2009). El estudio se terminó en forma 
prematura pues se incrementó en 2.5 veces el riesgo cardiovascular 
de pacientes que tomaban 200 mg dos veces al día de celecoxib y en 
3.4 veces para los que tomaban 400 mg dos veces al día (Solomon et 
al., 2005). Asimismo, en el estudio Prevention of colorectal Spora- 
dic Adenomatous Polyps (PreSAP) se observó una disminución de 
los pólipos con una sola dosis diaria de 400 mg de celecoxib (Albert 
et al., 2006), la cual fue contrarrestada por un incremento del riesgo 
cardiovascular (Solomon et al., 2006). Por último, el estudio APPRO- 
Ve de 25 mg de rofecoxib mostró una reducción de la frecuencia de 
pólipos adenomatosos (Baron et al., 2006) y un incremento de los 
efectos adversos cardiovasculares (Bresalier et al., 2005; Baron et 
al., 2008) que llevaron a la terminación del estudio y al retiro de ro- 
fecoxib del comercio. No se dispone de evidencia científica compa- 
rativa para determinar 81 los inhibidores selectivos de la COX-2 son 
diferentes a los NSAID tradicionales no selectivos de la COX-2 o 
el ácido acetilsalicílico en la magnitud de la reducción del pólipo 
colorrectal adenomatoso en pacientes con FAP. Tampoco se sabe si 
se obtiene incluso un beneficio clínico con la reducción. El aumento 
de la expresión de COX-2 se ha comunicado en múltiples tumores 
epiteliales y, en algunos casos, el grado de expresión se ha relacio- 
nado con el pronóstico. La deleción o la inhibición de la COX-2 
inhibe de manera considerable la formación de pólipos en modelos 
genéticos de ratón de poliposis colónica. Si bien los fenotipos en 
estos modelos no recapitulan por completo la enfermedad humana, 
la deleción de la COX-1 tuvo un efecto similar. Las conjeturas en 
torno a de qué manera las dos COX podían interactuar en la tumo- 
rogénesis comprenden la posibilidad de que productos de la COX-1 
podrían desencadenar la expresión de la COX-2. Sin embargo, no 
se ha dilucidado bien la índole de esta interacción lo mismo que sus 
consecuencias terapéuticas. 


Enfermedad de Alzheimer. Los estudios de observación han señalado 
que el empleo de NSAID, sobre todo ibuprofeno, se asocia a menos 
riesgo de que se presente enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, 
estudios prospectivos más recientes, incluido un estudio clínico con 
asignación al azar y comparativo sobre el celecoxib, el naproxeno y 
el placebo (grupos de investigación ADAPT, 2008), no revelaron una 
reducción importante de la demencia de Alzheimer con los NSAID. 


Efectos secundarios del tratamiento 
con antiinflamatorios no esteroideos 


En el cuadro 34-2 se describen los efectos secundarios fre- 
cuentes que complican el tratamiento con ácido acetilsalicí- 
lico y NSAID. La edad por lo general se correlaciona con un 
aumento de la probabilidad de que se presenten reacciones 
adversas importantes a los NSAID y conviene seleccionar 
una dosis inicial más baja en los ancianos. Los NSAID tie- 
nen una designación de nota de advertencia de riesgo en rela- 
ción con los riesgos cardiovasculares y están contraindicados 
de manera específica después de la revascularización coro- 
naria con injerto (GABG, coronary artery bypass graft). 


Tubo digestivo. Los síntomas más frecuentes relacionados 
con estos fármacos son digestivos, y comprenden anorexia, 
náusea, dispepsia, dolor abdominal y diarrea. A veces estos 
síntomas guardan relación con el desencadenamiento de úl- 
ceras gástricas o intestinales, las cuales se estima que ocurren 
en 15 a 30% de las personas que los usan con regularidad. La 
ulceración puede fluctuar desde pequeñas erosiones superfi- 
ciales hasta la perforación de la muscular de la mucosa en 
todo su espesor. Puede haber úlceras aisladas o múltiples y la 
ulceración puede no complicarse o bien complicarse con he- 
morragia, perforación u obstrucción. La hemorragia puede 
ser gradual y desencadenar con el tiempo anemia, o ser agu- 
da y poner en riesgo la vida del paciente. El riesgo aumenta 
más en caso de infección por Helicobacter pylori, consumo 
intenso de alcohol y otros factores de riesgo para la lesión 
de la mucosa, lo que comprende el uso concomitante de glu- 
cocorticoides. Si bien hay la percepción de que los NSAID 
tradicionales tienen una tendencia muy variable a producir 
erosiones y úlceras, esto está basado en análisis generales 
de estudios pequeños y heterogéneos, a menudo con dosis 
simples de NSAID tradicionales individuales. 


No se han llevado a cabo estudios comparativos a gran es- 
cala sobre los NSAID tradicionales y no se dispone de informa- 
ción fiable con base en la cual analizar la posibilidad comparativa 
de la ulceración del tubo digestivo con las dosis antiinflamato- 
rias de ácido acetilsalicílico frente a los NSAID tradicionales. 
Por consiguiente, la mayor parte de la información se deriva del 
empleo de biomarcadores sustitutivos o de series de datos epi- 
demiológicos e indica que el riesgo relativo de efectos secunda- 
rios gastrointestinales importantes aumenta en casi tres veces en 
los usuarios de NSAID tradicionales en comparación con los no 
usuarios. Estudios epidemiológicos señalan que la combinación de 
ácido acetilsalicílico en dosis bajas (para cardioprotección) con 
otros NSAID incrementa de manera sinérgica la posibilidad de 
episodios adversos gastrointestinales (véase “Interacciones far- 
macológicas”). También, se ha observado que la combinación de 
múltiples NSAID tradicionales y la dosis alta de un solo NSAID 
tradicional (lo que comprende la dosis muy alta en los ancianos) 
ha aumentado el riesgo de complicaciones de úlcera en siete y 
nueve veces, respectivamente. La edad mayor de 70 años en sí 
incrementa la posibilidad de complicaciones en casi seis veces. El 
riesgo de complicaciones ulcerosas se incrementa en los indivi- 
duos con úlceras previas no complicadas (seis veces) o complicadas 
(13 veces) o el tratamiento farmacológico simultáneo que incluye 
warfarina (12 veces), glucocorticoides (cuatro veces) o inhibido- 
res selectivos de la recaptación de serotonina (tres veces) (Gabriel 


Cuadro 34-2 


Efectos frecuentes y compartidos 
de los antiinflamatorios no esteroideos 


SISTEMA/ÓRGANO MANIFESTACIONES 
Digestivo Dolor abdominal 


Náusea 

Diarrea 

Anorexia 

Erosiones/úlceras gástricas” 

Anemia? 

Hemorragia de tubo digestivo” 
Perforación/obstrucción^ 

Plaquetas Inhibición de activación de plaquetas” 

Propensión a las equimosis^ 

Más riesgo de hemorragia^ 

Renal Retención de sal y agua 

Edema, agravamiento de la disfunción 
renal en pacientes con nefropatías, 
cardiopatías y cirróticos 

Menos eficacia de antihipertensores 

Menos eficacia de diuréticos 

Menos excreción de urato (sobre todo 
con ácido acetilsalicílico) 

Hiperpotasiemia 

Cierre del conducto arterioso 

Infarto del miocardio^ 

Apoplejía? 

Trombosis? 

Cefalea 

Vértigo 

Mareos 

Confusión 

Hiperventilación (salicilatos) 


Cardiovascular 


SNC 


Útero Prolongación de la gestación 


Inhibición del trabajo de parto 
Rinitis vasomotora 

Edema angioneurótico 

Asma 

Urticaria 

Rubefacción 

Hipotensión 

Choque 


Hipersensibilidad 


4 Los efectos secundarios disminuyen con los NSAID selectivos de la COX-2. 
? Con la excepción de ácido acetilsalicílico en dosis bajas. 


et al., 1991; Dalton et al., 2003; García Rodríguez y Barreales 
Tolosa, 2007). 

Los NSAID selectivos para la COX-2 fueron concebidos en 
un principio como una indicación de nicho, para mejorar la segu- 
ridad del tratamiento en los pacientes con riesgo alto de complica- 
ciones digestivas que requerían NSAID tradicionales crónicos (una 
población <5% de los usuarios de NSAID tradicionales) (Dai et al., 
2005). No obstante, la conducta de prescripción se modificó con el 
tiempo y más de un tercio de los pacientes con el riesgo más bajo 
de episodios digestivos recibió un inhibidor de la COX-2 en el año 
2002. Es paradójico que la frecuencia de episodios adversos en el 
tubo digestivo haya descendido de manera pronunciada en la pobla- 
ción antes del advenimiento de los coxib, los cuales fueron ideados 
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para reducir el riesgo de complicaciones gastrointestinales graves, 
lo que tal vez reflejó un alejamiento del empleo de ácido acetilsa- 
licílico en dosis altas como un método farmacológico antiinflama- 
torio. Todos los inhibidores selectivos de la COX-2 son menos pro- 
pensos a provocar úlceras gástricas visualizadas en la exploración 
endoscópica que dosis igualmente eficaces de NSAID tradicionales 
(Deeks et al., 2002). En la edición previa de esta obra se podrá en- 
contrar una descripción más detallada de este tema. 

La lesión gástrica por los NSAID puede ser desencadenada 
al menos por dos mecanismos diferentes (cap. 33). La inhibición 
de la COX-1 en las células epiteliales gástricas deprime las PG 
citoprotectoras de la mucosa, sobre todo PGI, y PGE,. Estos eico- 
sanoides inhiben la secreción de ácido del estómago, intensifican 
el flujo sanguíneo de la mucosa y favorecen la secreción de moco 
citoprotector en el intestino. La inhibición de la síntesis de PGI, 
y PGE, puede volver al estómago más susceptible a la lesión y 
puede ocurrir con la administración oral, parenteral o transdérmi- 
ca de ácido acetilsalicílico o NSAID. Hay ciertas pruebas de que 
la COX-2 también contribuye a la formación inespecífica de estas 
prostaglandinas por el epitelio gástrico humano; los productos de 
la COX-2 contribuyen sin duda a la cicatrización de la úlcera en los 
roedores (Mizuno et al., 1997). Esto refleja en parte una alteración 
de la angiogénesis por los inhibidores (Jones et al., 1999). De he- 
cho, la deleción o inhibición coincidente tanto de la COX-1 como 
de la COX-2 al parecer es necesaria para reproducir la gastropatía 
provocada por NSAID en los ratones, y hay ciertos indicios de al- 
teraciones gástricas ante la inhibición prolongada o deleción de la 
COX-2 por sí sola (Sigthorsson et al., 2002). Otro mecanismo por 
el cual los NSAID o el ácido acetilsalicílico pueden causar ulcera- 
ción es la irritación local por el contacto del fármaco administrado 
por vía oral con la mucosa gástrica. La irritación local permite 
la difusión retrógrada de ácido hacia la mucosa gástrica y des- 
encadena la lesión hística. Sin embargo, la frecuencia de efectos 
secundarios gastrointestinales no disminuye en grado importante 
con las formulaciones que reducen el contacto del fármaco con la 
mucosa gástrica, tales como la cubierta entérica o las soluciones 
eferentes, lo que indica que la contribución de la irritación directa 
al riesgo global es menor. También es posible que la mayor gene- 
ración de productos de LOX (p. еј., LT) contribuya a la ulceroge- 
nicidad en los individuos tratados con NSAID. 

La administración simultánea del análogo de la PGE,, mi- 
soprostol, o de inhibidores de la bomba de protones (PPI, proton 
pump inhibitors) junto con los NSAID puede ayudar a prevenir la 
ulceración duodenal y gástrica (Rostom et al., 2002). 

Varios grupos han agregado las fracciones donantes de NO 
alos NSAID y al ácido acetilsalicílico con la esperanza de reducir 
la frecuencia de efectos secundarios. Se podría lograr un beneficio 
si se anula la inhibición de la angiogénesis por los NSAID tradi- 
cionales durante la cicatrización de la úlcera, según se observó en 
roedores (Ma et al., 2002). Sin embargo, aún no se ha establecido 
el beneficio clínico de esta estrategia. Así, los LT se acumulan si 
se inhibe la COX y hay ciertos indicios en roedores indicativos de 
que la inhibición de LOX-COX puede ser un método útil. 


Cardiovascular. Los NSAID selectivos para la COX-2 fue- 
ron concebidos para mejorar la tolerabilidad digestiva de los 
antiinflamatorios en los pacientes con riesgo alto de compli- 
caciones en el tubo digestivo. Sin embargo, los estudios com- 
parativos con placebo realizados para tres compuestos con 
estructura diferente: celecoxib, valdecoxib (retirado del co- 
mercio) y rofecoxib (retirado del comercio), revelaron un in- 
cremento de la frecuencia de infarto del miocardio, apoplejía 
y trombosis (Bresalier et al., 2005; Nussmeier et al., 2005; 


Solomon et al., 2006). El riesgo al parecer también se extien- 
de al de los NSAID tradicionales más antiguos, los cuales 
son muy selectivos para la COX-2, tales como diclofenaco, 
meloxicam y nimesulida (Grosser et al., 2006). Las autorida- 
des de salud en Estados Unidos, la Unión Europea y Australia 
han concluido que todos los NSAID tienen el potencial de 
aumentar el riesgo de infarto del miocardio y apoplejía. 


Es posible que el riesgo cardiovascular se explique por la de- 
presión de los prostanoides dependientes de COX-2 que se forman 
en la vasculatura y el riñón (Grosser et al., 2006). La PGL, vascular 
reduce el efecto de los estímulos protrombóticos y aterógenos, y la 
PGL, y la PGE, renales formadas por la COX-2 contribuyen a la ho- 
meostasis de la presión arterial (cap. 33). La deleción genética del 
receptor de PGL, IP, en los ratones aumenta la respuesta trombótica 
a la lesión endotelial, acelera la aterogénesis experimental, incre- 
menta la proliferación vascular y se añade al efecto de los estímulos 
hipertensores (Cheng et al., 2002; Egan et al., 2004; Cobayashi et 
al., 2004; Cheng et al., 2006). La deleción genética o la inhibición 
de COX-2 acelera la respuesta a los estímulos trombóticos y au- 
menta la presión arterial. En conjunto, se esperaría que estos meca- 
nismos modificaran el riesgo cardiovascular en el ser humano, ya 
que la inhibición de la COX-2 en las personas disminuye la síntesis 
de PGI, (Catella-Lawson et al., 1999; McAdam et al., 1999). De 
hecho, una mutación humana де la IP, que altera su señalización, 
conlleva más riesgo cardiovascular (Arehart et al., 2008). 

Es posible que los pacientes con más riesgo de enfermedad 
cardiovascular o trombosis sean muy propensos a los efectos adver- 
sos cardiovasculares mientras reciben NSAID. Esto comprende a 
los individuos con artritis reumatoide, ya que el riesgo relativo de 
infarto del miocardio aumenta en estos pacientes en comparación 
con aquellos con osteoartritis o sin artritis. El riesgo al parecer es 
condicionado por factores que influyen en la exposición al fármaco, 
tales como dosis, semivida, grado de selectividad para la COX-2, 
potencia y duración del tratamiento. Por consiguiente, se debe 
prescribir la dosis más baja posible por el periodo más breve posi- 
ble. Los NSAID con selectividad para la COX-2 se deben reservar 
para los casos con riesgo alto de complicaciones gastrointestinales. 


Presión arterial y efectos secundarios renales y reno- 
vasculares. Los NSAID y los inhibidores de la COX-2 se han 
relacionado con efectos secundarios renales y renovasculares. 
Los NSAID tienen escaso efecto sobre la función renal o la 
presión arterial en personas normales. Sin embargo, en los pa- 
cientes con insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepática, 
nefropatía crónica, hipovolemia y otros estados que cursan con 
activación de los sistemas simpático suprarrenal o renina-an- 
giotensina, la formación de prostaglandinas se vuelve decisiva 
en los sistemas de modelos y en el ser humano. Los NSAID se 
asocian a la pérdida de la inhibición de la reabsorción de cloru- 
ro y la acción de la hormona antidiurética desencadenadas por 
prostaglandinas, lo cual lleva a la retención de sal y agua. 


Experimentos realizados en ratones que atribuyen la genera- 
ción de prostaglandinas vasodilatadoras (PGI, y PGI,) а la COX-2 
aumentan la probabilidad de que la frecuencia de complicaciones 
hipertensivas (sea de nuevo inicio o de empeoramiento del con- 
trol) desencadenadas por los NSAID guarde relación con el grado 
de inhibición de la COX-2 en el riñón y la selectividad con la cual 
se logra (Qi et al., 2002). La deleción de receptores tanto para la 
РОТ, como para la PGE, aumenta la presión arterial en ratones, 
lo que integra de manera mecanicista la hipertensión a una predis- 


posición а la trombosis. Aunque nunca se ha abordado de manera 
directa esta hipótesis, estudios epidemiológicos señalan que las 
complicaciones hipertensivas son más frecuentes en los pacientes 
tratados con coxib que con NSAID tradicionales. 

Los NSAID favorecen la reabsorción de potasio como re- 
sultado de una disminución de la disponibilidad de sodio en los 
túbulos distales y la supresión de la secreción de renina activada 
por la PG. Este último efecto contribuye en parte a la utilidad de 
los NSAID en el tratamiento del síndrome de Bartter (ver Síndro- 
me de Bartter). 


Nefropatía por analgésico. La nefropatía por analgésicos 
es un trastorno que se caracteriza por insuficiencia renal 
progresiva lenta, disminución de la capacidad concentrado- 
ra del túbulo renal y piuria estéril. Los factores de riesgo son 
el uso crónico de dosis altas de combinaciones de NSAID y 
las infecciones urinarias frecuentes. Si se reconoce en una 
etapa temprana, la suspensión de los NSAID permite el res- 
tablecimiento de la función renal. 


Embarazo y lactación. En las horas previas al parto, hay la 
inducción de la expresión miometrial de COX-2 y las concen- 
traciones de PGE, y PGF, „ aumentan mucho en el miometrio 
durante el parto (Slater et al., 2002). Se ha demostrado la pro- 
longación de la gestación mediante los NSAID en sistemas 
de modelos y en seres humanos. Algunos NSAID, sobre todo 
la indometacina, se han utilizado para el tratamiento de tra- 
bajo de parto prematuro, indicación no aprobada por la FDA. 
Sin embargo, este empleo conlleva el cierre del conducto 
arterioso y alteraciones de la circulación fetal in utero, sobre 
todo en los fetos de más de 32 semanas de edad gestacional. 
Se han utilizado los inhibidores selectivos de la COX-2 con 
indicaciones extraoficiales como tocolíticos; este empleo se 
ha relacionado con estenosis del conducto arterioso y oligo- 
hidramnios. Por último, el uso de NSAID y ácido acetilsali- 
cílico en las etapas tardías del embarazo puede incrementar el 
riesgo de hemorragia posparto. Por tanto, el embarazo, sobre 
todo el cercano al término, constituye una contraindicación 
relativa para el empleo de todos los NSAID. Además, se debe 
tener en cuenta el posible riesgo fetal, incluso en los casos de 
parto prematuro, y sobre todo en los casos de hipertensión 
inducida por el embarazo (Duley et al., 2004). 


Hipersensibilidad. Determinadas personas muestran hiper- 
sensibilidad al ácido acetilsalicílico y a los NSAID, según se 
manifiesta por los síntomas que fluctúan desde la rinitis vaso- 
motora, la urticaria generalizada y el asma bronquial hasta el 
edema laríngeo, la broncoconstricción, la rubefacción, la hi- 
potensión y el choque. La intolerancia al ácido acetilsalicílico 
constituye una indicación para el tratamiento con cualquier 
otro NSAID debido a que la sensibilidad cruzada puede des- 
encadenar una reacción que puede ser letal y recuerda a la del 
choque anafiláctico. Pese a la semejanza con la anafilaxia, 
esta reacción al parecer no es de carácter inmunitario. 


Aunque la sensibilidad cruzada es menos frecuente en los 
niños, puede presentarse en 10 a 25% de los pacientes con asma, 
pólipos nasales o urticaria crónica y en 1% de individuos al parecer 
sanos. Es desencadenada incluso por dosis bajas (<80 mg) de áci- 
do acetilsalicílico y al parecer conlleva la inhibición de la COX. 
La sensibilidad cruzada se extiende a otros salicilatos, NSAID con 


estructuras diferentes y pocas veces al paracetamol (véase “Efectos 
secundarios" еп la sección sobre “Paracetamol”). El tratamiento de 
la hipersensibilidad al ácido acetilsalicílico es similar al de otras 
reacciones de hipersensibilidad graves y consiste en el apoyo a la 
función de órganos vitales y la administración de epinefrina. La hi- 
persensibilidad al ácido acetilsalicílico se relaciona con un incre- 
mento de la biosíntesis de LP, lo que tal vez refleja la desviación 
del metabolismo de AA a ГОХ. De hecho, los resultados en un pe- 
queño número de pacientes indican que el bloqueo de 5-LOX con 
el fármaco zileutón o la aplicación extraoficial de los antagonistas 
del receptor de LT puede mitigar los síntomas y signos de intoleran- 
cia al ácido acetilsalicílico, aunque de manera parcial. 


Resistencia al ácido acetilsalicílico (ASA). Todas las for- 
mas de ineficacia del tratamiento con ASA se han denomi- 
nado en conjunto resistencia al ASA. Aunque esto ha sido 
objeto de mucha atención, se dispone de escasa información 
en torno a la prevalencia de una resistencia estable específi- 
ca para ASA o los mecanismos precisos que podrían trans- 
mitir esta "resistencia". Las variantes genéticas de COX-1 
que cosegregan con resistencia se han descrito, pero no 
está clara la relación con el desenlace clínico. 


Síndrome de Reye. Debido a la posible relación con el sín- 
drome de Reye, el ácido acetilsalicílico y otros salicilatos 
están contraindicados en niños y adultos jóvenes «20 años 
de edad con fiebre relacionada con enfermedades víricas. 
El síndrome de Reye es una enfermedad grave y a menudo 
letal y se caracteriza por el inicio agudo de encefalopatía, 
disfunción hepática e infiltración adiposa del hígado y otras 
vísceras (Glasgow y Middleton, 2001). No se ha esclarecido 
la causa y la fisiopatología ni tampoco está claro si hay una 
relación causal entre el ácido acetilsalicílico y el síndrome de 
Reye (Schor, 2007). Sin embargo, la evidencia epidemioló- 
gica de una asociación entre el uso de ácido acetilsalicílico 
y el síndrome de Reye pareció tan convincente que en 1986 
se estableció como obligatorio incluir una nota de adverten- 
cia en los fármacos que contienen ácido acetilsalicílico o que 
indicara que el síndrome de Reye es un riesgo en los niños y 
ésta se extendió al subsalicilato de bismuto en 2004. Desde 
entonces, ha disminuido mucho el empleo de ácido acetilsa- 
licílico en los niños y el síndrome de Reye ha desaparecido 
casi por completo. No se ha implicado al paracetamol en el 
síndrome de Reye y constituye el fármaco de elección como 
antipirético en los niños, adolescentes y adultos jóvenes. 


NSAID y ASA en dosis baja concomitantes. Muchos pa- 
cientes combinan NSAID tradicionales o inhibidores de la 
COX-2 con ácido acetilsalicílico “cardioprotector” en do- 
sis bajas. Estudios epidemiológicos indican que esta combi- 
nación incrementa en forma notable la posibilidad de efec- 
tos secundarios gastrointestinales en relación con cualquier 
clase de NSAID por separado. 


La ocupación previa del sitio activo de la COX-1 plaquetaria 
por el NSAID tradicional administrado con frecuencia, ibuprofeno, 
impide el acceso del ácido acetilsalicílico a su objetivo Ser 529 e 
impide la inhibición irreversible de la función plaquetaria (Catella- 
Lawson et al., 2001). Los estudios epidemiológicos han proporciona- 
do datos contradictorios con respecto a si esto tiene una repercusión 
adversa en los desenlaces clínicos, pero en general dichos estudios se 
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limitan al empleo de bases de datos de prescripciones para analizar 
una interacción entre dos grupos que suelen obtenerse sin prescrip- 
ción. Se han observado indicios que apoyan esta interacción al com- 
parar a los pacientes tratados con ibuprofeno con y sin ácido acetilsa- 
licílico en dos estudios de valoración del coxib (CLASS y TARGET), 
pero los estudios no fueron potenciados para abordar esta cuestión en 
forma definitiva. En teoría, esta interacción no debe ocurrir con 
los inhibidores selectivos de la COX-2, pues las plaquetas humanas 
maduras carecen de СОХ-2. Sin embargo, se pierde la ventaja de la 
inocuidad digestiva de los NSAID selectivos para la COX-2 cuando 
se combinan con dosis bajas de ácido acetilsalicílico. 


Interacciones farmacológicas 


Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
(ACE, angiotensin-converting enzyme) actúan, por lo menos 
en parte, al evitar la degradación de cininas que estimulan la 
producción de prostaglandinas. Por consiguiente, es lógico que 
los NSAID puedan atenuar la eficacia de los inhibidores de la 
ACE al bloquear la producción de prostaglandinas vasodilata- 
doras y natriuréticas. Debido a la hiperpotasiemia, la combina- 
ción de NSAID e inhibidores de la ACE también puede produ- 
cir bradicardia intensa que da por resultado síncope, sobre todo 
en los ancianos y en los pacientes con hipertensión, diabetes 
mellitus o cardiopatía isquémica. Los corticoesteroides y los 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina pueden 
incrementar la frecuencia o la gravedad de las complicaciones 
en el tubo digestivo cuando se combinan con los NSAID. Los 
NSAID aumentan el riesgo de hemorragia en los individuos 
que reciben warfarina pues casi todos los NSAID tradicionales 
suprimen en forma temporal la función normal de las plaque- 
tas durante el intervalo de la administración y también porque 
algunos NSAID también aumentan las concentraciones de 
warfarina al interferir en su metabolismo; por consiguiente, 
se debe evitar la administración simultánea. Muchos NSAID 
se unen en alto grado a las proteínas plasmáticas y en conse- 
cuencia pueden desplazar a otros fármacos de sus puntos de 
unión. Tales interacciones pueden presentarse en los pacientes 
que reciben salicilatos u otros NSAID junto con warfarina, hi- 
poglucemiantes derivados de la sulfonilurea o metotrexato; la 
dosis de tales fármacos exige el ajuste para evitar la toxicidad. 
A los pacientes que toman litio se les debe vigilar pues algunos 
NSAID (p. еј., piroxicam) pueden reducir la excreción renal de 
este fármaco y desencadenar toxicidad, en tanto que otros pue- 
den disminuir las concentraciones de litio (p. ej., el sulindaco). 


Indicaciones y problemas 

pediátricos y geriátricos 

Aplicaciones terapéuticas en los niños. Las indicaciones 
terapéuticas para los NSAID en los niños comprenden fiebre, 
dolor leve, dolor posoperatorio y trastornos inflamatorios, 
como artritis juvenil y enfermedad de Kawasaki. La infla- 
mación relacionada con la fibrosis quística ha surgido como 
una indicación potencial para el empleo de NSAID en los 
niños (Konstan et al., 1995); sin embargo, los problemas en 
torno a los efectos secundarios gastrointestinales han limita- 
do el empleo de los NSAID para esta indicación. La selección 
de fármacos para los niños está bastante restringida; se deben 


utilizar sólo fármacos que se han evaluado de manera amplia 
en los niños (paracetamol, ibuprofeno y naproxeno). 


Enfermedad de Kawasaki. Por lo regular se evita el ácido 
acetilsalicílico en las poblaciones pediátricas debido a la posi- 
ble asociación al síndrome de Reye (véase Síndrome de Reye). 
Sin embargo, se utilizan dosis altas de ácido acetilsalicílico 
(30 a 100 mg/kg/día) para tratar a los niños durante la fase 
aguda de la enfermedad de Kawasaki, seguida del tratamiento 
antiplaquetario en dosis bajas en la fase aguda. Se piensa que 
el ácido acetilsalicílico reduce la posibilidad de formación de 
aneurisma como una consecuencia de la vasculitis sobre todo 
en arterias coronarias. Los estudios con asignación al azar a 
pequeña escala no demostraron de manera concluyente si el 
ácido acetilsalicílico añade un beneficio adicional al trata- 
miento habitual de la enfermedad de Kawasaki con inmuno- 
globulina intravenosa (Baumer et al., 2006). 


Farmacocinética en los niños. Pese al reconocimiento de que las di- 
ferencias dependientes de la edad en el tiempo de vaciamiento gás- 
trico, la capacidad de unión a la proteína plasmática y el metabolismo 
hepático oxidativo afectan la farmacocinética de los NSAID en los 
niños, las recomendaciones para su administración a menudo se 
basan en la extrapolación de los datos farmacocinéticos derivados 
de adultos. La mayor parte de los estudios farmacocinéticos que 
se realizaron en los niños incluyeron a pacientes de menos de dos 
años de edad, lo cual a menudo ofrece datos insuficientes para la 
selección de la dosis en los lactantes más pequeños. Por ejemplo, 
la farmacocinética del NSAID que más a menudo se utiliza en los 
niños, el paracetamol, es muy diferente entre el periodo neonatal y 
los niños mayores o los adultos. La biodisponibilidad sistémica 
de las formulaciones de paracetamol para administración rectal 
en los recién nacidos y en los lactantes prematuros es más alta que en 
los pacientes de mayor edad. La depuración del paracetamol se 
reduce en los recién nacidos prematuros tal vez debido a su siste- 
ma inmaduro de conjugación con glucurónido (la sulfatación es la 
principal vía de biotransformación en esta edad). Por tanto, los in- 
tervalos de administración del paracetamol deben ampliarse (8 a 12 В) 
o reducirse las dosis diarias para evitar la acumulación y la toxici- 
dad hepática. La eliminación del ácido acetilsalicílico también se 
retrasa en los recién nacidos y en los lactantes pequeños en compa- 
ración con los adultos que tienen el riesgo de la acumulación. 

La enfermedad también puede afectar la farmacocinética de 
los NSAID en los niños. Por ejemplo, las concentraciones plas- 
máticas de ibuprofeno están reducidas y aumenta la depuración 
(-80%) en los niños con fibrosis quística. Es probable que esto 
guarde relación con las alteraciones digestivas y hepáticas que 
conlleva esta enfermedad. La farmacocinética del ácido acetilsali- 
cílico se altera en forma notable durante la fase febril de la fiebre 
reumática o la vasculitis de Kawasaki. La reducción de la albúmi- 
na sérica asociada a estos trastornos produce un incremento de la 
concentración de salicilato libre, el cual puede saturar la excreción 
renal y dar por resultado la acumulación de salicilato hasta con- 
centraciones tóxicas. Además de la reducción de la dosis, en esas 
situaciones puede justificarse la vigilancia del fármaco libre. 


Farmacocinética en los ancianos. Es de esperar que los cambios 
fisiológicos en la absorción, la distribución y la eliminación en 
los ancianos afecten la farmacocinética de casi todos los fárma- 
cos, incluidos los NSAID. Las enfermedades concomitantes pueden 
complicar más la predicción de la respuesta al fármaco. La depu- 
ración de muchos NSAID se reduce en los ancianos debido a cam- 
bios en el metabolismo hepático. Los NSAID, sobre todo los que 


tienen una semivida prolongada y un metabolismo principalmente 
oxidativo (es decir, piroxicam, tenoxicam, celecoxib), tienen con- 
centraciones plasmáticas altas en los ancianos. Por ejemplo, las 
concentraciones plasmáticas después de la misma dosis de cele- 
coxib pueden aumentar hasta dos tantos más en los pacientes >65 
años de edad que en aquellos <50 años de edad (Food and Drug 
Administration, 2001), por lo que es necesario ajustar con cuidado 
la dosis. La capacidad de la albúmina plasmática para unirse a 
los fármacos está reducida en los ancianos, lo que da lugar a con- 
centraciones más altas de NSAID libre. Las concentraciones de 
naproxeno libre, por ejemplo, están muy aumentadas en los ancia- 
nos, aunque las concentraciones plasmáticas totales en esencia no 
se modifican. La mayor susceptibilidad de los ancianos a las com- 
plicaciones en el tubo digestivo puede deberse a una reducción 
de la defensa de la mucosa gástrica y a las concentraciones altas de 
NSAID total o libre. Por lo general, es recomendable comenzar 
la mayor parte de los NSAID en una dosis baja en los ancianos e 
incrementarla sólo si la eficacia terapéutica es insuficiente. 


PROPIEDADES ESPECÍFICAS 
DE NSAID INDIVIDUALES 


Las propiedades generales compartidas por los NSAID tra- 
dicionales (incluidos el ácido acetilsalicílico y el paraceta- 
mol) y los NSAID selectivos para la COX-2 se consideraron 
en la sección previa, "Antiinflamatorios no esteroideos”. Еп 
la siguiente sección se describen características importantes 
de fármacos individuales. Los NSAID se agrupan según su 
similitud química (fig. 34-1). 


ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 
Y OTROS SALICILATOS 


Pese al advenimiento de muchos nuevos fármacos, el ácido 
acetilsalicílico todavía es el analgésico, antipirético y anti- 
inflamatorio más utilizado y es la norma de referencia para 
comparar y evaluar a los demás. El ácido acetilsalicílico es 
el analgésico doméstico más frecuente; sin embargo, debido 
a que el fármaco está disponible en tantas partes, es proba- 
ble que no se aprecie lo suficiente la posibilidad de su mal 
uso y toxicidad grave y sigue siendo una causa de intoxica- 
ción letal en los niños. 


Aspectos químicos. El ácido salicílico (ácido ortohidroxibenzoi- 
co) es tan irritante que sólo se puede utilizar en forma externa; 
por tanto, se han sintetizado diversos derivados de este ácido para 
aplicación sistémica. Éstos comprenden dos grandes clases, es de- 
cir, los ésteres de ácido salicílico obtenidos de sustituciones en el 
grupo carboxilo y los ésteres de salicilato de ácidos orgánicos, 
en los cuales se retiene el grupo carboxilo y se hace una sustitu- 
ción en el grupo hidroxilo. Por ejemplo, el ácido acetilsalicílico es 
un éster de ácido acético. Además, hay sales de sodio, magnesio y 
de colina del ácido salicílico. Las relaciones químicas pueden ver- 
se por las fórmulas estructurales que se muestran en la figura 34-3. 
Las sustituciones en los grupos carboxilo o hidroxilo modifican la 
potencia o la toxicidad de los salicilatos. La ortoposición del grupo 
hidroxilo es una característica importante para la acción de los sa- 
licilatos. Los efectos de las sustituciones simples sobre el anillo de 
benceno se han estudiado de manera amplia. También se dispone 
para uso clínico de un derivado de difluorofenil, el diflunisal. 


Mecanismo de acción 


La acción de los salicilatos suele deberse a su contenido de 
ácido salicílico. Los efectos del ácido acetilsalicílico en gran 
parte son causados por su propiedad para acetilar proteínas, 
según se describe en el apartado “Inhibición irreversible de 
la ciclooxigenasa por el ácido acetilsalicílico”, aunque con- 
centraciones altas de ácido acetilsalicílico dan por resultado 
concentraciones plasmáticas terapéuticas de ácido salicílico. 
Además de su efecto sobre la biosíntesis de prostaglandinas 
(véase la sección sobre NSAID y el cap. 33), el mecanis- 
mo de acción de los salicilatos en la enfermedad reumática 
también puede conllevar efectos sobre otros procesos ce- 
lulares e inmunológicos en los tejidos mesenquimatosos y 
conjuntivos. Se ha prestado atención a la propiedad de los 
salicilatos para suprimir diversas reacciones antígeno-anti- 
cuerpo. Éstas comprenden la inhibición de la producción de 
anticuerpo, de la agregación de antígeno-anticuerpo y de la 
liberación de histamina desencadenada por antígeno. Los 
salicilatos también desencadenan una estabilización no es- 
pecífica de la permeabilidad capilar cuando hay una lesión 
inmunitaria. Las concentraciones de salicilatos que se nece- 
sitan para producir estos efectos son altas y la relación de 
estos efectos con la eficacia antirreumática de los salicilatos 
no se ha aclarado. Los salicilatos también pueden influir en 
el metabolismo del tejido conjuntivo y estos efectos pue- 
den intervenir en su acción antiinflamatoria. Por ejemplo, 
los salicilatos pueden afectar la composición, la biosíntesis 
o el metabolismo de los mucopolisacáridos del tejido con- 
juntivo en la sustancia fundamental que proporciona obstácu- 
los a la diseminación de la infección y la inflamación. 


Absorción, distribución y eliminación 


Absorción. Los salicilatos orales se absorben con rapidez, en parte 
en el estómago pero sobre todo en la porción alta del intestino 


COOH COOH COOCH; 
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Figura 34-3. Estructuras químicas de derivados del ácido salicílico. 
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delgado. Concentraciones considerables se detectan en el plasma 
en menos de 30 min; después de una sola dosis, se alcanza un va- 
lor máximo en cerca de 1 h y luego disminuye en forma gradual. 
La velocidad de absorción está determinada por muchos factores, 
sobre todo las velocidades de desintegración y disolución de los 
comprimidos administrados, el pH en la superficie mucosa y el 
tiempo de vaciamiento gástrico. 

La absorción de salicilatos ocurre por difusión pasiva princi- 
palmente de ácido salicílico no disociado о ASA a través de las mem- 
branas del tubo digestivo y, por tanto, es influida por el pH gástrico. 
Aun cuando el salicilato se ionice más conforme aumenta el pH, un 
incremento del pH también aumenta la solubilidad del salicilato y, 
por tanto, la disolución de los comprimidos. El efecto global es la 
intensificación de la absorción. En consecuencia, hay una escasa di- 
ferencia significativa entre las velocidades de absorción del salicilato 
de sodio, el ácido acetilsalicílico y los múltiples preparados de sali- 
cilatos amortiguados. La presencia de alimentos retrasa la absorción 
de los salicilatos. La absorción rectal del salicilato por lo general es 
menor que la absorción oral, además es parcial y no uniforme. 

El ácido salicílico se absorbe con rapidez en la piel intacta, 
sobre todo cuando se aplica en linimentos о ungiientos aceitosos y ha 
ocurrido intoxicación sistémica por su aplicación en grandes zonas 
de la piel. Asimismo, el salicilato de metilo se absorbe con celeridad 
cuando se aplica por vía cutánea; sin embargo, su absorción en el 
tubo digestivo puede tardarse muchas horas, lo que vuelve eficaz 
el lavado gástrico para la eliminación en caso de intoxicaciones de 
pacientes que acuden en forma tardía después de la ingestión oral. 


Distribución. Después de la absorción, los salicilatos se distribuyen en 
la mayor parte de los tejidos corporales y los líquidos transcelulares, so- 
bre todo por procesos pasivos dependientes del pH. Los salicilatos son 
transportados de manera activa por un sistema saturable de escasa 
capacidad fuera del líquido cefalorraquídeo (LCR) a través del plexo 
coroides. Los fármacos cruzan con facilidad la barrera placentaria. 

El volumen de distribución de las dosis habituales de ácido 
acetilsalicílico y salicilato de sodio en personas normales prome- 
dia -170 ml/kg de peso corporal; en dosis terapéuticas altas, este 
volumen aumenta a cerca de 500 ml/kg debido a la saturación de 
los sitios de unión sobre las proteínas plasmáticas. El ácido acetil- 
salicílico oral se absorbe en mayor medida como tal, pero parte del 
mismo entra en la circulación sistémica en forma de ácido salicílico 
después de la hidrólisis por esterasas en la mucosa del tubo diges- 
tivo y en el hígado. Se puede detectar ácido acetilsalicílico en el 
plasma sólo por un breve periodo como resultado de la hidrólisis en 
el plasma, el hígado y los eritrocitos; por ejemplo, 30 min después 
de una dosis de 0.65 g, sólo 27% del salicilato plasmático total se 
encuentra en la forma acetilada. El metilsalicilato también se hidro- 
liza con rapidez a ácido salicílico, sobre todo en el hígado. 

Alrededor del 80 al 90% del salicilato en el plasma está unido a 
las proteínas, sobre todo la albúmina, en concentraciones clínicamen- 
te detectadas; la proporción del total que se fija disminuye a medida 
que aumentan las concentraciones plasmáticas. La hipoalbuminemia, 
como ocurre en la artritis reumatoide, conlleva concentraciones pro- 
porcionalmente más altas de salicilato libre en el plasma. El salicilato 
compite con diversos compuestos por los sitios de unión a las proteí- 
nas; éstos comprenden tiroxina, triyodotironina, penicilina, fenitoína, 
sulfinpirazona, bilirrubina, ácido úrico y otros NSAID como el na- 
proxeno. El ácido acetilsalicílico se fija en un grado más limitado; sin 
embargo, acetila la albúmina plasmática humana in vivo por la reac- 
ción con el grupo €-amino de la lisina y puede modificar la unión de 
otros fármacos a la albúmina. El ácido acetilsalicílico también acetila 
hormona, DNA, así como hemoglobina y otras proteínas. 


Eliminación. La biotransformación de los salicilatos tiene lugar en 
muchos tejidos, pero sobre todo en el retículo endoplásmico hepático 


y en las mitocondrias. Los tres principales productos metabólicos son 
ácido salicílico (el conjugado de glicina), el glucurónido de éter o 
fenólico y el glucurónido de éster o acilo. Además, una pequeña frac- 
ción es oxidada a ácido gentísico (ácido 2,5-dihidrobenzoico) y a los 
ácidos 2,3-dihidrobenzoico y 2,3,5-trihidrooxibenzoico; también se 
forma ácido gentisúrico, el conjugado de glicina del ácido gentísico. 

Los salicilatos se excretan en la orina como ácido salicílico 
libre (10%), ácido salicilúrico (75%), glucurónidos fenólico sa- 
licílico (10) y acilo (5%) y ácido gentísico (<1%). Sin embargo, 
la excreción de salicilatos libres es muy variable y depende de la 
dosis y del pH urinario. En orina alcalina, >30% del fármaco inge- 
rido puede eliminarse como salicilato libre, en tanto que en orina 
ácida esto puede ser de un mínimo de 2%. 

La semivida plasmática para el ácido acetilsalicílico es de 
~20 min, y para el salicilato es de 2 a 3 h en dosis antiplaquetarias, 
aumentando a 12 h en las dosis antiinflamatorias habituales. La se- 
mivida del salicilato puede ser de hasta 15 a 30 h en dosis terapéu- 
ticas altas o cuando hay intoxicación. Esta eliminación dependiente 
de la dosis es el resultado de la capacidad limitada del hígado para 
formar ácido salicilúrico y el glucurónido fenólico, lo que da por 
resultado que se excrete una mayor proporción del fármaco sin mo- 
dificaciones en la orina cuando se administran dosis más altas. 

El metabolismo del salicilato muestra una gran variabilidad 
interindividual debido a la contribución variable de las diferentes 
vías metabólicas. Las mujeres a menudo muestran concentracio- 
nes plasmáticas más altas, lo cual tal vez se debe a la actividad 
de esterasa intrínseca más baja y a las diferencias de género en el 
metabolismo hepático. La depuración de salicilatos está reducida 
y la exposición al salicilato aumenta de manera significativa en 
los ancianos (véase “Farmacocinética en los ancianos”). La con- 
centración plasmática de salicilato aumenta con trastornos que 
disminuyen la tasa de filtración glomerular o reducen la secreción 
en el tubulo proximal, tales como nefropatias o la administración 
de inhibidores que compiten por el sistema de transporte (p. ej., el 
probenecid). Los cambios del pH urinario también tienen efectos 
significativos sobre la excreción de salicilato. Por ejemplo, la de- 
puración del salicilato es casi cuatro veces mayor a un pH de 8 que 
a un pH de 6 y es muy superior a la tasa de filtración glomerular a 
un pH de 8. Las tasas altas de flujo urinario disminuyen la reabsor- 
ción tubular, en tanto que lo opuesto sucede en la oliguria. En caso 
de una sobredosis, la hemodiálisis y las técnicas de hemofiltración 
retiran con eficacia el ácido salicílico de la circulación. 


Vigilancia de las concentraciones plasmáticas de salici- 
lato. El ácido acetilsalicílico es uno de los NSAID para los 
cuales el salicilato plasmático constituye un medio de vigi- 
lancia del tratamiento y la toxicidad. Las dosis analgésicas- 
antipiréticas intermitentes de ácido acetilsalicílico suelen 
producir concentraciones plasmáticas de ácido acetilsalicí- 
lico «20 ug/ml y concentraciones plasmáticas de salicilato 
«60 ug/ml. La ingestión diaria de dosis antiinflamatorias de 4 
a 5 g de ácido acetilsalicílico produce concentraciones plas- 
máticas de salicilato del orden de 120 а 350 ug/ml. Los 
efectos antiinflamatorios óptimos en los individuos con en- 
fermedades reumáticas exigen concentraciones plasmáticas 
de salicilato de 150 a 300 ug/ml. Se pueden observar efectos 
secundarios importantes con concentraciones 7300 ug/ml. А 
concentraciones más bajas, la depuración del fármaco es casi 
constante (pese al hecho de que se aproxima a la saturación 
de la capacidad metabólica) pues la fracción del fármaco que 
está libre, y por tanto disponible para el metabolismo o la 
excreción, incrementa a medida que se saturan los lugares de 


unión a las proteínas plasmáticas. La concentración total 
de salicilato en el plasma es, por tanto, una función relativa- 
mente lineal de la dosis con concentraciones más bajas. Sin 
embargo, en concentraciones más altas, a medida que saturan 
las vías metabólicas de eliminación, pequeños incrementos 
de la dosis pueden aumentar en forma desproporcionada la 
concentración plasmática de salicilato. Si no se prevé este fe- 
nómeno puede dar por resultado toxicidad. 


Aplicaciones terapéuticas 


Aplicaciones generales. La dosis del salicilato depende 
del trastorno que se trate. 


La dosis analgésica-antipirética de ácido acetilsalicílico en 
los adultos es de 324 a 1000 mg por vía oral cada 4 a 6 h. Las do- 
sis antiinflamatorias de ácido acetilsalicílico recomendadas para 
la artritis, las espondiloartropatías y el lupus eritematoso sistémi- 
co (SLE, systemic lupus erythematosus) fluctúan de 3 a 4 g/día en 
dosis fraccionadas. Los salicilatos no se deben administrar para la 
fiebre asociada a infecciones víricas en los niños (véase “Síndrome 
de Reye”); para los trastornos por causas no virícas, se recomien- 
da administrar 40 a 60 mg/kg/día en seis dosis fraccionadas cada 
4 h. La dosis diaria máxima recomendada del ácido acetilsalicílico 
en los adultos y en los niños mayores de 12 años de edad es de 4 g. 
La administración rectal de supositorios de ácido acetilsalicílico 
es preferible en los lactantes o cuando no está disponible la vía 
oral. Aunque el ácido acetilsalicílico se considera como la norma 
de referencia con la cual se comparan los demás fármacos para el 
tratamiento de la artritis reumatoide, muchos médicos prefieren 
el empleo de otros NSAID que puedan tener mejor tolerabilidad 
digestiva, aun cuando esta noción no esté corroborada por estu- 
dios químicos con asignación al azar. Los salicilatos suprimen los 
signos clínicos y mejoran la inflamación de los tejidos en la fiebre 
reumática aguda. No obstante, gran parte de la posible lesión hís- 
tica subsiguiente, como las lesiones cardiacas y otra afectación 
visceral, no se modifica con el tratamiento con salicilatos. 

Otros salicilatos disponibles para fijación sistémica com- 
prenden salsalato (ácido salicilsalicílico), el cual es hidrolizado a 
ácido salicílico durante y después de la absorción, y el salicilato 
de magnesio (comprimidos). También se dispone de una combi- 
nación de salicilato de colina y salicilato de magnesio (magnesio 
de colina-trisalicilato). 

El diflunisal es un derivado difluorofenilo del ácido salicílico 
que по se convierte en ácido salicílico in vivo. El diflunisal es más 
potente que el ácido acetilsalicílico en pruebas antiinflamatorias 
realizadas en animales y al parecer es un inhibidor competitivo de 
la COX. Sin embargo, en gran parte está desprovisto de efectos an- 
tipiréticos, lo cual tal vez se debe a su escasa penetración en el SNC. 
Se ha utilizado el fármaco sobre todo como analgésico en el trata- 
miento de la artrosis y de las distensiones musculares o esguinces; 
en estas circunstancias, tiene una potencia casi tres a cuatro veces 
mayor que el ASA. La dosis inicial habitual es 1000 mg, seguida 
de 500 mg cada 8 a 12 h. Para la artritis reumatoide o la artrosis, se 
administran 250 a 1000 mg/día en dos dosis fraccionadas; la dosis 
de mantenimiento no debe superar 1.5 g/día. El diflunisal produce 
menos efectos secundarios auditivos (véase “Efectos ototóxicos") 
y al parecer produce efectos en el tubo digestivo y antiplaquetarios 
menos frecuentes y menos intensos que el ASA. 


Aplicaciones locales. La mesalamina (ácido 5-aminosalicílico) es un 
salicilato que se utiliza por sus efectos locales en el tratamiento de la 
enfermedad inflamatoria intestinal (cap. 47, en especial fig. 47-4). 
El fármaco en una formulación de liberación inmediata no sería 


eficaz por vía oral debido a que no se absorbe bien y es inactivado 
antes de llegar a la porción más baja del intestino. Sin embargo, las 
formulaciones orales que liberan el fármaco en la porción baja del 
intestino (la mesalamina formulada en un comprimido sensible al 
pH, cubierta con polímero y de liberación prolongada; una cápsula 
de mesalamina de liberación prolongada; y olsalazina [azodisali- 
cilato sódico, un dímero de 5-aminosalicilato unido por un enlace 
azo]) son eficaces en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria 
intestinal (sobre todo la colitis ulcerosa). La mesalamina se comer- 
cializa como una enema rectal para el tratamiento de la colitis 
ulcerosa leve a moderada, la proctitis y la proctosigmoiditis, y como 
supositorio rectal para el tratamiento de la proctitis ulcerosa activa. 
La sulfasalazina (salicilazosulfapiridina) contiene mesalamina uni- 
da de manera covalente a la sulfapiridina, en tanto que la balsalazida 
contiene mesalamina unida a la molécula portadora inerte 4-amino- 
benzoil-B-alanina. Los dos fármacos no se absorben bien después 
de la administración oral y son desdoblados a la fracción activa por 
las bacterias presentes en el colon. La sulfasalazina y la olsalazina 
se han utilizado en el tratamiento de la artritis reumatoide y la es- 
pondilitis anquilosante. Algunos medicamentos que se venden sin 
prescripción médica para aliviar la indigestión y compuestos contra 
la diarrea contienen subsalicilato de bismuto y tienen el potencial de 
producir intoxicación por salicilatos, sobre todo en los niños. 

La acción queratolítica del ácido salicílico libre sirve para el 
tratamiento local de verrugas, callos, infecciones micóticas y algu- 
nos tipos de dermatitis eccematosa. Después del tratamiento con 
ácido salicílico, las células de los tejidos se hinchan, se reblandecen 
y se descaman. El metilsalicilato (aceite de gaulteria) es un com- 
ponente frecuente de ungüentos y de linimentos de calentamiento 
profundo que se utilizan para tratar el dolor musculoesquelético; 
también se comercializa en plantas medicinales y como compuesto 
saborizante. La aplicación cutánea de metilsalicilato puede dar por 
resultado concentraciones de salicilato sistémicas farmacológica- 
mente activas e incluso tóxicas y se ha comunicado que incrementa 
el tiempo de protrombina en los pacientes que reciben warfarina. 


Efectos secundarios 


Respiración. Los salicilatos aumentan el consumo de oxígeno y la 
producción de dióxido de carbono (sobre todo en el músculo esquelé- 
tico) en dosis antiinflamatorias; estos efectos son el resultado del des- 
acoplamiento de la fosforilación oxidativa. El incremento de la pro- 
ducción de CO, estimula la respiración (sobre todo por un incremento 
de la profundidad de la respiración con sólo un aumento leve de la fre- 
cuencia respiratoria). El aumento de la ventilación alveolar equilibra 
el incremento de la producción de CO, y, por tanto, la tensión de CO, 
en el plasma (PCO,) no se modifica o puede disminuir un poco. Los 
salicilatos también estimulan en forma directa el centro respiratorio 
en el bulbo raquídeo. La frecuencia respiratoria y la profundidad de 
la respiración aumenta, desciende la PCO, y sobreviene alcalosis res- 
piratoria primaria. Los dos mecanismos pueden presentarse en forma 
paralela, aunque la estimulación de la ventilación después del inicio 
del tratamiento es impulsada de manera predominante por el incre- 
mento de la tasa metabólica, y los efectos directos de los salicilatos 
sobre el centro respiratorio nervioso central contribuyen más tarde a 
concentraciones de estado de equilibrio dinámico más altas. 


Equilibrio acidobásico y electrolítico y efectos renales. Las dosis 
terapéuticas de salicilato producen cambios definidos en el equi- 
librio acidobásico y electrolítico. La compensación del episodio 
inicial, alcalosis respiratoria (véase “Respiración” en la sección 
sobre Ácido acetilsalicílico), se logra con el incremento de la ex- 
creción renal de bicarbonato, y se acompaña de un aumento de la 
excreción de Na* y K*; por consiguiente, disminuye el bicarbonato 
plasmático y el pH sanguíneo se normaliza. Ésta es la etapa de la 
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acidosis renal compensadora. Esta etapa muy a menudo se observa 
en los adultos cuando reciben tratamiento con salicilatos intensivo 
y pocas veces avanza más a menos que sobrevenga toxicidad (véase 
“Intoxicación por salicilatos”). Los salicilatos pueden causar reten- 
ción de sal y agua, así como la reducción aguda de la función 
renal en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, nefro- 
patía o hipovolemia. Aunque el empleo de salicilatos a largo plazo 
por sí solo pocas veces se acompaña de nefrotoxicidad, la ingestión 
prolongada y excesiva de mezclas de analgésicos que contienen sa- 
licilatos en combinación con otros NSAID puede producir necrosis 
papilar y nefritis intersticial (véase “Nefropatía por analgésico”. 


Efectos cardiovasculares. Se utilizan dosis bajas de ácido acetilsa- 
licílico ($100 mg al día) de manera extensa por sus efectos cardio- 
protectores. En dosis terapéuticas altas (23 g al día), como podrían 
administrarse para la fiebre reumática aguda, la retención de sal y 
agua puede desencadenar un incremento (<20%) del volumen plas- 
mático circulante y una reducción del hematócrito (a través de un 
efecto de dilución). Hay una tendencia de los vasos periféricos a 
dilatarse debido a un efecto directo sobre el músculo liso vascular. 
Aumenta el gasto cardiaco y el trabajo del corazón. Es posible que 
los individuos con carditis o con alteraciones de la función cardiaca 
no tengan una reserva cardiaca suficiente para satisfacer las deman- 
das crecientes y se presente insuficiencia cardiaca congestiva y ede- 
ma pulmonar. Las dosis altas de salicilatos pueden producir edema 
pulmonar no cardiógeno, sobre todo en los ancianos que ingieren 
salicilatos con regularidad durante un periodo prolongado. 


Efectos sobre el tubo digestivo. La ingestión de salicilatos puede 
dar por resultado molestias epigástricas, náusea y vómito. Los sa- 
licilatos también producen úlceras gástricas, exacerbación de los 
síntomas de úlcera gastroduodenal (pirosis, dispepsia), hemorragia 
de tubo digestivo y gastritis erosiva. Estos efectos se presentan so- 
bre todo con los salicilatos acetilados (es decir, ácido acetilsalicíli- 
co). Puesto que los salicilatos no acetilados carecen de la capacidad 
para acetilar COX y, por tanto, inhibir de manera irreversible su 
actividad, son inhibidores más débiles que el ácido acetilsalicílico. 
La hemorragia gástrica provocada por el ácido acetilsalicíli- 
co a veces es indolora y si no se reconoce puede dar por resultado 
anemia ferropénica. La ingestión diaria de dosis antiinflamatorias 
de ácido acetilsalicílico (3 a 4 g) produce un promedio de pérdida de 
sangre en las heces de entre 3 y 8 ml/día, en comparación con -0.6 
ml/día en las personas que no reciben tratamiento. La exploración 
gastroscópica de las personas tratadas con ácido acetilsalicílico a 
menudo revela lesiones ulcerosas y hemorrágicas distintivas en la 
mucosa gástrica; en muchos casos, se observan múltiples lesiones 
hemorrágicas con zonas muy bien delimitadas de necrosis focal. 


Efectos hepáticos. Los salicilatos pueden causar lesión hepática, por 
lo general en los enfermos tratados con dosis altas de salicilatos que 
dan por resultado concentraciones plasmáticas >150 ug/ml. La le- 
sión no constituye un efecto agudo; más bien, suele iniciarse después 
de varios meses de tratamiento. La mayor parte de los casos ocurre 
en pacientes con trastornos del tejido conjuntivo. Casi nunca hay sín- 
tomas, tan sólo un incremento de las concentraciones séricas de las 
transaminasas hepáticas, pero algunos pacientes observan molestias e 
hipersensibilidad en el hipocondrio derecho. Es infrecuente la icteri- 
cia manifiesta. La lesión por lo general es reversible una vez que se 
suspenden los salicilatos. Sin embargo, el empleo de estos fármacos 
está contraindicado en individuos con hepatopatía crónica. Consi- 
derables pruebas, según se describió antes en “Síndrome de Reye”, 
consideran que el empleo de salicilatos es un factor importante en la 
hepatopatía grave y la encefalopatía que se observa en el síndrome 
de Reye. Las dosis grandes de salicilatos pueden causar hipergluce- 
mia y glucosuria, así como glucopenia hepática y muscular. 


Efectos uricosúricos. Los efectos de los salicilatos sobre la excre- 
ción de ácido úrico dependen en gran medida de la dosis. Las dosis 
bajas (1 0 2 g/día) pueden reducir la excreción de urato y aumentar 
las concentraciones plasmáticas de urato; las dosis intermedias (2 
o 3 g/día) por lo general no modifican la excreción de urato. Las 
dosis altas (>5 g/día) desencadenan uricosuria y concentraciones 
plasmáticas de urato más bajas; sin embargo, estas dosis altas no 
son bien toleradas. Incluso pequeñas dosis de salicilato pueden 
bloquear los efectos de probenecid y otros compuestos uricosúri- 
cos que disminuyen la reabsorción tubular de ácido úrico. 


Efectos sobre la sangre. La inhibición irreversible de la función pla- 
quetaria es el mecanismo subyacente al efecto cardioprotector del 
ácido acetilsalicílico (véase “NSAID y ácido acetilsalicílico en do- 
sis bajas concomitantes”). De ser posible, se debe suspender el trata- 
miento con ácido acetilsalicílico por lo menos una semana antes de 
una intervención quirúrgica; sin embargo, a menudo se recomienda 
el ácido acetilsalicílico preoperatorio antes de la aplicación de una 
endoprótesis en la arteria coronaria, una endarterectomía carotídea, 
una derivación arterial infrainguinal y procedimientos de interven- 
ción coronaria percutánea. Los pacientes con hepatopatía grave, 
hipoprotrombinemia, deficiencia de vitamina K o hemofilia deben 
evitar el ácido acetilsalicílico porque la inhibición de la hemostasia 
de las plaquetas puede dar por resultado hemorragia. Asimismo, se 
tendrá cuidado en el empleo de ácido acetilsalicílico durante el tra- 
tamiento a largo plazo con anticoagulantes orales, debido al riesgo 
combinado de prolongación del tiempo de sangría junto con hemo- 
rragia de la mucosa gástrica. Por otra parte, se utiliza el ácido acetil- 
salicílico de manera generalizada para la profilaxis de la enfermedad 
tromboembólica, sobre todo en la circulación coronaria y cerebral, y 
se complementa a menudo con anticoagulantes orales en los pacien- 
tes con válvulas cardiacas bioprotésicas o mecánicas (cap. 30). 

Los salicilatos en general no modifican el recuento leucocí- 
tico O plaquetario, el hematócrito ni el contenido de hemoglobina. 
Sin embargo, las dosis de 3 a 4 g/día disminuyen en forma notable 
las concentraciones del hierro en plasma y abrevian el tiempo de 
supervivencia del eritrocito. El ácido acetilsalicílico puede causar un 
grado leve de hemólisis en las personas con una deficiencia de gluco- 
sa-6-fosfato deshidrogenasa. Como se mencionó antes (véase “Efec- 
tos cardiovasculares”), las dosis altas (>3 g/día) pueden expandir el 
volumen plasmático y disminuir el hematócrito por dilución. 


Efectos endocrinos. La administración de salicilatos a largo plazo 
disminuye la captación tiroidea y la depuración del yodo, pero 
incrementa el consumo de oxígeno y la tasa de desaparición de 
tiroxina y triyodotironina de la circulación. Es probable que estos 
efectos se deban a que el salicilato desplaza a la tiroxina y la tri- 
yodotironina de la transtiretina y la globulina fijadora de tiroxina 
en el plasma (cap. 39). 


Efectos ototóxicos. Las alteraciones auditivas, las alteraciones 
de los ruidos percibidos y los acúfenos suelen presentarse durante 
el tratamiento con salicilatos en dosis altas. Los acúfenos, desde 
siempre utilizados como un índice de que se están excediendo las 
concentraciones plasmáticas aceptables, no es una guía fiable; en 
consecuencia, la vigilancia de este síntoma no es un sustitutivo de 
la vigilancia periódica de las concentraciones séricas de salicila- 
tos. Los síntomas ototóxicos a veces se observan con dosis bajas y 
no existe ninguna concentración plasmática que sirva de umbral. 
Los síntomas suelen resolverse al cabo de dos o tres días después 
de retirar el fármaco. Los síntomas ototóxicos son causados por 
un incremento de la presión en el laberinto o un efecto sobre las 
células ciliares de la cóclea, tal vez a consecuencia de la vaso- 
constricción de la microvasculatura auditiva. Puesto que la mayor 
parte de los inhibidores competitivos de la COX no se acompañan 


de hipoacusia о acúfenos, es posible un efecto directo del ácido 
salicílico más que la supresión de la síntesis de prostaglandinas. 


Salicilatos y embarazo. Los lactantes nacidos de mujeres que in- 
gieren salicilatos por periodos prolongados pueden tener pesos al 
nacer notablemente bajos. Cuando se administran durante el tercer 
trimestre, también hay un incremento de la mortalidad perinatal, 
la anemia, la hemorragia preparto y posparto, la gestación prolon- 
gada y los partos complicados; por consiguiente, debe evitarse su 
uso durante este periodo. Como se mencionó antes en el apartado 
“Embarazo y lactación”, la administración de NSAID durante el 
tercer trimestre del embarazo también puede ser causa de cierre 
prematuro del conducto arterioso. Se ha recomendado el empleo 
de ácido acetilsalicílico para el tratamiento de las mujeres con alto 
riesgo de preeclampsia, pero se calcula que se necesita tratar a 90 
mujeres para evitar un caso de preeclampsia (Villar et al., 2004). 


Efectos irritantes locales. El ácido salicílico irrita la piel y la mu- 
cosa y destruye las células epiteliales. 


Interacciones farmacológicas. La concentración plasmática de sa- 
licilatos por lo regular se modifica poco con otros fármacos, pero 
la administración concomitante de ácido acetilsalicílico disminu- 
ye las concentraciones de indometacina, naproxeno, ketoprofeno 
y fenoprofeno, por lo menos en parte por el desplazamiento de las 
proteínas plasmáticas. Las interacciones adversas importantes del 
ácido acetilsalicílico con warfarina, sulfonilureas y metotrexato, 
se mencionaron antes en “Interacciones farmacológicas”. Otras 
interacciones del ácido acetilsalicílico comprenden el antagonis- 
mo de la natriuresis provocada por la espironolactona y el bloqueo 
del transporte activo de penicilina del LCR hacia la sangre. Los 
antiácidos que contienen magnesio e hidróxido de aluminio pue- 
den alcalinizar la orina lo suficiente para aumentar la depuración 
de ácido salicílico en grado importante y disminuir las concen- 
traciones en estado de equilibrio dinámico. Por el contrario, la 
suspensión del tratamiento con antiácidos puede incrementar las 
concentraciones plasmáticas a grados tóxicos. 


Intoxicación por salicilatos 


La intoxicación grave por salicilatos a menudo se presenta en los 
niños y a veces es letal. Los síntomas principales son los efectos 
sobre el SNC, la hiperpnea intensa y la hiperpirexia. La intoxica- 
ción por salicilato debe valorarse muy bien en todo niño pequeño 
con coma, convulsiones o colapso cardiovascular. La dosis letal 
varía con el preparado del salicilato. Se ha presentado el deceso 
tras el empleo de 10 a 30 g de salicilato de sodio o ácido acetil- 
salicílico en los adultos, pero se han ingerido cantidades mucho 
más grandes (130 g de ácido acetilsalicílico en un caso) sin un 
desenlace letal. La dosis letal del metilsalicilato (también conoci- 
do como aceite de gaulteria) es mucho menor que la del salicilato 
de sodio. Apenas una probada de metilsalicilato por niños <6 años 
de edad у >4 ml (4.7 mg) de metilsalicilato por niños 26 años de 
edad puede causar toxicidad sistémica grave y justificar la remi- 
sión a un servicio de urgencias. Los síntomas de intoxicación por 
metilsalicilato difieren poco de los descritos antes para el ácido 
acetilsalicílico en “Efectos secundarios”. Se puede detectar con 
facilidad el olor del fármaco en el aliento y en la orina y el vómito. 
La intoxicación por el ácido salicílico difiere sólo en la intensifica- 
ción de los síntomas del tubo digestivo debido a la irritación local 
intensa. A la intoxicación crónica y leve por salicilatos se deno- 
mina salicilismo. Cuando se desarrolla por completo, el síndrome 
comprende cefaleas, mareos, acúfenos, hipoacusia, dificultad para 
ver, confusión mental, laxitud, somnolencia, sudoración, sed, hi- 
perventilación, náusea, vómito y a veces diarrea. 


Efectos neurológicos. En dosis altas, los salicilatos tienen efectos 
tóxicos sobre el SNC, que consisten en estimulación (incluidas 
convulsiones) seguida de depresión. Puede presentarse confusión, 
mareos, acúfenos, sordera para los tonos altos, delirio, psicosis, 
estupor y coma. Los salicilatos provocan náusea y vómito, lo cual 
se debe a la estimulación de las zonas que son accesibles por el 
líquido cefalorraquídeo, probablemente en la zona de gatillo del 
quimiorreceptor bulbar. En el ser humano, la náusea y el vómito 
originados en regiones centrales a menudo aparecen con concen- 
traciones plasmáticas de salicilato de ~270 ug/ml, pero estos mis- 
mos efectos pueden presentarse en concentraciones plasmáticas 
mucho más bajas a consecuencia de la irritación gástrica local. 


Respiración. Los efectos respiratorios de los salicilatos contribu- 
yen a las alteraciones importantes del equilibrio acidobásico que 
caracterizan la intoxicación por esta clase de compuestos. Los sa- 
licilatos estimulan de manera indirecta la respiración al desacoplar 
la fosforilación oxidativa y en forma directa por la estimulación 
del centro respiratorio en el bulbo raquídeo (véase “Respiración” 
en la sección sobre Ácido acetilsalicílico). El desacoplamiento de 
la fosforilación oxidativa también da por resultado una produc- 
ción excesiva de calor, y la toxicidad del salicilato se acompaña de 
hipertermia, sobre todo en los niños. La hiperventilación intensa 
se presenta cuando la concentración se acerca а 500 ug/ml. Sin 
embargo, en caso de que la toxicidad por el salicilato se relacione 
con la administración simultánea de un barbitúrico o un opiáceo, 
entonces la depresión respiratoria central evitará la hiperventila- 
ción, y el desacoplamiento de la fosforilación oxidativa provocada 
por el salicilato se asociará a un incremento notable de la PCO, 
plasmática y la acidosis respiratoria. La exposición prolongada a 
dosis altas de salicilatos lleva a la depresión del bulbo raquídeo con 
depresión respiratoria central y colapso circulatorio por la depre- 
sión vasomotora. Puesto que continúa la producción intensificada 
de CO,, sobreviene acidosis respiratoria. La insuficiencia respira- 
toria es la causa habitual del fallecimiento en los casos letales de 
intoxicación por salicilato. Los ancianos con intoxicación crónica 
por salicilatos suelen presentar edema pulmonar no cardiógeno, el 
cual se considera una indicación para hemodiálisis. 


Equilibrio acidobásico y electrólitos. Como se describió antes en el 
apartado “Equilibrio acidobásico y electrolítico y efectos renales” 
en la sección sobre Ácido acetilsalicílico, las dosis terapéuticas altas 
de salicilatos se relacionan con una alcalosis respiratoria primaria 
y con acidosis renal compensadora. Los cambios posteriores en el 
estado acidobásico por lo general ocurren sólo cuando lactantes y 
niños ingieren dosis tóxicas de salicilatos o a veces después de do- 
sis altas en los adultos. La fase de la alcalosis respiratoria primaria 
pocas veces es reconocida en los niños con toxicidad por salicila- 
tos. Suelen presentarse en un estado de acidosis respiratoria y renal 
mixta, que se caracteriza por una reducción del pH sanguíneo, una 
baja concentración plasmática de bicarbonato y una PCO, plasmá- 
tica normal o casi normal. La depresión de la respiración provocada 
por el salicilato directo impide que la hiperventilación respiratoria 
adecuada coincida con el incremento de la producción periférica de 
СО,. En consecuencia, aumenta la PCO, plasmática y disminuye 
el pH sanguíneo. Puesto que la concentración plasmática de bi- 
carbonato ya está baja debido al aumento de la excreción renal de 
bicarbonato, el estado acidobásico en esta etapa básicamente es una 
acidosis respiratoria descompensada. Sin embargo, se superpone 
una verdadera acidosis metabólica causada por la acumulación de 
ácidos como resultado de tres cambios fisiológicos. En primer lu- 
gar, las concentraciones tóxicas de salicilatos desplazan cerca de 2 a 
3 meq/L de bicarbonato plasmático. En segundo lugar, la depresión 
vasomotora causada por dosis tóxicas de salicilato altera la función 
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renal con la acumulación consecutiva de ácidos sulfúrico y fosfóri- 
co; puede sobrevenir insuficiencia renal. En tercer lugar, los salici- 
latos en dosis tóxicas pueden disminuir el metabolismo aeróbico a 
consecuencia de la inhibición de diversas enzimas. Esta alteración 
del metabolismo de los carbohidratos lleva a la acumulación de áci- 
dos orgánicos, sobre todo ácidos pirúvico, láctico y acetoacético. 
La misma serie de sucesos también produce alteraciones del 
equilibrio hídrico y electrolítico. Los bajos valores plasmáticos de 
PCO, llevan a una disminución de la reabsorción de bicarbonato en 
los túbulos renales y un aumento de la excreción de sodio, potasio 
y agua por los riñones. También se pierde agua por la sudoración 
provocada por el salicilato (sobre todo en caso de hipertermia) y 
la hiperventilación; la deshidratación, que puede ser intensa, sobre 
todo en los niños, se presenta con rapidez. Puesto que se pierde 
más agua que electrólitos a través de los pulmones y por la su- 
doración, la deshidratación se acompaña de hipernatriemia. La 
exposición prolongada a dosis altas de salicilatos también es causa 
de hipopotasiemia causada por factores renales y extrarrenales. 


Efectos cardiovasculares. Las dosis tóxicas de salicilatos desenca- 
denan una intensificación de las respuestas cardiovasculares desfa- 
vorables observadas con las dosis terapéuticas altas (véase “Efectos 
secundarios”) y ocurre parálisis vasomotora central. Pueden verse 
petequias por las alteraciones de la función de las plaquetas. 


Efectos metabólicos. Las dosis altas de salicilatos pueden causar 
hiperglucemia y glucosuria y agotar el glucógeno hepático y 
muscular; estos efectos son explicables en parte por la liberación 
de adrenalina. Estas dosis también reducen el metabolismo aeróbi- 
co de la glucosa, aumentan la actividad de la glucosa-6-fosfatasa y 
favorecen la secreción de glucocorticoides. Hay más riesgo de hipo- 
glucemia y de lesión encefálica permanente posterior en los niños. 
Los salicilatos en dosis tóxicas producen un balance de nitrógeno 
negativo que es importante y que se caracteriza por aminoaciduria. 
La activación adrenocortical puede contribuir al balance de nitró- 
geno negativo al intensificar el catabolismo de las proteínas. Los 
salicilatos reducen la lipogénesis al bloquear de manera parcial la 
incorporación de acetato en ácidos grasos; también inhiben la li- 
pólisis provocada por la adrenalina en los adipocitos y desplazan 
a los ácidos grasos de cadena larga de los lugares de unión en las 
proteínas plasmáticas humanas. La combinación de estos efectos Пе- 
va a un aumento de la entrada y a una mayor oxidación de ácidos 
grasos en músculo, hígado y otros tejidos y a una disminución de las 
concentraciones plasmáticas de ácidos grasos libres, fosfolípidos 
y colesterol; la oxidación de los cuerpos cetónicos también aumenta. 


Efectos endocrinos. Dosis muy altas de salicilatos estimulan la se- 
creción de esteroides procedentes de la corteza suprarrenal por un 
efecto sobre el hipotálamo y aumentan en forma transitoria las con- 
centraciones plasmáticas de corticoesteroides libres por su despla- 
zamiento de las proteínas plasmáticas. Los efectos antiinflamatorios 
terapéuticos del salicilato son independientes de estos efectos. 


Tratamiento de la sobredosis de salicilato. La intoxicación por sa- 
licilato representa una urgencia médica aguda y la muerte puede 
presentarse pese a medidas intensivas. La vigilancia de las concen- 
traciones de salicilato es una vía útil para el tratamiento, pero se 
debe utilizar junto con una valoración del estado clínico global del 
paciente, el equilibrio acidobásico, la formulación del salicilato in- 
gerido, el momento de administración y la dosis (O’ Malley, 2007). 

No se dispone de ningún antídoto específico para la intoxi- 
cación por salicilato. El tratamiento comienza con una valoración 
rápida seguida del método ABCD que se aplica a las urgencias 
médicas: “A (vías respiratorias), B (respiración), C (circulación), 
D (descontaminación)”. 


DERIVADOS DEL PARA-AMINOFENOL: 
PARACETAMOL 


El paracetamol (N-acetil-p-aminofenol) es el metabolito ac- 
tivo de la fenacetina. 


PARACETAMOL 


El paracetamol aumenta el umbral a los estímulos do- 
lorosos y, por lo tanto, ejerce un efecto analgésico contra el 
dolor debido a diversas causas. Se vende sin prescripción y 
se utiliza como analgésico doméstico frecuente. El fármaco 
también está disponible en combinaciones de dosis fijas y con- 
tienen analgésicos narcóticos y no narcóticos (como el ácido 
acetilsalicílico y otros salicilatos), barbitúricos, cafeína, fár- 
macos para la cefalea de origen vascular, pastillas para dormir, 
medicamentos para tratar las odontalgias, antihistamínicos, 
antitusivos, descongestivos, expectorantes, preparados para el 
resfriado y la gripe y tratamientos para el dolor de garganta. 
El paracetamol es una alternativa eficaz al ácido acetilsalicí- 
lico como fármaco analgésico-antipirético. Sin embargo, sus 
efectos antiinflamatorios son mucho más débiles. Aunque está 
indicado para el alivio del dolor en los pacientes con osteoar- 
tritis, no es un sustitutivo adecuado para el ácido acetilsalicíli- 
co u otros NSAID en trastornos inflamatorios crónicos como 
la artritis reumatoide. El paracetamol es bien tolerado y tiene 
una baja frecuencia de efectos secundarios en el tubo digestivo. 
Sin embargo, la sobredosis aguda puede causar hepatopatía 
grave y el número de intoxicaciones accidentales o delibera- 
das por paracetamol sigue aumentando. El empleo crónico <2 
g/día no suele asociarse a disfunción hepática, pero el empleo 
excesivo de narcóticos que contienen paracetamol y de pro- 
ductos combinados que se venden sin prescripción médica en 
Estados Unidos ha llevado a que la gente cada vez se percate 
más de la posibilidad de la toxicidad. 


Mecanismo de acción 


El paracetamol tiene efectos analgésicos y antipiréticos si- 
milares a los del ácido acetilsalicílico. Sin embargo, como 
se mencionó en la sección anterior, sólo tiene efectos anti- 
inflamatorios débiles y se ha considerado que tiene pocas 
posibilidades de inhibir la COX ante concentraciones altas 
de peróxidos, como se observa en los lugares de inflama- 
ción. Este aspecto de su acción no se ha abordado en forma 
rigurosa. Una dosis de 1000 mg produce una inhibición de 
-50% tanto de la COX-1 como de la COX-2 en análisis de 
sangre entera ex vivo en voluntarios sanos. 


Se ha señalado que la inhibición de COX podría intensificar- 
se en forma desproporcionada en el encéfalo, lo que explica su efi- 
cacia antipirética (Ouellet y Percival, 2001; Boutaud et al., 2002). 
Una variante de corte y empalme de la COX-1 identificada en el 
encéfalo canino muestra alguna susceptibilidad para la inhibición 
por el paracetamol in vitro (Chandrasekharan et al., 2002). Sin em- 
bargo, esta variante de corte-empalme no existe en el ser humano. 


Absorción, distribución y eliminación 

El paracetamol oral tiene una biodisponibilidad excelente. Las 
concentraciones plasmáticas máximas se presentan al cabo de 30 
a 60 minutos y la semivida es de unas 2 h después de la admi- 
nistración de dosis terapéutica. El paracetamol se distribuye de 
manera relativamente uniforme en la mayor parte de los líquidos 
corporales. La unión del fármaco a las proteínas plasmáticas es 
variable pero en menor grado que con otros antiinflamatorios no 
esteroideos; sólo 20 a 50% se unen en las concentraciones que 
se observan durante la intoxicación aguda. Alrededor del 90 al 
100% del fármaco puede detectarse en la orina en el primer día 
en una dosis terapéutica, sobre todo después de la conjugación 
hepática con ácido glucurónico (~60%), ácido sulfúrico (~35%) o 
cisteína (-3%); también se han detectado pequeñas cantidades de 
metabolitos hidroxilados y desacetilados (cuadro 34-1). Los niños 
tienen menos capacidad para la glucuronidación del fármaco que 
los adultos. Una pequeña proporción del paracetamol experimenta 
N-hidroxilación mediada por CYP para formar NAPQL, un inter- 
mediario muy reactivo. Este metabolito normalmente reacciona 
con grupos sulfhidrilo en el glutatión (GSH) y, por tanto, se vuelve 
inocuo. Sin embargo, tras la ingestión de dosis altas de paraceta- 
mol, el metabolito se forma en cantidades suficientes para agotar 
el GSH hepático y contribuye en grado importante a los efectos 
tóxicos de la sobredosis (véase “Intoxicación por paracetamol”). 


Aplicaciones terapéuticas. El paracetamol es adecuado 
para aplicaciones analgésicas o antipiréticas; es el analgé- 
sico de primera opción en la artrosis y muy útil cuando está 
contraindicado el ácido acetilsalicílico (p. ej., en úlcera pép- 
tica, hipersensibilidad al ácido acetilsalicílico, los niños con 
una enfermedad febril). La dosis oral estándar del paraceta- 
mol es 325 a 650 mg cada 4 a 6 h; las dosis diarias totales no 
deben superar los 4000 mg ((2000 mg/día en alcohólicos 
crónicos). 


En 2009, un panel consultivo de la FDA recomendó una do- 
sis diaria máxima más baja del paracetamol de 2600 mg y una 
disminución de la dosis individual máxima de 1000 mg a 650 
mg. Las dosis individuales en los niños de dos a 11 años de edad 
fluctúan de 160 a 480 mg, lo que depende de la edad y el peso 
corporal; no se deben administrar más de cinco dosis en 24 h. Asi- 
mismo, se puede utilizar una dosis de 10 mg/kg. Es indispensable 
prestar atención especial debido a la disponibilidad de una amplia 
variedad de fármacos con múltiples componentes que se venden 
con prescripción y sin prescripción médica y representan fuentes 
de paracetamol potencialmente tóxicas. 


Efectos secundarios. El paracetamol por lo general es bien tolera- 
do en las dosis terapéuticas recomendadas. Las dosis terapéuticas 
individuales o repetidas de paracetamol no tienen ningún efec- 
to sobre el sistema cardiovascular y respiratorio, las plaquetas o 
la coagulación. No se presentan cambios acidobásicos ni efectos 
uricosúricos. Estudios epidemiológicos señalan que los efectos se- 
cundarios en el tubo digestivo son menos frecuentes que con las 
dosis terapéuticas de NSAID tradicionales (García Rodríguez, et 
al., 2004). Aparecen exantema y otras reacciones alérgicas en al- 
gunos casos. El exantema suele ser eritematoso o urticarial, pero a 
veces es más grave y puede acompañarse de fiebre medicamentosa 
y lesiones en la mucosa. Los pacientes que muestran reacciones 
de hipersensibilidad a los salicilatos pocas veces manifiestan sen- 
sibilidad al paracetamol. El empleo de paracetamol se ha asocia- 
do, según informes anecdóticos, a neutropenia, trombocitopenia, 
pancitopenia, anemia hemolítica y metahemoglobinemia. Se ha 


comunicado nefropatía, y la hepatopatía es una característica so- 
bresaliente de la sobredosis. 


Intoxicación por paracetamol 


La ingestión aguda >7.5 g de paracetamol o el empleo re- 
petido de dosis supraterapéuticas puede dar por resultado 
toxicidad. El efecto adverso agudo más importante de la so- 
bredosis del paracetamol es la necrosis hepática que puede 
ser letal. También puede presentarse necrosis tubular renal 
y coma hipoglucémico. El mecanismo por el cual la sobre- 
dosis de paracetamol desencadena lesión hepatocelular y 
muerte consiste en la conversión en el metabolito tóxico, 
NAPQI. Las vías de conjugación con glucurónido y sulfato 
se saturan si cantidades crecientes experimentan N-hidroxi- 
lación mediada por CYP para formar NAPQI. Éste es elimi- 
nado con rapidez mediante conjugación con GSH y luego 
metabolizado a un ácido mercaptürico y excretado hacia la 
orina. En el contexto de la sobredosis del paracetamol, ocu- 
rre agotamiento de las concentraciones hepatocelulares de 
GSH. Е! metabolito NAPQI muy reactivo se une de manera 
covalente a macromoléculas celulares, lo cual desencadena 
disfunción de los sistemas enzimáticos y desorganización 
estructural y metabólica. Asimismo, el agotamiento de GSH 
intracelular hace que los hepatocitos sean muy susceptibles 
a la lesión oxidativa y a la apoptosis (fig. 4-5 y cap. 6). 


Hepatotoxicidad. En los adultos, puede surgir hepatotoxi- 
cidad tras la ingestión de una sola dosis de 10 a 15 g (150 
а 250 mg/kg) de paracetamol; las dosis de 20 a 25 g o más 
pueden ser letales. Los trastornos que cursan con activación 
CYP (p. еј., consumo intenso de alcohol) o agotamiento de 
GSH (p. ej., ayuno o desnutrición) aumentan la susceptibili- 
dad a la lesión hepática, la cual se ha documentado, aunque 
pocas veces, con dosis terapéuticas. 


Los síntomas que se presentan durante los primeros dos 
días de la intoxicación aguda por paracetamol reflejan el trastorno 
gástrico (p. ej., náuseas, dolor abdominal, anorexia) y son indicio 
de la gravedad potencial de la intoxicación. Se presenta elevación 
de las transaminasas plasmáticas, a veces de manera muy intensa, 
a partir de aproximadamente 12 a 36 h después de la ingestión. 
Las indicaciones clínicas de la lesión hepática se manifiestan al 
cabo de dos a cuatro días de la ingestión de dosis tóxicas y se 
caracterizan por dolor subcostal derecho, hepatomegalia dolorosa, 
ictericia y coagulopatía. Las alteraciones renales o la insuficiencia 
renal declarada pueden presentarse. Las anomalías de las enzimas 
hepáticas suelen alcanzar un máximo a las 72 a 96 h después de la 
ingestión. El inicio de la encefalopatía hepática o el agravamiento 
de la coagulopatía después de este periodo indica un pronóstico 
desfavorable. La biopsia del hígado revela necrosis centrolobu- 
lillar con la zona periportal ilesa. En los casos no mortales, las 
lesiones hepáticas son reversibles en un periodo de semanas o 
meses. 


Tratamiento de la sobredosis de paracetamol. La sobredosis de 
paracetamol constituye una urgencia médica (Heard, 2008). Se 
presenta daño hepático grave en 90% de los pacientes con concen- 
traciones plasmáticas de paracetamol > 300 ug/ml a las 4 h o 45 ug/ 
ml a las 15 h después de la ingestión del fármaco. Puede preverse 
la lesión hepática mínima cuando la concentración del fármaco es 
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<120 ug/ml a las 4 h o 30 ug/ml a las 12 h después de la ingestión. 
El nomograma de Rumack-Matthew relaciona las concentraciones 
plasmáticas de paracetamol y el tiempo después de la ingestión 
con el riesgo previsto de lesión hepática (Rumack et al., 1981). 

El diagnóstico temprano y el tratamiento de la sobredosis 
de paracetamol es indispensable para optimizar el pronóstico. Tal 
vez 10% de los pacientes intoxicados que no reciben tratamien- 
to específico presentan lesión hepática grave; 10 a 20% de éstos 
finalmente fallecen de insuficiencia hepática pese a los cuidados 
de apoyo intensivos. El carbón activado, si se administra en las 
primeras 4 h después de la ingestión, disminuye la absorción de 
paracetamol en un 50 a 90% y es el método preferido para la des- 
contaminación gástrica. El lavado gástrico por lo general no se 
recomienda. 

La N-acetilcisteína (NAC) se utiliza en los pacientes con ries- 
go de lesión hepática. El tratamiento con NAC se debe instaurar en 
los casos sospechados de intoxicación por paracetamol antes que 
se disponga de las concentraciones sanguíneas y se termina el tra- 
tamiento si los resultados del análisis después indican que el riesgo 
de hepatotoxicidad es bajo. La NAC actúa mediante la destoxifica- 
ción de NAPQI. Asimismo restituye las reservas de GSH y puede 
conjugarse directamente con NAPQI al servir como un sustitutivo 
de GSH. Hay algunas pruebas de que en los casos de toxicidad por 
el paracetamol establecida, la NAC puede proteger contra la lesión 
extrahepática por sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. 
Aun cuando se administre carbón activado, hay una amplia absor- 
ción de la N-acetilcisteína y no se debe evitar el carbón activado 
ni retardar la administración de NAC por inquietudes en torno a 
la interacción del carbón activado con la NAC. Las reacciones ad- 
versas de la NAC comprenden exantema (lo que incluye urticaria, 
que no necesita suspensión del fármaco), náuseas, vómito, diarrea 
y reacciones anafilactoides infrecuentes. Una dosis de carga oral de 
140 mg/kg se administra, seguida de la administración de 60 mg/kg 
cada 4 h hasta completar 17 dosis. Cuando esté disponible, la dosis 
de carga intravenosa es de 150 mg/kg mediante infusión intrave- 
nosa en 12 ml de dextrosa a 5% en el curso de 60 min, seguida de 
50 mg/kg mediante infusión intravenosa en 500 ml de dextrosa al 
5% en el curso de 4 h y luego 100 mg/kg mediante infusión intrave- 
nosa en 1000 ml de dextrosa a 5% en el curso de 16 h. 

Además del tratamiento con NAC, es necesaria la atención de 
apoyo enérgica, la cual comprende el tratamiento de la insuficiencia 
hepática y renal si se presentan y la intubación si el paciente pre- 
senta obnubilación. La hipoglucemia puede deberse a insuficiencia 
hepática y se debe vigilar de cerca la glucosa plasmática. La insufi- 
ciencia hepática fulminante es una indicación para el trasplante he- 
pático y se debe establecer contacto con un centro de trasplante 
hepático en las primeras etapas del curso del tratamiento en pacien- 
tes con hepatopatía grave pese al tratamiento con NAC. 


DERIVADOS DE ÁCIDO ACÉTICO 
Indometacina 


La indometacina, un derivado de indol metilado, fue intro- 
ducida en 1963 y se utiliza para el tratamiento de la artritis 
reumatoide moderada a grave, la artrosis y la artritis gotosa 
aguda; la espondilitis anquilosante; y el hombro doloroso 
agudo. Aunque todavía se utiliza la indometacina, sobre todo 
como compuesto para evitar los esteroides, su toxicidad y la 
disponibilidad de alternativas más seguras han limitado su 
empleo. La indometacina está disponible en una forma in- 
yectable para el cierre del conducto arterioso permeable. 
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Mecanismo de acción. La indometacina es un inhibidor no 
selectivo de las COX que es más potente que el ácido ace- 
tilsalicílico; también inhibe la motilidad de los leucocitos 
polimorfonucleares, deprime la biosíntesis de los mucopo- 
lisacáridos y puede tener un efecto vasoconstrictor directo 
independiente de la COX. La indometacina tiene propie- 
dades antiinflamatorias y analgésicas-antipiréticas sobresa- 
lientes que son similares a las de los salicilatos. 


Absorción, distribución y eliminación. La indometacina oral tiene 
una biodisponibilidad excelente. Las concentraciones máximas 
surgen 1 a 2 h después de la administración (cuadro 34-1). La 
concentración del fármaco en el LCR es baja, pero en el líquido 
sinovial es igual a la que se logra en el plasma al cabo de 5 h 
después de su administración. Los metabolitos de la indometacina 
experimentan un ciclo enterohepático y es probable que la indo- 
metacina también. La semivida en plasma es variable, tal vez por 
el ciclo enterohepático, pero promedia alrededor de 2 a 5 h. 


Aplicaciones terapéuticas. Se calcula que la indometaci- 
na es unas 20 veces más potente que el ácido acetilsalicíli- 
co. Una tasa alta de intolerancia limita el empleo analgésico 
de la indometacina a largo plazo. De igual manera, no suele 
usarse como analgésico o antipirético a menos que la fiebre 
haya sido resistente a otros fármacos (p. еј., en la enfermedad 
de Hodgkin). Cuando la indometacina es tolerada, a menu- 
do es más eficaz que el ácido acetilsalicílico. 


La indometacina está aprobada por la FDA para el cierre 
de la persistencia del conducto arterioso en lactantes prematuros 
que pesan entre 500 y 1 750 g, quienes tienen un conducto arterioso 
permeable importante en términos hemodinámicos y en los que se 
han intentado otras maniobras de apoyo. El tratamiento consiste 
en la administración intravenosa de 0.1 a 0.25 mg/kg cada 12 h, 
hasta completar tres dosis, y se repite el ciclo una vez más si es ne- 
cesario. Cabe esperar el cierre satisfactorio en >70% de los recién 
nacidos tratados. La principal limitación del tratamiento de los 
recién nacidos es la toxicidad renal; y se interrumpe el tratamiento 
si la diuresis desciende a «0.6 ml/kg/h. La insuficiencia renal, la 
enterocolitis, la trombocitopenia o la hiperbilirrubinemia son con- 
traindicaciones para el empleo de la indometacina. El tratamiento 
con indometacina también disminuye la frecuencia y la gravedad 
de la hemorragia intraventricular en los recién nacidos con bajo 
peso al nacer (Ment et al., 1994). 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Un porcen- 
taje muy alto (35 a 5096) de los pacientes que reciben las dosis 
terapéuticas habituales de la indometacina experimenta síntomas 
adversos y cerca del 3096 debe suspender su uso por los efectos 
secundarios. Los efectos secundarios gastrointestinales son fre- 
cuentes y pueden ser letales; los ancianos tienen un riesgo mucho 
mayor. Puede presentarse diarrea y a veces se relaciona con lesio- 
nes ulcerosas del intestino. Se ha comunicado pancreatitis aguda, 
lo mismo que casos excepcionales de hepatitis pero que pueden 


ser letales. El efecto más frecuente sobre el SNC (de hecho, el efec- 
to secundario más frecuente) es la cefalea frontal que ocurre en 
25 a 50% de los pacientes que toman el fármaco por periodos 
prolongados. A veces surgen mareos, vértigo, desvanecimiento y 
confusión mental. Se han comunicado convulsiones lo mismo que 
depresión grave, psicosis, alucinaciones y suicidio. Se recomienda 
tener cautela cuando se administre la indometacina a los pacientes 
ancianos o a los que padecen una epilepsia subyacente, trastornos 
psiquiátricos o enfermedad de Parkinson, pues tienen más riesgo 
de presentar efectos secundarios graves sobre el sistema nervioso 
central. Las reacciones hemopoyéticas comprenden neutropenia, 
trombocitopenia y pocas veces anemia aplásica. 

La concentración plasmática total de indometacina más sus 
metabolitos inactivos aumenta con la administración concomitante 
de probenecid, pero la indometacina no interfiere en el efecto uri- 
cosúrico del probenecid. La indometacina antagoniza los efectos 
natriuréticos y antihipertensores de la furosemida y los diuréticos 
tiacídicos y mitiga el efecto antihipertensor de los antagonistas del 
receptor В, los antagonistas del receptor AT, y de los inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina. 


Sulindaco 


El sulindaco es un congénere de la indometacina que se creó 
con la intención de encontrar una alternativa menos tóxica 
pero eficaz (véase Haanen, 2001). 
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Mecanismo de acción. El sulindaco es un profármaco y al 
parecer es inactivo o relativamente débil in vitro. El metabo- 
lito de sulfuro activo es 2500 veces más potente que el su- 
lindaco, como inhibidor de la COX, pero tiene menos de la 
mitad de la potencia de la indometacina. La antigua noción 
de que la mucosa gástrica o intestinal no queda expuesta en 
forma directa a las concentraciones altas del fármaco activo 
después de la administración oral de sulindaco proporcio- 
nó un fundamento inicial para el postulado de que este fár- 
maco da por resultado una menor frecuencia de toxicidad 
en el tubo digestivo que la indometacina. Sin embargo, esta 
noción ignora el hecho de que la mucosa del tubo digestivo 
está directamente expuesta a las concentraciones circulantes 
del fármaco activo y no se ha materializado en la práctica 
ninguna ventaja del sulindaco con respecto a NSAID dife- 
rentes a la indometacina. Asimismo, se han desacreditado 
los primeros estudios clínicos que indicaban que el sulindaco, 
a diferencia de otros NSAID, no modificaba las concentra- 
ciones renales de prostaglandina y, por tanto, podría evitar 
la relación con la hipertensión en individuos susceptibles 
(Kullig et al., 1995). En suma, las mismas precauciones que 
se aplican a otros NSAID en relación con los pacientes con 


riesgo de toxicidad digestiva, riesgo cardiovascular y alte- 
raciones renales también se aplican al sulindaco. 
Absorción, distribución y eliminación. El metabolismo y la farma- 
cocinética del sulindaco son complejos. Cerca del 90% del fárma- 
co se absorbe en el ser humano tras la administración oral (cuadro 
34-1). Las concentraciones plasmáticas máximas del sulindaco se 
alcanzan 1 a 2 h, en tanto que las del metabolito de sulfuro ocu- 
rren cerca de 8 h después de la administración oral. El sulindaco 
experimenta dos transformaciones importantes. Es oxidado a la 
sulfona y luego se reduce de manera reversible al sulfuro, que es el 
metabolito activo. El sulfuro se forma en gran parte por la acción 
de la microflora intestinal sobre el sulindaco excretado en la bilis. 
Los tres compuestos se detectan en concentraciones equivalentes 
en el plasma humano. La semivida del propio sulindaco es de casi 
7 h, pero el sulfuro activo tiene una semivida de hasta 18 h. El 
sulindaco y sus metabolitos experimentan una considerable circu- 
lación enterohepática y todos se unen en alto grado a la proteína 
plasmática. En la orina se detecta escasa cantidad de sulfuro (o de 
sus conjugados). Los principales componentes que se excretan en 
la orina son la sulfona y sus conjugados, lo que constituye cerca 
del 30% de una dosis administrada; el sulindaco y sus conjugados 
contribuyen a casi el 2096. Hasta 2596 de una dosis oral puede 
aparecer como metabolito en las heces. 


Aplicaciones terapéuticas. Se ha utilizado el sulindaco 
sobre todo para el tratamiento de la artritis reumatoide, la 
artrosis, la espondilitis anquilosante, la tendonitis, la bursi- 
tis, el hombro doloroso agudo y el dolor que produce la gota 
aguda. Sus efectos analgésicos y antiinflamatorios son equi- 
valentes a los logrados con el ácido acetilsalicílico. La dosis 
más frecuente en los adultos es 150 a 200 mg dos veces al 
día. Un uso propuesto para el sulindaco es la prevención del 
carcinoma de colon en caso de poliposis adenomatosa fami- 
liar (véase “Quimioprevención del cáncer” pág. 972). 


Efectos secundarios. Aunque la frecuencia de toxicidad es más 
baja que con la indometacina, son frecuentes las reacciones adver- 
sas al sulindaco. Los efectos secundarios digestivos característi- 
cos de los NSAID se observan en cerca del 20% de los pacientes. 
Los efectos secundarios sobre el SNC que se describieron antes 
para la indometacina en “Efectos secundarios e interacciones far- 
macológicas" se observan en <10% de los pacientes. El exantema 
y el prurito ocurren en 596 de los casos. Son menos frecuentes los 
aumentos transitorios de las transaminasas hepáticas en el plasma. 


Etodolaco 


Aplicaciones terapéuticas. El etodolaco es un derivado de ácido 
acético con cierto grado de selectividad para la COX-2 (fig. 34-1). 
Por consiguiente, en dosis antiinflamatorias, la frecuencia de la 
irritación gástrica es menor que con otros NSAID tradicionales 
(Warner et al., 1999). Una sola dosis oral (200 a 400 mg) de eto- 
dolaco proporciona analgesia posoperatoria que suele persistir 
durante 6 a 8 h. El etodolaco también es eficaz en el tratamiento 
de la artrosis, la artritis reumatoide y el dolor leve a moderado, y 
el fármaco al parecer es uricosürico. Se dispone de preparados far- 
macéuticos de liberación lenta que se administran una vez al día. 


Efectos secundarios. El etodolaco al parecer es relativamente bien 
tolerado. Cerca del 5% de los pacientes que han tomado el fárma- 
co durante X1 afio suspende el tratamiento por los efectos secun- 
darios, los cuales comprenden intolerancia digestiva, exantemas y 
efectos sobre el sistema nervioso central. 
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Tolmetina 


Aplicaciones terapéuticas. La tolmetina es un derivado heteroaril 
del ácido acético aprobado en Estados Unidos para el tratamiento de 
la artrosis, la artritis reumatoide y la artritis reumatoide juvenil; 
también se ha utilizado en el tratamiento de la espondilitis anquilo- 
sante. La acumulación del fármaco en el líquido sinovial comien- 
za al cabo de 2 h y persiste durante <8 h después de una sola dosis 
oral. Al parecer tiene una eficacia de equivalencia aproximada a 
dosis moderadas de ácido acetilsalicílico, en las dosis recomenda- 
das (200 a 600 mg tres veces/día). La dosis máxima recomendada 
es 1.8 g/día, que se administra por lo general en dosis fraccionadas 
con las comidas, la leche o los antiácidos para disminuir las mo- 
lestias abdominales. Sin embargo, las concentraciones plasmáti- 
cas máximas y la biodisponibilidad se reducen cuando se toma el 
fármaco con la comida. La tolmetina tiene propiedades y efectos 
secundarios característicos de los NSAID tradicionales. 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios se presentan en 25 a 
40% de los pacientes que toman tolmetina y 5 a 10% suspende el 
empleo del fármaco. Los efectos secundarios digestivos son los más 
frecuentes (15%) y se han observado úlceras gástricas. Los efectos 
secundarios sobre el SNC son similares a los observados con la in- 
dometacina y el ácido acetilsalicílico, pero son menos frecuentes y 
menos graves. 


Ketorolaco 


El ketorolaco es un derivado heteroaril del ácido acético que 
es un analgésico potente, pero con propiedades antiinflama- 
torias moderadamente eficaces. 
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Aplicaciones terapéuticas. El empleo del ketorolaco se limita a <5 
dias para el tratamiento del dolor agudo que necesita analgesia al nivel 
de opiáceos y se puede administrar por vía intramuscular, intravenosa 
u oral. Al igual que otros NSAID, la sensibilidad al ácido acetilsalicí- 
lico es una contraindicación para el empleo del ketorolaco. Las dosis 
típicas son 30 a 60 mg (intramuscular), 15 a 30 mg (intravenoso) 
y 10 a 20 mg (oral). El ketorolaco tiene un inicio de acción rápido y 
una duración del efecto breve. Se utiliza de manera generalizada en 
pacientes operados, pero no se debe administrar para la analgesia obs- 
tétrica sistemática. El ketorolaco tópico (oftálmico) está autorizado 
por la FDA para el tratamiento de la conjuntivitis alérgica estacional 
y la inflamación ocular posoperatoria después de la extracción de ca- 
taratas y después de la cirugía de refracción corneal. Se ha analizado 
la farmacología del ketorolaco (Buckley y Brogden, 1990). 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios con las dosis ora- 
les habituales consisten en somnolencia, mareos, cefalea, dolor 
abdominal, dispepsia, náusea y dolor en el lugar de la inyección. 
La nota de advertencia de riesgo para el ketorolaco resalta la po- 
sibilidad de reacciones adversas graves al nivel de tubo digesti- 
vo, renales, hemorragia e hipersensibilidad con el empleo de ese 
analgésico no esteroideo potente. Los pacientes que reciben dosis 
mayores que las recomendadas o que reciben tratamiento conco- 
mitante con NSAID y los que se encuentran en los extremos de 
edad al parecer tienen un gran riesgo. 


Nabumetona 


La nabumetona es el profármaco de ácido 6-metoxi-2-naftil- 
acético; por consiguiente es un inhibidor débil de la COX in 
vitro pero un potente inhibidor de la COX in vivo. 
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Aplicaciones terapéuticas. La nabumetona es un fármaco antiinfla- 
matorio autorizado en 1991 para uso en Estados Unidos. Ha sido 
revisado (Davies, 1997). Los estudios clínicos con nabumetona han 
señalado una eficacia considerable en el tratamiento de la artritis 
reumatoide y la artrosis, con una frecuencia de efectos secundarios 
relativamente baja. La dosis suele ser de 1000 mg administrados 
una vez al día. El fármaco también tiene una aplicación extraoficial 
en el tratamiento a corto plazo de las lesiones de tejidos blandos. 


Absorción, distribución y eliminación. La nabumetona se absorbe 
con rapidez y es convertida en el hígado a uno o más metabolitos 
activos, sobre todo ácido 6-metoxi-2-naftilacético, un potente in- 
hibidor no selectivo de la COX. Este metabolito, inactivado por 
la O-desmetilación en el hígado, luego es conjugado antes de ser 
excretado y es eliminado con una semivida de -24 h. 


Efectos secundarios frecuentes. La nabumetona se acompaña de 
dolor abdominal bajo de tipo cólico, así como diarrea, pero la fre- 
cuencia de úlceras en el tubo digestivo al parecer es menor que 
con otros NSAID tradicionales, aunque no se han realizado estu- 
dios con asignación al azar y comparativos en los que se compare 
de manera directa la tolerabilidad y los desenlaces clínicos. Otros 
efectos secundarios comprenden exantemas, cefaleas, mareos, pi- 
rosis, acúfenos y prurito. 


Diclofenaco 


El diclofenaco, un derivado del ácido fenilacético, es uno de 
los NSAID que más se utilizan en Estados Unidos (McNe- 
ely y Goa, 1999). Se comercializa como una sal de potasio 
para la administración oral, como una formulación de epol- 
amina para la administración transdérmica y como una sal 
sódica para la aplicación tópica u oral. 
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Mecanismo de acción. El diclofenaco tiene actividades analgési- 
cas, antipiréticas y antiinflamatorias. Su potencia es mucho mayor 
que la de la indometacina, el naproxeno u otros NSAID tradicio- 
nales. La selectividad del diclofenaco para la COX-2 es similar a 
la del celecoxib. Además, el diclofenaco parece reducir las con- 
centraciones intracelulares de AA libre en los leucocitos y modifi- 
ca tal vez su liberación o captación. 


Absorción, distribución y eliminación. El diclofenaco tiene una 
absorción rápida, una considerable unión a las proteínas y una se- 
mivida de 1 a 2 h (cuadro 34-1). La semivida breve vuelve nece- 
saria la administración del diclofenaco en dosis bastante más altas 
que las que se necesitarían para inhibir por completo la COX-2 


en concentraciones plasmáticas máximas para proporcionar una 
inhibición durante todo el intervalo de la administración. Hay un 
efecto de primer paso considerable, de manera que sólo 50% del 
diclofenaco está biodisponible. El fármaco se acumula en el lí- 
quido sinovial tras la administración oral, lo cual explica por qué 
la duración de su efecto terapéutico es bastante más prolongada 
que su semivida plasmática. El diclofenaco es metabolizado en 
el hígado por un miembro de la subfamilia del CYP2C para for- 
mar 4-hidroxidiclofenaco, el principal metabolito, y otras formas 
hidroxiladas. Después de la glucuronidación y la sulfación, los 
metabolitos son excretados en la orina (65%) y en la bilis (35%). 


Aplicaciones terapéuticas. El diclofenaco está autorizado en Es- 
tados Unidos para el tratamiento sintomático a largo plazo de la 
artritis reumatoide, la osteoartritis, la espondilitis anquilosante, el 
dolor, la dismenorrea primaria y la migraña aguda. Se dispone de 
cuatro formulaciones orales: comprimido de liberación inmediata 
y cápsulas, comprimidos de liberación tardía, comprimidos de li- 
beración prolongada y un polvo para solución oral. La dosis oral 
diaria habitual es 100 a 200 mg, administrados en varias dosis 
fraccionadas. En el caso de la migraña, se administra un saquito 
de polvo (50 mg) disuelto en 30 a 60 ml de agua. El diclofenaco 
para uso tópico está disponible en gel y parche transdérmico; se 
considera que las concentraciones sistemáticamente activas libera- 
das por estos preparados contribuyen más al alivio de los síntomas 
que el transporte directo a través de la piel hacia el tejido inflama- 
do. El diclofenaco también está disponible en combinación con 
misoprostol, un análogo de la PGE,. Esta combinación detiene 
la eficacia del diclofenaco y a la vez reduce la frecuencia de las 
úlceras y las erosiones gastrointestinales. Además, se dispone de 
una solución oftálmica del diclofenaco para tratar la inflamación 
posoperatoria que se presenta luego de la extracción de las catara- 
tas, el dolor posoperatorio y la fotofobia consecutivas a la cirugía 
corneal de refracción. 


Efectos secundarios. El diclofenaco produce efectos secundarios 
(sobre todo gastrointestinales) en alrededor del 20% de los pacien- 
tes y cerca del 2% de los enfermos suspende el tratamiento a causa 
de ello. La frecuencia de efectos secundarios gastrointestinales im- 
portantes no fue diferente entre el diclofenaco y los inhibidores 
selectivos de la COX-2, el celecoxib y el etoricoxib, tal vez porque 
el diclofenaco muestra un grado de selectividad para la COX-2 
que es similar al del celecoxib. El fármaco contiene la misma nota 
de advertencia de riesgo de todos los NSAID tradicionales con re- 
lación a las reacciones adversas cardiovasculares. Las reacciones 
de hipersensibilidad se han presentado tras la aplicación tópica. 
El aumento moderado de las transaminasas hepáticas en el 
plasma ocurre en 5 a 15% de los casos. Aunque por lo general 
de una manera moderada, los valores de transaminasa pueden au- 
mentar más de tres veces en un pequeño porcentaje de los pacien- 
tes. Los incrementos suelen ser reversibles. Otro miembro de esta 
familia del ácido fenilacético de los NSAID, el bronfenaco, fue 
retirado del comercio porque producía hepatopatía grave irreversi- 
ble en algunos enfermos. El bronfenaco fue reautorizado en Estados 
Unidos en 2005 como una solución oftálmica para la inflamación 
ocular posoperatoria y el dolor consecutivo a la extracción de 
cataratas. El nepafenaco, con estructura similar, fue autorizado 
como un oftálmico en el mismo año para la misma indicación. El 
lumiracoxib es otro análogo del diclofenaco que fue retirado del 
comercio en varios países debido a su toxicidad hepática. Se deben 
determinar las transaminasas durante las primeras ocho semanas 
de tratamiento con el diclofenaco y hay que suspender el fármaco 
si los valores anormales persisten o si aparecen otros signos o 
síntomas. Otras reacciones adversas al diclofenaco son efectos so- 


bre el SNC, exantemas, reacciones alérgicas, retención de líquido, 
edema y alteraciones de la función renal. No se recomienda el fár- 
maco para niños, madres en lactación o embarazadas. Compatible 
con su preferencia por la COX-2 y a diferencia del ibuprofeno, 
el diclofenaco no interfiere en el efecto antiplaquetario del ácido 
acetilsalicílico (Catella-Lawson et al., 2001). 


Lumiracoxib 


El lumiracoxib es un análogo del diclofenaco; difiere sólo por un 
grupo metilo adicional y una sustitución de flúor por el cloro. El lu- 
miracoxib tiene una mayor selectividad por la COX-2 in vitro que 
cualquiera de los coxib disponibles en la actualidad. Se considera 
que su similitud estructural con el diclofenaco explica sus efectos 
secundarios hepáticos frecuentes que pueden ocurrir por un meca- 
nismo independiente de la inhibición de la COX. La potencia del 
lumiracoxib es similar a la del naproxeno. Se utiliza en dosis dia- 
rias de 100 o 200 mg para la artrosis y 400 mg para el dolor agudo. 
El lumiracoxib no está autorizado en Estados Unidos, y la autori- 
zación para su comercialización fue revocada en 2007 en muchos 
países luego de informes de toxicidad hepática grave. Se podrán 
encontrar más detalles en ediciones anteriores de esta obra. 


DERIVADOS DEL ÁCIDO PROPIÓNICO 


El ibuprofeno es el NSAID tradicional que más suele utili- 
zarse en Estados Unidos y fue el primer miembro del grupo 
de los NSAID derivados del ácido propiónico que comen- 
zó a utilizarse de manera generalizada y que se comercializa 
sin prescripción en Estados Unidos. El naproxeno, también 
disponible sin prescripción médica, tiene una semivida más 
prolongada pero variable, por lo que es factible su adminis- 
tración dos veces al día (y tal vez una vez al día en algunas 
personas). La oxaprozina también tiene una semivida pro- 
longada y se puede administrar una vez al día. La figura 
34-4 muestra las estructuras químicas de los derivados del 
ácido propiónico. 


Mecanismo de acción. Los derivados del ácido propiónico son in- 
hibidores no selectivos de la COX que tienen acciones y efectos 
secundarios comunes a los demás NSAID tradicionales. Si bien 
hay una considerable variación en su potencia como inhibidores 
de la COX, esto no tiene una consecuencia clínica evidente. Al- 
gunos de los derivados del ácido propiónico, sobre todo el na- 
proxeno, tienen efectos inhibidores importantes sobre la función 
leucocítica y algunos datos indican que el naproxeno puede tener 
una eficacia un poco mayor por lo que respecta a la analgesia y 
el alivio de la rigidez matutina. Este indicio de beneficio es con- 
gruente con la farmacología clínica del naproxeno que indica que 
algunas personas que reciben dosis de 500 mg dos veces al día 
presentan una inhibición de la función plaquetaria durante todo el 
intervalo de la administración de la dosis. 


Aplicaciones terapéuticas. En Estados Unidos se comercializa 
ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno 
y Oxaprozina. Otros compuestos adicionales de este grupo, entre 
ellos fenbufeno, carprofeno, pirprofeno, indobufeno y ácido tia- 
profénico se utilizan o están estudiándose en otros países. 

Los derivados del ácido propiónico están autorizados para 
el tratamiento sintomático de la artritis reumatoide y la artrosis. 
Algunos también están aprobados para el tratamiento del dolor, 
espondilitis anquilosante, la artritis gotosa aguda, la tendinitis, la 
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Figura 34-4. Estructuras químicas de derivados del ácido propiónico. 


bursitis y la migraña y para la dismenorrea primaria. Estudios clí- 
nicos a pequeña escala indican que el ácido propiónico y sus deri- 
vados tienen una eficacia semejante a la del ácido acetilsalicílico 
para el control de los signos y síntomas de artritis reumatoide y 
artrosis, tal vez con una mejor tolerabilidad. 


Interacciones farmacológicas. Se ha demostrado que el ibuprofeno in- 
terfiere en los efectos antiplaquetarios del ácido acetilsalicílico (véase 
NSAID y ASA en dosis bajas concomitantes"). Asimismo, hay indi- 
cios de una interacción similar entre el ASA y el naproxeno. No se 
ha demostrado que los derivados del ácido propiónico modifiquen la 
farmacocinética de los hipoglucemiantes orales o de la warfarina. 


Ibuprofeno 


Absorción, distribución y eliminación. El ibuprofeno se absorbe en 
forma rápida, se une con avidez a la proteína y experimenta meta- 
bolismo hepático (9096 es metabolizado a derivados de hidroxilato o 
carboxilato) y excreción renal de los metabolitos. La semivida es de 
-2 h. El equilibrio lento con el espacio sinovial significa que sus 
efectos antiartríicos pueden persistir después que disminuyen las 
concentraciones plasmáticas. En los animales de experimentación, el 
ibuprofeno y sus metabolitos cruzan la placenta de manera rápida. 


Aplicaciones terapéuticas. El ibuprofeno se formula en compri- 
midos, cápsulas, cápsulas oblongadas y cápsulas de gelatina que 
contienen 50 a 800 mg; como gotas orales y en una suspensión 
oral. Las formas de dosis que contienen <200 mg se comercializan 
sin necesidad de prescripción. El ibuprofeno está autorizado para 
comercializarse en combinaciones de dosis fijas con antihistamí- 
nicos, descongestivos, oxicodona e hidrocodona. Desde 2006 está 
autorizada una formulación inyectable para el cierre del conducto 
permeable (ibuprofeno lisina), y en 2009 la FDA autorizó para uso 
intrahospitalario una formulación inyectable para tratar el dolor 
que se había aprobado por primera vez en 1974. 

Se pueden utilizar dosis X800 mg cuatro veces al día en 
el tratamiento de la artritis reumatoide y la artrosis, pero a me- 
nudo son adecuadas dosis más bajas. La dosis habitual para el 
tratamiento del dolor leve a moderado, como el de la dismenorrea 
primaria, es de 400 mg cada 4 a 6 h si es necesario. Para tratar 
el dolor o la fiebre, se administra ibuprofeno intravenoso en una 
dosis de 100 a 800 mg en el curso de 30 min cada 4 a 6 h. Se ha 
reseñado el ibuprofeno (Davies, 1998; Rainsford, 2003). 


Efectos secundarios. Se considera que el ibuprofeno es mejor tolera- 
do que el ASA y la indometacina, y se ha usado en pacientes con un 
antecedente de intolerancia digestiva a otros NSAID. Pero, 5 a 15% 
de los enfermos experimenta efectos secundarios gastrointestinales. 

Estudios epidemiológicos indican que el riesgo relativo de in- 
farto del miocardio no se modifica con el ibuprofeno o tal vez aumen- 
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ta un poco, pero se considera menor que el riesgo de los inhibidores 
selectivos de la COX-2. Se han informado con menos frecuencia 
otros efectos secundarios del ibuprofeno. Éstos consisten en trombo- 
citopenia, exantemas, cefalea, mareos, visión borrosa y en algunos 
casos ambliopía tóxica, retención de líquido y edema. Los pacientes 
que presentan alteraciones oculares deben suspender el ibuprofeno. 
Éste se puede utilizar a veces en embarazadas. Sin embargo, se apli- 
can las inquietudes en torno a los efectos durante el tercer trimestre, 
incluso el retraso del parto. Se considera que es mínima la excreción 
en la leche materna, de manera que el ibuprofeno también se puede 
utilizar con precaución en las mujeres en lactación. 


Naproxeno 


El naproxeno se formula en comprimidos, comprimidos de libera- 
ción prolongada, comprimidos de liberación controlada, cápsulas 
de gelatina y cápsulas oblongas que contienen 200 a 750 mg de 
naproxeno o naproxeno sódico y como suspensión oral. Las formas 
de dosis que contienen X200 mg se comercializan sin prescripción 
médica. El naproxeno está autorizado para su comercialización en 
combinaciones de dosis fijas con seudoefedrina y se envasa junto con 
lansoprazol. El naproxeno tiene más indicaciones autorizadas por 
la FDA que otros NSAID tradicionales. Está indicado para la ar- 
tritis juvenil y reumatoide, la artrosis, la espondilitis anquilosante, 
el dolor, la dismenorrea primaria, la tendonitis, la bursitis y la gota 
aguda. Se han resefiado las propiedades farmacológicas y las aplica- 
ciones terapéuticas del naproxeno (Davies y Anderson, 19975). 


Absorción, distribución y eliminación. ЕЈ naproxeno se absorbe por 
completo cuando se administra por vía oral. La comida retarda la ve- 
locidad pero no el grado de absorción. Las concentraciones plasmáti- 
cas máximas se presentan en las primeras 2 a 4 h y son un poco más 
rápidas después de la administración de naproxeno sódico. La absor- 
ción se acelera con la administración concomitante de bicarbonato 
de sodio, pero se retrasa con la administración de óxido de magnesio 
o hidróxido de aluminio. El naproxeno también se absorbe por vía 
rectal pero con más lentitud que después de la administración oral. La 
semivida del naproxeno en plasma es variable. Cerca de 14 h en los 
nifios, puede casi duplicarse en los ancianos debido a la disminución 
de la función renal relacionada con el envejecimiento (cuadro 34-1). 

Los metabolitos del naproxeno son excretados casi del todo 
en la orina. Alrededor del 30% del fármaco experimenta 6-desme- 
tilación y la mayor parte de este metabolito, así como el propio na- 
proxeno, es excretado como el glucurónido u otros conjugados. 

El naproxeno casi en su totalidad (99%) se une a las proteínas 
plasmáticas después de las dosis terapéuticas normales. Cruza la pla- 
centa y aparece en la leche de las mujeres en lactación en una propor- 
ción de cerca del 1% de la concentración plasmática materna. 


Efectos secundarios frecuentes. Estudios epidemiológicos indican 
que el riesgo relativo de infarto del miocardio puede reducirse en 
~10% con el naproxeno, en comparación con una reducción del 20 al 
25% con el ácido acetilsalicílico. Esto es compatible con su semivida 
prolongada que puede dar por resultado la inhibición completa y per- 
sistente de las plaquetas en algunos pacientes. Sin embargo, también 
se ha comunicado un incremento de las tasas de episodios cardio- 
vasculares (véanse las secciones “Cardioprotección” y “Cardiovas- 
cular”). Los efectos secundarios gastrointestinales característicos del 
naproxeno aparecen más o menos con la misma frecuencia que con 
la indometacina y otros NSAID tradicionales, pero tal vez con menos 
gravedad. Los efectos secundarios sobre el SNC fluctúan desde som- 
nolencia, cefalea, mareos y sudoración hasta fatiga, depresión y oto- 
toxicidad. Son reacciones menos frecuentes prurito y diversos pro- 
blemas dermatológicos. Se han notificado algunos casos de ictericia, 
disfunción renal, angioedema, trombocitopenia y agranulocitosis. 


Otros derivados del ácido propiónico 


Fenoprofeno. Se han reseñado las propiedades farmacológicas 
y las aplicaciones terapéuticas del fenoprofeno (Brogden et al., 
1981). Las dosis orales de fenoprofeno se absorben con facilidad 
pero de manera parcial (85%) (cuadro 34-1). La administración 
concomitante de antiácidos no parece modificar las concentracio- 
nes que se alcanzan. Los efectos secundarios gastrointestinales del 
fenoprofeno son similares a los del ibuprofeno o el naproxeno y se 
presentan en ~15% de los casos. 


Ketoprofeno. En Europa se comercializa un S-enantiómero más 
potente (Barbanoj et al., 2001). Además de la inhibición де la 
COX, el ketoprofeno puede estabilizar las membranas lisosómi- 
cas y antagonizar las acciones de la bradicinina. No se sabe si 
estas acciones tienen que ver con su eficacia en el ser humano. El 
ketoprofeno se conjuga con el ácido glucurónico en el hígado y 
el conjugado es excretado en la orina (cuadro 34-1). Los pacientes 
con disfunción renal eliminan el fármaco con más lentitud. Cerca 
del 30% de los pacientes experimenta efectos secundarios gastro- 
intestinales leves con el ketoprofeno, los cuales se reducen si el 
fármaco se toma con la comida o con los antiácidos. 


Flurbiprofeno. Se dispone del flurbiprofeno en comprimidos y en 
una solución oftálmica que se utiliza para la miosis transoperato- 
ria. Las propiedades farmacológicas, las indicaciones terapéuticas 
y los efectos secundarios del flurbiprofeno administrado por vía 
oral son similares a los de otros derivados antiinflamatorios del 
ácido propiónico (cuadro 34-1) y se han reseñado (Davies, 1995). 


Oxaprozina. La oxaprozina tiene propiedades farmacológicas, efec- 
tos secundarios y aplicaciones terapéuticas similares a los de otros 
derivados del ácido propiónico (Davies, 1998b). Sin embargo, 
sus propiedades farmacológicas son muy diferentes. No se alcanzan 
las concentraciones plasmáticas máximas hasta 3 a 6 h después de 
una dosis oral, en tanto que su semivida de 40 a 60 h permite la 
administración una vez al día. 


LOS FENAMATOS 


El ácido mefenámico y el meclofenamato son ácidos fenilantraní- 
licos N-sustituidos. Las propiedades farmacológicas de los fena- 
matos corresponden a las de los NSAID tradicionales típicos y no 
tienen ventajas terapéuticas claras con respecto a otros del grupo. 


Preparados farmacéuticos disponibles y aplicaciones terapéuti- 
cas. Los fenamatos comprenden los ácidos mefenámico, meclofe- 
námico y flufenámico. El ácido mefenámico y el meclofenamato 
sódico se han utilizado sobre todo en el tratamiento a corto plazo 


del dolor en las lesiones de los tejidos blandos, la dismenorrea, 
así como la artritis reumatoide y la artrosis; el ácido flufenámico 
no está autorizado para utilizarse en Estados Unidos. No se reco- 
miendan estos fármacos en niños ni en embarazadas. 


Efectos secundarios frecuentes. Cerca del 25% de los usuarios sufre 
efectos secundarios gastrointestinales con las dosis terapéuticas. Al- 
rededor del 5% de los pacientes manifiesta un incremento reversible 
de las transaminasas hepáticas. La diarrea, que puede ser intensa y 
relacionarse con esteatorrea e inflamación del intestino, también 
es relativamente frecuente. La anemia hemolítica autoinmunitaria es 
un efecto secundario que puede ser grave, pero es infrecuente. 


ÁCIDOS ENÓLICOS (OXICAM) 


Los derivados del oxicam son ácidos enólicos que inhiben 
la COX-1 y la COX-2 y que tienen una actividad antiinfla- 
matoria, analgésica y antipirética. En general, son inhibido- 
res no selectivos de la COX, aunque un miembro (meloxi- 
cam) muestra una selectividad moderada contra la COX-2 
que es semejante al celecoxib en la sangre humana in vitro 
y fue aprobado como un NSAID selectivo para la COX-2 en 
algunos países. Los derivados del oxicam tienen una efi- 
cacia similar al ácido acetilsalicílico, la indometacina o el 
naproxeno para el tratamiento a largo plazo de la artritis 
reumatoide o la artrosis. No se han llevado a cabo estudios 
comparativos en los que se compare la tolerabilidad diges- 
tiva con el ácido acetilsalicílico. La principal ventaja seña- 
lada para estos compuestos es su semivida prolongada que 
permite la administración de la dosis una vez al día. 


Piroxicam 


Se han reseñado las propiedades farmacológicas y aplicaciones 
terapéuticas del piroxicam (Gutadauria, 1986). 


Mecanismo de acción. El piroxicam puede inhibir la activación 
de neutrófilos, al parecer de manera independiente a su capacidad 
para inhibir la COX; de ahí que se hayan propuesto otros meca- 
nismos de la acción antiinflamatoria, entre ellos la inhibición de la 
proteoglucanasa y la colagenasa en el cartílago. 


Absorción, distribución y eliminación. El piroxicam se absorbe 
por completo tras la administración oral y experimenta recircula- 
ción enterohepática; sus concentraciones plasmáticas máximas se 
alcanzan al cabo de 2 a 4 h (cuadro 34-1). El alimento puede retra- 
sar la absorción. Han sido variables los estimados de la semivida 
en plasma; el promedio es ~50 h. 

Después de la absorción, el piroxicam se une de manera ex- 
tensa (99%) a las proteínas plasmáticas. Las concentraciones en el 
plasma y en el líquido sinovial son similares en estado de equilibrio 
dinámico (p. ej., después de siete a 12 días). Menos del 5% del fár- 
maco es excretado hacia la orina sin modificaciones. La principal 
transformación metabólica en el ser humano es la hidroxilación 
del anillo piridil (de manera predominante por una isozima de la 
subfamilia del CYP2C) y este metabolito inactivo y su conjugado 
de glucurónido constituyen alrededor del 60% del fármaco excre- 
tado en la orina y las heces. 


Aplicaciones terapéuticas. El piroxicam está aprobado en Estados 
Unidos para el tratamiento de la artritis reumatoide y la artrosis. 
Debido a su inicio de acción lento y el alcance tardío del estado de 
equilibrio dinámico, es menos adecuado para la analgesia aguda 
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pero se ha utilizado para tratar la gota aguda. La dosis diaria habi- 
tual es de 20 mg y debido a la semivida prolongada, las concentra- 
ciones sanguíneas en estado de equilibrio dinámico no se alcanzan 
en siete a 12 días. 


Efectos secundarios. Cerca del 20% de los pacientes experimen- 
ta efectos secundarios con el piroxicam y casi el 5% suspende su 
uso por estos efectos. En 2007, la European Medicines Agency 
analizó la tolerabilidad del piroxicam administrado por vía oral 
y llegó a la conclusión de que sus beneficios superan sus riesgos, 
pero recomendó que no se utilizara ya como fármaco de prime- 
ra Opción y que se empleara para el tratamiento del dolor y la 
inflamación agudos (a corto plazo). El piroxicam fue seleccio- 
nado para un análisis especial debido a indicios de que conlleva 
más reacciones en el tubo digestivo y cutáneas graves que otros 
NSAID no selectivos. 


Meloxicam 


Aplicaciones terapéuticas. El meloxicam está aprobado por la 
FDA para utilizarse en la artrosis. Se ha reseñado (Davies y Skjo- 
dt, 1999; Fleischmann et al., 2002). La dosis recomendada para el 
meloxicam es 7.5 a 15 mg una vez al día. 


Efectos secundarios. En promedio, el meloxicam demuestra un 
incremento de 10 tantos en la selectividad para la COX-2 en los 
análisis ex vivo. Sin embargo, esto es muy variable y aún no se ha 
establecido una ventaja clínica o riesgo para el fármaco. De hecho, 
aun con biomarcadores sustitutivos, la relación con la dosis es no 
lineal. La lesión gástrica es mucho menor que con el piroxicam (20 
mg/día) en personas tratadas con 7.5 mg/día de meloxicam, pero se 
pierde la ventaja con una dosis de 15 mg/día. 


Otros oxicam 


Otra serie de derivados del oxicam se están estudiando o utilizando 
fuera de Estados Unidos. Éstos comprenden varios profármacos 
del piroxicam (ampiroxicam, droxicam y pivoxicam), que se han 
ideado para reducir la irritación del tubo digestivo. Sin embargo, 
al igual que con el sulindaco, cualquier disminución teórica de la 
toxicidad gástrica relacionada con la administración de un profár- 
maco es neutralizada por la inhibición de la COX-1 gástrica por el 
fármaco activo presente en la circulación sistémica. Otros oxicam 
que se están estudiando o usando fuera de EUA son lornoxicam, 
sinoxicam, sudoxicam y tenoxicam. La eficacia y la toxicidad de 
estos fármacos son similares a las del piroxicam. El lornoxicam es 
especial entre los derivados del ácido enólico porque tiene un ini- 
cio de acción rápido y una semivida relativamente breve (3 a 5 h). 


DERIVADOS DE LA PIRAZOLONA 


Este grupo de fármacos está representado por fenilbutazona, oxi- 
fenbutazona, antipirina, aminopirina y dipirona; en la actualidad 
sólo se dispone de gotas de antipirina para uso humano en Esta- 
dos Unidos. Estos fármacos se utilizaron clínicamente por muchos 
años, pero en esencia se han abandonado debido a su propensión 
a producir agranulocitosis irreversible. La dipirona se reintrodujo 
en la Unión Europea hace una década debido a que estudios epi- 
demiológicos señalaron que el riesgo de efectos secundarios era 
similar al del paracetamol e inferior al del ácido acetilsalicílico. Sin 
embargo, el uso de la dipirona sigue siendo limitado. Los deriva- 
dos de la pirazolona se describen en ediciones anteriores de este 
libro y se puede obtener información sobre ellos en el sitio de 
internet de G&G. 


NSAID DIARIL HETEROCÍCLICOS 
SELECTIVOS PARA LA COX-2 


Los primeros NSAID selectivos para la COX-2 fueron los coxib 
diaril heterocíclicos. El celecoxib es el único de estos com- 
puestos que todavía está aprobado en Estados Unidos. El he- 
toricoxib está autorizado en varios países; el rofecoxib y el 
valdecoxib fueron retirados en todo el mundo y se han anali- 
zado en ediciones anteriores. El parecoxib es un profármaco 
hidrosoluble e inyectable del valdecoxib comercializado para 
el tratamiento del dolor agudo en varios países. El lumira- 
coxib es un análogo estructural del derivado del ácido fenil- 
acético diclofenaco, tampoco disponible en Estados Unidos 
y se ha descrito antes (véase “Lumiracoxib”). 


Aspectos químicos. La mayor parte de los miembros de la familia 
diaril heterocíclica de inhibidores selectivos de la COX-2 consta de 
una fracción central 1,2-diaril heterocíclica. El celecoxib es un com- 
puesto de pirazol con diaril sustituido; el valdecoxib es un derivado 
de isoxazol con diaril sustituido. El valdecoxib se volvió hidro- 
soluble para uso parenteral (parecoxib) mediante el acoplamiento 
del ácido propiónico a través de un grupo amídico a su fracción de 
sulfonamida. El etoricoxib es un poco diferente, es una bipiri- 
dina monoarilsustituida que da por resultado una configuración de 
tres anillos que se superpone al farmacóforo diaril heterocíclico. El 
celecoxib, el valdecoxib y su profármaco parecoxib contienen una 
fracción de sulfonamida que conlleva el riesgo de reactividad cru- 
zada en los pacientes con hipersensibilidad a la sulfonamida y, por 
tanto, se debe evitar en estos pacientes. El etoricoxib tiene un grupo 
metilsulfonil que se considera está libre de tal riesgo. 


Mecanismo de acción. Los compuestos con mayor afinidad por la 
COX-2 que por la COX-1 fueron identificados en detecciones de 
bibliotecas de combinación. La cristalografía subsiguiente reve- 
16 una bolsa hidrófoba en el conducto de unión de sustrato de la 
COX-2, que no se encuentra en la COX-1 (fig. 34-2). Por consi- 
guiente, los inhibidores selectivos de la COX-2 son moléculas con 
cadenas laterales (el tercer anillo) que encajan dentro de este saco 
hidrófobo, pero que son demasiado grandes para bloquear la COX-1 
con una afinidad similarmente alta. Existe una considerable di- 
ferencia en la respuesta a los coxib entre una persona y otra (Fries 
et al., 2006), y no se sabe de qué manera el grado de selectividad 
puede estar relacionado con la eficacia o los efectos secundarios, 
aunque parece probable que guarde relación con los dos. No se 
han llevado a cabo estudios clínicos controlados donde se compa- 
ren los desenlaces entre los coxib. Varios NSAID tradicionales (p. 
ej., nimesulida, diclofenaco, meloxicam) muestran una selectivi- 
dad relativa para la inhibición de la COX-2 en análisis de sangre 
entera que semeja al del celecoxib (FitzGerald y Patrono, 2001; 
Brune y Hinz, 2004). 


Aplicaciones terapéuticas. Está demostrado que todos los NSAID 
selectivos para la COX-2 ofrecen alivio para el dolor dental des- 
pués de una extracción y que brindan un alivio de la inflamación 
dependiente de la dosis en la artrosis y la artritis reumatoide. La 
European Medicines Agency recomienda que estos fármacos no 
se utilicen en los pacientes con cardiopatía isquémica o apople- 
jía y que los médicos deben tener precaución cuando administren 
inhibidores selectivos de la COX-2 en individuos con factores de 
riesgo para cardiopatía, tales como hipertensión, hiperlipidemia, 
diabetes, tabaquismo o arteriopatía periférica. Al igual que para 
todos los NSAID, el organismo recomienda la dosis eficaz más 
baja por el periodo más breve posible de tratamiento. 


Celecoxib 


El celecoxib fue autorizado para comercialización en Es- 
tados Unidos en 1998. Se han analizado los detalles de su 
farmacología (Davies et al., 2000). 
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Absorción, distribución y eliminación. Se desconoce la biodispo- 
nibilidad del celecoxib oral, pero las concentraciones plasmáticas 
máximas se alcanzan 2 a 4 h después de tomar la dosis. Los ancia- 
nos (265 años de edad) pueden tener concentraciones máximas y 
valores del AUC dos veces mayores que los pacientes más jóvenes 
(<55 años de edad). El celecoxib se une en forma considerable a 
las proteínas plasmáticas. Se excreta poca cantidad del fármaco sin 
modificaciones. La mayor parte se excreta como ácido carboxílico 
y metabolitos de glucurónido en la orina y las heces. La semivida 
de eliminación es -11 В. El fármaco se suele administrar una o dos 
veces al día durante el tratamiento crónico. La insuficiencia renal 
se acompaña de una disminución moderada, pero sin importancia 
clínica, de las concentraciones plasmáticas. No se ha estudiado 
el celecoxib en los individuos con insuficiencia renal grave. Las 
concentraciones plasmáticas se incrementan en -40% y 180% en 
los pacientes con disfunción hepática leve y moderada, respectiva- 
mente, y se deben reducir las dosis en un mínimo de 50% en los 
enfermos con disfunción hepática moderada. El celecoxib es meta- 
bolizado en forma predominante por el CYP2C9. Aunque no es un 
sustrato, el celecoxib es un inhibidor del CYP2D6. Es necesaria la 
vigilancia clínica durante la administración concomitante de fárma- 
cos que inhiben el CYP2C9 y fármacos que son metabolizados por 
el CYP2D6. Por ejemplo, el celecoxib inhibe el metabolismo del 
metoprolol y puede dar por resultado su acumulación. 


Aplicaciones terapéuticas. El celecoxib está autorizado en Esta- 
dos Unidos para el tratamiento del dolor agudo en los adultos, 
para tratar la artrosis, artritis reumatoide, artritis reumatoide ju- 
venil, espondilitis anquilosante y dismenorrea primaria. La dosis 
recomendada para tratar la artrosis es 200 mg/día, una sola dosis o 
fraccionada en dos dosis de 100 mg. En el tratamiento de la artritis 
reumatoide, la dosis recomendada es 100 a 200 mg dos veces al 
día. En vista de su riesgo cardiovascular, se recomienda a los mé- 
dicos utilizar la dosis más baja posible por el periodo más breve 
posible. La evidencia científica actual no respalda el empleo del 
celecoxib como primera opción entre los NSAID tradicionales. 
El celecoxib también está autorizado para la quimioprevención de 
la poliposis colónica; sin embargo, estudios comparativos con pla- 
cebo revelaron un incremento dependiente de la dosis en las tasas 
de infarto del miocardio y apoplejía (Solomon et al., 2006). 


Efectos secundarios. Los estudios comparativos con placebo han 
establecido que el celecoxib confiere un riesgo de infarto del mio- 
cardio y apoplejía y esto al parecer guarda relación con la dosis y 
el riesgo subyacente de enfermedades cardiovasculares que prece- 
dieron a la administración del fármaco. Los efectos atribuidos a la 
inhibición de la producción de prostaglandinas en el riñón (hiper- 
tensión y edema) se presentan con los inhibidores no selectivos de 
la COX y también con el celecoxib. Estudios realizados en ratones 
y algunas pruebas epidemiológicas indican que la posibilidad de 
que los pacientes sufran hipertensión mientras reciben NSAID 


refleja el grado de inhibición de la COX-2 y la selectividad con 
la cual se alcanza. De hecho, la prevalencia de la hipertensión es 
más alta en los individuos que toman etoricoxib que diclofenaco, 
lo cual es compatible con la mayor selectividad para la inhibición 
de la COX-2 por el primer fármaco (Cannon et al., 2006; Lame 
et al., 2007). En consecuencia, se integra desde una perspectiva 
mecanicista el riesgo de trombosis, hipertensión y aterogénesis 
acelerada. Se deben evitar los coxib en los pacientes propensos 
a enfermedades cardiovasculares o enfermedad cerebrovascular. 
Ninguno de los coxib ha demostrado una mayor eficacia que los 
NSAID tradicionales. El celecoxib tiene la misma nota de adver- 
tencia de riesgo cardiovascular y gastrointestinal que los NSAID 
tradicionales. Aunque los inhibidores selectivos de la COX-2 no 
interactúan para evitar el efecto antiplaquetario del ácido acetilsa- 
licílico, en la actualidad se piensa que pierden su ventaja digestiva 
con respecto al NSAID tradicional sólo cuando se utiliza junto con 
ácido acetilsalicílico. La experiencia obtenida con los inhibidores 
selectivos de la COX-2 en pacientes que muestran hipersensibili- 
dad al ácido acetilsalicílico es escasa y se debe tener precaución. 


Parecoxib 


El parecoxib es el único NSAID selectivo de la COX-2 ad- 
ministrado mediante inyecciones y está demostrado que es 
un analgésico eficaz durante el periodo perioperatorio cuan- 
do los pacientes no pueden tomar el fármaco por vía oral. 
No se dispone del mismo en todas partes y la experiencia 
clínica es escasa. 


Absorción, distribución y eliminación. El parecoxib se absorbe 
con rapidez (-15 min después de la inyección intramuscular) y 
es convertido (15 a 50 min) mediante desoximetilación en valde- 
coxib, el fármaco activo (cuadro 34-1). El valdecoxib experimenta 
un metabolismo hepático considerable por los CYP3A4 y 2C9 y 
no glucuronidación dependiente del CYP. Es un inhibidor débil 
del CYP2C? y un inhibidor débil a moderado del CYP2C19. Los 
metabolitos del valdecoxib son excretados en la orina. La semi- 
vida es de unas 7 a 8 h pero puede prolongarse mucho en los an- 
cianos o en aquellos con disfunción hepática, con la acumulación 
subsecuente del fármaco. 


Aplicaciones terapéuticas. El parecoxib se comercializa en Ale- 
mania y en Australia, pero no en el Reino Unido ni en Estados 
Unidos, para el tratamiento del dolor agudo, incluido el dolor pos- 
operatorio moderado a grave. Está formulado como un polvo lio- 
filizado equivalente a 20 o 40 mg de parecoxib para reconstituirse 
con solución salina estéril antes de su inyección. 


Efectos secundarios. El riesgo cardiovascular del parecoxib y el 
valdecoxib se detectó en dos estudios de tratamiento del dolor pos- 
operatorio en pacientes con alto riesgo (Grosser et al., 2006). А 
enfermos sometidos a revascularización coronaria con injerto se 
les trató en un inicio por vía intravenosa con parecoxib o placebo 
y luego se les cambió a valdecoxib oral o placebo. La mayor parte 
de los episodios cardiovasculares se presentaron al cabo de días de 
iniciado el tratamiento en estas poblaciones, quienes estuvieron 
sujetos a la activación hemostática aguda después de la revascu- 
larización quirúrgica. Estudios clínicos indican que las compli- 
caciones cardiovasculares atribuibles a los NSAID selectivos de 
la COX-2 son proporcionales al riesgo cardiovascular inicial y a la 
duración de la exposición al fármaco (Grosser et al., 2006). Todos 
los NSAID y el celecoxib tienen una nota de advertencia de riesgo 
con contraindicaciones para su empleo en el tratamiento del dolor 
consecutivo a revascularización coronaria con injerto. 
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Se han comunicado reacciones cutáneas potencialmente 
letales (p. еј., necrólisis epidérmica tóxica, síndrome de Stevens- 
Johnson y eritema multiforme) en relación con el valdecoxib, el 
cual contiene un grupo de sulfonamida. El riesgo de hipersensi- 
bilidad o reacciones cutáneas también es aplicable al parecoxib. 
Se debe suspender el fármaco al primer signo de exantema, lesión 
de la mucosa o cualquier otro signo de hipersensibilidad. Este 
riesgo adicional vuelve al valdecoxib una opción terapéutica im- 
probable. 


Etoricoxib 


El etoricoxib es un inhibidor selectivo de la COX-2 cuya 
selectividad es inferior sólo a la del lumiracoxib. 


Absorción, distribución y eliminación. El etoricoxib se absorbe 
en forma parcial (-80%) y tiene una semivida prolongada de ~20 
а 36 h (cuadro 34-1). Es metabolizado de manera extensa antes de 
su excreción. Estudios a pequeña escala indican que los pacientes 
con disfunción hepática moderada son propensos a la acumula- 
ción del fármaco y que se debe ajustar el intervalo de la dosis. La 
insuficiencia renal no modifica la depuración del fármaco. 


Aplicaciones terapéuticas. El etoricoxib está autorizado en algu- 
nos países (no en Estados Unidos) como un fármaco que se admi- 
nistra una vez al día para el alivio sintomático en el tratamiento 
de la osteoartritis, la artritis reumatoide y la artritis gotosa aguda y 
también para el tratamiento del dolor musculoesquelético a corto 
plazo, el dolor posoperatorio y la dismenorrea primaria (Patrig- 
nani et al., 2003). 


Efectos secundarios frecuentes. Al igual que con otros coxib, el 
etoricoxib muestra un menor daño gastrointestinal según la valo- 
ración endoscópica. Las autoridades de salud europeas llegaron a 
la conclusión de que el etoricoxib, junto con otros coxib, aumen- 
taba el riesgo de infarto del miocardio y apoplejía; el organismo 
restringió de manera específica su uso en los pacientes con hiper- 
tensión no controlada. 


Rofecoxib 


El rofecoxib se introdujo en 1999. Se han estudiado los detalles de 
su farmacodinamia, farmacocinética, eficacia terapéutica y toxi- 
cidad (Davies et al., 2003). Con base en el análisis provisional 
de los datos del estudio Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx 
(APPROVe), que demostró un incremento importante (dos tantos) 
en la frecuencia de complicaciones tromboembólicas importan- 
tes en personas que recibían 25 mg de rofecoxib (Bresalier et 
al., 2005), se retiró rofecoxib del comercio en todo el mundo en 
2004. 


OTROS ANTIINFLAMATORIOS 
NO ESTEROIDEOS 


Apazona (azapropazona) 


La apazona es un NSAID tradicional que tiene actividad antiinfla- 
matoria, analgésica y antipirética y que es un uricosúrico potente. Se 
comercializa en la Unión Europea pero no en Estados Unidos. Parte 
de su eficacia se debe a su capacidad para inhibir la migración de los 
neutrófilos, su desgranulación y producción de superóxido. 

Se ha utilizado la apazona para el tratamiento de la artritis 
reumatoide, la artrosis, la espondilitis anquilosante y la gota, pero 
por lo general se restringe a los casos en que han resultado inefi- 


caces otros NSAID tradicionales. Las dosis típicas son de 600 mg 
tres veces al día para la gota aguda. Una vez que se han abatido 
los síntomas, o en caso de indicaciones que no son la gota, la dosis 
típica es 300 mg tres a cuatro veces al día. La experiencia clínica 
hasta el momento indica que la apazona es bien tolerada. Los efec- 
tos secundarios gastrointestinales leves (náusea, dolor epigástrico, 
dispepsia) y los exantemas se presentan en -3% de los casos, en 
tanto que se comunican efectos sobre el SNC (cefaleas, vértigo) con 
menos frecuencia. Las precauciones pertinentes a otros inhibidores 
no selectivos de la COX también son aplicables a la apazona. 


Nimesulida 


La nimesulida es un compuesto de sulfonanilida disponible en Eu- 
ropa que muestra selectividad por la COX-2 similar al celecoxib 
en análisis de sangre entera. Otros efectos son la inhibición de la 
activación del neutrófilo, la disminución de la producción de cito- 
cina, la reducción de la producción de enzimas degradativas y tal 
vez la activación de los receptores del glucocorticoide (Bennett, 
1999). 

La nimesulida se administra por vía oral en dosis <100 mg 
dos veces al día como antiinflamatorio, analgésico y antipirético. 
Su aplicación en la Unión Europea se limita a <15 días a causa de 
un riesgo de hepatotoxicidad. 


RESUMEN CLÍNICO: 
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS 


Tanto los NSAID tradicionales como los selectivos de la 
COX-2 tienen actividad antiinflamatoria, analgésica y an- 
tipirética debido a la inhibición de la biosíntesis de pros- 
taglandina. Los inhibidores selectivos de la COX-2 fueron 
concebidos para reducir los efectos secundarios gastrointes- 
tinales, pero nunca se ha demostrado que tengan una ventaja 
de eficacia con respecto a los NSAID tradicionales y la ma- 
yor parte se ha eliminado del comercio debido a los efectos 
tóxicos cardiovasculares y hepáticos. La selección y la dosis 
de un NSAID por lo general dependen de múltiples aspec- 
tos, como la indicación terapéutica, la edad del paciente, las 
enfermedades o alergias concomitantes, la tolerabilidad del 
fármaco y sus interacciones farmacológicas, así como cues- 
tiones relacionadas con su costo. Los fármacos que tienen 
un inicio de acción más rápido y una duración de efecto 
más breve (a veces comercializados como formulaciones de 
liberación rápida o líquidas que facilitan la absorción) pro- 
bablemente son preferibles para tratar la fiebre que acompa- 
ña a las enfermedades víricas leves, el dolor consecutivo a 
lesiones musculoesqueléticas menores o la cefalea, en tanto 
que una duración de acción más prolongada es preferible 
para el tratamiento del dolor posoperatorio o artrítico. 

La selección entre los NSAID tradicionales para el 
tratamiento de los trastornos artríticos crónicos como la ar- 
tritis reumatoide en gran parte es empírica. Se han observado 
diferencias importantes en la respuesta en personas trata- 
das con los mismos NSAID tradicionales y en un mismo 
individuo tratado con diferentes NSAID tradicionales, aun 
cuando los fármacos estén tradicionalmente relacionados. 
Es conveniente administrar un fármaco durante una o dos 
semanas como una prueba de tratamiento y continuarlo si la 


respuesta es satisfactoria. Al principio, а todos los pacientes 
se les debe preguntar si han tenido hipersensibilidad al áci- 
do acetilsalicílico o a cualquier miembro del grupo de los 
NSAID. A partir de entonces, se deben prescribir dosis ba- 
jas del fármaco seleccionado para determinar la tolerancia 
inicial del paciente. 

Algunos ancianos necesitan dosis más bajas que los pa- 
cientes más jóvenes a fin de reducir el riesgo de toxicidad. Las 
autoridades de salud resaltan el empleo de la dosis eficaz mí- 
nima durante el periodo más breve posible de tratamiento. Las 
modificaciones de las dosis pueden tardar varios días (>3-4 
semividas) para traducirse en cambios clínicamente detec- 
tables. La distribución tardía hacia el espacio sinovial puede 
prolongar este intervalo. De hecho, algunos NSAID que tie- 
nen una vida breve en el plasma se mantienen en el líquido 
sinovial y pueden brindar un alivio suficiente aun cuando se 
administren a intervalos más prolongados que su tiempo de 
semivida en plasma. Si el paciente no alcanza el beneficio te- 
rapéutico con un NSAID, se puede intentar otro. Para las ar- 
tropatías leves, es probable que el esquema mencionado antes 
en este párrafo, junto con el reposo y la fisioterapia, tengan 
una eficacia suficiente. Cuando el paciente tiene problemas 
de sueño a causa de dolor o rigidez matutina, una proporción 
más importante de la dosis diaria se puede administrar por 
las noches. Sin embargo, los individuos con enfermedad más 
debilitante pueden no responder en forma adecuada, lo que 
obliga al inicio de un tratamiento más intensivo con fármacos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad (véase ade- 
lante). La experiencia en los niños está limitada a un pequeño 
número de fármacos los cuales se administran con una dosis 
basada en la edad y el peso corporal. 

Algunos efectos secundarios se manifiestan en las pri- 
meras semanas del tratamiento. Sin embargo, el riesgo de 
úlcera y hemorragia de tubo digestivo se acumula con la 
duración de la administración. La politerapia con más de un 
NSAID se debe evitar. En estudios epidemiológicos se han 
determinado diversos factores de riesgo para las complica- 
ciones gastrointestinales. Los pacientes con riesgo alto de 
estas complicaciones deben recibir un fármaco gastropro- 
tector. En estos enfermos también son posibles las indica- 
ciones para un NSAID selectivo de la COX-2. 

Los estudios comparativos con placebo han establecido 
que la inhibición selectiva de la COX-2 confiere un mayor 
riesgo de infarto del miocardio y apoplejía. Se esperaría que 
la posibilidad del riesgo se relacionara con la selectividad 
alcanzada in vivo, la dosis, la potencia y la duración de la 
acción, así como el tiempo de administración, lo mismo que 
el riesgo cardiovascular subyacente de un paciente específi- 
co. Es probable que algunos de los fármacos más antiguos 
con selectividad para la COX-2 (p. ej., diclofenaco) se pa- 
rezcan mucho a celecoxib. El riesgo cardiovascular tanto 
para el celecoxib como para el rofecoxib, los dos inhibidores 
sobre los cuales se dispone de datos derivados de estudios 
comparativos con placebo de más de un año de duración, al 
parecer aumentan con la cronicidad de la administración. 
Esto es compatible con una aceleración de la aterogénesis 
basada en el mecanismo de manera directa a través de la in- 


hibición de la PGI, y de manera indirecta debido al aumento 
de la presión arterial consecutiva a la inhibición de la PGE, 
y la PGI, derivadas de la COX-2. Asimismo, se ha demos- 
trado que el aumento del riesgo que confiere rofecoxib se 
disipa con lentitud, si acaso, en el año subsiguiente a la sus- 
pensión del fármaco. Si se prescribe un inhibidor selectivo 
de la COX-2, se debe utilizar en la dosis más baja posible 
por el periodo más breve. 

Los pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascu- 
lar o propensos a la trombosis no se deben tratar con NSAID 
selectivos de la COX-2. Los pequeños riesgos absolutos de 
trombosis atribuibles a estos fármacos pueden interactuar 
geométricamente con los pequeños riesgos absolutos de las 
variantes genéticas como el factor V de Leiden o tratamientos 
concomitantes, como los anticonceptivos orales anovulato- 
rios. Algunos NSAID (ibuprofeno, naproxeno) interfieren en la 
actividad antiplaquetaria del ácido acetilsalicílico en dosis 
bajas y se puede reducir el efecto cardioprotector del ácido 
acetilsalicílico en los pacientes que toman ácido acetilsali- 
cílico en dosis bajas y un NSAID tradicional en forma con- 
comitante. La administración de ácido acetilsalicílico de 
liberación inmediata (no acidorresistente) debe separarse 
de la dosis de NSAID tradicional para evitar la interacción. 
Por ejemplo, no se debe tomar el ibuprofeno en los prime- 
ros 30 min después de la ingestión de ácido acetilsalicílico 
en dosis bajas y no se debe ingerir ácido acetilsalicílico en 
dosis bajas las primeras 8 h después de una dosis de ibu- 
profeno. Los pacientes con riesgo alto de episodios cardio- 
vasculares deben utilizar de preferencia analgésicos que no 
interfieran en la acción de las plaquetas. 


FÁRMACOS ANTIRREUMÁTICOS 
MODIFICADORES DE ENFERMEDAD 


La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmunitaria 
que afecta ~1% de la población. El tratamiento farmaco- 
lógico de la artritis reumatoide comprende el alivio sinto- 
mático mediante el empleo de NSAID. Sin embargo, aunque 
tienen efectos antiinflamatorios, los NSAID en el mejor de 
los casos tienen un efecto mínimo sobre el avance de la de- 
formidad de la articulación. Los fármacos antirreumáticos 
modificadores de la enfermedad (DMARD, disease-modi- 
fying anti-rheumatic drugs), por otra parte, reducen la ac- 
tividad de la artritis reumatoide y retrasan el avance de la 
destrucción del tejido artrítico. Los DMARD comprenden 
un grupo diverso de fármacos no biológicos y biológicos 
de molécula pequeña (sobre todo anticuerpos o proteínas 
fijadoras), según se resume en el cuadro 34-3. 


El tratamiento con DMARD no biológicos individuales 
puede lograr la remisión o por lo menos un estado de actividad de 
enfermedad muy bajo en un gran número de pacientes con artritis 
reumatoide (Saag et al., 2008). Las combinaciones de DMARD 
no biológicos (p. ej., metotrexato + sulfasalazina, metotrexato + 
hidroxicloroquina, metotrexato + leflunomida, metotrexato + sul- 
fasalazina + hidroxicloroquina) tienen indicaciones en pacientes 
con actividad moderada o intensa de la enfermedad o cuando la 
duración de ésta es prolongada o bien cuando no hay una res- 
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Antirreumáticos modificadores de enfermedad 


FÁRMACO CLASE O ACCIÓN 


REFERENCIA (NÚMERO DE CAPÍTULO) 


Moléculas pequeñas 


Metotrexato Antifolato 61 
Leflunomida Inhibidor de la pirimidina sintasa 61 
Hidroxicloroquina Antipalúdico 49 
Minociclina Inhibidor de la 5-lipooxigenasa, antibiótico 29855 
tetraciclínico 
Sulfasalazina Salicilato 34, 47 
Azatioprina Inhibidor de la purina sintasa 61 
Ciclosporina Inhibidor de la calcineurina 35 
Ciclofosfamida Alquilante 61 
Biológicos 
Adalimumab Ab, antagonista de TNF-a 35 
Golimumab Ab, antagonista de TNF-a 35 
Infliximab Proteína de fusión IgG-receptor de TNF (anti- 35 
TNF) 
Certolizumab Fragmento Fab hacia TNF-a 35 
Abatacept Inhibidor de la coestimulación de linfocito T 35 
(fija la proteína B7 en la célula presentadora 
de antígeno) 
Rituximab Ab hacia CD20 (citotóxica hacia los 62 
linfocitos B) 
Anakinra Antagonista de receptor de IL-1 35, 62 


IL, Interleucina; ТМЕ, factor de necrosis tumoral. 


puesta a un solo compuesto. Los DMARD biológicos siguen re- 
servándose para los pacientes con actividad moderada o intensa 
persistente de la enfermedad y con indicios de un pronóstico desfa- 
vorable, tales como alteraciones funcionales, erosiones óseas en las 
radiografías, enfermedad extraarticular y positividad para el factor 
reumatoideo. El tratamiento se ajusta a cada paciente y el empleo de 
estos fármacos debe sopesarse conforme a sus efectos secundarios 
que pueden ser graves. Es frecuente la combinación de NSAID con 
estos compuestos. 

Los glucocorticoides a corto plazo suelen utilizarse para lo- 
grar el control rápido del grado de inflamación. Los glucocorticoides 
no son adecuados para el uso a largo plazo debido a la supresión 
suprarrenal. Los fármacos más antiguos (oro, penicilamina) tienen 
mecanismos de acción no claros y por lo general tienen una efi- 
cacia leve y efectos secundarios importantes. Se describe con más 
detalle su farmacología en ediciones anteriores de esta obra. 


FARMACOTERAPIA DE LA GOTA 


La gota se debe a la precipitación de los cristales de urato en 
los tejidos y la respuesta inflamatoria subsiguiente (Terkel- 
taub et al., 2006). La gota aguda por lo general produce una 
monoartritis distal muy dolorosa, pero también puede cau- 
sar destrucción de las articulaciones, depósitos subcutáneos 
(tofos) y cálculos y lesión renal. La gota afecta a cerca del 
0.5 al 1% de la población de los países occidentales. La gota 


en un tiempo se consideraba una enfermedad de los reyes 
y los ricos, aunque no respeta clases y se encuentra en todos 
los estratos socioeconómicos. De hecho, la gota es la forma 
más frecuente de artritis inflamatoria en los ancianos. 

No se comprende bien la fisiopatología de la gota. La 
hiperuricemia, aunque es una condición preliminar necesa- 
ria, no siempre desencadena gota. El ácido úrico, el producto 
final del metabolismo de la purina es relativamente insolu- 
ble en comparación con sus precursores de hipoxantina y 
xantina, y las concentraciones séricas normales de urato (~5 
mg/100 ml o 0.3 mM) se acercan al límite de la solubilidad. 
En la mayoría de los enfermos con gota, la hiperuricemia 
se origina por la excreción insuficiente más que por la pro- 
ducción excesiva de urato. Las mutaciones de uno de los 
transportadores de urato renal, URAT-1, están asociadas a 
hipouricemia (Enomoto et al., 2002); el efecto uricosúrico 
de la benzbromarona y el probenecid son explicables por 
la inhibición de este transportador. El urato tiende a cris- 
talizarse como urato monosódico en condiciones más frías 
o más ácidas. Los cristales de urato monosódico activan a 
los monocitos y los macrófagos a través de la vía de los 
receptores tipo Toll y producen una respuesta inmunitaria 
innata. Esto da por resultado la secreción de citocinas, las 
que comprenden П.-1В y TNF-a; la activación endotelial; y 
la atracción de neutrófilos al lugar de la inflamación (Ter- 


keltaub et al., 2006). Los neutrófilos secretan mediadores 
inflamatorios que reducen el pH local y desencadenan más 
precipitación de urato. 

Los objetivos del tratamiento son: 


* Disminuir los síntomas de una crisis aguda 
* Disminuir el riesgo de crisis recidivantes 
* Disminuir las concentraciones séricas de urato 


Las sustancias disponibles para estos fines son: 


• Fármacos que alivian la inflamación у el dolor (NSAID, 
colquicina [colchicina], glucocorticoides) 

• Fármacos que evitan las respuestas inflamatorias a los 
cristales (colquicina y NSAID) 

e Fármacos que actúan al inhibir la formación de uratos 
(alopurinol, febuxostat) o aumentar la excreción de ura- 
tos (probenecid) 


Ya se describieron con anterioridad los NSAID. En el 
capítulo 42 se describen los glucocorticoides. Esta sección 
se concentrará en la colquicina, el alopurinol, el febuxostat 
y los fármacos uricosüricos probenecid y benzbromarona. 


Colquicina (colchicina) 

La colquicina es uno de los fármacos más antiguos disponi- 
bles para el tratamiento de la gota aguda. Los extractos de 
plantas que contienen colquicina se utilizaban para el dolor 
articular en el siglo v1. La colquicina se considera un fárma- 
co de segunda opción porque tiene una ventana terapéutica 
estrecha y una tasa alta de efectos secundarios, sobre todo 
en dosis más altas. La colquicina ya no se utiliza más en el 
tratamiento de la cirrosis biliar primaria, la psoriasis o la 


enfermedad de Behcet. 
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Mecanismo de acción. La colquicina ejerce diversos efectos far- 
macológicos, pero no se ha esclarecido bien de qué manera éstos 
se presentan o en qué forma se relacionan con su actividad en la 
gota. Se ha descrito su relación estructura-actividad (Levy et al., 
1991). Tiene efectos antimitóticos, deteniendo la división celular 
en la fase G, al interferir en la formación de microtúbulos y husos 
(un efecto que también producen los alcaloides de la vinca). Este 
efecto es máximo en las células con un recambio rápido (p. ej., 
neutrófilos, epitelio gastrointestinal). La colquicina puede modi- 
ficar la motilidad del neutrófilo en análisis ex vivo (Levy et al., 
1991). Datos experimentales indican que la colquicina disminuye 
la secreción de factores quimiotácticos provocada por cristales y 
los aniones de superóxido por los neutrófilos activados. También 
limita la adhesión del neutrófilo al endotelio porque modula la ex- 
presión de las moléculas de adhesión endotelial. Las concentracio- 
nes más altas inhiben el procesamiento de la IL-1f y la liberación 
por los neutrófilos in vitro. 


La colquicina inhibe la liberación de los gránulos que con- 
tienen histamina de las células cebadas, la secreción de insulina 
por las células B del páncreas y el movimiento de los gránulos de 
melanina en los melanóforos. Estos procesos también pueden im- 
plicar la interferencia en el sistema microtubular, pero es dudoso 
que esto ocurra en concentraciones con importancia clínica. 

La colquicina también manifiesta otros efectos farmacoló- 
gicos diversos. Reduce la temperatura corporal, aumenta la sensi- 
bilidad a los depresores centrales, deprime el centro respiratorio, 
intensifica la respuesta a los simpaticomiméticos, constriñe los va- 
sos sanguíneos y desencadena hipertensión por la estimulación 
vasomotora central. Intensifica la actividad gastrointestinal por la 
estimulación neurógena, pero la deprime por un efecto directo y 
modifica la función neuromuscular. 


Absorción, distribución y eliminación. La absorción de la colqui- 
cina oral es rápida pero variable. Se presentan concentraciones 
plasmáticas máximas 0.5 a 2 h después de la administración de 
la dosis. En el plasma, 50% de la colquicina está unida a la pro- 
teína. La formación de complejos de colquicina-tubulina en mu- 
chos tejidos contribuye a su gran volumen de distribución. Hay 
una circulación enterohepática importante. Se desconoce el meta- 
bolismo exacto de la colquicina en el ser humano, pero estudios 
in vitro indican que puede experimentar desmetilación oxidativa 
por el CYP3A4. De hecho, otros sustratos del CYP3A4, como la 
cimetidina, se han relacionado con un incremento de la semivida 
plasmática de la colquicina y el surgimiento de toxicidad de ésta. 
El fármaco está contraindicado en los individuos con alteraciones 
hepáticas o renales que necesitan tratamiento concomitante con 
CYP3A4 o inhibidores de la P-glucoproteína. Sólo 10 a 20% es 
excretada en la orina, aunque esto aumenta en los pacientes con 
hepatopatía. El riñón, el hígado y el bazo también contienen con- 
centraciones altas de colquicina, pero al parecer en gran parte 
es excluida del corazón, el músculo esquelético y el cerebro. La 
semivida plasmática de la colquicina es ~9 h, pero el fármaco se 
puede detectar en los leucocitos y en la orina por un mínimo de 
nueve días después de una sola dosis intravenosa. 


Aplicaciones terapéuticas. Debe transcurrir un mínimo de tres días, 
pero de preferencia siete o 14 días entre los ciclos de tratamiento 
de la gota con colquicina para evitar la toxicidad acumulada. Los 
pacientes con hepatopatías o nefropatías y los que están en diá- 
lisis deben recibir dosis reducidas O tratamiento menos frecuente. 
Se tendrá sumo cuidado al prescribir colquicina en los ancianos, en 
quienes la dosis se debe basar en la función renal. En los que tie- 
nen enfermedades cardiacas, renales, hepáticas o del aparato diges- 
tivo, son preferibles los NSAID o los glucocorticoides. 


Gota aguda. La colquicina alivia en forma espectacular las crisis 
agudas de gota. Es eficaz en casi dos tercios de los pacientes si se 
administra en las primeras 24 h de iniciada la crisis. El dolor, el 
edema y el eritema disminuyen al cabo de 12 h y desaparecen por 
completo en 48 a 72 h. En el pasado, el esquema de dosis típica era 
de 0.6 mg cada hora hasta que se aliviaba el dolor o se presentaba 
diarrea; la dosis característica fluctuaba de 4 a 8 mg. El nuevo es- 
quema aprobado por la FDA en 2009 para los adultos recomienda 
un total de sólo dos dosis tomadas con un intervalo de 1 h: 1.2 mg 
(dos comprimidos) ante el primer signo de exacerbación de la gota 
seguida de 0.6 mg (un comprimido) 1 h después. La dosis se debe 
ajustar en los pacientes expuestos a los inhibidores de la P-gluco- 
proteína o el CYP3A4 en los 14 días previos. 


Prevención de la gota aguda. La principal indicación extraoficial 
de la colquicina es la prevención de la gota recidivante, sobre todo 
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en las etapas iniciales del tratamiento antihiperuricémico. La dosis 
típica para la prevención es 0.6 mg por vía oral tres o cuatro días 
а la semana en los pacientes que tienen <1 crisis por año; 0.6 mg 
al día en los pacientes que tienen >1 crisis por año y 0.6 mg dos 
о tres veces al día en los individuos que tienen crisis graves. La 
dosis se debe reducir en las personas con disfunción renal. 


Fiebre mediterránea familiar. La administración de colquicina diaria 
ayuda a prevenir las crisis de fiebre mediterránea familiar y la ami- 
loidosis, que puede complicar a esta enfermedad. La dosis en adultos 
y niños >12 años de edad es de 1.2 a 2.4 mg al día. La dosis en los 
pacientes de cuatro años de edad se reduce conforme a la edad. 


Efectos secundarios. La exposición del tubo digestivo a grandes 
cantidades de colquicina y los metabolitos a través de la circulación 
enterohepática y la tasa rápida de recambio de la mucosa gastroin- 
testinal explican por qué el tubo digestivo es muy susceptible a la 
toxicidad de la colquicina. Los efectos secundarios más frecuentes 
son náusea, vómito, diarrea y dolor abdominal y también son los sig- 
nos más tempranos de toxicidad inminente de la colquicina. Se debe 
suspender la administración del fármaco en cuando surjan estos sín- 
tomas. Hay un periodo latente, que no se modifica por la dosis o la 
vía de administración, de varias horas o más entre la administración 
del fármaco y el inicio de los síntomas. El estudio de dosis exigido 
como parte de la autorización por la FDA demostró que una dosis 
inicial y una sola dosis adicional después de 1 h era mucho menos 
tóxica que la dosis horaria tradicional para las exacerbaciones de la 
gota aguda. La intoxicación aguda produce gastropatía hemorrági- 
ca. La colquicina intravenosa se utilizaba antes para tratar la artritis 
gotosa aguda. Sin embargo, esta vía evita los efectos secundarios 
gastrointestinales iniciales que pueden anteceder a la toxicidad 
sistémica importante. La FDA suspendió la comercialización de to- 
das las formulaciones inyectables de la colquicina en 2008 en Esta- 
dos Unidos. Otros efectos secundarios importantes del tratamiento 
con colquicina son mielosupresión, leucopenia, granulocitopenia, 
trombopenia, anemia aplásica y rabdomiólisis. Los efectos tóxicos 
que pueden ser letales se asocian a la administración del tratamiento 
concomitante con P-glucoproteína o inhibidores del CYP3A4. 


Alopurinol 


El alopurinol inhibe la xantina oxidasa y evita la síntesis de ura- 
to por la hipoxantina y la xantina. Se utiliza el alopurinol para 
tratar la hiperuricemia en los pacientes con gota y para evitarla 
en aquellos con neoplasias malignas hematológicas que se van 
a someter a quimioterapia (síndrome de lisis tumoral aguda). 
Aun cuando la excreción deficiente más que la producción ex- 
cesiva sea el efecto fundamental en la mayoría de los pacientes 
con gota, el alopurinol sigue siendo un tratamiento eficaz. 


Historia. El alopurinol se sintetizó en un principio como antineoplá- 
sico putativo, pero se observó que carecía de actividad antineoplásica. 
Pruebas subsiguientes demostraron que es un inhibidor de la xantina 
oxidasa que era útil clínicamente para el tratamiento de la gota. 


Aspectos químicos. El alopurinol es un análogo de la hipoxantina. 
Su metabolito activo, el oxipurinol, es un análogo de la xantina. 
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Mecanismo de acción. Tanto el alopurinol como su metabolito 
principal, oxipurinol (aloxantina), inhiben la xantina oxidasa y 
reducen la producción de urato. El alopurinol inhibe de manera 
competitiva la xantina oxidasa en concentraciones bajas y es un 
inhibidor no competitivo en concentraciones altas. El alopurinol 
también es un sustrato para la xantina oxidasa; el producto de esta 
reacción, Oxipurinol, también es un inhibidor no competitivo de 
la enzima. La formación de oxipurinol, junto con su persistencia 
prolongada en los tejidos, es la causa de gran parte de la actividad 
farmacológica del alopurinol. 

Ante la falta de alopurinol, la purina urinaria dominante es 
el ácido úrico. Durante el tratamiento con alopurinol, las purinas 
urinarias incluyen hipoxantina, xantina y ácido úrico. Puesto que 
cada una tiene su solubilidad independiente, la concentración 
plasmática de ácido úrico se reduce y aumenta la excreción de 
purina, sin la exposición del sistema urinario a una carga excesi- 
va de ácido úrico. Pese a sus mayores concentraciones durante el 
tratamiento con alopurinol, la hipoxantina y la xantina se excretan 
de manera eficiente y no ocurre depósito en los tejidos. Hay un 
pequeño riesgo de que se formen cálculos de xantina en los indi- 
viduos con una carga muy alta de uratos antes del tratamiento 
con alopurinol, el cual se puede reducir al mínimo con la ingestión 
abundante de líquido y la alcalinización de la orina con bicarbona- 
to de sodio, citrato de potasio o combinaciones de citrato, como la 
combinación de Shohl modificada. 

El alopurinol facilita la disolución de los tofos y evita la 
aparición o el avance de la artritis gotosa crónica al disminuir 
la concentración plasmática de ácido úrico por debajo del límite 
de su solubilidad. La formación de cálculos de ácido úrico prácti- 
camente desaparece con el tratamiento, el cual evita la aparición 
de la nefropatía. Una vez que ha ocurrido una lesión renal im- 
portante, el alopurinol no puede restablecer la función renal pero 
puede retrasar el avance de la enfermedad. 

La frecuencia de crisis agudas de artritis gotosa puede au- 
mentar durante los primeros meses del tratamiento con alopurinol 
como consecuencia de la movilización de las reservas de ácido 
úrico en los tejidos. Tras la reducción de las reservas excesivas de 
ácido úrico en los tejidos, la frecuencia de crisis agudas disminuye 
y se puede suspender la colquicina. 

En algunos casos, el incremento de la excreción de oxipuri- 
nas desencadenado por el alopurinol es menor que la reducción de 
la excreción de ácido úrico; esta discrepancia es resultado sobre 
todo de la reutilización de oxipurina y la inhibición retroalimenta- 
ria de la biosíntesis de purina de novo. 


Absorción, distribución y eliminación. El alopurinol se absorbe 
con relativa rapidez después de la ingestión oral y las concentra- 
ciones plasmáticas máximas se alcanzan al cabo de 60 a 90 min. 
Alrededor del 20% es excretado en las heces en un lapso de 48 
а 72 h, al parecer como un fármaco no absorbido, y 10 a 30% se 
excreta sin modificaciones en la orina. La porción restante expe- 
rimenta metabolismo, sobre todo a oxipurinol al parecer por la 
actividad catalítica de la aldehído oxirreductasa. El oxipurinol 
es excretado con lentitud en la orina con la filtración glomerular, 
contrarrestado por la reabsorción tubular parcial. La semivida en 
plasma del alopurinol y el oxipurinol es de ~1 a2 ћу ~18 a 30 h 
(más prolongadas en caso de disfunción renal), respectivamente. 
Esto permite la administración una vez al día y hace que el alopu- 
rinol sea el fármaco antihiperuricémico más frecuente. 

El alopurinol y su metabolito activo oxipurinol se distribu- 
yen en el agua total de los tejidos, con excepción del encéfalo, 
donde sus concentraciones son de casi un tercio de las de otros 
tejidos. Ninguno de los dos compuestos se une a las proteínas 
plasmáticas. Las concentraciones plasmáticas de los dos fármacos 


по se correlacionan bien con los efectos terapéuticos o tóxicos. Se 
ha analizado ya la farmacología clínica del alopurinol y su meta- 
bolito (Day et al., 2007). 


Interacciones farmacológicas. El alopurinol aumenta la semivida 
del probenecid e intensifica su efecto uricosúrico, en tanto que el 
probenecid aumenta la depuración del oxipurinol, por lo que se 
necesitan dosis más altas de alopurinol. 

El alopurinol inhibe la inactivación enzimática de la mer- 
captopurina y su derivado azatioprina mediante la xantina oxida- 
sa. Por consiguiente, cuando se utiliza en forma concomitante el 
alopurinol con la mercaptopurina oral o la azatioprina, se debe 
reducir la dosis del fármaco antineoplásico a un cuarto o un tercio 
de la dosis habitual (caps. 35 y 61). Esto es importante cuando se 
trata la gota en los receptores de trasplante. El riesgo de supresión 
de la médula ósea también aumenta cuando se administra alopuri- 
nol con compuestos citotóxicos que no son metabolizados por la 
xantina oxidasa, sobre todo la ciclofosfamida. 

El alopurinol también puede interferir en la inactivación he- 
pática de otros fármacos, incluida la warfarina. Aunque el efecto 
es variable, se recomienda aumentar la vigilancia de la actividad 
de la protrombina en los pacientes que reciben los dos fármacos. 

Aún no se ha establecido si el aumento de la frecuencia de 
exantema en los individuos que reciben alopurinol y ampicilina en 
forma concomitante debe atribuirse al alopurinol o ala hiperuricemia. 
Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad en los pacientes 
con disfunción renal, sobre todo los que reciben una combinación de 
alopurinol y un diurético tiacídico. La administración concomitante 
de alopurinol y teofilina desencadena una mayor acumulación de un 
metabolito activo de la teofilina, la 1-metilxantina; la concentración 
plasmática de teofilina también puede aumentar (cap. 36). 


Aplicaciones terapéuticas. El alopurinol se comercializa para uso 
oral o intravenoso. El fármaco oral constituye un tratamiento efi- 
caz para la gota primaria y la secundaria, la hiperuricemia secun- 
daria a neoplasias malignas y los cálculos de oxalato de calcio. El 
tratamiento intravenoso está indicado en la hiperuricemia secun- 
daria a quimioterapia antineoplásica en enfermos que no pueden 
tolerar el tratamiento por vía oral. 

El alopurinol está contraindicado en pacientes que han mos- 
trado efectos secundarios importantes o reacciones de hipersensi- 
bilidad al medicamento y en las madres en lactación y los niños, 
excepto los que tienen alguna neoplasia maligna o determinados 
defectos congénitos del metabolismo de las purinas (p. ej., sín- 
drome de Lesch-Nyhan). El alopurinol por lo regular se utiliza en 
la hiperuricemia complicada después del trasplante, para evitar el 
síndrome de lisis tumoral aguda, o en los pacientes con hiperurice- 
mia después del trasplante. Si es necesario, se puede utilizar junto 
con un fármaco uricosúrico como el probenecid. 

La meta del tratamiento es reducir la concentración plasmáti- 
са de ácido úrico а <6 mg/100 ml («360 што). En el tratamiento 
de la gota, se acostumbra preceder el tratamiento con alopurinol de 
colquicina y para evitar comenzar el alopurinol durante una crisis 
aguda. La ingestión de líquidos debe ser suficiente para mantener el 
volumen urinario diario >2 L; es preferible la orina un poco alcali- 
na. Una dosis diaria inicial de 100 mg en los pacientes con tasas de 
filtración glomerular aproximadas >40 mg/min se aumenta en in- 
crementos de 100 mg a intervalos semanales según el efecto antihi- 
peruricémico logrado. Se alcanzan concentraciones plasmáticas de 
ácido úrico «6 mg/100 ml (<360 mol/L) en menos de la mitad 
de los pacientes con 300 mg/día, la dosis que más suele prescribirse. 
Para lograr una reducción suficiente de las concentraciones séricas 
de ácido úrico pueden necesitarse 400 a 600 mg/día. Algunos pa- 
cientes con neoplasias malignas hematológicas necesitan hasta 800 
mg/día, que se inician dos a tres días antes de empezar la quimiote- 


rapia. Es considerable la variabilidad interindividual de la respuesta 
al fármaco. Se deben dividir las dosis diarias >300 mg. Es necesa- 
rio reducir la dosis en proporción con la reducción de la filtración 
glomerular (p. еј., 300 mg/día si la depuración de creatinina es >90 
ml/min, 200 mg/día si la depuración de creatinina es entre 60 y 
90 ml/min, 100 mg/día si la depuración de creatinina es de 30 a 
60 ml/min y 50 a 100 mg/día si la depuración de creatinina es <30 
ml/min) (Terkeltaub, 2003). 

La dosis diaria habitual en los niños con hiperuricemia se- 
cundaria que se relaciona con neoplasias malignas es de 150 a 300 
mg, lo que depende de la edad. 

El alopurinol también ayuda a reducir las concentraciones 
plasmáticas altas de ácido úrico en los pacientes con el síndrome 
de Lesch-Nyhan y de esta manera evita las complicaciones re- 
sultantes de la hiperuricemia; no hay pruebas indicativas de que 
modifique las anomalías neurológicas y conductuales progresivas 
que son características de la enfermedad. 


Efectos secundarios. El alopurinol por lo general es bien tolerado, 
pero el fármaco a veces produce somnolencia. Los efectos secun- 
darios más frecuentes son las reacciones de hipersensibilidad que 
pueden manifestarse después de meses o años de tratamiento. Las 
reacciones de hipersensibilidad graves impiden el uso adicional 
del fármaco. 

La reacción cutánea causada por el alopurinol es sobre 
todo una erupción pruriginosa, eritematosa o maculopapular, pero 
a veces la lesión es urticarial o purpúrica. Pocas veces ocurre la 
necrólisis epidérmica o síndrome de Stevens-Johnson que puede 
ser letal. El riesgo del síndrome de Stevens-Johnson está limitado 
principalmente a los primeros dos meses de tratamiento. Puesto 
que el exantema puede preceder a las reacciones de hipersensi- 
bilidad graves, los pacientes que presentan un exantema deben 
suspender el alopurinol. Si está indicada la desensibilización al 
alopurinol, puede iniciarse con 10 a 25 ug/día, con el fármaco 
diluido en suspensión oral o duplicarse cada 3 a 14 días hasta que 
se alcanza la dosis conveniente. Esto es satisfactorio en casi la 
mitad de los pacientes (Terkeltaub, 2003). El oxipurinol tiene una 
categoría de fármaco de escaso interés comercial y está disponible 
para uso con fines humanitarios en Estados Unidos para los pa- 
cientes que no toleran el alopurinol. 

También se pueden presentar fiebre, malestar y mialgias. 
Estos efectos se presentan en cerca del 3% de los pacientes con 
función renal normal y más a menudo en aquellos con alteraciones 
renales. La leucopenia transitoria o la leucocitosis y la eosinofilia 
son reacciones infrecuentes que pueden necesitar la suspensión 
del tratamiento. Asimismo, se puede presentar hepatomegalia y 
aumento de las concentraciones plasmáticas de transaminasas, así 
como insuficiencia renal progresiva. 


Febuxostat 


El febuxostat es un inhibidor de la xantina oxidasa nuevo 
que fue aprobado en fecha reciente para tratar la hiperurice- 
mia en los pacientes con gota (Pascual et al., 2009). 


Aspectos químicos. El febuxostat es una molécula de dos anillos 
con anillos fenil y tiazol sustituidos. 
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Mecanismo de acción. El febuxostat es un inhibidor no purínico 
de la xantina oxidasa. Si bien el oxipurinol, que es el metabolito 
activo del alopurinol, inhibe la forma reducida de la enzima, el fe- 
buxostat forma un complejo estable con la enzima tanto reducida 
como oxidada e inhibe la función catalítica en los dos estados. 


Absorción, distribución y eliminación. El febuxostat se absorbe 
con rapidez y alcanza concentraciones plasmáticas máximas entre 
1 y 1.5 h después de la dosis. La absorción del compuesto radio- 
marcado se calculó en un mínimo de 49%; sin embargo, se des- 
conoce la biodisponibilidad absoluta. El hidróxido de magnesio 
y el hidróxido de aluminio retrasan la absorción ~ І h. La comida 
disminuye un poco la absorción, pero no tiene ningún efecto de 
importancia clínica sobre la reducción de la concentración sérica 
de ácido úrico. El febuxostat se une en alto grado a la proteína 
plasmática y tiene un volumen de distribución de 50 L. Es meta- 
bolizado en forma extensa mediante oxidación por los CYP1A2, 
2C8 у 2C9 y conjugación con enzimas que no son los CYP a través 
de las UGT 1A 1, 1A3, 1A9 у 287. Se desconoce la contribución 
relativa de cada vía metabólica. La oxidación de la cadena late- 
ral de isobutilo lleva a la formación de cuatro metabolitos hidroxi 
farmacológicamente activos, todos los cuales se encuentran en el 
plasma en concentraciones mucho más bajas que el febuxostat. El 
febuxostat tiene una semivida de 5 a 8 h y es eliminado por vías 
hepática y renal. La alteración renal o hepática leve a moderada no 
afecta a su cinética de eliminación en grado importante. 


Aplicación terapéutica. El febuxostat está autorizado para los pa- 
cientes hiperúricos con crisis de gota, pero no se recomienda para 
tratar la hiperuricemia asintomática. Se comercializa mediante 
comprimidos orales de 40 y 80 mg. Tres estudios clínicos compa- 
rativos y con asignación al azar en los que se comparó febuxostat 
con alopurinol demostraron que 40 mg de febuxostat al día dismi- 
nuía el ácido úrico sérico a concentraciones similares que 300 mg 
de alopurinol al día. Un mayor número de pacientes alcanzó las 
concentraciones elegidas como objetivo de 6.0 mg/100 ml (360 
umol/L) con una dosis de 80 mg de febuxostat al día que con 360 
mg de alopurinol al dia (Becker et al, 2005a; Becker et al., 20055; 
Schumacher et al., 2008). En consecuencia, se debe iniciar el tra- 
tamiento con 40 mg/día e incrementarse la dosis si la concentra- 
ción sérica de ácido úrico elegida como objetivo no se alcanza al 
cabo de dos semanas. 


Efectos secundarios frecuentes. Las reacciones adversas más fre- 
cuentes en los estudios clínicos fueron las anomalías de la función 
hepática, náusea, artralgias y exantema. Se debe vigilar en forma 
periódica la función hepática, un incremento de las exacerbaciones 
de la gota a menudo se observó después de iniciar el tratamien- 
to, debido a la reducción de las concentraciones séricas de ácido 
úrico que producían movilización del urato de los depósitos en los 
tejidos. El tratamiento profiláctico concomitante con un NSAID 
o colquicina suele ser necesario. Asimismo, hubo una tasa de infarto 
del miocardio y apoplejía numéricamente más alta en los pacientes 
con febuxostat que con alopurinol. En la actualidad no se sabe si 
hay una relación causal entre los episodios cardiovasculares y el 
tratamiento con febuxostat o si éstos se debieron al azar. La FDA ha 
establecido como una condición para la autorización que se lleve a 
cabo un estudio prospectivo concebido para analizar la tolerabili- 
dad cardiovascular del fármaco. Mientras tanto, se debe vigilar a 
los pacientes por si presentan complicaciones cardiovasculares. 


Interacciones farmacológicas. Las concentraciones plasmáticas 
de fármacos que son metabolizados por la xantina oxidasa (p. еј., 
teofilina, mercaptopurina, azatioprina) cabe esperar que aumenten 


(tal vez a concentraciones tóxicas) cuando se administra en for- 
ma simultánea con febuxostat, aunque no se han llevado a cabo 
estudios de interacción farmacológica con estos fármacos. Por 
consiguiente, el febuxostat no se debe utilizar en los pacientes 
que reciben azatioprina, mercaptopurina o teofilina. Con base en 
estudios in vivo, son factibles las interacciones entre febuxostat 
y los inhibidores del CYP, pero no se han revisado estudios de 
interacción en el ser humano. 


Rasburicase 


El rasburicase es una uratooxidasa recombinante que cata- 
liza la oxidación enzimática de ácido úrico en el metabolito 
soluble e inactivo alantoína. Se ha demostrado que disminuye 
las concentraciones de urato con más eficacia que el alopu- 
rinol (Bosly et al., 2003). Está indicado para el tratamiento 
inicial de las concentraciones plasmáticas altas de ácido 
úrico en los pacientes pediátricos con leucemia, linfoma y 
neoplasias malignas sólidas que están recibiendo tratamien- 
to antineoplásico con la expectativa de que produzcan lisis 
del tumor e hiperuricemia importante. 


Es producido por una cepa de Saccharomyces cerevisiae 
genéticamente modificada y la eficacia terapéutica se dificulta por 
la producción de anticuerpos contra el fármaco. Rasburicase se ha 
relacionado con hemólisis en los pacientes con deficiencia de la 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), metahemoglobinemia, 
insuficiencia renal aguda y anafilaxia. Otras reacciones adversas 
frecuentes son vómito, fiebre, náusea, cefaleas, dolor abdominal, 
estreñimiento, diarrea y mucositis. Rasburicase produce degrada- 
ción enzimática de ácido úrico en muestras de sangre y se necesita 
un manejo especial para evitar las concentraciones plasmáticas 
falsamente bajas de ácido úrico en pacientes que reciben el fár- 
maco. La dosis recomendada de rasburicase es 0.15 mg/kg o 0.2 
mg/kg en una sola dosis diaria durante cinco días y se inicia la 
quimioterapia 4 a 24 h después de la infusión de la primera dosis 
de rasburicase. 


Fármacos uricosúricos 


Los fármacos uricosúricos aumentan la tasa de excreción de 
ácido úrico. En el ser humano, el urato es filtrado, secretado 
y reabsorbido por los riñones. La reabsorción predomina, 
de manera que la cantidad neta excretada suele ser de ~10% 
la de la filtrada. La reabsorción es mediada por un miembro 
de la familia de transportador de anión orgánico, URAT 1, 
que puede ser inhibido. Otros transportadores de ácido or- 
gánico también participan en el intercambio de urato en la 
membrana basolateral de las células epiteliales del túbulo 
proximal (Terkeltaub et al., 2006). 


URAT 1 intercambia urato por un anión orgánico como el 
lactato o el nicotinato de manera menos potente con un anión in- 
orgánico como el cloruro. El metabolito monocarboxilato del fár- 
maco antifímico piracinamida, un anión orgánico, es un potente 
estimulador de la recaptación de urato. Los fármacos uricosúricos 
como el probenecid, la sulfinpirazona, la benzbromaroma y losar- 
tán compiten con el urato por el transportador, lo que inhibe su re- 
absorción a través del sistema intercambiador de urato-anión. Sin 
embargo, el transporte es bidireccional y, según la dosis, algunos 
fármacos, incluidos los salicilatos, pueden disminuir o incremen- 


tar la excreción de ácido úrico. La disminución де la excreción 
suele ocurrir en una dosis baja, en tanto que el aumento de la ex- 
creción se observa con una dosis más alta. No todos los fármacos 
muestran este fenómeno y un fármaco uricosúrico puede añadirse 
o inhibir la acción del otro. 

Se han postulado dos mecanismos de la disminución de la 
excreción urinaria de urato desencadenada por un fármaco; no 
son mutuamente exclusivos. El primero presupone que el movi- 
miento secretor leve es inhibido por concentraciones muy bajas 
del fármaco. Las concentraciones más altas pueden inhibir la re- 
absorción de urato de la manera habitual. La segunda propuesta 
indica que el fármaco aniónico que retiene urato logra acceso al 
líquido intracelular por un mecanismo independiente y favorece 
la reabsorción de urato a través del borde en cepillo mediante el 
intercambio de aniones. 

También, hay dos mecanismos por los cuales un fármaco 
puede nulificar la acción uricosúrica del otro. En primer lugar, el 
fármaco puede inhibir la secreción del uricosúrico y de esta ma- 
nera negar su acceso a su sitio de acción, la superficie luminal del 
borde en cepillo. En segundo lugar, la inhibición de la secreción 
de urato por un fármaco puede contrarrestar la inhibición de la 
reabsorción de urato por el otro. 

Muchos compuestos tienen una actividad uricosúrica inci- 
dental al actuar como aniones intercambiables, pero sólo probene- 
cid se prescribe de manera sistemática para este fin. Se ha retirado 
la sulfinpirazona del comercio estadounidense (véase en la edición 
anterior a este libro la farmacología de la sulfinpirazona). La benz- 
bromaroma es un fármaco uricosúrico alternativo que se vende en 
la Unión Europea. Por el contrario, diversos fármacos y toxinas 
producen retención de urato; éstos se han analizado en otras publi- 
caciones (Maalouf et al., 2004). El losartán es un antagonista del 
receptor de angiotensina II que tiene un efecto uricosúrico mode- 
rado y puede ser una opción para los que no toleran el probenecid 
y son hipertensos. 


Probenecid. El probenecid es un derivado de ácido benzoi- 
co muy liposoluble (pK, 3.4). 
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Mecanismo de acción 


Inhibición del transporte de ácido orgánico. Las acciones del pro- 
benecid se reducen en gran medida a la inhibición del transporte 
de ácidos orgánicos a través de barreras epiteliales. Cuando se in- 
hibe la secreción tubular de una sustancia, su concentración final 
en la orina está determinada por el grado de filtración, que a su 
vez depende de la unión a las proteínas plasmáticas y del grado de 
reabsorción. La importancia de cada uno de estos factores es muy 
variable para los diferentes compuestos. Por lo general el resulta- 
do final es una disminución de la secreción tubular del compuesto, 
que da por resultado disminución de la concentración urinaria y 
aumento de la concentración plasmática. El probenecid inhibe la 
absorción de ácido úrico por los transportadores de anión orgá- 
nico, sobre todo URAT-1. El ácido úrico es el único compuesto 
endógeno importante cuya excreción aumenta con el probenecid. 
La acción uricosúrica del probenecid es contrarrestada por la ad- 
ministración concomitante de salicilatos. 


Inhibición del transporte de sustancias diversas. El probenecid 
inhibe la secreción tubular de diversos fármacos, como el meto- 
trexato y el metabolito activo del clofibrato. Inhibe la secreción 


renal de los metabolitos de glucurónido inactivos de los NSAID, 
como naproxeno, ketoprofeno e indometacina, y de esta manera 
puede aumentar sus concentraciones plasmáticas. 


Inhibición del transporte de monoamina al líquido cefalorraquí- 
deo. El probenecid inhibe el transporte de ácido 5-hidroxiindol- 
acético (5-HIAA) y otros metabolitos ácidos de las monoaminas 
cerebrales del líquido cefalorraquídeo hacia el plasma. Puede mo- 
dificarse el transporte de fármacos como la penicilina G. 


Inhibición de la excreción biliar. El probenecid deprime la se- 
creción biliar de determinados compuestos, como los agentes 
diagnósticos verde de indocianina y bromosulfoftaleína (BSP, 
bromosulfophthalein). También disminuye la secreción biliar de 
rifampicina, lo cual desencadena un incremento de las concentra- 
ciones plasmáticas. 


Absorción, distribución y eliminación. El probenecid se absorbe por 
completo después de la administración oral. Las concentraciones 
plasmáticas máximas se alcanzan en un término de 2 a 4 h. La se- 
mivida del fármaco en el plasma depende de la dosis y varía <5 h 
а >8 hen los límites terapéuticos. Entre 85 y 95% del fármaco está 
unido a la albúmina plasmática. Del 5 al 15% del fármaco no unido 
se depura por filtración glomerular. La mayor parte del fármaco es 
secretado en forma activa por el túbulo proximal. La gran liposolu- 
bilidad de la forma no disociada da por resultado la absorción casi 
completa mediante difusión retrógrada a menos que la orina esté 
muy alcalina. Una pequeña cantidad de glucurónido de probenecid 
aparece en la orina. También es hidroxilada a metabolitos que retie- 
nen su función de carboxilo y que tienen actividad uricosúrica. 


Aplicaciones terapéuticas (gota). El probenecid es comercializa- 
do para la administración oral. La dosis inicial es 250 mg dos ve- 
ces al día, que se aumenta en el curso de una a dos semanas a 500 
a 1000 mg dos veces al día. El probenecid aumenta las concentra- 
ciones urinarias de urato. Por tanto, se debe mantener la ingestión 
abundante de líquidos durante todo el tratamiento para reducir al 
mínimo el riesgo de cálculos renales. No se debe utilizar probe- 
necid en los pacientes gotosos con nefrolitiasis o con producción 
excesiva de ácido úrico. Se utiliza colquicina o NSAID en for- 
ma concomitante en las primeras etapas del curso del tratamiento 
para no desencadenar una crisis de gota, que puede presentarse en 
<20% de los individuos gotosos tratados sólo con probenecid. 


Combinación con penicilina. Se creó el probenecid con el fin de retra- 
sar la excreción de penicilina. Se utilizan dosis más altas de este fár- 
maco como un complemento para prolongar las concentraciones de 
penicilina. Este método de administración por lo general se limita a 
los que se tratan de gonorrea o neurosífilis o a los casos en los cuales 
la resistencia a la penicilina puede ser un problema (cap. 53). 


Efectos secundarios frecuentes. El probenecid es bien tolerado. 
Alrededor del 2% de los pacientes presenta irritación gastrointes- 
tinal leve. El riesgo aumenta con dosis más altas y se debe tener 
precaución en las personas con un antecedente de úlcera péptica. 
Es ineficaz en enfermos con insuficiencia renal y se debe evitar en 
los que tienen una depuración de creatinina <50 ml/min. Las reac- 
ciones de hipersensibilidad por lo general son leves y aparecen en 
2 a 4% de los casos. La hipersensibilidad grave es en extremo rara. 
La aparición de un exantema durante la administración concomi- 
tante de probenecid y penicilina G plantea al médico un dilema 
diagnóstico difícil. La sobredosis considerable de probenecid da 
por resultado estimulación del SNC, convulsiones y muerte por 
insuficiencia respiratoria. 
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Benzbromarona 


La benzbromarona es un compuesto uricosúrico potente que se 
utiliza en Europa. Fue retirado del comercio en Europa en 2003, 
pero se volvió a autorizar con restricciones en algunos países en 
2004. Se ha comunicado hepatotoxicidad relacionada con su em- 
pleo. El fármaco se absorbe en forma rápida después de la inges- 
tión oral y se alcanzan concentraciones sanguíneas máximas en 
cerca de 4 h. Es metabolizado a monobromina y derivados des- 
alogenados, los cuales tienen actividad uricosúrica, y es excretado 
sobre todo en la bilis. La acción uricosúrica es contrarrestada por 
el ácido acetilsalicílico o la sulfinpirazona. No se ha observado 
ninguna retención paradójica de urato. Es un inhibidor potente y 
reversible del intercambiador de urato y anión en el túbulo proxi- 
mal. El polvo micronizado es eficaz en una sola dosis diaria de 
40 a 80 mg. Es eficaz еп los pacientes con insuficiencia renal y 
se puede prescribir a los pacientes que son alérgicos o resistentes 
al tratamiento con otros fármacos que se administran en la gota. 
Los preparados que combinan alopurinol y benzbromarona son 
más eficaces que cualquiera de los dos fármacos individuales para 
reducir las concentraciones séricas de ácido úrico, pese a que la 
benzbromarona disminuye las concentraciones plasmáticas de 
oxipurinol, el metabolito activo del alopurinol. 


RESUMEN CLÍNICO: 
TRATAMIENTO DE LA GOTA 


La gota es una respuesta inflamatoria a la precipitación de 
los cristales de urato monosódico en los tejidos. Aunque las 
articulaciones distales suelen resultar afectadas, el depósito 
de cristales puede ocurrir sobre todo en cualquier tejido y 
manifestarse como gota tofácea o nefropatía por uratos si la 
cristalización se localiza en la médula renal. 


Tratamiento de la gota aguda. La artritis gotosa aguda 
se resuelve en forma espontánea a los pocos días a varias 
semanas. El tratamiento antiinflamatorio con NSAID, col- 
quicinas y glucocorticoides intraarticulares o sistémicos ali- 
via los síntomas con más rapidez. El antagonista de IL-1, 
anakinra, se está investigando para esta indicación. 

Al parecer varios NSAID son eficaces en el tratamien- 
to de la gota aguda, sobre todo cuando se inicia en las prime- 
ras 24 h que comienzan los síntomas. Cuando son eficaces, 
los NSAID deben administrarse en dosis relativamente altas 
durante tres a cuatro días y luego reducirse en forma gra- 
dual hasta un total de siete a 10 días. Se ha observado que 
la indometacina, el naproxeno, el sulindaco, el celecoxib 
y el etoricoxib alivian los síntomas inflamatorios, aunque 
los primeros tres son los únicos NSAID que han recibido la 
aprobación de la FDA para el tratamiento de la gota. No se 
utiliza ácido acetilsalicílico porque puede inhibir la excre- 
ción de urato en dosis bajas y, a través de sus acciones uri- 
cosúricas, puede incrementar el riesgo de cálculos renales 
en dosis más altas. Además, el ácido acetilsalicílico puede 
inhibir las acciones de los fármacos uricosúricos. Asimis- 
mo, no se debe emplear apazona en la gota aguda por la 
preocupación de que sus efectos uricosúricos favorezcan 
la nefrolitiasis. 


Los glucocorticoides brindan un alivio rápido al cabo 
de unas horas de tratamiento. El tratamiento sistémico se 
inicia con dosis altas que luego se reducen de manera gra- 
dual con rapidez (p. еј., 30 а 60 mg de prednisona/día durante 
tres días y luego se reduce en forma gradual durante 10 a 14 
días), lo cual depende del tamaño y el número de las arti- 
culaciones afectadas. Los glucocorticoides intraarticulares 
son útiles cuando están afectadas sólo unas cuantas articu- 
laciones y se ha descartado artritis séptica. En el capítulo 42 
se incluye más información sobre estos compuestos. 

Se piensa que la colquicina alivia la inflamación con 
rapidez a través de múltiples mecanismos, entre ellos la in- 
hibición de la quimiotaxis y la activación de neutrófilos. Los 
síntomas se resuelven en dos a tres días, pero son frecuentes 
los efectos digestivos secundarios y la toxicidad puede in- 
cluir depresión de la médula ósea. El índice terapéutico de 
la colquicina es estrecho, sobre todo en los ancianos. 


Prevención de las crisis recidivantes. Las crisis recidi- 
vantes de gota se pueden prevenir con el empleo de NSAID 
o colquicina (p. ej., 0.6 mg al día o en días alternos). Se 
utilizan estos fármacos en las primeras etapas del tratamien- 
to uricosúrico cuando la movilización de urato se relacio- 
na con un incremento temporal del riesgo de artritis gotosa 
aguda. 


Tratamiento antihiperuricémico. La hiperuricemia ais- 
lada no necesariamente constituye una indicación para el 
tratamiento, ya que no todos estos pacientes presentan gota. 
Las concentraciones persistentemente altas de ácido úrico, 
complicadas por la artritis gotosa recidivante, nefropatía 
o tofos subcutáneos, se puede reducir con alopurinol o fe- 
buxostat, que inhiben la formación de urato, o bien, mediante 
compuestos uricosúricos. Algunos médicos recomiendan 
medir las concentraciones urinarias de urato en 24 h en los 
individuos que se someten a una dieta con pocas purinas 
para distinguir a los que excretan en grado insuficiente de 
los que lo producen en forma excesiva. Sin embargo, los tra- 
tamientos ajustados y empíricos tienen desenlaces similares 
(Terkeltaub, 2003). 

El probenecid y otros compuestos uricosúricos au- 
mentan la velocidad de excreción de ácido úrico al inhibir 
su reabsorción tubular. Compiten con el ácido úrico por los 
transportadores de ácido orgánico, sobre todo URAT 1, que 
es mediador del intercambio de urato en el túbulo proximal. 
Determinados fármacos, sobre todo diuréticos tiacídicos 
(cap. 25) y compuestos inmunosupresores (sobre todo ci- 
closporina) pueden alterar la excreción de urato y de esta 
manera incrementar el riesgo de crisis de gota. El probenecid 
por lo general es bien tolerado, pero en algunos individuos 
produce irritación gastrointestinal leve. En Estados Unidos 
no se comercializan otros compuestos uricosúricos, la sul- 
finpirazona y la benzbromarona. 

Rasburicase disminuye las concentraciones de urato 
mediante la oxidación enzimática de ácido úrico en el me- 
tabolito soluble e inactivo alantoína. Está aprobado para el 


tratamiento de la hiperuricemia consecutiva a neoplasias 
malignas en los niños. Su uso sistemático para la hiperuri- 
cemia en los adultos estaría limitado por el riesgo de apa- 
rición de anticuerpos contra uricasa, que pueden dar por 
resultado hipersensibilidad. Se está creando una forma de 
uricasa pegilada. 
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y Flavio Vincenti 


RESPUESTA INMUNITARIA 


El sistema inmunitario evolucionó para discriminar entre lo 
“propio” y lo no propio o “ajeno”. Los organismos multice- 
lulares afrontaron el problema de destruir invasores infec- 
tantes (microbios) o elementos del propio cuerpo que habían 
perdido la regulación (tumores), en tanto dejaban intactas 
las células normales. Estos organismos respondieron con el 
desarrollo de un conjunto amplio de mecanismos sensibles 
y efectores mediados por receptores, descritos en general 
como innatos o adaptativos. Los innatos, o naturales, inclu- 
yen la inmunidad como elemento primitivo, no necesitan 
“estimulación”, tienen afinidad relativamente pequeña, pero 
su capacidad de reacción es muy amplia. Los segundos, es 
decir, los adaptativos O aprendidos, abarcan la inmunidad 
con especificidad de antígeno, dependen de la exposición o 
“sensibilización” al antígeno y pueden tener afinidad muy 
grande. Los dos componentes de la inmunidad actúan en 
estrecha relación, y el sistema innato es el más activo 
en los comienzos de la respuesta inmunitaria, en tanto que 
el adaptativo con el paso del tiempo se torna cada vez más 
dominante. Los efectores principales de la inmunidad inna- 
ta son complemento, granulocitos, monocitos y macrófagos, 
linfocitos citolíticos naturales, células cebadas y basófilos. 
Los efectores principales de la inmunidad adaptativa son 
los linfocitos B y T. Los primeros elaboran anticuerpos y los 
segundos poseen funciones auxiliar, citolítica y reguladora 
(supresora). Estas células son importantes en la respuesta 
inmunitaria normal contra la infección y los tumores, pero 
también median el rechazo a trasplantes y la autoinmuni- 
dad. Las inmunoglobulinas (anticuerpos) en la superficie de 
los linfocitos B son receptoras de una variedad enorme 
de “configuraciones” estructurales específicas. A diferen- 
cia de ello, los linfocitos T reconocen a los antígenos como 
fragmentos péptidos en el contexto de los propios antíge- 
nos del complejo principal de histocompatibilidad ([MHC, 
major histocompatibility complex], llamado antígeno leuco- 
cítico humano [HLA, human leukocyte antigen]), en la su- 
perficie de las células presentadoras de antígeno, como las 
dendríticas, los macrófagos y otros tipos que expresan los 
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antígenos de MHC de las clases I (HLA-A, В у С) y clase 
II (HLA-DR, DP y DQ) en seres humanos. Los linfocitos B 
y T, una vez que son activados al reconocer antígenos espe- 
cíficos mediante sus receptores respectivos que en términos 
clonales están restringidos a la superficie celular, se dife- 
rencian y dividen, de modo que liberan mediadores solubles 
(citocinas, linfocinas), los cuales actúan como efectores y 
reguladores de la respuesta inmunitaria. 

La influencia del sistema inmunitario en las enfer- 
medades del ser humano es enorme. Uno de los problemas 
más difíciles que ha afrontado la comunidad de investi- 
gadores a escala internacional es la obtención de vacunas 
contra nuevos microorganismos infectantes, como el virus 
де inmunodeficiencia humana (УІН) y el virus Ebola. Las 
enfermedades mediadas por el sistema inmunitario consti- 
tuyen problemas médicos de enorme magnitud. Las de tipo 
inmunitario han llegado a tener proporciones epidémicas, 
al grado de exigir planes intensivos e innovadores para la 
creación de tratamientos nuevos. Entre ellas están trastor- 
nos muy diversos de tipo autoinmunitario como la artritis 
reumatoide, la diabetes tipo 1, el lupus eritematoso sisté- 
mico y la esclerosis múltiple; tumores sólidos y neoplasias 
hematológicas; enfermedades infecciosas; asma, y diversos 
trastornos alérgicos. Además, una de las grandes oportuni- 
dades terapéuticas para tratar muchas entidades patológi- 
cas es el trasplante de órganos. Sin embargo, la barrera más 
grande que se opone al uso general de esta técnica es el 
rechazo del injerto mediado por el sistema inmunitario. El 
mejor conocimiento del sistema inmunitario ha permitido 
crear nuevos tratamientos para combatir enfermedades me- 
diadas por dicho sistema. 

El capítulo presente revisa de manera somera todos 
los datos de fármacos utilizados para regular la respuesta 
inmunitaria en tres formas: inmunodepresión, tolerancia e 
inmunoestimulación. Se comentan cuatro clases principales 
de inmunodepresores: glucocorticoides (cap. 42), inhibi- 
dores de la calcineurina, fármacos antiproliferativos y an- 
timetabólicos (cap. 61) y anticuerpos. El “santo grial” de 
la inmunomodulación es la inducción y sostenimiento de la 
tolerancia inmunitaria, el estado activo de una falta de res- 
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puesta específica de antígeno. Se revisan los métodos que 
se espera que superen los riesgos de infecciones y tumores 
con la inmunodepresión. Incluyen bloqueo coestimulador, 
quimerismo de célula donadora, HLA solubles y tratamien- 
tos basados en antígenos. Se presenta un análisis general 
del escaso número de inmunoestimulantes, seguido de una 
revisión general de la inmunización activa y pasiva y con- 
cluye con el estudio breve de un caso de inmunoterapia para 
esclerosis múltiple. 


INMUNODEPRESIÓN 


Los inmunodepresores se utilizan para aplacar la respuesta 
inmunitaria en el trasplante de órganos y en enfermedades 
autoinmunitarias. En el primer caso, las clases más impor- 
tantes de fármacos que se utilizan son: 


e Glucocorticoides 

e Inhibidores de calcineurina 

e Antiproliferativos/antimetabólicos 
* Agentes biológicos (anticuerpos) 


Estos fármacos han generado un porcentaje grande de bue- 
nos resultados clínicos en el tratamiento de trastornos como 
el rechazo inmunitario agudo de órganos trasplantados y 
enfermedades autoinmunitarias graves. Sin embargo, estos 
tratamientos obligan a utilizarlas de modo permanente y su- 
primen de manera inespecífica todo el sistema inmunitario, 
de modo que los pacientes quedan expuestos al riesgo enor- 
me de infecciones y de cáncer. Los inhibidores de calcineu- 
rina y los glucocorticoides, en particular, son nefrotóxicos 
y diabetógenos, efectos que limitan su utilidad en diversas 
situaciones clínicas. 

Los preparados de anticuerpos monoclonales y poli- 
clonales dirigidos a linfocitos T reactivos son tratamientos 
complementarios importantes y ofrecen una oportunidad 
ünica para dirigirse de manera específica a células inmunita- 
rias-reactivas. Por último, moléculas pequeñas y anticuerpos 
recientes han expandido el arsenal de inmunodepresores. En 
particular, los inhibidores (sirolimús y everolimús) del blanco 
de la rapamicina en mamíferos (mTOR, mammalian target 
of rapamycin) y los anticuerpos (basiliximab y daclizumab) 
anti-CD25 (receptor de interleucina-2 [IL-2R]) se dirigen 
a las vías del factor de crecimiento, por lo que limitan de 
manera considerable la expansión clonal y con ello pueden 
favorecer la tolerancia. En la parte restante de esta sección 
se describen los fármacos inmunodepresores que se utilizan 
con más frecuencia en la actualidad. Se están descubriendo 
muchos agentes terapéuticos más selectivos y se espera que 
revolucionen la inmunoterapia en la siguiente década. 


Plan general para el tratamiento 
orientado a trasplante de órganos 


El tratamiento orientado al trasplante de órganos gira alrededor 
de cinco principios generales. El primero sería la preparación 
cuidadosa del paciente y la selección del órgano con mejor com- 
patibilidad de HLA y ABO disponible. En segundo lugar, seguir 


Cuadro 35-1 


Sitios de acción de inmunodepresores elegidos, 
en la activación de linfocitos T 


FÁRMACO SITIOS DE ACCIÓN 


Elementos de reacción de 
glucocorticoides en DNA (regula 
la transcripción génica) 

Complejo de receptores de linfocitos 
T (bloquea el reconocimiento del 
antígeno) 


Glucocorticoides 


Muromonab-CD3 


Ciclosporina Calcineurina (inhibe la actividad 
de fosfatasa) 
Tacrolimús Calcineurina (inhibe la actividad 
de fosfatasa) 
Azatioprina DNA (incorporación de nucleótido falso) 
Micofenolato Deshidrogenasa de monofosfato 
mofetilo de inosina (inhibe la actividad) 
Daclizumab, Receptor IL-2 (bloquea la activación 
basiliximab de linfocitos T mediada por IL-2) 
Sirolimús Proteincinasa que interviene en la 


progresión del ciclo celular (mTOR) 
(inhibe la actividad) 


IL, interleucina; mTOR, blanco de la rapamicina en mamíferos. 


un programa multifásico en la farmacoterapia inmunodepresora, 
semejante al que se utiliza en la quimioterapia oncológica. Se 
usan de manera simultánea varios fármacos, cada uno orientado 
a un objetivo molecular diferente dentro de la reacción al aloin- 
jerto (cuadro 35-1; Hong y Kahan, 2000). Los efectos sinérgicos 
permiten la aplicación de varios fármacos en dosis relativamente 
pequeñas y así se limitan los efectos tóxicos específicos, además 
de que aumenta al máximo el efecto inmunodepresor. El tercer 
principio es que se necesita mayor inmunodepresión para que el 
injerto prenda pronto o para tratar el rechazo establecido, que para 
conservar la inmunodepresión a largo plazo. Por lo tanto, se utili- 
zan métodos de inducción intensiva y de conservación con dosis 
más bajas. En cuarto lugar, se necesita la investigación cuidadosa 
de cada disfunción del trasplante, incluida la valoración en bus- 
ca de manifestaciones de rechazo, efectos tóxicos de fármacos e 
infección, sin olvidar que tales problemas a menudo coexisten. 
También deben considerarse problemas específicos de órgano (p. 
еј., obstrucción en caso de trasplantes de riñón). El quinto prin- 
cipio, que se aplica a todos los fármacos, es que debe reducirse o 
suprimirse el medicamento si la toxicidad excede a su beneficio. 


Tratamiento de inducción biológica. El tratamiento de inducción 
con anticuerpos policlonales y monoclonales (mAb, monoclonal 
antibodies) ha sido un componente importante de la inmunodepre- 
sión que data de la década de 1960, cuando Starzl et al. demos- 
traron el efecto beneficioso de la globulina antilinfocítica (ALG, 
antilymphocyte globulin) en la profilaxis del rechazo en receptores 
de trasplante renal. En los últimos 40 años, se han utilizado varios 
preparados de antilinfocito policlonal en el trasplante renal. Sin em- 
bargo, en la actualidad la FDA sólo ha autorizado dos para usarse 
en trasplantes: inmunoglobulina de linfocito (ATGAM) y globulina 
antitimocítica (ATG, antithymocite globulin) (Howard et al., 1977). 
Otro adelanto muy importante en el tratamiento biológico fue el 
descubrimiento de los mAb y la introducción del mAb anti-CD3 


murino (muromonab-CD3 u OKT3) (Ortho Multicenter Transplant 
Study Group, 1985). ATG es la que se utiliza con mas frecuencia 
para reducir los linfocitos. Pocas veces se administra la globulina 
inmunitaria linfocitica y el OKT3 porque es menos eficaz y por sus 
efectos secundarios agudos, respectivamente. El alemtuzumab, un 
anticuerpo monoclonal anti-CD52 humanizado que produce agota- 
miento prolongado de los linfocitos, está aprobado para la leucemia 
linfocítica crónica, pero cada vez se utiliza más de manera extraofi- 
cial como tratamiento de inducción en el trasplante. 

En muchos centros de trasplantes se utiliza el tratamiento 
de inducción con compuestos biológicos para retrasar el empleo de 
los inhibidores de la calcineurina nefrotóxicos o para intensificar el 
tratamiento inmunodepresor inicial en individuos con riesgo alto 
de rechazo (es decir, trasplantes repetidos, personas muy presensi- 
bilizadas, estadounidenses de raza negra o niños). La mayor parte 
de las limitaciones de los mAb derivados de murino en general 
se superaron con la introducción de los mAb quiméricos o huma- 
nizados que carecen de antigenicidad y que tienen una semivida 
en suero prolongada. Los anticuerpos derivados de ratones trans- 
génicos portadores de genes de anticuerpo humanos se designan 
“humanizados” (90 a 95% humanos) o “completamente humanos” 
(100% humanos); los anticuerpos derivados de células humanas se 
designan como “humanos”. Sin embargo, es probable que los tres 
tipos de anticuerpos tengan la misma eficacia y tolerabilidad. Los 
anticuerpos quiméricos por lo general contienen -33% de proteína 
de ratón y 67% de proteína humana y aun así pueden producir una 
respuesta de anticuerpo, que da por resultado una disminución de 
la eficacia y de la semivida en comparación con los anticuerpos 
humanizados. Los mAb anti-IL-2R (a menudo denominados anti- 
CD25) fueron los primeros compuestos biológicos que demostra- 
ron su eficacia como sustancias de inducción en estudios prospecti- 
vos con asignación al azar doble ciego (Vincenti et al., 1998). 

En la actualidad, los productos biológicos para tratamiento 
de inducción en la profilaxis del rechazo se utilizan en -70% de 
los pacientes con trasplante de novo y se ha impulsado su uso por 
varios factores, entre ellos, la introducción de los anticuerpos re- 
lativamente inocuos anti-IL-2R y el surgimiento de la ATG como 
una alternativa más segura y más eficaz que la globulina inmuni- 
taria de linfocito o muromonab-CD3. Los compuestos biológicos 
para la inducción pueden dividirse en dos grupos: los productos de 
agotamiento o disminución y los moduladores inmunitarios. Los 
compuestos para agotamiento constan de globulina inmunitaria 
de linfocito, ATG y mAb muromonab-CD3 (este último también 
produce modulación inmunitaria); su eficacia se deriva de su capa- 
cidad para agotar los linfocitos CD-3 positivos del receptor en el 
momento del trasplante y la presentación del antígeno. El segundo 
grupo de compuestos biológicos, los mAb anti-IL-2R, no agotan 
los linfocitos T, con la posible excepción de los linfocitos T regu- 
ladores, sino más bien bloquean la activación de los linfocitos T 
mediada por IL-2 al unirse a la cadena о de IL-2R. 

En fecha reciente se han utilizado métodos más radicales 
en individuos con concentraciones altas de anticuerpos anti-HLA, 
anticuerpos específicos de donador detectados mediante pruebas 
de compatibilidad cruzada para la citotoxicidad o citometría de 
flujo y rechazo humoral. Estos tratamientos comprenden plasma- 
féresis, inmunoglobulina intravenosa y rituximab, un anticuerpo 
monoclonal anti-CD20 quimérico (Akalin et al., 2003; Zachary et 
al., 2003; Vo et al., 2008). 


Inmunoterapia de mantenimiento. Los protocolos básicos de in- 
munodepresión utilizan múltiples fármacos en forma simultánea. El 
tratamiento suele incluir un inhibidor de la calcineurina, glucocor- 
ticoides y micofenolato (un inhibidor del metabolismo de la purina, 
véase “Micofenolato mofetilo”), cada uno dirigido a un sitio defi- 


nido en la activación de linfocitos T (Suthanthiran, 1996). Se han 
aprobado para su uso en trasplantes: glucocorticoides, azatioprina, 
ciclosporina, tacrolimús, micofenolato, sirolimús y diversos anti- 
cuerpos monoclonales y policlonales. Los esquemas sin glucocorti- 
coides han logrado una prominencia especial por los buenos resulta- 
dos recientes en el uso de trasplantes de los islotes pancreáticos para 
tratar a pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Se están utilizando 
protocolos que emplean la interrupción rápida de corticoesteroides 
(al cabo de una semana después del trasplante) en más de un tercio 
de los receptores de trasplante renal. Los resultados a corto plazo 
son satisfactorios, pero se desconocen los efectos sobre el funcio- 
namiento del injerto a largo plazo (Vincenti et al., 2008). Datos re- 
cientes indican que los inhibidores de la calcineurina pueden acortar 
la semivida del injerto por sus efectos nefrotóxicos (Nankivell et al., 
2003). Los protocolos que se están estudiando comprenden la re- 
ducción de la dosis de calcineurina o el cambio de ésta al tratamien- 
to inmunodepresor con sirolimús al cabo de tres a cuatro meses. 


Tratamiento del rechazo establecido. Para evitar el rechazo celular 
agudo, son eficaces dosis pequeñas de prednisona, inhibidores de 
calcineurina, inhibidores del metabolismo de purinas o el sirolimús, 
pero no tienen tanta eficacia para bloquear los linfocitos T una vez 
activados, y tampoco son muy eficaces contra el rechazo agudo esta- 
blecido o para la prevención total del rechazo crónico (Monaco et al., 
1999). Por todo lo comentado, el tratamiento del rechazo establecido 
obliga a administrar fármacos dirigidos contra los linfocitos T acti- 
vados, como glucocorticoides en dosis altas (tratamiento en pulsos); 
anticuerpos policlonales antilinfocíticos o muromonab-CD3. 


Corticoesteroides 


La introducción de los glucocorticoides como inmunodepreso- 
res en la década de 1960 tuvo una participación decisiva en la 
factibilidad de los trasplantes de órganos. Las propiedades quí- 
micas, la farmacocinética y las interacciones medicamentosas 
de esta categoría de fármacos se describen en el capítulo 42. La 
prednisona, la prednisolona y otros glucocorticoides se utilizan 
solos y en combinación con otros inmunodepresores para tra- 
tar el rechazo del trasplante y trastornos autoinmunitarios. 


Mecanismo de acción. Desde hace mucho se conocen los 
efectos inmunodepresores de los glucocorticoides, pero no 
hay conocimientos muy exactos respecto de los mecanismos 
específicos de su acción en este sentido. Los glucocorticoides 
causan lisis (en algunas especies) e inducen la redistribución 
de los linfocitos, con lo cual disminuye de manera rápida y 
transitoria el námero de ellos en la sangre periférica. Para ob- 
tener reacciones a mayor plazo, los esteroides se ligan a re- 
ceptores del interior de la célula, y estos ültimos, las proteínas 
inducidas por los glucocorticoides o las proteínas interacti- 
vas regulan la transcripción de otros muchos genes (cap. 42). 
Además, los glucocorticoides reducen la activación de NF- 
KB, lo cual incrementa la apoptosis de las células activadas 
(Auphan et al., 1995). Posee importancia capital la regulación 
descendente de citocinas proinflamatorias principales, como 
las interleucinas 1 y 6. Los linfocitos T se inhiben a partir de 
la síntesis de IL-2 y la proliferación de linfocitos T. Se inhi- 
be la activación de linfocitos T citotóxicos. Los neutrófilos y 
los monocitos presentan quimiotaxia lenta y deficiente y una 
menor liberación de enzimas lisosómicas. Por todo lo comen- 
tado, los glucocorticoides poseen efectos antiinflamatorios 


1007 


SILNVINWIISIONNIWNI 3 S0N39033101 


'S340S33d300 NO WNI се отпшамо 


> 


1008 


М 


п 
m 
e 
e» 
= 
о 
= 
Га 
< 


2 


> 


SIS3A0d01VW3H A NOI)VINAOWONNIWNI 'NODVWVT3NI 


amplios en la inmunidad de tipo celular. A diferencia de ello, 
es muy pequeño su efecto en la inmunidad de tipo humoral. 


Usos terapéuticos. Los glucocorticoides tienen numerosas 
indicaciones. Suelen combinarse con otros inmunodepreso- 
res para prevenir y tratar el rechazo de trasplantes. Se ad- 
ministran dosis altas intermitentes de succinato sódico de 
metilprednisolona intravenoso para revertir el rechazo agudo 
de trasplantes y exacerbaciones agudas de algunos trastornos 
inmunitarios. Los glucocorticoides también son eficaces para 
el tratamiento de la enfermedad de injerto contra hospedador 
en el trasplante de médula ósea. Estos fármacos se utilizan 
de manera sistemática para el tratamiento de trastornos auto- 
inmunitarios, como artritis reumatoide y otras artritis, lupus 
eritematoso sistémico, dermatomiositis sistémica, psoriasis y 
varios padecimientos de la piel, asma y otros trastornos alér- 
gicos, enfermedades inflamatorias del intestino, enfermeda- 
des inflamatorias oftálmicas, trastornos hematológicos auto- 
inmunitarios y exacerbaciones agudas de esclerosis múltiple 
(véase “Esclerosis múltiple”). Además, los glucocorticoides 
limitan las reacciones alérgicas que ocurren con otros com- 
puestos inmunodepresores y se administran a receptores de 
trasplante para bloquear la tormenta de citocinas de la prime- 
ra dosis causada por el tratamiento con muromonab-CD3 y 
en menor grado por ATG (véase “Globulina antitimocítica”). 


Toxicidad. Por desgracia, el empleo extenso de los esteroides a me- 
nudo da por resultado efectos adversos incapacitantes y que ponen 
en peligro la vida. Estos efectos comprenden retraso del crecimien- 
to en los niños, necrosis avascular ósea, osteopenia, incremento del 
riesgo de infección, mala cicatrización de las heridas, cataratas, hi- 
perglucemia e hipertensión (cap. 42). El advenimiento de los esque- 
mas combinados de glucocorticoides e inhibidores de calcineurina 
ha permitido reducir las dosis o retirar con rapidez los esteroides, lo 
que redunda en menos morbilidad inducida por estos últimos. 


Inhibidores de calcineurina 


Es posible que los inmunodepresores más eficaces de uso 
habitual sean los inhibidores de calcineurina, ciclosporina y 
tacrolimús, cuya acción se orienta a las vías de señales in- 
tracelulares, inducidas como consecuencia de la activación 
de receptores de linfocitos T. No guardan relación estructural 
(fig. 35-1) y se unen a diferentes blancos moleculares (aunque 
afines), pero comparten los mismos mecanismos de acción 
(ciclosporina y tacrolimús) en la inhibición de la transducción 
normal de señales de linfocitos T (fig. 35-2). La ciclosporina y 
el tacrolimús no actúan por sí mismos como inmunodepreso- 
res. Por el contrario, estos medicamentos se unen a una inmu- 
nofilina (ciclofilina en la ciclosporina [véase “Ciclosporina”] 
о FKBP-12 en el tacrolimús [véase “Tacrolimús”]), que lleva 
а la interacción subsecuente con calcineurina para bloquear su 
actividad de fosfatasa. Se necesita la desfosforilación cataliza- 
da por calcineurina para que penetre al núcleo un componente 
del factor nuclear de los linfocitos T activados (МЕАТ, nuclear 
factor of activated T lymphocytes) (fig. 35-2). A su vez, se ne- 
cesita NFAT para la inducción de diversos genes de citocinas, 
incluidas la interleucina 2 (IL-2), que es un factor prototípico 
de proliferación y diferenciación de linfocitos T. 


Tacrolimús. Este fármaco es un antibiótico macrólido pro- 
ducido por Streptomyces tsukubaensis (Goto et al., 1987). 
Debido a la eficacia percibida un poco mayor y a la facilidad 
para vigilar las concentraciones sanguíneas, el tacrolimús se 
ha convertido en el inhibidor de la calcineurina preferido en 
casi todos los centros de trasplante (Ekberg et al., 2008). 


Mecanismo de acción. A semejanza de la ciclosporina, el tacrolimús 
anula la activación de linfocitos T al inhibir la calcineurina. Se liga a 
una proteína intracelular, la proteína 12 de unión FK506 (FKBP-12, 
FK506-binding protein-12), que es una inmunofilina con estructura 
similar a la ciclofilina. Luego se forma un complejo де tacrolimús- 
FKBP-12, calcio, calmodulina y calcineurina, que inhibe la activi- 
dad de la fosfatasa de calcineurina. Como se describe en el caso de 
la ciclosporina y se muestra en la figura 35-2, la inhibición de la ac- 
tividad de la fosfatasa impide la desfosforilación y la translocación 
nuclear de NFAT e inhibe la activación de linfocitos T. Por eso, si 
bien difieren los receptores intracelulares, ciclosporina y tacrolimüs 
al parecer comparten una sola vía para la inmunodepresión. 


Biotransformación, eliminación y farmacocinética. El tacrolimús se 
vende en cápsulas para administración oral (0.5, 1 y 5 mg) y en so- 
lución estéril para inyección (5 mg/ml). La actividad inmunodepre- 
sora reside de modo primario en el fármaco original. Dada la gran 
variación de la farmacocinética de un sujeto a otro, es necesario in- 
dividualizar las dosis para obtener resultados óptimos. El comparti- 
miento más adecuado para obtener muestras es la sangre entera y no 
el plasma, para así conocer la farmacocinética del tacrolimús. Las con- 
centraciones mínimas de éste parecen guardar una mejor relación 
con los episodios clínicos que en el caso de la ciclosporina. Las con- 
centraciones elegidas como objetivo en casi todos los centros son 10 
a 15 ng/ml al comienzo del periodo preoperatorio y 100 a 200 ng/ml 
tres meses después del trasplante. La absorción en el tubo digestivo es 
parcial y variable. El alimento disminuye la velocidad y el grado de 
absorción. La unión de la proteína plasmática al tacrolimús es de 75 a 
99%, y afecta sobre todo a la albúmina y a la glucoproteína ácida œ}. 
La semivida del tacrolimús es ~12 h. El tacrolimús es metabolizado 
en forma extensa en el hígado por el CYP3A; por lo menos algunos 
de los metabolitos son activos. La mayor parte de la excreción del 
fármaco original y los metabolitos es en las heces. Menos del 1% 
del tacrolimús administrado se excreta sin cambio en la orina. 


Usos terapéuticos. El tacrolimús se utiliza para la profi- 
laxis del rechazo de aloinjerto de órganos sólidos de una 
manera similar a la ciclosporina (véase “Ciclosporina”) y 
se utiliza de forma extraoficial como tratamiento de último 
recurso en los pacientes con episodios de rechazo pese a las 
concentraciones “terapéuticas” de ciclosporina. 


Las dosis orales iniciales recomendadas son 0.2 mg/kg/día 
para los adultos sometidos a trasplante renal, 0.1 a0.15 mg/kg/día para 
los adultos sometidos a trasplante hepático, 0.075 mg/kg/día para los 
adultos sometidos a trasplante cardiaco y 0.15 a 0.2 mg/kg/día para 
los niños sometidos a trasplante hepático, en dos dosis divididas a in- 
tervalos de 12 h. Con estas dosis se pretende lograr concentraciones 
sanguíneas mínimas típicas del orden de 5 a 20 ng/ml. 


Toxicidad. El uso de tacrolimús se acompaña de nefrotoxicidad, 
neurotoxicidad (temblores, cefalea, alteraciones motoras, convul- 
siones); síntomas gastrointestinales, hipertensión, hiperpotasie- 
mia, hiperglucemia y diabetes. Como ocurre con la ciclosporina, 
la nefrotoxicidad es un factor que limita el uso del fármaco. El 
tacrolimús tiene un efecto negativo en las células В de los islotes 
pancreáticos, y entre las complicaciones identificadas de la inmu- 
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Figura 35-1. Estructuras químicas de inmunodepresores. 


nodepresión con dicho fármaco están intolerancia a la glucosa y 
diabetes. Al igual que sucede con otros inmunodepresores, surge 
un mayor peligro de neoplasias secundarias e infecciones oportu- 
nistas. Debe destacarse que el tacrolimús no afecta el ácido úrico 
ni el colesterol de lipoproteínas de baja densidad. En los pacientes 
que reciben tratamiento concomitante con micofenolato a menudo 
aparecen diarrea y alopecia. 


Interacciones farmacológicas. Ante la posibilidad de que surjan 
efectos nefrotóxicos, es importante medir de manera precisa y se- 
riada las concentraciones sanguíneas de tacrolimús, así como la 
función de los riñones, en particular cuando el fármaco se admi- 
nistra con otros productos que pueden ser nefrotóxicos. La ad- 
ministración simultánea con ciclosporina origina nefrotoxicidad 
aditiva O sinérgica; por tal causa, se necesita que medien como 
mínimo 24 h cuando se cambie de ciclosporina a tacrolimús. El ta- 


crolimús es metabolizado de modo predominante por CYP3A, por 
lo que las interacciones posibles descritas en la siguiente sección 
son válidas también para el tacrolimús. 


Ciclosporina 


Aspectos químicos. La ciclosporina (ciclosporina A), un polipép- 
tido cíclico compuesto de 11 aminoácidos, es producido por la 
especie de hongo Beauveria nivea. Debido a que la ciclosporina es 
lipófila y muy hidrófoba, se formula para administración clínica 
utilizando aceite de ricino u otras estrategias a fin de asegurar la 
solubilización. 


Mecanismo de acción. La ciclosporina suprime parte de la inmuni- 
dad de tipo humoral, pero es más eficaz contra los mecanismos in- 
munitarios que dependen de linfocitos T, como los que intervienen 
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Figura 35-2. Mecanismo de acción de la ciclosporina, el tacrolimus y el sirolimus sobre los linfocitos T. La ciclosporina y el ta- 
crolimús se ligan a inmunofilinas (ciclofilina у proteína que se une a FK506 [FKBP, FK506-binding protein], respectivamente), 
y forman un complejo que se une a la fosfatasa de calcineurina e inhibe la desfosforilación catalizada por esta última, que es 
esencial para que el factor nuclear de linfocitos T activados (NFAT) penetre en el núcleo. Se necesita dicho factor nuclear para la 
transcripción de interleucina 2 (IL-2) y otras citocinas que intervienen en el crecimiento o proliferación y la diferenciación (lin- 
focinas). El sirolimús (rapamicina) actúa en una etapa ulterior de la activación de linfocitos T, en un sitio más abajo del receptor 
de IL-2. Dicho fármaco también se une a FKBP, pero el complejo de sirolimús-FKBP se une a e inhibe el blanco de rapamicina 
en mamíferos (mTOR), cinasa que interviene en la progresión del ciclo celular (proliferación). TCR, receptor de linfocitos T; 
PLC, fosfolipasa C; IP,, trifosfato de inositol. (Con autorización de Pattison et al., 1997.) Copyright © Lippincott Williams & 


Wilkins. http://lww.com.) 


para desencadenar el rechazo de un trasplante, y algunas formas 
de autoinmunidad. Inhibe de preferencia la transacción de señales 
activada por antígeno en los linfocitos T, con lo cual se reduce la 
expresión de innumerables linfocinas, incluida la IL-2, y también 
la expresión de proteínas antiapoptóticas. La ciclosporina forma 
un complejo con la ciclofilina, proteína del receptor citoplásmico 
que aparece en las células a las que se dirige la acción del fármaco 
(fig. 35-2). Dicho complejo se liga a la calcineurina e inhibe la 
desfosforilación estimulada por Ca?* del componente citosólico 
de NFAT (Schreiber y Crabtree, 1992). Una vez desfosforilado 
el NFAT citoplásmico, es translocado al núcleo, sitio en el cual 
forma complejos con componentes nucleares necesarios para la 
activación completa del linfocito T, incluida la transactivación de 
los genes de IL-2 y otras linfocinas. La actividad de la fosfatasa 
de la calcineurina es inhibida después de la interacción física con 
el complejo de ciclosporina con ciclofilina. Ello impide la des- 
fosforilación de NFAT de modo que estos últimos no penetran en 
el núcleo, no se activa la transcripción génica y el linfocito T no 
responde a una estimulación antigénica específica. La ciclospo- 
rina también aumenta la expresión de factor de transformación 
del crecimiento B (TGF-B, transforming growth factor-B), un in- 


hibidor potente de la proliferación de linfocitos T estimulada por 
IL-2 y la generación de linfocitos T citotóxicos (CTL, cytotoxic T 
lymphocytes) (Khanna et al., 1994). 


Biotransformación, eliminación y farmacocinética. La ciclospori- 
na puede administrarse por vía intravenosa u oral. La preparación 
intravenosa se vende en la forma de solución en un vehículo de 
aceite de ricino polioxietilado-etanol, que hay que diluir todavía 
más en una solución de cloruro de sodio al 0.9% o glucosada al 5% 
antes de inyectarla. Las presentaciones orales comprenden cápsu- 
las de gelatina blanda y soluciones. La ciclosporina que se expen- 
de en la cápsula original de gelatina blanda se absorbe de manera 
lenta y su biodisponibilidad es de 20 a 50% después de ingerida. 
Una formulación de microemulsión modificada se ha convertido 
en el preparado más utilizado. Tiene una biodisponibilidad más 
uniforme y un poco mayor que la formulación original. Se vende 
en cápsulas de gelatina blanda de 25 mg y 100 mg y en solución 
oral de 100 mg/ml. Dado que las formulaciones original y de mi- 
croemulsión no son bioequivalentes, no se pueden administrar de 
manera indistinta sin supervisión médica y vigilancia de las con- 
centraciones plasmáticas del fármaco. Los preparados genéricos 


tanto de NEORAL como де SANDIMUNE, que зе comercializan еп 
forma generalizada en la actualidad, son bioequivalentes según los 
criterios de la FDA. Cuando se intercambian las formulaciones, 
se recomienda mayor vigilancia para asegurar que las concentra- 
ciones del fármaco se mantengan en el intervalo terapéutico. Esta 
necesidad de más vigilancia se basa en experiencia anecdótica 
más que en diferencias validadas. Como SANDIMMUNE y NEO- 
RAL difieren en términos de su farmacocinética y definitivamente 
no son bioequivalentes, no pueden utilizarse de modo indistinto 
sus versiones genéricas. Ello ha sido motivo de confusión entre 
farmacéuticos y pacientes. Las unidades de trasplantes necesitan 
indicar a los enfermos que SANDIMMUNE y sus genéricos no son 
lo mismo que NEORAL y sus genéricos, por lo que no es posible 
sustituir un preparado por otro sin el riesgo de inmunodepresión 
inadecuada o mayor toxicidad. 

Antes de la siguiente dosis es más conveniente obtener una 
muestra de sangre, sobre todo un valor Cy o mínimo. Aunque es 
conveniente determinar las concentraciones de Су, no reflejan el 
área bajo la curva (AUC, area under the curve) de la concentra- 
ción del fármaco como una medida de la exposición de cada pa- 
ciente a la ciclosporina. 

Como una solución práctica de este problema y a fin de medir 
mejor la exposición total de un enfermo al medicamento, se ha pro- 
puesto obtener las concentraciones 2 h después de administrar una 
dosis, los valores llamados C, (Cole et al., 2003). Algunos estudios 
demostraron una correlación más adecuada de C, con el AUC, pero 
ningún punto de tiempo único puede simular la exposición como 
la medición mediante muestreo más frecuente del fármaco. En pa- 
cientes complejos con absorción tardía, como los diabéticos, el va- 
lor С, puede subestimar la concentración máxima de ciclosporina 
obtenida, y en otros que absorben con rapidez, el valor С, puede 
llegar al máximo antes de obtener la muestra de sangre. En la prác- 
tica, si un enfermo tiene signos o síntomas clínicos de toxicidad, o 
hay un rechazo o disfunción renal inexplicables, puede utilizarse un 
perfil farmacocinético para estimar la exposición de esa persona al 
fármaco. Muchos médicos, en particular quienes atienden a pacien- 
tes de trasplante poco tiempo después de este último, vigilan las 
concentraciones sanguíneas de ciclosporina sólo cuando ocurre un 
suceso clínico (p. еј., disfunción renal o rechazo). En estos casos, el 
valor C, o С, ayuda a precisar si hay inmunodepresión inadecuada 
o toxicidad farmacológica. Como se describió, la ciclosporina se 
absorbe de manera incompleta después de la administración oral 
y varía con cada paciente y la presentación. La eliminación de la 
ciclosporina de la sangre suele seguir dos fases, con una semivida 
terminal de 5 a 18 h (Noble y Markham, 1995). Después de go- 
teo intravenoso, la depuración es de 5 a 7 ml/min/kg de peso en 
adultos que han recibido riñón en trasplante, pero los resultados 
difieren con la edad y las poblaciones de pacientes. Por ejemplo, la 
eliminación es más lenta en personas que han recibido trasplante de 
corazón, y es más rápida en niños. Por tanto, la variabilidad entre 
sujetos es tan considerable que se necesita vigilancia individual. 

Una vez ingerida la ciclosporina (en la forma de NEORAL) 
transcurren 1.5 a 2 h para que alcance sus concentraciones san- 
guíneas máximas en sangre (Noble y Markham, 1995). La admi- 
nistración con alimentos retrasa y disminuye la absorción. Los 
alimentos con mucha o poca grasa consumidos en un lapso de 30 
min de la administración del fármaco disminuyen el AUC 13% en 
promedio y la concentración máxima en 33%; ello obliga a indivi- 
dualizar las dosis para pacientes ambulatorios. 

Fuera del compartimiento vascular la ciclosporina se distri- 
buye en forma extensa. Se ha informado que después de adminis- 
trarla por vía intravenosa, el volumen de distribución en equilibrio 
llega a 3 a 5 L/kg de peso entre quienes han recibido un órgano 
sólido en trasplante. 


Sólo 0.1% de la ciclosporina se excreta sin cambios por la 
orina. El fármaco se metaboliza de manera extensa en el hígado por 
citocromo P450 (cytochrome P450, CYP) 3A y en grado menor 
por el tubo digestivo y los riñones. En bilis, heces, sangre y orina de 
seres humanos se han identificado como mínimo 25 metabolitos. 
Todos los metabolitos poseen escasa actividad biológica y pocos 
efectos tóxicos en comparación con el fármaco original. La ciclos- 
porina y sus metabolitos se excretan de modo principal por la bilis 
y de ahí a las heces, y sólo se elimina alrededor del 6% por la orina. 
También se excreta en la leche materna. En presencia de disfunción 
hepática se necesita ajustar la dosis. Casi nunca son necesarios los 
ajustes en caso de individuos con diálisis o insuficiencia renal. 


Usos terapéuticos. Entre las indicaciones clínicas para la ci- 
closporina están trasplantes de Órganos, como riñón, hígado, 
corazón y otros más; artritis reumatoide, y psoriasis. Su uso 
en dermatología se expone en el capítulo 65. Por lo regular, se 
le considera uno de los primeros fármacos que abrió la puerta 
a la época actual de trasplantes de órganos, que mejoró las ci- 
fras de aceptación temprana del trasplante, amplió la supervi- 
vencia de los riñones trasplantados e hizo factible el trasplante 
de corazón y de hígado. En general se le usa en combinación 
con otros fármacos, en particular glucocorticoides y azatiopri- 
na o micofenolato mofetilo o en fecha reciente, sirolimús. 


La dosis de ciclosporina es muy variable y depende del ór- 
gano en trasplante y de los demás fármacos administrados en los 
procedimientos terapéuticos específicos. Casi nunca se administra 
la dosis inicial antes del trasplante, por su asociación a neurotoxi- 
cidad. Sobre todo para los individuos sometidos a trasplante renal, 
se han elaborado algoritmos para retrasar la introducción de la ci- 
closporina o el tacrolimús hasta que se haya logrado un funciona- 
miento renal umbral. La dosis inicial y la disminución de la misma 
hasta una dosis de sostén son bastante variables, al grado de que es 
imposible hacer alguna recomendación específica en ese sentido. 
La posología es orientada por signos de rechazo (dosis demasiado 
pequeña), efectos tóxicos en riñones u otros órganos (dosis excesi- 
vas) y por la vigilancia y medición seriadas de sus concentraciones 
sanguíneas. Hay que tener gran cuidado para distinguir entre los 
efectos tóxicos renales y las manifestaciones del rechazo en suje- 
tos que han recibido riñones en trasplante. La mejor manera de va- 
lorar el motivo de la disfunción renal es una biopsia del aloinjerto 
guiada con ecografía. Se han atribuido las reacciones adversas a la 
presentación intravenosa, por lo que esta vía de administración se 
dejará de usar en cuanto la persona pueda ingerir el fármaco. 

En la artritis reumatoide se utiliza la ciclosporina en casos 
graves que no han mejorado con metotrexato. La ciclosporina se 
usa en combinación con este último fármaco, pero es importante 
vigilar en forma rigurosa las concentraciones de ambos fármacos. 
En la psoriasis, la ciclosporina está indicada para tratar adultos 
con buena respuesta inmunitaria y enfermedad grave e incapaci- 
tante que no respondieron a otros tratamientos sistémicos. Dado 
su mecanismo de acción, hay un planteamiento teórico para la ad- 
ministración de ciclosporina en otras enfermedades mediadas por 
linfocitos T. Se ha informado que la ciclosporina es eficaz en el 
síndrome agudo de Behçet en ojos, uveitis endógena, dermatitis 
atópica, enfermedad inflamatoria intestinal y síndrome nefrótico, 
incluso cuando los tratamientos habituales no surten efecto. 


Toxicidad. Las principales reacciones adversas a la ciclosporina 
son disfunción renal, temblor, hirsutismo, hipertensión, hiperlipi- 
demia e hiperplasia gingival. En cerca del 50% de los enfermos 
de trasplante renal y en casi todos los de trasplante de corazón se 
presenta hipertensión. La hiperuricemia puede originar empeora- 
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miento де Ја gota, mayor actividad de glucoproteína Р e hiperco- 
lesterolemia. En la mayoría de los pacientes tratados ocurre nefro- 
toxicidad y es la principal indicación para suprimir o modificar el 
tratamiento (Nankivell et al., 2003). Hay reseñas recientes de la 
nefrotoxicidad del inhibidor de la calcineurina (Burdmann et al., 
2003). El empleo combinado de inhibidores de la calcineurina y 
los glucocorticoides es muy diabetógeno, aunque al parecer esto 
ocasiona más problemas en los individuos tratados con tacrolimús 
(véase la sección previa sobre “Tacrolimús”). Los pacientes con 
más riesgo son los obesos, los receptores estadounidenses de raza 
negra o hispanoamericanos o los que tienen antecedentes familia- 
res de diabetes tipo 2 u obesidad. En comparación con el tacroli- 
mús, es más probable que la ciclosporina produzca aumentos del 
colesterol de lipoproteínas de baja densidad (Artz et al., 2003). 


Interacciones farmacológicas. La ciclosporina interactúa con muy 
diversos fármacos de uso frecuente y hay que prestar atención es- 
pecial a sus interacciones. Cualquier fármaco que modifique las 
enzimas microsómicas, en particular el sistema CYP3A, puede 
alterar las concentraciones sanguíneas de ciclosporina. 

Las sustancias que inhiben dicha isoforma enzimática pue- 
den disminuir el metabolismo de la ciclosporina e incrementar 
sus concentraciones sanguíneas; comprenden antagonistas de los 
conductos del calcio (como verapamilo, nicardipina), antimicóti- 
cos (es decir, fluconazol, ketoconazol), antibióticos (p. ej., eritro- 
micina), glucocorticoides (como metilprednisolona), inhibidores 
de proteasa de VIH (como el indinavir) y otros fármacos (como 
el alopurinol y la metoclopramida). El jugo de toronja inhibe el 
CYP3A y la bomba de salida de múltiples fármacos P-glucopro- 
teína por lo que los pacientes que toman ciclosporina deben redu- 
cir su ingestión al mínimo porque estos efectos pueden incremen- 
tar las concentraciones sanguíneas de ciclosporina. En cambio, 
los fármacos que desencadenan la actividad del CYP3A pueden 
aumentar el metabolismo de la ciclosporina y disminuir las con- 
centraciones sanguíneas. Dichos fármacos son los antibióticos (p. 
ej., nafcilina, rifampicina), los anticonvulsivos (p. ej., fenobarbi- 
tal, fenitoína) y otros (p. ej., octreótido, ticlopidina). En general, 
cuando se administran estas combinaciones es necesaria la vigi- 
lancia rigurosa de las concentraciones sanguíneas de ciclosporina 
y de las concentraciones de estos fármacos. 

Las interacciones entre la ciclosporina y el sirolimús (véase 
también “Interacciones farmacológicas” en la sección sobre Siro- 
limús) han llevado a recomendar la administración por separado 
de los dos fármacos. El sirolimús agrava la disfunción renal pro- 
vocada por la ciclosporina, en tanto que esta última incrementa 
la hiperlipidemia y la mielosupresión que provoca el sirolimús. 
Otras interacciones farmacológicas importantes son la nefrotoxici- 
dad aditiva cuando se administra ciclosporina junto con antiinfla- 
matorios no esteroideos (NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs) y otros fármacos que producen disfunción renal; el aumen- 
to de las concentraciones de metotrexato cuando se administran en 
forma simultánea los dos fármacos; y la reducción de la depura- 
ción de otros fármacos, como prednisolona, digoxina y estatinas. 


ISATX247. Éste es un nuevo análogo estructural semisintético de 
la ciclosporina. La molécula de ciclosporina es modificada en el 
primer residuo de aminoácido. Es más potente con base en el peso 
molecular que la ciclosporina in vitro para inhibir la calcineurina. 
Algunos estudios preclínicos muestran disminución de la nefrotoxi- 
cidad y, por tanto, el fármaco está en una fase de desarrollo clínico 
como inmunodepresor primario. Están en curso estudios clínicos 
fase 2 y hasta el momento muestran una nefrotoxicidad similar o 
menor con una intolerancia a la glucosa menos frecuente que en los 
individuos tratados con tacrolimús (Vincenti y Kirk, 2008). 


Inhibidores de la cinasa de Janus/CP-690550. Los receptores 
de citocina son blancos atractivos para la modulación por parte de 
nuevas moléculas inmunodepresoras pequefias. Los inhibidores 
de la cinasa de Janus (JAK, Janus kinase) son una clase de fár- 
macos que inhiben tirosina cinasas citoplásmicas importantes que 
intervienen en la señalización celular. La molécula CP-690550 
está en la actualidad en estudios clínicos. Como fármaco inmu- 
nodepresor, este compuesto inhibe la JAK3, la cual se encuentra 
sobre todo en células hemopoyéticas. Este inhibidor de la JAK3 
se ha tolerado sin que surja nefrotoxicidad, neoplasias malignas u 
otros efectos secundarios importantes. Hasta el momento, todos 
los estudios han demostrado que no es inferior a otros esquemas 
de inmunodepresión habituales (Vincenti y Kirk, 2008). 


Inhibidores de la proteína cinasa C/AEBO71. Diversas isoformas de 
la PKC son mediadoras importantes en las vías de sefialización dista- 
les al receptor de linfocitos T, así como coestimuladoras. La АЕВО71 
es un compuesto de bajo peso molecular que bloquea la activación de 
linfocitos T al inhibir la CKP y, por tanto, produce inmunodepresión 
mediante un mecanismo diferente al de los inhibidores de la calci- 
neurina. Se están realizando estudios clínicos. Los primeros estudios 
en los que se utilizaron inhibidores de la PKC en combinación con 
inhibidores de la calcineurina (CNI, calcineurin inhibitors) seguidos 
de la interrupción del CNI tuvieron que suspenderse por rechazos 
agudos cuando se interrumpían los CNI (Vincenti y Kirk, 2008). 


Fármacos antiproliferativos 

y antimetabólicos 

Sirolimüs 

Este fármaco (rapamicina) es una lactona macrocíclica (fig. 
35-1) producida por Streptomyces hygroscopicus. 


Mecanismo de acción. El sirolimús inhibe la activación y la proli- 
feración de linfocitos T en un punto posterior de los receptores de 
IL-2 y otros receptores del factor del crecimiento de dichos linfo- 
citos (fig. 35-2). El sirolimús, a semejanza de ciclosporina y tacro- 
limús, es un fármaco que para tener actividad terapéutica necesita 
formar un complejo con la inmunofilina, en este caso FKBP-12. Sin 
embargo, el complejo de sirolimús-FKPB-12 no afecta la actividad 
de la calcineurina. Se une a una proteína cinasa y la inhibe, deno- 
minada blanco de rapamicina en mamíferos (mTOR), que es una 
enzima fundamental en la progresión del ciclo celular. La inhibi- 
ción de mTOR bloquea la progresión del ciclo celular en la fase de 
transición G,—S. En modelos animales, el sirolimús no sólo inhibe 
el rechazo de trasplantes, la enfermedad del injerto contra el hospe- 
dador y una diversidad de enfermedades autoinmunitarias, sino que 
su efecto también perdura varios meses después de suspender el tra- 
tamiento, lo que sugiere un efecto de tolerancia (véase “Tolerancia”, 
Groth et al., 1999). Una indicación más reciente del sirolimús es 
evitar inhibidores de la calcineurina, aun cuando los pacientes estén 
estables, para proteger la función renal (Flechner et. al., 2008). 


Biotransformación, eliminación y farmacocinética. Después de la 
administración oral, el sirolimús se absorbe rápido y en la sangre al- 
canza concentraciones máximas al término de 1 h de haber recibido 
una sola dosis un sujeto sano, y unas 2 h luego de múltiples dosis 
orales, entre quienes han recibido trasplante de riñones. La dispo- 
nibilidad general se acerca al 15% y la concentración sanguínea es 
proporcional a las dosis, entre 3 y 12 mg/m?. Las comidas con grasa 
abundante disminuyen 34% la concentración máxima sanguínea; 
por tal razón, el sirolimús debe ingerirse siempre con alimentos o 
sin ellos y hay que medir con gran detenimiento sus cifras sanguí- 
neas. Cerca del 40% del fármaco en plasma está unido a proteínas, 
en particular albúmina. El fármaco se separa en elementos formados 


де la sangre y hay una proporción entre sangre y plasma de 38 en 
individuos con trasplante de riñón. El sirolimús es metabolizado en 
forma extensa por CYP3A4 y transportado por la glucoproteína P. 
En sangre entera se han identificado siete metabolitos principales. 
Se detectan también en heces y orina, y la mayor parte se excreta por 
las heces. Algunos de los metabolitos son activos, pero el sirolimús 
en sí mismo es el principal componente en la sangre entera y genera 
más del 90% del efecto inmunodepresor. La semivida en sangre des- 
pués de dosis múltiples en pacientes con trasplante renal estables es 
de 62 h (Zimmerman y Kahan, 1997). Una dosis de carga tres veces 
mayor que la dosis de mantenimiento proporcionará concentracio- 
nes casi en equilibrio al cabo de un día en la mayoría de los casos. 


Usos terapéuticos. El sirolimús está indicado para la pro- 
filaxis del rechazo de trasplante de órgano, por lo general 
en combinación con una dosis reducida de inhibidor de la 
calcineurina y glucocorticoides. En los individuos que expe- 
rimentan nefrotoxicidad asociada al inhibidor de la calcineu- 
rina о que tienen un riesgo alto de padecerla, se ha utilizado 
sirolimús con glucocorticoides y micofenolato para evitar el 
daño renal permanente. Los esquemas de administración de 
sirolimús son un poco complejos y las concentraciones san- 
guíneas que se eligen como objetivo por lo general fluctúan 
entre 5 y 15 ng/ml. Se recomienda reducir la dosis de mante- 
nimiento diaria en cerca de un tercio en los pacientes con he- 
patopatías (Watson et al., 1999). Asimismo, se ha incorpora- 
do el sirolimús en endoprótesis para inhibir la proliferación 
local de células y la obstrucción de vasos sanguíneos. 


Toxicidad. El uso de sirolimús en personas con trasplante de riñón 
se acompaña de incremento del colesterol y los triglicéridos séricos 
que depende de la dosis y que puede obligar a emprender medidas 
para corregirlo. La inmunoterapia con sirolimús por sí sola no es 
nefrotóxica, pero quienes reciben la combinación de él con ciclos- 
porina muestran deterioro de la función renal, en comparación con 
pacientes tratados con ciclosporina combinada con azatioprina o 
placebo. El sirolimús puede prolongar, también, el retraso de la 
función del injerto en trasplantes de riñón de donador muerto, qui- 
zá por su acción antiproliferativa (Smith et al., 2003). Por lo tanto, 
hay que vigilar de manera rigurosa la función de los riñones en 
tales enfermos. El linfocele, una complicación quirúrgica propia 
del trasplante de riñones, ha surgido con una frecuencia mucho 
mayor en una forma que depende de la dosis, entre quienes reciben 
sirolimús, lo cual obliga a emprender una vigilancia posoperatoria 
estricta. Otros efectos adversos comprenden anemia, trombocito- 
penia, úlceras en la boca, hipopotasiemia, proteinuria y efectos 
gastrointestinales. Puede retrasarse la cicatrización de las heridas 
con la administración de sirolimús. Al igual que con otros inmu- 
nodepresores, es más alto el riesgo de neoplasias, sobre todo linfo- 
mas, e infecciones. No se recomienda el sirolimús en trasplantes de 
hígado y pulmón debido al riesgo de trombosis de la arteria hepáti- 
ca y dehiscencia de la anastomosis bronquial, respectivamente. 


Interacciones farmacológicas. El sirolimús sirve de sustrato del ci- 
tocromo CYP3A4 y es transportado por glucoproteína P, razón por 
la cual hay que prestar gran atención a sus interacciones con otros 
fármacos metabolizados o transportados por tales proteínas. Como se 
anotó en párrafos anteriores, la ciclosporina y el sirolimús interactúan, 
y debe haber un lapso que medie en su administración por separado. 
Quizá sea necesario ajustar las dosis cuando se administra de modo 
simultáneo sirolimús con diltiazem o rifampicina. Al parecer no se 
necesita tal ajuste cuando se suministra el sirolimús junto con aci- 
clovir, digoxina, glibenclamida, nifedipino, norgestrel con etinilestra- 


diol, prednisolona o trimetoprim-sulfametoxazol. La lista anterior es 
incompleta y hay que vigilar en forma rigurosa las concentraciones 
sanguíneas y las posibles interacciones con otros fármacos. 


Everolimús 

El everolimús (40-O-[2-hidroxi] etil-rapamicina) guarda una 
relación cercana en términos químicos y clínicos con el siro- 
limús, pero su farmacocinética es distinta. La principal dife- 
rencia es una semivida más breve y, por tanto, un lapso menor 
para alcanzar las concentraciones en equilibrio del fármaco. 
La dosis en miligramo por kilogramo es similar a la del siro- 
limús. Aparte de la semivida más breve, en ningún estudio se 
ha comparado el everolimús con el sirolimús en los esquemas 
de inmunodepresión habituales (Eisen et al., 2003). Igual que 
con el sirolimús, la combinación de un inhibidor de la calci- 
neurina y un inhibidor mTOR empeora la función renal a un 
año que el tratamiento con un inhibidor de la calcineurina 
solo, lo que sugiere una interacción farmacológica entre los 
inhibidores mTOR y los inhibidores de la calcineurina que 
incrementa la toxicidad y reduce el rechazo. La toxicidad del 
everolimús y las interacciones farmacológicas publicadas 
hasta la fecha al parecer son iguales que las del sirolimús. 


Azatioprina 
Ésta constituye un antimetabolito purínico. Es un derivado 
imidazólilo de la 6-mercaptopurina (fig. 61-11). 


Mecanismo de acción. La azatioprina, después de exponerse a los 
nucleófilos como el glutatión, se desdobla hasta la forma de 6-mer- 
captopurina, la cual a su vez se convierte en más metabolitos que 
inhiben la síntesis de novo de la purina (cap. 61). La 6-tio-IMP, un 
nucleótido fraudulento, es transformado en 6-tio-GMP (monofos- 
fato de guanosina [guanosine monophosphate]) y por último en 6- 
tio-GTP (trifosfato de guanosina [guanosine triphosphate]), que se 
incorpora en el DNA. Se evita la proliferación celular y con ello 
se inhiben muy diversas funciones de linfocitos. La azatioprina al 
parecer es un inmunodepresor más potente que la propia 6-mer- 
captopurina, lo cual quizás exprese diferencias en la captación del 
fármaco o de tipo farmacocinético en los metabolitos resultantes. 


Biotransformación, eliminación y farmacocinética. Después de 
ingerida, la azatioprina se absorbe de manera satisfactoria hasta 
alcanzar concentraciones sanguíneas máximas luego de 1 a 2 h de 
administrada. La semivida de la azatioprina es ~10 min, en tanto 
que la de su metabolito, 6-mercaptopurina, es de ~1 h. Otros me- 
tabolitos tienen una semivida de hasta 5 h. Las concentraciones 
sanguíneas tienen poco valor diagnóstico debido a un metabolis- 
mo extenso, una actividad importante de muchos metabolitos di- 
ferentes y las altas concentraciones alcanzadas en los tejidos. La 
azatioprina y la mercaptopurina se unen en forma moderada a las 
proteínas plasmáticas y se dializan en forma parcial. Las dos son 
eliminadas de la sangre con rapidez por oxidación o metilación en 
el hígado o en los eritrocitos. La depuración tiene escasa repercu- 
sión en la eficacia biológica o en la toxicidad. 


Usos terapéuticos. En 1961 se utilizó la azatioprina por 
primera vez como inmunodepresor, y ello hizo posible la 
práctica de alotrasplante de riñón. Está indicado su uso como 
auxiliar para evitar el rechazo de órganos trasplantados y en 
la artritis reumatoide grave. La dosis de azatioprina nece- 
saria para evitar el rechazo de órganos y llevar al mínimo 
los efectos tóxicos varía de un paciente a otro, pero la dosis 
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inicial habitual es де 3 а 5 mg/kg/dia. En el tratamiento де la 
artritis reumatoide se administran dosis iniciales menores (1 
mg/kg/día). En la vigilancia se harán biometrías hemáticas 
completas y pruebas de función hepática. 


Toxicidad. El principal efecto adverso de la azatioprina es la su- 
presión de médula ósea, con leucopenia (frecuente), trombocito- 
penia (menos frecuente), anemia (poco común) o estas dos últimas 
complicaciones. Otros efectos adversos importantes son mayor 
sensibilidad a infecciones (en particular por virus de varicela y 
herpes simple), hepatotoxicidad, alopecia, toxicidad en tubo di- 
gestivo, pancreatitis y un mayor peligro de neoplasias. 


Interacciones farmacológicas. La oxidasa de xantina, enzima de 
gran importancia en la catabolia de metabolitos de la azatioprina, es 
bloqueada por alopurinol. Si la misma persona recibe azatioprina y 
alopurinol, habrá que disminuir 25 a 33% la dosis habitual de azatio- 
prina, pero es mejor no administrar los dos fármacos en combinación. 
Los efectos adversos que surgen por la administración simultánea de 
azatioprina y otros mielosupresores o inhibidores de enzima conver- 
tidora de angiotensina son leucopenia, trombocitopenia, anemia o 
los tres problemas juntos, como resultado de la mielosupresión. 


Micofenolato mofetilo 


El micofenolato mofetilo (ММЕ) es el éster 2-morfolinoeti- 
lo del ácido micofenólico (MPA, mycophenolic acid). 


Mecanismo de acción. El micofenolato mofetilo es un profármaco 
hidrolizado en forma rápida hasta la forma de fármaco activo, que 
es el ácido micofenólico, un inhibidor selectivo, no competitivo ni 
reversible de la monofosfato de inosina deshidrogenasa (IMPDH, 
inosine monophosphate dehydrogenase), enzima importante en la 
vía de síntesis de nucleótidos de guanina de novo. Los linfocitos 
B y T dependen de modo importante de dicha vía para su proli- 
feración, en tanto que otros tipos celulares pueden utilizar vías 
alternas; por lo tanto, el MPA inhibe de manera selectiva la proli- 
feración y las funciones de los linfocitos, incluidas la formación 
de anticuerpos, la adherencia celular y la migración. 


Biotransformación, eliminación y farmacocinética. El MMF tiene 
metabolismo rápido y completo hasta la forma de MPA después 
de la administración oral o intravenosa. A su vez, el MPA se meta- 
boliza hasta la forma de glucurónido fenólico inactivo, MPAG. El 
fármaco original sale y se elimina de la sangre en cuestión de mi- 
nutos. La semivida del ácido micofenólico es ~16 h. Se excretan 
en la orina cantidades insignificantes (<1%) de MPA. La mayor 
parte (87%) es excretado en la orina como MPAG. Las concentra- 
ciones plasmáticas de MPA y MPAG aumentan en los pacientes 
con insuficiencia renal. En los individuos con trasplante renal en 
etapa temprana (<40 días después del trasplante), las concentra- 
ciones plasmáticas de MPA después de una sola dosis de ММЕ 
son casi la mitad de las que se observan en voluntarios sanos о 
pacientes estables con trasplante renal. 


Usos terapéuticos. El MMF está indicado para la profi- 
laxis del rechazo de trasplante y casi siempre se administra 
en combinación con glucocorticoides y un inhibidor de la 
calcineurina, pero no con azatioprina. Es posible el trata- 
miento combinado con sirolimús, aunque por las posibles 
interacciones farmacológicas es necesaria una vigilancia 
rigurosa de las concentraciones del fármaco. 


Para los trasplantes renales, se administra 1 g por vía oral o 
intravenosa (en el curso de 2 h) dos veces al día (2 g/día). Se reco- 


mienda una dosis más alta, 1.5 g dos veces al día (3 g/día) en los esta- 
dounidenses de raza negra sometidos a trasplante renal y en todas las 
personas que reciben trasplante hepático y cardiaco. El MMF se uti- 
liza cada vez más con indicación extraoficial en el lupus sistémico. 


Toxicidad. Los principales efectos tóxicos del ММЕ son gastro- 
intestinales y hematológicos. Éstos consisten en leucopenia, apla- 
sia eritrocítica pura, diarrea y vómito. Asimismo, se incrementa la 
frecuencia de algunas infecciones, sobre todo septicemia asociada 
a citomegalovirus; también se ha notificado leucoencefalopatía mul- 
tifocal progresiva con la administración de ММЕ. El tacrolimús еп 
combinación con ММЕ se ha asociado a la activación de los virus del 
polioma, por ejemplo, el virus BK, que puede causar nefritis inters- 
ticial difícil de distinguir del rechazo agudo (Hirsch et al., 2002). Se 
sospecha que la inmunodepresión excesiva es la causa de este efecto 
adverso, no necesariamente esta combinación farmacológica utiliza- 
da de manera generalizada. La administración de micofenolato du- 
rante el embarazo se asocia a anomalías congénitas y un incremento 
del riesgo de aborto. Las mujeres en edad de procrear que toman 
micofenolato deben utilizar un método de anticoncepción eficaz. 


Interacciones farmacológicas. Se han estudiado las posibles inter- 
acciones entre el MMF y otros fármacos que suelen utilizarse en in- 
dividuos que han recibido trasplantes. Al parecer no surgen efectos 
adversos por la combinación con ciclosporina, trimetoprim-sulfa- 
metoxazol o anticonceptivos orales. A diferencia de la ciclosporina, 
el tacrolimús retrasa la eliminación del ММЕ al alterar la conver- 
sión de MPA en MPAG. Ello puede aumentar la toxicidad gastroin- 
testinal. La administración simultánea con antiácidos que contienen 
hidróxido de aluminio y magnesio disminuye la absorción del MMF 
y, por tal razón, es mejor no administrarlos de manera simultánea. 
El MMF no debe utilizarse con colestiramina ni otros productos que 
alteran la circulación enterohepática. Dichos fármacos disminuyen 
las concentraciones plasmáticas de MPA, tal vez al unir MPA libre 
en los intestinos. El aciclovir y el ganciclovir pueden competir con 
MPAG por la secreción tubular y ello quizás origine mayores con- 
centraciones sanguíneas de MPAG y antivirales. El efecto anterior 
se complica en personas con insuficiencia renal. 


También se encuentra en el mercado un comprimido 
de MPA de liberación prolongada. No libera ácido micofe- 
nólico en condiciones ácidas (pH <5) como las que se ob- 
servan en el estómago, pero es muy soluble en el pH neutral 
presente en el intestino. El recubrimiento entérico da por 
resultado un retraso del tiempo necesario para alcanzar las 
concentraciones máximas de MPA y puede mejorar la tole- 
rabilidad gastrointestinal, aunque los datos son escasos y no 
convincentes (Darji et al., 2008). 


Otros fármacos antiproliferativos y citotóxicos. Muchos 
de los fármacos citotóxicos y antimetabólicos que se ad- 
ministran en la quimioterapia antineoplásica (cap. 61) son 
inmunodepresores debido a su acción sobre los linfocitos y 
otras células del sistema inmunitario. Otros fármacos cito- 
tóxicos que se han utilizado con indicaciones extraoficiales 
como inmunodepresores son metotrexato, ciclofosfamida, 
talidomida y clorambucilo. Se utiliza metotrexato para el 
tratamiento de la enfermedad de injerto contra hospedador, 
artritis reumatoide, psoriasis y algunas neoplasias malignas. 
Se utiliza ciclofosfamida y clorambucilo en la leucemia y 
en los linfomas, así como en otras neoplasias malignas. La 
ciclofosfamida también está aprobada por la FDA para el 
síndrome nefrótico en la infancia y se utiliza de manera ge- 


neralizada para tratar el lupus eritematoso sistémico grave 
y Otras vasculitis como la granulomatosis de Wegener. La 
leflunomida es un inhibidor de la síntesis de pirimidina in- 
dicado en el tratamiento de adultos con artritis reumatoide 
(Prakash y Jarvis, 1999). Se ha observado un mayor uso 
empírico de este fármaco en el tratamiento de la nefropatía 
por poliomavirus que se observa en receptores de trasplante 
renal con inmunodepresión. Sin embargo, no hay estudios 
de nefropatía por poliomavirus que demuestren la eficacia 
comparada con pacientes testigo que se tratan con supresión 
o reducción de la inmunodepresión únicamente. El fármaco 
inhibe la deshidrogenasa de dihidroorotato en la vía de novo 
de la síntesis de pirimidina. Es hepatotóxico y puede oca- 
sionar daño del feto si se administra a embarazadas. 


Fingolimod (FTY720). Éste es el primer fármaco de una nueva clase 
de moléculas pequeñas, agonistas de los receptores de esfingosina-1- 
fosfato (SIP-R, sphingosine-1-phosphate receptor) (fig. 35-1). Este 
profármaco del receptor SIP reduce la recirculación de los linfocitos 
procedentes del sistema linfático hacia la sangre y los tejidos perifé- 
ricos, lo que incluye lesiones inflamatorias y trasplante de órganos. 
Usos terapéuticos. El fármaco no ha tenido la misma efica- 
cia que los esquemas habituales en los estudios fase 3 y se ha 
avanzado poco en su desarrollo (Vincenti y Kirk, 2008). 
Mecanismo de acción. A diferencia de otros inmunodepresores, 
el FTY720 actúa а través de un “alojamiento de linfocitos”. Secuestra 
de manera específica y reversible linfocitos del hospedador hacia el 
interior de ganglios linfáticos y placas de Peyer y, en consecuencia, 
los aleja de la circulación. Ello protege al injerto del ataque mediado 
por linfocitos T. El FTY720 secuestra linfocitos, pero no deteriora 


Cultivo de células 


las funciones de los linfocitos T о B. Es fosforilado por la cinasa-2 de 
esfingosina y el producto FTY720-fosfato es un agonista potente 
de receptores S1P. La alteración del tránsito de linfocitos inducida 
por FTY720 es resultado claro de su efecto en los receptores S1P. 
Toxicidad. La linfopenia, el efecto secundario más frecuente 
de FTY720, se predice por su efecto farmacológico y es por com- 
pleto reversible cuando se suspende el medicamento. Preocupa 
más el efecto cronótropo negativo de FTY720 en el corazón, que 
se ha observado con la primera dosis hasta en 30% de los casos. 
En la mayoría de los pacientes, la frecuencia cardiaca vuelve a la 
inicial al cabo de 48 h, y en los demás, después de este lapso. 


Inmunodepresión biológica. Anticuerpos 
y proteínas de receptor de fusión 


Se han usado en forma generalizada anticuerpos policlonales 
y monoclonales contra antígenos de superficie de linfocitos, 
para evitar y combatir el rechazo de un órgano trasplanta- 
do. Se generan antisueros policlonales por las inyecciones 
repetidas de timocitos humanos (globulina antitimocítica 
[ATG, antithymocyte globulin]), o contra linfocitos (globulina 
antilinfocítica [ALG, antilymphocyte globulin]) en animales, 
como caballos, conejos, corderos o cabras y después se puri- 
fica la fracción de inmunoglobulina del suero. Estos prepa- 
rados, a pesar de ser muy eficaces como inmunodepresores, 
muestran eficacia y toxicidad variables de un lote a otro. El 
advenimiento de la tecnología de hibridoma para producir an- 
ticuerpos monoclonales constituyó un avance importante en 
inmunología (Kohler y Milstein, 1975). Ahora es posible ela- 
borar cantidades casi ilimitadas de un solo anticuerpo, con es- 
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Figura 35-3. Generación de anticuerpos monoclonales. Los ratones son inmunizados con los antígenos elegidos y se les extrae bazo o ganglios 
linfáticos у se separan los linfocitos B. Dichas células se fusionan con un mieloma de células B idóneo, elegido por su incapacidad de proliferar en 
un medio complementado con hipoxantina, aminopterina y timidina (HAT). Sólo los mielomas que se fusionan con linfocitos B sobreviven en 
el medio complementado con HAT. Los hibridomas se expanden en cultivo. Los hibridomas de interés (con base en una técnica de detección 
específica) se eligen y clonan por medio de dilución limitante. Los anticuerpos monoclonales pueden utilizarse de manera directa como ma- 
terial sobrenadante o líquido de ascitis, en técnicas experimentales, pero se purifican para uso en seres humanos. HPRT, hipoxantina-guanina 
fosforribosiltransferasa. (Reproducida con autorización de Krensky, A. M. y Clayberger C. Transplantation immunobiology. En, Pediatric 
Nephrology. 5". Ed. (Avner E.D., Harmon W.E., Niauder P. eds) Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 2004. ([http://Iww.com].) 
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pecificidad definida (fig. 35-3). Estos “reactivos” monoclona- 
les han superado los problemas de variabilidad de la eficacia 
y efectos tóxicos observados con los productos policlonales, 
pero su especificidad respecto de “blancos” es más limitada. 

Los anticuerpos monoclonales de murino de primera 
generación se han reemplazado con los anticuerpos mono- 
clonales humanizados o completamente humanos más re- 
cientes que carecen de antigenicidad, tienen una semivida 
prolongada y pueden ser objeto de mutagénesis para modifi- 
car su afinidad por los receptores Fc. Otra clase de productos 
biológicos que se están desarrollando para la autoinmunidad 
y el trasplante son las proteínas de receptor de fusión. Estos 
compuestos por lo general constan de dominios de unión a 
ligandos de los receptores unidos a la región Fc de una inmu- 
noglobulina (por lo general IgG ,) para obtener una semivida 
más prolongada. Algunos ejemplos de estos fármacos son 
abatacept (CPLA4-Ig) y belatacept (un CTLA4-Ig de segun- 
da generación), descritos más adelante en “Bloqueo coes- 
timulante”. Por consiguiente, los anticuerpos policlonales 
y monoclonales, y las proteínas de receptor de fusión son 
importantes en el tratamiento inmunodepresor. 


Globulina antitimocítica 


Ésta es una globulina y purificada obtenida del suero de co- 
nejos inmunizados con timocitos de seres humanos (Regan 
et al., 1999). Se le vende en la forma de un producto lio- 
filizado estéril para administración intravenosa después de 
reconstituirlo con agua estéril. 


Mecanismo de acción. La globulina antitimocítica contiene anticuer- 
pos citotóxicos que se unen a las moléculas de CD2, CD3, CDA, 
CD8, CD11a, CD18, CD25, CD44, CD45 y HLA clases I y П en las 
superficies de los linfocitos T de seres humanos (Bourdage y Hamlin, 
1995). Los anticuerpos agotan los linfocitos circulantes por citotoxi- 
cidad directa (mediada por complemento y por mecanismo celulares), 
y bloquean la función linfocítica al unirse a moléculas de la superficie 
de las células y que intervienen en la regulación de su función. 


Usos terapéuticos. La globulina antitimocítica esta indicada 
para inducir inmunodepresión, aunque la indicación aproba- 
da sólo es para el tratamiento de rechazo agudo de trasplan- 
te de riñones, en combinación con otros inmunodepresores 
(Mariat et al., 1998). Los fármacos eliminadores antilinfo- 
cíticos (globulina antitimocito, inmunoglobulina linfocítica 
y muromonab-CD3) no se han valorado de manera rigurosa 
en estudios clínicos ni aprobado para la inducción de inmu- 
nodepresión. Sin embargo, un metaanálisis (Szczech et al., 
1997) demostró que la inducción antilinfocítica mejora la 
supervivencia del injerto. Con frecuencia se administra un 
curso terapéutico de globulina antitimocítica en individuos 
con trasplante renal y retraso del funcionamiento del injer- 
to para evitar el tratamiento temprano con inhibidores de 
la calcineurina nefrotóxicos y, en consecuencia, ayuda en la 
recuperación de la lesión isquémica por reanudación del rie- 
go. La dosis que se aconseja en el rechazo agudo de injertos 
renales es de 1.5 mg/kg/día (durante 4 a 6 h) por siete a 14 
días. Los recuentos medios de linfocitos Т disminuyen al 
segundo día de tratamiento. También se utiliza globulina an- 


titimocítica para el rechazo agudo de otros tipos de trasplan- 
tes de Órganos y la profilaxis de rechazo (Wall, 1999). 


Toxicidad. Los anticuerpos policlonales son proteínas xenógenas que 
causan efectos secundarios mayores, como fiebre y escalofrío con 
posibilidad de hipotensión. La premedicación con corticoesteroides, 
paracetamol, un antihistamínico, o todos ellos, y la administración del 
antisuero por venoclisis lenta (durante 4 a 6 h) en un vaso sanguíneo de 
diámetro grande reducen al mínimo estas reacciones. Puede haber en- 
fermedad del suero y glomerulonefritis; rara vez se observa anafilaxia. 
Las complicaciones hematológicas son leucopenia y trombocitopenia. 
Igual que otros inmunodepresores, hay un riesgo mayor de infección 
y neoplasias malignas, en especial cuando se combinan múltiples in- 
munodepresores. No se han descrito interacciones farmacológicas; se 
forman anticuerpos anti-ATG, aunque no limiten el uso repetido. 


Anticuerpos monoclonales 


Anticuerpos monoclonales anti-CD3. Desde el inicio de 
la década de 1980, se han utilizado con gran eficacia en tras- 
plantes en seres humanos anticuerpos dirigidos a la cadena 
= de CD3, una molécula trimérica adyacente al receptor de 
linfocitos T en la superficie de linfocitos T humanos. Aún se 
utiliza el anticuerpo monoclonal anti-CD3 antihumano de 
tipo IgG,, murino, muromonab-CD3 para revertir los recha- 
zos resistentes а glucocorticoides (Cosimi et al., 1981). 


Mecanismo de acción. El muromonab-CD3 se une a la cadena e de 
CD3, un componente monomórfico del complejo de receptores de 
linfocitos T que interviene en el reconocimiento del antígeno, el en- 
vío de señales a células y la proliferación (Hooks et al., 1991). La 
administración de dicho anticuerpo induce internalización rápida de 
los receptores de linfocitos T y así evita el reconocimiento ulterior 
del antígeno. Después de administrar el anticuerpo muy pronto sur- 
ge agotamiento y extravasación de la mayor parte de los linfocitos T, 
procedentes de la corriente sanguínea y órganos linfoides periféricos, 
como ganglios linfáticos y bazo. Esta ausencia de linfocitos T detec- 
tables en las regiones linfoides habituales se debe a la muerte celular 
provocada por la activación del complemento y a la marginación de 
los linfocitos T en las paredes del endotelio vascular, así como la 
redistribución de los linfocitos T en órganos no linfoides, como los 
pulmones. Muromonab-CD3 induce también una disminución de la 
función de los linfocitos T restantes, que se define por la falta de 
producción de IL-2 y la enorme reducción de la generación de cito- 
cinas de diverso tipo, quizá con la excepción de la IL-4 y la IL-10. 


Usos terapéuticos. Muromonab-CD3 está indicado para 
tratar el rechazo agudo de órganos en trasplante (Ortho 
Multicenter Transplant Study Group, 1985). 


El producto se vende en la forma de solución estéril que 
contiene 5 mg por ampolleta. La dosis recomendada es de 5 mg/ 
día (para adultos; pero es menor para niños) en una sola inyección 
intravenosa que dura menos de 1 min, en un lapso de 10 a 14 días. 
Las concentraciones de anticuerpos aumentan en los primeros tres 
días, para estabilizarse. Los linfocitos T circulantes desaparecen 
de la sangre después de minutos de administrar dicho producto, y 
reaparecen en un lapso de una semana después de terminar su uso. 
El uso repetido de muromonab-CD3 ocasiona inmunización del 
enfermo contra los elementos determinantes del anticuerpo muri- 
no, y con ello neutraliza y anula su eficacia inmunodepresora. En 
consecuencia, suele estar contraindicado el tratamiento repetido 
con muromonab-CD3 u otros anticuerpos monoclonales de ratón. 
En los últimos cinco años disminuyó de modo sustancial el uso de 


muromonab-CD3 para inducción y tratamiento de rechazos debi- 
do a su toxicidad y la disponibilidad de globulina antitimocítica. 


Toxicidad. El principal efecto secundario del tratamiento anti- 
CD3 es el “síndrome de liberación de citocinas” (Ortho Multicen- 
ter Transplant Study Group, 1985). Típicamente, el síndrome se 
inicia 30 min después de la venoclisis del anticuerpo (pero puede 
aparecer después) y suele persistir algunas horas. El origen de las 
propiedades de activación inicial de dicho fármaco es la unión del 
anticuerpo con el complejo de receptores de linfocitos T, en combi- 
nación con el enlace mediado por el receptor Fc (FcR, Fc receptor). 
El síndrome se asocia y atribuye al incremento de las cifras séricas 
de citocinas (como el factor œ de necrosis tumoral [TNF-o, tumor 
necrosis factor], IL-2, IL-6 e interferón y), liberadas por linfocitos 
T, monocitos o ambos tipos de célula, activadas. En varios estudios 
se ha demostrado que el origen principal de tal efecto tóxico (Her- 
belin et al., 1995) ha sido la producción de TNF-a. Los síntomas 
suelen ser más graves con la primera dosis; con las subsecuentes 
disminuye la frecuencia y gravedad. Las manifestaciones clínicas 
frecuentes son fiebre alta, escalofrío/rigidez, cefalea, temblor, náu- 
sea, vómito, diarrea, dolor abdominal, malestar general, mialgias, 
artralgias y debilidad generalizada. Las molestias menos comunes 
comprenden reacciones cutáneas y trastornos cardiorrespiratorios y 
del SNC, que incluyen meningitis aséptica. Se han descrito edema 
pulmonar grave potencialmente letal, síndrome de insuficiencia res- 
piratoria aguda, colapso cardiovascular, paro cardiaco y arritmias. 

La administración de glucocorticoides antes de inyec- 
tar muromonab-CD3 evita la liberación de citocinas y reduce 
de modo considerable las reacciones a la primera dosis, y en la 
actualidad es un procedimiento estándar. Antes del tratamiento, 
también es necesario vigilar con cuidado el estado de volumen de 
los pacientes; en enfermos que reciben su primera de varias dosis 
de este tratamiento deben administrarse antes esteroides y otros 
fármacos y hay que tener a disposición inmediata una instalación 
para reanimación completa y adecuada. 

Otras toxicidades relacionadas con el tratamiento anti-CD3 
son anafilaxia, así como las infecciones y neoplasias usuales aso- 
ciadas al tratamiento inmunodepresor. Se ha observado rechazo 
“de rebote” cuando se suspende el muromonab-CD3. Los trata- 
mientos anti-CD3 pueden limitarse por anticuerpos antiidiotípicos 
о antimurinos en el receptor. 

En la actualidad, pocas veces se utiliza la combinación 
muromonab-CD3 en el trasplante. Se ha reemplazado con ATG 
y alentuzumab. 


Anticuerpos anti-CD3 de la nueva generación. En fecha 
reciente se han obtenido anticuerpos monoclonales anti-CD3 
modificados genéticamente, que han sido “humanizados” para 
reducir al mínimo la aparición de reacciones antianticuerpos y 
mutados para evitar la unión a FcR (Friend et al., 1999). Las 
bases teóricas para la obtención de esta nueva generación de an- 
ticuerpos monoclonales anti-CD3 es que pueden inducir inmu- 
norregulación selectiva en ausencia de efectos tóxicos asocia- 
dos a la administración de anticuerpos monoclonales habituales 
anti-CD3. En estudios clínicos iniciales en seres humanos, un 
anticuerpo monoclonal anti-CD3 humanizado que no se ligó a 
FeR revirtió el rechazo agudo del aloinjerto de riñón en ausen- 
cia del síndrome de liberación de citocinas con la primera dosis. 
Está en fase de valoración la eficacia clínica de estos fármacos 
en las enfermedades autoinmunitarias (Herold et al., 2002). 
No se sabe si alguno de la nueva generación de anti- 
cuerpos anti-AC3 se desarrollará para uso en trasplantes. 


Anticuerpos antirreceptor de IL-2 (anti-CD25). Por me- 
dio de técnicas de DNA recombinante (Wiseman y Faulds, 
1999) se han obtenido anticuerpos monoclonales quiméri- 
cos hechos de IgG, humana/región que determina la com- 
plementariedad (CDR, complementarity-determining re- 
gion), de origen murino humanizados como el daclizumab 
y el basiliximab, un anticuerpo monoclonal quimérico mu- 
rino-humano. El anticuerpo daclizumab compuesto consiste 
en dominios humanos constantes (90%) de IgG, y regiones 
estructurales variables del anticuerpo contra el mieloma Eu 
y CDR murino (10%) del anticuerpo contra Tac. 


Mecanismo de acción. El daclizumab tiene una afinidad 
un poco más baja pero una semivida más prolongada (20 
días) que el basiliximab. No se comprende por completo el 
mecanismo de acción exacto de los mAb anti-CD25, pero 
es probable que resulte de la unión de mAb anti-CD25 al 
receptor IL-2 en la superficie de linfocitos T activados, pero 
no en reposo (Vincenti et al., 1998; Amlot et al., 1995). 


El agotamiento importante de linfocitos T al parecer no 
tiene importancia en el mecanismo de acción de estos mAb. Sin 
embargo, es posible que otros mecanismos de acción medien el 
efecto de estos anticuerpos. En un estudio de pacientes tratados 
con daclizumab, hubo una disminución moderada de linfocitos 
circulantes teñidos con 707, un anticuerpo conjugado con fluo- 
resceína que une un epítopo de cadena о diferente al que reconoce 
y une daclizumab (Vincenti et al., 1998). Se obtuvieron resultados 
semejantes en estudios con basiliximab (Amlot et al., 1995). Estos 
hallazgos indican que el tratamiento con mAb anti-IL-2R da por 
resultado una disminución relativa de la expresión de la cadena o, 
sea por eliminación de linfocitos recubiertos o modulación de la 
cadena o secundaria a disminución de la expresión o aumento de 
la eliminación. También hay pruebas recientes que indican que el 
anticuerpo anti-CD25 puede reducir la cadena В. Datos recientes 
indican que los linfocitos T reguladores experimentan agotamien- 
to transitorio durante el tratamiento con anticuerpos anti-CD25 
(Bluestone et al., 2008). 


Usos terapéuticos. Los anticuerpos monoclonales antirre- 
ceptor IL-2 se utilizan para profilaxis del rechazo agudo de 
órganos en adultos. Hay dos preparados anti-IL-2R para uso 
en trasplantes clínicos: daclizumab y basiliximab (Vincenti 
et al., 1998). 


En estudios clínicos fase III se administró daclizumab en 
cinco dosis (1 mg/kg por vía intravenosa durante 15 min en 50 a 
100 ml de solución salina normal) comenzando de inmediato en 
el preoperatorio y después a intervalos bisemanales. La semivida 
del daclizumab fue de 20 días y produjo saturación de IL-2Ra 
en linfocitos circulantes hasta 120 días luego del trasplante. En 
estos estudios clínicos se utilizó daclizumab con regímenes de 
inmunodepresión de mantenimiento (ciclosporina, azatioprina y 
esteroides; ciclosporina y esteroides). Luego, se utilizó con éxito 
daclizumab con un régimen de sostén de triple tratamiento, con 
ciclosporina o tacrolimús, esteroides y sustitución de azatioprina 
por micofenolato mofetilo (ММЕ, mycophenolate mofetil) (Pesco- 
vitz et al., 2003). En estudios clínicos fase Ш se administró basi- 
liximab en dosis fija de 20 mg en el preoperatorio y los días cero 
y cuatro después del trasplante (Nashan et al., 1997; Kahan et al., 
1999a). Este régimen de basiliximab originó una concentración de 
20.2 ug/ml, suficiente para saturar IL-2R en linfocitos circulantes 
durante 25 a 35 días después del trasplante. 
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La semivida de este fármaco fue de siete días. En los estu- 
dios clínicos fase Ш se administró basiliximab con un régimen 
de sostén que consistió en ciclosporina y prednisona. En un estu- 
dio clínico con asignación al azar, basiliximab fue seguro y eficaz 
cuando se utilizó en un régimen de sostén que consistió en ciclos- 
porina, MMF y prednisona (Lawen et al., 2000). 

En la actualidad no hay un marcador o una prueba para vi- 
gilar la eficacia del tratamiento anti-IL-2R. La saturación de la 
cadena o. en linfocitos circulantes durante el tratamiento con mAb 
anti-IL-2R no predice rechazo. La duración del bloqueo de IL-2R 
con basiliximab fue similar en los pacientes con o sin episodios de 
rechazo agudo (34 + 14 días frente a 37 + 14 días, media + DE) 
(Kovarik et al., 1999). En otro estudio clínico con daclizumab, se 
observó que los pacientes con rechazo agudo tenían linfocitos cir- 
culantes y en el injerto con IL-2R saturados (Vincenti et al., 2001). 
Una posible explicación es que en pacientes con rechazo a pesar 
del bloqueo anti-IL-2R éste se lleva a cabo por un mecanismo que 
deriva la vía de IL-2 debido a la redundancia de receptor citocina- 
citocina (es decir, IL-7, IL-15). 

Toxicidad. Con estos anticuerpos no se ha observado el síndro- 
me de liberación de citocinas, pero puede haber reacciones anafilác- 
ticas. Aunque es posible que se presenten trastornos linfoproliferati- 
vos e infecciones por oportunistas igual que con los antilinfocíticos 
eliminadores, la incidencia atribuida al tratamiento anti-CD25 al 
parecer es muy baja. No se han descrito interacciones farmacológi- 
cas importantes con anticuerpos antirreceptor IL-2 (Hong y Kahan, 


1999). 


Alentuzumab. El alentuzumab es un mAb humanizado 
que se ha autorizado para utilizarse en la leucemia linfocí- 
tica crónica. El anticuerpo se dirige a CD52, una glucopro- 
teína que se expresa en linfocitos, monocitos, macrófagos y 
linfocitos citolíticos naturales; por consiguiente, el fármaco 
produce linfocitosis considerable al activar la apoptosis de 
las células a las cuales se dirige. Ha logrado cierto uso en 
el trasplante renal pues produce agotamiento prolongado de 
los linfocitos T y B y permite reducir al mínimo la adminis- 
tración de fármacos. No se dispone de estudios comparati- 
vos a gran escala sobre la eficacia o la toxicidad. Aunque los 
resultados a corto plazo ofrecen perspectivas favorables, se 
necesita más experiencia clínica para que se acepte el alen- 
tuzumab en el arsenal clínico para trasplantes. 


Reactivos anti-TNF. Se ha implicado al TNF en la pato- 
genia de diversas enfermedades intestinales, cutáneas y ar- 
ticulares mediadas por factores inmunitarios. Por ejemplo, 
en los pacientes con artritis reumatoide se incrementan las 
concentraciones de ТМЕ-0 en las articulaciones, en tanto 
que en aquellos con enfermedad de Crohn aumentan las 
concentraciones fecales de TNF-a. En consecuencia, se han 
creados diversos fármacos anti-TNF para tratar estos tras- 
tornos. 

El infliximab es un anticuerpo quimérico monoclonal 
contra TNF-a que contiene una región humana constante у 
otra murina variable. Se liga con mucha afinidad al TNF-a 
y evita que las citocinas se unan a sus receptores. 


En un estudio clínico, infliximab aunado a metotrexato me- 
joró los signos y síntomas de artritis reumatoide más que el meto- 
trexato solo. Los pacientes con enfermedad de Crohn activa que 


no respondieron a los demás tratamientos con inmunodepresores 
también mejoraron cuando se trataron con infliximab, incluidos 
quienes presentaron fístulas asociadas a la enfermedad de Crohn. 
Infliximab se aprobó en Estados Unidos para el tratamiento de 
síntomas de artritis reumatoide y se administra combinado con 
metotrexato en individuos que no responden a este ültimo solo. 
El infliximab también se aprobó para tratar síntomas de enferme- 
dad de Crohn moderada a grave en pacientes que no respondieron 
al tratamiento habitual y para reducir el número de fístulas con 
drenaje en pacientes con enfermedad de Crohn (cap. 47). Otras 
indicaciones aprobadas por la FDA son espondilitis anquilosante, 
psoriasis vulgar, artritis psoriásica y colitis ulcerosa. Alrededor de 
uno de seis pacientes que reciben infliximab tiene una reacción a 
la venoclisis que se caracteriza por fiebre, urticaria, hipotensión 
y disnea en el transcurso de 1 a 2 h de administrar el anticuerpo. 
Se publicó el desarrollo de anticuerpos antinucleares, y rara vez 
un síndrome parecido a lupus, después del tratamiento con in- 
fliximab. 


Aunque no es un anticuerpo monoclonal, el etaner- 
cept tiene un mecanismo de acción relacionado con el in- 
fliximab porque también se dirige a TNF-a. El etanercept 
contiene la porción de unión del ligando de un receptor hu- 
mano de TNF-o fusionado a la porción Fc de IgG, humana 
y se une a TNF-o e impide que interactúe con sus recepto- 
res. Está aprobado en Estados Unidos para el tratamiento 
de los síntomas de artritis reumatoide en individuos que 
no han respondido a otros fármacos y también para tratar 
la espondilitis anquilosante, la psoriasis vulgar, la artritis 
idiopática juvenil poliarticular y la artritis psoriásica. Se 
puede administrar etanercept en combinación con meto- 
trexato en pacientes que no han respondido adecuadamente 
al metotrexato solo. Se han presentado reacciones (eritema, 
prurito, dolor o edema) en la zona de la inyección en más 
de un tercio de los pacientes tratados con etanercept. 

Adalimumab es otro compuesto anti-TNF para uso 
intravenoso. Este anticuerpo monoclonal IgG, humano re- 
combinante fue creado mediante tecnología de bibliotecas 
peptídicas de fago y está aprobado para el tratamiento de 
trastornos como artritis reumatoide, espondilitis anquilo- 
sante, enfermedad de Crohn, artritis idiopática juvenil, pso- 
riasis vulgar y artritis psoriásica. 


Toxicidad. Todos los compuestos anti-TNF (es decir, infliximab, 
etanercept, adalimumab) aumentan el riesgo de infecciones gra- 
ves, linfomas y otras neoplasias malignas. Por ejemplo, se ha co- 
municado la aparición de linfomas letales de linfocitos T hepa- 
toesplénicos en adolescentes y adultos jóvenes con enfermedad 
de Crohn tratados con infliximab junto con azatioprina o 6-mer- 
captopurina. 


Inhibición de IL-1 


Las concentraciones plasmáticas de IL-1 se incrementan 
en los pacientes con inflamación activa (Moltó y Olivé, 
2009; véase también cap. 34). Además del antagonista de 
receptores de IL-1 natural (IL-1RA), se están descubriendo 
nuevos antagonistas y algunos se han aprobado para aplica- 
ción clínica. Anakinra es una forma de IL-1RA humano no 


glucosilado, recombinante, aprobado por la FDA para tratar 
la artropatía en la artritis reumatoide. Se puede administrar 
solo o en combinación con compuestos anti-TNF, como eta- 
nercept, infliximab o adalimumab. Canakinumab es un anti- 
cuerpo monoclonal de IL-1p aprobado por la FDA en junio 
de 2009 para tratar los síndromes periódicos asociados a 
Cryoprin (CAPS), un grupo de enfermedades inflamatorias 
hereditarias raras que se acompañan de una producción ex- 
cesiva de IL-1 e incluye los síndromes autoinflamatorio frío 
familiar y de Muckle-Wells (Lachmann et al., 2009). El ca- 
nakinumab también está en estudio para tratar la enferme- 
dad pulmonar obstructiva crónica (Church et al., 2009). El 
rilonacept (IL-1TRAP) es otro bloqueador de la IL-1 (una 
proteína de fusión que se une a IL-1) que se encuentra en un 
estudio fase 3 para tratar la gota (Terkeltaub et al., 2009). La 
IL-1 es un mediador inflamatorio del dolor articular que se 
acompaña de un incremento de los cristales de ácido úrico. 


Inhibición de antigeno-1 asociado 
a la función linfocítica (LFA-1) 


Efalizumab. Es un mAb de IgG, humanizado dirigido a la 
cadena CD11a del antígeno 1 asociado a la función linfocí- 
tica (LFA-1, lymphocyte function-associated antigen-1). Se 
une a LFA-1 e impide la interacción LFA-1-ICAM (molé- 
сша de adherencia intercelular ПСАМ, intercellular adhe- 
sion molecule] para bloquear la adherencia, el transporte у 
la activación de linfocitos T. 


El tratamiento anterior al trasplante con апі-Ср 11а prolon- 
gó la supervivencia de aloinjertos murinos de piel y corazón y alo- 
injertos de corazón de mono (Nakakura et al., 1996). En un estudio 
clínico multicéntrico, con asignación al azar, un mAb anti-ICAM- 
1 (enlimomab) murino no redujo la tasa de rechazo agudo ni me- 
joró la función tardía del injerto de trasplantes renales de cadáver 
(Salmela et al., 1999). Es posible que ello se debiera a la naturaleza 
murina del mAb o la redundancia de las moléculas de adherencia 
intercelular (ICAM). Efalizumab también se aprobó para pacien- 
tes con psoriasis. En un estudio clínico multicéntrico abierto fases 
И, de múltiples dosis, con dosis variables, se administró dicho 
fármaco (dosis de 0.5 o 2 mg/kg) por vía subcutánea durante 12 
semanas después de trasplante renal (Vincenti et al., 2001 y Vinceti 
et al., 2007). Las dos dosis disminuyeron la incidencia de rechazo 
agudo. Estudios farmacocinéticos y farmacodinámicos demostra- 
ron que efalizumab produjo saturación y 80% de modulación de 
CD11a en el transcurso de 24 h del tratamiento. En un subgrupo 
de 10 pacientes que recibieron la dosis más alta (2 mg/kg) con 
dosis completa de ciclosporina, ММЕ y esteroides, tres pacientes 
presentaron enfermedades linfoproliferativas después del trasplan- 
te. Durante el tratamiento con efalizumab también se ha presentado 
leucoencefalopatía multifocal progresiva. Aunque el efalizumab al 
parecer es un inmunodepresor eficaz, es mejor usar dosis más bajas 
y con un esquema inmunodepresor que no afecte los inhibidores de 
la calcineurina. Están en curso varios estudios con efalizumab en 
el trasplante renal, hepático y de células de los islotes. 


Alefacept 


Es una proteína de fusión LFA-3-IgG, humana. La porción 
LFA-3 de alefacept se une a CD2 en los linfocitos T, lo que 


bloquea la interacción entre LFA-3 y CD2 e interfiere en 
la activación de linfocitos T. Alefacept está aprobado por la 
FDA para tratar la psoriasis. 


Se ha demostrado que el tratamiento con alefacept produce 
una reducción de los linfocitos T efectores con memoria (CD45, 
КО+) dependiente de la dosis, pero no en los linfocitos no sen- 
sibilizados (CD45, RA+). Este efecto se ha relacionado con su 
eficacia en la enfermedad psoriásica y es de interés particular en 
el trasplante porque los linfocitos T efectores con memoria se han 
asociado al rechazo resistente al bloqueo de la coestimulación y 
a la inducción de agotamiento. Alefacept retrasa el rechazo tardío 
del trasplante cardiaco en primates y en fecha reciente se demos- 
tró que tiene un potencial sinérgico cuando se utiliza con bloqueo 
de la coestimulación o esquemas con sirolimús en primates (Vin- 
centi y Kirk, 2008). En la actualidad se está realizando un estudio 
multicéntrico de fase 2 con asignación al azar, abierto y con grupo 
paralelo para analizar la seguridad y la eficacia del tratamiento de 
mantenimiento con alefacept en receptores de trasplante renal. 


Fármacos dirigidos 
a los linfocitos B 


La mayor parte de los adelantos en trasplante pueden atri- 
buirse a fármacos concebidos para inhibir las respuestas de 
los linfocitos T. En consecuencia, el rechazo agudo media- 
do por los linfocitos T ocasiona cada vez menos problemas, 
en tanto las respuestas mediadas por linfocitos B, como el 
rechazo mediado por anticuerpos y otros efectos de anti- 
cuerpos específicos de donador, se han vuelto más eviden- 
tes. Por eso, en la actualidad se están considerando varios 
fármacos, tanto biológicos como moléculas pequefías con 
efectos específicos en los linfocitos B, para utilizarse en el 
trasplante, incluidos los anticuerpos monoclonales humani- 
zados contra CD20 y los inhibidores de los dos factores de 
activación de los linfocitos B, BLYS y APRIL, así como sus 
receptores respectivos. 


TOLERANCIA 


La inmunodepresión conlleva riesgos de infecciones opor- 
tunistas y neoplasias secundarias. Por ello, el objetivo fun- 
damental de la investigación en trasplantes de órgano y 
enfermedades autoinmunitarias sería inducir y conservar 
la tolerancia inmunitaria, que es el estado activo de falta 
de reacción específica a un antígeno (Clayberger y Krens- 
ky, 1994). Si se lograra la tolerancia, constituiría una cura 
verdadera de los trastornos expuestos en párrafos anterio- 
res, sin los efectos adversos de los diversos inmunodepre- 
sores. Los inhibidores de calcineurina evitan la inducción 
de tolerancia en algunos modelos preclínicos, aunque no en 
todos (Van Parijs y Abbas, 1998). A diferencia de ello, en 
los mismos modelos el sirolimús no impidió la tolerancia y 
de hecho en algunos casos estimuló su inducción (Li et al., 
1998). Otros planes son promisorios y novedosos, y están 
en fase de evaluación en investigaciones en seres humanos. 
Dichos planes son aún de índole experimental, por lo que se 
expondrán sólo de manera somera en este capítulo. 
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Bloqueo coestimulante. La inducción de respuestas in- 
munitarias específicas por parte de linfocitos T obliga a 
contar con dos señales: una señal específica de antígeno 
a través de los receptores de linfocitos T, y otra complemen- 
taria o coestimulante que suministran las moléculas como 
CD28 en el linfocito T, que interactúan con CD80 y CD86 
en la célula presentadora de antígeno (fig. 35-4) (Khoury et 
al., 1999). 


Datos de estudios preclínicos han indicado que la inhibi- 
ción de la señal coestimulante induce tolerancia (Weaver et al., 
2008). Entre las estrategias experimentales para inhibir la coesti- 
mulación están el uso de la molécula de proteína de fusión, de tipo 
recombinante, CTLA4-Ig, y anticuerpos monoclonales anti-CD80 
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Figura 35-4. Coestimulación. A. Se necesitan dos señales para activar 
el linfocito T. La señal 1 pasa a través del receptor de linfocitos T (ТСК) 
y la señal 2 lo hace a través de un par de receptor/ligando coestimulante. 
Se necesitan ambas señales para activar el linfocito T. La señal 1, en caso 
de no haber señal 2, origina un linfocito T inactivado. B. Una vía coesti- 
mulante importante comprende CD28 en el linfocito T y B7-1 (CD80) y 
B7-2 (CD86) en la célula presentadora de antígeno (APC). Una vez acti- 
vado el linfocito T, expresa más moléculas coestimulantes. CD152 es un 
ligando de CD40 que interactúa con dicho receptor (CD40) como par co- 
estimulante. CD154 (CTLA4) interactúa con CD80 y CD86 para aplacar 
o disminuir una respuesta inmunitaria. Están en fase de valoración como 
posibles agentes terapéuticos anticuerpos anti-CD80, CD86 y CD152. 
También se ha estudiado como posible agente terapéutico CTLA4-Ig, pro- 
teína quimérica compuesta de una parte de molécula de inmunoglobulina 
y otra parte de CD154. (Adaptada con autorización de Clayberger C. y 
Krensky, A. M. Mechanism of allograft rejection. En Immunologic Renal 
Disease. [Nielson, E.G. у Couser, W.G., eds] Lippincott-Raven. Philadel- 
phia, 2001. [http://Iww.com].) 


o CD86. Los anticuerpos h1F1 y h3D1 son anti-CD80 humani- 
zados y mAb anti-CD86, respectivamente. In vitro, h1F1 y h3D1 
bloquean la proliferación de linfocitos T dependientes de CD28 
y disminuyen las reacciones de linfocitos mixtos. Estos mAb de- 
ben utilizarse en tándem, ya que CD80 o CD86 es suficiente para 
estimular linfocitos T por la vía de CD28. En primates, mAb anti- 
CD80 y CD86 fueron eficaces en trasplante renal, sea en monote- 
rapia o combinados con esteroides o ciclosporina (Weaver et. al., 
2008), pero no indujeron una tolerancia durable. Se llevó a cabo 
un estudio fase I de h1F1 у h3D1 en receptores de trasplante renal 
en pacientes que recibieron tratamiento de sostén que consistió en 
ciclosporina, micofenolato mofetilo y esteroides (Vincenti, 2002). 
Aunque los resultados de este estudio mostraron que h1F1 y h3D1 
son relativamente no tóxicos y tal vez eficaces, no se han logrado 
más adelantos clínicos. 

El anticuerpo CTLA4-Ig (abatacept) contiene la región fija- 
dora de CTLA4, que es un homólogo de CD28, y la región cons- 
tante de la IgG, humana. CTLA4-Ig inhibe por competencia 
CD28. Múltiples estudios realizados en animales han confirmado 
la eficacia de CTLA4-Ig para inhibir las respuestas aloinmunita- 
rias, lo que da por resultado el éxito en los trasplantes de órgano. 
En fecha más reciente se demostró que CTLA4-Ig es eficaz en el 
tratamiento de la artritis reumatoide. Sin embargo, CTLA4-Ig fue 
menos eficaz cuando se utilizó en modelos de trasplante renal en 
primates. Belatacept (LEA29Y) (fig. 35-5) es un CTLA4-Ig de 
segunda generación con dos sustituciones de aminoácido. Belata- 
cept tiene más afinidad por CD80 (el doble) y CD86 (el cuádru- 
ple), lo que incrementa en 10 veces la potencia in vitro en compa- 
ración con CTLA4-Ig. Estudios preclínicos de trasplante renal en 
primates mostraron que belatacept no inducía la tolerancia pero 
sí prolongaba la supervivencia del injerto. En un estudio clínico 
fase II a gran escala, se administró belatacept por vía intravenosa 
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Figura 35-5. Estructura del belatacept, un congénere de CLTA4Ig. Véanse 
detalles en el texto y en la figura 35-4. 


al principio cada dos semanas, luego cada cuatro u ocho semanas 
sin inhibidores de la calcineurina, y se comparó con un esquema 
a base de ciclosporina (Vincenti et al., 2005). Belatacept mostró 
una eficacia similar a la de la ciclosporina, pero se asoció a un me- 
jor funcionamiento renal. Informes recientes de estudios fase III 
muestran resultados similares a los fase II excepto que el esquema 
más intensivo no fue más eficaz que el de menor intensidad, pero 
se relacionó con más infecciones y enfermedad linfoproliferativa 
posterior al trasplante (Emamaullee et al., 2009). Debido al riesgo 
de padecer esta enfermedad, los pacientes con negatividad para 
EBV no deben recibir tratamiento con belatacept. Es probable que 
este último sea aprobado pronto para el tratamiento biológico de 
mantenimiento en el trasplante renal. 

Una segunda vía coestimulante incluye la interacción de 
CD40 en linfocitos T activados con ligando CD40 (CD154) en 
linfocitos B, endotelio, células presentadoras de antígeno, o todos 
ellos (fig. 35-4). Entre las supuestas actividades del tratamiento 
con anticuerpo anti-CD154 se encuentra el bloqueo de la expre- 
sión B7 inducido por activación inmunitaria. Se han utilizado dos 
anticuerpos monoclonales anti-CD154 humanizados en estudios 
clínicos en trasplante renal y enfermedades autoinmunitarias. Sin 
embargo, se detuvo el desarrollo de estos anticuerpos por episo- 
dios tromboembólicos concomitantes. Otro método para bloquear 
la vía CD154-CD40 es dirigirse a CD40 con anticuerpos mono- 
clonales. Estos anticuerpos se están sometiendo a estudios clíni- 
cos en los linfomas no Hodgkin, pero también es probable que se 
desarrollen para la autoinmunidad y el trasplante. 


Quimera de células donadas 

Otro método promisorio es la inducción de quimeras (coexistencia 
de células de dos líneas genéticas en una sola persona) por algunos de 
los métodos que en primer lugar disminuyen o eliminan la función 
inmunitaria en el receptor, por medio de radiación ionizante, fár- 
macos como ciclofosfamida, tratamiento con anticuerpos, o alguna 
combinación de estas modalidades para así contar con una nueva 
fuente de función inmunitaria por transferencia adoptiva (transfu- 
sión) de células madre de médula ósea o hematopoyéticas (Starzl et 
al., 1997). Una vez reconstituida la función inmunitaria, el receptor 
ya no reconoce a los nuevos antígenos aportados durante un periodo 
crítico, como “no propios”. Esta tolerancia es duradera y es menos 
probable que se complique con el uso de inhibidores de calcineuri- 
na. Si bien los planes más promisorios en este terreno han sido los 
tratamientos que estimulan la aparición de una quimera mixta o ma- 
croquimera, en que están en la circulación números importantes de 
células donadas, algunas técnicas de microquimera también han sido 
promisorias en la obtención de la falta de respuesta a largo plazo. 


Antígeno leucocítico humano soluble 

Antes de contar con la ciclosporina, se observó que las transfu- 
siones de sangre mejoraban los resultados en personas que habían 
recibido riñón en trasplante (Opelz y Terasaki, 1978). Estos datos 
fueron el punto de partida para elaborar métodos de transfusión 
con especificidad hacia el donante que mejoraban los desenlaces 
(Opelz et al., 1997). Sin embargo, una vez que se pudo contar con 
la ciclosporina, perdieron vigencia los efectos de las transfusiones 
de sangre, tal vez por la eficacia de dicho fármaco para bloquear 
la activación de linfocitos T. A pesar de ello, es irrefutable la exis- 
tencia de un efecto de las transfusiones que favorece la tolerancia. 
Es posible que tal efecto se haya debido a moléculas de HLA en 
la superficie de las células, o en forma soluble. En fecha reciente, 
se demostró que HLA soluble y péptidos que corresponden a las 
secuencias lineales de tales moléculas inducen tolerancia inmuni- 
taria en modelos animales, por muy diversos mecanismos (Mur- 
phy y Krensky, 1999). 


Antigenos 

Antigenos especificos suministrados en diversas formas (por 
lo general en la de péptidos) inducen tolerancia inmunitaria en 
modelos preclínicos de diabetes, artritis y esclerosis múltiple. 
Están en marcha estudios clínicos de estos planes. La última dé- 
cada fue testigo de una revolución en los conocimientos de las 
bases de la tolerancia inmunitaria. Ahora se sabe con certeza 
que la unión del complejo antígeno/complejo principal de his- 
tocompatibilidad (MHC) en el complejo del receptor de célula 
T/CD3 con señales coestimulantes solubles y unidas a la mem- 
brana desencadena una cascada de señales que culminan en la 
inmunidad productiva o útil. Además, la respuesta inmunita- 
ria también es regulada por diversas señales negativas que con- 
trolan la supervivencia y la expansión celular. Por primera vez 
estudios in vitro y preclínicos in vivo señalaron que es posible 
inhibir de manera selectiva respuestas inmunitarias a antígenos 
específicos, sin los efectos tóxicos de los tratamientos inmunode- 
presores actuales (Van Parijs y Abbas, 1998). Los nuevos conoci- 
mientos han traído consigo la posibilidad enorme de contar con 
inmunoterapias específicas para tratar el enorme conjunto de tras- 
tornos inmunitarios, desde la autoinmunidad hasta el rechazo de 
trasplantes. Estos nuevos tratamientos aprovecharán la combina- 
ción de fármacos que se dirigen a las señales primarias mediadas 
por receptores de linfocitos T, al bloquear las interacciones con 
los receptores en la superficie celular o inhibir las transducciones 
incipientes de señales. Los fármacos se combinarán con otras mo- 
dalidades que bloqueen de manera eficaz la coestimulación, para 
evitar la expansión de las células y la diferenciación de aquellas 
que han estado expuestas al antígeno, en tanto se conserva un me- 
dio no inflamatorio. 


INMUNOESTIMULACIÓN 


Principios generales 


A diferencia de los inmunodepresores que inhiben la res- 
puesta inmunitaria en el rechazo de un órgano trasplantado 
y la autoinmunidad, se han obtenido y estudiado muy pocos 
inmunoestimulantes que pudieran ser aplicados a situacio- 
nes como infecciones, inmunodeficiencia o cáncer. Entre los 
principales problemas con tales productos están los efectos 
generalizados, por un lado, o su escasa eficacia, por el otro. 


Inmunoestimulantes 


Levamisol. Este fármaco se sintetizó en un principio como an- 
tihelmíntico, pero al parecer “restauraba” la función inmunitaria 
disminuida de los linfocitos B y T, monocitos y macrófagos. Su 
única indicación clínica fue como tratamiento complementario 
posoperatorio con 5-fluorouracilo después de la resección quirúr- 
gica en pacientes con carcinoma de colon en etapa C de Dukes 
(Moertel et al., 1990). Debido a su riesgo de agranulocitosis letal, 
el levamisol fue retirado del comercio estadounidense en 2005. 


Talidomida. Se le conoce mejor por los defectos congéni- 
tos graves y letales que ocasionó cuando se administró a 
embarazadas. Por esta razón, se le obtiene sólo bajo un pro- 
grama de distribución restringida y la puede prescribir sólo 
un médico con licencia especial que conozca los peligros 
de teratogenia si se utiliza durante el embarazo. La talido- 
mida nunca debe administrarse a embarazadas o a muje- 
res que pueden embarazarse en el lapso en que la reciben. 
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Sin embargo, está indicada para el tratamiento de personas 
con eritema nodular leproso y también se usa en trastornos 
como el mieloma múltiple (cap. 56). Además, se la conside- 
ra como un fármaco sin interés comercial que se utiliza en 
el tratamiento de infecciones micobacterianas, enfermedad 
de Crohn, emaciación asociada al VIH, sarcoma de Kaposi, 
lupus, mielofibrosis, neoplasia maligna del encéfalo, lepra, 
enfermedad del injerto contra el hospedador y úlceras af- 
tosas. 

No se ha dilucidado su mecanismo de acción (fig. 
62-4). Sus efectos inmunitarios varían de modo sustancial 
en diversas situaciones. Por ejemplo, se ha señalado que 
la talidomida disminuye el ТМЕ-о; circulante en personas 
con eritema nodular leproso, pero lo incrementa en sujetos 
seropositivos para VIH. Como otra posibilidad, se ha suge- 
rido que este fármaco afecta la angiogénesis (Paravar y Lee, 
2008). El efecto que dicho fármaco tiene contra el TNF-a 
ha hecho que se le estudie para tratar la artritis reumatoide 
grave y resistente. 


Lenalidomida. La lenalidomida, 3-(4-amino-1-oxo 1,3-dihidro- 
2H-isoindol-2-yl) piperidina-2,6-diona, es un análogo de la tali- 
domida que tiene propiedades inmunomoduladoras y antiangióge- 
nas. La lenalidomida está aprobada por la FDA para el tratamiento 
de individuos con anemia dependiente de transfusiones debido a 
síndromes mielodisplásicos de riesgo bajo o intermedio asociados 
a una anomalía citogenética por deleción 5q con o sin otras апо- 
malías citogenéticas. 

La dosis inicial habitual es de 10 mg/día. Puesto que la le- 
nalidomida produce neutropenia importante y trombocitopenia en 
casi todos los pacientes, es necesaria una vigilancia rigurosa con 
biometrías hemáticas semanales y ajustes de dosis de lenalido- 
mida segün las indicaciones autorizadas del fármaco. La lenali- 
domida también conlleva un riesgo importante de trombosis de 
venas profundas. Se asocia al mismo riesgo de teratogenicidad 
que la talidomida y es indispensable evitarla durante el embarazo. 
La disponibilidad de la lenalidomida se limita a un programa de 
distribución especial administrado por el laboratorio fabricante. 


Bacilo de Calmette-Guérin (BCG). El BCG de bacilos vi- 
vos es un bacilo de la cepa Mycobacterium bovis de Calmet- 
te y Guérin de bacilos vivos atenuados. Induce una reacción 
granulomatosa en el sitio de su administración. Este pre- 
parado muestra actividad contra tumores, por mecanismos 
no explicados, y está indicado para tratamiento y profilaxis 
del carcinoma in situ de la vejiga y con fines profilácticos 
en los tumores papilares en etapas Ta, Tl o ambas, de tipo 
primario o recurrente después de extirpación transuretral 
(Patard et al., 1998). Entre los efectos adversos están hiper- 
sensibilidad, choque, escalofríos, fiebre, malestar general y 
enfermedad por complejos inmunitarios. 


Citocinas recombinantes 


Interferones. Los interferones (0, B y y) fueron identifi- 
cados en un principio por su actividad antiviral, pero tam- 
bién muestran acciones inmunomoduladoras importantes. 
Se unen a receptores específicos en la superficie celular y 
ello desencadena una serie de fenómenos intracelulares: in- 


ducción de algunas enzimas, inhibición de la proliferación 
celular e intensificación de las actividades inmunitarias, que 
incluyen una mayor fagocitosis por macrófagos y amplifi- 
cación de la citotoxicidad específica por parte de linfocitos 
T (Tompkins, 1999). 

El IFN-a--2b recombinante se obtiene por expresión 
recombinante, de Escherichia coli. Es miembro de una fa- 
milia de proteínas pequefias naturales cuyo peso molecular 
va de 15 000 a 27 600 daltones, producidas y secretadas por 
células en reacción a virosis y otros inductores. El IFN-o-- 
2b está indicado en el tratamiento de diversas neoplasias, 
entre ellas leucemia por tricoleucocitos, melanoma malig- 
no, linfoma folicular y sarcoma de Kaposi que surge en el 
SIDA (Sinkovics y Horvath, 2000). También está indicado 
en enfermedades infecciosas, hepatitis crónica B y condilo- 
mas acuminados. Además, algunos preparados se venden en 
combinación con ribavirina para tratar la hepatitis C crónica 
en personas con función hepática compensada, que no han 
recibido ТЕМ-0-26 o que tuvieron recurrencia después de 
administrar este producto (Lo lacono et al., 2000). 


Entre los efectos adversos más frecuentes después de la ad- 
ministración de IEN-0.-2b están síntomas similares a los del res- 
friado, que comprenden fiebre, escalofríos y cefalea. Otros efectos 
adversos menos frecuentes son situaciones anormales en el apa- 
rato cardiovascular (hipotensión, arritmias y, en raras ocasiones, 
miocardiopatía e infarto del miocardio) y en el SNC (depresión, 
confusión). Todos los IFN-@ tienen una nota de advertencia res- 
pecto de la aparición de hipertensión pulmonar. 


El IFN-y-1b es un polipéptido recombinante que activa fago- 
citos e induce su generación de metabolitos de oxígeno que 
son tóxicos para diversos microorganismos. Está indicado 
para reducir la frecuencia y la gravedad de las infecciones 
importantes que acompañan a las granulomatosis crónicas 
y para demorar la progresión de la osteopetrosis maligna 
grave. El IFN-y-1b no es eficaz y puede incrementar la mor- 
talidad en los enfermos con fibrosis pulmonar idiopática. 
Sus reacciones adversas comprenden fiebre, cefaleas, exan- 
tema, fatiga, molestias gastrointestinales, anorexia, pérdida 
de peso, mialgias y depresión. 

El IFN-D-1a, una glucoproteína recombinante de 166 
aminoácidos, y el IFN-B-1b, una proteína recombinante de 
165 aminoácidos, tienen propiedades antivirales e inmuno- 
moduladoras. Están aprobados por la FDA para tratar la es- 
clerosis múltiple recurrente a fin de reducir la frecuencia de 
las exacerbaciones clínicas (véase “Esclerosis múltiple”). 
No se ha esclarecido su mecanismo de acción en la esclero- 
sis múltiple. Algunos de los efectos adversos frecuentes han 
sido los síntomas seudogripales (p. ej., fiebre, escalofríos, 
mialgias) y reacciones en el sitio de la inyección. 

En el capítulo 58 se analiza más en detalle el uso de 
estos y otros interferones en el tratamiento de enfermedades 
virales. 


Interleucina 2. La IL-2 recombinante humana (aldesleu- 
kin; des-alanil-1, serina-125, IL-2 humana) es producida 


por técnicas de DNA recombinante en Е. coli (Taniguchi y 
Minami, 1993). La forma recombinante difiere del ргодис- 
to original (IL-2), en que no está glucosilada, no posee una 
alanina amino terminal y muestra, en vez de cisteína en el 
aminoácido 125, una serina (Doyle et al., 1985). La poten- 
cia del preparado se expresa en Unidades Internacionales 
(UI) en un método de proliferación de linfocitos, de modo 
que 1.1 mg de proteína de IL-2 recombinante equivalen a 
18 millones de UI. La aldesleucina muestra las siguien- 
tes actividades biológicas in vitro, propias de IL-2 origi- 
nal: intensificación de la proliferación de linfocitos y de 
líneas celulares que dependen de IL-2; intensificación 
de la actividad citotóxica y citolítica mediada por linfoci- 
tos, e inducción de la actividad de interferón y (Whittington 
y Faulds, 1993). La administración in vivo de aldesleuci- 
na a animales origina múltiples efectos inmunitarios que 
dependen de su dosis. Se advierte activación profunda de 
la inmunidad de tipo celular, con linfocitosis, eosinofilia, 
trombocitopenia y liberación de citocinas múltiples (ТМЕ, 
IL-1, interferón y). La aldesleucina está indicada para el 
tratamiento de adultos con carcinoma de células renales 
metastásico y melanoma. 


La administración de la aldesleucina ha ocasionado graves 
efectos tóxicos en aparato cardiovascular que son consecuencia 
del síndrome de derrame capilar, en que hay pérdida del tono vas- 
cular y salida de proteínas plasmáticas y líquidos hacia el espacio 
extravascular. Pueden surgir hipotensión, disminución del riego de 
órganos y muerte. También el tratamiento de aldesleucina ha con- 
llevado un mayor peligro de infección diseminada, al disminuir la 
función de neutrófilos. 


Inmunización 


La inmunización (vacunación) puede ser activa o pasiva. La 
primera entraña la estimulación con un antígeno para que 
surjan defensas inmunitarias contra una exposición futura. 
La segunda o pasiva incluye administrar anticuerpos prefor- 
mados a una persona que estuvo ya expuesta o a punto de 
estarlo, a un antígeno. 


Vacunas. La inmunización activa, la vacunación, implica 
la administración de un antígeno como un microorganismo 
muerto (inactivado) completo; microorganismo atenuado 
(vivo); o una proteína específica o un componente peptí- 
dico de un microorganismo. A menudo se necesitan dosis 
de refuerzo, sobre todo cuando se utilizan microorganismos 
muertos como inmunógenos. En Estados Unidos, la vacuna- 
ción ha desterrado o eliminado casi por completo diversas 
infecciones de gran trascendencia, como difteria, saram- 
pión, parotiditis, tos ferina, rubeola, tétanos y la causada 
por Haemophilus influenzae tipo b y neumococo. 


Las investigaciones con vacunas se han centrado en en- 
fermedades infecciosas, pero se está en el umbral de una nueva 
generación de estos productos, con acción contra cánceres o en- 
fermedades autoinmunitarias específicas. Dado que de manera 
óptima los linfocitos T son activados por péptidos y ligandos 


coestimulantes que aparecen en células presentadoras de antí- 
geno (APC, antigen-presenting cells), un plan de vacunación ha 
consistido en inmunizar pacientes con APC que expresan un an- 
tígeno tumoral. En la primera generación de vacunas antineoplá- 
sicas se utilizaron células completas de cáncer o lisados de cé- 
lulas tumorales como fuente de antígenos, en combinación con 
diversos coadyuvantes, y dependían de APC del hospedador para 
“procesar” y presentar los antígenos oncoespecíficos (Sinkovics 
y Horvath, 2000). Estas vacunas anticancerosas originaron a ve- 
ces reacciones clínicas y han sido objeto de pruebas en investi- 
gaciones prospectivas en seres humanos. La segunda generación 
de vacunas contra el cáncer utilizó las APC específicas incubadas 
ex vivo con antígeno o transducidas para expresar el antígeno y 
más adelante introducidas de nuevo a los pacientes. En animales 
de laboratorio, la inmunización con células dendríticas impul- 
sada antes con péptidos restringidos en MHC clase I derivados 
de antígenos específicos de tumor originó respuestas notables 
de linfocitos Т citotóxicos antitumorales e inmunidad protecto- 
ra tumoral (Tarte y Klein, 1999). Por último, innumerables es- 
tudios han indicado la eficacia de las vacunas a base de DNA 
en modelos de animales pequeños y grandes, de enfermedades 
infecciosas y cáncer (Lewis y Babiuk, 1999). La ventaja de las 
vacunas a base de DNA en comparación con las que utilizan pép- 
tidos es que permite la generación de proteínas completas que 
logran la selección de determinantes en el hospedador, sin te- 
ner que restringir la inmunización a pacientes que poseen alelos 
de HLA específicos. Sin embargo, un problema no resuelto de 
inocuidad con esta técnica es la posibilidad de integrar DNA de 
plásmido en el genoma del hospedador, y con ello la posibilidad 
de desorganizar genes importantes, lo cual ocasionaría mutacio- 
nes fenotípicas o carcinogenicidad. Un plan final para generar o 
intensificar respuestas inmunitarias contra antígenos específicos 
incluiría infectar células con virus recombinantes que codifiquen 
el antígeno proteínico de interés. Se han utilizado para este fin 
tipos diferentes de vectores virales que infectan células de ma- 
míferos, como los de variolovacuna, viruela aviar (avipox), len- 
tivirus O adenovirus. 


Inmunoglobulina. La inmunización pasiva está indicada 
cuando la persona muestra deficiencia de anticuerpos, por 
inmunodeficiencia congénita o adquirida; en el caso de una 
persona con alto riesgo, que esté expuesta a un agente y no 
haya tiempo suficiente para inmunización activa (saram- 
pión, rabia, hepatitis B), o cuando existe ya una enferme- 
dad, pero puede ser aplacada por medio de anticuerpos pa- 
sivos (botulismo, difteria, tétanos). La inmunización pasiva 
se logra con diferentes productos (cuadro 35-2). Con base 
en las indicaciones clínicas, cabe utilizar inmunoglobuli- 
nas inespecíficas u otras muy específicas. La protección 
obtenida suele durar uno a tres meses. La inmunoglobulina 
se obtiene de plasma de muchos adultos, por un método de 
fraccionamiento con alcohol. Incluye en gran medida IgG 
(95%), y su uso está indicado en trastornos por deficiencia 
de anticuerpos, exposición a infecciones como hepatitis 
A y sarampión, y enfermedades inmunitarias específicas 
como púrpura trombocitopénica inmunitaria y síndrome 
de Guillain-Barré. A diferencia de lo comentado, las in- 
munoglobulinas específicas (“hiperinmunitarias”) difieren 
de otros preparados de inmunoglobulina, en que se elige a 
donadores que tienen títulos altos de los anticuerpos bus- 
cados. 
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Cuadro 35-2 


Algunos preparados de inmunoglobulina (disponibles en diferentes marcas comerciales) 


NOMBRE GENÉRICO SINÓNIMOS FRECUENTES ORIGEN 
Globulina antitimocítica ATG Conejo 
Inmunoglobulina intravenosa del botulismo BIG-IV Humano 
Inmunoglobulina de citomegalovirus intravenosa CMV-IGIV Humano 
Inmunoglobulina de la hepatitis B HBIG Humano 
Inmunoglobulina intramuscular Globulina y, IgG, Humano 
IGIM 
Inmunoglobulina intravenosa IVIG Humano 
Inmunoglobulina subcutánea IGSC Humano 
Inmunoglobulina antilinfocitica ALG, globulina Equino 
antitimocitica (equino), 
ATG (equino) 
Inmunoglobulina antirrábica RIG Humano 
Inmunoglobulina Rho(D) intramuscular Rho(D) IGIM Humano 
Inmunoglobulina Rho(D) intravenosa Rho(D) IGIV Humano 
Inmunoglobulina Rho(D) en microdosis Rho(D) IG Humano 
en microdosis 
Inmunoglobulina antitetanica TIG Humano 
Inmunoglobulina antivariolosa intravenosa VIGIV Humano 


Se comercializan preparados de inmunoglobulinas especifi- 
cas para hepatitis B, rabia, tétanos, varicela-zoster, citomegalovi- 
rus, botulismo y virus sincitial respiratorio. La inmunoglobulina 
Rho(D) es una globulina hiperinmunitaria especifica que se usa 
para evitar enfermedades hemoliticas del neonato, por incompa- 
tibilidad de Rh entre la madre y el feto. Todos los productos deri- 
vados de plasma, de esa categoría, conllevan el riesgo teórico de 
transmisión de enfermedades infecciosas. 


Inmunoglobulina Rho(D). Las formas comerciales de dicha in- 
munoglobulina (cuadro 35-2) son inmunoglobulinas G que con- 
tienen un título grande de anticuerpos contra el antígeno Rh(D) 
en la superficie de los eritrocitos. Se sujeta a selección sistemá- 
tica cuidadosa a todos los donantes para disminuir el peligro de 
transmitir microorganismos de enfermedades infecciosas. El frac- 
cionamiento del plasma se realiza por precipitación con alcohol 
en frío, seguida del paso por un sistema de eliminación de virus 
(Bowman, 1998). 


Mecanismo de acción. La inmunoglobulina Rho(D) actúa al unirse 
a antígenos Rho y con ello evitar la sensibilización (Peterec, 1995). 
Las mujeres Rh negativas pueden quedar sensibilizadas al antíge- 
no Rh extraño en los eritrocitos a través del feto en el momento 
del parto, aborto espontáneo, embarazo ectópico o cualquier he- 
morragia transplacentaria. Si continúa la reacción hasta llegar a 
una reacción inmunitaria primaria, la mujer elaborará anticuer- 
pos contra el antígeno Rh que cruzarán la placenta y dañarán más 
adelante al feto por hemólisis de sus eritrocitos. Este síndrome, 
llamado enfermedad hemolítica del recién nacido, puede ser letal. 
La forma causada por incompatibilidad de Rh se puede evitar en 
gran medida con la inmunoglobulina Rho(D). 


Usos terapéuticos. La inmunoglobulina Rho(D) está indicada en 
casos en que se sabe o sospecha que han penetrado eritrocitos fe- 
tales en la circulación de una madre Rh negativa, salvo que se sepa 


que el feto también es Rh negativo. El preparado se administra por 
vía intramuscular. La semivida de la inmunoglobulina circulante 
va de 21 a 29 días. 


Toxicidad. Se han señalado casos de molestias en el sitio de la 
inyección y febrículas. Las reacciones generales son muy raras 
pero se ha notificado la aparición de mialgias, letargo y choque 
anafiláctico. Como ocurre con todos los productos obtenidos de 
plasma, existe el riesgo teórico de transmisión de enfermedades 
infecciosas. 


Inmunoglobulina intravenosa (IVIG). En años recien- 
tes, se expandieron las indicaciones para el uso de inmuno- 
globulina intravenosa (IVIG, intravenous immunoglobulin) 
además del tratamiento de sustitución para agammaglobu- 
linemia y otras inmunodeficiencias a fin de incluir una di- 
versidad de infecciones bacterianas y virosis, así como un 
grupo de enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias 
tan diverso como púrpura trombocitopénica, enfermedad 
de Kawasaki y enfermedades autoinmunitarias de la piel, 
neuromusculares y neurológicas. 


Aunque aún se desconoce en gran parte el mecanismo de 
acción de la IVIG en la modulación inmunitaria, los mecanismos 
propuestos consisten en modulación de la expresión y función de 
receptores Fc en leucocitos y células endoteliales, interferencia 
en la activación del complemento y la producción de citocinas, 
provisión de anticuerpos antiidiotípicos (teoría de la red de Jerne) 
y efectos en la activación y función efectora de linfocitos T y B. 
Aunque IVIG es eficaz en muchas enfermedades autoinmunita- 
rias, se desconocen sus niveles de eficacia y posología apropiada 
(en especial la duración del tratamiento). Se necesitan más estu- 
dios de IVIG con testigos para identificar las dosis apropiadas, su 
rentabilidad y los parámetros de calidad de vida. 


ESTUDIO DE UN CASO: INMUNOTERAPIA 
EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE 


Características clínicas y anatomopatología. La escle- 
rosis múltiple (MS, multiple sclerosis) es una enfermedad 
inflamatoria desmielinizante de la sustancia blanca del SNC 
que muestra una tríada de síntomas patogénicos: infiltración 
de células mononucleares, desmielinización y cicatrización 
(gliosis). No se afecta el sistema nervioso periférico. La 
enfermedad, que puede ser episódica о progresiva, ocurre 
en la vida adulta temprana a madura con incremento de la 
prevalencia de la adolescencia tardía a los 35 años de edad 
y luego declina. La esclerosis múltiple es casi tres veces 
más frecuente en las mujeres que en los varones y ocurre 
sobre todo en las latitudes más altas de los climas templa- 
dos. Los estudios epidemiológicos indican que los factores 
ambientales desempeñan una función en la patogenia de 
esta enfermedad; pese a muchos indicios, no han sido con- 
cluyentes las interrelaciones con microorganismos infeccio- 
sos, aun cuando varios virus puedan causar enfermedades 
desmielinizantes similares en animales de laboratorio y en 
seres humanos. El ligamiento genético es más importante. 
Las personas de ascendencia del norte de Europa tienen más 
susceptibilidad a la MS y los estudios realizados en gemelos 
y hermanos señalan un fuerte componente genético de sus- 
ceptibilidad a la MS. 

De manera específica, la MS es una enfermedad ge- 
nética compleja en la cual múltiples variantes alélicas des- 
encadenan la susceptibilidad a la enfermedad. Si bien hay 
un desequilibrio de ligamiento de gran alcance en la región 
MHC, no hay duda de que HLA-DR2 se asocia al riesgo 
de que se presente esclerosis múltiple (p = 107228), como 
lo hace HLA-B*4402. Los estudios de asociación de todo 
el genoma han identificado variantes predominantemen- 
te vinculadas con factores inmunitarios que se asocian al 
riesgo de enfermedad, entre ellas, la cadena de IL-2RA 
(p = 10727), la cadena de IL-7R (p = 10720), CLECI6A (p 
= 71077), CD58 (LEA-3, p = 10) y CD226 (p = 1075) 
(IMSGC, 2007, IMSGC, 2008; Hafler, 2008). Se ha esti- 
mado que se descubrirán más de 200 variantes alélicas fre- 
cuentes a medida que se potencien en forma apropiada los 
estudios de asociación de todo el genoma. Es interesante 
que estas variantes sean muy frecuentes en diferentes enfer- 
medades autoinmunitarias. 

También hay pruebas sustanciales de un componente 
autoinmunitario de MS: en pacientes con esta afección, hay 
linfocitos T activados reactivos a diferentes antígenos de 
mielina incluyendo proteína básica de mielina (MBP, mye- 
lin basic protein); además, se ha comprobado la presencia 
de autoanticuerpos a glucoproteína de mielina de oligoden- 
drocitos (MOG, myelin oligodendrocyte glycoprotein) y la 
MBP que puede eluirse del tejido de la placa del SNC, aun- 
que no parece probable que se encuentren en la circulación 
autoanticuerpos de alta afinidad. Estos anticuerpos pueden 
actuar con linfocitos T patógenos para producir parte de la 
patología celular de la MS. El resultado neurofisiológico es 
una alteración de la conducción (tanto positiva como negati- 


va) en fibras mielinizadas dentro del SNC (sustancia blanca 
cerebral, tallo encefálico, haz cerebeloso, nervios ópticos, 
médula espinal); algunas alteraciones al parecer resultan de 
la exposición de conductos del K* dependientes de voltaje 
que normalmente están cubiertos por mielina. 

Las crisis se clasifican según el tipo y la gravedad y 
es probable que correspondan a grados específicos de lesión 
del SNC y procesos patológicos. Por consiguiente, los tipos 
pueden ser esclerosis múltiple con recaídas y remisiones (la 
forma que se presenta en 85% de los pacientes más jóvenes), 
esclerosis múltiple progresiva secundaria (agravamiento 
neurológico progresivo después de un largo periodo de en- 
fermedad con recaídas y remisiones) y esclerosis múltiple 
progresiva primaria (-15% de los pacientes, en los que el 
deterioro con una inflamación relativamente escasa resulta 
evidente al principio). De Jager y Hafler (2007) han anali- 
zado los conceptos actuales sobre la etiología, la evolución 
natural y el tratamiento actual de la esclerosis múltiple. 


Farmacoterapia de la esclerosis múltiple. Los tratamien- 
tos específicos tienen como objeto resolver las crisis agu- 
das, reducir las recidivas y exacerbaciones y retrasar la pro- 
gresión de la discapacidad (cuadro 35-3). Los tratamientos 
inespecíficos se centran en mantener la función y la calidad 
de vida. Para las crisis agudas, a menudo se administran 
glucocorticoides en pulsos (por lo general 1 g/día de metil- 
prednisolona IV durante tres a cinco días). No hay pruebas 
de que la reducción de las dosis de prednisona oral sea útil 
o incluso conveniente. 

Para disminuir la recurrencia de las crisis de recaídas 
y remisiones, se aprobaron tratamientos inmunomodula- 
dores: interferones В-1 [IFN-D-1a, IFN-B-1b) y acetato de 
glatiramer (GA, glatiramer acetate). Los interferones supri- 
men la proliferación de linfocitos T, inhiben su paso al SNC 
desde la periferia y cambian el perfil de citocinas del tipo 
proinflamatorio al antiinflamatorio. 

Se han propuesto como posibles “APL universales 
(ligandos péptidos alterados)” polímeros aleatorios que 
contienen aminoácidos que se utilizan comúnmente como 
fijadores de MHC y residuos de contacto del receptor de 
linfocitos T. Е GA es un polipéptido de secuencia aleatoria 
que consiste en cuatro aminoácidos (alanina [A], lisina [K], 
glutamato [E] y tirosina [Y] en una relación molar de A: 
K:E:Y de 4.5:3.6:1.5:1) con una longitud promedio de 40 
a 100 aminoácidos. El GA marcado de manera directa se 
une con eficiencia a diferentes moléculas murinas H2 I-A, 
así como a sus equivalentes humanas, moléculas DR MHC 
clase П, pero in vitro no se une a moléculas MHC clase 
II DQ o MHC clase I. En estudios clínicos fase Ш, la ad- 
ministración subcutánea de GA a pacientes con MS recidi- 
vante-remitente, disminuyó el índice de exacerbaciones un 
30% (De Jager y Hafler, 2007). La administración in vivo 
de GA induce linfocitos T CD4* con reactividad cruzada 
alta que se desvían inmunitariamente para secretar citocinas 
Тн2 y prevenir la aparición de nuevas lesiones detectables 
mediante resonancia magnética. Ello representa uno de los 
primeros usos con éxito de un fármaco que aminora una en- 
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fermedad autoinmunitaria mediante la alteración de señales 
a través del complejo de receptor de linfocitos T. 

En crisis de recurrencia y remisión y para MS progre- 
siva secundaria, en la actualidad se utilizan el fármaco 
alquilante ciclofosfamida (De Jager y Hafler, 2007) y la 
mitoxantrona derivada de la antracenedionona, en pacien- 
tes resistentes a otros inmunomoduladores. Estos fármacos, 
que se utilizan sobre todo para quimioterapia del cáncer, se 
acompañan de toxicidades importantes (véanse en el capítu- 
lo 61 las estructuras y farmacologías). Si bien es posible que 
en pacientes con MS no se limite la ciclofosfamida por ex- 
posición a una dosis acumulada, la mitoxantrona sólo puede 
tolerarse hasta una dosis acumulada de 100 a 140 mg/m? 
(Crossley, 1984). Sin embargo, debido a que en pacientes 
que han recibido <100 mg/m? se han presentado reducciones 
de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (LVEF, 


Cuadro 35-3 


Farmacoterapia de la esclerosis múltiple 


left-ventricular ejection fraction) e insuficiencia cardiaca 
congestiva declarada, la FDA en la actualidad recomienda 
valorar la LVEF antes de comenzar el tratamiento, antes de 
cada dosis y cada año después que los pacientes han conclui- 
do el tratamiento, para detectar la toxicidad cardiaca tardía. 
Aún no se aclara la utilidad del tratamiento con interferón en 
individuos con MS progresiva secundaria. En la MS progre- 
siva primaria, sin crisis aisladas y la observación de menos 
inflamación, al parecer es menos útil la supresión de la infla- 
mación. Una minoría de pacientes en esta etapa responderá a 
dosis altas de glucocorticoides. En el cuadro 35-3 se resumen 
los tratamientos inmunomoduladores actuales para MS. 
Cada uno de los fármacos mencionados en esta sec- 
ción tiene efectos secundarios y contraindicaciones que 
pueden ser limitantes: infecciones (en el caso de los gluco- 
corticoides), hipersensibilidad y embarazo (para los inmu- 


FÁRMACO DOSIS, RÉGIMEN INDICACIONES RESULTADOS MECANISMO DE ACCIÓN 
IFN-D-1a 30 ug, IM, por semana Tratamiento Reducción de recaídas en 33% | Actúa еп la barrera 
22 o 44 ug, SC, 3 veces a la de RRMS Reducción de nuevas lesiones hematoencefálica al interferir 
semana en MRI T2 y el volumen de en la adherencia de linfocitos 
lesiones T2 crecientes T al endotelio por unión 
Reducción del número y de VLA-4 en linfocitos T 
volumen de lesiones o inhibición de la expresión 
intensificadas de MMP en linfocitos T 
con Gd Reducción de la activación 
Retraso de atrofia cerebral de linfocitos T por 
interferencia en HLA clase II 
y moléculas coestimuladoras 
B7/CD28 
y CD40:CD40L 
Desviación inmunitaria del perfil 
de citocinas T,,2 sobre Th1 
IFN-B-1b 0.25 mg, SC, cada tercer día Tratamiento Los mismos señalados antes El mismo que el de IFN-D-1a, 
después de RRMS para el IEN-D-1a antes 
de un ajuste de 6 semanas 
Acetato de 20 mg, SC al día Tratamiento Reducción de recaídas en 33% | Activa los linfocitos T 
glatirámero de RRMS Reducción del número cooperadores tipo 2 que 
y el volumen de lesiones entran en el SNC; media 
intensificadas con Gd la supresión de células 
presentes en lugares 
de inflamación 
Mitoxantrona genérico (12 mg/m?, como Formas Reducción de recaídas en 67% | Intercala DNA (cap. 61) 
infusión IV breve [5-15 de agravamiento | Retraso del avance según Suprime la respuesta inmunitaria 
min] cada 3 meses de RRMS la EDSS, índice celular y humoral 
SPMS de ambulación y actividad 
de la enfermedad en MRI 


EDSS, Expanded Disability Status Scale, una escala de valoración neurológica de la anatomía patológica de la esclerosis múltiple; Gd, gadolinio, utilizado en MRI intensificada con Gd 
para valorar el número y el tamaño de las lesiones inflamatorias del encéfalo; IFN, interferón; IM, intramuscular; IV, intravenosa; MMP, metaloproteinasa de la matriz; MS, esclerosis 
múltiple; RRMS, esclerosis múltiple con recaídas y remisiones; SC, subcutánea; SPMS, esclerosis múltiple progresiva secundaria; MRI, imágenes de resonancia magnética. 


nomoduladores) y uso previo de antraciclina/antracenedio- 
na, radiación mediastínica o cardiopatías (mitoxantrona). 
En el caso de todos estos fármacos, es evidente que cuanto 
más pronto se administren, más eficaces serán para evitar las 
recaídas de la enfermedad. Lo que no es evidente es si al- 
guno de ellos evitará o disminuirá el comienzo posterior de 
la enfermedad progresiva secundaria, que produce la forma 
más grave de discapacidad. Dado el carácter fluctuante de 
esta enfermedad, sólo estudios a largo plazo de décadas 
de duración darán respuesta a esta pregunta. 


En fecha reciente, la FDA aprobó varios otros tratamientos 
inmunomoduladores nuevos o que están concluyendo los estudios 
fase Ш. El anticuerpo monoclonal, natalizumab, dirigido contra 
la molécula de adhesión ot, integrina, antagoniza las interaccio- 
nes con los heterodímeros de integrina que contienen ©, integrina, 
tales como o,f, integrina que se expresan en la superficie de lin- 
focitos y monocitos activados. Los datos preclínicos señalan que 
es decisiva una interacción de la об, integrina con la molécula 
de adhesión celular vascular (VCAM, vascular-cellular adhesion 
molecule)-1 para el tránsito de linfocitos T desde la periferia hasta 
el SNC (Steinman, 2004). Por consiguiente, el bloqueo de esta 
interacción inhibiría, en términos hipotéticos, las exacerbaciones 
de la enfermedad. Los estudios clínicos fase Ш demostraron una 
disminución importante del número de nuevas lesiones según se 
determinó mediante imágenes de resonancia magnética y ataques 
clínicos en pacientes con MS que recibían natalizumab (Polman 
et al., 2006). El empleo del natalizumab después de la comercia- 
lización se ha relacionado con la aparición de leucoencefalopatía 
multifocal progresiva y su disponibilidad se ha limitado a un pro- 
grama de distribución especial (TOUCH) administrado por el la- 
boratorio fabricante. Los anticuerpos monoclonales dirigidos con- 
tra el receptor de IL-2 y contra CD32 (alentuzumab) también se 
encuentran en estudios clínicos fase Ш. De Jager y Hafler (2007) 
hicieron una reseña de la farmacoterapia de la MS y Steinman 
(2004) analizó la utilidad de la inmunoterapia en las enfermedades 
autoinmunitarias. 


RESUMEN CLÍNICO 


La mayor parte de los centros de trasplante utilizan alguna 
combinación de fármacos inmunodepresores con tratamiento 
de inducción antilinfocítico con un anticuerpo monoclonal 
o policlonal. La inmunodepresión de mantenimiento con- 
siste en un inhibidor de calcineurina (ciclosporina o tacro- 
limús), glucocorticoides y un antimetabolito (azatioprina 
y micofenolato). El micofenolato ha reemplazado en gran 
medida a la azatioprina como parte del esquema de inmuno- 
depresión normal después del trasplante. En la actualidad, 
en diversos centros se están realizando estudios con nuevas 
combinaciones de fármacos que incluyen ciclosporina o 
tacrolimús en combinación con glucocorticoides y micofe- 
nolato, con o sin tratamiento de inducción de anticuerpos 
o fingolimod con ciclosporina. Se está utilizando sirolimús 
para limitar la exposición a los inhibidores de calcineurina 
nefrotóxicos, en tanto que cada vez se emplean más estra- 
tegias para evitar o reducir al mínimo los corticoesteroides. 
Los nuevos compuestos inmunodepresores ofrecen un con- 
trol más eficaz del rechazo y permiten que el trasplante se 


convierta en un procedimiento aceptado con diversos órga- 
nos, como riñón, hígado, páncreas y corazón. Esta eficacia 
evidente de las nuevas combinaciones de fármacos ha dado 
por resultado un resurgimiento del interés en reducir o evi- 
tar los glucocorticoides y los inhibidores de calcineurina. 
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INTRODUCCIÓN 


Farmacología pulmonar 


MECANISMOS DEL ASMA 


La farmacología pulmonar trata de comprender la forma en 
que actúan los fármacos sobre los pulmones y el tratamiento 
farmacológico de las enfermedades pulmonares. Gran parte 
de la farmacología pulmonar analiza los efectos de los me- 
dicamentos sobre las vías respiratorias y el tratamiento de la 
obstrucción de las vías respiratorias, en particular del asma 
y enfermedad pulmonar obstructiva crónica (COPD, chronic 
obstructive pulmonary disease), que se encuentra entre las 
enfermedades crónicas más comunes en el mundo. El asma y 
la COPD se caracterizan por inflamación crónica de las vías 
respiratorias, aunque existen notables diferencias en los me- 
canismos de inflamación y la respuesta al tratamiento entre 
estas enfermedades (Barnes, 2008b). Después de una breve 
introducción al asma y COPD, este capítulo revisa la farma- 
coterapia de las enfermedades obstructivas de las vías respi- 
ratorias, en particular los broncodilatadores, que actúan prin- 
cipalmente al antagonizar la contracción del músculo liso de 
las vías respiratorias y de los fármacos antiinflamatorios, que 
suprimen la respuesta inflamatoria en vías aéreas. El capítulo 
se centra en la farmacología pulmonar de los agonistas B, y 
corticoesteroides; la farmacología básica de estos fármacos 
se presenta en los capítulos 12 y 42. A fin de explicar los de- 
talles de la farmacoterapia del asma y COPD, también revisa 
la fisiología y patología molecular de tales trastornos, lo que 
proporciona el conocimiento de las enfermedades para valo- 
rar la respuesta a las diversas clases de fármacos. 

En el capítulo también se revisan otros fármacos utili- 
zados para el tratamiento de las enfermedades obstructivas 
de las vías respiratorias como mucolíticos y estimulantes 
respiratorios y la farmacoterapia de la tos, el síntoma respi- 
ratorio más común, al igual que los fármacos utilizados en 
el tratamiento de la hipertensión pulmonar. Los medicamen- 
tos utilizados en el tratamiento de infecciones pulmonares, 
lo que incluye tuberculosis (cap. 56) se revisan en otras par- 
tes de esta obra. 


El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de las vías 
respiratorias que se caracteriza por activación de las células 
cebadas, infiltración de eosinófilos y linfocitos T auxiliado- 
res 2 (T42, T helper 2) (Barnes, 20086). La activación de 
las células cebadas por alergenos y estímulos físicos libera 
mediadores de broncoconstricción como histamina, leuco- 
trienos D, y prostaglandina D», que causan broncoconstric- 
ción, fuga microvascular y exudación de plasma (caps. 32 
y 33). El incremento en el número de células cebadas en 
el músculo liso de las vías respiratorias es una caracterís- 
tica del asma. Muchos de los síntomas de este trastorno se 
deben a contracción del músculo liso de las vías respirato- 
rias, y por tanto los broncodilatadores son importantes para 
aliviar los síntomas. No está claro si en el asma el músculo 
liso de las vías respiratorias tiene una anomalía intrínseca, 
pero el incremento en la contractilidad de éste en las vías 
respiratorias puede contribuir a la respuesta excesiva de las 
mismas, una característica fisiológica distintiva del asma. 
E] mecanismo de la inflamación crónica en el asma no se 
comprende por completo. Tal vez el estímulo inicial sea la 
exposición a alergenos, pero parece volverse autónomo, de 
forma que el asma es en esencia incurable. Es posible que las 
células dendríticas inicien la inflamación, pues son las que 
regulan a los T42 que dan origen a la inflamación eosino- 
fílica y también a la formación de IgE por los linfocitos B. 
El epitelio de las vías respiratorias también desempeña una 
función importante a través de la liberación de varios media- 
dores inflamatorios y a través de la liberación de factores de 
crecimiento en un intento por reparar el daño causado por la 
inflamación. El proceso inflamatorio en el asma es mediado 
por la liberación de más de 100 mediadores inflamatorios 
(Barnes et al., 1998a). Una red compleja de citocinas, lo que 
incluye quimiocinas y factores de crecimiento, desempeña 
funciones importantes en organizar el proceso inflamatorio 
(Barnes, 20082). 
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Figura 36-1. Mecanismos celulares del asma. Se reclutan y activan en las vías respiratorias múltiples células inflamatorias, 
donde liberan varios mediadores inflamatorios, que pueden originarse de las células estructurales. Estos mediadores causan 
broncoconstricción, exudado plasmático, edema, vasodilatación, hipersecreción de moco y activación de nervios sensoriales. 
La inflamación crónica causa cambios estructurales lo que incluye fibrosis subepitelial (engrosamiento de la membrana basal), 
hipertrofia e hiperplasia del músculo liso de las vías respiratorias, angiogénesis e hiperplasia de las células secretoras de moco. 


La inflamación crónica puede ocasionar cambios es- 
tructurales en las vías respiratorias, lo que incluye incre- 
mento en el número y tamaño de las células de músculo liso 
en tales vías, en los vasos sanguíneos y las células secreto- 
ras de moco. Una característica histológica del asma es el 
depósito de colágena (fibrosis) por debajo de la membrana 
basal del epitelio respiratorio (fig. 36-1). Parece que esto 
es resultado de la inflamación eosinofílica y se encuentra 
incluso en el inicio de los síntomas asmáticos. El proceso 
inflamatorio complejo del asma es suprimido por corticoes- 
teroides en la mayor parte de los pacientes, pero incluso 81 
el asma está bien controlada, los síntomas y la inflamación 
se restablecen con la interrupción de los corticoesteroides. 
Los síntomas por lo común inician en la infancia temprana 
y más tarde desaparecen durante la adolescencia para re- 
aparecer en la edad adulta. Se caracteriza por obstrucción 
variable al flujo de aire y por lo común muestra una buena 
respuesta terapéutica a los broncodilatadores y corticoeste- 
roides. La gravedad del asma por lo común no cambia, de 


forma que los pacientes con asma leve rara vez progresan 
a asma grave y los pacientes con asma grave con frecuen- 
cia tienen esta presentación desde el inicio, aunque algunos 
individuos, en particular aquellos con asma de inicio tar- 
dío, muestran pérdida progresiva de la función pulmonar al 
igual que los pacientes con COPD. Los pacientes con asma 
grave pueden tener un patrón de inflamación más similar al 
de COPD y se caracterizan por menor respuesta a los corti- 
coesteroides (Wenzel y Busse, 2007). 


MECANISMOS DE LA ENFERMEDAD 
PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA 


La enfermedad pulmonar obstructiva crónica implica la in- 
flamación del aparato respiratorio con un patrón que difiere 
al del asma. En la COPD, hay predominio de los neutrófi- 
los, macrófagos y linfocitos T citotóxicos (células Tc1). La 
inflamación afecta de manera predominante las vías respi- 
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Figura 36-2. Mecanismos celulares en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. El tabaquismo y otros irritantes activan 
las células epiteliales y macrófagos en el pulmón para liberar mediadores que atraen células inflamatorias circulantes, lo que 
incluye monocitos (que se diferencian a macrófagos en el pulmón), neutrófilos y linfocitos Т (linfocitos Tyl y Те1). Los facto- 
res fibrógenos liberados de las células epiteliales y macrófagos ocasionan fibrosis de las vías respiratorias de pequeño calibre. 
La liberación de proteasas da origen a la destrucción de las paredes alveolares (enfisema) e hipersecreción de moco (bronquitis 


crónica). 


ratorias de pequeño calibre y da origen a estrechamiento y 
fibrosis progresivas de las mismas (bronquiolitis obstruc- 
tiva crónica) y destrucción del parénquima pulmonar con 
destrucción de las paredes alveolares (enfisema) (fig. 36-2) 
(Barnes, 2008b). Estos cambios histopatológicos causan 
obstrucción de las vías respiratorias durante la espiración, 
dando origen a atrapamiento de aire y distinción excesiva, 
en particular durante el esfuerzo (hiperinflación dinámica). 
Esto explica la disnea de esfuerzo y la limitación del ejercicio 
que son síntomas característicos de la enfermedad pulmo- 
nar obstructiva crónica. 

Los broncodilatadores reducen el atrapamiento de 
aire al producir la dilatación de las vías respiratorias peri- 
féricas y constituyen la base del tratamiento en la COPD. 
A diferencia del asma, la obstrucción al flujo de aire en la 
COPD tiende a ser progresiva. La inflamación en la periferia 
pulmonar de individuos con COPD está mediada por múlti- 


ples mediadores inflamatorios y citocinas, aunque el patrón 
de mediadores difiere del que se observa en el asma (Bar- 
nes, 2004; Barnes, 2008a). La inflamación en pacientes con 
COPD, a diferencia notable con el asma, es resistente en 
gran medida a los corticoesteroides y a la fecha no existe 
un tratamiento antiinflamatorio eficaz para dicha enferme- 
dad. Muchos pacientes con COPD, además de enfermedad 
pulmonar, pueden tener manifestaciones sistémicas (ema- 
ciación de músculo estriado, pérdida de peso, depresión, os- 
teoporosis, anemia) y enfermedades asociadas (cardiopatía 
isquémica, hipertensión, insuficiencia cardiaca congestiva, 
diabetes) (Barnes y Celli, 2009). No se sabe con precisión 
si esto se debe al exceso de mediadores inflamatorios pro- 
venientes del pulmón o es por un mecanismo causal común 
(p. е]., tabaquismo), pero puede ser importante tratar los 
componentes sistémicos en el tratamiento general de la en- 
fermedad pulmonar obstructiva crónica. 
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VÍAS DE ADMINISTRACIÓN 
DE FÁRMACOS A LOS PULMONES 


Los fármacos pueden administrarse a los pulmones por vía 
oral, parenteral o por inhalación. La elección depende del 
fármaco y de la enfermedad respiratoria. 


Vía inhalada 


La inhalación (fig. 36-3) es el modo preferido de suministro de 
muchos fármacos con efecto directo en las vías respiratorias, 
en particular para el asma y COPD (Berger, 2009). Es la única 
forma de suministrar algunos fármacos como el cromoglicato 
sódico y anticolinérgicos y, es la vía preferida para la admi- 
nistración de agonistas В, y corticoesteroides para disminuir 
los efectos secundarios sistémicos. En pacientes con infección 
respiratoria crónica, los antibióticos pueden suministrarse por 
inhalación (p. ej., fibrosis quística). Esta vía también se utiliza 
para facilitar el suministro de fármacos sistémicos en otras en- 
fermedades (p. ej., para evitar las inyecciones diarias de insu- 
lina; véase cap. 43). La principal ventaja de la administración 
por inhalación es que el fármaco se suministra a las vías res- 
piratorias en dosis que son eficaces con mucho menor riesgo 
de efectos secundarios sistémicos. Esto es de particular im- 
portancia cuando se utilizan corticoesteroides inhalados (ICS, 
inhaled corticosteroids), con lo que se evitan en gran medi- 
da los efectos secundarios sistémicos. Además, los fármacos 
como los broncodilatadores inhalados tienen un inicio de ac- 
ción más rápido que cuando se administran por vía oral, de 
forma que es posible el control más rápido de los síntomas. 


Tamaño de la partícula 


El tamaño de las partículas por inhalación es un aspecto de im- 
portancia crítica para determinar el sitio de depósito en el aparato 
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respiratorio. El tamaño óptimo para que las partículas se depositen 
en las vías respiratorias es de 2 a 5 шп de diámetro aerodinámico 
medio de masa (MMAD, mass median aerodynamic diameter). 
Las partículas más grandes se depositan en las vías respiratorias 
superiores, en tanto que las más pequeñas permanecen suspendidas 
y por lo tanto son exhaladas. Hay interés creciente en el suministro 
de fármacos a las vías respiratorias de pequeño calibre, en particu- 
lar en casos de COPD y asma grave (Sturton et al., 2008). Esto in- 
cluye el suministro de partículas de fármacos de aproximadamente 
1 шп де MMAD, lo que hoy en día es posible con el uso de fárma- 
cos formulados en un propulsor hidrofluoroalcano (HFA). 


Farmacocinética 


Sólo 10 a 20% del total de fármaco suministrado entra a las vías 
respiratorias con el inhalador convencional presurizado de dosis 
medida (pMDI, pressurized metered-dose inhaler). No se com- 
prende bien el destino del fármaco inhalado. Los fármacos se ab- 
sorben de la luz de las vías respiratorias y tienen efectos directos 
sobre las células de las vías respiratorias en que ejercen sus efec- 
tos; también pueden absorberse hacia la circulación bronquial y 
más tarde distribuirse a regiones más periféricas de las vías respi- 
ratorias. A menudo se desconoce si los fármacos se metabolizan 
en las vías respiratorias y se sabe poco de los factores que pueden 
influir en la absorción local y metabolismo de los fármacos in- 
halados. Los fármacos con pesos moleculares elevados tienden a 
permanecer mayor tiempo en las vías respiratorias. No obstante, 
varios medicamentos tienen gran eficacia terapéutica cuando se 
administran por vía inhalada. La ciclesonida es un profármaco 
corticoesteroide activado por esterasas en el aparato respiratorio 
para dar origen al principio activo des-ciclesonida. La distribución 
pulmonar más amplia del fármaco con menor MMAD incrementa 
el depósito alveolar y es probable que incremente la absorción en 
los pulmones hacia la circulación general, lo que ocasionaría más 
efectos secundarios sistémicos. Así, aunque los pMDI con HFA 
suministran más corticoesteroides inhalados a las vías respirato- 
rias de pequeño calibre, también hay mayor absorción sistémica, 
de forma que no debe cambiarse la proporción terapéutica. 


Circulación 


sistémica 


Efectos secun- 
darios sistémicos 


Figura 36-3. Representación esquemática del depósito de fármacos inhalados (p. ej., corticoesteroides, agonistas В»). El tratamiento inhalado deposita 
el fármaco directamente, pero no de manera exclusiva, en los pulmones. La distribución entre los pulmones y orofaringe depende principalmente del 
tamaño de la partícula y de la eficiencia del método de administración. La mayor parte del material será deglutido y absorbido, alcanzará la circulación 
sistémica después de sufrir un efecto de primer paso en el hígado. Algunos fármacos también se absorben hacia la circulación sistémica desde los pul- 
mones. El uso de espaciadores de gran volumen reduce la cantidad del fármaco depositado en la orofaringe, con lo que se reduce aún más la cantidad del 
fármaco que se deglute y absorbe en el tubo digestivo, con lo que se limitan los efectos sistémicos. MDI, inhalador de dosis medida. 


Dispositivos para el suministro 


Existen varias formas posibles de suministrar fármacos inhalados 
(Virchow et al., 2008). 


Inhaladores presurizados de dosis medida. Los fármacos se im- 
pulsan desde un contenedor con ayuda de un propulsor, con ante- 
rioridad, un clorofluorocarbono (Freon) pero hoy en día se ha susti- 
tuido con un hidrofluoroalcano (HFA) que es “amigable con la capa 
de ozono”. Estos dispositivos son convenientes, portátiles y por lo 
común suministran 100 a 400 dosis del fármaco. Es necesario coor- 
dinar la inhalación con la activación del dispositivo, de forma que 
es importante enseñar al paciente a utilizarlo de manera correcta. 
Muchos pacientes encuentran difícil seguir las instrucciones. 


Cámaras espaciadoras. Los dispositivos espaciadores de gran volu- 
men entre los pMDI y el paciente reducen la velocidad de entrada 
de las partículas a las vías respiratorias superiores y el tamaño de las 
partículas al permitir la evaporación del líquido propulsor. Esto dis- 
minuye la cantidad de fármaco que tiene contacto con la orofaringe 
e incrementa la proporción inhalada hacia las vías respiratorias in- 
feriores. También se reduce la necesidad de coordinación cuidadosa 
entre la activación y la inhalación porque el pMDI puede activarse 
en la cámara y más tarde inhalarse el aerosol por medio de una 
válvula unidireccional. Quizá la aplicación más útil de las cáma- 
ras espaciadoras es la disminución del depósito de corticoesteroi- 
des inhalados en la orofaringe con la consecuente reducción en los 
efectos secundarios locales de estos fármacos. Los espaciadores de 
gran volumen también reducen los efectos secundarios sistémicos, 
porque se deposita menos fármaco en la orofaringe, que más tarde 
se deglute. Si esta fracción deglutida se absorbe en el tubo digestivo 
podría constituir una gran proporción de la fracción sistémica. Esto 
es de particular importancia cuando se utilizan ciertos esteroides in- 
halados, como el dipropionato de beclometasona, que puede absor- 
berse en el tubo digestivo. Los espaciadores también son útiles para 
suministrar fármacos inhalados a niños pequeños que no son capa- 
ces de utilizar un pMDI. Los niños de tres años de edad son capaces 
de utilizar un espaciador ajustado a una mascarilla facial. 


Inhaladores de polvo seco. Los fármacos pueden suministrarse en 
forma de polvo seco que se dispersan en una capa fina de polvo por 
la turbulencia de aire inducida por la inhalación. Tales dispositivos 
pueden ser preferidos por algunos pacientes (Chan, 2006) porque no 
es necesaria una coordinación cuidadosa como con los pMDI, pero 
algunos pacientes encuentran que el polvo seco es irritante. Los niños 
menores de siete años de edad encuentran difícil utilizar los inhala- 
dores de polvo seco (DPI, dry powder inhaler) porque no pueden ge- 
nerar el suficiente flujo inspiratorio. Se ha desarrollado un DPI para 
suministrar péptidos y proteínas, como la insulina por vía sistémica. 


Nebulizadores. Se dispone de dos tipos de nebulizadores. Los 
nebulizadores de chorro utilizan el flujo de gas (aire u oxígeno), 
en tanto que los nebulizadores ultrasónicos utilizan cristales pie- 
zoeléctricos que vibran con gran rapidez y por tanto no requieren 
una fuente de gas comprimido. El fármaco nebulizador puede ser 
inspirado durante la respiración del volumen circulante, y es posi- 
ble suministrar dosis mucho más elevadas de fármaco en compa- 
ración con los pMDI. Por tanto, los nebulizadores son útiles en el 
tratamiento de exacerbaciones agudas de asma y COPD, para 
el suministro de fármacos cuando hay obstrucción grave de la vía 
respiratoria (p. еј., COPD grave), para el suministro de fármacos 
inhalados a lactantes y niños pequeños que no pueden utilizar otros 
dispositivos de inhalación y para la administración de fármacos 
como antibióticos cuando deben suministrarse dosis relativamente 
elevadas. También se cuenta con nebulizadores portátiles. 


Vía oral 


Los fármacos para el tratamiento de enfermedades pulmonares tam- 
bién pueden administrarse por vía oral. La dosis oral es mucho más 
elevada que la dosis inhalada necesaria para lograr el mismo efecto 
(por lo común con una proporción aproximada de 20:1), de forma 
que son más comunes los efectos secundarios de tipo sistémico. 
Cuando existe la posibilidad de elegir una vía inhalada u oral para 
un fármaco (p. ej., agonistas B, o corticoesteroides), siempre se pre- 
fiere la primera; la vía oral debe reservarse para pacientes nuevos 
incapaces de utilizar el inhalador (p. еј., niños pequeños, personas 
con problemas físicos como artritis grave de las manos). La teofili- 
na es ineficaz por vía inhalada y por tanto debe administrarse por vía 
sistémica. Los corticoesteroides pueden administrarse por vía oral 
para enfermedades del parénquima pulmonar (p. еј., neumopatías 
intersticiales), aunque podría ser posible que en el futuro se admi- 
nistren tales fármacos a los alveolos utilizando dispositivos de inha- 
lación de diseño especial con tamaño pequeño de las partículas. 


Vía parenteral 


La vía intravenosa debe reservarse para el suministro de fármacos 
en los individuos muy graves que son incapaces de absorber fár- 
macos del tubo digestivo. Los efectos secundarios son frecuentes 
por las altas concentraciones plasmáticas. 


BRONCODILATADORES 


Los broncodilatadores producen in vitro la relajación del 
músculo liso contraído, de las vías respiratorias, y causan 
corrección inmediata de la obstrucción de la vía respiratoria 
en individuos asmáticos in vivo. También previenen la bron- 
coconstricción (o que proporcionan un efecto de broncopro- 
tección). A la fecha se encuentran en uso clínico tres clases 
principales de broncodilatadores: 


e Agonistas adrenérgicos D, (simpaticomimético) 

* Teofilina (una metilxantina) 

* Fármacos anticolinérgicos (antagonistas de los recepto- 
res muscarínicos) 


Los fármacos como el cromoglicato sódico, que pre- 
vienen la broncoconstricción, no tienen acción broncodila- 
tadora directa y son ineficaces una vez que la broncocons- 
tricción ha ocurrido. Los antileucotrienos (antagonistas de 
los receptores de leucotrienos e inhibidores de la 5'-lipooxi- 
genasa) tienen poco efecto broncodilatador en algunos pa- 
cientes asmáticos y al parecer previenen la broncoconstric- 
ción. Los corticoesteroides, aunque mejoran gradualmente 
la obstrucción de las vías respiratorias, no tienen efecto di- 
recto en la contracción del músculo liso de la vía respirato- 
ria y por tanto no se consideran broncodilatadores. 


AGONISTAS ADRENÉRGICOS В, 


En asmáticos, el tratamiento broncodilatador preferido es la 
administración de agonistas B, inhalados porque son los bron- 
codilatadores más eficaces y tienen efectos secundarios míni- 
mos cuando se utilizan en forma correcta. Los agonistas В sisté- 
micos, de corta duración y no selectivos, como el isoproterenol 
о metaproterenol deben utilizarse sólo como último recurso. 


Aspectos químicos. El desarrollo de agonistas [, se basa en susti- 
tuciones en la estructura de catecolaminas o noradrenalina y adre- 
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Figura 36-4. Estructura química de algunos agonistas adrenérgicos que muestran el desarrollo a partir de catecolaminas por 


sustituciones en el núcleo catecol y en las cadenas laterales. 


nalina (cap. 12). El anillo catecol consiste de grupos hidroxilo en 
posiciones 3 y 4 del anillo benceno (fig. 36-4). La noradrenalina 
difiere de la adrenalina sólo en el grupo amino terminal; en tér- 
minos generales, modificaciones adicionales en este sitio confie- 
ren selectividad de receptor В. Las sustituciones adicionales en el 
extremo amino terminal ocasionan selectividad del receptor |, 
como ocurre con el salbutamol y la terbutalina. Las catecolaminas 
exógenas se metabolizan con rapidez por acción de la catecol-O- 
metiltransferasa (COMT), que sufre metilación en la posición 3- 
hidroxilo y explica la corta duración de la acción de las catecol- 
aminas. La modificación del anillo catecol, como ocurre en el 
salbutamol y terbutalina, previene su desdoblamiento y por tanto 
prolongan el efecto. Las catecolaminas también sufren desdobla- 
miento en las terminales nerviosas simpáticas y en el tubo diges- 
tivo por acción de la monoaminooxidasa (MAO), que degrada la 
cadena lateral. El isoproterenol, un sustrato para MAO, se meta- 
boliza en el intestino y su absorción es variable. La sustitución del 
grupo amino confiere resistencia a la MAO y asegura la absorción 
fiable. Se han introducido muchos otros agonistas selectivos B,, y 
aunque difieren en potencia, no tienen diferencias de importancia 
clínica en cuanto a selectividad. Los fármacos selectivos D, inha- 
lados en uso clínico a la fecha (con excepción de rimiterol, que 
no está disponible en Estados Unidos y que sufre desdoblamiento 
por COMT) tienen duración similar de acción (3 a 6 h). El salme- 
terol y formoterol son agonistas B, inhalados de acción prolon- 
gada cuyo efecto es mucho mayor, proporciona broncodilatación 
y broncoprotección por más de 12 h (Kips y Pauwels, 2001). El 
formoterol tiene sustituciones voluminosas en la cadena alifática 
y su lipofilicidad es moderada, lo que parece mantener al fárma- 
co en la membrana cerca del receptor, de forma que se comporta 
como fármaco de liberación lenta. El salmeterol tiene una cadena 
alifática larga y su duración prolongada puede ser consecuencia de 
la unión a receptores еп la hendidura sináptica del receptor (“ехо- 
sitio”) que fija al fármaco en la hendidura. Se hallan en desarrollo 
agonistas В, de administración una vez al día, como indacaterol, 
con duración de acción de más de 24 h (Cazzola y Matera, 2008). 


Modo de acción 


La ocupación de receptores В. por agonistas causa la activación 
de la vía G -adenililciclasa-cAMP-PKA, dando origen a eventos 
de fosforilación que ocasionan la relajación del músculo liso bron- 
quial (fig. 36-5). Los agonistas В producen broncodilatación por 
estimulación directa de los receptores D. en el músculo liso de las 
vías respiratorias e, in vitro, relajan tiras de tejido pulmonar y de 
bronquio humano (10 que indica un efecto sobre las vías respirato- 
rias periféricas). In vivo producen disminución rápida de la resis- 
tencia al aire. Se han localizado receptores B, en el músculo liso 
de las vías respiratorias por técnicas de unión directa a receptor y 
por estudios de mapeo con autorradiografía. 

Los mecanismos moleculares por medio de los cuales los 
agonistas В inducen relajación del músculo liso de las vías respi- 
ratorias incluyen: 


e Disminución de las concentraciones de Ca?* intracelular por 
eliminación activa de dicho ion del citosol hacia los sitios de 
almacenamiento intracelular y fuera de la célula 

e Inhibición aguda de la vía de PLC-IP, y la movilización de 
Ca?* celular (el uso prolongado puede ocasionar regulación 
ascendente de la expresión de РС, |) 

* Inhibición de la activación de la стаза de cadena ligera de 
miosina 

e Activación de la fosfatasa de cadena ligera de miosina 

e Abertura de los conductos de К? activado рог Са» (Ке) де 
gran conductancia repolarizan las células de músculo liso y 
pueden estimular el secuestro de Ca?* en los almacenes intra- 
celulares. Los receptores B, también pueden unirse a Кс, a 
través de G., de forma que la relajación del músculo liso de la 
vía respiratoria puede ocurrir de manera independiente con un 
incremento en el cAMP 


Varias acciones de los agonistas B, son mediadas por PKA 
pero no por otras proteínas reguladas por cAMP, como la proteí- 
na de intercambio activada por cAMP (EPAC, exchange protein 


Agonista В, 
Ry с — с — ыы 
но OH Ro 


AMP cíclico 
Metilxantinas | 
PDE 
^ 


Activación de los conductos 
^ de K* activados por Ca?* 


| ds Y Actividad de la vía PLC-IP,-Ca?* 
РКА | —— |^ Intercambio de Na*/Ca?* 


А 
^ 


NS Ма", Ca?*-ATPasa 


Figura 36-5. Acciones moleculares de los agonistas B, para inducir la relajación de las células de músculo liso de las vias 
respiratorias. La activación de los receptores В, (B,AR) causa la activación de la adenililciclasa (AC) a través de una proteína 
С estimuladora (G,) ocasionando incremento del cAMP intracelular y activación de PKA. La PKA fosforila diversos sustratos 
dando origen a la abertura de los conductos de K* activados por Ca?* (Kca con lo que se facilita la hiperpolarización, disminuye 
la hidrólisis de fosfoinosítida (PI), se incrementa el intercambio de Na*/Ca?*, aumenta la actividad de Na*,Ca?*-ATPasa y dis- 
minuye la actividad de la става de cadena ligera de miosina (MLCK). Los receptores también pueden acoplarse a Кс, a través 


de G,. PDE, fosfodiesterasa de nucleótidos cíclicos. 


activated by cAMP) (Holz et al., 2006). Los agonistas В, actúan 
como antagonistas funcionales y corrigen la broncoconstricción 
independientemente del agente que ha causado la contracción. 
Esta es una propiedad importante para el tratamiento del asma, 
porque es probable que participen muchos mecanismos de bron- 
coconstricción (neurotransmisores y mediadores). En la COPD, el 
principal mecanismo de acción tal vez sea la reducción de la bron- 
coconstricción neural colinérgica. 

Los receptores В, se ubican en varias células diferentes de 
las vías respiratorias, donde pueden tener efectos adicionales. Así, 
los agonistas B, pueden causar broncodilatación in vivo no sólo a 
través de una acción directa sobre el músculo liso de las vías respi- 
ratorias, sino también de manera indirecta al inhibir la liberación 
de mediadores de broncoconstricción de células inflamatorias y de 
neurotransmisores de broncoconstricción de los nervios de las 
vías respiratorias. Tales mecanismos incluyen: 


* Prevención de liberación de mediadores a partir de células ceba- 
das pulmonares humanos aislados (a través de receptores [8,). 

• Prevención de la fuga microvascular y por tanto el desarrollo 
de edema de la mucosa bronquial después de la exposición a 
mediadores, como histamina y leucotrienos D,. 

* Incremento еп la secreción de moco en las glándulas mucosas 
y del transporte iónico a través del epitelio de la vía respira- 
toria; dichos efectos pueden incrementar la eliminación mu- 
cociliar con lo que se corrige la eliminación defectuosa que se 
encuentra en el asma. 

* Reducción де la neurotransmisión en los nervios colinérgicos 
de las vías respiratorias humanas por la acción al nivel de re- 
ceptores presinápticos B, para inhibir la liberación de acetil- 
colina. Esto puede contribuir a su efecto broncodilatador al 
reducir la broncoconstricción colinérgica refleja. 


Aunque estos efectos adicionales de los agonistas B, pue- 
den ser relevantes para el uso profiláctico de dichos fármacos du- 
rante diversas exposiciones a factores desencadenantes, su rápida 
acción broncodilatadora probablemente se atribuya a un efecto 
directo sobre el músculo liso de las vías respiratorias. 


Efectos antiinflamatorios 


Aún es tema de debate si los agonistas В, tienen efectos antiinfla- 
matorios en el asma. Los efectos inhibidores de estos agonistas 
sobre la liberación de mediadores por las células cebadas y la fuga 
microvascular son claramente efectos antiinflamatorios, lo que su- 
giere que los agonistas В, podrían modificar la respuesta inflama- 
toria aguda. Sin embargo, dichos agonistas no parecen tener un 
efecto inhibidor significativo en la inflamación crónica de las vías 
respiratorias de individuos asmáticos, la cual es suprimida por los 
corticoesteroides. Esto se ha confirmado por varios estudios con 
biopsia y lavado broncoalveolar en pacientes con asma que reci- 
ben agonistas В, de manera regular (incluidos los agonistas D, in- 
halados de acción prolongada) en los que se demuestra que no hay 
reducción significativa en el número o en la activación de células 
inflamatorias en las vías respiratorias, a diferencia de la resolución 
de la inflamación que ocurre con ICS. Esto puede estar relacionado 
con el hecho de que hay desensibilización rápida a los efectos de 
los agonistas В, en los macrófagos, eosinófilos y linfocitos. 


Uso clínico 


Agonistas D, de acción corta. Los agonistas В, de acción 
corta inhalados son los broncodilatadores más eficaces y 
más utilizados en el tratamiento del asma por su antagonis- 
mo funcional de la broncoconstricción. Cuando se inhalan 
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de un pMDI о de un DPI, son convenientes, faciles de utili- 
zar, con inicio rápido de la acción у sin efectos secundarios 
sistémicos significativos. Además de sus efectos broncodi- 
latadores agudos, estos fármacos son eficaces para proteger 
contra diversas situaciones desencadenantes como ejercicio, 
aire frío у alergenos. Los agonistas [, de acción corta son 
los broncodilatadores preferidos en el tratamiento del asma 
aguda grave. La vía de administración por nebulización es 
más fácil y más segura que la administración intravenosa y 
tiene una eficacia similar. La inhalación es preferible a la 
administración oral porque los efectos secundarios de tipo 
sistémico son menores y la inhalación puede ser más eficaz. 
Los agonistas B, inhalados de acción corta, como salbuta- 
mol, pueden utilizarse “por razón necesaria” con base en los 
síntomas y no con un tratamiento regular en casos de asma 
leve; el incremento en el uso indica la necesidad de aumen- 
tar el tratamiento antiinflamatorio. 


En ocasiones están indicados los agonistas B, como bronco- 
dilatadores adicionales. Las preparaciones de liberación lenta (p. 
ej., salbutamol de liberación lenta y bambuterol [un profármaco 
que libera con lentitud terbutalina, pero que no está disponible en 
el comercio en Estados Unidos]) pueden estar indicadas en el asma 
nocturna; sin embargo dichos fármacos son menos útiles que los 
agonistas 3 inhalados, por un mayor riesgo de efectos secundarios. 
Se cuenta con varios agonistas D. de acción corta. Con la excepción 
de rimiterol (que conserva la estructura de anillo catecol у рог tan- 
to susceptible a la degradación enzimática rápida), son resistentes 
a la captación y al desdoblamiento enzimático por СОМТ у MAO. 
Existen pocas elecciones entre los agonistas B, de acción corta 
disponibles a la fecha; todos pueden utilizarse por inhalación y 
por vía oral y tienen una duración de acción similar (aproxima- 
damente 3 a 4 h; menos en el asma grave) y un perfil similar de 
efectos secundarios. Se ha llamado la atención sobre diferencias 
en la selectividad В., pero no son de importancia en la clínica. Los 
fármacos en uso clínico incluyen salbutamol, levalbuterol, meta- 
proterenol, terbutalina y muchos otros no disponibles en Estados 
Unidos como fenoterol, tulobuterol, rimiterol y pirbuterol. 


Agonistas D, inhalados de acción prolongada. Los ago- 
nistas D. inhalados de acción prolongada (LABA, long-ac- 
ting inhaled B, agonists) como salmeterol, formoterol y ar- 
formoterol han demostrado ser un avance significativo en 
el tratamiento del asma y de la COPD; tienen acción bron- 
codilatadora de más de 12 h y también protegen contra la 
broncoconstricción por un periodo similar (Kips y Pauwels, 
2001). Mejoran el control del asma (cuando se administran 
cada 12 h) en comparación con el tratamiento regular con 
agonistas В, de acción corta (cuatro a seis veces al día). 


Se ha demostrado que existe tolerancia a los efectos bron- 
codilatadores del formoterol además de un efecto broncoprotector 
del formoterol y salmeterol, pero esta pequefía pérdida de la pro- 
tección no parece ser progresiva y su importancia clínica es du- 
dosa. Aunque ambos fármacos tienen duración similar del efecto 
en estudios clínicos, hay diferencias. El formoterol tiene un inicio 
de acción más rápido y es un agonista casi pleno, en tanto que el 
salmeterol es un agonista parcial con un inicio de acción más len- 
to. Tales diferencias podrían conferir ventaja teórica al formoterol 
para casos de asma más grave, en tanto que es más probable que 
induzca tolerancia. Sin embargo, no se han encontrado diferencias 


clínicas significativas entre salmeterol y formoterol en el trata- 
miento de pacientes con asma grave (Nightingale et al., 2002). 

En la COPD, los LABA son eficaces como broncodilata- 
dores y pueden utilizarse solos o en combinación con anticolinér- 
gicos o ICS. Los LABA mejoran los síntomas y la tolerancia al 
esfuerzo al reducir el atrapamiento de aire y las exacerbaciones. 
En pacientes asmáticos nunca deben utilizarse los LABA solos 
porque no tratan la inflamación crónica subyacente; siempre de- 
ben utilizarse en combinación con ICS (de preferencia en un in- 
halador con combinación de fármacos en dosis fijas). Los LABA 
son un tratamiento eficaz adicional a los ICS y son más eficaces 
que dosis crecientes de ICS cuando el asma no se controla con 
dosis bajas. 


Inhaladores combinados. Los inhaladores combinados 
que contienen LABA y un corticoesteroide (p. ej., flutica- 
sona/salmeterol; budesonida/formoterol) se utilizan hoy en 
día ampliamente en el tratamiento del asma y COPD. En el 
caso del asma existen bases científicas fuertes para la com- 
binación de LABA con un corticoesteroide, porque estos 
tratamientos tienen acciones sinérgicas complementarias 
(Barnes, 2002). La combinación farmacológica inhalada es 
más conveniente para los pacientes, simplifica el tratamiento 
y mejora el apego terapéutico con ICS porque los pacientes 
perciben el beneficio clínico, pero puede haber una ventaja 
adicional, ya que el suministro de los fármacos en la misma 
inhalación asegura que se suministran en forma simultánea 
a las mismas células en las vías respiratorias, lo que per- 
mite interacciones moleculares beneficiosas entre LABA y 
corticoesteroides. Es probable que estos inhaladores sean el 
tratamiento preferido para todo paciente con asma persis- 
tente. Dichos inhaladores con combinación farmacológica 
también son más eficaces en pacientes con COPD que la 
administración de LABA y ICS por sí solos, pero los meca- 
nismos que explican esta interacción beneficiosa no se com- 
prenden mejor que en los pacientes con asma. 


En fechas recientes, un inhalador con combinación farma- 
cológica que contiene formoterol y budesonida ha mostrado ser 
más eficaz para el alivio de los síntomas agudos que la terbutali- 
па o el formoterol solos, lo que sugiere que los corticoesteroides 
inhalados pueden contribuir a este beneficio (Rabe et al., 2006). 
Esto puede ser posible para controlar el asma con un solo inhala- 
dor tanto para el mantenimiento como el alivio de los síntomas. 


Agonistas D, estereoselectivos. El salbutamol es una mezcla ra- 
cémica de isómeros levógiros activos y dextrógiros inactivos. Es- 
tudios en animales sugieren que el S-isómero puede incrementar 
la reactividad de la vía respiratoria, lo que proporcionó las bases 
para el desarrollo del salbutamol levógiro (levalbuterol). Aunque 
en algunos estudios se encontró que el isómero levógiro es más 
potente que la mezcla racémica de salbutamol, dicho tratamiento 
no tiene ventaja clínica clara en términos de eficacia y no existe 
evidencia de que el salbutamol dextrógiro sea nocivo en personas 
asmáticas (Lotvall et al., 2001). El levalbuterol es más costoso que 
la mezcla racémica habitual de salbutamol, aunque el tratamiento 
con levalbuterol no tenga ventaja clínica clara (Barnes, 2006b). El 
formoterol estereoselectivo (formoterol levógiro, arformoterol) se 
ha desarrollado como solución para nebulización pero no parece 
ofrecer ventajas clínicas sobre el formoterol racémico (Madaan, 
2009). 


Polimorfismos de los receptores В». Se han descrito varios poli- 
morfismos de un solo nucleótido y haplotipos del gen del receptor 
adrenérgico В, humano (ADRD2), que afectan la estructura de los 
receptores B». Las variantes comunes son GliléArg y Gln?’Glu, 
que tienen efectos in vitro sobre la desensibilización de los re- 
ceptores, pero los estudios clínicos han mostrado efectos incon- 
sistentes en las respuestas broncodilatadoras a los agonistas B, de 
acción corta y prolongada (Hawkins et al., 2008). Algunos estu- 
dios mostraron que los pacientes con variante homocigota común 
Arg!®Arg tienen efectos secundarios más frecuentes y una peor 
respuesta а los agonistas В. de acción corta que los heterocigotos 
o los homocigotos Gli!®Gli, pero estas diferencias son pequeñas 
en términos generales, y no parecen ser de utilidad clínica el medir 
el genotipo ADRB2. No se han encontrado diferencias con la res- 
puesta а LABA entre estos genotipos (Bleecker et al., 2007). 


Efectos secundarios. Los efectos indeseables y los relacionados 
con la dosis son consecuencia de la estimulación de receptores f 
extrapulmonares (cuadro 36-1 y cap. 12). Los efectos secundarios 
no son comunes con el tratamiento inhalado, pero son frecuentes 
con la administración oral o intravenosa. 


e El temblor muscular por estimulación de los receptores B, en 
el músculo estriado es el efecto secundario más común. Puede 
ser problemático en personas de edad avanzada y es más fre- 
cuente en personas con COPD. 

* Lataquicardia y palpitaciones se deben a la estimulación car- 
diaca refleja como consecuencia de la vasodilatación periféri- 
ca, por estimulación directa de los receptores B, auriculares (el 
corazón humano tiene una proporción relativamente elevada 
de receptores B»; cap. 2) y tal vez de la estimulación de los re- 
ceptores D, miocárdicos conforme se incrementan las dosis de 
los agonistas B». Tales efectos secundarios tienden a desapare- 
cer con el uso continuo del fármaco, lo que refleja el desarrollo 
de tolerancia. Puede haber una prolongación del intervalo QT 
corregido (QTc) relacionado con la dosis. 

* Lahipopotasiemia es un efecto secundario potencialmente nocivo. 
Se debe a la estimulación de la entrada de potasio al interior del 
músculo estriado por la estimulación de los receptores B», que 
puede ser secundaria al incremento en la secreción de insulina. La 
hipopotasiemia puede ser grave en presencia de hipoxia, como en 
el asma aguda, cuando puede haber predisposición a arritmias саг- 
diacas (cap. 29). Sin embargo, en la práctica rara vez se observan 
arritmias significativas después de la administración de agonis- 
tas B, nebulizados en pacientes con asma aguda o con COPD. 

• La pérdida de la relación ventilación/perfusión (V/Q) es oca- 
sionada por vasodilatación pulmonar en vasos sanguíneos pre- 
viamente contraídos por la hipoxia, lo que da origen al corto- 


Cuadro 36-1 


Efectos secundarios de los agonistas D; 


e Temblor muscular (efecto directo sobre los receptores D, del 
músculo estriado) 

e Taquicardia (efecto directo sobre los receptores D. auriculares, 
efecto reflejo por incremento de la vasodilatación periférica a 
través de los receptores p.) 

e Hipopotasiemia (efecto directo D, sobre la captación de K* en 
el músculo estriado) 

* [nquietud 

* Hipoxemia (pérdida de la relación V/Q por reversión de la 
vasoconstricción pulmonar por hipoxia) 


circuito de sangre a regiones mal ventiladas con reducción en 
la tensión arterial de oxígeno. Aunque en la práctica el efecto 
de los agonistas В. en la PaO, suele ser muy pequeño (reduc- 
ción «5 mmHg), en ocasiones, en casos de COPD grave puede 
ser grande, aunque es posible evitarlo mediante la administra- 
ción de oxígeno inspirado adicional. 

e Efectos metabólicos (incremento en los ácidos grasos libres, in- 
sulina, glucosa, piruvato y lactato) que se observan después de 
la administración de grandes dosis a la circulación sistémica. 


Tolerancia. El tratamiento continuo con agonistas a menudo oca- 
siona tolerancia (desensibilización, disminución de la sensibili- 
dad), que puede ser consecuencia de la regulación descendente de 
los receptores (cap. 12). Por tal razón, ha habido muchos estudios 
de función de los receptores B bronquiales después del tratamien- 
to prolongado con agonistas В». La tolerancia de la respuesta no 
respiratoria mediada por receptores B,, como temblor y las res- 
puestas metabólica y cardiovascular, se inducen con facilidad en 
sujetos sanos y asmáticos. Se ha demostrado tolerancia del múscu- 
lo liso humano de las vías respiratorias а los agonistas D, in vitro, 
aunque la concentración de agonista necesaria es elevada y el gra- 
do de desensibilización es variable. En personas sanas, la toleran- 
cia broncodilatadora no es un dato consistente después de la ad- 
ministración de altas dosis inhaladas de salbutamol. En personas 
asmáticas por lo común no se observa la tolerancia de los efectos 
broncodilatadores de los agonistas B,. Sin embargo, se desarrolla 
tolerancia a los efectos broncoprotectores de los agonistas B, y 
esto es más notable con la broncoconstricción indirecta que activa 
a las células cebadas (p. ej., adenosina, alergenos, esfuerzo) que 
con los broncoconstrictores directos como histamina y metacoli- 
na. La razón para esta resistencia relativa de las respuestas [8, en 
el músculo liso de las vías respiratorias a la desensibilización per- 
manece incierta, pero puede reflejar la gran reserva de receptores: 
más de 90% de los receptores [, pueden perderse sin reducción en 
la respuesta de relajación. El alto nivel de expresión de ADRB2 
en el músculo liso de las vías respiratorias comparado con la peri- 
feria de los pulmones también puede contribuir a la resistencia a la 
tolerancia, porque es probable que haya una tasa elevada de sínte- 
sis de receptores B. Además, la expresión de GRK2, que fosforila 
y desactiva receptores В, ocupados, es muy baja еп el músculo 
liso de las vías respiratorias (McGraw y Liggett, 1997). Por el 
contrario, no hay reserva de receptores en las células inflamato- 
rias, la expresión de GRK2 es alta y la tolerancia a los agonistas 
В, se desarrolla con rapidez en estos sitios. 

Estudios experimentales han demostrado que los corticoeste- 
roides previenen el desarrollo de tolerancia en el músculo liso de las 
vías respiratorias; también previenen y corrigen la reducción en la 
densidad de receptores B pulmonares (Mak et al., 1995). Sin embar- 
go, ICS no evita la tolerancia a los efectos broncoprotectores de los 
agonistas D, inhalados, tal vez porque no alcanza el músculo liso de 
las vías respiratorias con concentraciones suficientemente elevadas. 


Seguridad a largo plazo. Por la posible relación entre la farmaco- 
terapia adrenérgica y el incremento de las muertes en asmáticos 
en varios países durante el inicio del decenio de 1960, se puso en 
duda la seguridad a largo plazo de los agonistas D. Nunca se esta- 
bleció con firmeza una relación causal entre el uso de agonistas [3 
y la mortalidad, aunque no fue posible realizar un estudio retros- 
pectivo. Un agonista B. particular, el fenoterol, se relacionó con 
incremento en las muertes por asma en Nueva Zelanda a principios 
del decenio de 1990, porque se observaron más casos de muertes 
cuando se prescribía fenoterol en comparación con un grupo testi- 
go comparable. Un estudio epidemiológico examinó las relaciones 
entre los fármacos prescritos para el asma y la muerte o eventos 
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cercanos a la misma por crisis asmáticas, con base en registros 
computadorizados de las prescripciones. Hubo un incremento no- 
table en el riesgo de muerte con dosis elevadas de todos los ago- 
nistas В, inhalados (Spitzer et al., 1992). El riesgo fue más elevado 
con fenoterol, pero cuando se ajustó la dosis a la dosis equivalente 
para salbutamol, no hubo diferencia significativa en el riesgo para 
estos dos fármacos. La asociación entre el uso de agonistas B, en 
dosis altas y el incremento de la mortalidad por asma no demuestra 
una asociación causal porque los pacientes con asma más grave y 
mal controlada, que tenían mayor probabilidad de riesgo elevado 
de ataques letales, están más propensos a utilizar dosis más eleva- 
das de agonistas В, inhalados y era menos probable que utilizaran 
tratamiento antiinflamatorio eficaz. А su vez, en pacientes que uti- 
lizaron esteroides inhalados regulares hubo una reducción signifi- 
cativa en el riesgo de muerte (Suissa et al., 2000). 

El uso regular de agonistas B, inhalados también se ha aso- 
ciado con incremento en la morbilidad por asma. El uso regular de 
fenoterol se asoció con peor control del asma y un pequeño incre- 
mento en la hiperreactividad de las vías respiratorias en compara- 
ción con personas que utilizaban fenoterol “рог razón necesaria” 
para el control de los síntomas en un periodo de seis meses de du- 
ración (Sears et al., 1990). Sin embargo, esto no se encontró en un 
estudio con salbutamol regular (Dennis et al., 2000). Existe cierta 
evidencia de que los agonistas B, inhalados utilizados de manera 
regular pueden incrementar el asma inducida por alergenos y la 
eosinofilia del esputo (Mcivor et al., 1998). Un posible mecanis- 
mo es que los agonistas B, producen regulación ascendente de 
la expresión de РОС в, lo que ocasiona aumento де la respues- 
ta broncoconstrictora a los agonistas colinérgicos y mediadores 
(McGraw et al., 2003). Los agonistas B, inhalados de acción corta 
deben utilizarse sólo por razón necesaria para el control de los 
síntomas y, si con frecuencia son necesarios (más de tres veces por 
semana), es indispensable añadir un ICS al tratamiento. 

La seguridad de LABA en el asma es tema de controversia. Un 
estudio grande de seguridad de salmeterol mostró un exceso en las 
muertes por causa respiratoria y eventos cercanos a la muerte en pa- 
cientes que recibieron dicho fármaco, pero estas muertes ocurrieron 
principalmente en estadounidenses de raza negra que vivían en pro- 
vincias y que no recibían ICS (Nelson et al., 2006). Datos similares 
también hicieron surgir preocupaciones con respecto al formoterol. 
Esto puede esperarse porque los LABA no tratan la inflamación cró- 
nica subyacente del asma. Sin embargo, el tratamiento concomitante 
con ICS parece evitar dicho riesgo, de forma que se recomienda el 
uso de los LABA sólo cuando también se prescriban ICS (de prefe- 
rencia combinados en un inhalador, de forma que los LABA nun- 
ca se administren sin un corticoesteroide inhalado) (Jaeschke et al., 
2008). Todos los LABA aprobados en Estados Unidos cuentan con 
recomendaciones contra el uso excesivo. Se están realizando estu- 
dios para examinar el perfil de seguridad a largo plazo, en especial en 
niños con asma. Hay menos preocupaciones de seguridad con el uso 
del LABA en СОРР. No se han reportado efectos adversos impor- 
tantes en estudios grandes de tres años en pacientes con COPD y en 
muchos otros estudios (Calverley et al., 2007; Rodrigo et al., 2008). 


Desarrollos a futuro 


Los agonistas B, continuarán como los broncodilatadores preferi- 
dos para el asma en el futuro cercano, porque son eficaces en todos 
los pacientes y tienen pocos o ningún efecto adverso cuando se 
utilizan en dosis bajas. Sería difícil encontrar un broncodilatador 
más eficaz y seguro que los agonistas D; inhalados. Aunque se han 
expresado ciertas preocupaciones con respecto a los efectos a largo 
plazo de los agonistas В, inhalados de acción corta, cuando éstos 
se utilizan por razón necesaria para el control de los síntomas, pa- 
recen seguros. El uso de dosis grandes de agonistas B, inhalados 


indica un control inadecuado del asma; tales pacientes deben ser 
valorados y utilizarse medicamentos apropiados para el control. 
Los LABA son una opción muy útil para el control a largo plazo en 
el asma y en la COPD. Los pacientes asmáticos que reciben LABA 
probablemente deben utilizarlos sólo si reciben de manera simul- 
tánea un ICS. Existen pocas ventajas de mejorar la selectividad de 
los receptores D», porque la mayor parte de sus efectos secundarios 
se deben a estimulación de los receptores В, (temblor muscular, ta- 
quicardia, hipopotasiemia). Se encuentran en desarrollo clínico va- 
rios agonistas В, inhalados de administración una vez al día, como 
indacaterol y carmoterol (Cazzola y Matera, 2008). 


METILXANTINAS 


Las metilxantinas, como la teofilina, tienen relación con la 
cafeína y se han utilizado en el tratamiento del asma desde 
1930; la teofilina aún se utiliza ampliamente en países en 
vías de desarrollo por su bajo costo; se volvió de mayor 
utilidad con la disponibilidad de análisis rápidos en plasma 
y con la introducción de preparaciones fiables de liberación 
lenta. Sin embargo, la frecuencia de efectos secundarios y la 
relativa baja eficacia de teofilina han ocasionado un menor 
uso en muchos países porque los agonistas D. inhalados son 
muy eficaces como los broncodilatadores y los ICS tienen 
mayor efecto antiinflamatorio. En personas con asma grave 
y COPD, es aún un fármaco muy útil. 


О 
ве“ 
~ | Ê 


l 
CH3 
TEOFILINA 


Aspectos quimicos. La teofilina es una metilxantina similar en es- 
tructura a las xantinas dietéticas comunes: cafeína y teobromina. 
Se han sintetizado varios derivados sustituidos, pero sólo dos pa- 
recen tener alguna ventaja sobre la teofilina: el derivado 3-propilo, 
enprofilina, que es más potente como broncodilatador y puede te- 
ner menos efectos tóxicos, porque no antagoniza a los receptores 
de adenosina y la doxofilina (7-[1,3-dioxalano-2-metil] teofilina), 
una metilxantina nueva que se encuentra disponible en algunos 
países (Dini y Cogo, 2001). La doxofilina posee un grupo dioxala- 
no en posición 7 y tiene un efecto inhibidor en las fosfodiesterasas 
(PDE) similar al de la teofilina, pero es menos activa como antago- 
nista de adenosina y puede tener un perfil de efectos secundarios 
más favorable. También se han comercializado muchas sales de 
teofilina; la más común es la aminofilina, una sal etilendiamina 
que se utiliza para incrementar su solubilidad a pH neutro. Otras 
sales no poseen ventaja alguna (p. ej., oxtrifilina [teofilinato de 
colina]) o son prácticamente inactivas (p. ej., acepifilina). Así, la 
teofilina permanece como la principal metilxantina en uso clínico. 


Mecanismo de acción. El mecanismo de acción de la teofilina es 
incierto. Además de su acción broncodilatadora, tiene muchos efec- 
tos no broncodilatadores que pueden ser relevantes para sus efectos 
en el asma y COPD (fig. 36-6). Sin embargo, muchos de estos 
efectos moleculares se observan sólo con concentraciones eleva- 
das que exceden el intervalo terapéutico. Se han propuesto varios 
mecanismos moleculares de acción: 


* Inhibición de fosfodiesterasas. La teofilina es un inhibidor no 
selectivo de PDE, pero el grado de inhibición es relativamente 
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Figura 36-6. Efectos de la teofilina en múltiples tipos celulares en las vías respiratorias. 


mínimo a concentraciones de teofilina que se consideran en 
el intervalo terapéutico. La inhibición de las fosfodiesterasas 
y la elevación concomitante de cAMP celular y de monofos- 
fato cíclico de guanosina (CGMP) explican casi con certeza la 
acción broncodilatadora de la teofilina, pero es poco probable 
que la inhibición de las fosfodiesterasas explique los efectos 
no broncodilatadores de la misma, que se observan con con- 
centraciones más bajas. La inhibición de las fosfodiesterasas 
debe producir una interacción sinergista con agonistas В a tra- 
vés de incremento en cAMP (fig. 36-5), pero esto no se ha de- 
mostrado de manera convincente en estudios clínicos. Se han 
identificado varias familias de isoenzimas de PDE y aquellas 
que son importantes еп la relajación del músculo liso incluyen 
PDE3, PDE4 y PDES. La teofilina es un inhibidor débil de 
todas las isoenzimas de fosfodiesterasa. 

Antagonismo de los receptores de adenosina. La teofilina an- 
tagoniza los receptores de adenosina en concentraciones tera- 
péuticas. La adenosina causa broncoconstricción en las vías 
respiratorias de pacientes asmáticos al liberar histamina y leu- 
cotrienos. Es poco probable que el antagonismo de adenosi- 
na explique los efectos antiinflamatorios de la teofilina, pero 
puede ser la causa de efectos secundarios graves, incluyendo 
arritmias cardiacas y convulsiones a través del antagonismo 
de receptores А. Podría ser de interés el receptor Ag en las 
células cebadas, que es activado por adenosina en individuos 
asmáticos (Wilson, 2008). 

Liberación interleucina-10. La interleucina 10 tiene un am- 
plio espectro de efectos antiinflamatorios y existe evidencia de 
que su secreción se reduce en el asma. La teofilina incrementa 
la liberación de IL-10 y este efecto parece ser mediado por la 
inhibición de la actividad de las fosfodiesterasas, aunque no se 
ha observado con las dosis bajas eficaces en el asma (Oliver et 
al., 2001). 

Efectos en la transcripción génica. La teofilina previene la 
translocación del factor de transcripción proinflamatorio NF- 
KB en el nácleo, con lo que podría reducirse la expresión de 


genes inflamatorios en asma y COPD. La inhibición de NF-KB 
parece deberse a un efecto protector contra la degradación de 
la proteína inhibidora 1-кВа. (Ichiyama et al., 2001). Sin em- 
bargo, estos efectos se observan con concentraciones elevadas 
y pueden ser mediadas por la inhibición de fosfodiesterasas. 
Efectos en la apoptosis. La supervivencia prolongada de granu- 
locitos por la reducción en la apoptosis puede ser importante 
en la perpetuación de la inflamación crónica en el asma (eosi- 
nófilos) y COPD (neutrófilos). La teofilina favorece la apopto- 
sis en los eosinófilos y neutrófilos in vitro. Esto se asocia con 
reducción en la proteína antiapoptósica Bcl-2 (Chung et al., 
2000). Tal efecto no es mediado por la inhibición de las fos- 
fodiesterasas, pero los neutrófilos pueden ser mediados por el 
antagonismo de los receptores А, de adenosina (Yasui et al., 
2000). La teofilina también induce apoptosis en los linfocitos 
T y reduce su supervivencia; dicho efecto parece ser media- 
do por la inhibición de la fosfodiesterasa (Ohta y Yamashita, 
1999). 

Activación de la histona desacetilasa. El reclutamiento de his- 
tona desacetilasa-2 (HDAC2) por receptores de glucocorticoi- 
des desactiva los genes de la inflamación. En concentraciones 
terapéuticas la teofilina activa HDAC, con lo que se incremen- 
tan los efectos antiinflamatorios de los corticoesteroides (Cosio 
et al., 2004; Ito et al., 2002). Este mecanismo es independiente 
de la inhibición de PDE o del antagonismo de receptores de 
adenosina y parece ser mediado por la inhibición de PI3-ci- 
nasa-DELTA, que al parecer se activa por la tensión oxidativa 
(Marwick et al., 2009). Los efectos antiinflamatorios de la teo- 
filina los inhibe la tricostatina A, un inhibidor de HDAC. Las 
dosis bajas de teofilina incrementan la actividad de HDAC en 
biopsias bronquiales de individuos asmáticos y se correlaciona 
con la reducción en el пштего de eosinófilos en la biopsia. 
Otros efectos. Se han descrito muchos otros efectos de la 
teofilina, lo que incluye incremento en las catecolaminas cir- 
culantes, inhibición de la entrada de calcio hacia las células 
inflamatorias, inhibición de los efectos de prostaglandinas y 
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Cuadro 36-2 


Factores que afectan la eliminación de teofilina 


Incremento de la eliminación 
• Inducción enzimática (principalmente de CYP1A2) 
por la administración simultánea de fármacos (p. ej., 
rifampicina, barbitúricos, etanol) 
• Tabaquismo (tabaco, marihuana) a través de la inducción 
de CYP1A2 
• Régimen alimenticio con alto contenido de proteínas y bajo 
contenido de carbohidratos 
• Carne en barbacoa 
• Infancia 
Disminución de la eliminación 
• Inhibición de CYP (cimetidina, eritromicina, ciprofloxacina, 
alopurinol, fluvoxamina, zileutón, zafirlukast) 
• Insuficiencia cardiaca congestiva 
• Hepatopatía 
• Neumonía 
• Infección viral y vacunación 
• Régimen alimentario rico en carbohidratos 
• Edad avanzada 


antagonismo del factor de necrosis tumoral o (TNF-a). Estos 
efectos por lo general se observan sólo con concentraciones de 
teofilina que se encuentran por arriba del intervalo terapéutico 
en el asma y por tanto es poco probable que contribuyan a las 
acciones antiinflamatorias de la teofilina que se han observado 
en asmáticos. 


Efectos no broncodilatadores. La teofilina tiene beneficios clíni- 
cos en el asma y COPD a concentraciones plasmáticas <10 mg/L, 
lo suficientemente bajas para que tales efectos puedan explicarse 
por las acciones broncodilatadoras de la teofilina. Hay evidencia 
creciente de que este fármaco tiene efecto antiinflamatorio en el 
asma (Barnes, 2003). Por ejemplo, el tratamiento oral crónico con 
teofilina inhibe la respuesta tardía a los alergenos inhalados y redu- 
ce la infiltración de eosinófilos y linfocitos CD4* en las vías aéreas 
después de la exposición al alergeno. En pacientes con asma leve, 
bajas dosis de teofilina ies de aproximadamente 5 mg/L) reducen 
el número de eosinófilos que se observan en las biopsias bron- 
quiales, en el lavado broncoalveolar y en el esputo inducido (Lim 
et al., 2001); por el contrario, en el asma grave la interrupción de 
la administración de teofilina ocasiona incremento del número 
de células CD4* activadas y eosinófilos en las biopsias bronquia- 
les (Kidney et al., 1995). En pacientes con COPD, la teofilina re- 
duce el número total y la proporción de neutrófilos en el esputo 
inducido, la concentración de IL-8 y la respuesta quimiotáctica de 
los neutrófilos (Culpitt et al., 2002). La interrupción de la admi- 
nistración de teofilina en personas con COPD empeora la enfer- 
medad. /n vitro, la teofilina es capaz de incrementar la respuesta a 
los corticoesteroides y antagoniza la resistencia a los mismos en 
las células de sujetos con COPD (Ito et al., 2002). 


Farmacocinética y metabolismo. Existe una correlación estrecha 
entre la mejoría en la función de las vías respiratorias y las concen- 
traciones séricas de teofilina; por debajo de 10 mg/L, los efectos 
terapéuticos en términos de broncodilatación son pequeños; por 
arriba de 20 mg/L deben sopesar sus beneficios adicionales con los 
efectos secundarios, de forma que el intervalo terapéutico por lo 
general se considera еп 10 a 20 mg/L litro (55 a 110 umol). Inclu- 


so en este intervalo de dosis, puede observarse toxicidad, lo que 
hace a la teofilina un fármaco difícil de utilizar. Sin embargo un 
estudio reciente sugiere que la teofilina tiene efectos antiasmáticos 
diferentes a la broncodilatación con cifras inferiores a 10 mg/L, de 
forma que el intervalo terapéutico considerado hoy en día es de 5 
a 15 mg/L. La dosis de teofilina necesaria para proporcionar estas 
concentraciones terapéuticas varía entre los individuos, sobre todo 
por diferencias en la eliminación del fármaco. Además, hay diferen- 
cias en la respuesta broncodilatadora a la teofilina; asimismo, con 
broncoconstricción aguda, pueden necesitarse concentraciones más 
elevadas para producir broncodilatación. La teofilina se absorbe 
con rapidez y por completo, pero existen grandes variaciones inter- 
individuales en la eliminación, por diferencias en el metabolismo 
hepático (cuadro 36-3). Se metaboliza en el hígado, sobre todo por 
acción de CYP1A2 y numerosos factores que se sabe incluyen en el 
metabolismo hepático de la teofilina (Zhang y Kaminsky, 1995): 


• Se observa incremento en la eliminación en niños (1 a 16 años де 
edad) y en personas que fuman cigarrillos y marihuana, por in- 
ducción de CYP1A2. La administración simultánea de fenitoína, 
fenobarbital y rifampicina incrementa la actividad de los CYP, en 
especial de CYP1A2, ocasionando mayor desdoblamiento meta- 
bólico, de forma que se necesitan dosis más elevadas. 

e Ocurre disminución en la eliminación en casos de enfermedad 
hepática, neumonía e insuficiencia cardiaca; las dosis deben re- 
ducirse a la mitad y vigilarse con cuidado las concentraciones 
plasmáticas. También se observa disminución de la eliminación 
con la administración simultánea de ciertos fármacos, incluida la 
eritromicina, ciertas quinolonas (ciprofloxacina, pero no ofloxa- 
cina), alopurinol, cimetidina (pero no ranitidina), fluvoxamina, 
zileutón (un inhibidor de la 5’-lipooxigenasa) y zafirlukast (un 
antagonista de los receptores de leucotrienos), todos los cuales 
interfieren con la función de CYP. Así, si un individuo con dosis 
de mantenimiento de teofilina requiere un ciclo de eritromicina, 
debe disminuirse a la mitad la dosis de teofilina. Las infecciones 
virales y la vacunación también pueden reducir la eliminación. 


Por estas variaciones en la eliminación, es necesario indivi- 
dualizar las dosis de teofilina y deben medirse las concentraciones 
plasmáticas 4 h después de la última dosis con preparaciones de li- 
beración lenta una vez que se ha alcanzado el estado de equilibrio. 
No existen variaciones circadianas significativas en el metabolis- 
mo de la teofilina, aunque puede haber retraso en la absorción por 
la noche lo que parece estar relacionado con el decúbito dorsal. 


Preparaciones y vías de administración. La aminofilina intraveno- 
sa se ha utilizado por muchos años en el tratamiento del asma gra- 
ve aguda. La dosis recomendada es de 6 mg/kg por vía intravenosa 
cada 20 a 30 min, seguida de una dosis de mantenimiento de 0.5 
mg/kg/h. Si el paciente ya está recibiendo teofilina coexisten facto- 
res que disminuyen su eliminación, las dosis deben ser de la mitad 
con medición frecuente de las concentraciones plasmáticas. Hoy en 
día se prefieren los agonistas B, nebulizados sobre la aminofilina 
intravenosa para las exacerbaciones agudas del asma y COPD. 
Las tabletas de teofilina de liberación intermedia de admi- 
nistración oral o los elíxires, que se absorben con rapidez, propor- 
cionan amplias fluctuaciones en las concentraciones plasmáticas y 
no se recomiendan. Se dispone de varias preparaciones de libera- 
ción sostenida que se absorben a una tasa constante y proporcio- 
nan concentraciones plasmáticas de equilibrio en periodos де 12 a 
24 h. La aminofilina y teofilina de liberación lenta se encuentran 
disponibles y tienen eficacia similar (aunque el componente eti- 
lendiamina de la aminofilina se ha implicado en reacciones alér- 
gicas). Para el tratamiento continuo se necesita la administración 
cada 12 h (casi 8 mg/kg cada 12 h). En fechas recientes, una pre- 


Cuadro 36-3 


Efectos secundarios de la teofilina y su mecanismo 
EFECTO SECUNDARIO MECANISMO PROPUESTO 


Náusea y vómito Inhibición de PDE4 
Cefalea Inhibición de PDE4 
Molestias gástricas Inhibición de PDE4 
Diuresis Antagonismo de los receptores A, 


Trastornos de la conducta (?) 2 
Arritmias cardiacas Inhibición de PDE3, 
antagonismo de receptores А, 


Convulsiones epilépticas Antagonismo de receptores A, 


PDE, fosfodiesterasas; A, adenosina. 


paración de administración una vez al día ha ganado aceptación. 
Para el asma nocturna una sola dosis de teofilina de liberación 
lenta por la noche a menudo es eficaz. Una vez que se ha estableci- 
do la dosis óptima no suele ser necesaria la vigilancia sistemática 
de las concentraciones plasmáticas, a menos que se sospeche un 
cambio en la eliminación o existan datos de toxicidad. 


Usos clínicos. En pacientes con asma aguda, la aminofilina in- 
travenosa es menos eficaz que los agonistas B, nebulizados y por 
tanto, debe reservarse para pacientes que no responden o no to- 
leran los agonistas В. No es necesario añadir teofilina en forma 
sistemática a los agonistas В», porque no incrementa la respuesta 
de broncodilatación y puede incrementar los efectos secundarios 
(Parameswaran et al., 2000). Además, se ha cuestionado la utilidad 
de la teofilina en el tratamiento actual del asma y COPD. Sin em- 
bargo, existe buena evidencia de que puede proporcionar bronco- 
dilatación adicional incluso después de la administración de dosis 
máximas eficaces de agonistas D, (Rivington et al., 1995). Así, 
si no se logra la broncodilatación adecuada sólo con agonistas В, 
puede añadirse teofilina al tratamiento de mantenimiento con cier- 
tos beneficios. La adición de dosis bajas de teofilina a dosis altas o 
bajas de ICS en pacientes con control inadecuado proporciona me- 
jor control de los síntomas y mejoría en la función pulmonar que 
duplicar la dosis de esteroide inhalado (Evans et al., 1997; Lim et 
al., 2000; Ukena et al., 1997), aunque es menos eficaz como trata- 
miento adicional que los LABA (Wilson et al., 2000). La teofilina 
podría ser útil en pacientes con asma nocturna, porque las prepa- 
raciones de liberación lenta pueden proporcionar concentraciones 
terapéuticas nocturnas, aunque son menos eficaces que los LABA 
(Shah et al., 2003). Algunos estudios han documentado los efectos 
ahorradores de esteroides de la teofilina. Aunque ésta es menos efi- 
caz que los agonistas B, y los corticoesteroides, un grupo peque- 
ño de pacientes con asma parece obtener beneficios inesperados; 
incluso pacientes que reciben esteroides orales pueden mostrar 
deterioro en la función pulmonar cuando se suspende la adminis- 
tración de teofilina (Brenner et al., 1988; Kidney et al., 1995). Ésta 
se ha utilizado como controlador en el tratamiento del asma leve 
persistente, aunque por lo común se ha encontrado como menos 
eficaz que dosis bajas de corticoesteroides inhalados (Seddon et 
al., 2006). Aunque los LABA son más eficaces como tratamiento 
auxiliar, la teofilina es considerablemente menos costosa y puede 
ser el único tratamiento auxiliar disponible cuando los costos por 
los medicamentos son un factor limitante (Bateman et al., 2008). 
La teofilina aún se utiliza como broncodilatador en COPD, 
pero se prefieren los anticolinérgicos y agonistas B, inhalados 
(Rabe et al., 2007). En pacientes con enfermedad más grave tiende 
a añadirse teofilina al tratamiento con broncodilatadores inhalados 


y se han observado beneficios clínicos adicionales cuando se aña- 
de a los agonistas D, de acción prolongada (Ram et al., 2002). La 
aminofilina intravenosa es menos eficaz que los agonistas B, ne- 
bulizados, en el tratamiento de las exacerbaciones agudas y tiene 
mucho mayor incidencia de efectos secundarios (Barr et al., 2003; 
Duffy et al., 2005). Al igual que en asmáticos, los individuos con 
COPD grave se deterioran cuando se interrumpe la administración 
de teofilina de su régimen terapéutico. Una ventaja teórica de ésta 
es que su administración sistémica puede tener efectos en las vías 
respiratorias de pequeño calibre, ocasionando reducción de la hi- 
perinflación y de esta forma, reducción de la disnea. 


Efectos secundarios. Los efectos indeseables de la teofilina por lo 
común se relacionan con las concentraciones plasmáticas y tienden 
a ocurrir a una C, >15 mg/L. Sin embargo, muchos pacientes desa- 
rrollan efectos secundarios incluso con concentraciones plasmáticas 
bajas. En cierto grado, los efectos secundarios pueden reducirse con 
el incremento gradual en la dosis hasta que se logren concentraciones 
terapéuticas. Los efectos secundarios más comunes incluyen cefalea, 
náusea, vómito (por inhibición de PDE4), molestias abdominales e 
inquietud (cuadro 36-3). También se ha observado incremento en la 
secreción de ácido gástrico (por inhibición de la fosfodiesterasa) y 
diuresis (por inhibición de los receptores de adenosina А |). La teofi- 
lina puede ocasionar trastornos conductuales y dificultades de apren- 
dizaje en niños en edad escolar, aunque es difícil designar grupos 
testigo adecuados para tales estudios. Con concentraciones elevadas, 
pueden ocurrir arritmias cardiacas como consecuencia de la inhibi- 
ción de PDE3 cardiaca y antagonismo de los receptores cardiacos 
Ај. Con concentraciones muy altas pueden aparecer convulsiones 
por antagonismo de los receptores centrales A ,. El uso de dosis bajas 
de teofilina para lograr concentraciones plasmáticas de 5 a 10 mg/L, 
evita en gran medida los efectos secundarios y las interacciones me- 
dicamentosas y hacen menos necesario vigilar las concentraciones 
plasmáticas (a menos que se verifique el apego terapéutico). 


Resumen y desarrollo a futuro 


El uso de teofilina ha disminuido, en parte por problemas 
relacionados con los efectos secundarios, pero sobre todo 
porque se ha introducido un tratamiento eficaz con ICS. La 
teofilina oral permanece como tratamiento útil en algunos 
pacientes con asma de difícil control y parece tener efec- 
tos adicionales a los proporcionados por los esteroides. Las 
preparaciones de teofilina de liberación rápida son el único 
medicamento antiasmático disponible en algunos países en 
desarrollo. Hay evidencia creciente de algunos efectos 
en plasmáticos de la teofilina en dosis más bajas de las ne- 
cesarias para lograr la broncodilatación y se recomiendan 
concentraciones plasmáticas de 5 a 15 mg/L. 

Dados los efectos antiinflamatorios de la teofilina, 
existen bases científicas suficientes para combinar dosis baja 
de teofilina con ICS, en particular en pacientes con formas 
graves de asma y COPD. La adición de dosis bajas de teofili- 
na proporciona mejor control del asma que duplicar la dosis 
de ICS en pacientes sin grupo testigo y es un fármaco adi- 
cional menos costoso que los LABA o los antileucotrienos. 
La teofilina antagoniza la resistencia a los corticoesteroides 
en las células de COPD y restablece HDAC2 a concentra- 
ciones normales (Cosio et al., 2004) y acelera la recupera- 
ción de exacerbaciones agudas de COPD a través de este 
mecanismo (Cosio et al., 2009). En personas con COPD, 
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fue el primer fármaco en demostrar efectos antiinflamatorios 
claros; así, la teofilina puede ser de utilidad en la prevención 
de la progresión de la enfermedad (Culpitt et al., 2002). 


ANTAGONISTAS COLINÉRGICOS 
MUSCARÍNICOS 


El antagonismo químico de los efectos de acetilcolina en 
los receptores muscarínicos en el pulmón para el alivio del 
asma no es una idea nueva. Datura stramonium (estramo- 
nio) y especies de la familia de las solanáceas contienen 
una mezcla de antagonistas muscarínicos (atropina, hios- 
ciamina, escopolamina) que se fumaban para el alivio del 
asma hace dos siglos. Más tarde, el alcaloide purificado de 
la planta, la atropina, se introdujo para el tratamiento del 
asma. Por los efectos secundarios significativos de la atro- 
pina, en particular la resequedad de las secreciones, se de- 
sarrollaron compuestos cuaternarios menos solubles como 
el metilnitrato de atropina y el bromuro de ipratropio. Tales 
compuestos tienen actividad tópica y no se absorben de ma- 
nera significativa en el tubo digestivo o aparato respiratorio. 
En el capítulo 9 se presenta la farmacología básica de los 
fármacos antimuscarínicos. 


Mecanismo de acción 


Estos fármacos son antagonistas competitivos de la unión 
de ACh a receptores colinérgicos muscarínicos; así, estos 
fármacos bloquean los efectos de ACh endógena en los re- 
ceptores muscarínicos, lo que incluye el efecto constrictor 
directo en el músculo liso bronquial mediado a través de 
la vía M,-G,-PLC-IP,-Ca** (cap. 3). Su eficacia esperada 
radica en su participación en el sistema nervioso parasim- 
patico para regular el tono broncomotor. Multiples y diver- 
sos estimulos causan incrementos reflejos en la actividad 
parasimpática que contribuyen a la broncoconstricción. Los 
efectos de la ACh en el aparato respiratorio incluyen no sólo 
broncoconstrictores sino también incremento de las secre- 
ciones traqueobronquiales y estimulación de los quimiorre- 
ceptores en los cuerpos aórtico y carotídeo. Así, es de espe- 
rarse que los fármacos antimuscarínicos antagonicen estos 
efectos de la acetilcolina. Un factor que complica los es- 
tudios en modelos animales es la presencia de múltiples 
mediadores inflamatorios que participan en la patogenia 
del asma y COPD y que pueden inducir componentes de la 
respuesta muscarínica, como Со, y rho, y que contribuyen 
a la hiperreactividad de las vías respiratorias (Chiba et al., 
2008). Así, la contractilidad del músculo liso bronquial y el 
antagonismo de la respuesta muscarínica pueden ser posi- 
bles sitios de acción para el asma y COPD. 

La investigación básica ha demostrado que los ago- 
nistas muscarínicos no son equivalentes funcionales. Se han 
dirigido nuevas investigaciones a la capacidad diferencial 
de los antagonistas muscarínicos que actúan como antago- 
nistas, como agonistas inversos al inhibir la actividad cons- 
titutiva del receptor М, y como moduladores de la regula- 


ción ascendente de la expresión de receptores М, (Casarosa 
et al., 2009). Tales diferencias pueden tener importancia 
clínica para el uso a largo plazo de estos compuestos, donde 
la tolerancia y la abstinencia/rebote pueden ser problemas 
importantes. En este sentido, un estudio a largo plazo de 
tiotropio demostró que no existe pérdida de su capacidad 
para producir broncodilatación a lo largo de cuatro años 
(Tashkin et al., 2008). 


En animales y en seres humanos hay un pequeño grado de 
tono broncomotor de reposo que probablemente se deba a impul- 
sos nerviosos vagales tónicos que liberan acetilcolina cerca del 
músculo liso de las vías respiratorias, pero que puede bloquearse 
con fármacos anticolinérgicos. La acetilcolina también puede li- 
berarse de otras células de las vías respiratorias, lo que incluye 
células epiteliales (Wessler y Kirkpatrick, 2008). La síntesis de 
acetilcolina en las células epiteliales se incrementa por estímu- 
los inflamatorios (como TNF-a), que incrementa la expresión de 
colina acetiltransferasa, que puede contribuir a los efectos coli- 
nérgicos en las enfermedades de las vías respiratorias. Los recep- 
tores muscarínicos que se expresan en el músculo liso de las vías 
respiratorias de pequeño calibre no parecen recibir inervación de 
nervios colinérgicos; estos receptores pueden ser un mecanismo 
de estrechamiento colinérgico en las vías respiratorias periféricas 
que pudiera ser relevante en casos de COPD, respondiendo a la 
АСЋ no neuronal de síntesis local. 

Numerosos estímulos mecánicos, químicos e inmunitarios 
desencadenan la broncoconstricción refleja a través de vías vaga- 
les, y las vías colinérgicas pueden desempeñar funciones impor- 
tantes en la regulación de las respuestas broncomotoras agudas 
en animales. Tales observaciones sugieren que los mecanismos 
colinérgicos podrían encontrarse como base para la hiperreactivi- 
dad de las vías respiratorias y las respuestas broncoconstrictoras 
agudas en el asma, con la implicación de que los fármacos anti- 
colinérgicos serían eficaces como broncodilatadores. Dichos fár- 
macos pueden proporcionar protección contra exposición aguda al 
dióxido de azufre, polvos inertes, aire frío y factores emocionales, 
pero sería menos eficaz contra la exposición a antígenos, ejerci- 
cio y niebla. Esto no es de sorprender, porque los fármacos anti- 
colinérgicos sólo inhiben la broncoconstricción refleja mediada 
por АСћ y no tienen efectos bloqueadores sobre los mecanismos 
directos de los mediadores inflamatorios, como histamina y leuco- 
trienos sobre el músculo liso bronquial. Además, los antagonistas 
colinérgicos probablemente tienen poco o ningún efecto sobre las 
células cebadas, la fuga microvascular o la respuesta inflamatoria 
crónica. 

En teoría, los anticolinérgicos pueden reducir la secreción 
de moco de las vías respiratorias y disminuir la eliminación del 
mismo, pero esto por lo general no se observa en los estudios clí- 
nicos. El bromuro de oxitropio (no disponible en Estados Unidos) 
en dosis altas reduce la hipersecreción de moco en pacientes con 
COPD con bronquitis crónica. 


Usos clínicos. En pacientes asmáticos, los fármacos anticolinérgi- 
cos son menos eficaces como broncodilatadores que los agonistas 
B, y ofrecen una protección menos eficiente contra los factores 
desencadenantes bronquiales. Dichos fármacos pueden ser más 
eficaces en personas de edad avanzada con asma en quienes existe 
un elemento fijo de obstrucción de la vía respiratoria. A la fecha 
los anticolinérgicos se utilizan como broncodilatadores adiciona- 
les en pacientes asmáticos no controlados con LABA. Los antico- 
linérgicos nebulizadores son eficaces en el asma aguda grave, pero 
menos eficaces que los agonistas В,. No obstante, en el tratamien- 
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Figura 36-7. Fármacos anticolinérgicos que inhiben el tono de las vías 
respiratorias mediadas por el nervio vago, con lo que se produce bronco- 
dilatación. Este efecto es pequeño en vías respiratorias de personas sanas, 
pero es más evidente en personas con enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (COPD), quienes sufren estrechamiento estructural y tienen ma- 
yor resistencia al flujo de aire, porque la resistencia en las vías respirato- 
rias es inversamente proporcional a la cuarta potencia del radio (r). ACh, 
acetilcolina. 


to crónico del asma los anticolinérgicos pueden tener un efecto 
aditivo con los agonistas B, y por tanto deben considerarse en el 
tratamiento cuando no se obtiene un control adecuado con agonis- 
tas B, nebulizados. Debe considerarse el empleo de antagonistas 
muscarínicos cuando hay problemas con la teofilina o cuando los 
agonistas B, inhalados causan temblor problemático en personas 
de edad avanzada. 

En personas con COPD, los anticolinérgicos pueden ser efi- 
caces o incluso superiores a los antagonistas B,. Su efecto relati- 
vamente mayor en la COPD que en el asma puede explicarse por 
el efecto inhibidor en el tono vagal, el cual no necesariamente está 
incrementado en COPD pero puede ser el único elemento reversi- 
ble de obstrucción de las vías respiratorias y que es exagerado por 
factores geométricos en el estrechamiento de las vías respiratorias 
de personas con COPD (fig. 36-7). Los fármacos anticolinérgicos 
reducen el atrapamiento de aire y mejoran la tolerancia al esfuerzo 
en pacientes con COPD. 


Elección terapéutica. El bromuro de ipratropio se encuentra dispo- 
nible como pMDI y preparación para nebulización. El inicio de la 
broncodilatación es relativamente lenta y por lo común alcanza su 
máximo en 30 a 60 min después de la inhalación, pero puede persis- 
tir por 6 a 8 h. Por lo general se administra con pMDI tres o cuatro 
veces al día en forma regular, más que en forma intermitente para el 
alivio de los síntomas en virtud de su inicio lento de acción. 

El bromuro de oxitropio (no disponible en Estados Unidos) 
es un broncodilatador anticolinérgico cuaternario que es similar al 
bromuro de ipratropio en términos de antagonismo de receptores. 
Se encuentra disponible en dosis más elevadas por inhalación y 


por tanto tiene un efecto más prolongado. Así, podría ser útil en 
algunos pacientes con asma nocturna. 

Los inhaladores que combinan un anticolinérgico y un ago- 
nista B,, como ipratropio у salbutamol han ganado aceptación, en 
particular en pacientes con COPD. Varios estudios han demostra- 
do efectos aditivos de estos dos fármacos, por lo que se proporcio- 
na una ventaja sobre el incremento de la dosis de un agonista D, 
en pacientes que tienen efectos secundarios. 

El bromuro de tiotropio es un fármaco anticolinérgico de ac- 
ción prolongada que es adecuado para su dosificación una vez al día 
como DPI o a través de un dispositivo mininebulizador de partícula 
pequeña (no disponible en Estados Unidos) (Barr et al., 2006). El tio- 
tropio se une a todos los subtipos de receptores muscarínicos pero se 
disocia con gran lentitud de los receptores М, y М,, proporcionando 
un grado de selectividad cinética para estos receptores en compa- 
ración con los receptores M», de los cuales se disocia con mayor 
rapidez. Así, comparado con el ipratropio, el tiotropio tiene menos 
probabilidades de antagonizar la inhibición mediada por M, de la li- 
beración de АСЋ (el incremento resultante еп ACh podría contrarres- 
tar el antagonismo de la broncoconstricción mediada por receptores 
М.) (cap. 9). Es un broncodilatador eficaz en pacientes con COPD у 
es más eficaz que el ipratropio administrado cuatro veces al día sin 
ninguna pérdida de eficacia después de un año de tratamiento. En un 
periodo de cuatro años, el tiotropio mejora la función pulmonar y el 
estado de salud y reduce las exacerbaciones y la mortalidad por todas 
las causas, aunque no hay efecto en la progresión de la enfermedad 
(Tashkin et al., 2008). En consecuencia, el tiotropio se ha vuelto el 
broncodilatador preferido en pacientes con COPD. 


Efectos secundarios. Los fármacos anticolinérgicos inhalados por 
lo general son bien tolerados. Al interrumpir la administración de 
anticolinérgicos inhalados, se ha descrito un pequeño incremento 
de la reactividad de las vías respiratorias como respuesta de rebote, 
pero se desconoce su importancia clínica. Los efectos sistémicos des- 
pués de la administración de bromuro de ipratropio y de bromuro de 
tiotropio son poco comunes durante el uso clínico habitual porque 
hay poca absorción sistémica. Los agonistas colinérgicos pueden es- 
timular la secreción de moco y ha sido motivo de preocupación que 
pudieran reducir la secreción y ocasionaran moco más viscoso. Sin 
embargo, el bromuro de ipratropio, incluso con dosis elevadas, no 
tiene efectos detectables sobre la depuración mucociliar en sujetos 
sanos o en personas con enfermedades de las vías respiratorias. Un 
efecto indeseable significativo es el molesto sabor amargo del ipra- 
tropio inhalado, lo que puede contribuir a fallas en el apego tera- 
péutico. El bromuro de ipratropio en nebulización puede precipitar 
glaucoma en personas de edad avanzada por los efectos directos del 
fármaco nebulizador sobre el ojo. Esto puede evitarse al colocar una 
pieza bucal para la nebulización más que una mascarilla facial. Los 
reportes de broncoconstricción paradójica con bromuro de ipratro- 
pio, en particular cuando se administra por nebulizador, se explicaron 
en gran medida por los efectos de soluciones nebulizadoras hipotó- 
nicas y por aditivos antibacterianos como el cloruro de benzalconio 
y el ácido etilendiaminotetraacético (EDTA). Este problema no se ha 
descrito con el ipratropio. En ocasiones puede ocurrir broncocons- 
tricción con bromuro de ipratropio administrado por MDI. Es posi- 
ble que esto sea consecuencia del antagonismo presináptico de los 
receptores М, en los nervios colinérgicos de las vías respiratorias, 
que normalmente inhiben la liberación de acetilcolina. El tiotropio 
causa resequedad de la boca en 10 a 15% de los pacientes, pero esto 
por lo común desaparece con el uso continuo. En ocasiones se obser- 
va retención de orina en personas de edad avanzada. 


Desarrollos a futuro. Los anticolinérgicos son los broncodila- 
tadores preferidos en COPD y por tanto tienen un mercado cre- 
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ciente. Varios antagonistas muscarinicos de accion prolongada se 
encuentran en desarrollo clinico, lo que incluye el glucopirrolato 
y aclidinio (Cazzola, 2009; Hansel et al., 2005). También se en- 
cuentran en desarrollo clínico fármacos con acción dual que son 
antagonistas muscarínicos y agonistas B, (MABA, muscarinic an- 
tagonists and B, agonist) (Ray y Alcaraz, 2009). 


NUEVAS CLASES DE BRONCODILATADORES 


Se encuentran en desarrollo nuevas clases de broncodila- 
tadores, pero es difícil anticipar que sean más eficaces que 
los LABA para el asma y que los anticolinérgicos de acción 
prolongada para COPD. Ha sido difícil inventar nuevas cla- 
ses de broncodilatadores; varios fármacos han tenido pro- 
blemas con efectos secundarios de vasodilatación porque 
relajan el músculo liso vascular con mayor intensidad que el 
músculo liso de las vías respiratorias. Sin embargo, hay 
varias clases nuevas de broncodilatadores bajo desarrollo, 
como se describe a continuación. 


Sulfato de magnesio. Evidencia сада vez más abundante indica que 
el sulfato de magnesio (MgSO,) es útil como broncodilatador adi- 
cional en personas con asma aguda grave. El MgSO, intravenoso o 
nebulizado es beneficioso para niños y adultos con exacerbaciones 
graves (volumen respiratorio forzado en 1 s [FEV] <30% del valor 
esperado), ocasionando mejoría de la función pulmonar cuando se 
añade a un agonista В, nebulizado y reduce las hospitalizaciones 
(Mohammed y Goodacre, 2007). El tratamiento es poco costoso 
y bien tolerado, aunque los beneficios clínicos parecen pequeiios. 
Los efectos secundarios incluyen rubor y náusea, pero suelen ser 
leves. El sulfato de magnesio parece actuar como broncodilatador 
y puede reducir las concentraciones citosólicas de Ca?* en las cé- 
lulas de músculo liso de las vías respiratorias. La concentración de 
magnesio es menor en suero y en eritrocitos de personas asmáticas 
que en testigos sanos y se correlaciona con hiperreactividad de las 
vías respiratorias (Emelyanov et al., 1999), aunque las mejorías en 
el asma aguda grave después del magnesio no se correlacionan con 
las concentraciones plasmáticas. Se requieren más estudios antes de 
que se recomiende la administración sistemática de MgSO, intra- 
venoso e inhalado para el tratamiento del asma aguda grave. Exis- 
ten muy pocos estudios en exacerbaciones agudas de COPD para 
realizar cualquier recomendación firme (Skorodin et al., 1995). 


Fármacos que abren los conductos de K*. Los conductos de K* 
participan en la recuperación de las células excitables después 
de la despolarización y son importantes en la estabilización de 
las células. Los fármacos que abren los conductos de K* como 
cromakalim o levcromakalim (la forma isomérica /evo de cro- 
makalim) abren los conductos de K* dependiente de ATP en el 
müsculo liso, ocasionando la hiperpolarización y relajación 
del músculo liso de las vías respiratorias (Black et al., 1990). Esto 
sugiere que los activadores de los conductos de K* pueden ser 
ütiles como broncodilatadores (Pelaia et al., 2002). Sin embargo, 
estudios clínicos en asma han sido desalentadores pues no se ha 
observado broncodilatación o protección contra la exposición a 
agentes que producen broncoconstricción. Los efectos secunda- 
rios de tipo cardiovascular de estos fármacos (hipotensión pos- 
tural, rubor) limitan la dosis oral; además, las preparaciones in- 
haladas son problemáticas. Nuevos desarrollos incluyen fármacos 
que abren los conductos de K* y que también abren conductos de 
K* de gran conductancia activados por Ca?* (“maxiconductos” 
де К) y que pueden ser abiertos con agonistas B,; dichos fárma- 
cos podrían tolerarse mejor. Los maxiconductos de K* también 


inhiben la secreción de moco y la tos; y podrían ser de particular 
utilidad en el tratamiento de la COPD. 


Péptido auricular natriurético. El péptido auricular natriurético 
(ANP, atrial natriuretic peptide) activa la guanililciclasa unida a 
membrana e incrementa el cGMP, ocasionando broncodilatación 
por un mecanismo similar al que se observa con el NO en el múscu- 
lo liso (cap. 3). EL ANP у la urodilatina (un péptido relacionado) son 
broncodilatadores en el asma y tienen efectos comparables con los 
de los agonistas B, (Angus et al., 1993; Fluge et al., 1999). El ANP 
y sustancias derivadas trabajan a través de mecanismos diferentes 
а los propios de los agonistas В», por lo que pueden proporcionar 
broncodilatación adicional que puede ser útil en casos de asma agu- 
da grave, cuando hay afectación de la función de los receptores В». 


Análogos del polipéptido intestinal vasoactivo. El polipéptido 
intestinal vasoactivo (VIP, vasoactive intestinal polypeptide) es 
un péptido de 28 aminoácidos que se une a dos ОРСК, VPAC, у 
МРАС,, los cuales se acoplan principalmente а G, para estimular 
la vía de adenililciclasa-cAMP-PKA produciendo la relajación del 
músculo liso. El VIP es un dilatador potente del músculo liso de las 
vías respiratorias del ser humano in vitro, pero no es eficaz en pa- 
cientes porque se metaboliza con rapidez (semivida plasmática cer- 
cana a 2 min); además, VIP produce efectos secundarios de vaso- 
dilatación. Se han sintetizado análogos más estables de VIP, como 
Ro 25-1533, que estimula en forma selectiva los receptores de VIP 
en el músculo liso de las vías respiratorias (a través de los recep- 
tores VPAC,). La administración de Ко 25-1533 por vía inhalada 
tiene un efecto broncodilatador rápido en personas asmáticas, pero 
по tan prolongado como el de formoterol (Linden et al., 2003). 


Otros inhibidores de la contracción del músculo liso. También se 
encuentran en desarrollo fármacos que inhiben los mecanismos con- 
tráctiles en el músculo liso de las vías respiratorias, lo que incluye 
inhibidores de rho cinasa, inhibidores de la cinasa de cadena ligera de 
miosina e inhibidores de miosina. Tales fármacos también causan va- 
sodilatación y por tanto es necesario administrarlos por inhalación. 


CORTICOESTEROIDES 


Los corticoesteroides se utilizan en el tratamiento de varias 
neumopatías inflamatorias; los corticoesteroides orales se 
introdujeron para el tratamiento del asma poco después de 
su descubrimiento en el decenio de 1950 y continúan como 
el tratamiento más eficaz para dicho trastorno. Sin embargo, 
sus notables efectos secundarios han dado origen a investi- 
gación considerable hacia nuevos descubrimientos o fárma- 
cos relacionados que conservan la acción beneficiosa en las 
vías respiratorias, sin sus efectos secundarios. La introduc- 
ción de ICS (corticoesteroides inhalados), al inicio como 
una forma para reducir las necesidades de esteroides orales, 
ha revolucionado el tratamiento del asma crónica (Barnes 
et al., 1998b). Como el asma crónica es una enfermedad 
inflamatoria, los ICS se consideran tratamiento de prime- 
ra línea en todos los pacientes con excepción de aquellos 
con las formas más leves de la enfermedad. Como diferen- 
cia notable, los ICS son mucho menos eficaces en casos de 
COPD y deben utilizarse sólo en pacientes con enfermedad 
grave con exacerbaciones frecuentes. Los corticoesteroides 
orales continúan como la base del tratamiento para varias 
neumopatías, como sarcoidosis, neumopatías intersticiales 


y síndromes pulmonares eosinofílicos. En el capítulo 42 se 
presenta la farmacología general de los corticoesteroides. 


Aspectos químicos. La corteza suprarrenal secreta cortisol (hidro- 
cortisona) y, por modificaciones en su estructura, es posible desa- 
rrollar derivados como prednisona, prednisolona y dexametasona, 
con mayores efectos de corticoesteroides pero con menor activi- 
dad mineral o corticoides (cap. 42). Estos derivados con potentes 
acciones glucocorticoides fueron eficaces en el tratamiento del 
asma cuando se administraron por vía sistémica, pero no tenían 
actividad antiasmática cuando se administraban por inhalación. 
La sustitución adicional en la posición 170 éster dio origen a es- 
teroides con gran actividad tópica como dipropionato de beclo- 
metasona, triamcinolona, flunisolida, budesonida y propionato de 
fluticasona, que son potentes en la piel (prueba de blanqueamiento 
dérmico) y más tarde se demostraron efectos antiasmáticos signi- 
ficativos cuando se administraban por inhalación (fig. 36-8). 


Mecanismo de acción. Los corticoesteroides entran a las células 
efectoras y se unen a receptores de glucocorticoides (GR, gluco- 
corticoid receptors) en el citoplasma (cap. 42). Sólo hay un tipo 
de GR que se une a los corticoesteroides y no existen pruebas de la 
existencia de subtipos que pudieran mediar diferentes aspectos de 
la acción de los corticoesteroides (Barnes, 2006a). El complejo 
de esteroides-GR se desplaza hacia el núcleo, donde se une a se- 
cuencias específicas en los elementos reguladores en dirección 
5' de ciertos genes, dando origen a incremento (o rara vez, dismi- 
nución) de la transcripción génica, con incremento (o decremento) 
subsiguiente en la síntesis de los productos génicos. Los GR tam- 
bién pueden interactuar con factores de transcripción proteínicos 
y moléculas coactivadores en el núcleo y de esta forma influyen 
en la síntesis de ciertas proteínas independientemente de cualquier 
interacción con el DNA. La represión de factores de transcripción, 
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como la proteína 1 activadora (AP-1, activator protein-1) y МЕКВ, 
tal vez expliquen muchos de los efectos de los esteroides en el 
asma. En particular, los corticoesteroides antagonizan los efec- 
tos de activación de los factores de transcripción proinflamato- 
rios sobre la acetilación de histona al reclutar HDAC2 a los genes 
de la inflamación que se han activado a través de la acetilación de 
histonas asociadas (fig. 36-9). Los GR sufren acetilación cuando 
los corticoesteroides se unen y se fijan al DNA en este estado ace- 
tilado en la forma de dímeros, en tanto que los GR acetilados han 
sufrido desacetilación por acción de HDAC2 a fin de interactuar 
con genes inflamatorios y NFKB (Ito et al., 2006). 

Existen múltiples mecanismos adicionales que también son 
importantes en las acciones antiinflamatorias de los corticoeste- 
roides. Los corticoesteroides tienen efectos inhibidores potentes 
sobre las vías de señalización de MAP cinasa a través de la intro- 
ducción de MKP-1, que puede inhibir la expresión de múltiples 
genes inflamatorios (Clark, 2003). 


Efectos antiinflamatorios en el asma. El mecanismo de acción de 
los corticoesteroides en el asma aún se comprende mal, pero su efi- 
cacia parece estar relacionada con sus propiedades antiinflamato- 
rias. Los corticoesteroides tienen efectos amplios en la transcripción 
génica, incrementando la transcripción de varios genes antiinflama- 
torios y suprimiendo la transcripción de muchos genes inflamato- 
rios. Los esteroides tienen efectos inhibidores sobre muchas 
células estructurales e inflamatorias que se activan en el asma y que 
evitan el reclutamiento de las células inflamatorias hacia las vías res- 
piratorias (fig. 36-10). Estudios de biopsias bronquiales en casos de 
asma han demostrado una reducción en el número y activación 
de células inflamatorias en el epitelio y submucosa después de la 
administración regular de ICS, junto con la cicatrización del epi- 
telio dañado. Además, en pacientes con asma leve, la inflamación 
puede resolverse por completo después de inhalar esteroides. 
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Figura 36-8. Estructura química de los corticoesteroides inhalados utilizados más a menudo, mostrando los cambios a partir del 


núcleo de hidrocortisona. 
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Figura 36-9. Mecanismos de la acción antiinflamatoria de los corticoesteroides en el asma. Los genes que participan en la 
inflamación se activan por el estímulo inflamatorio (IL-1f, TNF-a, etc.), dando origen a la activación de IKKP (inhibidor de 
la става В de I-«B) que activa el factor de transcripción nuclear кВ (NF-kB). Un dímero de proteínas p50 y p65 sufre transloca- 
ción al núcleo y se une a sitios de reconocimiento específico kB y también a los coactivadores, como la proteína transportadora 
de CREB (CBP), que tiene actividad intrínseca de histona acetil transferasa (HAT). Esto ocasiona la acetilación de histonas y en 
consecuencia incrementa la expresión de los genes que codifican múltiples proteínas inflamatorias. Los receptores citosólicos de 
glucocorticoides (GR) se unen а los corticoesteroides; el complejo receptor-ligando sufre translocación hacia el núcleo y se une 
a coactivadores para inhibir la actividad HAT. En dos sentidos: de manera directa, y de mayor importancia, al reclutar histona 
desacetilasa-2 (HDAC2), que invierte la acetilación de histona, ocasionando la supresión de los genes inflamatorios activados. 


Los esteroides causan una inhibición potente de la forma- 
ción de citocinas (p. ej., IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, TNF-a 
y factor estimulador de las colonias de granulocitos y macrófagos, 
GM-CSF) que son secretadas en el asma por los linfocitos T, macró- 
fagos y células cebadas. Los corticoesteroides también disminuyen 
la supervivencia de los eosinófilos al inducir apoptosis. Asimismo 
inhiben la expresión de múltiples genes inflamatorios en las células 
epiteliales de las vías respiratorias y probablemente la acción más 
importante de los ICS consiste en suprimir la inflamación del asma. 
Los corticoesteroides también previenen y antagonizan el incre- 
mento de la permeabilidad vascular por mediadores inflamatorios 
en estudios en animales y por tanto pueden ocasionar la resolución 
del edema de las vías respiratorias. Los esteroides tienen un efecto 
inhibidor directo sobre la secreción de glucoproteína del moco en 
las glándulas mucosas de las vías respiratorias, así como efectos 
inhibidores indirectos por regulación descendente del estímulo in- 
flamatorio que estimula la secreción de moco. 


Los corticoesteroides no tienen efecto directo en la respuesta 
contráctil del músculo liso de las vías respiratorias; es probable que 
la mejoría en la función pulmonar después de la administración de 
ICS sea consecuencia del efecto sobre la inflamación crónica de las 
vías respiratorias y en la hiperreactividad de las mismas. Una sola 
dosis de ICS no tiene efecto en la respuesta temprana a los alergenos 
(lo que refleja la falta de efecto sobre la liberación de mediadores 
por las células cebadas) pero inhibe la respuesta tardía (que puede 
ser consecuencia de un efecto sobre los macrófagos, eosinófilos y 
del edema de las paredes de las vías respiratorias) y también inhibe 
el incremento en la hiperreactividad de las vías respiratorias. 

Los ICS tienen efectos antiinflamatorios rápidos, reducien- 
do la hiperreactividad de las vías respiratorias y la concentración 
de mediadores inflamatorios en el esputo en término de unas cuan- 
tas horas (Erin et al., 2008). Sin embargo, podrían pasar semanas 
о meses para lograr los efectos máximos en la hiperreactividad 
de las vías respiratorias, lo que tal vez refleje la lenta cicatrización de 
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Figura 36-10. Efectos de los corticoesteroides en las células estructurales e inflamatorias en las vías respiratorias. 


las vías respiratorias inflamadas y lesionadas. Es importante reco- 
nocer que los corticoesteroides suprimen la inflamación en las vías 
respiratorias pero no curan la enfermedad subyacente. Cuando los 
esteroides se interrumpen, hay recurrencia del mismo grado de hiper- 
reactividad de las vías respiratorias, aunque en pacientes con asma 
leve puede tardar meses para que se restablezca esta respuesta. 


Efectos sobre la respuesta a los adrenérgicos В». Los cortico- 
esteroides incrementan la respuesta a los adrenérgicos B, pero se 
desconoce si esto es relevante para sus efectos en el caso del asma. 
Los esteroides potencian los efectos de los agonistas В en el múscu- 
lo liso bronquial y previenen y antagonizan la desensibilización de 
los receptores В en las vías respiratorias in vitro e in vivo (Barnes, 
2002; Giembycz et al., 2008). A nivel molecular, los corticoeste- 
roides incrementan la transcripción de los genes de receptores B, 
en el pulmón humano in vitro y en la mucosa respiratoria in vivo 
y también aumentan la estabilidad de su RNA mensajero. Esto 
también puede prevenir o antagonizar el desacoplamiento de los 
receptores B, con С.. En sistemas en animales, los corticoesteroi- 
des previenen la regulación descendente de los receptores В.. 

Los agonistas B, también incrementan la acción de los 
GR, ocasionando aumento de la translocación nuclear de recep- 
tores GR ocupados por ligando e incrementando la unión de GR 
al DNA. Este efecto se ha demostrado en macrófagos en esputo 
de individuos asmáticos después de la administración de ICS o 
LABA inhalados (Usmani et al., 2005). Esto sugiere que los ago- 
nistas B, y los corticoesteroides incrementan cada uno el efecto 
beneficioso del otro en el tratamiento del asma. 


Farmacocinética. En el capítulo 42 se describe la farmacociné- 
tica de los corticoesteroides orales. La farmacocinética de los 
corticoesteroides inhalados es importante en relación con sus 
efectos sistémicos (Barnes et al., 1998b). La fracción de este- 
roides que se inhala hacia los pulmones actúa de manera local 
en la mucosa de las vías respiratorias, pero puede absorberse de 
las vías respiratorias y de la superficie alveolar. Así, una porción 
de la dosis inhalada alcanza la circulación sistémica. Además, la 
fracción de esteroides inhalados que se deposita en la orofaringe 
se deglute y se absorbe en el intestino. La fracción absorbida 
puede metabolizarse en el hígado (metabolismo de primer paso) 
antes de alcanzar la circulación general (fig. 36-3). El uso de 
cámaras espaciadoras reduce el depósito orofaríngeo y por tanto 
disminuye la absorción sistémica de ICS, aunque este efecto es 
mínimo en los corticoesteroides con gran metabolismo de pri- 
mer paso. El enjuagado bucal con eliminación de líquido del 
lavado tiene efecto similar y este procedimiento debe utilizarse 
cuando se utilizan inhaladores de esteroides en polvo seco en 
dosis altas, en casos en que no es posible utilizar cámaras es- 
paciadoras. 

El dipropionato de beclometasona y la ciclesonida son pro- 
fármacos que liberan el corticoesteroide activo después del des- 
doblamiento del grupo éster en los pulmones. La ciclesonida se 
encuentra disponible como MDI y para el asma y como atomi- 
zador nasal para rinitis alérgica. La budesonida y propionato de 
fluticasona tienen un mayor metabolismo de primer paso que el 
dipropionato de beclometasona y por tanto es menos probable que 
produzcan efectos sistémicos en dosis inhaladas elevadas. 
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Vías de administración y dosificación 


Corticoesteroides inhalados en el asma. Los corticoesteroides in- 
halados se recomiendan como tratamiento de primera línea para 
personas con asma persistente. Deben iniciarse en todo paciente 
que necesita el uso de un inhalador de agonista B, para control de 
los síntomas más de dos veces por semana. Son eficaces en el asma 
leve, moderada y grave, tanto en niños como en adultos (Barnes et 
al., 1998b). Aunque se ha recomendado que se inicien los ICS en 
dosis relativamente altas y más tarde se reduzca la dosis una vez 
que se ha logrado el control, no existe evidencia de que esto sea más 
eficaz que iniciar con la dosis de mantenimiento. Los estudios de 
dosis-respuesta para ICS son relativamente planos, y la mayor parte 
de los beneficios se derivan de dosis <400 ug de dipropionato de 
beclometasona o su equivalente (Adams et al., 2008). Sin embargo, 
algunos individuos (con resistencia relativa a los corticoesteroides) 
pueden beneficiarse de dosis más altas (hasta 2 000 ug por día). 

Para la mayor parte de los pacientes, los ICS deben utilizarse 
cada 12 h, un régimen que mejora el apego terapéutico una vez que 
se ha logrado el control del asma (que podría necesitar dosificación 
cuatro veces al día o un ciclo de esteroides orales si los síntomas 
son graves). La administración una vez al día de algunos esteroides 
(p. еј., budesonida, mometasona у ciclesonida) es eficaz cuando se 
necesitan dosis <400 ug. Si se administra una dosis >800 из por día 
a través de un pMDI, debe utilizarse un espaciador para reducir el 
riesgo de efectos secundarios en la orofaringe. Los ICS se utilizan 
en niños еп la misma forma que en adultos; con dosis X400 ug por 
día no existe evidencia de supresión significativa del crecimiento 
(Pedersen, 2001). Para el control del asma debe administrarse la 
dosis mínima de ICS y una vez que se logra el control, ésta debe 
reducirse con lentitud (Hawkins et al., 2003). Los corticoesteroides 
nebulizados (p. ej., budesonida) son útiles en el tratamiento de ni- 
ños pequeños que no son capaces de utilizar inhaladores. 


Corticoesteroides inhalados en enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica. Los pacientes con COPD en ocasiones responden a los 
esteroides y es probable que esas personas tengan asma simultá- 
nea. Los corticoesteroides no proporcionan beneficios objetivos a 
largo plazo en la función de las vías respiratorias en personas con 
COPD verdadera, aunque estos fármacos a menudo producen be- 
neficios subjetivos por sus efectos eufóricos. Los corticoesteroides 
no parecen tener un efecto antiinflamatorio significativo en casos 
de COPD; al parecer hay un mecanismo de resistencia activa, que 
puede explicarse por la afectación de la actividad de HDAC2 como 
consecuencia de tensión oxidativa (Barnes, 2009). Los ICS no tie- 
nen efecto en la progresión de COPD, incluso cuando se adminis- 
tra en pacientes con enfermedad asintomática; además, los ICS no 
tienen efecto sobre la mortalidad (Calverley et al., 2007; Yang et 
al., 2007). Los ICS reducen el número de exacerbaciones en pa- 
cientes con COPD grave (FEV, <50% del esperado) que tienen 
exacerbaciones frecuentes y se recomiendan para estos pacientes, 
aunque existe debate si los efectos se deben a un análisis inapro- 
piado de los datos (Suissa et al., 2008). Los corticoesteroides orales 
se utilizan para el tratamiento de exacerbaciones agudas de COPD, 
pero los efectos son muy pequeños (Niewoehner et al., 1999). 

Los pacientes con fibrosis quística, que también cursan con 
inflamación de las vías respiratorias, son resistentes a dosis altas 
de ICS. 


Esteroides sistémicos. Los esteroides intravenosos están indicados 
en el asma aguda si la función pulmonar es <30% de la esperada 
y en pacientes que no muestran mejoría significativa con los ago- 
nistas B, nebulizados. La hidrocortisona es el esteroide preferido 
porque tiene el inicio más rápido (5 a 6 h después de la administra- 
ción), en comparación con 8 h de la prednisolona. Se desconoce la 


dosis necesaria; por lo común se administra hidrocortisona en dosis 
inicial de 4 mg/kg, seguida por una dosis de mantenimiento de 3 
mg/kg cada 6 h. La metilprednisolona también está disponible para 
uso intravenoso, pero no existe evidencia de que las dosis elevadas 
utilizadas con anterioridad (1 g) sean más eficaces. Por lo común 
el tratamiento intravenoso se administra hasta que se obtiene una 
respuesta satisfactoria y más tarde puede cambiarse a prednisolona 
oral. Esta última (en dosis de 40 a 60 mg) tiene un efecto similar al 
de la hidrocortisona intravenosa y su administración es más fácil. 
Una dosis alta de propionato de fluticasona inhalado (2 000 ug por 
día) es tan eficaz como un ciclo oral de prednisolona para controlar 
las exacerbaciones agudas de asma en la práctica de medicina fami- 
liar y en niños en las salas de urgencias, aunque esta vía de admi- 
nistración es más costosa (Levy et al., 1996; Manjra et al., 2000). 
La prednisolona y prednisona son los esteroides orales utili- 
zados más a menudo. La mejoría clínica con esteroides orales puede 
tardar varios días; los efectos beneficiosos máximos suelen lograrse 
con 30 a 40 mg diarios de prednisona, aunque algunos pacientes 
pueden necesitar 60 a 80 mg/día para lograr el control de los sín- 
tomas. La dosis habitual de mantenimiento es de 10 a 15 mg por 
día. Está indicada la administración de ciclos cortos de esteroides 
orales (30 a 40 mg de prednisolona diarios por una o dos semanas) 
para exacerbaciones del asma; la dosis puede ajustarse a la baja una 
semana después que ha cedido la exacerbación (aunque este ajuste 
no es estrictamente necesario después de un ciclo de tratamiento 
corto, pero los pacientes lo prefieren). Por lo común se administran 
esteroides orales en dosis única en la mañana porque coincide con 
el incremento diurno normal en el cortisol plasmático y produce me- 
nos supresión suprarrenal en comparación con la administración en 
dosis divididas o por la noche. El tratamiento en días alternos tiene 
la ventaja de producir menor supresión suprarrenal, aunque en mu- 
chos pacientes el control del asma no es óptimo con este régimen. 


Efectos secundarios. Los corticoesteroides inhiben la secreción de 
ACTH y cortisol por un mecanismo de retroalimentación negativa 
sobre la glándula hipófisis (cap. 42). La supresión del eje hipotála- 
mo-hipófisis-suprarrenal (HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal) 
depende de la dosis y por lo común ocurre con dosis de prednisona 
>7.5 a 10 mg/día. La supresión significativa después de ciclos cor- 
tos de tratamiento con corticoesteroides no suele ser un problema, 
pero ocurre supresión prolongada después de varios meses o años. 
Las dosis de esteroides después de tratamiento oral prolongado 
deben reducirse con lentitud. Los síntomas de “síndrome de absti- 
nencia de esteroides” incluyen lasitud, dolor musculoesquelético y 
en ocasiones fiebre. La supresión del HPA con esteroides inhalados 
suele observarse sólo cuando se excede la dosis diaria de 2000 ug 
de dipropionato de beclometasona o su equivalente. 

Los efectos secundarios del tratamiento con corticoesteroides 
a largo plazo incluyen retención de líquidos, incremento del apeti- 
to, aumento de peso, osteoporosis, fragilidad capilar, hipertensión, 
úlcera péptica, diabetes, cataratas y psicosis. Su frecuencia tiende a 
incrementarse con la edad. En ocasiones se han descrito reacciones 
adversas (como anafilaxis) a la hidrocortisona intravenosa, en par- 
ticular en pacientes asmáticos sensibles al ácido acetilsalicílico. 

La incidencia de efectos secundarios sistémicos después 
de la administración de ICS es una consideración importante, en 
particular en niños (Barnes et al., 1998b) (cuadro 36-4). Estudios 
Iniciales sugieren que la supresión suprarrenal ocurre sólo con do- 
sis inhaladas >1 500 a 2 000 ug por día. Mediciones más sensi- 
bles de los efectos sistémicos incluyen el índice del metabolismo 
óseo, como las concentraciones séricas de osteocalcina y enlaces 
cruzados de piridinio en orina, y en niños la medición de la dis- 
tancia de la rodilla al talón, que puede ser incrementada con dosis 
inhaladas desde 400 ug por día de dipropionato de beclometasona 


Cuadro 36-4 


Efectos secundarios de los corticoesteroides inhalados 


Efectos secundarios locales 
Disfonía 

Candidosis orofaríngea 
Tos 


Efectos secundarios sistémicos 

Insuficiencia y supresión suprarrenales 

Supresión del crecimiento 

Equimosis 

Osteoporosis 

Cataratas 

Glaucoma 

Anomalías metabólicas (glucosa, insulina, triglicéridos) 
Trastornos psiquiátricos (euforia, depresión) 

Neumonía 


en algunos pacientes. No está clara la importancia clínica de estas 
mediciones. No obstante, es importante reducir la probabilidad de 
efectos sistémicos al utilizar la dosis más baja de esteroide inhala- 
do necesaria para el control del asma, y con el uso de espaciadores 
de gran volumen para reducir el depósito en la orofaringe. 

Se han descrito varios efectos sistémicos de los esteroides 
inhalados lo que incluye adelgazamiento de la piel y fragilidad 
capilar (relativamente común en personas de edad avanzada que 
reciben dosis elevadas de esteroides inhalados). Se han reportado 
otros efectos secundarios como formación de cataratas y osteopo- 
rosis, pero a menudo en pacientes que también reciben esteroides 
por vía oral. Existe una preocupación particular con respecto al 
uso de esteroides inhalados en niños por la supresión del creci- 
miento (Pedersen, 2001). La mayor parte de los estudios informan 
que dosis <400 ug/día no se han relacionado con afectación del 
crecimiento; por el contrario, puede incluso presentarse un brote 
de crecimiento conforme se logra un mejor control del asma. Exis- 
te cierta evidencia de que el uso de dosis altas de ICS se asocia con 
catarata y glaucoma, pero es difícil separar los efectos de ICS de 
los efectos de esteroides orales que por lo común requieren estos 
pacientes. 

Los ICS pueden tener efectos secundarios locales por el de- 
pósito de esteroides inhalados en la orofaringe. El problema más 
común es la disfonía y debilidad de la voz por la atrofia de las 
cuerdas vocales después del depósito de esteroides en la laringe; 
puede ocurrir hasta en 40% de los pacientes y se observan en par- 
ticular en pacientes que necesitan utilizar la voz durante el traba- 
jo (lecturistas, profesores, cantantes). La irritación faríngea y tos 
después de la inhalación son muy comunes con los MDI y por lo 
común son ocasionados por aditivos, porque estos problemas no 
suelen observarse en pacientes que cambian a DPI. No hay evi- 
dencia de atrofia de recubrimiento de las vías respiratorias. Ocurre 
candidosis orofaríngea en casi 5% de los pacientes. No hay prue- 
bas de incremento en la frecuencia de infecciones pulmonares, lo 
que incluye tuberculosis, en pacientes con asma. Pruebas crecien- 
tes sugieren que dosis elevadas de ICS incrementan el riesgo de 
neumonía en pacientes con COPD (Singh et al., 2009); aunque 
esto se ha reportado con dosis altas de propionato de fluticasona, 
no se ha encontrado un incremento similar en los casos de neumo- 
nía con budesonida, lo que puede explicarse por sus bajos efectos 
sistémicos (Sin et al., 2009). 

Puede ser difícil extrapolar los efectos secundarios sis- 
témicos de los corticoesteroides utilizando datos obtenidos de 


sujetos sanos. En personas asmáticas, la absorción sistémica en 
el pulmón se reduce, tal vez por el menor depósito y ubicación 
más central del mismo del fármaco inhalado en los pacientes más 
graves (Brutsche et al., 2000; Harrison et al., 2001); la mayor 
parte del fármaco inhalado se deposita en las vías respiratorias, 
con lo que se limita sus efectos en las vías respiratorias de cali- 
bre pequeño, donde se encuentra la inflamación, en especial en 
personas con asma grave. Los corticoesteroides administrados 
en MDI con HFA como propulsores producen partículas en aero- 
sol más pequeñas y pueden depositarse en posiciones más perifé- 
ricas, haciéndolos de gran utilidad en el tratamiento de pacientes 
con asma más grave. 


Opciones terapéuticas. Se dispone de numerosos ICS, 
que incluyen dipropionato de beclometasona, triamci- 
nolona, flunisolida, budesonida, hemihidrato de flutica- 
sona, propionato de fluticasona, furoato de mometasona 
y ciclesonida. Todos tienen la misma eficacia como fár- 
macos antiasmáticos, pero hay diferencias en cuanto a su 
farmacocinética: la budesonida, fluticasona, mometasona 
y ciclesonida tienen menor biodisponibilidad oral que el 
dipropionato de beclometasona, porque están sujetos a 
un mayor metabolismo hepático de primer paso; esto da 
origen a menor absorción sistémica de la fracción del fár- 
maco inhalado que se deglutió (Derendorf et al., 2006), 
por lo que se reducen sus efectos adversos. Con dosis altas 
(>1000 ug), la budesonida del propionato de fluticasona 
tiene efectos sistémicos menores que el dipropionato de 
beclometasona y triamcinolona y se prefiere en personas 
que necesitan dosis elevadas de ICS y en niños. Otra op- 
ción es la ciclesonida; es un profármaco que se convierte al 
metabolito activo por acción de las esterasas pulmonares, 
dando origen a baja biodisponibilidad oral y un alto índice 
terapéutico (Manning et al., 2008). 

Cuando las dosis de esteroides inhalados exceden 800 
ug de dipropionato de beclometasona о la dosis diaria equi- 
valente, se recomienda un espaciador de gran volumen para 
disminuir el depósito en la orofaringe y la absorción sisté- 
mica en el caso del dipropionato de beclometasona. Todos 
los ICS disponibles a la fecha se absorben del pulmón ha- 
cia la circulación general, de forma que es inevitable cierta 
absorción sistémica. Sin embargo, la cantidad de fármaco 
absorbido no parece tener efectos clínicos en dosis equiva- 
lentes a «800 ug de dipropionato de beclometasona. Aun- 
que hay diferentes potencias entre los corticoesteroides, hay 
relativamente pocos estudios comparativos, en parte porque 
es difícil comparar las dosis de corticoesteroides por su pro- 
longado tiempo de acción y sus curvas de dosis-respuesta 
relativamente planas. La triamcinolona y flunisolida pare- 
cen tener una potencia al menos similar; el propionato de 
fluticasona tiene una potencia de casi el doble en compara- 
ción con el dipropionato de beclometasona. 


Desarrollos a futuro. El inicio temprano de ICS en niños 
y adultos puede producir mejoría mayor en la función pul- 
monar que si se retrasa el tratamiento (O’ Byrne et al., 2006) 
lo que tal vez refleja el hecho de que los corticoesteroides 
son capaces de modificar el proceso inflamatorio subya- 
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cente y evitar cambios estructurales (fibrosis, hiperplasia 
de músculo liso, etc.) en las vías respiratorias, que ocurren 
como consecuencia de la inflamación crónica. A la fecha 
se recomiendan los ICS para pacientes con síntomas asmá- 
ticos persistentes. Hay evidencia de inflamación de la vía 
respiratoria en pacientes con asma episódica, pero a la fecha 
los ICS se recomiendan sólo cuando hay síntomas crónicos 
(p. еј., necesidad de agonistas B, inhalados más de dos ve- 
ces por semana). 

Sería deseable la existencia de nuevos corticoesteroi- 
des con menos efectos sistémicos. Los corticoesteroides que 
se metabolizan con rapidez en las vías respiratorias (“este- 
roides suaves”), como butixocort y tipredano han mostrado 
resultados desalentadores en los estudios clínicos; tal vez 
se metabolizan con demasiada rapidez para que logren con- 
centración y duración suficientes para producir efectos anti- 
inflamatorios. Hay una búsqueda por corticoesteroides que 
se metabolizan con rapidez en la circulación después de su 
absorción en los pulmones. Las acciones antiinflamatorias 
de los corticoesteroides pueden ser mediadas a través de di- 
ferentes mecanismos moleculares de los que producen los 
efectos secundarios (acciones endocrinas y metabólicas de 
los corticoesteroides). Ha sido posible desarrollar cortico- 
esteroides que disocian el efecto de unión de DNA de los 
corticoesteroides (que median la mayor parte de los efectos 
adversos) de los efectos inhibidores en factores de trans- 
cripción como NF-kB (que median gran parte del efecto 
antiinflamatorio). Tales “esteroides disociados” o agonistas 
selectivos de los receptores de glucocorticoides (SEGRA, 
selective glucocorticoid receptor agonists) en teoría de- 
ben conservar la actividad antiinflamatoria pero con me- 
nor riesgo de eventos adversos; es difícil lograr in vivo esta 
separación de los efectos deseados de los efectos adversos 
(Schacke et al., 2007). Se encuentran en desarrollo SEGRA 
no esteroideos. 

La resistencia a los corticoesteroides es la principal 
barrera para el tratamiento eficaz en pacientes con asma 
grave, en pacientes asmáticos que fuman y en personas con 
COPD y fibrosis quística (Barnes y Adcock, 2009). El “asma 
resistente a los esteroides” parece ser consecuencia de me- 
nores acciones antiinflamatorias de los corticoesteroides. 
Se han realizado avances importantes en la comprensión 
de los mecanismos moleculares para esta resistencia a los 
corticoesteroides y para el desarrollo de tratamientos que 
tienen la posibilidad de corregir tal resistencia y restablecer 
la respuesta a los esteroides. 


Cromonas 


El cromoglicato sódico es un derivado del khellin, un remedio her- 
bolario egipcio que protege contra la exposición a alergenos sin 
efectos broncodilatadores. Un fármaco estructuralmente relacio- 
nado, el nedocromil sódico tiene un perfil farmacológico similar y 
se desarrolló más tarde. Aunque el cromoglicato tuvo aceptación 
en el pasado por su buen perfil de seguridad, su uso ha disminuido 
con el uso más amplio de ICS más eficaces, en particular en niños. 
En Estados Unidos no se encuentran disponibles el cromoglicato 
ni el nedocromil para indicaciones respiratorias. Para información 
adicional, véase la edición previa de este texto. 


ANTAGONISTAS DE MEDIADORES 


Muchos mediadores inflamatorios se han implicado en el 
asma y COPD, lo que sugiere que la inhibición en la sínte- 
sis de receptores de estos mediadores puede ser beneficio- 
sa (Barnes, 2004; Barnes et al., 1998a). Sin embargo, los 
resultados con inhibidores específicos han sido desalenta- 
dores en gran medida en el tratamiento del asma y COPD. 
Se han utilizado para la enfermedad de las vías respirato- 
rias antihistamínicos H, y antileucotrienos pero son pocos 
sus beneficios adicionales al tratamiento con agonistas D. 
y corticoesteroides. La variabilidad en la respuesta a los 
fármacos antileucotrienos puede centrar la atención a la 
participación de la síntesis, acción y metabolismo de los 
leucotrienos en algunos individuos asmáticos, pero no en 
todos. 


Antihistamínicos. La histamina simula muchas de las caracterís- 
ticas del asma y esta sustancia se libera de las células cebadas en 
las respuestas asmáticas agudas, lo que sugiere que los antihista- 
mínicos podrían ser de utilidad en el tratamiento del asma. Hay 
poca evidencia de que los antagonistas de los receptores H, de 
histamina proporcionen algún beneficio clínico, como se ha de- 
mostrado a través de metaanálisis (van Ganse et al., 1997). Nuevos 
antihistamínicos, que incluyen la cetirizina y azelastina tienen al- 
gunos efectos beneficiosos, pero éstos podrían no estar relaciona- 
dos con el antagonismo de los receptores H,. Los antihistamínicos 
no se recomiendan en el tratamiento sistemático del asma. 


Antileucotrienos. Existe evidencia considerable de que en el 
asma se producen cisteinil leucotrienos y que tienen efectos poten- 
tes en la función de las vías respiratorias, lo que incluye bronco- 
constricción, hiperreactividad de vías respiratorias, exudación de 
plasma, secreción de moco e inflamación eosinofílica (fig. 36-11; 
cap. 33 y Peters-Golden y Henderson, 2007). Tales datos sugieren 
que el antagonismo de la vía del leucotrieno con modificadores 
de leucotrienos puede ser útil en el tratamiento del asma, dando 
origen al desarrollo de inhibidores de la enzima 5’-lipooxigenasa 
(5-LO) (del cual el único fármaco en el comercio es el zileutón) 
y varios antagonistas de los receptores cis-LT,, lo que incluye 
montelukast, zafirlukast y pranlukast (no disponible en Estados 
Unidos). 


Estudios clínicos. Los antileucotrienos han sido investigados am- 
pliamente en estudios clínicos (Calhoun, 2001). Los antagonistas 
del leucotrieno inhiben los efectos broncoconstrictores de LTD, 
en voluntarios sanos y asmáticos y también inhiben la bronco- 
constricción inducida por diversos factores, incluidos alergenos, 
ejercicio y aire frío, en casi 50%. Con la exposición al ácido 
acetilsalicílico, los pacientes asmáticos sensibles a este NSAID 
tienen una inhibición casi completa de la respuesta (Szczeklik y 
Stevenson, 2003). Se han obtenido resultados similares con el zi- 
leutón, un inhibidor de 5-LO. Esto sugiere que podría haber ven- 
taja en bloquear LTB, además de los cisteinil-leucotrienos en el 
tratamiento del asma. Dichos fármacos son eficaces después de 
su administración oral, tal vez una ventaja importante en el trata- 
miento crónico. 

En pacientes con asma leve a moderada, los antileucotrienos 
causan una mejoría significativa en la función pulmonar y en los 
síntomas del asma, con reducción en el uso de agonistas D, inhala- 
dos como tratamiento de rescate. Varios estudios han demostrado 
un efecto broncodilatador, con mejoría de la función pulmonar 
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Figura 36-11. Efectos de los cisteinil leucotrienos en las vías respiratorias y su inhibición por antileucotrienos. 5-LO, 5’-lipo- 
oxigenasa; LT, leucotrienos; PAF, factor activador de las plaquetas. 


basal, lo que sugiere que los leucotrienos contribuyen a la bronco- 
constricción basal en el asma, aunque esto varía entre pacientes. 
Sin embargo, los antileucotrienos son considerablemente menos 
eficaces que los corticoesteroides inhalados en el tratamiento 
del asma leve y podría no considerarse el tratamiento de primera 
elección (Ducharme, 2003). Los antileucotrienos están indicados 
como tratamiento adicional en pacientes que no tienen un control 
adecuado con ICS. Los beneficios adicionales son pequeños, equi- 
valentes a la duplicación de la dosis de ICS y son menos eficaces 
que la adición de LABA (Ducharme et al., 2006). 

En pacientes con asma grave que no se controlan con dosis 
altas de ICS y LABA, los antileucotrienos no parecen proporcionar 
beneficios adicionales (Robinson et al., 2001). Desde el punto de 
vista teórico, los antileucotrienos deberían ser de particular utili- 
dad en pacientes con asma sensible al ácido acetilsalicílico, porque 
antagonizan la respuesta de la vía respiratoria a la exposición al 
mismo; sin embargo, sus beneficios no son mayores que con otros 
tipos de asma (Dahlen et al., 2002). Los antileucotrienos son efi- 
caces para prevenir el asma inducida por ejercicio, con eficacia 
similar a la de los LABA (Coreno et al., 2000). Los antileucotrie- 
nos también pueden tener un efecto débil en la rinitis y pueden ser 
aditivos a los efectos de los antihistamínicos (Nathan, 2003). 

Algunos estudios han demostrado los efectos antiinflamato- 
rios débiles de los antileucotrienos para reducir el número de eosi- 
nófilos en esputo y en biopsias (Minoguchi et al., 2002), pero el 
efecto es mucho menos marcado que con ICS y no existen efectos 
antiinflamatorios adicionales cuando se añaden а ICS (O’ Sullivan 


et al., 2003). Por tanto, parece que los antileucotrienos actúan 
principalmente como fármacos antibroncoconstrictores y que son 
mucho menos eficaces que los agonistas B, porque antagonizan 
sólo uno de los diversos mediadores de la broncoconstricción. 

En COPD, los cisteinil leucotrienos (Cis-LT) no están elevados 
en el condensado de aliento exhalado y los antagonistas de receptores 
de Cis-LT no son útiles en el tratamiento de COPD (Barnes, 2004). 
Por el contrario, LTB,, un potente quimioatrayente de neutrófilos, 
se encuentra elevado en COPD, lo que indica que los inhibidores de 
5-LO que inhiben la síntesis de LTB, pueden tener cierto potencial 
beneficioso para reducir la inflamación por neutrófilos. Sin embargo, 
un estudio piloto no indicó beneficios claros de un inhibidor de 5-LO 
en pacientes con COPD (Gompertz y Stockley, 2002). 


Efectos secundarios. Zileutón, zafirlukast y montelukast están to- 
dos asociados con casos poco comunes de disfunción hepática; de- 
ben vigilarse las enzimas relacionadas con la función hepática. Va- 
rios casos de síndrome de Churg-Strauss se han relacionado con el 
uso de zafirlukast y montelukast. El síndrome de Churg-Strauss 
es una vasculitis muy poco común que puede afectar el corazón, 
nervios periféricos y riñones y que se asocia con incremento en los 
eosinófilos circulantes y asma. Se desconoce si los casos reportados 
se deben a reducción en los corticoesteroides inhalados u orales o 
por un efecto directo de los fármacos. Se han descrito casos de sín- 
drome de Churg-Strauss en pacientes que reciben antileucotrienos 
y no reciben de manera simultánea tratamiento con corticoesteroi- 
des, lo que sugiere un vínculo causal (Nathani et al., 2008). 
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Desarrollos a futuro. Una de las principales ventajas de los antileu- 
cotrienos es su eficacia en forma de tabletas. Esto puede incremen- 
tar el apego con el tratamiento crónico y facilita el tratamiento en 
niños. El montelukast es eficaz en su preparación de una dosis al día 
(10 mg en adultos, 5 mg en niños). Además, la administración oral 
puede tratar la rinitis alérgica concomitante. Sin embargo, los estu- 
dios clínicos disponibles a la fecha indican un efecto relativamente 
modesto en la función pulmonar y en el control de los síntomas 
que es inferior para cada parámetro clínico medido en comparación 
con los individuos que reciben ICS. Esto no es de sorprender. Hay 
muchos mediadores además de Cis-LT que participan en la fisiopa- 
tología del asma y es poco probable que el antagonismo de un solo 
mediador sea tan eficaz como los esteroides, que inhiben múltiples 
aspectos del proceso inflamatorio en el asma. De la misma forma, si 
los antileucotrienos funcionan en el asma como broncodilatadores 
y como anticonstrictores, es poco probable que sean tan eficaces 
como los agonistas D», que contrarrestan la broncoconstricción sin 
importar el estímulo que produzca el espasmo. Es probable que los 
antileucotrienos se utilicen menos en el futuro porque los inhalado- 
res combinados son la base del tratamiento para el asma. 

Una característica interesante en los estudios clínicos es 
que algunos pacientes parecen mostrar mejor respuesta que otros, 
lo que sugiere que los leucotrienos pueden desempeñar funcio- 
nes más importantes en algunos pacientes. La variabilidad en la 
respuesta a los antileucotrienos puede reflejar las diferencias en 
la producción o en las respuestas de leucotrienos en diferentes pa- 
cientes y esto a su vez podría relacionarse con el polimorfismo de 
5-LO, sintasa de LTC, o receptores de Cis-LT que participan en la 
síntesis de leucotrienos (Tantisira y Drazen, 2009). 

Es poco probable que puedan realizarse avances adicionales 
en los antagonistas de los receptores de Cis-LT, si el montelukast, 
un fármaco de administración una vez al día, se administra en dosis 
máximas para antagonismo de los receptores. Los receptores Cis- 
ІТ, pueden ser importantes en los efectos proliferativos del múscu- 
lo liso vascular y de las respiratorias de los Cis-LT y no se inhiben 
con los antagonistas de receptores de Cis-LT, disponibles a la fecha 
(Back, 2002). Se desconoce la utilidad de los receptores de Cis-LT, 
en el asma, al igual que la utilidad de su bloqueo. Los inhibidores 
5-LO también tienen cierto potencial en COPD, fibrosis quística y 
tal vez en asma grave y al igual que LTB, puede contribuir a la qui- 
miotaxis de neutrófilos hacia los pulmones en estos trastornos. 


TRATAMIENTOS INMUNOMODULADORES 


Tratamiento de inmunodepresión 


La inmunodepresión terapéutica (p. еј., con metotrexato, 
ciclosporina, sales de oro, inmunoglobulinas intravenosas) 
se considera para el tratamiento del asma cuando otras me- 
didas terapéuticas no han tenido éxito o cuando se necesita 
reducir la dosis de esteroides orales. Sin embargo, los tra- 
tamientos de inmunodepresión son menos eficaces y tienen 
una propensión mayor a efectos secundarios que los cor- 
ticoesteroides administrados por vía oral, por tal razón no 
se recomiendan de manera sistemática. No se ha valorado 
la utilidad del tratamiento de inmunodepresión en COPD y 
fibrosis quística. 


Tratamiento contra los receptores de IgE 


El incremento de IgE específica es una característica fun- 
damental del asma alérgica. Omalizumab es un anticuerpo 


monoclonal humanizado que antagoniza al unirse con gran 
afinidad a los receptores de IgE (FceR1) en las células ce- 
badas y de esta forma evita su activación por alergenos (fig. 
36-12) (Avila, 2007). También antagoniza la unión de IgE 
а los receptores de IgE de baja afinidad (FceRIl, CD23) en 
otras células inflamatorias, lo que incluye linfocitos T y B, 
macrófagos y tal vez eosinófilos, para inhibir la inflamación 
crónica. Omalizumab también reduce las concentraciones 
circulantes de IgE. 


Uso clínico. Omalizumab se utiliza para el tratamiento de pacien- 
tes con asma grave. El anticuerpo se administra por inyección 
subcutánea cada dos a cuatro semanas y la dosis se calcula con 
base en los títulos circulantes de IgE. Reduce las necesidades de 
corticoesteroides inhalados y orales y disminuye en forma nota- 
ble las exacerbaciones asmáticas; también es beneficioso en el 
tratamiento de rinitis alérgica. Por su alto costo, este tratamiento 
por lo general se utiliza sólo en pacientes con asma muy grave, 
que no pueden controlarse incluso con corticoesteroides admi- 
nistrados por vía oral y en pacientes con rinitis alérgica grave si- 
multánea (Walker et al., 2006). Podría no ser de utilidad en casos 
de dermatitis atópicas simultáneas porque las altas concentracio- 
nes de IgE circulante no pueden neutralizarse. Asimismo, puede 
ser útil para proteger contra la anafilaxis durante inmunoterapia 
específica. El principal efecto secundario de omalizumab es la 
respuesta anafiláctica, que es poco común (<0.1%) (Cox et al., 
2007). 


Inmunoterapia específica 


En teoría, la inmunoterapia específica con alergenos comu- 
nes debería ser eficaz en la prevención del asma. Aunque 
este tratamiento es eficaz en la rinitis alérgica por alergenos, 
existe poca evidencia que la administración de inyecciones 
de desensibilización a alergenos comunes sea eficaz para 
controlar el asma crónica (Rolland et al., 2009). En térmi- 
nos generales, los beneficios de la inmunoterapia específica 
en el asma son pequeños, y no hay estudios bien diseñados 
que comparen este tratamiento con tratamientos eficaces 
como ICS. La inmunoterapia sublingual es más segura, aún 
no se ha definido su utilidad en el tratamiento del asma. Por 
el riesgo de reacciones anafilácticas y locales, y como el 
régimen terapéutico requiere mucho tiempo, esta forma de 
tratamiento no puede recomendarse de manera sistemática 
para el asma. 


Son de interés los mecanismos celulares de la inmunote- 
rapia específica. Ésta induce la secreción de IL-10, una citocina 
antiinflamatoria secretada por los linfocitos T auxiliadores (T œo) y 
bloquea la traducción de señales coestimuladoras en los linfocitos 
T (a través de CD28) de forma que son incapaces de reaccionar 
a los alergenos presentados por las células presentadoras de antí- 
genos (Larche et al., 2006). La aplicación de los conocimientos 
sobre los procesos celulares involucrados podría conducir a mé- 
todos más seguros y más eficaces en el futuro. Las inmunotera- 
pias más específicas podrían desarrollarse con epítopos clonados 
de alergenos, fragmentos peptídicos de linfocitos T de alergenos, 
oligonucleótidos CpG y vacunas de conjugados de alergenos y de 
receptores tipo toll-9 (TLR-9) para estimular la inmunidad Ти! y 
suprimir la inmunidad Ty2 (Broide, 2009). 
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Figura 36-12. La inmunoglobulina E (IgE) desempeña una función importante en las enfermedades alérgicas. Antagoniza 
IgE utilizando un anticuerpo, como omalizumab, un método terapéutico racional. IgE puede activar receptores de alta afinidad 
(FceRI) en la célula cebada así como receptores de baja afinidad (FceRII, CD23) en otras células inflamatorias. El omalizumab 
evita estas interacciones que dan origen a la inflamación. cis-LT, cisteinil-leucotrieno; IL, interleucina; PG, prostaglandina. 


Nuevos fármacos en desarrollo para 
el tratamiento del asma y de la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica 


Nuevos antagonistas de mediadores. El antagonismo de recepto- 
res о de la síntesis de mediadores inflamatorios es un metodo lógi- 
co para el desarrollo de nuevos tratamientos para el asma y COPD. 
No obstante, en ambas enfermedades puede haber la participación 
de diferentes mediadores y por tanto, antagonizar un solo mediador 
tiene pocas probabilidades de ser muy eficaz, a menos que desem- 
peñe una función singular y determinante en el proceso patológico 
(Barnes, 2004; Barnes et al., 1998a). Se ha encontrado que varios 
antagonistas de mediadores específicos son ineficaces en el asma, 
lo que incluye los antagonistas/inhibidores de tromboxanos, factor 
activador de plaquetas, bradicinina y taquicininas. Sin embargo, 
estos antagonistas a menudo no se han estudiado en COPD, en la 
cual participan diferentes mediadores. Existen otros métodos que 
se encuentran en estudio y que se mencionan a continuación. 


Antagonistas de CRTh2. Se han identificado factores quimiotácti- 
cos para células Тн2, como la prostaglandina D», que actúa sobre 
el receptor DP, (cap. 33). Varios antagonistas de CRTh2 se en- 
cuentran en desarrollo para el tratamiento del asma, con resulta- 
dos iniciales prometedores (Pettipher et al., 2007). 


Antagonistas de endotelina. Las endotelinas se han implicado en 
algunos de los cambios estructurales que ocurren en el asma y 
COPD. Los antagonistas de éstas se aprobaron para el tratamiento 
de la hipertensión pulmonar y pueden ser útiles en el tratamiento de 
los cambios estructurales que ocurren en el asma y COPD, pero 
aún no se han realizado las pruebas correspondientes. 


Antioxidantes. La tensión oxidativa es importante en el asma y 
COPD graves y puede contribuir a la resistencia a los corticoes- 
teroides. Los antioxidantes existentes incluyen vitaminas C y E 
así como N-acetilcisteína. Dichos fármacos tienen efectos débiles, 


pero se encuentran en desarrollo antioxidantes más potentes (Kir- 
kham y Rahman, 2006). 


Inhibidores inducibles de la óxido nítrico sintasa. La producción de 
NO se incrementa en casos de asma y COPD como consecuencia 
del incremento de la expresión de sintasa inducible de NO (iNOS, 
inducible NO synthase) en las vías respiratorias (cap. 3). NO y la 
tensión oxidativa generan aniones peroxinitritos (O=N—0—0”), 
que pueden causar la nitración de proteínas, ocasionando alteración 
de la función celular. Varios inhibidores selectivos de ¡NOS se en- 
cuentran bajo desarrollo (Hobbs et al., 1999), uno de los cuales, el 
L-N$-(1-imminoetil)lisina (L-NIL), ocasiona una reducción nota- 
ble y duradera en las concentraciones de NO en el aliento exhalado 
(Hansel et al., 2003). Sin embargo, se demostró que un inhibidor de 
¡NOS era ineficaz en el tratamiento del asma (Singh et al., 2007). 


Modificadores de citocinas. Las citocinas desempeñan una fun- 
ción crítica para perpetuar y amplificar la inflamación en el asma 
y COPD, lo que sugiere que los fármacos dirigidos contra las cito- 
cinas pueden ser beneficiosos como tratamiento (Barnes, 2008a). 
La mayor parte de la tensión se ha centrado en la inhibición de las 
citocinas, pero algunas citocinas son antiinflamatorias y pueden 
tener potencial terapéutico. 

La IL-5 desempeña una función importante en la inflama- 
ción eosinofílica y también participa en la supervivencia y cebado 
de eosinófilos. Es un objetivo farmacológico atractivo en el asma, 
porque es esencial para la inflamación eosinofílica, y no parece 
haber otra citocina con una función similar; la falta de IL-5 en ra- 
tones con bloqueo génico no ha mostrado efectos nocivos. Los an- 
ticuerpos dirigidos contra IL-5 inhiben la inflamación eosinofílica 
y la hiperreactividad de las vías respiratorias en modelos de asma 
en animales y reducen de manera notable los eosinófilos circulan- 
tes en las vías respiratorias en pacientes con asma, pero no tienen 
efectos en la hiperreactividad o en otras características clínicas del 
asma (Flood-Page et al., 2007; Leckie et al., 2000). En pacientes 
bien elegidos con asma grave y eosinofilia persistente pese a la 
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administración de dosis elevadas de corticoesteroides, hay una re- 
ducción significativa en las exacerbaciones (Haldar et al., 2009). 
El antagonismo de IL-4 e IL-3, de las cuales depende la síntesis de 
IgE (fig. 36-12) ha probado ser ineficaz en estudios clínicos. 

El ТМЕ-0 puede desempeñar una función importante en am- 
plificar la inflamación de las vías respiratorias a través de la acti- 
vación del МЕ-КВ, AP-1, y de otros factores de transcripción. La 
producción de TNF-a se incrementa en individuos asmáticos у con 
COPD, y puede asociarse con caquexia y pérdida de peso, los cua- 
les ocurren en algunos pacientes con COPD grave. En pacientes 
con COPD y en aquellos con asma grave, los anticuerpos dirigidos 
contra TNF-o han sido ineficaces y se acompañan de incremento de 
infecciones y cánceres (Rennard et al., 2007; Wenzel et al., 2009). 


Antagonistas de receptores de quimiocinas. Muchas quimiocinas 
participan en el asma y COPD y desempeñan una función impor- 
tante en el reclutamiento de células inflamatorias como eosinó- 
filos, neutrófilos, macrófagos y linfocitos en los pulmones. Los 
receptores de quimiocinas son objetivos farmacológicos atractivos 
porque son proteínas de membrana de siete dominios; a la fecha se 
encuentran en desarrollo inhibidores de moléculas pequeñas (Do- 
nnelly y Barnes, 2006; Viola y Luster, 2008). En el asma, los an- 
tagonistas de CCR3 (que bloquean el reclutamiento de eosinófilos 
hacia las vías respiratorias) son el objetivo farmacológico más fa- 
vorecido, pero varias moléculas pequeñas que antagonizan CCR3 
han fracasado por el desarrollo de toxicidad. En la COPD, los an- 
tagonistas de CXCR2 (que previenen la quimiotaxis de neutrófilos 
y monocitos por quimiocinas CXC como CXCL1 y CXCL8) han 
sido eficaces en modelos en animales de COPD y en la inflama- 
ción por neutrófilos en sujetos sanos, y ahora se encuentran estu- 
dios clínicos en pacientes con COPD. 


Inhibidores de la proteasa 


Varias enzimas proteolíticas participan en la inflamación crónica de 
las enfermedades respiratorias. La triptasa de las células cebadas tiene 
varios efectos en las vías respiratorias, lo que incluye mayor reactivi- 
dad del músculo liso de dichas vías a los constrictores, incremento en 
el exudado plasmático, potenciación del reclutamiento de eosinófilos 
y estimulación de la proliferación de fibroblastos. Algunos de estos 
efectos son mediados por la activación del receptor activado por pro- 
teínas, PAR2. Los inhibidores de la triptasa también se han probado, 
pero los resultados en estudios clínicos han sido desalentadores. 

Las proteasas participan en la degradación del tejido conjunti- 
vo en COPD, en particular las enzimas que desdoblan fibras de elas- 
tina, como la elastasa de neutrófilos y las metaloproteinasas de matriz 
(MMP, matrix metalloproteinases), que participan en el enfisema. Ha 
sido difícil desarrollar inhibidores de la elastasa de neutrófilos y no 
existen estudios clínicos con resultados positivos en personas con 
COPD. MMP9 parece ser la enzima elastolítica predominante en el 
enfisema y se encuentran en desarrollo varios inhibidores selectivos. 


Nuevos fármacos antiinflamatorios 


Inhibidores de la fosfodiesterasa. La preservación e incremento del 
cAMP celular en las células inflamatorias a menudo reduce la ac- 
tivación celular y la liberación de mediadores inflamatorios. PDE4 
es la isoforma predominante de PDE en las células inflamatorias, lo 
que incluye células cebadas, eosinófilos, neutrófilos, linfocitos T, 
macrófagos y células estructurales como nervios sensoriales y cé- 
lulas epiteliales (Houslay et al., 2005), que sugiere que los inhibi- 
dores de PDE4 pueden ser útiles como tratamiento antiinflamatorio 
en asma y COPD. En modelos de asma en animales, los inhibidores 
de РРЕА reducen la infiltración de eosinófilos y la respuesta a los 
alergenos, en tanto que en COPD son eficaces contra la inflamación 
inducida por el humo de tabaco y la que se presenta en el enfisema. 


Se han realizado pruebas clínicas con varios inhibidores de PDE4, 
pero los resultados son desalentadores; su utilidad se ha visto li- 
mitada por los efectos secundarios, en particular náusea, vómito, 
cefalea y diarrea. En COPD, un inhibidor oral de PDE4, roflumilast 
ha tenido cierto efecto para reducir las exacerbaciones y mejorar 
la función pulmonar, pero los efectos secundarios también limitan 
su eficacia (Fabbri et al., 2009). De las cuatros familias de PDE4, 
PDEAD es la principal forma cuya inhibición se asocia con vómito; 
la inhibición de PDE4B es importante para los efectos antiinflama- 
torios. Así, los inhibidores selectivos de PDE4B pueden tener un 
índice terapéutico elevado. Se ha demostrado la ineficacia de los 
inhibidores inhalados de PDE4; esta vía de administración tiene 
por objeto reducir la absorción sistémica y las respuestas adversas. 
Los inhibidores de РРЕ5 son vasodilatadores que se utilizan en el 
tratamiento de la hipertensión pulmonar. 


Inhibidores de NFB. Los inhibidores de NFKB desempeñan una 
función importante para coordinar la inflamación crónica (fig. 36- 
9); muchos de los genes inflamatorios que se expresan en el asma 
y COPD son regulados por este factor de transcripción (Barnes 
y Karin, 1997). Esto ha impulsado la búsqueda de bloqueadores 
específicos para tales factores de transcripción. МЕКВ es inhibido 
de manera natural por la proteína inhibidora IKB, que sufre degra- 
dación después de la activación por cinasas específicas. Se encuen- 
tran en desarrollo clínico inhibidores de molécula pequeña de la IB 
cinasa IKK2 (o IKK) (Karin et al., 2004; Kishore et al., 2003). 
Dichos fármacos pueden ser de utilidad particular en COPD, don- 
de los corticoesteroides son ineficaces en gran medida. Sin embar- 
go, hay preocupación de que la inhibición de NFKB puede causar 
efectos secundarios como incremento de la susceptibilidad a las 
infecciones, lo que se observa en estudios de afectación de genes 
cuando se inhiben componentes de NFKB. 


Inhibidores de la cinasa de proteína activados por mitógeno. Hay 
tres vías principales de la MAP cinasa, y cada vez se reconoce más 
que estas vías participan en la inflamación crónica (Delhase et al., 
2000). Ha habido interés particular en la vía p38 de MAP cinasa 
y RWJ67657. Tales fármacos inhiben la síntesis de muchas citoci- 
nas inflamatorias, quimiocinas y enzimas inflamatorias (Cuenda y 
Rousseau, 2007). Los inhibidores de p38 MAPK están en desarro- 
По para el tratamiento del asma (inhiben la síntesis de citocinas de 
Тн2) y para COPD (inhiben la inflamación por neutrófilos y la se- 
ñalización de quimiocinas y citocinas inflamatorias). Sin embargo, 
estudios clínicos han revelado efectos adversos y toxicidad signifi- 
cativos; se está estudiando la administración a través de inhalación. 


Mucorreguladores 


Muchos fármacos pueden influir en la secreción de moco en las vías 
respiratorias, pero existen pocos que tengan efectos clínicos ütiles 
demostrables en la secreción de moco (Rogers y Barnes, 2006). La 
hipersecreción de moco ocurre en la bronquitis crónica, COPD, fi- 
brosis quística y asma. En la bronquitis crónica la hipersecreción de 
moco se relaciona con irritación crónica por humo de cigarrillo y 
puede involucrar mecanismos neurales y la activación de neutrófilos 
para la liberación de enzimas como elastasa de neutrófilos y proteí- 
na C-3 que tienen efectos estimuladores potentes en la secreción de 
moco. La quimasa derivada de las células cebadas también es un 
secretagogo potente de moco. Esto sugiere que pueden desarrollarse 
varias clases de fármacos para controlar la hipersecreción de moco. 

Un problema importante al valorar los efectos de los fármacos 
sobre la hipersecreción de moco es la dificultad para cuantificar con 
precisión la producción de moco en las vías respiratorias, sus carac- 
terísticas y su eliminación. Varios fármacos utilizados para enferme- 
dades de las vías respiratorias pueden afectar la producción de moco. 
Los fármacos anticolinérgicos sistémicos parecen reducir la elimina- 


ción mucociliar, pero esto по se observa con el bromuro де ipratropio 
o el bromuro de tiotropio, lo que tal vez refleje la mala absorción en 
el aparato respiratorio. Los agonistas B, incrementan la producción 
de moco y la eliminación mucociliar y han demostrado incrementar 
la frecuencia del movimiento ciliar in vitro. La inflamación ocasiona 
hipersecreción de moco y los tratamientos antiinflamatorios deben 
reducir dicha hipersecreción; los ICS son muy eficaces para reducir 
el incremento en la producción de moco en casos de asma. 

Los nervios sensoriales y los neuropéptidos son importan- 
tes en las actividades secretoras de las glándulas mucosas (que 
predominan en la porción proximal de las vías respiratorias) y las 
células caliciformes (más abundantes en la periferia de las vías 
respiratorias). Los opioides y los fármacos que abren los conduc- 
tos de K* inhiben la secreción de moco a través de la liberación 
de neuropéptidos sensoriales; en el futuro podrían desarrollarse 
opioides de acción periférica para controlar la hipersecreción de 
moco por irritantes (Rogers, 2002). 


Mucolíticos 


Varios fármacos pueden reducir la viscosidad del esputo in vitro. Un 
grupo son derivados de la cisteína que reducen los enlaces de disulfuro 
que mantienen unidas a las glucoproteínas con otras proteínas como 
albúmina e IgA secretora. Estos fármacos también actúan como an- 
tioxidantes y por tanto pueden reducir la inflamación de las vías respi- 
ratorias. En Estados Unidos sólo está disponible la N-acetilcisteína; en 
otras partes del mundo se encuentran disponibles la carbocisteína, 
metilcisteína, erdosteína y bromhexina. Cuando estos fármacos se 
administran por vía oral, son relativamente bien tolerados, pero los 
estudios clínicos en bronquitis crónica, asma y bronquiectasias han 
sido desalentadores. Una revisión sistemática de varios estudios pe- 
queños mostró algunos beneficios en términos de reducción de las 
exacerbaciones, siendo la N-acetilcisteina la que obtuvo los mayores 
beneficios; no está claro si esto se relaciona con la actividad glucolí- 
tica de la N-acetilcisteína o con su acción como antioxidante (Poole 
y Black, 2001). Un estudio controlado grande de N-acetilcisteina en 
pacientes con COPD no mostró efecto en la progresión de la enfer- 
medad o en la prevención de exacerbaciones, aunque hubo algunos 
beneficios en pacientes no tratados con corticoesteroides inhalados 
(Decramer et al., 2005), como lo confirmó un estudio subsiguiente 
con carbocisteína en pacientes con COPD que no recibieron otros 
medicamentos (Zheng et al., 2008). A la fecha, no se recomienda el 
uso de N-acetilcisteína para el tratamiento de COPD. 

La DNAsa (dornasa alfa) reduce la viscosidad del moco en 
el esputo de pacientes con fibrosis quística y está indicada si hay 
mejoría significativa de los síntomas y de la función pulmonar des- 
pués de un ciclo de tratamiento (Henke y Ratjen, 2007). No existe 
evidencia de que la dornasa alfa sea eficaz en COPD o asma. 

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, epi- 
dermal growth factor receptor) desempeña una función crucial en la 
secreción de moco de las vías respiratorias en las células caliciformes 
y en las glándulas submucosas; parece mediar la respuesta de secre- 
ción de moco a varios secretagogos, lo que incluye la tensión oxida- 
tiva, tabaquismo, citocinas inflamatorias y TLR activados (Burgel y 
Nadel, 2004). Se han desarrollado inhibidores de moléculas pequeñas 
de la cinasa de EGFR, como gefitinib y erlotinib, para su uso como 
tratamientos del cáncer y a la fecha se están valorando como trata- 
mientos para la hipersecreción de moco en personas con COPD. 


Expectorantes 


Los expectorante son fármacos orales que se supone incrementan 
la eliminación de moco. Aunque durante algún tiempo se prescri- 
bieron de manera común, existe poca o ninguna evidencia objetiva 
de su eficacia. Tales fármacos a menudo se utilizan como eméti- 
cos, que se administran en dosis por debajo de la producción de 


vómito, con base en que producen irritación gástrica lo que podría 
estimular un incremento en la eliminación de moco por mecanis- 
mos reflejos. Sin embargo, no existen pruebas para esta suposición. 
Ante la falta de pruebas de su eficacia, la FDA retiró del comercio 
la mayor parte de los expectorantes en una revisión de fármacos 
de venta sin receta. Con excepción de la guaifenesina, ningún fár- 
maco se ha aprobado como expectorante en Estados Unidos. En 
pacientes que encuentran difícil eliminar el moco, puede ser de 
cierto beneficio la hidratación adecuada y la inhalación de vapor. 


ANTITUSÍGENOS 


Pese al hecho de que la tos es un síntoma común de las 
enfermedades respiratorias, no se comprende bien su meca- 
nismo y los tratamientos actuales son insatisfactorios (Pa- 
vord y Chung, 2008). Las infecciones virales de la porción 
proximal de las vías respiratorias son la causa más común 
de tos; cuando se resuelve dicha infección, este síntoma 
suele ceder en forma espontánea y por lo común el paciente 
recibe medicamentos. Pese a que son en gran medida inefi- 
caces, se utiliza una gran cantidad de antitusígenos de venta 
sin receta (Dicpinigaitis, 2009a). La tos es un reflejo de de- 
fensa y su supresión puede ser inapropiada en infecciones 
bacterianas pulmonares. Antes de iniciar el tratamiento con 
antitusígenos, es importante identificar el mecanismo cau- 
sal subyacente, que podría necesitar tratamiento. 


Siempre que sea posible debe tratarse la causa subyacente, 
no la tos. El asma a menudo se manifiesta como tos que por lo co- 
mún responde al tratamiento con ICS. Un síndrome caracterizado 
por tos y relacionado con eosinofilia en el esputo pero sin hiper- 
reactividad de las vías respiratorias se denomina bronquitis eosi- 
nofílica y también responde al tratamiento con ICS (Birring et al., 
2003). La tos en individuos no asmáticos no responde а ICS, pero 
en ocasiones responde al tratamiento con anticolinérgicos. La tos 
relacionada con un goteo retronasal en casos de sinusitis responde 
a la administración de antibióticos (si están indicados), desconges- 
tivos nasales y esteroides intranasales. La tos asociada con inhibi- 
dores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), que ocurre 
en casi 15% de los pacientes, responde a la reducción de la dosis 
о la interrupción del fármaco con sustitución por un antagonista de 
los receptores АТ, (cap. 26). El reflujo gastroesofágico es una causa 
común de tos a través del mecanismo reflejo y en ocasiones como 
consecuencia de la aspiración de ácido hacia los pulmones. Esta tos 
puede responder a la supresión de ácido gástrico con un antagonista 
de los receptores H, o con un inhibidor de la bomba de protones 
(cap. 45), aunque no siempre son eficaces, incluso con dosis eleva- 
das (Chang et al., 2006). Algunos pacientes tienen tos crónica sin 
causa obvia y esta tos crónica idiopática puede deberse a hipereste- 
sia sensorineural de las vías respiratorias (Haque et al., 2005). 


Opioides. Los opioides tienen un mecanismo de acción central 
sobre los receptores opioides u en el centro de la tos en el bulbo 
raquídeo, pero existen pruebas de cierta acción periférica adicional 
en los receptores de la tos en las vías respiratorias proximales. A 
menudo se utilizan codeína y folcodina (no disponible en Estados 
Unidos), pero existen pocas pruebas de que sea clínicamente efi- 
caz, en particular en la tos después de infecciones virales; además, 
se asocian con sedación y estreñimiento (Dicpinigaitis, 2009a). La 
morfina y metadona son eficaces pero están indicadas sólo para la 
tos intratable asociada con carcinoma bronquial. Un agonista opioi- 
de de acción periférica (443C81) no parece ser eficaz para la tos. 
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Dextrometorfano. Es un antagonista de los receptores de N-metil- 
D-aspartato (NMDA, N-methyl-D-aspartate) con actividad a nivel 
central. También puede antagonizar los receptores opioides. Pese al 
hecho de que se encuentra en numerosos antitusígenos de venta sin 
receta y se utiliza a menudo para el tratamiento de la tos, su eficacia es 
baja. En niños con tos nocturna aguda, no es significativamente dife- 
rente del placebo para reducir la tos (Dicpinigaitis, 2009a). Causa alu- 
cinaciones en dosis altas y tiene un potencial de abuso significativo. 


Benzonatato. Es un anestésico local que actúa en la periferia al 
anestesiar los receptores de estiramiento ubicados en las vías respi- 
ratorias, pulmones y pleura. Al disminuir la actividad de los recep- 
tores, el benzonatato puede reducir el reflejo tusígeno en su origen. 
La dosis recomendada es de 100 mg tres veces por día y hasta 600 
mg/día, si es necesario. Aunque los estudios clínicos poco después 
de su aprobación han mostrado cierta eficacia, 200 mg de benzo- 
natato no fueron eficaces para suprimir la tos inducida de manera 
experimental en un estudio clínico reciente (Dicpinigaitis et al., 
20095). Los efectos secundarios incluyen mareo y disfagia. Han 
ocurrido convulsiones y paro cardiaco después de la ingestión agu- 
da. Se han reportado reacciones alérgicas graves en pacientes alér- 
gicos al ácido para-aminobenzoico, un metabolito del benzonatato. 


Otros fármacos. Se han reportado pequeños beneficios de muchos 
otros fármacos para proteger de las sustancias que producen tos o para 
reducirla en enfermedades pulmonares (Dicpinigaitis, 2009a). Tales 
fármacos incluyen mogusteína (no disponible en Estados Unidos) que 
actúa periféricamente y al parecer abre los conductos de K* sensibles 
a ATP; baclofeno, un agonista selectivo de GABA} y teobromina, una 
metilxantina natural. Aunque la guaifenesina es un expectorante que 
no suele conocerse como antitusígeno, es significativamente mejor 
que el placebo para reducir la sensibilidad a la tos secundaria a in- 
fecciones virales agudas e inhibe el reflejo tusígeno en personas con 
infecciones de vías respiratorias altas (Dicpinigaitis et al., 2009b). 


Nuevos antitusigenos. Existe una necesidad clara de desarrollar 
nuevos tratamientos más eficaces para la tos, en particular fárma- 
cos que actúen periféricamente, a fin de evitar laceración. Existe 
una estrecha analogía entre la tos crónica y la hiperestesia senso- 
rial, de forma que los nuevos tratamientos probablemente surjan 
de investigaciones del dolor (Barnes, 2007). 


Antagonistas del receptor de potencial transitorio V1. TRPV1 (an- 
tes denominado receptor vanilloide) pertenece a una familia de re- 
ceptores de potencial transitorio (TRP, transient receptor potential) 
de conductos iónicos activados por capsaicina, H* y bradicinina, 
todos los cuales son inductores potentes de la tos. Los antagonistas 
de TRPV1 bloquean la tos inducida por capsaicina y bradicinina y 
son eficaces en algunos modelos de tos (McLeod et al., 2008). Un 
efecto secundario de estos fármacos es la pérdida de la regulación 
térmica e hipertermia, lo que ha impedido su desarrollo clínico. 


Antagonistas del receptor de potencial transitorio A1. Los TRPA1 
han surgido como un objetivo farmacológico novedoso y promete- 
dor para los antitusígenos. Este conducto es activado por tensión 
oxidativa y diversos irritantes y puede ser sensibilizado por cito- 
cinas inflamatorias (Taylor-Clark et al., 2009). Se encuentran en 
desarrollo varios antagonistas selectivos de TRPA1. 


FÁRMACOS PARA LA DISNEA р 
Y CONTROL DE LA RESPIRACION 


Fármacos para la disnea 


En pacientes con obstrucción de las vías respiratorias, los 
broncodilatadores reducen la disnea. La administración cró- 


nica de oxígeno puede tener efectos beneficiosos, pero en 
unos cuantos pacientes la disnea puede ser muy intensa. Los 
fármacos que reducen la disnea también pueden deprimir la 
respiración y por tanto son peligrosos en el asma grave y 
СОРР. Algunos pacientes muestran una respuesta benefi- 
ciosa a la dihidrocodeína y diazepam; sin embargo, estos fár- 
macos deben utilizarse con gran precaución por el riesgo de 
depresión respiratoria. Las tabletas de morfina de liberación 
lenta también pueden ser útiles en pacientes con COPD y 
disnea grave (Currow y Abernethy, 2007). La morfina nebu- 
lizada también puede reducir la disnea en COPD y puede ac- 
tuar en parte sobre los receptores de opioides en el pulmón. 
La furosemida en nebulización ha tenido cierta eficacia en 
el tratamiento de la disnea de diversas causas, pero las prue- 
bas no son suficientemente convincentes para recomendarla 
como tratamiento sistemático (Newton et al., 2008). 


Estimulantes respiratorios 


Varias clases de fármacos estimulan la respiración y están 
indicados cuando el estímulo respiratorio es inadecuado. La 
nicetamida y etamiván se introdujeron originalmente como 
estimulantes respiratorios, pero las dosis eficaces son muy 
cercanas a las que causan convulsiones de forma que estos 
fármacos ya no se utilizan. Se han desarrollado estimulantes 
respiratorios más selectivos y están indicados si hay altera- 
ción de la respiración como consecuencia de sobredosis con 
sedantes, depresión respiratoria posanestésica e hipoventi- 
lación idiopática. Rara vez están indicados los estimulantes 
respiratorios en COPD, porque el estímulo respiratorio se 
encuentra a su máximo y la estimulación adicional de la 
respiración puede ser contraproducente por el incremento 
del consumo de energía causada por estos fármacos. 


Doxapram. En dosis bajas (0.5 mg/kg por vía intravenosa), el doxa- 
pram estimula los quimiorreceptores carotídeos; en dosis más eleva- 
das estimula los centros respiratorios en el bulbo raquídeo. Su efecto 
es transitorio; de forma que es necesaria la administración intraveno- 
sa (0.33 mg/kg/min) para su efecto sostenido. Los efectos indesea- 
bles incluyen náusea, diaforesis, ansiedad y alucinaciones. En dosis 
más elevadas, puede ocurrir incremento de las presiones pulmonar y 
sistémica. El riñón y el hígado participan en la eliminación de doxa- 
pram, que debe utilizarse con precaución si hay alteración de la fun- 
ción hepática o renal. En la COPD, el goteo continuo de doxapram 
se restringe a 2 h; su uso para el tratamiento de la insuficiencia res- 
piratoria en COPD ha sido sustituido en gran medida por ventilación 
sin penetración corporal (Greenstone y Lasserson, 2003). 


Almitrina. El bismesilato de almitrina es un derivado de la pipe- 
racilina que al parecer estimula de manera selectiva los quimiorre- 
ceptores periféricos y carece de acciones centrales (Winkelmann 
et al., 1994). Es ineficaz en pacientes a quienes se les retiró por 
medio quirúrgico los cuerpos carotídeos. La almitrina estimula la 
ventilación sólo cuando hay hipoxia; el uso a largo plazo se aso- 
cia con neuropatía periférica y tiene disponibilidad limitada en la 
mayor parte de los países. 


Acetazolamida. La acetazolamida es un inhibidor de la anhidrasa 
carbónica (cap. 25) que induce acidosis metabólica y por tanto 
estimula la respiración, pero no se utiliza de manera amplia por- 
que el desequilibrio metabólico que produce puede ser nocivo en 
casos de acidosis respiratoria. Tiene muy poco efecto beneficioso 


en la insuficiencia respiratoria en pacientes con COPD (Jones у 
Greenstone, 2001). El fármaco ha demostrado su utilidad en la 
prevención del mal de montaña (Basnyat y Murdoch, 2003). 


Naloxona. La naloxona es un antagonista opioide competitivo 
que está indicado si hay depresión respiratoria por sobredosis de 
opioides. 


Flumazenil. Es un antagonista de los receptores de benzodiazepi- 
nas que puede corregir la depresión respiratoria por sobredosis de 
benzodiazepinas (Gross et al., 1996). 


FARMACOTERAPIA DE LA HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL PULMONAR 


La hipertensión arterial pulmonar (PAH, pulmonary arterial 
hypertension) se caracteriza por proliferación vascular y re- 
modelamiento de las arterias pulmonares de pequeño calibre, 
dando origen a incremento progresivo en la resistencia vascu- 
lar pulmonar, que ocasiona insuficiencia cardiaca derecha y 
muerte (Morrell et al., 2009). La PAH consiste en disfunción 
del endotelio vascular pulmonar y de las células de músculo 
liso y de sus interrelaciones y es consecuencia del desequili- 
brio en los mediadores de vasodilatación y vasoconstricción. 

Los vasodilatadores son la base del tratamiento farma- 
cológico para la PAH (Barnes y Liu, 1995). Sin embargo, los 
vasodilatadores utilizados para el tratamiento de la hiperten- 
sión sistémica son problemáticos: reducen la presión arterial 
sistémica, lo que puede ocasionar disminución en la perfusión 
pulmonar. Los antagonistas de los conductos de calcio, como 
la nifedipina, tienen poca eficacia, pero en algunos pacientes 
pueden ser de beneficio. Ha habido importantes avances en 
el desarrollo de vasodilatadores pulmonares más selectivos, 
con base en la mejor comprensión de la fisiopatología de PAH 
(McLaughlin et al., 2009). En la PAH hay incremento en los 
mediadores de vasoconstricción como endotelina-1, trom- 
boxano A, y serotonina y disminución de los mediadores de 
vasodilatación como prostaciclina (PGI,), NO y VIP (fig. 36- 
13) (Humbert et al., 2004). Los tratamientos se dirigen a an- 
tagonizar los mediadores de vasoconstricción y a favorecer 
la vasodilatación. Como las diferentes clases de vasodilata- 
dores trabajan a través de mecanismos diferentes, podría ser 
posible incrementar la eficacia mientras se reducen los efec- 
tos secundarios utilizando combinaciones farmacológicas de 
diferentes clases para el tratamiento de la PAH. 


Es poco común la hipertensión pulmonar primaria (idio- 
pática y familiar) (PPAH), que no tiene una causa identificable. 
La mayor parte de los casos de hipertensión pulmonar se asocian 
con colagenopatías como esclerosis sistémica o son consecuencia 
de enfermedades pulmonares y tóxicas como neumopatía inters- 
ticial y COPD, donde la hipoxia crónica ocasiona vasoconstric- 
ción pulmonar y tóxica. La hipertensión pulmonar secundaria en 
COPD rara vez requiere tratamiento específico. En la hipertensión 
pulmonar secundaria por hipoxia crónica, el tratamiento inicial 
es la corrección de la hipoxia con la administración de oxígeno 
complementario, incluyendo oxígeno ambulatorio para incremen- 
tar la saturación de oxígeno a más de 90%. Al inicio se trata la 
insuficiencia cardiaca derecha con diuréticos. Los anticoagulantes 
están indicados para el tratamiento de la hipertensión pulmonar 
secundaria o enfermedad tromboembólica crónica, pero también 


pueden estar indicados para pacientes con hipertensión pulmonar 
grave que se encuentran en riesgo elevado de trombosis venosa. 


Prostaciclina. La prostaciclina (РОТ; epoprostenol) se produce 
en las células endoteliales en la circulación pulmonar y produce re- 
lajación directa de las células de músculo liso vascular pulmonar 
al incrementar las concentraciones intracelulares de cAMP (cap. 
33). La disminución de la producción de prostaciclina en PAH ha 
llevado al uso terapéutico de epoprostenol y otros derivados esta- 
bles de la prostaciclina (Gomberg-Maitland y Olschewski, 2008). 
Desde el punto de vista funcional y fisiológico, РОТ, tiene efectos 
opuestos al ТХА,. 

El epoprostenol intravenoso es eficaz para reducir la presión 
en la arteria pulmonar, mejorando el дезетрећо durante el ejer- 
cicio y prolongando la supervivencia en PPAH. Por su semivida 
plasmática corta, debe administrarse prostaciclina en goteo intra- 
venoso continuo utilizando una bomba de infusión. Los efectos 
secundarios comunes incluyen cefalea, rubor, diarrea, náusea y 
dolor de mandíbula. El goteo intravenoso continuo es inconve- 
niente y costoso lo que ha llevado al desarrollo de análogos más 
estables de la prostaciclina. Treprostinil se administra en goteo 
subcutáneo continuo o en inhalación y consiste de cuatro sesiones 
de tratamiento al día con nueve inhalaciones por sesión. El bera- 
prost sódico administrado por vía oral parece ser un poco menos 
eficaz y su efecto parece disminuir después de tres meses de tra- 
tamiento, de forma que no se ha aprobado en la mayor parte de 
los países. Iloprost es un análogo estable que se administra por 
inhalación, pero es necesario administrarlo en nebulización seis 
a nueve veces al día; se асотраћа de los efectos secundarios de 
vasodilatación de la prostaciclina, lo que incluye síncope. Tam- 
bién puede causar tos y broncoconstricción porque sensibiliza a 
los nervios sensoriales de las vías respiratorias. 


Antagonistas de los receptores de endotelina 


La endotelina-1 (ET-1) es un vasoconstrictor pulmonar potente que 
se produce en grandes cantidades en PAH. ET-1 ocasiona la con- 
tracción de las células de músculo liso vascular y causa prolifera- 
ción principalmente a través de receptores ET, . Los receptores ET, 
median la liberación de prostaciclina y NO de las células endote- 
liales. Hoy en día se encuentran disponibles en el comercio varios 
antagonistas de endotelina para el tratamiento de PPAH (cap. 26). 

El bosentano fue el primer antagonista de ET desarrollado 
por su antagonismo de los receptores ЕТ, y ЕТь. Varios estudios 
clínicos a largo plazo han establecido la eficacia del bosentano 
para reducir los síntomas y mejorar la mortalidad en PPAH. La 
dosis de inicio es de 62.5 mg cada 12 h por cuatro semanas, y 
después se incrementa la dosis de mantenimiento, de 125 mg cada 
12 h. En términos generales, el fármaco es bien tolerado. Los efec- 
tos secundarios incluyen pruebas de función hepática anormales, 
anemia, cefalea, edema periférico y congestión nasal. Dado el 
riesgo de lesión hepática grave, deben vigilarse una vez al mes las 
concentraciones séricas de aminotransferasas hepáticas. Un efecto 
secundario es el riesgo de atrofia testicular e infertilidad; el bosen- 
tano es potencialmente teratógeno. 

El ambrisentano es un antagonista selectivo de los recepto- 
res ЕТ). Se administra por vía oral una vez al día en dosis de 5 a 
10 mg. La ventaja teórica de antagonizar sólo los receptores ET, 
es que los receptores ET, pueden continuar estimulando la libera- 
ción de РОД, y NO, proporcionando un mayor efecto terapéutico. 
Sin embargo, su eficacia clínica es similar a la del bosentano, al 
igual que sus efectos secundarios. El uso de ambrisentano también 
requiere vigilancia mensual de las aminotransferasas hepáticas. El 
sitaxsentano (no disponible en Estados Unidos) es similar al am- 
brisentano pero es menos probable que cause disfunción hepática. 
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Figura 36-13. Interacciones del endotelio y müsculo liso vascular en hipertensión arterial pulmonar (PAH). A. En la arteria 
pulmonar normal, hay un equilibrio entre las influencias de relajación y de constricción que pueden percibirse como una compe- 
tencia entre las vías de señalización de Ca?* y las vías de señalización de nucleótidos cíclicos en el músculo liso vascular (VSM, 

vascular smooth muscle). La endotelina (ET-1) se une a los receptores ET, en las células de VSM y activa la vía de G,-PLC-IP, 

para incrementar el Ca?* citosólico; ET-1 también puede acoplarse a G; para inhibir la producción de cAMP. En la di polarize. 
ción de las células de músculo liso vascular, el Ca?* puede entrar a través del conducto де Ca?* de tipo L (Cav1.2). Las células 
endoteliales también producen factores de relajación como prostaciclina (РОТ) y NO. Este último estimula la guanililciclasa 
soluble (cGC), ocasionando la acumulación de cGMP en las células de músculo liso vascular; PGI, se une al receptor de pros- 
tanoides IP y estimula la vía de G,-adenililciclasa para incrementar la acumulación de cAMP; la elevación de estos nucleótidos 
cíclicos favorece la relajación de las células de músculo liso vascular (сар. 3). B. En la PAH, se incrementa la producción de ЕТ-1 
y se reduce la producción де РОТ, y NO, con lo que el equilibrio se desplaza hacia la constricción y proliferación del músculo 
liso vascular. C. En el tratamiento de personas con PAH, los antagonistas de los receptores ETA pueden reducir los efectos con 
sectores de ET-1 y los antagonistas de los conductos de Ca?* pueden disminuir aún más la contracción dependiente de Ca?* 
Pueden proporcionarse РОТ, y NO exógenas para favorecer la vasodilatación (relajación de las células de músculo liso vascular); 
la inhibición de PDES puede incrementar el efecto relajante de NO al inhibir la degradación de СОМР, con lo que se favorece la 
acumulación intracelular de cGMP y la relajación de las células de músculo liso vascular. Así, estos fármacos pueden reducir 
la señalización de Ca?* e incrementar la señalización de los nucleótidos cíclicos, con lo que se restablece el equilibrio entre las 
fuerzas de contracción/proliferación y de relajación/antiproliferación. El remodelamiento y depósito de matriz extracelular por 
fibroblastos adyacentes se ve influido de manera positiva y negativa por las mismas vías de señalización de contracción y rela- 
jación, respectivamente. 


Inhibidores де la fosfodiesterasa 5 


El óxido nítrico activa la guanilato ciclasa soluble para incrementar 
el cGMP, que se hidroliza a 5’GMP por acción de PDES (cap. 27). 
La elevación de cGMP en el músculo liso causa relajación (cap. 
3), que es prolongada y acentuada por la inhibición de РРЕ5. En 
el lecho pulmonar, la inhibición de PDES induce vasodilatación. 


Sildenafilo. Es un inhibidor selectivo de РРЕ5 que se administra 
en una dosis que es más baja de la utilizada para la disfunción 
eréctil (20 mg cada 8 h por vía oral en comparación con 100 mg; 
cap. 27). Es eficaz para reducir la resistencia pulmonar y mejora la 
tolerancia al ejercicio en pacientes con PAH. Los efectos secunda- 
rios incluyen cefalea, rubor, dispepsia y trastornos visuales. 


Tadalafilo. Tiene mayor duración de acción que el sildenafilo, de 
forma que es apropiado para la dosificación una vez al día. Ha sido 
aprobado en el grupo 1 de la Organización Mundial de la Salud 
para PAH con el fin de mejorar la tolerancia al esfuerzo. 
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Fármacos hematopoyéticos: 


ари 


Factores del crecimiento, 
minerales y vitaminas 


Kenneth Kaushansky 


y Thomas J. Kipps 


El periodo de vida finito de la mayor parte de las células 
sanguíneas maduras necesita su renovación constante, pro- 
ceso que se denomina hematopoyesis. La nueva producción 
celular debe responder a las necesidades basales y los esta- 
dos de mayor demanda. La producción de eritrocitos puede 
aumentar más de 20 veces en respuesta a anemia o hipoxe- 
mia, la de leucocitos se incrementa de manera espectacular 
cuando surge una infección generalizada y la de plaquetas 
aumenta de 10 a 20 veces si su consumo causa trombocito- 
penia. 

La regulación de la producción de células sanguíneas 
es compleja. Las células primordiales hematopoyéticas son 
células raras de la médula que se caracterizan por autorre- 
novación y compromiso de linaje, que da por resultado cé- 
lulas destinadas a diferenciarse en los nueve linajes distin- 
tos de células sanguíneas. Este proceso tiene lugar casi por 
completo en las cavidades medulares del cráneo, los cuer- 
pos vertebrales, la pelvis y los huesos largos proximales; 
comprende interacciones entre las células primordiales y 
progenitoras hematopoyéticas y células y macromoléculas 
complejas del estroma medular y está influido por varios 
factores del crecimiento hematopoyético solubles y unidos 
a la membrana. Se han identificado y clonado varias de es- 
tas hormonas y citocinas, lo que ha permitido producirlas 
en cantidades suficientes para uso terapéutico. Las aplica- 
ciones clínicas varían desde el tratamiento de enfermedades 
hematológicas primarias hasta su uso como auxiliares en el 
control de infecciones graves y el tratamiento de pacientes 
que reciben quimioterapia por cáncer o trasplante medular. 

La hematopoyesis también necesita un aporte adecua- 
do de minerales (p. ej., hierro, cobalto y cobre) y vitaminas 
(como ácido fólico, vitamina B,,, piridoxina, ácido ascór- 
bico y riboflavina) y las carencias suelen originar anemias 
características o, con menor frecuencia, insuficiencia gene- 


ral de la hematopoyesis (Hoffbrand y Herbert, 1999; Wrig- 
hting y Andrews, 2008). La corrección terapéutica de una 
deficiencia específica depende del diagnóstico preciso del 
estado anémico, el conocimiento de la dosis correcta, el uso 
de estos fármacos en varias combinaciones y la respuesta 
esperada. En este capítulo se abordan los factores del cre- 
cimiento, vitaminas, minerales y fármacos que afectan la 
sangre y los órganos que la forman. 


Factores del crecimiento 


hematopoyéticos 


Historia. Los conceptos modernos del crecimiento y la diferen- 
ciación de células hematopoyéticas surgieron en la década de 
1950, cuando se demostró que las células del bazo y la médula 
tenían una función importante en el restablecimiento del tejido 
hematopoyético en animales radiados. En 1961, Till y McCul- 
loch demostraron que células hematopoyéticas individuales po- 
dían formar colonias hematopoyéticas macroscópicas en el bazo 
de ratones radiados. Su trabajo estableció el concepto de la exis- 
tencia de células primordiales hematopoyéticas distintas, que pue- 
den identificarse en forma experimental, aunque en retrospectiva 
(es decir, la presencia de una colonia esplénica clonal de múltiples 
linajes que aparecía 11 días después del trasplante implicaba que 
se alojó y expandió una célula aislada en varios linajes celulares). 
Este concepto se ha ampliado en la actualidad para incluir células 
de médula humana normales. Además, hoy en día es posible reco- 
nocer de manera prospectiva estas células. 

La base para la identificación de factores del crecimiento 
solubles la proporcionaron Sachs y de manera independiente Met- 
calf, quienes llevaron a cabo análisis clonales in vitro para células 
hematopoyéticas progenitoras. Al inicio, estas colonias hematopo- 
yéticas sólo se desarrollaron en presencia de un medio de cultivo 
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condicionado de leucocitos o líneas de células tumorales. A conti- 
nuación se aislaron factores del crecimiento individuales con base 
en sus actividades en dichos análisis. Muchos de estos mismos 
análisis contribuyeron de manera decisiva a la purificación de una 
jerarquía de células progenitoras comprometidas para células san- 
guíneas maduras individuales y combinaciones de ellas (Akashi et 
al., 2000; Nakorn et al., 2003). 

La existencia de un factor del crecimiento circulante que con- 
trola el desarrollo de eritrocitos la sugirieron por primera vez los ex- 
perimentos de Paul Carnot en 1906. Este autor observó un aumento 
de la cifra de eritrocitos en conejos inyectados con suero obtenido de 
animales anémicos y postuló la existencia de un factor que deno- 
minó hematopoyetina. Sin embargo, no fue sino hasta la década 
de 1950 cuando Reissmann, Erslev, y Jacobsen et al. definieron el 
origen y las acciones de la hormona, llamada en la actualidad eri- 
tropoyetina. Después se llevaron a cabo estudios extensos de la 
eritropoyetina en pacientes con anemia y policitemia, que conduje- 
ron a su purificación a partir de la orina y la clonación posterior de su 
gen. El alto nivel de expresión de eritropoyetina en líneas celulares 
ha permitido su purificación y uso en seres humanos con anemia. 

De la misma forma, se sugirió la existencia de factores del 
crecimiento leucocítico específicos por la capacidad de los distintos 
medios de cultivo acondicionados de inducir el crecimiento in vitro 
de colonias que contienen combinaciones diferentes de granuloci- 
tos y monocitos. Una sustancia activa que estimula la producción 
de granulocitos y monocitos se purificó a partir de medios pul- 
monares acondicionados, lo que dio origen a la clonación del fac- 
tor estimulante de colonias de granulocitos/macrófagos (G-CSF, 
granulocyte/macrophage colony-stimulating factor), en primer 
lugar a partir de ratones (Gough et al., 1984) y luego de seres hu- 
manos (Wong, 1985). Encontrar una sustancia activa que estimule 
la producción exclusiva de neutrófilos permitió la clonación del 
factor estimulante de colonias de granulocitos (Welte et al., 1985). 
Después, se purificó y clonó un factor estimulante de colonias de 
megacariocitos, denominado trombopoyetina (Kaushansky, 1998). 

Los factores del crecimiento que sustentan el desarrollo de 
linfocitos no se identificaron con estudios en los que se formaron 
colonias in vitro, sino más bien con estudios que midieron la capa- 
cidad de las citocinas para favorecer la proliferación de linfocitos 
in vitro. Ello permitió identificar las propiedades promotoras del 
crecimiento de las interleucinas (IL)-7, IL-4 o IL-15 para todos los 
linfocitos, linfocitos B, o citolíticos naturales (NK, natural killer), 
respectivamente (Goodwin et al., 1989; Grabstein et al., 1994). 
Una vez más, la expresión recombinante de estos cDNA permitió 
producir cantidades suficientes de factores del crecimiento con 
actividad biológica para investigaciones clínicas y demostrar el 
potencial clínico de estos factores. 


Fisiología del factor del crecimiento. La hematopoye- 
sis en estado de equilibrio comprende la producción de más 
de 400 000 millones de células sanguíneas diarias. Esta 
producción está regulada de manera muy rigurosa y puede 
aumentar varias veces cuando se incrementan las deman- 
das. El órgano hematopoyético también es singular en la 
fisiología del adulto porque varios tipos de células maduras 
se derivan de un número mucho más pequeño de progeni- 
tores multipotentes, que se desarrollan a partir de una cifra 
mucho más limitada de células primordiales hematopoyé- 
ticas pluripotentes. Estas células son capaces de conservar 
su número y diferenciarse por la influencia de factores ce- 
lulares y humorales que producen la cantidad considerable 
y diversa de células sanguíneas maduras. 


La diferenciación de las células primordiales puede 
describirse como una serie de pasos que producen las lla- 
madas unidades formadoras de colonias eritroaceleradoras 
(BFU, burst-forming units) y unidades formadoras de colo- 
nias (CFU, colony-forming units) para cada una de las prin- 
cipales líneas celulares. Estos progenitores iniciales (BFU 
y CFU) son capaces de proliferar y diferenciarse aún más, 
incrementando su cantidad en alrededor de 30 veces. Des- 
pués se forman colonias de células con morfología distinta, 
bajo el control de una serie de otros factores del crecimiento 
que se superpone (G-CSF, M-CSE, eritropoyetina y trombo- 
poyetina). La proliferación y la maduración de la CFU para 
cada línea de células pueden amplificar más el producto de 
célula madura resultante en otras 30 veces o más, lo que 
genera la producción de más de 1000 células maduras por 
cada célula primordial comprometida. 

Los factores del crecimiento hematopoyéticos y linfo- 
poyéticos son glucoproteínas elaboradas por varias células 
medulares y tejidos periféricos. Son activas en concentra- 
ciones muy bajas y en general afectan más de un linaje de 
células comprometidas. Casi todas actúan en forma sinér- 
gica con otros factores y también estimulan la producción 
de más factores del crecimiento, un proceso denominado 
red. Los factores del crecimiento suelen actuar en varios 
puntos del proceso de proliferación y diferenciación celu- 
lares y en la función de células maduras. Sin embargo, la 
red de factores del crecimiento que contribuye a un lina- 
je celular determinado depende en absoluto de un factor 
específico de linaje, no redundante, de tal manera que la 
ausencia de factores que estimulan progenitores tempranos 
del desarrollo se compensa con las citocinas redundantes, 
pero la pérdida del factor específico de linaje conduce a 
una citopenia específica. En la figura 37-1 se ilustran al- 
gunos de los efectos superpuestos y no redundantes de los 
factores del crecimiento hematopoyéticos más importantes 
y se incluyen en una lista en el cuadro 37-1. 


FÁRMACOS QUE ESTIMULAN 
LA ERITROPOYESIS 


El término para la sustancia farmacológica que estimula 
la producción de eritrocitos es fármaco estimulador de 
la eritropoyesis (ESA, erythropoiesis stimulating agent). 
La eritropoyetina no es el único factor que participa en la 
eritropoyesis, pero es el regulador más importante de la pro- 
liferación de células progenitoras eritroides comprometidas 
(CFU-E) y su progenie inmediata. En su ausencia, siempre 
hay anemia grave, que se observa más a menudo en pacien- 
tes con insuficiencia renal. La eritropoyesis es controlada 
por un mecanismo de retroalimentación negativa en el que 
un sensor en el riñón detecta cambios en el suministro 
de oxígeno y modula la secreción de eritropoyetina. 
Ahora se conoce el mecanismo sensor al nivel molecular 
(Maxwell et al., 2001). El factor inducible por hipoxia 
(HIF-1, hypoxia-inducible factor) es un factor heterodimé- 
rico (НІЕ-10 y HIF-1) de transcripción que intensifica la 
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Figura 37-1. Sitios de acción de factores del crecimiento hematopoyéticos en la diferenciación y maduración de líneas de células de la médula ósea. Un 
fondo común autosostenido de células primordiales de la médula ósea se diferencia bajo la influencia de factores del crecimiento hematopoyéticos espe- 
cíficos, para formar diversas células hematopoyéticas y linfopoyéticas. El factor de células primordiales (SCF), ligando (FL), la interleucina 3 (IL-3), y 
el factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos (GM-CSF), junto con interacciones entre células de la médula ósea, estimulan a las células 
primordiales para formar una serie de unidades formadoras de colonias eritroaceleradoras (BFU) y unidades formadoras de colonias (CFU): CFU-GEMM 
(granulocitos, eritrocitos, monocitos y megacariocitos); CFU-GM (granulocitos y macrófagos); CFU-Meg (megacariocitos); BFU-E (eritrocitos). Des- 
pués de proliferación considerable, se estimula una mayor diferenciación mediante interacciones sinérgicas con factores del crecimiento para cada una 
de las principales líneas de células: factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), factor estimulante de monocitos-macrófagos (M-CSF), trom- 
bopoyetina y eritropoyetina. Cada uno de esos factores influye también en la proliferación, maduración y, a veces, la función de la línea celular derivada 


(cuadro 37-1). 


expresión de varios genes inducibles por hipoxia, como el 
factor de crecimiento del endotelio vascular y eritropoye- 
tina. HIF-1a es lábil por su prolil hidroxilación y poste- 
rior poliubiquitinación y degradación, a la cual colabora la 
proteína de von Hippel-Lindau (VHL). Durante estados de 
hipoxia, la prolil hidroxilasa es inactiva, lo que permite la 
acumulación de HIF-1a y la activación de la expresión de 
eritropoyetina, que a su vez estimula una expansión rápi- 
da de progenitores eritroides. La alteración específica de la 
proteína de von Hippel-Lindau ocasiona un defecto en la 
percepción del oxígeno, que se caracteriza por aumento 
constitutivo de las concentraciones de HIF-1q y eritropo- 
yetina, con policitemia resultante (Gordeuk et al., 2004). 
En fecha reciente se identificó la posible participación de 
una segunda isoforma de HIF (HIF-20:) en la eritropoyesis 
porque la mutación genética de aumento de la función en 
ese gen induce eritrocitosis (Percy et al., 2008). Una sola 
copia del gen codifica la eritropoyetina en el cromosoma 
humano 7 que se expresa sobre todo en las células intersti- 
ciales peritubulares de los riñones. 


La eritropoyetina contiene 193 aminoácidos, de los 
cuales se segmentan los 27 primeros durante la secreción. 
La hormona final está muy glucosilada y tiene una masa 
molecular aproximada de 30 000 daltones. Después de se- 
cretarse, la eritropoyetina se une a un receptor en la superfi- 
cie de progenitores eritroides comprometidos en la médula 
y se internaliza. Cuando hay anemia o hipoxemia, aumenta 
rápido la síntesis en 100 veces o más, se incrementan los 
valores séricos de eritropoyetina y se estimula de manera 
impresionante la supervivencia, proliferación y maduración 
de las células progenitoras de la médula. Esta asa de retro- 
alimentación con un ajuste tan exacto puede alterarse con 
una nefropatía, daño de la médula o deficiencia de hierro 
o de una vitamina esencial. En una infección o un estado 
inflamatorio, citocinas inflamatorias suprimen la secreción 
de eritropoyetina, el aporte de hierro y la proliferación de 
progenitores, pero ello sólo explica una parte de la anemia 
resultante; la interferencia en el metabolismo del hierro tam- 
bién es un efecto de las acciones mediadoras inflamatorias 
en la proteína hepática hepcidina (Nemeth et al., 2004). 
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Cuadro 37-1 


Factores del crecimiento hematopoyéticos 


ERITROPOYETINA (EPO) 
• Estimula la proliferación y maduración de progenitores eritroides comprometidos para aumentar la producción de eritrocitos 
FACTOR DE CÉLULAS PRIMORDIALES (ЅСЕ, ligando c-kit, factor acero) y LIGANDO FLT-3 (FL) 
• Actúa de manera sinérgica con una amplia variedad de otros factores estimulantes de colonias, e interleucinas, para estimular células 
primordiales pluripotentes y comprometidas 
• El FL también estimula células dendríticas y linfocitos citolíticos naturales (respuesta contra neoplasias) 
• El SCF también estimula células cebadas y melanocitos 
INTERLEUCINAS 
IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-9 e IL-11 
• Actúan de manera sinérgica entre sí y con SCF, GM-CSF, G-CSF у EPO para estimular el crecimiento de BFU-E, CFU-GEMM, CFU- 
GM, CFU-E y CFU-Meg 
• Tiene muchas funciones inmunitarias, entre ellas estimulación del crecimiento de linfocitos B y T 
IL-5 
• Controla la supervivencia y la diferenciación de eosinófilos 
IL-6 
• La IL-6 estimula la proliferación de las células del mieloma humano 
• La IL-6 y la IL-11 estimulan a la BFU-Meg para aumentar la producción de plaquetas 
IL-1, IL-2, IL-4, IL-7 e IL-12 
• Estimulan el crecimiento у la función de linfocitos T, B, células NK у monocitos 
• Coestimulan linfocitos В, T y LAK 
IL-8 e IL-10 
* Tienen muchas actividades inmunitarias, que comprenden las funciones de los linfocitos B y T 
• La IL-8 actúa como un factor quimiotáctico para basófilos y neutrófilos 
FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS-MACRÓFAGOS (GM-CSF) 
• Actúa de manera sinérgica con SCF, IL-1, IL-3 e IL-6 para estimular la CFU-GM у CFU-Meg para aumentar la producción de 
neutrófilos y monocitos 
• Con la ЕРО puede favorecer la formación de BFU-E 
• Aumenta la emigración, fagocitosis, producción de superóxido y toxicidad mediada por células, dependiente de anticuerpos, de 
neutrófilos, monocitos y eosinófilos 
• Impide la proteinosis alveolar 
FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE GRANULOCITOS (G-CSF) 
• Estimula la CFU-G para aumentar la producción de neutrófilos 
• Aumenta las actividades fagocíticas y citotóxicas de neutrófilos 
FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE MONOCITOS-MACROFAGOS (M-CSF, CSF-1) 
• Estimula la CFU-M para aumentar los precursores de monocitos 
• Activa y aumenta la función de monocitos/macrófagos 
FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE MACROFAGOS (M-CSF) 
• Estimula la CFU-M para aumentar precursores de monocitos/macrófagos 


• Actúa junto con tejidos y otros factores del crecimiento para determinar la proliferación, diferenciación y supervivencia de una variedad 
de células del sistema de fagocitos mononucleares 
TROMBOPOYETINA (TPO, ligando Mpl) 
• Estimula la autorrenovación y la expansión de las células primordiales hematopoyéticas 
• Estimula la diferenciación de células primordiales hacia progenitores de megacariocitos 
• Estimula de manera selectiva la megacariocitopoyesis para aumentar la producción de plaquetas 
• Actúa de manera sinérgica con otros factores del crecimiento, en especial IL-6 e IL-11 


ABREVIATURAS: BFU, unidad formadora de colonias eritroaceleradoras; CFU, unidad formadora de colonias; E, eritrocito; G, granulocito; M, macrófago; Meg, megacariocito; 
células NK, linfocitos citolíticos naturales; células LAK, linfocitos citolíticos activados por linfocina (lymphokine-activated killer cells). 


La eritropoyetina humana recombinante (epoyetina о) es 
casi idéntica a la hormona endógena excepto por dos diferencias 
sutiles. Primero, la característica de modificación de carbohidratos 
de la epoyetina о varía un poco de la proteína natural, pero al pare- 
cer esta diferencia no altera la cinética, potencia o inmunorreacti- 
vidad del fármaco. Sin embargo, en los análisis actuales se pueden 
detectar estas variaciones (Skibeli et al., 2001) e identificar a los 
deportistas que utilizan el producto recombinante para “dopado 
con sangre”. La segunda diferencia se relaciona quizá con el pro- 
ceso de fabricación, ya que en fecha reciente una forma comercial 
disponible del fármaco se acompañó del desarrollo de anticuerpos 
antieritropoyetina recombinante que reaccionan de manera cru- 
zada con la eritropoyetina del paciente y pueden causar aplasia 
pura de eritrocitos (Macdougall, 2004). Casi todos estos casos se 
debieron a un preparado del fármaco poco después de eliminar la 
albúmina de la presentación (Casadevall, 2003). 


Preparados. Los preparados de epoyetina о disponibles еп 
el mercado incluyen varias marcas comerciales, que se ven- 
den en frascos ámpula de 2000 a 40000 U/ml para utilizar- 
se una sola vez en administración intravenosa o subcutánea. 
Cuando se inyecta por vía IV, la epoyetina а, se depura del 
plasma con una semivida de 4 a 8 h. Sin embargo, el efecto 
en los progenitores medulares dura mucho más, por lo que 
la dosificación de una vez por semana puede ser suficiente 
para lograr una respuesta adecuada. Si bien se han notifica- 
do reacciones alérgicas con la administración de epoyetina 
о, no hay un patrón uniforme de reacciones alérgicas signi- 
ficativas; como se mencionó antes, no se han detectado anti- 
cuerpos incluso después de la administración prolongada. 

En fecha más reciente, se aprobó una nueva proteína 
estimulante de la eritropoyesis, darbepoyetina 0, para uso 
clínico en pacientes con indicaciones semejantes a las de la 
epoyetina о. Es una forma de eritropoyetina modificada gené- 
ticamente en la que se mutaron cuatro aminoácidos, de modo 
que durante su síntesis se afíaden cadenas laterales de carbohi- 
dratos adicionales, que prolongan la supervivencia del fárma- 
co en la circulación a 24 a 26 h (Jelkmann, 2002). 


Aplicaciones terapéuticas, vigilancia y efectos secundarios. 
El tratamiento con eritropoyetina recombinante, aunado al 
consumo adecuado de hierro, suele ser muy eficaz en varias 
anemias, en especial las que se асотраћап de una respuesta 
eritropoyética deficiente. Hay una relación clara de dosis- 
respuesta entre la dosis de epoyetina а, y el aumento del he- 
matócrito en pacientes anéfricos, con la erradicación de su 
anemia mediante dosis más altas (Eschbach et al., 1987). La 
epoyetina о; también es eficaz en el tratamiento de anemias 
relacionadas con cirugía, SIDA, quimioterapia para cáncer, 
premadurez y ciertos padecimientos inflamatorios crónicos. 
Se aprobó la darbepoyetina а, para la anemia asociada а ne- 
fropatías crónicas y en la actualidad se revisa para varias 
otras indicaciones. 

Durante el tratamiento con eritropoyetina, a veces sur- 
ge deficiencia absoluta o funcional de hierro. Es probable 
que la deficiencia funcional de hierro (es decir, valores nor- 
males de ferritina pero saturación de transferrina baja) se 
deba a la imposibilidad de desplazar los depósitos de hierro 


con la rapidez suficiente para apoyar el incremento de la eri- 
tropoyesis. Por ültimo, casi todos los pacientes necesitarán 
complementos de hierro a fin de incrementar o conservar la 
saturación de transferrina en cifras que sustenten de manera 
adecuada la eritropoyesis estimulada. Se recomienda trata- 
miento complementario con hierro en todos los individuos 
cuya ferritina sérica es menor de 100 ug/L o su saturación 
sérica de transferrina inferior al 20%. 


Durante el tratamiento inicial y después de cualquier ajuste 
de la dosis, se determina el hematócrito una vez a la semana (pa- 
cientes infectados con VIH y con cáncer) o dos veces (enfermos 
con insuficiencia renal) hasta que se estabilizan los límites blanco 
y se establece la dosis de sostén; a continuación se vigila el he- 
matócrito a intervalos regulares; si aumenta más de cuatro puntos 
en cualquier periodo de dos semanas, debe disminuirse la dosis. 
Debido al tiempo necesario para la eritropoyesis y la semivida 
de los eritrocitos, los cambios del hematócrito se presentan dos 
a seis semanas después de los ajustes posológicos. Es necesario 
disminuir la dosis de darbepoyetina si el aumento de la hemoglo- 
bina excede de 1 g/100 ml en cualquier periodo de dos semanas 
por la relación de una velocidad excesiva de aumento de la hemo- 
globina con episodios cardiovasculares adversos. 

Durante hemodiálisis, algunos pacientes que reciben epoyeti- 
na о o darbepoyetina necesitan un incremento de la anticoagulación. 
Se han publicado episodios tromboembólicos importantes, entre 
ellos tromboflebitis migratoria, trombosis microvascular, embolia 
pulmonar y trombosis de la arteria de la retina y venas temporales 
y renales. El riesgo de episodios trombóticos, que abarcan trombo- 
sis en el acceso vascular, fue más alto en adultos con cardiopatía 
isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva que se trataron con 
epoyetina о para obtener un hematócrito normal (42%) que en 
quienes el hematócrito blanco fue menor de 30%. Un metaanálisis 
grande indicó que hay un riesgo relativo de 1.6 de padecer episodios 
de tromboembolia venosa asociados a los tratamientos eritropoyéti- 
cos (Bennett et al., 2008). Es probable que los riesgos más altos de 
episodios cardiovasculares por tratamientos eritropoyéticos guarden 
relación con el incremento de las concentraciones de hemoglobina 
o tasas más altas de aumento de la hemoglobina. Deben controlarse 
las concentraciones de hemoglobina para que no excedan Ја cifra 
máxima de 12 g/100 ml. El uso de fármacos estimuladores de la 
eritropoyesis se asocia al incremento de las tasas de recurrencia de 
cáncer y disminución de la supervivencia en pacientes en quienes 
se administran dichos fármacos por anemia inducida por cáncer o 
por quimioterapia. La magnitud del efecto se estimó en casi 17% 
según un metaanálisis que incluyó a casi 14 000 pacientes (Bohlius 
et al., 2008). Las causas de este efecto no se conocen bien a la fecha, 
pero algunos estudios sugieren que es más probable que las células 
tumorales que tienen receptores de eritropoyetina se vean afectadas 
con el uso de ESA (Henke et al., 2003). La epoyetina о по se asocia 
a efectos presores directos, pero puede aumentar la presión arterial, 
en especial durante las fases iniciales del tratamiento, cuando se in- 
crementa el hematócrito. No deben administrarse ESA en individuos 
con hipertensión preexistente no controlada. A veces es necesario 
iniciar o incrementar el tratamiento antihipertensor. Ha surgido ence- 
falopatía hipertensiva y convulsiones en individuos con insuficiencia 
renal crónica que reciben epoyetina о. La incidencia de convulsiones 
parece ser más alta durante los primeros 90 días de tratamiento con 
epoyetina а; en individuos sometidos a diálisis (ocurre en casi 2.5% 
de los casos) en comparación con los periodos posteriores de 90 
días. También se ha notificado cefalea, taquicardia, edema, disnea, 
náusea, vómito, diarrea, dolor en el sitio de inyección y síntomas 
seudogripales (p. ej., artralgias y mialgias) en combinación con el 
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tratamiento con epoyetina а. Se ha observado aplasia eritrocítica 
pura en asociación con anticuerpos neutralizantes antieritropoyetina 
natural en individuos tratados con formulaciones específicas de epo- 
yetina а, (véase análisis, antes). La resistencia al tratamiento puede 
deberse a múltiples factores (véase el texto siguiente). 


Anemia de la insuficiencia renal crónica. Los pacientes con ane- 
mia secundaria a nefropatía crónica son ideales para el tratamiento 
con epoyetina о, porque el trastorno constituye una deficiencia 
pura de eritropoyetina. La respuesta antes de la diálisis, durante la 
diálisis peritoneal y durante la hemodiálisis depende de la grave- 
dad de la insuficiencia renal, la dosis y la vía de administración de 
la eritropoyetina, así como de la disponibilidad de hierro (Besarab 
et al., 1999, Kaufman et al., 1998). La vía subcutánea se prefiere 
sobre la intravenosa porque la absorción es más lenta y la cantidad 
de fármaco necesario se reduce en 20 a 40%. 

La dosis de epoyetina о debe ajustarse para obtener un 
aumento gradual del hematócrito durante un periodo de dos a 
cuatro meses hasta un hematócrito final de 33 a 36%. No se re- 
comienda el tratamiento hasta valores de hematócrito mayores 
de 36%, ya que los pacientes que se trataron hasta alcanzar un 
hematócrito mayor de 40% mostraron una incidencia más alta de 
infarto del miocardio y muerte (Besarab et al., 1998). No debe 
utilizarse el fármaco como sustitutivo de transfusiones urgentes 
en individuos en los que es necesario corregir de inmediato una 
anemia que pone en peligro la vida. 

Las dosis iniciales en pacientes son 80 a 120 U/kg de epo- 
yetina а, por vía subcutánea, tres veces а la semana. Puede pro- 
porcionarse con un programa de una vez a la semana, pero se 
necesita poco más del fármaco para un efecto equivalente. Si la 
respuesta es mala, debe aumentarse la dosis en forma progresiva. 
La dosis final de sostén de epoyetina о puede variar de apenas 10 
hasta más de 300 U/kg, con una dosis promedio de 75 U/kg tres 
veces a la semana. Los niños de menos de cinco años de edad 
por lo general necesitan una dosis más alta. Suele observarse re- 
sistencia al tratamiento en sujetos que presentan una enfermedad 
inflamatoria o deficiencia de hierro, de modo que es esencial la 
vigilancia rigurosa de la salud general y del estado en cuanto a 
hierro. Las causas menos frecuentes de resistencia comprenden 
pérdida oculta de sangre, deficiencia de ácido fólico y de carni- 
tina, diálisis inadecuada, toxicidad por aluminio y osteítis fibrosa 
quística consecutiva a hiperparatiroidismo. 

El efecto secundario más frecuente del tratamiento con epo- 
yetina о es agravamiento de la hipertensión, que se observa en 20 
a 30% de los casos y se relaciona más a menudo con un aumento 
demasiado rápido del hematócrito. La presión arterial por lo gene- 
ral puede controlarse al aumentar el tratamiento antihipertensor o 
con ultrafiltración en receptores de diálisis, o al reducir la dosis de 
epoyetina о para aminorar la respuesta del hematócrito. 

La darbepoyetina о también se aprobó para utilizarse en 
anemia secundaria a una nefropatía crónica. La dosis de inicio re- 
comendada es de 0.45 ug/kg por vía intravenosa o subcutánea una 
vez a la semana, con ajustes de la dosis según la respuesta. Igual 
que la epoyetina о, tienden a surgir efectos secundarios cuan- 
do los pacientes tienen un aumento rápido de la concentración 
de hemoglobina; suele considerarse seguro un incremento menor de 
1 g/100 ml cada dos semanas. 


Anemia en pacientes con SIDA. El tratamiento con epoyetina a 
ha quedado aprobado para el tratamiento de pacientes con infec- 
ción por VIH, en especial los que reciben zidovudina (Fischl et 
al., 1990). En sujetos con anemia inducida por zidovudina por lo 
general se observan excelentes respuestas a dosis de 100 a 300 


U/kg, administradas por vía subcutánea tres veces por semana. 
En presencia de enfermedad avanzada, daño de la médula ósea y 
concentraciones séricas altas de eritropoyetina (más de 500 UI/L), 
el tratamiento es menos eficaz. 


Anemias relacionadas con cáncer. El tratamiento con epoyetina a, 
150 U/kg tres veces a la semana o 450 a 600 U/kg una vez a la 
semana, puede reducir la necesidad de transfusiones en individuos 
con cáncer que reciben quimioterapia. Se publicaron lineamien- 
tos basados en pruebas para el uso terapéutico de eritropoyetina 
recombinante en enfermos con cáncer (Rizzo et al., 2002). En re- 
sumen, los lineamientos recomendaron utilizar epoyetina & en en- 
fermos con anemia asociada a quimioterapia cuando disminuyen 
los valores de la hemoglobina de 10 g/100 ml; la decisión de tratar 
una anemia menos grave (hemoglobina entre 10 y 12 g/100 ml) 
se basa en las circunstancias clínicas. En la anemia relacionada 
con afecciones malignas hematológicas, los lineamientos apoyan 
el uso de eritropoyetina recombinante en pacientes con síndro- 
me mielodisplásico de grado bajo, aunque son menos contunden- 
tes las pruebas que indican la eficacia del fármaco en enfermos 
anémicos con mieloma múltiple, linfoma no Hodgkin o leucemia 
linfocítica crónica que no reciben quimioterapia. Un valor sérico 
basal de eritropoyetina suele ayudar a predecir la respuesta; no es 
probable que la mayoría de los pacientes con valores sanguíneos 
mayores de 500 UI/L responda a cualquier dosis del fármaco. Casi 
en todos los enfermos que se tratan соп epoyetina 0 se observa 
una mejoría de la anemia, la sensación de bienestar y la calidad 
de vida (Littlewood et al., 2001). Esta mejoría de la sensación de 
bienestar, sobre todo en individuos con cáncer, tal vez no se deba 
sólo al aumento del hematócrito. Se demostraron receptores de 
eritropoyetina en células del SNC, y en varios modelos de isque- 
mia del SNC se observó que la eritropoyetina actáa como un cito- 
protector. En consecuencia, es posible que los valores altos de la 
hormona afecten de manera directa la sensación de bienestar de 
pacientes con cáncer. 

También se ha estudiado la darbepoyetina о; en enfermos 
con cáncer que reciben quimioterapia y estudios preliminares 
parecen prometedores. Sin embargo, informes recientes de ca- 
sos sugirieron un efecto directo tanto de la epoyetina © como 
de la darbepoyetina о en la estimulación de células tumorales. 
Por ejemplo, enfermos con cáncer de cabeza y cuello asignados 
al azar a recibir eritropoyetina recombinante tuvieron un aumen- 
to con significación estadística significativa de la posibilidad de 
progresión del tumor durante la duración del estudio (Henke et 
al., 2003). La FDA está valorando este hallazgo y justifica una 
atención importante. 


Intervención quirúrgica y donación de sangre autóloga. La epoye- 
tina о se ha utilizado durante el perioperatorio para tratar anemia 
y reducir la necesidad de transfusión. Los individuos en quienes 
se practican procedimientos ortopédicos y cardiacos electivos se 
han tratado con 150 а 300 U/kg de epoyetina o. una vez al día 
durante los 10 días que preceden a la operación, el día de esta últi- 
ma y durante cuatro días luego de la intervención quirúrgica. Otra 
opción es administrar 600 U/kg en los días 21, 14 y 7 antes de la 
operación, con otra dosis el día de esta última. Esto puede corregir 
una anemia preoperatoria moderada, hematócrito de 30 a 36% y 
reducir la necesidad de transfusión. La epoyetina ot también se 
ha utilizado para mejorar la donación de sangre autóloga (Good- 
nough et al., 1989). Sin embargo, cuando se administra de manera 
sistemática, el beneficio potencial es pequeño en tanto el costo es 
considerable. Los individuos tratados durante tres a cuatro sema- 
nas con epoyetina о (300 а 600 U/kg dos veces a la semana) sólo 
son capaces de donar una o dos unidades más que los no trata- 


dos, y esta sangre casi nunca se utiliza. Aun así, la posibilidad de 
estimular la eritropoyesis para almacenamiento de sangre pue- 
de ser invaluable en sujetos con aloanticuerpos múltiples contra 
eritrocitos homólogos. 


Otras aplicaciones. La Food and Drug Administration (FDA) de 
Estados Unidos ha designado a la epoyetina о un fármaco sin in- 
terés comercial para el tratamiento de anemia propia de la prema- 
durez, infección por VIH y mielodisplasia. En este último caso, 
incluso dosis muy altas de más de 1000 U/kg dos a tres veces por 
semana han tenido poco éxito. El posible uso de tratamiento con 
dosis muy altas en otros trastornos hematológicos, como anemia 
drepanocítica, aún se encuentra en estudio. Los deportistas que 
participan en competencias muy rigurosas han utilizado epoyetina 
о para aumentar sus concentraciones de hemoglobina (“dopado 
con sangre”) y mejorar el rendimiento. Por desgracia, se ha seña- 
lado a este uso inadecuado del fármaco como causa de la muerte 
de varios deportistas y debe desalentarse. 


FACTORES DEL CRECIMIENTO 
MIELOIDES 


Son glucoproteínas que estimulan la proliferación y la dife- 
renciación de una o más líneas de células mieloides. Tam- 
bién aumentan la función de granulocitos y monocitos ma- 
duros. Se han producido formas recombinantes de varios 
de los factores del crecimiento, entre ellos factor estimu- 
lante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF, 
granulocyte-macrophage colony stimulating factor) (Wong 
et al., 1985), G-CSF (Welte et al., 1985), IL-3 (Yang et 
al., 1986), M-CSF o CSF-1 (Kawasaki et al., 1985) y SCF 
(Huang et al., 1990) (cuadro 37-1). 

Los factores del crecimiento mieloides se producen 
de manera natural en diversas células, entre ellas fibroblas- 
tos, células endoteliales, macrófagos y linfocitos T (fig. 
37-2). Son activos en concentraciones demasiado bajas 
y actúan por medio de receptores de membrana de la su- 
perfamilia de receptores de citocinas para activar la vía de 
transducción de señal JAK/STAT. El GM-CSF es capaz 
de estimular la proliferación, diferenciación y función de 
varios de los linajes de células mieloides (fig. 37-1). Ac- 
túa en forma sinérgica con otros factores del crecimiento, 
incluida la eritropoyetina, a nivel de las unidades forma- 
doras de colonias eritroaceleradoras (BFU). El GM-CSF 
estimula el CFU-GEMM, CFU-GM, CFU-M, CFU-E y 
CFU-Meg para aumentar la producción celular. También 
mejoran la migración, fagocitosis, producción de superóxi- 
do y las toxicidades dependientes de anticuerpo mediadas 
por células de neutrófilos, monocitos y eosinófilos (Weis- 
bart et al., 1987). 

La actividad de G-CSF se restringe a neutrófilos y sus 
progenitores y estimula su proliferación, diferenciación y 
función. Actúa sobre todo en la CFU-G, aunque también 
puede tener una acción sinérgica con IL-3 y GM-CSF 
en la estimulación de otras líneas celulares. El G-CSF in- 
crementa las actividades fagocíticas y citotóxicas de los 
neutrófilos. A diferencia del GM-CSF, el G-CSF tiene poco 
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Figura 37-2. Interacciones entre citocina y célula. Los macrófagos, los 
linfocitos T, los linfocitos B y las células primordiales de la médula ósea 
interactúan por medio de varias citocinas (IL [interleucinas]-1, IL-2, IL-3, 
IL-4, IFN [interferón]-y , GM-CSF y G-CSF) en respuesta a la exposición 
a bacterias o a un antígeno extraño. 

Véanse, en el cuadro 37-1, las actividades funcionales de esas diversas 
citocinas. 


efecto en monocitos, macrófagos y eosinófilos, y reduce 
la inflamación por inhibición de la IL-1, el factor de ne- 
crosis tumoral y el interferón y. El G-CSF también des- 
plaza células hematopoyéticas primitivas, entre ellas célu- 
las primordiales hematopoyéticas, de la médula ósea a la 
sangre periférica (Sheridan et al., 1992). Esta observación 
transformó casi por completo la práctica del trasplante de 
células primordiales, de modo que en la actualidad en más 
del 90% de todos estos procedimientos se utilizan como 
producto donador células primordiales de sangre periféri- 
ca desplazadas mediante factor estimulante de colonias de 
granulocitos. 


Factor estimulante de colonias de granulocitos y ma- 
crófagos. El GM-CSF humano recombinante (sargramos- 
tim) es una glucoproteína de 127 aminoácidos producida 
en levaduras. Salvo por la sustitución de una leucina en la 
posición 23, y cifras variables de glucosilación, es idénti- 
co al GM-CSF endógeno. Si bien el sargramostim, al igual 
que el GM-CSF natural, tiene una amplia variedad de efec- 
tos en células en cultivo, su efecto terapéutico primario es 
la estimulación de la mielopoyesis. La aplicación clínica 
inicial del sargramostim se hizo en pacientes sometidos a 
trasplante autólogo de médula ósea. Al acortar la duración 
de la neutropenia se redujo mucho la morbilidad por el 
trasplante, sin cambio de la supervivencia a largo plazo o 
el riesgo de inducir una recurrencia temprana del proceso 
maligno (Brandt et al., 1988). El factor estimulante de co- 
lonias de granulocitos y macrófagos también se ha probado 
como auxiliar para inmunoterapia, con base en su capacidad 
de estimulación de proliferación y desarrollo de las células 
dendríticas. Sin embargo, su uso en estas situaciones no se 
revisa en este capítulo. 
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Está menos clara la función del tratamiento con GM-CSF 
ante trasplante alógeno. El efecto del factor del crecimiento sobre 
la recuperación de neutrófilos es menos pronunciado en quienes re- 
ciben tratamiento profiláctico para enfermedad del injerto contra el 
hospedador (GVHD, graft-versus-host disease), y los estudios no 
han logrado mostrar un efecto importante sobre la morbilidad por 
trasplante, la supervivencia a largo plazo, la aparición de GVHD, o 
recurrencia de la enfermedad. No obstante, puede mejorar la super- 
vivencia en receptores de trasplante que muestran fracaso temprano 
del injerto (Nemunaitis et al., 1990). También se ha utilizado para 
movilizar células progenitoras positivas para CD34, a fin de recolec- 
tar células primordiales de sangre periférica para trasplante después 
de quimioterapia mieloablativa (Haas et al., 1990). Se ha utilizado 
sargramostim para acortar el periodo de neutropenia y reducir la 
morbilidad en enfermos que reciben quimioterapia intensiva (Ger- 
hartz et al., 1993). También estimulará la mielopoyesis en algunos 
individuos con neutropenia cíclica, mielodisplasia, anemia aplásica 
о neutropenia relacionada con SIDA. 

El sargramostim (LEUKINE) se administra en inyección sub- 
cutánea о por aplicación lenta y continua a razón де 125 a 500 
ug/m?/día. Las concentraciones plasmáticas de GM-CSF aumen- 
tan con rapidez después de inyección subcutánea y declinan con 
semivida de 2 a 3 h. Por vía IV, el goteo debe conservarse durante 
3 a 6 h. Con el inicio del tratamiento, hay una reducción transitoria 
del recuento absoluto de leucocitos consecutivo a marginación en 
los pulmones y secuestro en los mismos. Esto va seguido de un 
aumento bifásico, y dependiente de la dosis, de los recuentos de 
leucocitos en el transcurso de los siguientes siete a 10 días. Una 
vez que se suspende el fármaco, el recuento de leucocitos vuelve 
a la basal en el transcurso de dos a 10 días. Cuando se administra 
GM-CSF еп dosis más bajas, la respuesta es sobre todo neutrófila, 
en tanto que en dosis mayores se observan monocitosis y eosi- 
nofilia. Después de trasplante de médula ósea hematopoyética o 
de quimioterapia intensiva, el sargramostim se administra a diario 
durante el periodo de neutropenia máxima hasta que se observa 
incremento sostenido del recuento de granulocitos. La biometría 
hemática frecuente resulta esencial para evitar un incremento ex- 
cesivo del recuento de granulocitos. Es posible incrementar la do- 
sis si el paciente no muestra respuesta después de siete a 14 días de 
tratamiento. Con todo, las dosis más altas se relacionan con efec- 
tos secundarios más pronunciados, entre ellos dolor óseo, malestar 
general, síntomas parecidos a los de gripe, fiebre, diarrea, disnea 
y exantema. En pacientes sensibles ocurre una reacción aguda a 
la primera dosis, que se caracteriza por rubor, hipotensión, náu- 
sea, vómito y disnea con caída de la saturación arterial de oxígeno 
debido al secuestro de granulocitos en la circulación pulmonar. 
Con la administración prolongada, algunos pacientes tienen sín- 
drome de escape capilar, con edema periférico y derrames pleural 
y pericárdico. Otros efectos secundarios importantes han incluido 
arritmia supraventricular pasajera, disnea y aumentos séricos de 
creatinina, bilirrubina y enzimas hepáticas. 


Factor estimulante de colonias de granulocitos. El G- 
CSF recombinante (filgrastim) es una glucoproteína de 175 
aminoácidos producida en Escherichia coli. Al contrario del 
G-CSF natural, no está glucosilado y porta una metionina 
N-terminal adicional. El principal efecto del filgrastim es la 
estimulación de las CFU-G para incrementar la producción 
de neutrófilos (fig. 37-1). También aumenta las funciones 
fagocítica y citotóxica de los neutrófilos. 

Es eficaz el filgrastim en el tratamiento de neutrope- 
па grave consecutiva a trasplante autólogo de médula ósea 


y quimioterapia en dosis altas (Lieschke y Burgess, 1992). 
Al igual que el GM-CSF, el filgrastim acorta el periodo de 
neutropenia grave y reduce la morbilidad aunada a infeccio- 
nes bacterianas y micóticas. Cuando se usa como parte de 
un régimen de quimioterapia intensivo, puede disminuir la 
frecuencia tanto de hospitalización por neutropenia febril, 
como las interrupciones del procedimiento de quimiotera- 
pia; no se ha demostrado un efecto positivo en la supervi- 
vencia del paciente. El G-CSF también es eficaz en el tra- 
tamiento de neutropenias congénitas graves. En individuos 
con neutropenia cíclica, el tratamiento con G-CSF aumen- 
tará la concentración de neutrófilos y acortará lo suficiente 
la duración del ciclo como para prevenir infecciones bacte- 
rianas recurrentes (Hammond et al., 1989). El tratamiento 
con filgrastim puede mejorar los recuentos de neutrófilos en 
algunos pacientes con mielodisplasia o daño de la médula 
ósea (anemia aplásica de gravedad moderada o infiltración 
tumoral de la médula ósea). También es posible revertir de 
modo parcial o total la neutropenia de pacientes con SIDA 
que reciben zidovudina. El filgrastim ahora se utiliza de ma- 
nera sistemática en pacientes en quienes se practica la ob- 
tención de células primordiales de sangre periférica (PBSC, 
peripheral blood stem cell) y reciben un trasplante de células 
primordiales. Estimula la liberación de células progenitoras 
CD34+ procedentes de la médula ósea, lo que reduce el nú- 
mero de recolecciones necesarias para trasplante. Más aún, 
las PBSC movilizadas con filgrastim parecen tener más ca- 
pacidad para establecerse con rapidez en el hospedador. Los 
individuos con trasplante de PBSC necesitan menos días de 
transfusiones de plaquetas y eritrocitos, así como una hospi- 
talización más breve que los que reciben trasplantes autólo- 
gos de médula ósea. Por último, se ha respaldado la movili- 
zación de células primordiales inducida por G-CSF hacia la 
circulación como un método para intensificar la reparación 
de otros órganos dañados en los cuales pueden participar 
las PBSC. Por ejemplo, hay muchos informes anecdóticos 
que refieren mejoría de la función cardiaca después del tra- 
tamiento de infarto del miocardio con G-CSF. Sin embargo, 
los metaanálisis de estos estudios no han demostrado un be- 
neficio general (Abdel-Latif et al., 2008). 


El filgrastim se administra en inyección subcutánea o por 
vía IV durante por lo menos 30 min, 1 a 20 ug/kg/día. La dosis ini- 
cial habitual en sujetos que reciben quimioterapia mielosupresora 
es de 5 ug/kg/día. La distribución y la tasa de depuración desde 
el plasma (semivida de 3.5 h) son parecidas para ambas vías de ad- 
ministración. Al igual que con el tratamiento con GM-CSF, el 
filgrastim administrado a diario después de trasplante de médula 
ósea o quimioterapia intensiva aumentará la producción de granu- 
locitos y acortará el periodo de neutropenia grave. Es necesario 
hacer biometría hemática frecuente para valorar la eficacia del 
tratamiento y ajustar la dosis. En algunas personas con trasplan- 
te de médula ósea y quimioterapia mielosupresora intensiva para 
cáncer es necesaria la administración diaria continua durante 14 
a 21 días o más para corregir la neutropenia. Con quimioterapia 
menos intensiva, suelen bastar menos de siete días de tratamiento. 
En pacientes con SIDA que reciben zidovudina o sujetos con neu- 
tropenia cíclica, a menudo se necesitará tratamiento de largo plazo 
con factor estimulante de colonias de granulocitos. 


Una indicación del G-CSF que en la actualidad se investi- 
ga es su uso para incrementar el número de neutrófilos de sangre 
periférica en donadores de leucocitos. Durante muchos años, se 
ha tenido la esperanza de que, igual que las transfusiones de pla- 
quetas en hemorragias relacionadas con trombocitopenia grave, la 
transfusión de neutrófilos disminuya las complicaciones infeccio- 
sas de la neutropenia. Sin embargo, dada la semivida circulante 
corta de los neutrófilos (alrededor de 6 h) y la necesidad de un 
gran número de células, los hematólogos aún no han logrado la 
obtención práctica de suficientes cantidades de células. Con pocas 
complicaciones del tratamiento en más de 15 años de experiencia 
clínica, hoy en día se utiliza G-CSF para aumentar las cifras de 
neutrófilos periféricos en donadores probables y en transfusiones 
de neutrófilos (Hubel et al., 2002). Si bien los resultados inicia- 
les fueron modestos, es probable que se optime el tratamiento y se 
anticipa mayor eficacia. 

Las reacciones adversas al filgrastim comprenden dolor 
óseo leve a moderado en quienes reciben dosis altas durante un 
periodo prolongado, reacciones cutáneas locales después de la 
inyección subcutánea y, rara vez, una vasculitis necrosante cu- 
tánea. Los individuos con antecedente de hipersensibilidad a 
proteínas producidas por E. coli no deben recibir el fármaco. En 
quienes se administra filgrastim durante un periodo prolongado, 
puede sobrevenir granulocitosis notoria, con recuentos de más de 
100 000/11. De cualquier modo, esto no se relaciona con morbili- 
dad clínica o mortalidad informada, y se resuelve pronto una vez 
que se suspende el tratamiento. Se ha observado esplenomegalia 
leve a moderada con el tratamiento a largo plazo. 


El G-CSF humano recombinante pegilado pegfilgras- 
tim se obtiene por conjugación de una molécula de polieti- 
lenglicol de 20 000 daltones con el residuo de metionil de la 
N-terminal de la glucoproteína G-CSF de 175 aminoácidos 
producida en £. coli. Se reduce al mínimo la depuración de 
pegfilgrastim por filtración glomerular y ello determina que 
la principal vía de eliminación sea la depuración mediada 
por neutrófilos. Así, la semivida circulante de pegfilgras- 
tim es más prolongada que la de filgrastim, lo que permi- 
te una duración de la acción más sostenida y dosis menos 
frecuentes. Estudios clínicos sugieren que la depuración de 
pegfilgrastim mediada por neutrófilos puede regularse por sí 
misma y, por tanto, es específica de la recuperación hemato- 
poyética de cada paciente (Crawford, 2002). Por esta razón, 
se recomienda una dosis de pegfilgrastim fija de 6 mg por 
vía subcutánea. 


Aún es necesario definir los sitios terapéuticos de otros fac- 
tores del crecimiento, aunque se eliminaron de los estudios IL-3 
e IL-6 por su poca eficacia, toxicidad importante, o ambas. El M- 
CSF puede tener un sitio para estimular la producción de mono- 
citos y macrófagos, aunque con efectos secundarios importantes, 
que incluyen esplenomegalia y trombocitopenia. Se demostró que 
el factor de célula primordial (SCF, stem cell factor) aumenta el 
desplazamiento a sangre periférica de células progenitoras hema- 
topoyéticas primitivas (Molineux et al., 1991; Moskowitz et al., 
1997). 


Factores del crecimiento trombopoyéticos 


Interleucina 11. Se clonó la interleucina 11 con base en su 
actividad para promover la proliferación de una línea celu- 


lar de mieloma dependiente de IL-6 (Du y Wiliams, 1994). 
La citocina de 23 000 daltones contiene 178 aminoácidos y 
estimula la hematopoyesis, el crecimiento de células epite- 
liales intestinales y la osteoclastogénesis e inhibe la adipo- 
génesis. La IL-11 aumenta la maduración de megacariocitos 
in vitro (Teramura et al., 1992) y su administración in vivo a 
animales incrementa de manera moderada los recuentos de 
plaquetas de sangre periférica (Neben et al., 1993). Estudios 
clínicos en pacientes que presentaron antes trombocitope- 
nia importante inducida por quimioterapia mostraron que 
la administración de citocina recombinante se acompañó de 
trombocitopenia menos grave y disminuyó el uso de trans- 
fusiones de plaquetas (Tepler et al., 1996), lo que dio lugar 
a su aprobación por la FDA para uso clínico. 

La interleucina 11 humana recombinante, oprelvekin, 
es un polipéptido de 19 000 daltones, derivado de bacterias, 
de 177 aminoácidos que difiere de la proteína natural sólo 
porque carece del residuo de prolina en el amino terminal y 
no está glucosilada. La proteína recombinante tiene una se- 
mivida de 7 h después de su inyección subcutánea. En per- 
sonas normales, la administración diaria de oprelvekin ori- 
gina una respuesta trombopoyética en cinco a nueve días. 


El fármaco se encuentra disponible en frascos ámpula para 
un solo uso que contienen 5 mg y se administra a pacientes en do- 
sis de 25 a 50 ug/kg/día por vía subcutánea. El oprelvekin se apro- 
bó para uso en enfermos que reciben quimioterapia por neoplasias 
malignas no mieloides que mostraron trombocitopenia grave (re- 
cuento de plaquetas «20 ОООЛШ) en un ciclo previo de la misma 
quimioterapia y se administra hasta que el recuento de plaquetas 
regresa a más de 100 000/ul. Las principales complicaciones del 
tratamiento son retención de líquidos y otros síntomas cardiacos 
relacionados, como taquicardia, palpitación, edema y disnea; ello 
implica una preocupación importante en ancianos y exige con 
frecuencia tratamiento simultáneo con diuréticos. La retención 
de líquidos se revierte al suspender el fármaco, pero es necesario 
vigilar con cuidado el estado de volumen en ancianos, en quie- 
nes tienen un antecedente de insuficiencia cardiaca o en enfermos 
con acumulaciones preexistentes de líquidos en pleura, pericardio 
o cavidad peritoneal. También se han publicado visión borrosa, 
exantema o eritema en el sitio de inyección y parestesias. 


Trombopoyetina. La clonación y expresión de trombopo- 
yetina recombinante, una citocina que estimula de manera 
predominante la megacariopoyesis, es posiblemente otro 
adelanto importante en el desarrollo de factores del creci- 
miento hematopoyéticos como fármacos (Lok et al., 1994) 
(cuadro 37-1). La trombopoyetina es una glucoproteína de 
45 000 a 75 000 daltones que contiene 332 aminoácidos, 
y se producen en hígado, células estromáticas de la médu- 
la y muchos otros órganos. Tanto en el ser humano como 
en ratones, la eliminación genética de la trombopoyetina o 
su receptor reduce los recuentos de plaquetas a 10% de los 
valores normales. Más aún, las concentraciones sanguíneas 
de la hormona guardan una relación inversa con el recuen- 
to de plaquetas en sangre, lo que indica en conjunto que 
la hormona es el principal regulador de la producción de 
plaquetas. 
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La administración de trombopoyetina recombinante 
origina un incremento logarítmico lineal del recuento de pla- 
quetas en ratones, ratas, perros y primates (Harker, 1999) que 
se Inicia al tercer día de la aplicación. En varios estudios pre- 
clínicos en el ser humano en varios modelos de mielosupre- 
sión inducida por quimioterapia y por radiación, la trombopo- 
yetina aceleró la recuperación de los recuentos de plaquetas 
y otros parámetros hematológicos (Kaushansky, 1998). Sin 
embargo, es importante resaltar que el fármaco no afectó de 
modo sustancial la recuperación hematopoyética cuando se 
administró después del tratamiento mieloablativo y el tras- 
plante de células primordiales, a menos que se administrara 
al donador de células primordiales (Fibbe et al., 1995). 

Se desarrollaron para uso clínico dos formas de trom- 
bopoyetina recombinante. Una es una versión truncada 
del polipéptido natural, denominada factor del crecimien- 
to y desarrollo de megacariocitos humanos recombinante 
(rHuMGDE, recombinant human megakaryocyte growth 
and development factor), que se produce en bacterias y a 
continuación se modifica de manera covalente con polieti- 
lenglicol a fin de incrementar la semivida circulatoria. La 
segunda es el polipéptido de longitud completa denominado 
trombopoyetina humana recombinante (rHuTPO, recombi- 
nant human thrombopoietin), que se produce en células de 
mamíferos. [п vitro, ambos fármacos tienen la misma poten- 
cia para estimular el crecimiento de megacariocitos. 


En estudios clínicos, los dos fármacos fueron seguros en la 
población de pacientes seleccionada para estudio. Sin embargo, 
los resultados sobre la eficacia con el uso de estos medicamentos 
han sido mixtos. En un número pequeño de enfermas con cán- 
ceres ginecológicos que estaban recibiendo carboplatino (Vad- 
han-Raj et al., 2000), el tratamiento con trombopoyetina humana 
recombinante disminuyó la duración de la trombocitopenia grave 
y la necesidad de transfusiones de plaquetas. En un estudio si- 
milar de pacientes tratados con carboplatino más ciclofosfamida, 
quienes recibieron un ciclo de quimioterapia complementada con 
G-CSF aunada a trombopoyetina tuvieron recuentos de plaquetas 
más altas en la fase mínima y una duración mediana más corta de 
trombocitopenia grave que la que presentaron después de ciclos 
de tratamiento que se complementaron sólo con G-CSF (Basser 
et al., 2000). Cuando se utilizó para aumentar las cifras en sangre 
periférica en preparación para la donación de plaquetas, una dosis 
aislada de trombopoyetina a los donadores de plaquetas triplicó 
su cifra y permitió un incremento del triple del número de pla- 
quetas que pudieron reunirse en una aféresis aislada y cuadruplicó 
el aumento del recuento medio de plaquetas observado en los re- 
ceptores de la transfusión (Kuter et al., 2001). Sin embargo, este 
régimen particular se acompañó de varios casos de anticuerpos 
antitrombopoyetina recombinante que reaccionaron de manera 
cruzada con la hormona natural y dio por resultado trombocitope- 
nia subsecuente (Li et al., 2001). 

En varios estudios no fue eficaz rHuMGDE, aunque el fárma- 
co fue seguro. En dos estudios de pacientes que se trataron durante 
siete días con tratamiento enérgico, estándar, por leucemia aguda, 
la adición de trombopoyetina recombinante no aceleró la recupera- 
ción de plaquetas (Archimbaud et al., 1999). Se observó una falta 
similar de eficacia cuando se administró el medicamento después 
del trasplante autólogo de células primordiales de sangre periférica 
(Bolwell et al., 2000). La falta de mejoría de la hematopoyesis en 
algunos de estos estudios tal vez resultó del régimen de posología 


utilizado; aún es necesario establecer la dosis y el programa ópti- 
mo de administración en varios cuadros clínicos. Después de una 
inyección rápida aislada, hubo un aumento detectable del recuento 
plaquetario alrededor del día cuatro, que llegó al máximo a los 12 а 
14 días y a continuación regresó a los valores normales en las cua- 
tro semanas siguientes. La respuesta máxima de plaquetas sigue 
una respuesta a la dosis lineal logarítmica. No se afectan la activa- 
ción y agregación de plaquetas y los enfermos no tienen un riesgo 
mayor de afección tromboembólica, a menos que se permita que 
aumente el recuento plaquetario a valores muy altos. Es necesario 
tener en cuenta estas cinéticas cuando se planea el tratamiento en 
pacientes con cáncer que reciben quimioterapia. 

Por las preocupaciones sobre la inmunogenicidad de estos 
fármacos y por otras consideraciones, se están realizando esfuerzos 
para desarrollar moléculas pequeñas que simulen las funciones de 
la trombopoyetina recombinante, ya sea a través de bibliotecas de 
péptidos descubiertas con fagos o de moléculas orgánicas peque- 
ñas elaboradas para uso clínico. La FDA ha aprobado dos de estos 
fármacos para pacientes con púrpura trombocitopénica inmunitaria 
(ITP, immune thrombocytopenic purpura) que no responden а tra- 
tamientos más convencionales. Romiplostim contiene cuatro copias 
de un péptido pequeño que se une con gran afinidad al receptor 
de trombopoyetina, injertado en un andamiaje de inmunoglobuli- 
na. Romiplostim ha demostrado su eficacia y seguridad en dos es- 
tudios controlados, con asignación al azar, de pacientes con ITP. 
En términos generales, cerca del 84% de los enfermos respondió 
al fármaco con incrementos sustanciales del recuento plaqueta- 
rio, de los cuales alrededor del 50% fueron duraderos (plaquetas 
>50 000/1 para seis de las últimas ocho semanas del estudio) (Ku- 
ter et al., 2008). El fármaco se administra una vez por semana en in- 
yección subcutánea, con una dosis inicial de 1 g/kg, que se ajusta 
a un máximo de 10 g/kg, hasta que el recuento plaquetario supera 
los 50 000/ul. Eltrombopag es una molécula orgánica pequeña que 
se une de manera específica al receptor de trombopoyetina y se ad- 
ministra por vía oral. La seguridad y eficacia de eltrombopag se 
valoró en dos estudios clínicos controlados con placebo, doble cie- 
go, de más de 200 pacientes adultos con ITP crónica que habían 
concluido al menos un tratamiento previo y que padecían trombo- 
citopenia grave (Bussel et al., 2007). Estos estudios demostraron 
que 70 a 81% de los pacientes con ITP puede responder a un ciclo 
de seis semanas de duración de 50 a 75 mg de eltrombopag. La do- 
sis inicial recomendada es de 30 g/día, ajustada a 75 mg de acuerdo 
con la respuesta plaquetaria. Varios de estos fármacos se encuentran 
en estudios clínicos. 


Fármacos eficaces en la 
anemia ferropénica y otras 


anemias hipocrómicas 


HIERRO Y SALES DEL HIERRO 


La deficiencia de hierro, o ferropenia, es la causa más fre- 
cuente de anemia carencial en seres humanos. Puede deber- 
se ala ingestión insuficiente de hierro, malabsorción, hemo- 
rragia o aumento de las necesidades de hierro, como durante 
el embarazo. Cuando la deficiencia es grave, se produce una 
anemia microcítica hipocrómica característica. Sin embar- 
go, el efecto de la ferropenia no se limita al eritrón (Dall- 


man, 1982). El hierro también es un componente esencial 
de la mioglobina; de enzimas del hem como los citocromos, 
la catalasa y la peroxidasa, y de enzimas metaloflavopro- 
teínas, entre ellas xantina oxidasa y la enzima mitocondrial 
glicerofosfato 0, oxidasa. La deficiencia de hierro puede 
afectar el metabolismo en los músculos, independientemen- 
te del efecto de la anemia en el aporte de oxígeno. Esto bien 
puede reflejar un decremento de la actividad de las enzi- 
mas mitocondriales dependientes de hierro. La ferropenia 
también se ha relacionado con problemas conductuales 
y de aprendizaje en el niño y con anomalías del metabolis- 
mo de las catecolaminas, así como, tal vez, de la producción 
de calor. El conocimiento de la función omnipresente del 
hierro ha despertado mucho interés en la detección oportuna 
y exacta de la ferropenia y su prevención. 


Historia. La comprensión contemporánea del metabolismo del 
hierro empezó en 1937 con el trabajo de McCance y Widdowson 
acerca de la absorción y la excreción del hierro, así como con la 
medición del hierro plasmático realizada por Heilmeyer y Plotner 
(Beutler, 2002). Después, en 1947, Laurell describió una proteína 
de transporte del hierro en el plasma que denominó transferrina. 
Hahn et al. fueron los primeros en utilizar isótopos radiactivos 
para cuantificar la absorción de hierro y definir la participación de 
la mucosa intestinal para regular esta función (Hahn, 1948). Du- 
rante la década siguiente, Huff et al. iniciaron estudios con isóto- 
pos del metabolismo interno del hierro. La creación subsiguiente 
de mediciones clínicas prácticas del hierro sérico, la saturación de 
transferrina, la ferritina plasmática y la protoporfirina eritrocítica 
permitieron definir y detectar el estado del organismo en cuanto 
a reservas de hierro y la eritropoyesis con deficiencia de hierro. 
En 1994, Feder et al. identificaron el gen HFE, que experimenta 
mutación en la hemocromatosis tipo 1, en el brazo corto del cro- 
mosoma 6 en 6p21.3 (Feder et al., 1996). En el año 2000, Ganz et 
al. descubrieron un péptido producido en el hígado, que se deno- 
minó hepcidina (Park et al., 2001). Poco después, se observó que 
la hepcidina es el principal regulador de la homeostasis del hierro 
y que participa en la anemia de las enfermedades crónicas (Ganz, 
2003; Ganz y Nemeth, 2009). 


Hierro y medio ambiente. El hierro existe en el medio ambiente 
sobre todo como óxido férrico o hidróxido férrico, o bien, como 
polímeros. En este estado, su disponibilidad biológica es escasa, a 
menos que se torne soluble por sustancias ácidas o quelantes. Por 
ejemplo, las bacterias y algunas plantas producen sustancias que- 
lantes de gran afinidad que extraen hierro del medio ambiente. La 
mayor parte de los mamíferos tiene poca dificultad para obtener 
hierro; esto se explica por un amplio consumo de hierro y, quizá 
también, por la mayor eficacia con que se absorbe. Sin embargo, 
los seres humanos parecen ser una excepción. Aunque el consumo 
total de hierro elemental alimentario en seres humanos suele ex- 
ceder las necesidades, la biodisponibilidad del hierro alimentario 
es escasa. 


Metabolismo del hierro. Las reservas corporales de hie- 
rro se dividen entre los compuestos que contienen hierro 
esencial y el exceso de hierro, que se conserva almacena- 
do. En términos cuantitativos, la hemoglobina constituye 
la principal fracción esencial (cuadro 37-2). Esta proteína, 
con un peso molecular de 64 500 daltones contiene cuatro 
átomos de hierro por molécula, lo que representa alrededor 


Cuadro 37-2 


Contenido corporal de hierro 
mg/kg DE PESO CORPORAL 


VARONES MUJERES 
Hierro esencial 
Hemoglobina S 28 
Mioglobina y enzimas 6 3 
Almacenamiento 
de hierro 13 4 
Total 50 37 


de 1.1 mg (20 umol) de hierro por milímetro de eritrocitos. 
Otras formas de hierro esencial son la mioglobina, diversas 
formas de hem y enzimas que no pertenecen al grupo hem 
pero que dependen del hierro. La ferritina es un complejo 
de almacenamiento proteína-hierro que existe en la forma de 
moléculas individuales o como agregados. La apoferritina 
tiene un peso molecular cercano a 450 000 y está compues- 
ta de 24 subunidades polipeptídicas que forman una capa 
externa, dentro de la cual reside una cavidad de almacena- 
miento para fosfato polinuclear de óxido de hierro hidroge- 
nado. Más del 30% del peso de la ferritina puede ser hie- 
rro (4000 átomos de hierro por molécula de ferritina). Los 
agregados de ferritina, conocidos como hemosiderina y que 
son visibles en el microscopio de luz, constituyen casi una 
tercera parte de las reservas normales, una fracción que se 
incrementa conforme aumentan las reservas. Los dos sitios 
predominantes de almacenamiento de hierro son el sistema 
reticuloendotelial y los hepatocitos, aunque un poco se al- 
macena en los músculos. 

El intercambio interno de hierro se logra gracias a la 
transferrina, una proteína plasmática (Garrick y Garrick, 
2009). Esta glucoproteína D, de 76 kDa tiene dos sitios de 
unión para el hierro férrico. La transferrina suministra el 
hierro a sitios intracelulares por medio de receptores especí- 
ficos para transferrina en la membrana plasmática. El com- 
plejo de hierro-transferrina se une al receptor y el complejo 
ternario se internaliza a través de cavidades cubiertas de cla- 
trina por medio de endocitosis mediada por receptores. Una 
ATPasa que bombea protones reduce el pH del comparti- 
miento vesicular intracelular (endosomas) hasta casi 5.5. El 
hierro después se disocia y el receptor regresa la apotrans- 
ferrina a la superficie celular, donde se libera al interior del 
ambiente extracelular. 


Las células regulan su expresión de receptores de transferri- 
na y de ferritina intracelular en respuesta al suministro de hierro 
(De Domenico et al., 2008). La síntesis de apoferritina y de recep- 
tores de transferrina es regulada después de la transcripción por 
dos proteínas reguladoras del hierro (IRP1 y IRP2). El bloqueo 
génico doble de los genes que codifican estas proteínas es letal 
en la edad embrionaria; el bloqueo génico doble condicional de 
estos genes en el intestino ocasiona agotamiento de hierro celular 
y muerte de las células del epitelio intestinal (Galy et al., 2008). 
Estas IRP son proteínas citosólicas que se unen al RNA y que 
fijan los elementos reguladores del hierro (IRE, iron regulating 
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elements) presentes en las regiones 5’ o 3’ no traducidas de las ге- 
giones del mRNA que codifican la apoferritina o los receptores de 
transferrina, respectivamente. La unión de estos IRP al IRE 5’ de 
mRNA de apoferritina suprime la traducción, en tanto que la unión 
al IRE 3’ del mRNA que codifica los receptores de transferrina in- 
crementa la estabilidad del transcrito, con lo que se incrementa 
la producción de proteínas. Cuando el hierro es abundante, IRP2 
sufre proteólisis rápida y IRP1 se convierte de una proteína unida 
al RNA a aconitasa, una enzima que cataliza la interconversión de 
citrato e isocitrato. Ésta ocasiona incremento de la producción 
de apoferritina y disminución de la producción de receptores de 
transferrina. Por el contrario, cuando hay escasez en el suministro 
de hierro, se acumulan los IRP, con lo que se reprime la traduc- 
ción de apoferritina al tiempo que se incrementa la producción de 
receptores de transferrina. 


El flujo de hierro a través del plasma asciende a un 
total de 30 a 40 mg/día en adultos (unos 0.46 mg/kg del 
peso corporal) (Finch y Huebers, 1982). La principal circu- 
lación interna de este elemento comprende el eritrón y las 
células reticuloendoteliales (fig. 37-3). Cerca del 80% del 
hierro plasmático va a la médula ósea eritroide para quedar 
integrado en eritrocitos nuevos; éstos normalmente circulan 
unos 120 días antes de someterse a catabolia por el sistema 
reticuloendotelial. En ese momento, una parte del hierro re- 
gresa de inmediato al plasma unido a transferrina, si bien 
otra se incorpora a las reservas de ferritina de las células 
reticuloendoteliales y regresa a la circulación de manera 
más gradual. Estudios con isótopos indican cierto grado 
de pérdida de hierro en este proceso, en el cual las célu- 
las defectuosas o partes no usadas del metal que contienen 
se transfieren a las células reticuloendoteliales durante la 
maduración, sin pasar por la sangre circulante. Cuando hay 
anomalías de la maduración de eritrocitos, la porción pre- 
dominante de hierro asimilada por la médula ósea eritroide 
puede localizarse con rapidez en las células reticuloendote- 
liales conforme los precursores defectuosos de eritrocitos 
se desintegran; es lo que se denomina eritropoyesis ineficaz. 
Con la aplasia eritrocítica, la tasa de recambio de hierro en 
el plasma puede estar reducida hasta 50% o más; en esas 
circunstancias, todo el hierro va al hepatocito para almace- 
namiento. 

La característica más notoria del metabolismo del 
hierro es el grado en que se conservan las reservas corpo- 
rales. Los varones normales sólo pierden 10% del total al 
año, es decir, cerca de 1 mg/día. Hasta 66% de este hierro 
se excreta del tubo digestivo como eritrocitos extravasados, 
hierro en la bilis y hierro en células de mucosa exfoliadas. 
El otro 33% se compone de pequeños volúmenes de hierro 
en la piel descamada y en la orina. Las pérdidas fisiológi- 
cas de hierro en varones varían mucho, desde 0.5 mg en 
el individuo con deficiencia de hierro hasta 1.5 a 2 mg/día 
cuando el mineral se consume en exceso. En mujeres so- 
brevienen pérdidas adicionales debido a la menstruación. 
Si bien la pérdida promedio en mujeres que menstrúan es 
de alrededor de 0.5 mg/día, 10% de las mujeres que tienen 
menstruación normal pierde >2 mg/día. El embarazo impo- 
ne una necesidad aún mayor del metal (cuadro 37-3). Otras 
causas de pérdida de hierro son la donación de sangre, el 


HIERRO ALIMENTARIO 
14.4 mg/día; 
casi 6 тал 000 kcal 


MUCOSA INTESTINAL 
absorción de casi 1 mg/día 


| 


HIERRO PLASMATICO 
almacenamiento de casi 3 mg; 
recambio de casi 10x/dia 


\ 


LÍQUIDO 
MÉDULA ÓSEA ERITROIDE INTERSTICIAL 
captación de casi 25 mg/día | 
| INTERCAMBIO 
PARENQUIMATOSO, 


EN ESPECIAL EN EL HÍGADO 


ERITROCITOS Е f 
casi 6 mg/día 


CIRCULANTES 
almacenamiento de casi 


2 100 mg; recambio 


diario de 18 mg RESERVAS DE FERRITINA 


SISTEMA RETICULOENDOTELIAL 
25 mg/día del eritrón 


Figura 37-3. Vías del metabolismo del hierro en seres humanos (se omite 
la excreción). 


uso de antiinflamatorios que originan hemorragia de la mu- 
cosa gástrica y enfermedad gastrointestinal con hemorragia 
concomitante. Son mucho más raras la hemosiderinuria que 
aparece luego de hemólisis intravascular, y la siderosis pul- 
monar, en la cual el hierro se deposita en los pulmones y 
deja de estar disponible para el resto del organismo. 

Lo limitado de las pérdidas fisiológicas de hierro 
subraya la importancia primordial de la absorción como 
factor determinante del contenido corporal (Garrick y 
Garrick, 2009). Después de la acidificación y digestión 
parcial de los alimentos en el estómago, su contenido del 
metal se presenta a la mucosa intestinal en la forma de 
hierro inorgánico o hierro hem. Una reductasa férrica, el 
citocromo B duodenal (Dcytb), ubicado еп la superficie 
luminal de las células de absorción del duodeno y por- 
ción proximal del intestino delgado, reduce el hierro a su 
estado ferroso, que es el sustrato para el transportador 1 
del ion metálico divalente (DMT1). El DMT! transporta 
el hierro a la membrana basolateral, donde es captado por 
otro transportador, la ferroportina (Fpn; SLC40A1) y lue- 
go es oxidado de nuevo а Без“, sobre todo por la acción de 
la hefaestina (Hp; HEPH), una ferroxidasa transmembrana 
dependiente del cobre. La apotransferrina (Tf) se une al 
hierro oxidado resultante. 


Cuadro 37-3 


Necesidades de hierro durante el embarazo 


PROMEDIO, mg LÍMITES, mg 

Pérdida externa de hierro 170 150-200 
Expansión de la masa 

eritrocítica 450 200-600 
Hierro fetal 270 200-370 
Hierro en la placenta 

y el cordón 90 30-170 
Hemorragia en el 

momento del parto 150 90-310 

Necesidad total“ 980 580-1340 

Costo del embarazo” 680 440-1050 


“No incluye la hemorragia durante el parto. 

b Hierro perdido por la madre; no incluye la expansión de la masa eritrocítica. 
Fuente: Council on Foods and Nutrition. Iron deficiency in the United States. JAMA 
1968, 203:407-412. Con autorización. Copyright O (Year of Publication) American 
Medical Association. Todos los derechos reservados. 


El transporte de hierro a las células de la mucosa y el 
suministro de hierro a la transferrina a partir de las reservas 
reticuloendoteliales dependen de la proteína de hemocroma- 
tosis humana, que es una molécula del complejo principal 
de histocompatibilidad clase 1 codificada por el gen HFE 
ubicado en el brazo corto del cromosoma 6, en 6p21.3. La 
regulación está bien afinada para evitar sobrecarga de hierro 
durante periodos de exceso del mismo, en tanto permite el 
aumento de la absorción y la movilización de las reservas 
de hierro cuando hay deficiencia de este último. Un regu- 
lador negativo predominante de la absorción de hierro en 
intestino delgado es la hepcidina, un péptido de 25 amino- 
ácidos elaborado por hepatocitos (Ganz, 2003). La síntesis 
de hepcidina se estimula de modo notable por inflamación 
o sobrecarga del hierro. Una mala respuesta de hepcidina a 
una carga de hierro puede contribuir a sobrecarga de este 
último y un tipo de hemocromatosis. En la anemia de en- 
fermedades crónicas, es posible incrementar la producción 
de hepcidina 100 veces, lo que explicaría las características 
distintivas de este padecimiento, o sea, captación gastroin- 
testinal deficiente y aumento del secuestro de hierro en el 
sistema reticuloendotelial. 

La absorción normal de hierro es de sólo alrededor 
de 1 mg/día en varones adultos, y de 1.4 mg/día en muje- 
res adultas; lo más que puede absorberse en circunstancias 
normales son 3 a 4 mg de hierro alimentario. Se obser- 
va incremento de la absorción de hierro siempre que hay 
agotamiento de las reservas del mismo, o cuando la eri- 
tropoyesis se incrementa o es ineficaz. Los pacientes con 
hemocromatosis hereditaria por un gen HFE defectuoso 
también muestran incremento de la absorción de hierro, 
así como pérdida de la regulación normal del aporte de 
hierro hacia la transferrina por las células reticuloendote- 
liales (Ajioka y Kushner, 2003). El consecuente aumento 
de la saturación de transferrina permite el depósito anor- 
mal de hierro en tejidos no hematopoyéticos. 


Necesidades diarias y disponibilidad de hierro alimen- 
tario. La necesidad de este elemento está determinada 
por las pérdidas fisiológicas obligatorias y las necesidades 
impuestas por el crecimiento. De este modo, los varones 
adultos necesitan sólo 13 ug/kg/día (cerca de 1 mg), y las 
mujeres que menstrúan alrededor де 21 ug/kg/día (cerca de 
1.4 mg). Durante los últimos dos trimestres del embarazo, 
la ración recomendada aumenta a cerca de 80 ug/kg/día (5 
a 6 mg) y el lactante tiene necesidades semejantes debido a 
su crecimiento rápido. Esas necesidades (cuadro 37-4) de- 
ben tenerse en cuenta en el contexto del volumen de hierro 
alimentario disponible para absorción. 


En países industrializados, la alimentación del adulto con- 
tiene alrededor de 6 mg de hierro por 1000 calorías; por tanto, la 
ingestión diaria promedio de varones adultos es de 12 a 20 mg y 
de mujeres adultas de 8 a 15 mg. Son alimentos con alto contenido 
del mineral (más de 5 mg/100 g) algunas vísceras (p. ej., hígado 
y corazón), la levadura de cerveza, el germen de trigo, la yema 
de huevo, las ostras y algunas frutas y leguminosas secas (habas, 
frijoles); tienen bajo contenido de hierro (menos de 1 mg/100 g) 
la leche y los productos lácteos, así como la mayor parte de los 
vegetales no verdes. El contenido de este metal en los alimen- 
tos depende también de su preparación, porque aumenta también 
cuando éstos se cocinan en utensilios de hierro. 

No obstante la importancia evidente del contenido de hierro 
en la dieta, tiene mayor trascendencia en la nutrición la biodispo- 
nibilidad del metal contenido en los alimentos. El hierro hem, que 
constituye sólo 6% del metal en la dieta, es mucho más utilizable, 
y su absorción es independiente de la composición de la dieta; 
por ende, representa 30% del hierro absorbido (Conrad y Umbreit, 
2002). 

Con todo, la fracción no hem representa con mucho la ma- 
yor cantidad del hierro alimentario que consumen los pobres. En 
una dieta vegetariana, se absorbe muy mal el hierro no hem por la 
acción inhibidora de varios componentes de la dieta, en particular 
fosfatos. El ácido ascórbico y la carne facilitan la absorción de 
hierro no hem. El ascorbato forma complejos con el hierro férrico 
o reduce este último en hierro ferroso. La carne facilita la absor- 
ción de hierro porque estimula la producción de ácido gástrico; 
también pueden participar otros efectos. Cualquiera de estas sus- 
tancias suele aumentar la disponibilidad varias veces. Por eso, la 
valoración del hierro disponible en la dieta debe incluir tanto 
la cantidad de hierro consumido como una estimación de su dispo- 
nibilidad (fig. 37-4) (Monsen et al., 1978). 

En el cuadro 37-4 se comparan las raciones necesarias con 
la cantidad de hierro disponible en la dieta. Resulta evidente que 
el embarazo y la lactancia representan periodos de balance nega- 
tivo. Las mujeres que menstrúan también tienen riesgo, si bien 
el balance de hierro en varones adultos y mujeres que no mens- 
trúan es razonablemente seguro; la diferencia entre el aporte en 
la dieta y las necesidades de hierro se refleja en el volumen de las 
reservas de este elemento, que serán bajas o nulas cuando el ba- 
lance de hierro sea precario, y altas cuando sea favorable (cuadro 
37-2). De este modo, en lactantes mayores de tres meses, y en 
embarazadas que han superado el primer trimestre, las reservas 
de hierro son insignificantes. Las reservas de hierro en mujeres 
que menstrúan son cerca del 33% de las que se encuentran en 
varones adultos, lo que indica el grado en que la pérdida diaria 
promedio adicional de unos 0.5 mg de hierro afecta el balance de 
este componente. 
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Cuadro 37-4 


Ingestión y absorción diarias de hierro 


NECESIDADES DE HIERRO, 


FACTOR DE SEGURIDAD, 
HIERRO DISPONIBLE/ 


HIERRO DISPONIBLE (mg/kg) 
DIETA INADECUADA-DIETA 


SUJETO (mg/kg) ADECUADA REQUERIDO 
Lactante 67 33-66 0.5-1 
Niño 22 48-96 2-4 
Adolescente (varón) 21 30-60 1.5-3 
Adolescente (mujer) 20 30-60 1.5-3 
Adulto (varón) 13 26-52 2-4 
Adulto (mujer) 21 18-36 1-2 
Media a final del embarazo 80 18-36 0.22-0.45 


Deficiencia де hierro. La deficiencia de hierro es el tras- 
torno de la nutrición más frecuente (McLean et al., 2009). 
La prevalencia de anemia ferropénica en Estados Unidos 
es del 1 al 4% y depende de la condición económica de la 
población. En países en desarrollo, pueden afectarse has- 
ta 20 a 40% de lactantes y embarazadas. El balance del 
hierro mejoró por la práctica de enriquecer harinas, el uso 
de productos industrializados para lactantes enriquecidos 
con hierro y la prescripción de complementos medicinales 
de hierro durante el embarazo. 

La anemia ferropénica es consecuencia del consumo 
insuficiente de hierro alimentario para satisfacer las nece- 
sidades normales (deficiencia nutricional de hierro), he- 
morragia o interferencia en la absorción de hierro (Clark, 
2009). Esto puede tener una base genética, como la anemia 


20 0 mg 
о 
© 15 
Eg 
Е = 250 тд 
5210 
Зо 
= 500 mg 
Q 
< 5 
1000 та 
0 
Вајо Medio Alto 


Disponibilidad de hierro no hem 


Figura 37-4. Efecto del estado del hierro sobre la absorción del hierro no 
hem de los alimentos. Porcentajes de hierro absorbido durante dietas de 
biodisponibilidad baja, media y alta en individuos con reservas de hierro 
de 0, 250, 500 y 1000 mg. (Con autorización de Monsen et al., 1978; re- 
producida con autorización de American Journal of Clinical Nutrition. O 
Am J Clin Nutr. American Society for Clinical Nutrition.) 


ferropénica resistente a la administración de este elemento, 
en la cual los individuos tienen deficiencia del metal que 
no responde a la administración de hierro oral, pero muestra 
respuesta parcial a su administración parenteral (Finberg, 
2009). La absorción oral inadecuada también puede ser 
de tipo adquirido, como ocurre en trastornos asociados a 
la alteración de la absorción oral de vitamina B, (Fernan- 
dez-Banares et al., 2009), o después de una gastrectomía 
parcial. La deficiencia más grave de hierro casi siempre es 
consecuencia de hemorragia, ya sean de tubo digestivo o, en 
mujeres, del útero. Por último, el tratamiento de pacientes 
con eritropoyetina puede ocasionar una deficiencia funcio- 
nal de hierro. 

La deficiencia de hierro en lactantes y niños peque- 
ños puede dar lugar a alteraciones conductuales y deteriorar 
el desarrollo, que tal vez no sean por completo reversibles. 
La deficiencia de hierro en niños también puede conducir a 
incremento del riesgo de toxicidad por plomo consecutiva 
a pica, y aumento de la absorción de metales pesados. Los 
prematuros y los lactantes con peso bajo al nacer tienen ma- 
yor riesgo de sufrir deficiencia de hierro, en especial cuando 
no reciben leche materna o leche maternizada enriquecida 
con hierro. Después de los dos a tres años de edad, la ne- 
cesidad de hierro disminuye hasta la adolescencia, cuando 
el crecimiento rápido, combinado con hábitos alimenticios 
irregulares, de nuevo aumentan el riesgo de deficiencia de 
hierro. Las adolescentes tienen mayor riesgo; la ingestión 
de hierro alimentario en la mayoría de las niñas de 11 a 18 
años de edad no basta para satisfacer sus necesidades. 


El reconocimiento de la deficiencia de hierro se funda- 
menta en una apreciación de la secuencia de fenómenos que 
conducen a agotamiento de las reservas. Un balance negativo 
origina primero reducción de las reservas y, con el tiempo, un 
decremento paralelo del hierro en los eritrocitos y las enzimas 
relacionadas con el metal (fig. 37-5). En adultos, el agotamiento 
de las reservas puede expresarse por valores de ferritina plasmá- 


Agotamiento 
del hierro 


Normal 


Anemia 
ferropénica 


Eritropoyesis con 
deficiencia de hierro 


Reservas de hierro 


Hierro del eritrón 


Hemosiderina reticuloendotelial  2-3+ 


C=" 0 


330 + 30 
(59 + 5) 


Transferrina 
ug/100 ml (umol) 


360 410 
(64) (73) 


100 + 60 


Еет па plasmática, ug/L 


20 <10 


Absorción de hierro, % 5-10 


10-15 


10-20 


115 + 50 
(21 +9) 


Hierro plasmático 
ug por 100 ml (што!) 


115 <40 
(21) (<7) 


Saturación de transferrina, % 35 + 15 


30 <10 


Sideroblastos, % 40-60 


40-60 <10 


Protoporfirina eritrocítica, 
ug /100 ml de eritrocitos 30 
(umol/L de eritrocitos) (0.53) 


(0.53) 


30 100 200 
(1.8) (3.5) 


Eritrocitos Normal 


Normal 


Normal Microcíticos/ 
hipocrómicos 


Figura 37-5. Cambios secuenciales (de izquierda a derecha) en la aparición de deficiencia de hierro en adultos. Los rectángulos 
rojos indican resultados anormales de pruebas. RBC, eritrocitos (red blood cells). (Adaptada con autorización de Hillman RS 
and Finch CA. Red Cell Manual, 7th ed. FA Davis Co., Philadelphia, 1997. Con autorización.) 


tica de menos de 12 ug/L, у por la falta de hemosiderina reticu- 
loendotelial en el material aspirado de médula ósea. La eritropo- 
yesis ferropénica se identifica por una saturación disminuida de 
transferrina a menos del 16% o por un incremento anormal 
de la protoporfirina eritrocítica. La anemia ferropénica se rela- 
ciona con decremento identificable de la concentración de hemo- 
globina en la sangre. Sin embargo, la variación fisiológica de las 
cifras de hemoglobina es tan grande, que sólo 50% de los indi- 
viduos con eritropoyesis ferropénica se identifica con base en la 
anemia. Además, durante la lactancia y la niñez los valores “nor- 
males” de hemoglobina y hierro difieren, a causa del aporte más 
restringido del metal en preescolares (Dallman et al., 1980). 

La importancia de la deficiencia leve de hierro radica más 
en la identificación de la causa fundamental de dicha deficiencia 
que en cualquier síntoma relacionado con el estado insuficiente. 
Dada la frecuencia de la ferropenia durante la lactancia y en la 
mujer menstruante o la embarazada, la necesidad de una valo- 
ración exhaustiva en esos casos suele estar determinada por la 
gravedad de la anemia. No obstante, la deficiencia de hierro en 
varones o en posmenopáusicas exige la búsqueda de un sitio de 
hemorragia. 

Aun cuando la anemia microcítica es el indicador más 
frecuente de la deficiencia de hierro, se necesitan pruebas de 
laboratorio, como cuantificación de la saturación de transferri- 
na, protoporfirina eritrocítica y ferritina plasmática, para dis- 
tinguir entre la ferropenia y otras causas de microcitosis. Es- 
tas mediciones son de especial utilidad cuando los eritrocitos 
circulantes todavía no son microcíticos debido a la naturaleza 
reciente de la hemorragia, pero el aporte de hierro está limitan- 
do la eritropoyesis. Es más difícil distinguir entre la ferropenia 
verdadera y la eritropoyesis con deficiencia de hierro debida a 
inflamación. En esta última situación, las reservas de hierro en 
realidad están aumentadas, pero está bloqueada la liberación del 
metal de las células reticuloendoteliales; la concentración plas- 
mática de hierro está disminuida, y su aporte a la médula ósea 


eritroide se torna insuficiente. En estas circunstancias, el au- 
mento de las reservas puede demostrarse de manera directa me- 
diante examen de material aspirado de la médula ósea, o dedu- 
cirse de la cuantificación de una concentración alta de ferritina 
en el plasma. 


Tratamiento de la ferropenia 


Principios terapéuticos generales. La respuesta de la 
anemia ferropénica al tratamiento con dicho elemento está 
determinada por varios factores, entre ellos la gravedad de 
la anemia, la capacidad del paciente para tolerar hierro me- 
dicinal y absorberlo, y la presencia de otras enfermedades 
que generan complicaciones. La eficacia terapéutica puede 
medirse mejor a partir del incremento resultante de la tasa 
de producción de eritrocitos. La magnitud de la respues- 
ta de la médula ósea al tratamiento con hierro es proporcio- 
nal a la gravedad de la anemia (magnitud de estimulación 
con eritropoyetina), y a la cantidad de hierro suministrada 
hacia precursores de la médula ósea. 

La capacidad del paciente para tolerar y absorber el 
hierro medicinal es un factor fundamental en la valoración 
del índice de respuesta al tratamiento. El intestino delgado 
regula la absorción y, en presencia de dosis orales cada vez 
mayores de hierro, limita la entrada de este último hacia la 
corriente sanguínea. Esto ofrece un techo o límite superior 
natural sobre cuánto hierro puede suministrarse por vía oral. 
En pacientes con anemia ferropénica moderada, las dosis 
tolerables de hierro oral suministrarán, a lo mucho, 40 a 60 
mg de hierro/día a la médula eritroide. Ésta es una cantidad 
que basta para que haya tasas de producción de dos a tres 
veces lo normal. 
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La enfermedad complicante también puede interfe- 
rir en la respuesta de una anemia ferropénica al tratamien- 
to con este último. La enfermedad intrínseca de la médula 
ósea puede menguar la respuesta, al disminuir el número de 
precursores de eritrocitos. Las enfermedades inflamatorias 
suprimen la tasa de producción de eritrocitos, tanto al redu- 
cir la absorción de hierro y la liberación reticuloendotelial 
del mismo, como por inhibición directa de eritropoyetina y 
precursores eritroides. La pérdida continua de sangre puede 
enmascarar la respuesta según se mide por la recuperación 
de la hemoglobina o el hematócrito. 


En clínica, la eficacia del tratamiento con hierro se valora 
mejor cuando se vigila la respuesta de reticulocitos y el aumento 
de la hemoglobina o el hematócrito. No se observa un aumento del 
recuento de reticulocitos durante cuatro a siete días o más después 
del inicio del tratamiento. Para que el aumento de la concentra- 
ción de hemoglobina sea susceptible de medición se necesita aún 
más tiempo. No es posible juzgar la eficacia del tratamiento a sólo 
tres a cuatro semanas de haberlo iniciado. En ese momento, un 
aumento de 20 g/L o más de la concentración de hemoglobina 
debe considerarse como una respuesta positiva, siempre y cuando 
ningún otro cambio en el estado clínico pueda explicar la mejoría 
y el enfermo no haya recibido transfusión durante ese periodo. 

Si la respuesta al hierro oral resulta inadecuada, es necesa- 
rio reconsiderar el diagnóstico. Se llevará a cabo un análisis de 
laboratorio completo, y deben valorarse factores como la presen- 
cia de una enfermedad inflamatoria concomitante o falta de apego 
a la prescripción. Resulta evidente que debe buscarse alguna cau- 
sa de hemorragia continua. Cuando no se encuentre otra expli- 
cación, debe pensarse en valorar la capacidad del paciente para 
absorber el hierro por vía oral. Si no hay respuesta favorable, no 
se justifica prolongar tres o cuatro semanas más el tratamiento. 

Una vez que se demuestre respuesta a la administración 
oral, el tratamiento debe continuar hasta que la hemoglobina 
se normalice. Puede extenderse cuando sea deseable establecer 
reservas del metal, para lo que en ocasiones se necesita un pe- 
riodo considerable, puesto que la tasa de absorción de hierro 
por el intestino disminuirá mucho conforme se reconstituyen las 
reservas del elemento. El uso profiláctico de hierro oral se re- 
servará para pacientes de alto riesgo, entre ellos embarazadas, 
mujeres con pérdida excesiva de sangre menstrual y lactantes. 
Los complementos de hierro pueden ser útiles para lactantes en 
crecimiento rápido que llevan dietas subestándar, y para adultos 
con una causa identificada de pérdida crónica de sangre. Salvo 
en lactantes, en quienes se utilizan de manera sistemática pro- 
ductos complementados, no son recomendables mezclas de vita- 
minas y minerales que se venden sin prescripción para prevenir 
la ferropenia. 


Tratamiento con hierro oral. El sulfato ferroso adminis- 
trado por vía oral es el tratamiento preferido para la defi- 
ciencia de hierro. Las sales ferrosas se absorben casi tres 
veces mejor que las sales férricas y la discrepancia es in- 
cluso mayor con dosis altas. Las variaciones entre cada una 
de las sales ferrosas tienen relativamente poco efecto en la 
biodisponibilidad; las sales de sulfato, fumarato, succinato, 
gluconato, aspartato, otras sales ferrosas y el complejo de 
polisacárido-ferrihidrita se absorben casi en la misma me- 
dida. La dosis eficaz de todos estos preparados depende del 
contenido de hierro. 


Otros compuestos de hierro se utilizan en el enriquecimien- 
to de alimentos. El hierro reducido (hierro metálico, hierro ele- 
mental) es igual de eficaz que el sulfato ferroso, siempre y cuando 
el material utilizado tenga partículas pequeñas. El ferrum reduc- 
tum y las sales fosfato de hierro, de partículas grandes, tienen mu- 
cha menor biodisponibilidad, y su uso para el enriquecimiento de 
alimentos sin duda es la causa de parte de la confusión respecto 
de la eficacia. Se ha demostrado que el edetato férrico tiene bio- 
disponibilidad adecuada, y ofrece ventajas en cuanto a la conser- 
vación del aspecto y sabor normales de los alimentos. 

En los comprimidos de hierro tiene mayor importancia la 
cantidad del metal que la masa de la sal total. También es esencial 
que la cubierta del comprimido se disuelva con rapidez en el estó- 
mago. Dado que el hierro en general se absorbe en la parte alta del 
intestino delgado, se ha informado que ciertos preparados de libera- 
ción prolongada resultan eficaces, y se ha dicho que lo son aún más 
que el sulfato ferroso cuando se toman con las comidas. Con todo, 
varían los informes acerca de la absorción cuando se utiliza este 
tipo de preparados. A pesar de que se cuenta con diversos prepara- 
dos de liberación tardía, la información respecto de su biodisponi- 
bilidad es limitada, por lo que su eficacia resulta cuestionable. 

Se han comercializado diversas sustancias creadas para au- 
mentar la absorción de hierro, entre ellas fármacos que actúan en la 
superficie, carbohidratos, sales inorgánicas, aminoácidos y vitami- 
nas. Cuando está presente en un volumen de 200 mg o más, dicho 
ácido aumenta en por lo menos 30% la absorción del hierro medi- 
cinal. Aun así, el aumento de la captación se asocia a un incremento 
importante de la incidencia de efectos secundarios; por tanto, la 
adición de ácido ascórbico parece plantear pocas ventajas sobre el 
incremento del volumen de hierro administrado. No es recomen- 
dable utilizar preparados que contienen otros compuestos con ac- 
ciones terapéuticas propias, como vitamina B,,, folato o cobalto, 
porque es difícil interpretar la respuesta a la combinación. 

La dosis promedio para el tratamiento de la anemia ferro- 
pénica es de unos 200 mg de hierro/día (2 a 3 mg/kg), administra- 
dos en tres dosis iguales de 65 mg. Los niños que pesan 15 a 30 
kg pueden tomar 50% de la dosis promedio para adultos, si bien 
los preescolares y los lactantes pueden tolerar dosis relativamen- 
te grandes, por ejemplo, 5 mg/kg. La dosis administrada es un 
término medio práctico entre el efecto terapéutico deseado y los 
efectos tóxicos. Para profilaxis, y ante una deficiencia nutritiva 
leve del metal, pueden utilizarse dosis modestas. Cuando el obje- 
tivo es prevenir la ferropenia en embarazadas, por ejemplo, dosis 
de 15 a 30 mg de hierro/día resultan suficientes para satisfacer la 
ración diaria recomendada de 3 a 6 mg durante los últimos dos 
trimestres. Cuando el propósito es tratar anemia ferropénica, pero 
las circunstancias no demandan prisa, puede utilizarse una dosis 
total de unos 100 mg (35 mg tres veces al día). 

En el cuadro 37-5 se presentan las respuestas esperadas para 
diferentes regímenes de administración oral. Esos efectos varían 
con la gravedad de la anemia ferropénica y la hora de ingestión del 
hierro respecto de las comidas. La biodisponibilidad del que se in- 
giere con los alimentos tiende a ser 50 o 33% de la que se observa 
en ayunas (Grebe et al., 1975). Los antiácidos también reducen su 
absorción si se toman a la misma hora. Siempre es preferible ad- 
ministrar el metal en ayunas, si bien es necesario reducir la dosis, 
debido a efectos adversos gastrointestinales. Los pacientes que 
necesitan tratamiento máximo para estimular una respuesta rápida 
о contrarrestar hemorragia continua pueden recibir hasta 120 mg 
de hierro cuatro veces al día. Las tasas altas y sostenidas de pro- 
ducción de eritrocitos necesitan un aporte ininterrumpido de este 
elemento, y las dosis orales deben darse a intervalos regulares, 
para conservar una concentración alta en el plasma. 


Cuadro 37-5 


Respuesta promedio a la administración oral de hierro 


DOSIS TOTAL ABSORCIÓN INCREMENTO DE LA 
DE HIERRO ESTIMADA HEMOGLOBINA, 
(mg/día) Porcentaje mg g/L DE SANGRE/día 
85 40 14 0.7 
105 24 25 1.4 
195 18 35 1.9 
390 12 45 2250) 


La duración del régimen depende de la tasa de recuperación 
de hemoglobina y del deseo de crear reservas de hierro. La prime- 
ra depende de la gravedad de la anemia. Con una tasa diaria de re- 
paración de 2 g de hemoglobina por litro de sangre entera, la masa 
eritrocítica por lo general se reconstituye en el transcurso de uno 
a dos meses. De este modo, un individuo con hemoglobina de 50 
g/L puede alcanzar un complemento normal de 150 g/L en unos 
50 días, si bien es posible que en un individuo con hemoglobina 
de 100 g/L sólo se necesite la mitad de ese tiempo. La creación de 
reservas de hierro requiere muchos meses de administración oral. 
La tasa de absorción disminuye con rapidez tras la recuperación 
luego de anemia, y, después de tres a cuatro meses de tratamiento, 
las reservas pueden aumentar a un ritmo no mucho mayor de 100 
mg al mes. Gran parte de la estrategia de tratamiento continuo 
depende del balance futuro estimado de hierro. Algunas personas 
con dieta inadecuada necesitan tratamiento continuo con dosis ba- 
jas. El individuo cuya hemorragia ha cesado no necesitará más 
tratamiento después que la hemoglobina vuelva a lo normal. En 
sujetos con hemorragia continua, está indicado, sin duda, el trata- 
miento a largo plazo y en dosis altas. 


Efectos secundarios de los preparados de hierro para 
administración oral. La intolerancia a los preparados 
de hierro para administración oral depende sobre todo del 
volumen de hierro soluble en la parte alta del tubo diges- 
tivo y de factores psicológicos. Son efectos secundarios 
pirosis, náusea, molestias en la parte alta del estómago, 
estreñimiento y diarrea. Una norma adecuada es iniciar el 
tratamiento con una dosis pequeña, demostrar que no haya 
síntomas con ella y, después, aumentar de modo gradual 
la dosis hasta el nivel deseado. Con una dosis de 200 mg 
de hierro/día, dividida en tres porciones iguales, aparecen 
síntomas en cerca del 25% de los individuos, en compa- 
ración con una incidencia de 13% en quienes reciben pla- 
cebo; la cifra aumenta hasta 40% cuando se duplica la do- 
sis. La náusea y el dolor en la parte alta del abdomen son 
manifestaciones cada vez más frecuentes cuando la dosis 
es alta. El estreñimiento y la diarrea, quizá relacionados 
con cambios de la flora bacteriana intestinal inducidos por 
el hierro, no son más prevalecientes con posologías más 
altas; lo mismo sucede con la pirosis. Si se administra una 
presentación líquida, la solución puede depositarse con un 
gotero en la parte posterior de la lengua para evitar pig- 
mentación transitoria de los dientes. 

Las personas sanas al parecer son capaces de contro- 
lar la absorción de hierro a pesar de un consumo alto y sólo 


aquellos pacientes con trastornos subyacentes que aumentan 
la absorción de hierro tienen el peligro de una sobrecarga 
de hierro (hemocromatosis). Sin embargo, esta última es un 
trastorno genético relativamente frecuente que se presenta 
en 0.5% de la población. 


Intoxicación por hierro. Los volúmenes grandes de sales ferrosas 
de hierro son tóxicos. Sin embargo, los fallecimientos son raros 
en adultos. Casi todas las muertes ocurren durante la niñez, en 
particular entre los 12 y 24 meses de edad. La ingestión de apenas 
1 a 2 g de hierro puede causar la muerte, pero la mayor mortalidad 
se produce por ingestión de 2 a 10 g. La frecuencia de la intoxi- 
cación por hierro se relaciona con su disponibilidad en el hogar, 
en particular el medicamento que sobra después de un embarazo. 
La cubierta de azúcar coloreada de muchos de los comprimidos 
disponibles en el comercio les da el aspecto de dulces. Todos los 
preparados de hierro deben conservarse en frascos “a prueba de 
niños”. 

Los signos y síntomas de intoxicación grave pueden sobre- 
venir en el transcurso de 30 min, o retrasarse varias horas después 
de la ingestión. En su mayor parte consisten en dolor abdominal, 
diarrea o vómito de contenido gástrico pardo o sanguinolento en 
el que se encuentran píldoras. Despierta preocupación particular 
la palidez o la cianosis, laxitud, somnolencia, hiperventilación por 
acidosis y colapso cardiovascular. Si no sobreviene la muerte en 
el transcurso de 6 h, puede haber un periodo transitorio de recu- 
peración aparente, seguido de fallecimiento en 12 a 24 h. La le- 
sión corrosiva del estómago puede culminar en estenosis pilórica 
o cicatrización gástrica. La gastroenteritis hemorrágica y el daño 
hepático son datos notorios en la necropsia. En la valoración de 
niños que se piensa han ingerido hierro, pueden efectuarse una 
prueba de color para su detección en el contenido gástrico y una 
cuantificación urgente de la concentración plasmática del metal. 
Si esta última es menor де 63 ито] (3.5 mg/L), el niño no esta- 
rá en peligro inmediato. No obstante, se debe inducir el vómito 
cuando haya hierro en el estómago y obtener una radiografía para 
valorar el número de píldoras que quedan en el intestino delgado 
(los comprimidos de hierro son radiopacos). El hierro presente en 
la parte alta del tubo digestivo puede precipitarse mediante lavado 
con solución de bicarbonato de sodio o fosfato, aunque el bene- 
ficio clínico es cuestionable. Cuando la concentración plasmática 
sea mayor que la capacidad total de unión al metal (63 umol; 3.5 
mg/L) se administrará deferoxamina (cap. 67). El choque, la des- 
hidratación y las anomalías acidobásicas deben tratarse de manera 
ordinaria. Tiene importancia primordial la prontitud del diagnós- 
tico y el tratamiento. Con el tratamiento eficaz oportuno, la mor- 
talidad por intoxicación por hierro puede reducirse desde 45 hasta 
cerca del 1%. 


Tratamiento con hierro por vía parenteral. Cuando el 
tratamiento con hierro por vía oral fracasa, la administra- 
ción de hierro por vía parenteral puede ser una alternativa 
eficaz (Silverstein y Rodgers, 2004). La tasa de respuesta 
al tratamiento por vía parenteral es similar a la que se ob- 
serva después de administrar las dosis orales habituales. 
Las indicaciones frecuentes son malabsorción de hierro (p. 
ej., esprue, síndrome de intestino corto), intolerancia grave 
al hierro oral como complemento sistemático para la nu- 
trición parenteral total, y en pacientes con nefropatía que 
están recibiendo eritropoyetina (Eschbach et al., 1987). En 
particular, cuando se inicia la eritropoyetina en pacientes 
en hemodiálisis, el tratamiento sólo con hierro oral suele 
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ser insuficiente para obtener una respuesta óptima de la he- 
moglobina. Por tanto, se recomienda administrar suficiente 
hierro parenteral para mantener las concentraciones plas- 
máticas de ferritina entre 100 y 800 ug/L y la saturación de 
transferrina en 20 a 50% (Goodnough et al., 2000). 

El hierro parenteral también se ha administrado a in- 
dividuos con deficiencia de hierro y embarazadas para crear 
reservas del elemento, lo que en ocasiones requiere meses 
por la vía oral. La creencia de que la respuesta al hierro 
parenteral, en especial al hierro dextrán, es más rápida que 
la administración oral es motivo de debate. En individuos 
por lo demás sanos, la tasa de respuesta de hemoglobina 
depende del equilibrio entre la gravedad de la anemia (ni- 
vel de estimulación con eritropoyetina) y el suministro de 
hierro a la médula ósea por medio de su absorción y de las 
reservas corporales. Cuando se administra una dosis IV alta 
de hierro dextrán a un individuo con anemia grave, la res- 
puesta hematológica puede exceder la observada con hierro 
oral durante una a tres semanas. Sin embargo, después la 
respuesta no es mejor de la que se observa con la adminis- 
tración de hierro oral. 

El tratamiento parenteral con hierro debe utilizarse 
sólo cuando hay indicaciones evidentes porque pueden sur- 
gir reacciones de hipersensibilidad aguda, lo que incluye 
reacciones anafilácticas y anafilactoides en 0.2 a 3% de los 
casos (Faich y Strobos, 1999). Otras reacciones al hierro 
IV son cefalea, malestar, fiebre, linfadenopatía generaliza- 
da, artralgias, urticaria y en algunos individuos con artritis 
reumatoide, exacerbación de la enfermedad. 


En Estados Unidos están a la venta cuatro preparaciones de 
hierro. Éstas incluyen al hierro dextrán, gluconato férrico sódico, 
ferumoxitol y sacarato de hierro. El ferumoxitol es una nanopartí- 
cula de óxido de hierro superparamagnética cubierta por un carbo- 
hidrato semisintético que se ha aprobado para el tratamiento de la 
anemia ferropénica en personas con nefropatía crónica (Balakris- 
hnan et al., 2009). Las indicaciones para los preparados de hierro 
dextrán incluyen tratamiento de personas con deficiencia docu- 
mentada de hierro e intolerancia o falta de respuesta a la adminis- 
tración oral. Por el contrario, las indicaciones para el gluconato 
férrico y el sacarato de hierro se limitan a pacientes con nefropatía 
crónica que tienen deficiencia documentada del elemento, aunque 
se han recomendado aplicaciones más amplias (Wish, 2008). El 
hierro dextrán es el único preparado que puede administrarse en 
goteo IV como dosis total, que corresponde a la dosis total de hie- 
rro elemental indispensable para sustituir las reservas. Sin embar- 
go, el gluconato férrico y el sacarato de hierro se administran en 
dosis fijas una vez por semana durante varias semanas hasta que 
se saturan las reservas corporales totales de hierro. 


Hierro dextrán. La inyección de hierro dextrán es una solución 
coloidal de oxihidróxido férrico en complejo con dextrán poli- 
merizado (peso molecular de casi 180 000 Da) que contiene 50 
mg/ml de hierro elemental. El uso de hierro dextrán de bajo peso 
molecular ha reducido la incidencia de toxicidad en relación con 
la observada con preparados de peso molecular alto (Auerbach y 
Al Talib, 2008). Puede administrarse por vía IV (la vía preferida) 
о intramuscular. Cuando se administra por inyección intramuscu- 
lar profunda, se moviliza de manera gradual por los vasos linfá- 
ticos y se transporta a las células reticuloendoteliales; el hierro 
se libera del complejo dextrán. La administración IV proporciona 


una respuesta más fiable. Administrado por vía IV en dosis in- 
feriores a 500 mg, el complejo de hierro dextrán se elimina de 
manera exponencial con una semivida plasmática de 6 h. Cuando 
se administra 21 g por vía IV como dosis total, la eliminación de 
las células reticuloendoteliales es constante a una velocidad de 10 
a 20 mg/h. La tasa lenta de eliminación ocasiona una coloración 
parda del plasma por varios días y un incremento del hierro sérico 
por una a dos semanas. 

Una vez que el hierro se libera del dextrano en el interior 
de la célula reticuloendotelial, se incorpora en reservas o se trans- 
porta mediante la transferrina hacia la médula ósea eritroide. En 
tanto una porción del hierro procesado queda con rapidez a dispo- 
sición de la médula ósea, una fracción importante sólo se convier- 
te de manera gradual en reservas de hierro utilizables. A la postre 
todo el hierro se libera, aunque se necesitan muchos meses para 
concluir el proceso. Durante este tiempo, la aparición de reservas 
de dextrano férrico visibles en células reticuloendoteliales puede 
confundir al médico que intenta valorar el estado del paciente en 
cuanto a hierro. 

La inyección intramuscular de dextrano férrico sólo debe 
iniciarse después de una dosis de prueba de 0.5 ml (25 mg de 
hierro). Si no se observan reacciones adversas, puede proseguirse 
con las inyecciones. Por lo general, la dosis diaria no debe exceder 
de 0.5 ml (25 mg de hierro) en lactantes que pesan menos de 4.5 
kg, 1 ml (50 mg de hierro) en niños con un peso menor de 9 kg 
y 2 ml (100 mg de hierro) en los demás pacientes. El dextrano 
férrico sólo debe inyectarse en la masa muscular del cuadrante 
superior externo del glúteo mediante una técnica de trayecto en 
"2" (desplazamiento lateral de la piel antes de inyectarlo). Sin 
embargo, las reacciones locales y la preocupación por degenera- 
ciones malignas en el sitio de inyección (Weinbren et al., 1978) 
determinan que no sea apropiada la administración intramuscular 
excepto cuando no es accesible la vía IV. 

La administración IV de una dosis terapéutica de dextrano 
férrico también debe ir precedida de una inyección de prueba de 
0.5 ml de dextrano férrico sin diluir o una cantidad equivalente (25 
mg de hierro) diluida en solución salina. Es necesario observar al 
paciente durante la inyección por si aparecieran signos de anafi- 
laxia inmediata, y durante 1 h después de la inyección por si apare- 
cieran signos de inestabilidad vascular o hipersensibilidad, incluso 
dificultad respiratoria, hipotensión, taquicardia o dolor de espalda 
o precordial. Cuando se administra tratamiento de dosis totales por 
vía IV lenta con intervalos grandes entre uno y otro, debe inyec- 
tarse una dosis de prueba antes de cada administración IV lenta 
porque en cualquier momento puede aparecer hipersensibilidad. 
Además, se necesita vigilancia rigurosa durante toda la administra- 
ción por si surgieran signos de inestabilidad cardiovascular. Tam- 
bién se observan reacciones de hipersensibilidad tardía, sobre todo 
en sujetos con artritis reumatoide o con antecedente de alergias. A 
veces aparece fiebre, malestar general, linfadenopatía, artralgias y 
urticaria días o semanas después de la inyección, y tienen dura- 
ción prolongada. Por ende, el hierro dextrano debe administrarse 
con precaución extrema en los pacientes con artritis reumatoide, 
otras enfermedades del tejido conjuntivo y durante la fase aguda de 
una enfermedad inflamatoria. Cuando se corrobora hipersensibili- 
dad, el tratamiento con hierro dextrano debe abandonarse. 

Antes de iniciar el tratamiento con hierro dextrano, es ne- 
cesario calcular la dosis total de hierro necesaria para corregir el 
estado de deficiencia de este metal. Los factores que deben tenerse 
en cuenta son el déficit de hemoglobina, la necesidad de recons- 
tituir las reservas de hierro, y las pérdidas excesivas continuas de 
este último, como se observa con la hemodiálisis y la hemorragia 
de tubo digestivo crónica. Puede administrarse solución de dextra- 
no férrico (50 mg de hierro elemental/ml) sin diluir en dosis dia- 


rias де 2 ml hasta alcanzar la dosis total, о se administra la dosis 
total como una dosis única por vía IV lenta. En este último caso, el 
hierro dextrano se debe diluir en 250 a 1000 ml de solución salina 
al 0.9%, y administrar en el transcurso de 1 В o más. 

Con dosis repetidas de hierro dextrano (en especial múl- 
tiples administraciones de dosis total por vía IV lenta, como se 
utiliza a veces en el tratamiento de pérdida crónica de sangre 
en el tubo digestivo), las acumulaciones de reservas de hierro 
dextrano que se metabolizan con lentitud, en las células reticu- 
loendoteliales, pueden ser impresionantes. Asimismo, es posible 
que la concentración plasmática de ferritina aumente hasta cifras 
asociadas a sobrecarga de hierro. En tanto la hemocromatosis 
vinculada con enfermedad se ha relacionado con aumento del 
riesgo tanto de infecciones como de enfermedad cardiovascular, 
no se ha demostrado que esto sea cierto en pacientes sometidos 
a hemodiálisis tratados con hierro dextrano (Owen, 1999). De 
cualquier modo, parece prudente suspender el fármaco siempre 
que la ferritina plasmática aumente por arriba de 800 ug/L. 


Gluconato férrico sódico. Es un preparado de hierro IV con un 
peso molecular cercano a 295 000 Da y una osmolalidad de 
990 mosm/kg”! (Balakrishnan et al., 2009). La administración 
de gluconato férrico en dosis que van de 62.5 a 125 mg durante 
la hemodiálisis se asocian a saturación de transferrina que ex- 
cede 100% (Zanen et al., 1996). Los individuos en hemodiálisis 
que tenían concentraciones de ferritina entre 500 y 1200 ng/ml 
y saturaciones de transferrina <25% durante el tratamiento con 
eritropoyetina tuvieron mejores concentraciones de hemoglobina 
después del tratamiento con gluconato férrico, lo que redundó en 
menores necesidades de eritropoyetina (Kapoian et al., 2008). 

A diferencia del hierro dextrán, que requiere el procesa- 
miento de los macrófagos en el transcurso de varias semanas, cer- 
ca del 80% del gluconato férrico sódico es captado por la trans- 
ferrina en un lapso de 24 h. El gluconato férrico sódico también 
plantea menos riesgo de inducir reacciones anafilácticas graves 
que el hierro dextrán (Sengolge et al., 2005). No se han notifica- 
do muertes después de más de 25 millones de administraciones 
de gluconato férrico sódico, en tanto que se han informado 31 
muertes asociadas a la administración IV de casi la mitad del nú- 
mero de pacientes que han recibido tratamiento con hierro dextrán 
(Faich y Strobos, 1999). Por eso, el gluconato férrico sódico se 
ha vuelto el fármaco preferido para el tratamiento parenteral con 
hierro. A la fecha el hierro dextrán se reserva para casos de falta 
de apego terapéutico o para los individuos que tienen inconve- 
nientes graves con las administraciones IV múltiples que a veces 
se necesitan para el tratamiento con gluconato férrico sódico o con 
sacarato de hierro. 


Sacarato de hierro. Es un complejo de hierro polinuclear (Ш)- 
hidróxido en sacarosa con un peso molecular de 252 000 Da y 
osmolalidad de 1316 mosm/kg”! (Balakrishnan et al., 2009). Des- 
pués de la inyección IV, el complejo es captado por el sistema re- 
ticuloendotelial, donde se disocia en hierro y sacarosa. El sacarato 
de hierro en general se administra en cantidades diarias de 100 a 
200 mg en un periodo de 14 días hasta alcanzar una dosis acumu- 
lada total de 1000 mg. Puede administrarse de manera repetida a 
pacientes en hemodiálisis como tratamiento de mantenimiento sin 
inducir hipersensibilidad (Aronoff et al., 2004). 

Al igual que el gluconato férrico sódico, el sacarato de hie- 
rro al parecer es mejor tolerado y causa menos episodios adversos 
que el hierro dextrán (Hayat, 2008). Este fármaco ha sido apro- 
bado рог la FDA para el tratamiento de la deficiencia de hierro 
en pacientes con nefropatía crónica. Sin embargo, el sacarato de 
hierro se ha utilizado de manera eficaz para el tratamiento de la 


deficiencia de hierro observada en otras situaciones clínicas (al- 
Momen et al., 1996; Bodemar et al., 2004). No obstante, en un 
estudio se informó que el sacarato de hierro puede ser la prepara- 
ción parenteral de hierro que induzca con mayor facilidad lesión 
tubular renal por su alta captación renal (Zager et al., 2004), que 
podría culminar en daño al túbulo intersticial con el uso repetido 
prolongado (Agarwal, 2006). 


Cobre 


La deficiencia de cobre es en extremo infrecuente por- 
que la cantidad presente en los alimentos es más que sufi- 
ciente para satisfacer las necesidades corporales de poco 
más de 100 mg. Se ha especulado que una deficiencia mí- 
nima de cobre puede contribuir al desarrollo o progresión 
de varias enfermedades crónicas, como diabetes o enfer- 
medad cardiovascular (Uriu-Adams y Keen, 2005). Sin 
embargo, no hay datos de que sea necesario añadir cobre a 
la alimentación normal, ni con fines profilácticos ni tera- 
péuticos. Incluso en estados clínicos asociados a hipocu- 
premia (esprue, celiaquía, síndrome nefrótico) los efectos 
de la deficiencia de cobre no suelen ser demostrables. La 
anemia por deficiencia de cobre se ha descrito en indivi- 
duos sometidos a cirugía de derivación intestinal (Zidar 
et al., 1977), en aquellos que reciben nutrición parenteral 
(Dunlap et al., 1974), en lactantes con desnutrición (Gra- 
ham y Cordano, 1976) y en individuos que ingieren canti- 
dades excesivas de cinc (Hoffman et al., 1988). 


El cobre tiene propiedades de oxidorreducción similares a 
las del hierro, que al mismo tiempo es esencial y potencialmente 
tóxico para la célula (Kim et al., 2008). Las células casi no tienen 
cobre libre. El cobre se almacena en forma de metalotioneínas y 
es distribuido por proteínas chaperonas a sitios donde se aprove- 
chan sus propiedades de oxidorreducción (Lalioti et al., 2009). 
La transferencia del cobre a cuproenzimas nacientes tiene lugar 
gracias a actividades individuales o colectivas de ATPasas de tipo 
P, ATP7A y ATP7B, que se expresan en todos los tejidos (Linz y 
Lutsenko, 2007). En mamíferos, el hígado es el órgano más im- 
portante de almacenamiento, distribución y eliminación de cobre. 
Se ha observado que las mutaciones en ATP7A y ATP7B que in- 
terfieren en esta función son causa de enfermedad de Wilson o 
síndrome de Menkes (de Bie et al., 2007), respectivamente, que 
pueden ocasionar insuficiencia hepática letal. 

La deficiencia de cobre en animales de experimentación 
interfiere en la absorción de hierro y su liberación de las células 
reticuloendoteliales (Gambling et al., 2008). La anemia microciti- 
ca asociada se relaciona con una disminución de la disponibilidad 
de hierro para los normoblastos y quizá, incluso de mayor impor- 
tancia, con la reducción de la producción mitocondrial del grupo 
hem. Es posible que el defecto específico en este último caso sea la 
disminución de la actividad de la citocromo oxidasa. Otros efectos 
patológicos que afectan el esqueleto, el aparato cardiovascular y 
los sistemas nerviosos se han observado en animales de experi- 
mentación con deficiencia de cobre. En seres humanos, los datos 
sobresalientes incluyen leucopenia, en particular granulocitopenia 
y anemia. Las concentraciones plasmáticas de hierro son varia- 
bles y la anemia no siempre es microcítica. Cuando se encuentran 
concentraciones plasmáticas bajas de cobre en presencia de leuco- 
penia y anemia es conveniente un ciclo terapéutico con cobre. Se 
administran dosis diarias de hasta 0.1 mg/kg de sulfato de cobre 
por vía oral o bien, se agregan 1 a 2 mg/día a una solución de ad- 
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ministración parenteral. El consumo diario de cobre recomendado 
en Estados Unidos varia de 1300 ug para las mujeres en lactancia 
a 200 ug para lactantes де 0 a seis meses de edad. 


Piridoxina 

En 1956, Harris et al. describieron el primer caso de anemia 
que respondió a la piridoxina. Informes posteriores sugi- 
rieron que la vitamina podría mejorar la hematopoyesis en 
hasta 50% de los sujetos con anemias sideroblásticas here- 
ditarias o adquiridas. Es característico que esos pacientes 
muestren deterioro de la síntesis de hemoglobina y acumu- 
lación de hierro en las mitocondrias perinucleares de células 
precursoras eritroides, los denominados sideroblastos con 
anillo. La anemia sideroblástica hereditaria es un carácter 
recesivo ligado a X con penetración y expresión variables 
que resulta de mutaciones en la forma eritrocítica de sintasa 
de aminolevulinato ё. Los varones afectados suelen mostrar 
una población doble de eritrocitos normales y células mi- 
crociticas e hipocrómicas en la circulación. En contraste, la 
anemia sideroblástica adquirida idiopática y la sideroblasto- 
sis que se observa en relación con diversos fármacos, estados 
inflamatorios, trastornos neoplásicos y síndromes preleucé- 
micos muestran un cuadro morfológico variable. Además, 
estudios de eritrocinética demuestran una serie de anoma- 
lías que van desde un defecto hipoproliferativo con poca 
tendencia a la acumulación de hierro, hasta una eritropo- 
yesis notoriamente ineficaz, con sobrecarga de hierro en los 
tejidos (Solomon y Hillman, 1979а). 


El tratamiento con piridoxina oral genera beneficio compro- 
bado en la corrección de anemias sideroblásticas relacionadas con 
los antifímicos isoniazida y pirazinamida, que actúan como anta- 
gonistas de la vitamina B¿. Una dosis diaria de 50 mg de piridoxi- 
na corrige por completo el defecto sin interferir en el tratamiento, 
y a menudo se recomienda la complementación sistemática con 
piridoxina (cap. 56). Por el contrario, si se da ésta para contra- 
rrestar la anomalía sideroblástica asociada a la administración de 
levodopa, disminuye la eficacia de esta última para controlar la 
enfermedad de Parkinson. El tratamiento con piridoxina no co- 
rrige las anomalías sideroblásticas producidas por cloranfenicol 
y plomo. 

Los pacientes con anemia sideroblástica adquirida idiopá- 
tica por lo general no muestran respuesta a la piridoxina oral, y 
quienes parecen tener anemia con capacidad de respuesta a la pi- 
ridoxina necesitan tratamiento prolongado con dosis grandes de la 
vitamina (50 a 500 mg/día). Por desgracia, los resultados de estu- 
dios posteriores no reforzaron el entusiasmo temprano por el tra- 
tamiento con piridoxina. Además, cuando un paciente con anemia 
sideroblástica muestra respuesta, la mejoría sólo es parcial, puesto 
que persisten los sideroblastos con anillo como defecto eritrociti- 
co y el hematócrito rara vez vuelve a lo normal. Sin embargo, dada 
la baja toxicidad de la piridoxina oral, resulta apropiado integrarla 
al tratamiento de prueba. 

Como se muestra en estudios de sujetos sanos, la piridoxina 
oral, 100 mg tres veces al día, produce incremento máximo de la 
cinasa de piridoxina eritrocítica, y de la principal enzima depen- 
diente de fosfato de piridoxal, aminotransferasa glutámica aspár- 
tica (Solomon y Hillman, 1978). Para un tratamiento de prueba 
adecuado, es necesario administrar el fármaco al menos durante 
tres meses, si bien se vigila la respuesta con la medición del índi- 


ce de reticulocitos y la concentración de hemoglobina. El pacien- 
te ocasional que es resistente a la piridoxina oral puede mostrar 
respuesta a la administración parenteral de fosfato de piridoxal. 
No obstante, la piridoxina oral, 200 a 300 mg/día, produce con- 
centraciones intracelulares de fosfato de piridoxal iguales a las 
generadas con el tratamiento de vitamina fosforilada, o mayores. 


Riboflavina 


En individuos con agotamiento de proteínas e infecciones 
que lo complican se informó una aplasia eritrocítica pura que 
muestra respuesta a la administración de riboflavina. Lane 
et al. indujeron deficiencia de riboflavina en seres humanos, 
y demostraron que sobrevino una anemia hipoproliferativa 
en el transcurso de un mes. Sin lugar a dudas, en el ser hu- 
mano es rara o nula la incidencia de aplasia eritrocítica por 
deficiencia de riboflavina. Se le ha visto en combinación 
con infección y carencia de proteínas, las cuales pueden 
producir una anemia hipoproliferativa. Con todo, parece ra- 
zonable incluir riboflavina en el tratamiento de individuos 
con desnutrición generalizada macroscópica. 


Vitamina B,,, ácido fólico 
y tratamiento de anemias 


megaloblásticas 


La vitamina В, y el ácido fólico son esenciales en la dieta. 
La carencia de cualquiera de los dos da por resultado alte- 
ración de la síntesis de DNA en cualquier célula en la cual 
esté ocurriendo replicación y división cromosómicas. Pues- 
to que los tejidos con tasa mayor de recambio celular mues- 
tran los cambios más notorios, el sistema hematopoyético 
es en especial sensible a las deficiencias de esas vitaminas. 
Un primer signo de carencia es una anemia megaloblástica. 
Se producen eritrocitos macrocíticos anormales y sobrevie- 
ne anemia grave. Esta forma de hematopoyesis anormal, 
que se reconoció en el siglo xix, denominada anemia per- 
niciosa, estimuló investigaciones que condujeron por ülti- 
mo al descubrimiento de la vitamina В , y el ácido fólico. 
Incluso hoy, la anomalía característica de la morfología de 
los eritrocitos tiene importancia para el diagnóstico y como 
guía terapéutica después de la administración de las vita- 
minas. 


Historia. El descubrimiento de la vitamina B}, y el ácido fólico 
constituye un hecho histórico relevante que se inició hace más de 
180 años y que significó la entrega de dos premios Nobel. Las 
primeras descripciones de lo que debieron ser anemias megalo- 
blásticas aparecieron en el trabajo de Combe y Addison, quienes 
publicaron una serie de informes de casos a partir de 1824; todavía 
es frecuente que se llame anemia perniciosa addisoniana a la ane- 
mia megaloblástica. Si bien Combe sugirió que el trastorno podría 
tener cierta relación con la digestión, fue Austin Flint quien en 
1860 describió por vez primera la atrofia gástrica grave y llamó la 
atención respecto de su posible vínculo con la anemia. 


Después que еп 1925 Whipple observó que el hígado es 
fuente de una potente sustancia hematopoyética para perros con 
deficiencia de hierro, Minot y Murphy llevaron a cabo experimen- 
tos que les hicieron acreedores al premio Nobel, y que demostra- 
ban la eficacia de la alimentación con hígado para revertir la ane- 
mia perniciosa. Años después, Castle definió la necesidad tanto de 
factor intrínseco, una sustancia secretada por las células parietales 
de la mucosa gástrica, como de factor extrínseco, materia similar 
a vitamina presente en extractos de hígado crudo. No obstante, 
tuvieron que pasar casi 20 años para que Rickes et al., así como 
Smith y Parker, aislaran la vitamina B,, y la cristalizaran; Doro- 
thy Hodgkin recibió el premio Nobel por determinar su estructura 
cristalina mediante rayos X. 

Mientras se realizaban esfuerzos por purificar el factor ex- 
trínseco, Wills et al. describieron una anemia macrocítica en mu- 
jeres hindúes que respondían a un factor presente en extractos de 
hígado crudo, pero no en las fracciones purificadas que se sabía 
eran eficaces en la anemia perniciosa. Este factor, denominado en 
un principio factor de Wills, y más tarde vitamina M, es lo que hoy 
conocemos como ácido fólico. Este nombre fue acuñado en 1941 
por Mitchell et al., quienes aislaron el factor a partir de vegetales 
de hojas grandes. 

Investigaciones más recientes han demostrado que ni la vi- 
tamina B, ni el ácido fólico purificados en productos alimenticios 
son la coenzima activa en seres humanos. Durante los procedi- 
mientos de extracción, las formas lábiles activas se convierten en 
congéneres estables de la vitamina B}, y el ácido fólico, cianoco- 
balamina y ácido pteroilglutámico, respectivamente. Esos congé- 
neres deben modificarse in vivo para que resulten eficaces. Si bien 
se ha aprendido mucho acerca de las vías metabólicas intracelu- 
lares en las cuales estas vitaminas funcionan como los cofactores 
necesarios, quedan muchas preguntas sin responder. La más im- 
portante es la relación entre la deficiencia de vitamina B,, y las 
anomalías neurológicas que conlleva este trastorno. 


Plasma Célula 


CH3Ha4PteGlu, 


Y 
CH3H,4PteGlu, m CH3H,PteGlu, Nu. 


+В6 
Зеппа Glicina | 


CH3B42 
Homocisteína 


Relaciones entre vitamina B,, y ácido fólico. En la fi- 
gura 37-6 se resumen las principales funciones de la vitami- 
na B,, y el ácido fólico en el metabolismo intracelular. La 
vitamina В, intracelular se conserva como dos coenzimas 
activas: metilcobalamina y desoxiadenosilcobalamina. Esta 
última (desoxiadenosilo B,,) es un cofactor para la mutasa 
mitocondrial que cataliza la isomerización de l-metilma- 
lonil CoA hacia succinil CoA, importante reacción en el 
metabolismo tanto de carbohidratos como de lípidos. Esta 
reacción no guarda relación directa con las vías metabólicas 
que comprenden al folato. En contraste, la metilcobalamina 
(CH4B,,) apoya la reacción de metionina sintasa, que es 
esencial para el metabolismo normal del folato (Weissbach, 
2008). Los grupos metilo aportados por el metiltetrahidro- 
folato (CH,H,PteGlu,) se utilizan para formar metilcoba- 
lamina, que actúa entonces como donador de grupo metilo 
para la conversión de homocisteína en metionina. Esta inter- 
acción entre folato y cobalamina es esencial para la síntesis 
normal de purinas y pirimidinas y, por tanto, de DNA. La 
reacción de metionina sintasa se encarga en gran parte del 
control del reciclaje de cofactores de folato; la conservación 
de concentraciones intracelulares de folilpoliglutamatos, y, 
por medio de la síntesis de metionina y su producto S-ade- 
nosilmetionina, la conservación de diversas reacciones de 
metilación. 

Puesto que el metiltetrahidrofolato es el principal 
congénere del folato que llega a las células, la transferen- 
cia del grupo metilo a la cobalamina es esencial para el 
aporte adecuado de tetrahidrofolato (H,PteGlu,), el sus- 
trato de diversas fases metabólicas. El tetrahidrofolato 
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Figura 37-6. Interrelaciones y funciones metabólicas de la vitamina B,, y el ácido fólico. Véase la explicación en el texto y en 
la figura 37-7 las estructuras de las diversas coenzimas de folato. FIGLU, ácido formiminoglutámico, que surge de la catabolia 
de la histidina. TcII, transcobalamina II. СН.Н 4PteGlu,, metiltetrahidrofolato. 
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es un precursor para la formación de folilpoliglutamatos 
intracelulares; también actúa como aceptor de una unidad 
de un carbono en la conversión de serina en glicina, con 
la formación resultante de 5,10-metilenotetrahidrofolato 
(5,10-CH,H,PteGlu). Este último derivado dona el gru- 
po metileno al desoxiuridilato (1UMP) para la síntesis de 
timidilato (аТМР), una reacción de importancia extrema 
en la síntesis de DNA. En el proceso, el 5,10-CH,H,P- 
teGlu se convierte en dihidrofolato (H.,PteGlu). El ciclo se 
completa entonces mediante la reducción de HPteGlu en 
H,PteGlu mediante la dihidrofolato reductasa, el paso que 
queda bloqueado por antagonistas del folato como el me- 
totrexato (cap. 61). Algunas otras vías también conducen 
a la síntesis de 5,10-metilenotetrahidrofolato (fig. 37-6). 
Esas vías tienen importancia en el metabolismo del ácido 
formiminoglutámico (FIGLU) y tanto de purinas como de 
pirimidinas. 

En presencia de una deficiencia de vitamina B}, o 
folato, la síntesis disminuida de metionina y S-adenosil- 
metionina interfiere en la biosíntesis de proteínas, diver- 
sas reacciones de metilación y la síntesis de poliaminas. 
Además, la célula responde a la deficiencia al redirigir las 
vías metabólicas del folato para proporcionar volúmenes 
crecientes de metiltetrahidrofolato; esto tiende a preser- 
var las reacciones de metilación esenciales, a expensas de 
la síntesis de ácidos nucleicos. Con la falta de vitamina 
B,, aumenta la actividad de la metilenotetrahidrofolato 
reductasa, lo que dirige los folatos intracelulares dispo- 
nibles hacia el fondo común de metiltetrahidrofolato (que 
no se muestra en la fig. 37-6). A continuación, el metil- 
tetrahidrofolato queda atrapado por la falta de vitamina 
B,, suficiente para aceptar grupos metilo y transferirlos, 
y los pasos subsecuentes del metabolismo del folato que 
necesitan tetrahidrofolato quedan privados de sustrato. 
Este proceso ofrece una base común para la aparición de 
anemia megaloblástica por deficiencia de vitamina B,, о 
ácido fólico. 

Se entienden menos los mecanismos de los cuales 
dependen las lesiones neurológicas propias de la deficien- 
cia de vitamina В, (Solomon, 2007). El daño de la vaina 
de mielina es la lesión más evidente en esta neuropatía. 
Dicha observación condujo a la sugerencia temprana de 
que la reacción de metilmalonil-CoA mutasa dependiente 
de desoxiadenosilo B,,, un paso en el metabolismo del 
propionato, se relaciona con la anomalía. Sin embargo, 
otras pruebas sugieren que hay más probabilidades de 
que la causa sea una insuficiencia de metionina sintasa y 
bloqueo de la conversión de metionina en S-adenosilme- 
tionina. 

El óxido nitroso (N,O), usado para anestesia (cap. 
19), puede causar cambios megaloblásticos en la médula 
ósea, y una neuropatía que semeja la de la deficiencia de 
vitamina В ,,. Estudios con N,O han demostrado reducción 
de la metionina sintasa y concentraciones reducidas de me- 
tionina y S-adenosilmetionina. Esta última es necesaria para 
reacciones de metilación, incluso las indispensables para la 


síntesis de fosfolípidos y mielina. Es un dato importante 
que la neuropatía inducida por N,O puede evitarse en parte 
con la inclusión de metionina en la dieta. En odontólogos 
expuestos a N,O usado como anestésico, se ha informado 
una neuropatía similar a la que se presenta en la deficiencia 
de vitamina В |. 


Vitamina Bi; 


Propiedades químicas. La fórmula estructural de la vitamina B, 
se muestra en la figura 37-7. Las tres porciones principales de la 
molécula son: 


1. Un grupo planar o núcleo corrin: una estructura en anillo si- 
milar a la de porfirina, con cuatro anillos pirrol reducidos (A 
a Den la fig. 37-7) enlazados a un átomo de cobalto central, y 
sustituidos de manera extensa con residuos metilo, acetamida 
y propionamida. 

2. Un nucleótido 5,6-dimetilbenzimidazolil, que se enlaza casi 
en ángulo recto con el núcleo corrin unido al átomo de cobal- 
to y a la cadena lateral propionato del anillo pirrol C. 
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Congéneres de la vitamina B,, 


Nombre aceptado Grupo R 


Cianocobalamina 
(vitamina B,,) 


Hidroxicobalamina 
Metilcobalamina —СНз 


5’-Desoxiadenosilcobalamina —5’-desoxiadenosilo 


Figura 37-7. Estructuras y nomenclatura de los congéneres de la vita- 
mina By». 


3. Un grupo R variable, cuyo tipo más importante se encuentra 
en los compuestos estables cianocobalamina e hidroxocoba- 
lamina y las coenzimas activas metilcobalamina y 5-desoxia- 
denosilcobalamina. 


Los términos vitamina B,, y cianocobalamina se aplican como 
nombres genéricos sinónimos para todas las cobamidas activas 
en seres humanos. Los preparados de vitamina B,, para uso tera- 
péutico contienen cianocobalamina o hidroxocobalamina, puesto 
que sólo esos derivados permanecen activos después de almace- 
namiento. 


Funciones metabólicas. Lascoenzimas activas metilcobal- 
amina y 5-desoxiadenosilcobalamina son esenciales para el 
crecimiento y la replicación celulares. La metilcobalamina 
es necesaria para la formación de metionina y su derivado S- 
adenosilmetionina a partir de homocisteína. Además, cuan- 
do las concentraciones de vitamina B,» son inadecuadas, 
el folato queda "atrapado" como metiltetrahidrofolato para 
causar una deficiencia funcional de otras formas intracelu- 
lares necesarias de ácido fólico (véanse figs. 37-6 y 37-7, y 
la exposición anterior). Las anomalías hematológicas que se 
observan en pacientes con deficiencia de vitamina B,, son 
resultado de este proceso. La 5-desoxiadenosilcobalamina 
es indispensable para la isomerización de metilmalonil CoA 
hacia succinil CoA (fig. 37-6). 


Fuentes naturales. Los seres humanos dependen de fuen- 
tes exógenas de vitamina В |. En la naturaleza, las fuentes 
primarias son ciertos microorganismos que crecen en el 
suelo, aguas negras, agua o la luz intestinal de animales, y 
que sintetizan la vitamina. Los productos vegetales no con- 
tienen vitamina B,, a menos que estén contaminados con 
esos microorganismos, de modo que los animales dependen 
de la síntesis en su propio tubo digestivo o de la ingestión de 
productos animales que contengan vitamina В | ›. La ración 
diaria recomendada, де 3 a 5 ug, debe obtenerse de subpro- 
ductos animales en la dieta. A pesar de esto, los vegetaria- 
nos estrictos rara vez presentan deficiencia de vitamina B»; 
ésta se encuentra en legumbres que se han contaminado con 
bacterias capaces de sintetizar la vitamina, y los vegetaria- 
nos por lo general enriquecen su alimentación con una am- 
plia variedad de vitaminas y minerales. 


Absorción, distribución, eliminación y necesidades 
diarias. La vitamina B,, de la dieta, en presencia de áci- 
do gástrico y proteasas pancreáticas, se libera a partir de 
una proteína de unión salival y alimento, y se une al factor 
intrínseco gástrico. Cuando el complejo de vitamina B,,- 
factor intrínseco llega al íleon, interactúa con un receptor en 
la superficie de las células de la mucosa y se transporta de 
manera activa hacia la circulación. 

El transporte ileal de vitamina B,, requiere factor 
intrínseco, bilis y bicarbonato de sodio (pH idóneo) ade- 
cuados. La deficiencia de vitamina В |, en adultos rara vez 
depende de una dieta deficiente en sí; más bien, por lo gene- 
ral refleja un defecto en un aspecto u otro de esta compleja 
secuencia de absorción (fig. 37-8). La aclorhidria y la secre- 


ción disminuida de factor intrínseco por las células parieta- 
les consecutivas a atrofia gástrica o intervención quirúrgica 
del estómago constituyen causas frecuentes de deficiencia 
de vitamina B,, en adultos. Los anticuerpos contra célu- 
las parietales o complejo de factor intrínseco también pue- 
den ser importantes en la producción de una insuficiencia. 
Diversas enfermedades intestinales pueden interferir en la 
absorción, por ejemplo trastornos pancreáticos (pérdida de 
secreción de proteasa pancreática), crecimiento bacteriano 
excesivo, parásitos intestinales, esprue y daño localizado de 
células de la mucosa ileal por enfermedad o como resultado 
de intervención quirúrgica. 

Una vez absorbida, la vitamina В |, se une a la trans- 
cobalamina II, una globulina B plasmática, para transpor- 
te hacia los tejidos. En el plasma hay también otras dos 
transcobalaminas (1 y Ш), cuyas concentraciones se re- 
lacionan con la tasa de recambio de granulocitos; pueden 
representar proteínas de almacenamiento intracelular que 
se liberan con la muerte celular. La vitamina B,, unida a 
transcobalamina П se elimina con rapidez del plasma у se 
distribuye de preferencia hacia las células del parénqui- 
ma hepático. El hígado es un depósito de almacenamiento 
para otros tejidos. En adultos normales, hasta 90% de las 
reservas corporales de vitamina B», entre 1 y 10 mg, están 
en el hígado. La vitamina В |, se almacena como coenzima 
activa, con una tasa de recambio de 0.5 a 8 ug/día, depen- 
diendo del sitio de las reservas corporales. La ingestión 
diaria recomendada de la vitamina en adultos es de 2.4 
microgramos. 


RÉGIMEN ALIMENTARIO 


Reservas hepáticas 


de vitamina B; 
1-10 mg 


Complejo 3-8 ug 
de factor 
intrínseco- 
vitamina B,, 


Tcll-Byo 


"Factor 
liberador" 


O 


Desoxiadenosil- 
Bio Bi; 


Figura 37-8. Absorción y distribución de la vitamina B,,. La deficiencia 
de vitamina В ,, puede originarse por cualesquiera de los defectos congéni- 
tos o adquiridos que siguen: 1) aporte insuficiente en la dieta; 2) secreción 
deficiente de factor intrínseco (anemia perniciosa clásica); 3) enfermedad 
ileal; 4) falta congénita de transcobalamina II (ТсП), о 5) agotamiento rá- 
pido de las reservas hepáticas por interferencia en la resorción de vitamina 
B,, excretada en la bilis. La utilidad de las mediciones de la concentra- 
ción plasmática de vitamina B,» para estimar el aporte disponible para los 
tejidos puede disminuir por hepatopatía, y 6) la aparición de cantidades 
anormales de transcobalaminas I y Ш (Tcl y III) en el plasma. Por último, 
la formación de metilcobalamina necesita (7) transporte normal hacia cé- 
lulas, y aporte adecuado de ácido fólico en la forma de CH¿H¿PteGlu;. 
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Cada día se secretan en la bilis cerca de 3 ug de coba- 
laminas, 50 a 60% de lo cual no se destina а resorción. Este 
ciclo enterohepático es importante, puesto que la interferen- 
cia en la resorción por enfermedad intestinal puede dar por 
resultado agotamiento continuo de las reservas hepáticas de 
la vitamina. Este proceso puede ayudar a explicar porqué 
los pacientes presentarán deficiencia de vitamina B,, en 
el transcurso de tres a cuatro años después de intervención 
quirúrgica gástrica mayor, aun cuando no se esperaría que 
una ración diaria requerida de 1 a 2 џг agotara las reservas 
hepáticas de más de 2 a 3 mg durante este tiempo. 


El aporte de vitamina B,, disponible para los tejidos se 
relaciona de manera directa con el tamaño del fondo común he- 
pático de almacenamiento y la cantidad de vitamina B,, unida 
a transcobalamina II (fig. 37-8). La concentración plasmática de 
vitamina B,, es la mejor medida sistemática de la deficiencia de 
Ву y normalmente varía de 150 a 660 pmol (alrededor de 200 a 
900 pg/ml). Debe sospecharse carencia siempre que la concen- 
tración sea menor de 150 pmol. La correlación es excelente, ex- 
cepto cuando están aumentadas las concentraciones plasmáticas 
de transcobalamina I y Ш, como ocurre en una hepatopatía o un 
trastorno mieloproliferativo. Si se tiene en cuenta que la vitami- 
па В; unida a estas proteínas de transporte no está relativamente 
disponible para las células, los tejidos pueden tener insuficiencia 
cuando la concentración plasmática de vitamina B,, es normal o 
incluso alta. En pacientes con ausencia congénita de transcoba- 
lamina П, se presenta anemia megaloblástica a pesar de concen- 
traciones plasmáticas de vitamina В |, relativamente normales; la 
anemia responderá a dosis parenterales de vitamina B,, mayores 
que la depuración renal (Hakami et al., 1971). 

Se han informado defectos del metabolismo intracelular de 
vitamina B,, en niños con aciduria metilmalónica y homocisti- 
nuria. Los mecanismos posibles son incapacidad de las células 
para transportar vitamina B,» o acumularla, debido a fracaso para 
sintetizar un aceptor intracelular, un defecto en la formación de 
desoxiadenosilcobalamina, o una falta congénita de isomerasa 
de metilmalonil coenzima A (CoA). 


Deficiencia de vitamina B,,. Se reconoce en clínica por 
su impacto en los sistemas tanto hematopoyético como ner- 
vioso. La sensibilidad del sistema hematopoyético se rela- 
ciona con su tasa alta de recambio de células. Otros tejidos 
con tasas altas de recambio celular (p. еј., mucosas y epi- 
telio cervical) muestran necesidades igual de grandes de la 
vitamina. 

A causa del aporte insuficiente de la vitamina B,,, la 
replicación de DNA se vuelve muy anormal. Una vez que 
una célula primordial hematopoyética queda comprometida 
para ingresar en una serie programada de divisiones celu- 
lares, el defecto de la replicación cromosómica lleva a la 
incapacidad de las células en maduración para completar 
divisiones nucleares, si bien la maduración citoplásmica 
continúa a un ritmo relativamente normal. Esto origina la 
producción de células con morfología anormal, y muerte 
de células durante la maduración, fenómeno denominado 
hematopoyesis ineficaz. Esas anomalías se identifican con 
facilidad mediante examen de la médula ósea y la sangre 
periférica. La maduración de precursores eritrocíticos es 
altamente anormal (eritropoyesis megaloblástica). Las cé- 


lulas que salen de la médula ósea también son anormales, y 
aparecen en sangre periférica muchos fragmentos de célula, 
poiquilocitos y macrocitos. El volumen eritrocítico medio 
aumenta a cifras de más de 110 fl. Cuando la deficiencia es 
notoria, puede haber afección de todas las líneas celulares y 
sobreviene pancitopenia pronunciada. 

La deficiencia de vitamina B,, por lo general puede 
diagnosticarse con mediciones de las cifras séricas de dicha 
vitamina, o de la concentración sérica de ácido metilmalóni- 
co. Esta última es un poco más sensible y se ha utilizado para 
identificar insuficiencia metabólica en pacientes con cifras 
séricas normales de vitamina B,,. Como parte del tratamien- 
to clínico de un individuo con anemia megaloblástica grave, 
puede administrarse una prueba terapéutica con dosis muy 
pequeñas de la vitamina para confirmar el diagnóstico. Se 
efectúan mediciones seriadas del recuento de reticulocitos, 
el hierro sérico y el hematócrito para definir la recuperación 
característica de la producción de eritrocitos normales. La 
prueba de Schilling sirve para cuantificar la absorción de la 
vitamina y definir el mecanismo de la enfermedad. Al efec- 
tuar la prueba de Schilling con factor intrínseco agregado y 
sin él, es posible distinguir entre la propia insuficiencia de 
factor intrínseco y la enfermedad primaria de células ileales. 

La deficiencia de vitamina B,, puede ocasionar 
daño irreversible del sistema nervioso. Se observan tume- 
facción progresiva de neuronas mielinizadas, desmielini- 
zación y muerte de células neuronales en la médula espi- 
nal y la corteza cerebral. Esto causa una amplia variedad 
de signos y síntomas neurológicos, entre ellos parestesias 
de las manos y los pies, disminución de los sentidos de 
vibración y posición, con inestabilidad resultante, mer- 
ma de los reflejos tendinosos profundos y, en etapas más 
avanzadas, confusión, mal humor, pérdida de memoria 
e incluso pérdida de la visión central. El paciente pue- 
de mostrar ideas delirantes, alucinaciones o incluso una 
psicosis manifiesta. Dado que el daño neurológico puede 
disociarse de los cambios del sistema hematopoyético, la 
deficiencia de vitamina B}, debe considerarse como una 
posibilidad en individuos con demencia y trastornos psi- 
quiátricos, incluso en ausencia de anemia. 


Tratamiento con vitamina B,,. La vitamina В. está dis- 
ponible para inyección o administración oral, o en combi- 
nación con otras vitaminas y minerales para darse por vía 
oral o parenteral. El preparado debe elegirse siempre con 
base en el reconocimiento de la causa de la deficiencia. Aun 
cuando los preparados en presentación oral pueden usarse 
para complementar dietas insuficientes, su utilidad es relati- 
va en el tratamiento de enfermos con insuficiencia de factor 
intrínseco o enfermedad ileal. Si bien cantidades pequeñas 
de vitamina B,, pueden absorberse mediante difusión sim- 
ple, no es posible confiar en la vía oral para el tratamiento 
eficaz en individuos con deficiencia notoria de vitamina B 
y hematopoyesis anormal o déficit neurológicos. Por tanto, 
el preparado más conveniente para tratar un estado de defi- 
ciencia de vitamina B}, es la cianocobalamina, y debe ad- 
ministrarse por vía intramuscular o subcutánea profunda. 


La inyección de cianocobalamina es segura si зе adminis- 
tra por vía intramuscular o subcutánea profunda, pero nunca debe 
aplicarse por vía intravenosa. Se han emitido unos cuantos infor- 
mes de exantema transitorio y anafilaxia después de la inyección. 
Si un paciente señala sensibilidad previa a inyecciones de vita- 
mina B,,, debe llevarse a cabo una prueba cutánea intradérmica 
antes de administrar la dosis completa. 

La cianocobalamina se utiliza en dosis de 1 a 1000 ug. Su 
captación, almacenamiento y utilización en los tejidos dependen 
de la disponibilidad de transcobalamina II (véase antes en este 
capítulo). Dosis de más de 100 ug se depuran con rapidez del 
plasma hacia la orina, y la administración de cantidades mayores 
de vitamina В | no dará por resultado mayor retención de la vita- 
mina. La administración de 1000 ug es útil en la aplicación де la 
prueba de Schilling. Luego de la administración oral de vitamina 
Ву, marcada con isótopos, el compuesto que se absorbe puede 
recuperarse cuantitativamente en la orina si se aplican 1000 ug de 
cianocobalamina por vía intramuscular. Este material no marcado 
satura el sistema de transporte y los sitios de unión en los teji- 
dos, de modo que durante las 24 h siguientes se excreta más del 
90% de la vitamina marcada y no marcada. 

Diversos preparados multivitamínicos se comercializan 
como complementos alimenticios o para el tratamiento de la ane- 
mia. Muchos de ellos contienen hasta 80 ug de cianocobalamina, 
en algunos casos combinada con concentrado de factor intrínseco 
obtenido de estómago de cerdo u otros animales domésticos. Una 
unidad oral de factor intrínseco se define como la cantidad de ma- 
terial que se unirá a 15 ug de cianocobalamina y los transportará. 
Casi todos los preparados multivitamínicos complementados con 
factor intrínseco contienen 0.5 unidades orales por comprimido. 
Si bien la combinación de vitamina B,, y factor intrínseco para 
administración oral parecería ideal para pacientes con insuficien- 
cia de dicho factor, estos preparados no son confiables. Con el 
tratamiento prolongado, algunos individuos se vuelven resistentes 
al factor intrínseco por vía oral, quizá por la producción de un 
anticuerpo intraluminal contra la proteína de cerdo. Los pacientes 
que toman esos preparados deben someterse a revaloración perió- 
dica para identificar cualquier signo de recurrencia de la anemia 
perniciosa. 

Se ha informado que la hidroxocobalamina, 100 ug por vía 
intramuscular, tiene efecto más sostenido que la cianocobalami- 
na; una sola dosis conserva las concentraciones plasmáticas de 
vitamina B,, dentro de límites normales hasta tres meses. Aun 
así, algunos enfermos muestran reducciones de la concentración 
plasmática de vitamina В en el transcurso de 30 días, similar a lo 
que se observa después de administrar cianocobalamina. Además, 
la administración de hidroxocobalamina ha dado por resultado la 
formación de anticuerpos contra el complejo de transcobalamina 
Il-vitamina В |. 


La vitamina В ,, tiene una reputación inmerecida como 
“tónico para la salud” y se ha usado en diversas enfermeda- 
des. El uso eficaz de la vitamina depende del diagnóstico 
exacto y de una comprensión de los siguientes principios 
generales del tratamiento: 


1. La vitamina B,, debe administrarse sólo con fines pro- 
filácticos cuando haya una probabilidad razonable de 
deficiencia. La falta de esta vitamina en la dieta vegeta- 
riana estricta, su malabsorción predecible en pacientes 
sometidos a gastrectomía, y ciertas enfermedades del in- 
testino delgado constituyen esas indicaciones. Cuando la 
función gastrointestinal es normal, puede estar indicada 


la administración oral de un complemento profiláctico 
de vitaminas y minerales, incluso vitamina B». De otro 
modo, el paciente debe recibir inyecciones mensuales de 
cianocobalamina. 
La facilidad relativa del tratamiento con vitamina В |, no 
debe evitar una investigación completa de la causa de la 
deficiencia. El diagnóstico inicial suele estar sugerido 
por una anemia macrocítica o un trastorno neuropsiquiá- 
trico inexplicable. Para conocer por completo la causa de 
la deficiencia de vitamina B, debe estudiarse el aporte 
en la dieta, la absorción gastrointestinal y el transporte. 
El tratamiento siempre debe ser lo más específico posi- 
ble. Si bien hay muchos preparados multivitamínicos, el 
uso de regímenes vitamínicos de eficacia fortuita en 
el tratamiento de la deficiencia de vitamina B,, puede 
ser peligroso. Dicha estrategia conlleva el peligro de ad- 
ministrar tal cantidad de ácido fólico que se produzca 
recuperación hematológica, con el consecuente enmas- 
caramiento de una insuficiencia continua de vitamina 
Во, y el surgimiento o agravamiento de un posible daño 
neurológico. 
Si bien la prueba terapéutica clásica que consiste en dar 
cantidades pequeñas de vitamina B,, puede ayudar a 
confirmar el diagnóstico, algunos ancianos con enferme- 
dad aguda no resisten el retraso en la corrección de una 
anemia grave. Esos pacientes necesitan transfusiones 
sanguíneas complementarias y tratamiento inmediato, 
tanto con ácido fólico como con vitamina B,,, para ase- 
gurar una pronta recuperación. 

5. El tratamiento a largo plazo con vitamina B,, debe va- 
lorarse a intervalos de seis a 12 meses en pacientes que 
por lo demás están sanos. En caso de otra enfermedad o 
trastorno que pueda aumentar la necesidad de la vitamina 
(p. еј., embarazo), la revaloración debe efectuarse con 
mayor frecuencia. 


№ 


fa 
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Tratamiento de pacientes con enfermedad aguda. El método tera- 
péutico depende de la gravedad de la enfermedad. Los individuos 
con anemia perniciosa no complicada, en quienes la anomalía se 
restringe a anemia leve o moderada sin leucopenia, trombocito- 
penia ni signos o síntomas neurológicos, mostrarán respuesta a 
la administración de vitamina B,, sola. Además, el tratamiento 
puede retrasarse hasta haber excluido otras causas de anemia me- 
galoblástica, y haber efectuado suficientes estudios de la función 
gastrointestinal para revelar la causa fundamental de la enferme- 
dad. En estas circunstancias, una prueba terapéutica con volúme- 
nes pequeños de vitamina B,» por vía parenteral (1 a 10 ug/día) 
puede confirmar la presencia de una carencia no complicada de 
vitamina В |. 

Por el contrario, los enfermos con cambios neurológicos o 
leucopenia o trombocitopenia graves en relación con infección 
o hemorragia necesitan tratamiento urgente. Es probable que los 
ancianos con anemia grave (hematócrito de menos del 20%) ten- 
gan hipoxia hística, insuficiencia cerebrovascular e insuficiencia 
cardiaca congestiva. El tratamiento eficaz no debe esperar a la 
práctica de pruebas diagnósticas detalladas. Una vez confirmada 
la eritropoyesis megaloblástica, y reunida la cantidad suficiente 
de sangre para mediciones posteriores de las cifras de vitamina 
Ву y ácido fólico, el paciente debe recibir inyecciones intra- 
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musculares de 100 ug de cianocobalamina, y 1 a 5 mg de ácido 
fólico. Durante la primera o primeras dos semanas siguientes, se 
administrarán a diario inyecciones intramusculares de 100 ug de 
cianocobalamina, junto con un complemento diario por vía oral 
de 1 a 2 mg de ácido fólico. Dado que no habrá un incremento 
eficaz de la masa eritrocítica durante 10 a 20 días, los enfermos 
con notorio decremento del hematócrito e hipoxia hística tam- 
bién deben recibir una transfusión de 2 a 3 U de eritrocitos aglo- 
merados. En caso de insuficiencia cardiaca congestiva, pueden 
administrarse diuréticos para prevenir sobrecarga de volumen. 

Los pacientes suelen informar incremento de la sensación de 
bienestar durante las primeras 24 h que siguen al inicio del tratamien- 
to. En términos objetivos, la memoria y la orientación pueden mos- 
trar mejoría notoria, aunque la recuperación completa de la función 
mental puede llevar meses o, en realidad, nunca ocurrir. Además, 
incluso antes que quede de manifiesto una respuesta hematológica 
obvia, el paciente puede informar incremento de la fuerza, mejor 
apetito y disminución de las molestias en la boca y la lengua. 

El primer cambio hematológico objetivo es la desaparición 
de la morfología megaloblástica de la médula ósea. Al corregir- 
se la eritropoyesis ineficaz, la concentración plasmática de hie- 
rro disminuye en grado notorio conforme el metal se utiliza en 
la formación de hemoglobina. Esto suele ocurrir en el transcurso 
de las primeras 48 h. La corrección completa de la maduración 
de precursores en la médula ósea, con producción de un mayor 
número de reticulocitos, empieza hacia el segundo o tercer día, y 
alcanza un máximo tres a cinco días después. Cuando la anemia 
es moderada a grave, el índice máximo de reticulocitos será tres 
a cinco veces mayor que la cifra normal (es decir, un recuento 
de reticulocitos de 20 a 40%). La capacidad de la médula ósea 
para sostener un ritmo alto de producción determina la tasa de 
recuperación del hematócrito. Algunos pacientes con deficiencia 
de hierro agravante, una infección u otro estado inflamatorio, o 
nefropatía, no están en condiciones de corregir la anemia. Por 
tanto, es importante vigilar el índice de reticulocitos durante las 
primeras semanas. Si dicho índice no continúa en concentraciones 
altas, pese a un hematócrito de menos del 35%, se cuantificarán 
de nuevo las cifras plasmáticas de hierro y ácido fólico, y se reva- 
lorará al paciente en busca de alguna enfermedad que pueda estar 
inhibiendo la respuesta de la médula ósea. 

El grado y la rapidez de disminución de los síntomas y sig- 
nos neurológicos dependen de la gravedad y la duración de las 
anomalías. Las que sólo han estado presentes algunos meses sue- 
len desaparecer con rapidez relativa. Cuando un defecto ha estado 
presente muchos meses, o años, es posible que nunca se recupere 
por completo la función normal. 


Tratamiento a largo plazo con vitamina B,,. Una vez iniciado, 
el tratamiento con vitamina B,, debe conservarse de por vida. Es 
necesario que esto quede claro para el paciente y la familia, así 
como establecer un sistema que asegure inyecciones mensuales 
continuas de cianocobalamina. 

Una inyección de 100 ug de cianocobalamina cada cuatro 
semanas por vía intramuscular basta para conservar cifras plasmá- 
ticas normales de vitamina B,, y aporte adecuado para los tejidos. 
Los pacientes con síntomas y signos neurológicos graves pueden 
tratarse con dosis mayores de vitamina В, durante el periodo in- 
mediato posterior al diagnóstico. Pueden prescribirse dosis de 100 
ug/día o varias veces a la semana durante varios meses, con la 
esperanza de estimular una recuperación más rápida y más com- 
pleta. Es importante vigilar las concentraciones plasmáticas de 
vitamina B,, y hacer biometría hemática a intervalos de tres a 
seis meses para confirmar la utilidad del tratamiento. Dado que 
la resistencia al tratamiento puede aparecer en cualquier momen- 


to, la valoración debe continuar durante toda la vida del enfermo. 
Hay preparaciones intranasales para mantenimiento después de la 
normalización de pacientes con deficiencia de vitamina B,, sin 
afección del sistema nervioso o en forma de complementos para 
deficiencias de vitamina В, de diversas causas. 


Otros usos terapéuticos de la vitamina B,,. La vitamina B,, se ha 
utilizado en el tratamiento de diversas enfermedades, entre ellas 
neuralgia del trigémino, esclerosis múltiple y otras neuropatías, 
diversos trastornos psiquiátricos, crecimiento o nutrición inade- 
cuados, y como “tónico” para pacientes con síntomas de cansan- 
cio о fatiga fácil. No hay pruebas de la validez de ese tipo de 
tratamiento en alguna de dichas enfermedades. Se ha constatado 
cierta eficacia de un régimen de sostén de vitamina B,, para el 
tratamiento de la aciduria metilmalónica en niños. 


Acido fólico 

Propiedades químicas y funciones metabólicas. En la figura 37-9 
se muestra la fórmula estructural del ácido pteroilglutámico (Pte- 
Glu). Las porciones importantes de la molécula incluyen un anillo 
pteridina enlazado por un puente metileno al ácido paraamino- 
benzoico, que está unido mediante un enlace amida al ácido glu- 
támico. Si bien el ácido pteroilglutámico es la forma farmacéutica 
frecuente del ácido fólico, no es el principal congénere folato en 
los alimentos ni la coenzima activa para el metabolismo intrace- 
lular. Después de la absorción, el PteGlu se reduce con rapidez en 
las posiciones 5, 6, 7 y 8 hacia ácido tetrahidrofólico (H 4PteGlu), 
que actúa entonces como un aceptor de diversas unidades de un 
carbono. Éstas se fijan en la posición 5 o 10 del anillo de pteridi- 
na y pueden establecer puentes con esos átomos para formar un 
nuevo anillo de cinco miembros. En la figura 37-9 se enumeran 
las formas más importantes de la coenzima que se sintetizan por 
medio de esas reacciones. Cada una tiene una función específica 
en el metabolismo intracelular, que se resume como sigue (véase 
antes en este capítulo “Relaciones entre vitamina B,» y ácido fóli- 
co”, así como la figura 37-6): 


Conversión de homocisteína en metionina. Esta reacción necesi- 
ta CH,H,PteGlu como donador de metilo y utiliza vitamina В | 
como cofactor. 


Conversión de serina en glicina. Esta reacción necesita tetrahidro- 
folato como aceptor de un grupo metileno proveniente de la serina, 
y utiliza fosfato de piridoxal como cofactor. Esto da por resultado 
la formación de 5,10-CH,H,PteGlu, una coenzima esencial para la 
síntesis de timidilato. 


Sintesis de timidilato. El 5,10-CH,H,PteGlu dona un grupo meti- 
leno y equivalentes reductores al desoxiuridilato para la síntesis de 
timidilato (un paso que limita la tasa en la síntesis de DNA). 


Metabolismo de histidina. El H,PteGlu también actúa como acep- 
tor de un grupo formimino en la conversión de ácido formimino- 
glutamico en ácido glutámico. 


Síntesis de purinas. Dos pasos en la síntesis de nucleótidos de 
purinas necesitan la participación de 10-CHOH,PteGlu como do- 
nador de radicales formilo en reacciones catalizadas por ribótido 
transformilasas: la formilación de ribonucleótido de glicinamida y 
la formilación de ribonucleótido de 5-aminoimidazol-4-carboxa- 
mida. A través de estas reacciones, los átomos de carbono en las 
posiciones 8 y 2, respectivamente, se incorporan al anillo de puri- 
na en crecimiento. 
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Figura 37-9. Estructuras у nomenclatura del ácido pteroilglutámico (ácido fólico) y congéneres. “Х” representa residuos adi- = 
cionales de glutamato; los poliglutamatos son las formas de almacenamiento y activa de la vitamina. A menudo se omiten los T 
subíndices que designan el número de residuos de glutamato, porque esta cifra es variable. = 
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Utilización o generación de formato. Esta reacción reversible uti- 
liza H,PteGlu у 10-CHOH,PteGlu. 


Necesidades diarias. Muchas fuentes de alimentos tienen 
alto contenido de folatos, en especial los vegetales verdes 
frescos, hígado, levadura y algunas frutas. Sin embargo, la 
cocción prolongada puede destruir hasta 90% del contenido 
de folato en esos alimentos. 


Por lo general, una dieta estadounidense estándar propor- 
ciona 50 a 500 ug de folato absorbible al día, aunque los indivi- 
duos que consumen gran cantidad de verduras frescas y carnes 
ingerirán hasta 2 mg/día. En el adulto normal, la ingestión diaria 
recomendada es de 400 ug, si bien la mujer embarazada o en lac- 
tación, y algunos individuos con tasas altas de recambio de células 
(como los que padecen anemia hemolítica) necesitan 500 a 600 
ug o más al día. Para la prevención de defectos del tubo neural, 
se aconseja una ingestión diaria de al menos 400 ug de folato en 
los alimentos o en complementos, a partir de un mes antes del 
embarazo, con continuación durante al menos el primer trimestre. 
Los complementos de folato también se están considerando en pa- 
cientes con cifras altas de homocisteína plasmática. 


Absorción, distribución y eliminación. Al igual que con la 
vitamina B», el diagnóstico y tratamiento de deficiencias de 
ácido fólico dependen de la comprensión de las vías de trans- 
porte y del metabolismo intracelular de la vitamina (fig. 37- 
10). Los folatos presentes en los alimentos se encuentran en 
gran parte en forma de poliglutamatos reducidos, y la absor- 
ción necesita transporte y el efecto de una carboxipeptidasa 
de pteroilglutamilo asociada a las membranas de células de la 
mucosa. Las mucosas del duodeno y la parte alta del yeyuno 
tienen alto contenido de dihidrofolato reductasa, y capacidad 
para causar metilación de todo o casi todo el folato reducido 
que se absorbe. Dado que la mayor parte de la absorción tiene 
lugar en la porción proximal del intestino delgado, con cierta 
frecuencia hay deficiencia de folato en caso de enfermedades 
del yeyuno. El esprue no tropical y el tropical son causa fre- 
cuente de deficiencia de folato y anemia megaloblástica. 


Una vez que se absorbe, el folato se transporta con rapidez 
hacia los tejidos, en la forma de CH¿H,PteGlu. Si bien ciertas pro- 
teínas plasmáticas se unen a derivados del folato, tienen mayor afi- 
nidad por los análogos no metilados. No se conoce bien la partici- 
pación de esas proteínas de unión en la homeostasia del folato. En 
casos de deficiencia de folato, y en determinadas enfermedades, 
como uremia, cáncer y alcoholismo, es detectable un incremento 
de la capacidad de unión, pero se necesita investigar más el modo 
en que la unión afecta el transporte y el aporte a tejidos. 

Mediante los alimentos, y un ciclo enterohepático de la vita- 
mina, se conserva un aporte constante de CH¿H,PteGlu. El hígado 
reduce y metila de manera activa el PteGlu (y el Н, o H,PteGlu), у 
después transporta el CH,H,PteGlu hacia la bilis para su resorción 
por el intestino y su liberación subsecuente en los tejidos. Esta vía 
puede proporcionar 200 ug o más de folato al día para recircula- 
ción hacia los tejidos. La importancia del ciclo enterohepático la 
indican estudios en animales que muestran reducción rápida de 
la concentración plasmática de folato después de drenaje de bilis 
o ingestión de alcohol, que al parecer bloquea la liberación de 
CH4H,PteGlu procedente de células del parénquima hepático. 


Deficiencia de folato. Se trata de una complicación fre- 
cuente de enfermedades del intestino delgado que interfiere 
en la absorción del folato de los alimentos y su recirculación 
por el ciclo enterohepático. En casos de alcoholismo agudo 
о crónico, puede haber restricción grave de la ingestión dia- 
ria del folato alimentario, y los efectos tóxicos del alcohol 
sobre las células del parénquima hepático pueden alterar el 
ciclo enterohepático de la vitamina; esto es quizá la causa 
más frecuente de eritropoyesis megaloblástica con deficien- 
cia de folato. Sin embargo, también es la que se presta más 
al tratamiento, porque la reinstitución de una dieta normal 
basta para superar el efecto del alcohol. Las enfermedades 
que se caracterizan por una tasa alta de recambio celular, 
como las anemias hemolíticas, también pueden complicarse 
con insuficiencia de folato. Además, los fármacos que inhi- 
ben la dihidrofolato reductasa (p. ej., metotrexato y trimeto- 
prim) o que interfieren en la absorción y el almacenamiento 
de folato en los tejidos (o sea, ciertos anticonvulsivos, an- 
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Figura 37-10. Absorción y distribución de derivados de folato. Las 
fuentes alimentarias de poliglutamato de folato se hidrolizan en mono- 
glutamato, reducido y metilado y en CH,H,PteGlu, durante el transpor- 
te gastrointestinal. La deficiencia de folato suele resultar (1) del aporte 
alimentario inadecuado y (2) una enfermedad del intestino delgado. En 
pacientes con uremia, alcoholismo o hepatopatía puede haber defectos 
en (3) la concentración de proteínas de unión de folato en plasma y (4) el 
flujo de CH¿H,PteGlu, a la bilis para resorción y transporte a los tejidos 
(ciclo enterohepático del folato). Por último, la deficiencia de vitamina 
Ву (5) “atrapará” folato como CH3H,PteGlu y reducirá, en consecuencia, 
la disponibilidad de H,PteGlu, para sus funciones esenciales en la síntesis 
de purina y pirimidina. 


ticonceptivos orales) son capaces de disminuir la concen- 
tración plasmática de folato, y a veces causan una anemia 
megaloblástica (Scott y Weir, 1980). 


La deficiencia de folato ha quedado comprendida en la inci- 
dencia de defectos del tubo neural, incluso espina bífida, encefa- 
loceles y anencefalia. Esto es cierto incluso en ausencia de anemia 
por deficiencia de folato o alcoholismo. Una ingestión insuficiente 
de folato también puede originar aumentos de las concentracio- 
nes plasmáticas de homocisteína (Green y Miller, 1999). Dado 
que incluso la hiperhomocisteinemia moderada se considera un 
factor de riesgo independiente para coronariopatía y vasculopatía 
periférica, así como para trombosis venosa, se está poniendo más 
atención a la participación del folato como un donador de metilo 
en la conversión de homocisteína en metionina. Los individuos 
heterocigotos para uno u otro defecto enzimático, y que tienen 
incrementos de la homocisteína plasmática en el límite superior 
a lo normal o moderados pueden mejorar con el tratamiento de 
ácido fólico. 

La deficiencia de folato se reconoce por su impacto sobre el 
sistema hematopoyético. Al igual que con la vitamina B |, este he- 
cho refleja una mayor necesidad asociada a tasas altas de recambio 
celular. La anemia megaloblástica originada por insuficiencia de 
folato no puede distinguirse de la ocasionada por una deficiencia 
de vitamina B». Este hallazgo es de esperarse, debido a la vía co- 
mún final de las principales funciones metabólicas intracelulares 
de las dos vitaminas. Al mismo tiempo, es muy improbable que 
la deficiencia de folato se asocie a anomalías neurológicas. De 
este modo, la observación de anomalías características del sentido 


vibratorio y de posición, así como de las vías motoras y sensoria- 
les, es incompatible con la presencia de una deficiencia aislada de 
ácido fólico. 


Después de la pérdida de folato, aparece anemia megalo- 
blástica con mucho mayor rapidez que cuando se interrumpe la 
absorción de vitamina B,, (p. ej., cirugía gástrica). Esta obser- 
vación indica que los depósitos corporales de folato son escasos. 
Aunque puede variar el ritmo de inducción de eritropoyesis mega- 
loblástica, es posible que se presente un estado de deficiencia de 
folato en una a cuatro semanas, según los hábitos alimenticios y 
los depósitos de la vitamina de cada persona. 

La deficiencia de folato se diagnostica mejor con la de- 
terminación del folato en plasma y en eritrocitos. Sin embargo, 
se ha propuesto que es más rentable un estudio empírico de fo- 
lato en los pacientes en que se sospecha deficiencia (Robinson 
y Mladenovic, 2001). De hecho, la concentración plasmática de 
folato es en extremo sensible a los cambios de la ingestión de la 
vitamina en la dieta, y a la influencia de inhibidores del metabo- 
lismo o el transporte de folato, como el alcohol. Las concentra- 
ciones plasmáticas normales de folato varían de 9 a 45 nmol (4 a 
20 ng/ml); por debajo de 9 nmol se considera que hay deficiencia 
de folato. La concentración plasmática disminuye con rapidez 
hasta cifras indicativas de insuficiencia en el transcurso de 24 a 
48 h de ingestión constante de alcohol (Eichner y Hillman, 1971, 
1973). La concentración plasmática de folato regresará pronto a 
lo normal una vez que se suspenda esa ingestión, aun cuando la 
médula ósea todavía sea megaloblástica. Estas fluctuaciones rá- 
pidas tienden a disminuir la utilidad clínica de la concentración 
plasmática de folato. El volumen de este último en los eritrocitos 
o la suficiencia de las reservas en linfocitos (según se mide me- 
diante la prueba de supresión con desoxiuridina) pueden servir 
para diagnosticar deficiencia de larga evolución de ácido fólico. 
Un resultado positivo en una u otra prueba muestra que debió 
haber un estado de insuficiencia durante un tiempo que bastó 
para que se produjera una población de células con reservas de- 
ficientes de folato. 

El ácido fólico se comercializa en forma de comprimidos 
orales que contienen ácido pteroilglutámico o L-metilfolato en 
solución acuosa para inyección (5 mg/ml) o en combinación con 
otras vitaminas y minerales. 

El ácido folínico (folinato cálcico, factor citrovorum, leu- 
covorina) es el derivado 5-formilo del ácido tetrahidrofólico. 
Los principales usos terapéuticos del ácido folínico son evitar 
la inhibición de la dihidrofolato reductasa como parte del trata- 
miento con metotrexato en dosis altas, y potenciar el fluoroura- 
cilo en el tratamiento del cáncer colorrectal (cap. 61). También 
se ha utilizado como antídoto para contrarrestar la toxicidad de 
antagonistas del folato, como pirimetamina o trimetoprim. Si 
bien puede utilizarse para tratar cualquier estado de deficiencia 
de folato, el ácido folínico no ofrece ninguna ventaja sobre el 
ácido fólico, es más caro y, por ende, no se recomienda. Una 
excepción es la anemia megaloblástica asociada a deficiencia 
congénita de dihidrofolato reductasa. El ácido folínico nun- 
ca debe usarse para tratar anemia perniciosa u otras anemias 
megaloblásticas consecutivas a deficiencia de vitamina B,,. Al 
igual que con el ácido fólico, aunque su uso llegue a producir 
una respuesta evidente del sistema hematopoyético, puede apa- 
recer daño neurológico o agravarse si ya lo hay; se comercializa 
en la forma de comprimidos orales y productos para infusión 
intravenosa. 


Efectos secundarios. Se han notificado reacciones a la inyección 
parenteral, tanto de ácido fólico como de ácido folínico. Si un 


enfermo señala antecedentes de reacción antes де administrarle 
el fármaco, se necesitan cautela. Por vía oral, el ácido fólico no 
suele ser tóxico. Incluso con dosis de 15 mg/día, no se han emiti- 
do informes valederos de efectos secundarios. El ácido fólico en 
volúmenes grandes puede contrarrestar el efecto antiepiléptico del 
fenobarbital, la fenilhidantoína y la primidona, así como incre- 
mentar la frecuencia de crisis convulsivas en niños susceptibles 
(Reynolds, 1968). Si bien algunos estudios no han apoyado esas 
afirmaciones, la Food and Drug Administration (FDA) recomien- 
da que los comprimidos orales de ácido fólico se limiten a 1 mg 
о menos. 


Principios generales del tratamiento. El uso terapéutico 
de ácido fólico se limita a la prevención y el tratamiento de 
la hipovitaminosis. Como en el caso de la B,,, el uso eficaz 
de esta vitamina depende del diagnóstico exacto y de una 
comprensión de los mecanismos que operan en una enfer- 
medad específica. Es necesario respetar los siguientes prin- 
cipios generales: 


1. La administración profiláctica de ácido fólico se em- 
prenderá para indicaciones claras. Se necesitan com- 
plementos alimenticios cuando hay una necesidad que 
no puede satisfacerse por medio de una alimentación 
“normal”. La ingestión diaria de un preparado de poli- 
vitaminas que contenga 400 а 500 ug de ácido fólico se 
ha convertido en una práctica estándar antes del emba- 
razo y durante el mismo a fin de reducir la incidencia de 
defectos del tubo neural, y durante el periodo de ama- 
mantamiento. En mujeres con antecedente de un emba- 
razo complicado por un defecto del tubo neural, se ha 
recomendado una dosis aún mayor, de 4 mg/día (MRC 
Vitamin Study Research Group, 1991). En pacientes que 
reciben nutrición parenteral total deben administrarse 
complementos de ácido fólico como parte de su régimen 
de líquidos, porque las reservas hepáticas de folato son 
escasas. Los adultos con una enfermedad caracteriza- 
da por recambio celular alto (p. ej., anemia hemolítica) 
suelen necesitar dosis más altas, 1 mg de ácido fólico 
una o dos veces al día. La dosis de 1 mg también se ha 
utilizado en el tratamiento de pacientes con cifras altas 
de homocisteína. 

2. Al igual que en el caso de la vitamina В | о, cualquier indi- 

viduo con deficiencia de folato y anemia megaloblástica 

debe someterse a valoración cuidadosa para establecer la 
causa fundamental de la deficiencia. Esto incluirá valo- 
ración de los efectos de los fármacos, el volumen de in- 
gestión de alcohol, los antecedentes de viaje del paciente 

y la función del tubo digestivo. 

Es necesario que el tratamiento siempre sea lo más es- 

pecífico posible. Deben evitarse los preparados multivi- 

tamínicos a menos que haya buenas razones para sospe- 
char deficiencias de varias vitaminas. 

Es necesario tener en mente la posibilidad de tratar de 

modo erróneo con ácido fólico a un paciente que tie- 

ne deficiencia de vitamina B,,. La administración de 
grandes dosis de ácido fólico puede originar mejoría 
aparente de la anemia megaloblástica, en vista de que 
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el PteGlu se convierte mediante la dihidrofolato reduc- 
tasa en H,PteGlu; esto evita la “trampa” de metilfo- 
lato. No obstante, el tratamiento con folato no evita 
ni alivia los síntomas neurológicos de la deficiencia 
de vitamina B,,, y éstos pueden progresar y tornarse 
irreversibles. 
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Tratamiento de pacientes con enfermedad aguda. Como se des- 
cribió en detalle en la sección referente a la vitamina B», el tra- 
tamiento de individuos con anemia megaloblástica aguda debe 
empezar con inyecciones intramusculares tanto de vitamina B» 
como de ácido fólico. Dado que se necesita tratamiento antes de 
definir la causa exacta de la enfermedad, es importante evitar el 
problema potencial de una deficiencia combinada tanto de vitami- 
na B,, como de ácido fólico. Cuando hay deficiencia de ambos, 
el tratamiento con una sola vitamina no suscitará una respuesta 
óptima. El esprue no tropical de larga evolución es un ejemplo de 
una enfermedad en la cual suele haber deficiencia combinada de 
vitamina B,, y folato. Cuando esté indicado, se aplicarán por vía 
intramuscular tanto vitamina В (100 ug) como ácido fólico (1 a 
5 mg), y se mantendrá al paciente en un régimen de complemen- 
tos orales diarios de 1 a 2 mg de ácido fólico una o dos semanas 
más. 

La administración oral de folato suele ser satisfactoria 
en individuos que no tienen enfermedad aguda, sin importar la 
causa del estado de deficiencia. Incluso las personas con esprue 
tropical o no tropical, y un defecto demostrable de la absorción 
de ácido fólico mostrarán respuesta adecuada a ese tipo de trata- 
miento. Las anomalías de la actividad de la pteroil-y -glutamilo 
carboxipeptidasa y de la función de células de la mucosa no im- 
pedirán la difusión pasiva de volámenes suficientes de PteGlu 
a través de la barrera mucosa si la dosis es adecuada, y la in- 
gestión continua de alcohol u otros fármacos tampoco evitará 
una respuesta terapéutica adecuada. Los efectos de casi todos 
los inhibidores del transporte de folato o de la dihidrofolato re- 
ductasa se superan con facilidad mediante la administración de 
dosis farmacológicas de la vitamina. El ácido folínico es la forma 
apropiada de la vitamina para uso en métodos de quimioterapia, 
incluso el “rescate” luego de la administración de metotrexato 
(cap. 61). Quizá la única situación en que la administración oral 
de folato resultará ineficaz es cuando hay deficiencia grave de 
vitamina C. Algunos pacientes con escorbuto padecen anemia 
megaloblástica a pesar de aumentar la ingestión de folato y de 
tener concentraciones normales o altas de la vitamina en el plas- 
ma y las células. 

La respuesta terapéutica puede vigilarse con el estudio 
del sistema hematopoyético, de manera idéntica a como se des- 
cribió en el caso de la vitamina B,,. Antes de 48 h de iniciar el 
tratamiento apropiado, desaparece la eritropoyesis megaloblás- 
tica, y, conforme empieza la eritropoyesis eficaz, la concentra- 
ción plasmática de hierro disminuye a cifras normales o incluso 
inferiores. El recuento de reticulocitos empieza a aumentar al 
segundo o tercer día, y alcanza un máximo hacia el quinto o sép- 
timo; el índice de reticulocitos refleja el estado proliferativo de 
la médula ósea. Por último, el hematócrito empieza a aumentar 
durante la segunda semana. 

Es posible que la manera como evoluciona la recuperación 
sirva de base para emprender un tratamiento de prueba. Con este 
fin, el paciente debe recibir una inyección parenteral diaria de 50 
a 100 ug de ácido fólico. Dosis mayores de 100 ug/día conllevan 
el riesgo de inducir una respuesta hematopoyética en sujetos con 
deficiencia de vitamina B,,, si bien la administración oral de la 
vitamina no siempre es confiable por una posible malabsorción 
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intestinal. Varias otras complicaciones también pueden interferir 
en el tratamiento de prueba. El paciente con esprue y deficiencias 
de otras vitaminas o hierro puede no mostrar respuesta a causa de 
esas insuficiencias. En casos de alcoholismo, la presencia de he- 
patopatía, inflamación o deficiencia de hierro pueden actuar para 
disminuir la respuesta proliferativa de la médula ósea e impedir la 
corrección de la anemia. Por ello, el tratamiento de prueba para 
la valoración del paciente con una deficiencia potencial de ácido 
fólico no ha ganado mayor aceptación. 


RESUMEN CLÍNICO 


Se dispone para uso clínico de varios factores del creci- 
miento hematopoyético. Se utiliza de manera sistemática 
eritropoyetina recombinante en individuos con anemia por 
insuficiencia renal, inflamación, y asociada a cáncer o al 
tratamiento de este último. Cada vez se utilizan más los 
factores del crecimiento de acción más prolongada que per- 
miten programas de administración menos frecuentes. Uno 
de los primeros de estos fármacos es la nueva proteína es- 
timulante de la eritropoyesis (NESP, novel erythropoiesis- 
stimulating protein) elaborada mediante la inserción de dos 
cadenas laterales extra de ácido siálico enlazadas en N en 
la molécula de eritropoyetina. Se utilizan factores del cre- 
cimiento mieloide (p. еј., GM-CSF y G-CSF) para acelerar 
la recuperación de granulocitos después del tratamiento 
mielosupresor, para ayudar a desplazar células primordia- 
les hematopoyéticas a la sangre periférica a fin de permitir 
recolectarlas para trasplante y para incrementar el número 
de leucocitos maduros en la sangre periférica de modo que 
puedan utilizarse en pacientes con una infección siderante. 
Por último, el desarrollo de IL-11 para trombocitopenias y 
el uso de la trombopoyetina o semejantes de la molécula en 
investigaciones puede ofrecer muchos de los mismos ade- 
lantos terapéuticos. 
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ENDOCRINOLOGÍA Y HORMONAS: 
CONCEPTOS GENERALES 


La endocrinología analiza la biosíntesis de hormonas, sus 
sitios de producción y sitios y mecanismos de acción así 
como las interacciones. El término hormona tiene un origen 
griego y se refiere a los mensajeros químicos que circulan 
en los líquidos corporales y producen efectos específicos en 
células distantes al sitio de origen. Las principales funciones 
de las hormonas incluyen la regulación del almacenamien- 
to, producción y utilización de energía; la adaptación a nue- 
vos entornos o condiciones de estrés, facilitación de creci- 
miento y desarrollo; y la maduración y función de sistemas 
reproductores. Las hormonas se definieron originalmente 
como productos de glándulas de secreción interna, actual- 
mente se sabe que muchos órganos que no se consideraban 
como “endocrino” (p. ej., corazón, riñones, tubo digestivo, 
adipocitos, encéfalo) sintetizan y secretan hormonas que 
tienen funciones fisiológicas fundamentales; muchas de es- 
tas hormonas se utilizan hoy en día para el diagnóstico o 
tratamiento en medicina clínica. Además, el campo de la 
endocrinología se ha ampliado para incluir las acciones de 
factores de crecimiento que actúan por mecanismos autocri- 
nos y paracrinos, por la influencia de neuronas (en particu- 
lar las del hipotálamo) que regulan las funciones endocrinas 
y las interacciones recíprocas de citocinas y otros compo- 
nentes del sistema inmunitario con el sistema endocrino. 
Como se menciona en el capítulo 3, las hormonas por 
lo general ejercen sus acciones en células efectoras a través 
de un conjunto de receptores, lo que incluye receptores aco- 
plados a proteínas О (GPCR, G protein-coupled receptors) 
de siete dominios, tirosina cinasas de membrana de un solo 
dominio y guanililciclasas, receptores de citocinas, conduc- 
tos iónicos activados por ligando y factores de transcripción 
nuclear. Desde el punto de vista conceptual, es útil dividir 
las hormonas en dos clases: aquellas que actúan princi- 
palmente a través de receptores nucleares para modular la 
transcripción en células efectoras y aquellas que por lo co- 
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mún actúan a través de receptores de membrana para ejercer 
efectos rápidos en las vías de transducción de señales. Las 
hormonas esteroideas, tiroideas y vitamina D pertenecen 
a la primera clase, en tanto que las hormonas peptídicas y 
aminoácidos por lo general se asignan a la segunda clase. 

Los receptores para ambas clases de hormonas pro- 
porcionan sitios efectores susceptibles de identificación 
para diversos compuestos que se encuentran entre los fár- 
macos más utilizados en la medicina clínica. 


TRASTORNOS DE LA REGULACIÓN 
ENDOCRINA 


Por sus potentes efectos, las concentraciones circulantes 
de hormonas por lo general están estrictamente reguladas 
dentro de un intervalo normal. Las estrategias fisiológicas 
utilizadas para mantener niveles apropiados de hormonas 
varían desde las muy simples que consisten en mecanis- 
mos de retroalimentación negativa directa o mecanismos de 
anticipación (p. ej., la secreción de hormona paratiroidea 
por las glándulas paratiroides tiene relación inversamente 
proporcional con la concentración sérica de Ca?*, que es 
percibida por GPCR denominado receptor sensible а Ca?*; 
cap. 44) hasta mecanismos más complejos que implican in- 
teracciones recíprocas entre el hipotálamo, adenohipófisis 
y glándulas endocrinas (véase la sección “Eje hipotálamo- 
hipófisis-glándulas endocrinas”). 

Sin importar el mecanismo, la regulación normal pue- 
de perturbarse en estados patológicos cuando una hormona 
dada es producida en cantidades excesivas o insuficientes o 
cuando se afectan los mecanismos de señalización. La com- 
prensión de las regulaciones y acciones normales de varias 
hormonas es un aspecto crítico tanto para el diagnóstico 
como para el tratamiento de estos trastornos endocrinos. En 
los capítulos 38 a 44 se describen los diferentes órganos 
endocrinos y los fármacos que se utilizan para afectar su 
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hormonales. 


EJE HIPOTÁLAMO-HIPÓFISIS-GLÁNDULAS 
ENDOCRINAS 


Muchas de las hormonas endocrinas clásicas (p. еј., сог- 
tisol, hormonas tiroideas, esteroides sexuales, hormona de 
crecimiento) están reguladas por interacciones recíprocas 
complejas entre el hipotálamo, adenohipófisis y glándulas 
endocrinas (cuadro 38-1). Estas interacciones permiten el 
control preciso sobre las concentraciones de hormonas cir- 
culantes y también proporcionan un mecanismo para alterar 
las concentraciones hormonales bajo circunstancias fisioló- 
gicas y patológicas especiales. 

La organización básica del eje hipotálamo-hipófisis- 
glándula endocrina se resume en la figura 38-1. Grupos 
aislados de neuronas hipotalámicas producen diferentes 
hormonas liberadoras, que se transportan a través de axo- 
nes hacia la eminencia media. Con la estimulación, estas 
neuronas excretan sus respectivas hormonas liberadoras de 
hormonas hipotalámicas hacia el plexo hipotálamo-adeno- 
hipófisis, que fluye hacia la adenohipófisis. Las hormonas 
liberadoras hipotalámicas se unen a receptores de membra- 
na en subgrupos específicos de células hipofisarias y estimu- 
lan la secreción de la hormona hipofisaria correspondiente. 
Las hormonas hipofisarias, que pueden considerarse como 
señales rectoras, circulan hasta la glándula endocrina efec- 
tora, donde activan receptores específicos para estimular la 
síntesis y secreción de las hormonas endocrinas apropiadas. 
Estas interacciones representan regulaciones de mecanis- 
mos de anticipación en la regulación por retroalimentación 


Cuadro 38-1 


negativa, lo que permite un control preciso de las concentra- 
ciones de hormonas. En las figuras 38-2 y 38-7 se muestran 
ejemplos de esta regulación por retroalimentación negativa. 
Por lo común, las hormonas endocrinas efectoras circulan 
tanto hacia el hipotálamo como a la hipófisis, donde actúan 
a través de receptores específicos para inhibir la producción 
y secreción de la hormona liberadora hipotalámica y de la 
hormona hipofisaria reguladora, con lo que se regulan de 
manera estricta las concentraciones de hormonas efectoras. 
Además, otras regiones encefálicas tienen impulsos en las 
neuronas liberadoras hipotalámicas, con lo que se integra 
aún más la regulación de las concentraciones hormonales 
en respuesta a diversos estímulos. 

Una comprensión de esta regulación facilita el diag- 
nóstico y tratamiento de varias endocrinopatías. Los estados 
de deficiencia endocrina pueden dividirse en aquellos que 
alteran la función al nivel de la glándula endocrina efecto- 
ra (enfermedad primaria; como en el caso de destrucción 
autoinmunitaria de la glándula suprarrenal o de la tiroides) 
y aquellos con defectos al nivel de la glándula hipófisis, hi- 
potálamo o ambas, que afectan la liberación de hormonas 
hipofisarias tróficas hacia la glándula efectora (enfermedad 
secundaria o terciaria). En la hipofunción primaria, se ve 
afectada la producción de la hormona endocrina efectora; 
sin embargo el hipotálamo y la hipófisis percibirán la dis- 
minución en la inhibición de la retroalimentación y la ade- 
nohipófisis secretará concentraciones más elevadas de las 
normales de la hormona señal. En la hipofunción secunda- 
ria, tanto la hormona hipofisaria como la hormona efectora 
se encuentran por debajo del rango normal. 

El exceso de hormonas puede ser consecuencia del 
trastorno primario al nivel de la glándula endocrina efectora 
(р. еј., tumor hiperfuncional de la corteza suprarrenal que 


Hormonas que integran el eje hipotálamo-hipófisis-glándula endocrina 


HORMONA LIBERADORA HIPOTALÁMICA 


HORMONA HIPOFISARIA TRÓFICA (SEÑAL) 


HORMONA(S) EFECTORA(S) 


Hormona liberadora de hormona Hormona de crecimiento (GH) IGF-1 

de crecimiento (ОНЕН) 
Somatostatina (SST) Hormona de crecimiento 
Dopamina (DA)? Prolactina — 
Hormona liberadora de corticotropina (CRH) Corticotropina Cortisol/DHEA 
Hormona liberadora de tirotropina (TRH) Hormona estimulante del tiroides (TSH) Hormonas tiroideas 
Hormona liberadora de gonadotropinas Hormona foliculoestimulante (FSH) Estrógenos 


(GnRH) 


Hormona luteinizante (LH) 


Progesterona/estrógenos (mujeres) 
Testosterona (varones) 


“La somatostatina inhibe la liberación de hormona de crecimiento. 
^ La dopamina inhibe la liberación de prolactina. 
IGF-1, factor 1 de crecimiento similar a la insulina; DHEA, dehidroepiandrosterona. 


РУМ 
(ТВН, CRH, SST) 


SON, PVN 
(AVP, OXY) 


Hipotálamo 


ARC 
(GHRH, GnRH, 
DA) 


Lóbulo 
posterior 


Lóbulo 
anterior 


Factores 
liberadores 


Sistemas 
portal 


AVP, 
OXY 


Hormonas trópicas 
(ACTH, TSH, GH, LH, 
FSH, prolactinas) 


Riñón, útero, 
glándula mamaria 


Figura 38-1. Organización de las porciones anterior y posterior de la 
hipófisis. Las neuronas hipotalámicas en los núcleos supraóptico (SON) 
y paraventricular (PVN) sintetizan arginina vasopresina (AVP) u oxito- 
cina (OXY). La mayor parte de los axones se proyecta directamente a la 
neurohipófisis, desde donde se secreta AVP y OXY hacia la circulación 
general para regular los tejidos efectores. Las neuronas que regulan el 
lóbulo anterior se agrupan en el hipotálamo mediobasal, lo que incluye 
РУН y el núcleo arqueado (ARC). Secretan hormonas liberadoras hipo- 
talámicas, las cuales alcanzan la adenohipófisis a través del sistema porta 
hipotálamo-adenohipófisis y estimulan diferentes poblaciones de células 
hipofisarias. A su vez, estas células secretan hormonas tróficas que regulan 
los órganos endocrinos y otros tejidos. Véase el cuadro 38-1 para las abre- 
viaturas. 


secreta cantidades excesivas de cortisol) o por trastornos se- 
cundarios al nivel de la glándula hipófisis (p. еј., adenoma 
hipofisario de las células corticotropas que secreta cantida- 
des excesivas de corticotropina, el estimulador predominante 
de la biosíntesis de glucocorticoides suprarrenales). Una vez 
más, el conocimiento de las concentraciones de la hormona 
estimuladora hipofisaria y de la hormona efectora permite al 
médico identificar el sitio del trastorno endocrino. 


HORMONAS HIPOFISARIAS 
Y SUS FACTORES LIBERADORES 
HIPOTALAMICOS 


Las hormonas peptídicas de la adenohipófisis son esencia- 
les para la regulación del crecimiento y desarrollo, repro- 


ducción, respuesta al estrés y metabolismo intermedio. Su 
síntesis y secreción están controladas por hormonas hipo- 
talámicas y por hormonas provenientes de órganos endo- 
crinos periféricos. Un gran número de estados patológicos 
y de diversos fármacos también afectan la secreción. Las 
interacciones complejas entre el hipotálamo, hipófisis y la 
glándula endocrina efectora proporcionan ejemplos elegan- 
tes de la regulación integrada por retroalimentación negati- 
va, descrita antes. Desde el punto de vista clínico, una me- 
jor comprensión de los mecanismos que participan en estas 
interacciones proporcionan las bases para el diagnóstico y 
tratamiento de trastornos endocrinos y para predecir cier- 
tos efectos secundarios de fármacos que afectan el sistema 
endocrino. Además, al dilucidar las estructuras de las hor- 
monas adenohipofisarias y de las hormonas liberadoras hi- 
potalámicas, así como los avances en los aspectos químicos 
de las proteínas y la biología molecular han hecho posible 
que se produzcan agonistas peptídicos sintéticos y antago- 
nistas que tienen aplicaciones diagnósticas y terapéuticas 
importantes. 

Las hormonas de la adenohipófisis pueden clasificar- 
se en tres grupos diferentes con base en sus características 
estructurales (cuadro 38-2). La corticotropina (hormona 
adrenocorticotrópica, ACTH [adrenocorticotrophic hor- 
топеј) y la hormona estimuladora а, de los melanocitos 
(a-MSH) son parte de la familia de péptidos derivados de 
la proopiomelanocortina (POMC, pro-opiomelanocortin) 
por procesamiento proteolítico (caps. 18 y 42). La hormo- 
па de crecimiento (GH, growth hormone) y prolactina рег- 
tenecen a la familia de hormonas somatotrofas, que en se- 
res humanos también incluye el lactógeno placentario. Las 
hormonas glucoproteínicas, como la hormona estimulante 
del tiroides (TSH; también llamada tirotropina), hormona 
luteinizante (LH, lutropina) y hormona foliculoestimulan- 
te (FSH, folitropina) comparten una subunidad о común, 
pero tienen diferentes subunidades B que determinan sus 
distintas actividades biológicas. En seres humanos, las 
hormonas glucoproteínicas también incluyen la gonado- 
tropina coriónica humana (hCG, human chorionic gona- 
dotropin). 

La síntesis y liberación de hormonas de la adenohi- 
pófisis se ve influida por el sistema nervioso central (SNC). 
Su secreción es estimulada por un grupo de péptidos cono- 
cidos como hormonas liberadoras hipotalámicas, que son 
liberadas de las neuronas hipotalámicas en la región de la 
eminencia media y alcanzan la adenohipófisis a través del 
sistema portal hipotálamo-adenohipofisario (fig. 38-1). Las 
hormonas liberadoras hipotalámicas incluyen la hormona 
liberadora de corticotropina (CRH, corticotropin-releasing 
hormone), hormona liberadora de hormona de crecimien- 
to (GHRH, growth hormone-releasing hormone), hormona 
liberadora de gonadotropinas (GnRH, gonadotropin-relea- 
sing hormone) y hormona liberadora de tirotropina (ТЕН, 
thyrotropin-releasing hormone). La somatostatina (SST, so- 
matostatin) es otro péptido hipotalámico que produce regu- 
lación negativa de la secreción de la GH y TSH hipofisarias. 
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Cuadro 38-2 


Propiedades de hormonas proteínicas de la adenohipófisis y placenta humanas 


PESO CADENAS RESIDUOS UBICACIÓN 
HORMONA (daltones) PEPTÍDICAS DE AMINOÁCIDOS | CROMOSÓMICA | COMENTARIOS 
Hormona somatotrópica 
Hormona de crecimiento (GH) 22000 1 191 17q22-24 
Prolactina (PRL) 23 000 1 199 6р22.2-21.3 
Lactógeno placentario (PL) 22125 1 190 17422-24 
Hormonas glucoproteínicas 
Hormona luteinizante (LH) 29400 2 0-92 6q12.q21 Glucoproteínas 
B-121 19q13.3 heterotriméricas con una 
Hormona foliculoestimulante 32600 2 0-92 6912.921 subunidad о común у 
(ЕЅН) В-111 11p13 subunidades singulares 
Gonadotropina coriónica humana 38600 2) 0-92 6q12.q21 que determinan su 
(hCG) B-145 19913.3 especificidad biológica 
Hormona estimulante del tiroides 28000 2 0-92 6q12.q21 
(TSH) B-118 1q13 
Hormonas derivadas de POMC* 
Corticotropina (ACTH) 4500 1 39 2p22.3 Estos péptidos se derivan 
Estimulante de los melanocitos o 1650 1 13 del procesamiento 
(МЅН-о) proteolítico de hormonas 
de un precursor común 
(proopiomelanocortina, 
POMC) 


*Véase el cap. 42 para una revisión adicional de péptidos derivados de POMC, incluidos ACTH y МЅН-о. 


La dopamina es un neurotransmisor que inhibe la secreción 
de prolactina en las células lactotrofas. 

La hipófisis posterior, también conocida como neu- 
rohipófisis, contiene las terminales axónicas que se origi- 
nan de diferentes poblaciones de neuronas en los núcleos 
supraóptico y paraventricular del hipotálamo que sintetizan 
arginina vasopresina u oxitocina (fig. 38-1). La arginina va- 
sopresina desempeña una función importante en la homeos- 
tasis del agua (cap. 25); la oxitocina desempeña funciones 
importantes en el trabajo de parto, en el parto y en la secre- 
ción de leche, como se revisa en las siguientes secciones y 
en el capítulo 66. 


HORMONAS SOMATOTROFAS: HORMONA 
DE CRECIMIENTO Y PROLACTINA 


La hormona de crecimiento (GH, growth hormone) y pro- 
lactina son miembros estructuralmente relacionados de la 
familia de hormonas somatotrofas y comparten muchas ca- 
racterísticas biológicas, lo que proporciona la base para su 
revisión en conjunto. Las células hipofisarias somatotrofas y 
lactotrofas que producen GH y prolactina, respectivamente, 


se derivan durante el desarrollo hipofisario de un precursor 
común y son eosinofílicas en cortes histológicos. Consis- 
tente con su origen común, los defectos en ciertos factores 
de transcripción afectan ambas líneas celulares. Además de 
sus similitudes estructurales, la GH y prolactina actúan a 
través de receptores de membrana que pertenecen a la fami- 
lia de receptores de citocinas y que modulan la función de 
la célula efectora a través de vías de transducción de señales 
muy similares (cap. 3). La secreción de ambas hormonas 
está sujeta a fuertes estímulos inhibidores provenientes de 
las neuronas hipotalámicas; para la prolactina este estímulo 
dopaminérgico negativo claramente es el regulador predo- 
minante de la secreción. Por último, varios fármacos que se 
utilizan para el tratamiento de la secreción excesiva de estas 
hormonas son eficaces en grados variables tanto para la GH 
como para la prolactina. 


Fisiología de las hormonas 
somatotrofas 
Estructuras de las hormonas somatotrofas. El gen que 


codifica la GH humana se encuentra en el brazo largo del 
cromosoma 17 (17q22), que contiene tres variantes dife- 


rentes де lactógeno placentario y una variante де la ОН, 
la somatostatina coriónica, que se expresa en el sincitio- 
trofoblasto. Las células somatotrofas secretan GH como la 
mezcla heterogénea de péptidos; la forma principal es una 
cadena polipeptídica única de 22 kDa que tiene dos enlaces 
de disulfuro y no está glucosilada. El corte y empalme (spli- 
cing) alternativo elimina los residuos 32 a 46 de la forma 
más grande para producir una forma más pequeña (aproxi- 
madamente de 20 kDa) con bioactividad similar que cons- 
tituye 5 a 10% de la GH circulante. La GH recombinante 
humana consiste en su totalidad de la forma de 22 kDa, lo 
que proporciona una forma para detectar el abuso de la GH 
para mejorar el desempeño deportivo. 


Formas adicionales de la GH, que difieren en tamaño o en 
carga, se encuentran en el suero, pero su importancia fisiológica es 
poco clara. En la circulación una proteína de 55 kDa fija aproxima- 
damente 45% de la forma de 22 kDa y 25% de la forma de 20 kDa; 
esta proteína transportadora contiene un dominio extracelular del 
receptor de la GH y en apariencia incrementa el desdoblamiento 
proteolítico. Una segunda proteína no relacionada con el receptor 
de la GH también se une aproximadamente a 5 a 10% de la GH 
circulante con menor afinidad. La GH unida se elimina con ma- 
yor lentitud y tiene una semivida biológica casi 10 veces superior 
en comparación con la GH no unida a proteínas, lo que sugiere 
que la fijación a proteínas puede proporcionar un reservorio para 
GH que evita las fluctuaciones agudas en las concentraciones de 
la GH relacionadas con la secreción pulsátil. La unión a proteí- 
nas también puede disminuir la bioactividad de la GH al evitar 
su unión a sus receptores en los tejidos efectores. En la obesidad 
hay un incremento en las concentraciones circulantes de proteína 
transportadora de la GH y esto puede afectar la respuesta clínica a 
la administración de la GH exógena. 


La prolactina humana es una proteína de 23 kDa con 
tres puentes de disulfuro intramoleculares. Es sintetizada 
por las células lactotrofas y una porción de la hormona se- 
cretada es glucosilada como un residuo aislado de asparagi- 
na (Asn). En la circulación, también se encuentran las for- 
mas poliméricas y diméricas de prolactina como productos 
de degradación de 16 y 18 kDa. Al igual que con la GH, 
se desconoce la importancia biológica de estas formas. 


Regulación de la secreción de hormonas somatotrofas. 
La secreción diaria de la GH varía a lo largo de la vida; la 
secreción es más elevada en niños, alcanza su máximo du- 
rante la pubertad y más tarde disminuye en la edad adulta 
en una forma relacionada con la edad. La GH es secretada en 
pulsos irregulares y aislados. Entre estos pulsos, las con- 
centraciones circulantes de la GH disminuyen a cifras que 
son indetectables con la mayor parte de los análisis. La am- 
plitud de los pulsos de secreción es mayor durante la noche 
y el periodo más consistente de secreción de la GH ocurre 
poco después del inicio del sueño profundo. 

En la figura 38-2 se ilustra la secreción de la GH, que 
incorpora muchas de las características clásicas de la regu- 
lación endocrina. La GHRH es producida por las neuronas 
hipotalámicas que se encuentran de manera predominante 
en el núcleo arqueado y estimulan la secreción de la GH 


Hipotálamo 


Adenohipófisis кана 


Estómago 


Tejidos 


Músculos 
efectores 


Hígado | Hueso Adipocitos 


Tejidos efectores 
secundarios 


Figura 38-2. Secreción y acciones de la hormona de crecimiento. Dos 
factores hipotalámicos, la hormona liberadora de hormona de crecimiento 
(GHRH) y somatostatina (SST) estimulan o inhiben la hormona libera- 
dora de crecimiento (GH) de la hipófisis, respectivamente. El factor 1 de 
crecimiento similar a la insulina (IGF-1) es un producto de la acción 
de GH sobre los tejidos periféricos que causa inhibición por retroalimen- 
tación negativa de la liberación de GH al actuar sobre el hipotálamo e 
hipófisis. Las acciones de GH pueden ser directas o indirectas (mediadas 
por IGF-1). Véase el texto para la revisión de otros fármacos que modulan 
la secreción de GH y los efectos de IGF-1 de producción local. Inhibición, 
—; estimulación, +. 


al unirse a GPCR específicos en células somatotrofas que 
tienen parecido con los receptores de secretina, polipépti- 
do intestinal vasoactivo (VIP, vasoactive intestinal poly- 
peptide), péptido activador de adenililciclasa hipofisaria 
(PACAP, pituitary adenylyl cyclase-activating peptide), glu- 
cagon, péptido 1 similar al glucagon (GLP-1, glucagon-like 
peptide-1), calcitonina y parathormona (PTH, parathyroid 
hormone). Después de la fijación de la GHRH, el receptor 
de dicha hormona se acopla a G, para incrementar las con- 
centraciones intracelulares de cAMP y de Ca?*, con lo que 
se estimula la síntesis y secreción de la GH. Las mutaciones 
de pérdida de la función de los receptores de la GHRH cau- 
san una forma rara de talla baja en seres humanos, con lo 
que se demuestra su participación esencial en la secreción 
normal de la GH (Wajnrajch et al., 1996). 

Típico de los sistemas endocrinos, GH y su principal 
efector periférico, el factor 1 de crecimiento similar a la in- 
sulina (IGF-1, insulin-like growth factor 1), actúan a través 
de un asa de retroalimentación negativa para suprimir la se- 
creción de la GH. El efecto negativo del IGF-1 es predomi- 
nantemente a través de efectos directos en la adenohipófisis. 
Por el contrario, la acción de retroalimentación negativa de 
la GH es mediada en parte por SST, que se sintetiza en neu- 
ronas de distribución más amplia. 
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Figura 38-3. Estructuras de la somatostatina-14 y análogos sintéti- 
cos selectos. Se muestra la secuencia de aminoácidos de somatostatina 
(SST)-14. Los residuos que participan en la unión al receptor, como se 
revisa en el texto, se muestran en color rojo. También se muestra la estruc- 
tura de dos análogos sintéticos de somatostatina disponibles en la clínica, 
octreótido y lanreótido y otros tres análogos que se han utilizado en es- 
tudios clínicos, seglitida, vapreótido y pasireótido. APro, [(2-aminoetilo) 
aminocarboxilo oxy]-L-prolina; D-Nal, (3-(2-naftil)-D-alanil); PGli, fe- 
nilglicina; BTir, benziltiroxina. 


La somatostatina se sintetiza como un precursor de 
92 aminoácidos y es procesada por desdoblamiento proteo- 
lítico para generar dos péptidos: SST-28 y SST-14. SST-14 
consiste de los 14 aminoácidos del extremo carboxilo-ter- 
minal de SST-28, con lo cual forma enlaces de disulfuro 
intrapeptídicos (fig. 38-3). La SST ejerce sus efectos al 
unirse y activar una familia de cinco GPCR relacionados 
que producen señales a través de G, para inhibir la acumu- 
lación de cAMP y activar conductos de K* y proteínas de 
fosfotirosina fosfatasas. 


Cada uno de los subtipos de receptores de SST (abreviados 
como SSTR) se une a SST con afinidad nanomolar; mientras que 
los receptores de tipos 1-4 (SSTR 1-4) se unen a las dos SST con 
afinidad aproximadamente igual, el tipo 5 (SSTR5) tiene una аћ- 
nidad 10 a 15 veces mayor para SSTR-28. SSTR2 y SSTRS son 
los más importantes para la regulación de la secreción de la GH, y 
estudios recientes sugieren que estas dos formas de SSTR forman 
heterodímeros funcionales con distinta conducta de señalización 
(Grant et al., 2008). SST ejerce efectos directos sobre las células 
somatotrofas en la hipófisis y produce efectos indirectos mediados 
a través de neuronas GHRH en el núcleo arqueado. Como se revi- 


san más adelante, los análogos de SST desempeñan una función 
clave en la farmacoterapia de los síndromes de exceso de GH y en 
ciertos cánceres. 


La grelina es un péptido de 28 aminoácidos que se 
encuentra octanoilado en Ser3 y que también estimula la 
secreción de la GH; se sintetiza de manera predominante 
en células endocrinas en el fondo gástrico, pero también se 
produce en bajas concentraciones en otros sitios. El ayuno 
y la hipoglucemia estimulan el incremento de las concentra- 
ciones circulantes de la grelina. 


La grelina actúa principalmente a través de GPCR llamado 
receptor de secretagogo de la GH. Aunque la interacción de gre- 
lina con su receptor estimula de manera directa la liberación de 
la GH en células somatotrofas aisladas, la principal acción en la 
secreción de la GH aparentemente es a través de acciones en las 
neuronas GHRH en el núcleo arqueado. Además de sus efectos 
sobre la secreción de la GH, la grelina también estimula el apetito 
e incrementa el consumo de alimentos, en apariencia por accio- 
nes al nivel central sobre NPY y en el péptido relacionado con el 
agouti (paca) en neuronas del hipotálamo. Así, la grelina y su re- 
ceptor actúan de manera compleja para integrar las funciones del 
tubo digestivo, hipotálamo y adenohipófisis (Ghigo et al., 2005). 
El péptido y los agonistas no peptídicos (denominados secreta- 
gogos de la GH) y los antagonistas de los secretagogos de la GH 
están siendo valorados como posibles moduladores de la función 
neuroendocrina. 


Varios neurotransmisores, fármacos, metabolitos y 
otros estímulos modulan la liberación de la GHRH, de SST 
o de ambos, con lo que se afecta la secreción de la GH. La 
dopamina, 5-НТ y agonistas de receptores adrenérgicos 0, 
estimulan la liberación de la GH al igual que la hipogluce- 
mia, ejercicio, tensión emocional, excitación e ingestión de 
alimentos ricos en proteínas. Por el contrario, los agonistas 
de los receptores adrenérgicos В, ácidos grasos libres, IGF- 
1 y GH inhiben la liberación al igual que la administración 
de glucosa a personas sanas en una prueba de tolerancia a la 
glucosa por vía oral. 

Muchos de los factores fisiológicos que influyen en 
la secreción de prolactina también afectan la secreción de la 
GH. Así, el sueño, tensión emocional, hipoglucemia, ejer- 
cicio y estrógenos incrementan la secreción de ambas hor- 
monas. 

La prolactina es singular entre las hormonas adenohi- 
pofisarias porque la regulación hipotalámica de su secreción 
es predominantemente inhibidora. El principal regulador de 
la secreción de prolactina es la dopamina, que se libera en 
las neuronas tuberoinfundibulares e interactúa con recepto- 
res D,, un GPCR en las células lactotrofas para inhibir la 
secreción de prolactina (fig. 38-4). Reportes recientes han 
sugerido que el receptor D, y el SST, pueden formar hete- 
rodímeros (Baragli et al., 2007), lo que tendría implicacio- 
nes para el tratamiento (véase más adelante). 


Se han descrito varios posibles factores de liberación de 
prolactina, lo que incluye TRH, VIP, péptido liberador de prolac- 
tina y PACAP, pero su función es poco clara. Bajo ciertas condi- 
ciones fisiológicas, como hipotiroidismo primario grave, la ele- 


Hipotálamo 


О“ ө 


и Ртоіасііпа, 
Y 
Г © 


Adenohipófisis 


Succión de la mama y 


LN 
CONE) 


Figura 38-4. Secreción y acciones de la prolactina. La prolactina, es la 
única hormona de la adenohipófisis para la cual no se ha identificado un 
factor liberador estimulador único. Sin embargo, la hormona liberadora de 
tirotropina (ТЕН) puede estimular la liberación de prolactina y la dopami- 
na la inhibe. La succión de la mama induce la secreción de prolactina y la 
prolactina afecta la lactancia y funciones reproductivas, pero tiene efectos 
diversos en muchos otros tejidos. La prolactina no está bajo un control de 
retroalimentación negativa por hormonas periféricas. 


Tejidos 
efectores 


vación persistente de las concentraciones de TRH puede inducir 
hiperprolactinemia. 

A diferencia de la GH, que desempeña funciones importan- 
tes a lo largo de la vida en ambos sexos, la prolactina actúa de ma- 
nera predominante en mujeres, tanto durante el embarazo como 
en el puerperio en aquellas que amamantan. Las concentraciones 
séricas de prolactina permanecen bajas en varones, pero se elevan 
durante los ciclos femeninos normales. Durante el embarazo, las 
concentraciones séricas maternas de prolactina se incrementan a 
partir de la octava semana de gestación, alcanzando su máximo 
de 250 ng/ml al término del embarazo y disminuye en lo sucesivo 
hasta niveles en que se encontraba antes del embarazo, a menos 
que la madre amamante a su hijo. La succión o la manipulación 
de la mama en mujeres lactantes transmiten señales de la mama 
al hipotálamo a través de la médula espinal y del astro encefálico 
mediano, que a su vez, estimula las concentraciones de prolactina 
circulante. Las concentraciones de prolactina pueden incrementar- 
se 10 a 100 veces en los 30 min siguientes a la estimulación. Esta 
respuesta es diferente del descenso de la leche, que es mediada por 
la liberación de oxitocina desde la neurohipófisis. La secreción de 
prolactina inducida por succión incluye tanto la disminución de la 
secreción de dopamina en las neuronas tuberoinfundibulares como 
el posible incremento en los factores de liberación que estimula la 
secreción de prolactina. La respuesta a la succión se volvió menos 
pronunciada después de varios meses de alimentación al seno ma- 
terno y las concentraciones de prolactina finalmente disminuyen 
hasta las que se encontraban antes del embarazo. 

La prolactina también se sintetiza en las células lactotrofas 
cerca del final de la fase lútea del ciclo menstrual y por las célu- 
las deciduales en etapas iniciales del embarazo; esta última fuente 
es la causante de concentraciones muy elevadas de prolactina en 
el líquido amniótico de las mujeres durante el primer trimestre del 
embarazo. Se desconoce la función de esta prolactina y cuáles son 
los factores que regulan su expresión. 


Bases moleculares y celulares de la acción de la hormona 
somatotropa (somatotropina). Todos los efectos de la 
prolactina y GH son consecuencia de sus interacciones con 
receptores específicos de membrana en los tejidos efectores 
(fig. 38-5). Los receptores de la GH y de prolactina tienen 
distribución amplia en la superficie celular y pertenecen a la 


superfamilia de receptores de citocinas y por tanto comparten 
similitud estructural con los receptores para leptina, eritropo- 
yetina, factor estimulador de las colonias de granulocitos y 
macrófagos y varias interleucinas. Al igual que otros miem- 
bros de la familia de receptores de citocinas, tales receptores 
contienen un dominio extracelular de unión a hormonas, una 
región que abarca la membrana en una sola ocasión y un do- 
minio intracelular que media la transducción de señales. 


El receptor maduro para GH humana contiene 620 amino- 
ácidos, de los cuales casi 250 se encuentran en el espacio extra- 
celular, 24 de ellos en el espacio transmembrana y casi 350 en el 
citoplasma. Se encuentran como homodímeros preformados que 
forman un complejo ternario con una molécula de la GH. La for- 
mación del complejo ternario GH-receptor de la GH se inicia por 
interacciones de gran afinidad de la GH con un monómero del 
receptor dimérico de la GH (mediado por el sitio 1 de la GH), se- 
guido por una segunda interacción de baja afinidad de la GH con 
el receptor para dicha hormona mediado por el sitio 2 de la GH; 
dichas interacciones inducen un cambio conformacional que acti- 
va la señalización. Como se revisa más adelante, pegvisomant es 
un análogo de la GH con sustituciones de aminoácidos que afec- 
tan el sitio 2; se une al receptor y causa su internalización pero 
no puede desencadenar un cambio conformacional que estimule 
los eventos de señalización de la vía de transducción. Se encuen- 
tra bajo desarrollo la versión con sustitución de aminoácidos de 
la prolactina humana, que actúa como antagonista del receptor de 
prolactina (Goffin et al., 2006). 

El dímero receptor de la GH ocupado por el ligando carece 
de actividad inherente de tirosina cinasa. Más bien, proporciona si- 
tios de unión para dos moléculas de JAK2, una tirosina cinasa cito- 
plásmica de la familia de cinasas Janus. La yuxtaposición de dos 
moléculas JAK2 ocasiona la transfosforilación y autoactivación de 
JAK2, con la consecuente fosforilación de tirosina de las proteínas 
citoplásmicas que median los eventos de señalización (Lanning y 
Carter-Su, 2006). Éstos incluyen proteínas STAT (transductores 
de señales y activadores de la transcripción, Signal Transducers 
and Activators of Transcription), Shc (una proteína adaptadora que 
regula la vía de señalización Ras/MAPK) así como IRS-1 y IRS-2 
(proteínas sustrato del receptor de insulina que activa la vía PI3K). 
Un objetivo crítico de STATS es el gen que codifica a IGF-1 (fig. 38- 
5). El control fino de la acción de la GH también involucra eventos 
de regulación por mecanismos de retroalimentación que más tarde 
interrumpen la señalización por GH. Como parte de su acción, 
GH induce la expresión de la familia SOCS (supresor de la se- 
ñalización de citocinas, suppressor of cytokine signaling) y un 
grupo de proteínas que pertenecen a tirosina fosfatasas que, por 
diferentes mecanismos, interrumpen la comunicación del receptor 
activado de la GH con JAK2 (Flores-Morales et al., 2006). 

Algunos estudios han demostrado que el receptor de la GH 
puede translocarse hacia el núcleo y actuar como corregulador 
para activar la transcripción y proliferación celulares (Swanson 
y Kopchick, 2007). Aún debe definirse la función precisa de esta 
vía de transducción de señales en la fisiología y fisiopatología de 
la GH. 

Los efectos de la prolactina en las células efectoras también 
son consecuencia de las interacciones con receptores de citocinas 
que tienen distribución amplia y que translucen las señales a través 
de muchas de las mismas vías que utiliza el receptor de la GH. El 
corte y empalme alternativo del gen del receptor de prolactina en el 
cromosoma 5 da origen a múltiples formas de receptores que son 
idénticas en cuanto a los dominios extracelulares, pero difieren en 
su dominio citoplásmico. Además, en la circulación se encuentran 
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Figura 38-5. Mecanismos de acción de la hormona de crecimiento y prolactina y antagonismo de los receptores de GH. Izquier- 
da (A): la unión de GH a un homodímero del receptor de hormona del crecimiento (GHR) induce la autofosforilación de JAK2. 
JAK2 más tarde fosforila proteínas citoplásmicas que activan las vías de señalización, lo que incluye STATS y mediadores de 
МАРК, que finalmente modularán la expresión génica. Los receptores con relación estructural con prolactina también son un 
homodímero activado por ligando que recluta vías de señalización de JAK-STAT (véase el texto para detalles adicionales). GHR 
también activa IRS-1, que puede mediar el incremento en la expresión de transportadores de glucosa en la membrana plasmática. 
El diagrama no refleja la ubicación de las moléculas intracelulares, que presumiblemente existen en complejos de señalización 
de múltiples componentes. JAK2, cinasa janus 2; IRS-1, sustrato 1 del receptor de insulina; PI3K, fosfatidil inositol-3 става; 
STAT, transductor de señales y activador de la transcripción; MAPK proteína cinasa activada por mitógeno; SHC, contiene 
homología Src. Derecha (B): pegvisomant, es una variante vigilada recombinante de GH humana que contiene sustituciones 
de aminoácidos que incrementan la afinidad por un sitio de GHR, pero no activan la cascada de señalización. De esta forma 
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interfieren con la sefial de GH en los tejidos efectores. 


formas solubles que corresponden al dominio extracelular de los 
receptores. A diferencia del lactógeno placentario y GH humana, 
que también se unen al receptor de prolactina y por tanto inducen 
la producción de leche, la prolactina se une específicamente al 
receptor de prolactina y no tiene efectos somatotrofos. 


Efectos fisiológicos de las hormonas somatotrópicas. El 
efecto fisiológico más notable de la GH (y que constituye 
la base para su nombre) es la estimulación del crecimiento 
longitudinal de los huesos (Giustina et al., 2008). También 
incrementa la densidad mineral ósea después del cierre epi- 
fisario y de que se ha interrumpido el crecimiento longitu- 
dinal. Tales efectos de la GH involucran la diferenciación 
de los precondrocitos a condrocitos y la estimulación de la 
proliferación de osteoblastos y osteoclastos. Otros efectos 
de la GH incluyen la estimulación de la diferenciación de 
mioblastos (en animales de experimentación) e incremento 
de la masa muscular (en seres humanos con deficiencia de 
la GH), aumento en la tasa de filtración glomerular y esti- 
mulación de la diferenciación de los preadipocitos a adipo- 
citos. La GH tiene acciones antiinsulínicas potentes tanto 
en el hígado como еп tejidos periféricos (p. еј., adipocitos 
y músculos) con lo que disminuye la utilización de glucosa 


y se incrementa la lipólisis. Por último, la GH se ha implica- 
do en el desarrollo y función del sistema inmunitario. 

La hormona de crecimiento actúa directamente sobre 
los adipocitos para incrementar la lipólisis y en los hepatoci- 
tos para estimular la gluconeogénesis, pero es una hormona 
anabólica y sus efectos estimuladores del crecimiento son 
mediados de manera indirecta a través de la inducción de 
IGF-1. Aunque la mayor parte de IGF-1 circulante se pro- 
duce en el hígado, el IGF-1 que se produce localmente en 
muchos tejidos es crítica para el crecimiento, como se hace 
evidente por el crecimiento normal en ratones que tienen 
desactivación específica de IGF-1 en hepatocitos. El IGF- 
1 circulante se asocia con una familia de proteínas trans- 
portadoras, denominadas proteínas transportadoras de IGF 
(IGFBP, IGF-binding proteins) que actúan como proteínas 
transportadoras y también pueden mediar ciertos aspectos 
de la señalización de IGF-1. La mayor parte de IGF-1 en la 
circulación se encuentra unida a IGFBP-3 y a otras proteí- 
nas conocidas como subunidad lábil al ácido. 

La participación esencial de IGF-1 en el crecimiento 
se hace evidente en individuos con mutaciones de pérdida 
de la función en ambos alelos del gen /GF1, lo que causa 
retraso grave en el crecimiento intrauterino y posnatal que 


no responde a la administración de la GH, pero responde a 
IGF-1 humano recombinante; además, las mutaciones en el 
receptor de IGF-1 se asocian con retraso en el crecimiento 
intrauterino (Walenkamp y Wit, 2008). 


Después de su síntesis y liberación, IGF-1 interactúa con 
receptores en la superficie celular que median su actividad bioló- 
gica. El tipo 1 del receptor de IGF tiene relación estrecha con el 
receptor de insulina y consiste de un heterotetrámero con activi- 
dad intrínseca de tirosina cinasa. Dicho receptor está presente en 
prácticamente todos los tejidos y se une a IGF-1 y se relaciona 
con el factor de crecimiento, IGF- 2, con gran afinidad; la insulina 
también puede activar el receptor tipo 1 de IGF pero su afinidad 
es de casi la mitad de magnitud en comparación con IGF. La vía 
de transducción de señales para el receptor de insulina se describe 
con detalle en el capítulo 43. 


A diferencia de la GH, la prolactina no induce la sínte- 
sis de una segunda hormona que luego pudiera mediar mu- 
chos de sus efectos en forma indirecta. Más bien, los efectos 
de la prolactina se limitan a los tejidos que expresan el re- 
ceptor para dicha hormona, en particular en la glándula ma- 
maria. Varias hormonas (lo que incluye estrógenos, proges- 
terona, lactógeno placentario y GH) estimulan el desarrollo 
de la mama y la preparan para la lactancia. La prolactina 
actúa a través de receptores de prolactina y desempeña una 
función importante en la inducción de crecimiento y dife- 
renciación del epitelio ductal y lobuloalveolar y es esencial 
para la lactación. Los genes blanco, a través de los cuales la 
prolactina induce el desarrollo mamario, incluyen aquellos 
que codifican las proteínas de la leche (p. ej., caseínas), ge- 
nes importantes para la estructura intracelular (p. еј., quera- 
tinas) y genes importantes para la comunicación intercelu- 
lar (p. еј., anfirregulinas y Wnt4) así como componentes de 
la matriz extracelular (p. ej., laminina y colágena). 


Los receptores de prolactina están presentes en muchos 
otros sitios, lo que incluye el hipotálamo, hígado, glándulas su- 
prarrenales, testículos, ovarios, próstata y sistema inmunitario, lo 
que sugiere que la prolactina puede tener múltiples funciones fue- 
ra del tejido mamario. Los efectos fisiológicos de la prolactina en 
estos sitios aún no se identifican por completo y no se han definido 
los defectos específicos en su función como consecuencia de la 
deficiencia de prolactina. 


Fisiopatología de las hormonas 
somatotrópicas 


Diferentes trastornos endocrinos aparecen como consecuen- 
cia del exceso o deficiencia en la producción de la GH. En 
cambio, la prolactina tiene un impacto predominante sobre 
la función endocrina cuando se produce en exceso. 


Producción excesiva de hormonas somatotrópicas. Los 
síndromes de secreción excesiva de la GH y prolactina por 
lo común son causados por adenomas somatotrofos o lacto- 
trofos que secretan cantidades excesivas de sus respectivas 
hormonas. Estos adenomas a menudo conservan algunas 
características de la regulación normal descrita antes, lo que 
permite la modulación farmacológica de su secreción, una 
modalidad importante en el tratamiento. 


Manifestaciones clínicas. El exceso de la GH causa dife- 
rentes síndromes clínicos dependiendo de la edad del pa- 
ciente. Si las epífisis aún no se han fusionado, el exceso 
de la GH causa incremento en el crecimiento longitudinal, 
dando origen a gigantismo. En adultos, el exceso de la GH 
causa acromegalia. Los síntomas y signos de acromegalia 
(p. еј., artropatía, síndrome del túnel del carpo, viscerome- 
galia generalizada, macroglosia, hipertensión arterial, into- 
lerancia a la glucosa, cefalea, letargo, sudoración excesiva 
y apnea del sueño) progresan con lentitud y a menudo se 
retrasa el diagnóstico. Hay un incremento en la mortalidad 
de al menos el doble con respecto a testigos de la misma, de 
manera predominante por aumento en la tasa de mortalidad 
de causa cardiovascular. 

La hiperprolactinemia es una anomalía endocrina rela- 
tivamente común que es consecuencia de enfermedades hi- 
potalámicas o hipofisarias que interfieren con la producción 
de señales dopaminérgicas inhibidoras, por insuficiencia re- 
nal, hipotiroidismo primario asociado con incremento de las 
concentraciones de TRH o por el tratamiento con antagonis- 
tas de receptores de dopamina. Más a menudo, la hiperpro- 
lactinemia es causada por adenomas hipofisarios secretores 
de prolactina, ya sea microadenomas (<1 cm de diámetro) 
o macroadenomas (>1 cm de diámetro). Las manifestacio- 
nes de exceso de prolactina en mujeres incluyen galactorrea, 
amenorrea e infertilidad. En varones la hiperprolactinemia 
causa pérdida de la libido, disfunción eréctil e infertilidad. 


Diagnóstico del exceso de somatotropina. Debe sospecharse acro- 
megalia en individuos con síntomas y signos apropiados, pero la 
confirmación diagnóstica requiere de la demostración de incremen- 
to en las concentraciones circulantes de la GH o de IGF-1. La prue- 
ba diagnóstica ideal para la acromegalia es la prueba de tolerancia 
a la glucosa oral. Un sujeto normal suprime su concentración de 
la GH а <1 ng/ml en respuesta a la administración de glucosa oral 
(la cifra puede variar dependiendo de la sensibilidad del método 
de análisis de laboratorio), pero los pacientes con acromegalia no 
presentan supresión, ni muestran incremento paradójico en las con- 
centraciones de hormona de crecimiento. 

En pacientes con hiperprolactinemia, la cuestión más impor- 
tante es saber si trastornos diferentes a un adenoma productor de 
prolactina son la causa del incremento en las concentraciones de la 
hormona. Hay varios fármacos que inhiben la señal de dopamina 
y pueden causar elevaciones moderadas en las concentraciones de 
prolactina (p. ej., antipsicóticos, metoclopramida) al igual que el 
hipotiroidismo primario, lesiones tumorales hipofisarias que inter- 
vienen con la liberación de dopamina a las células lactotrofas y el 
embarazo. Así, la función tiroidea y las pruebas de embarazo están 
indicadas al igual que los estudios de resonancia magnética nu- 
clear (MRI, magnetic resonance imaging) en busca de adenomas 
hipofisarios u otros defectos que podrían elevar las concentracio- 
nes séricas de prolactina. 


Alteración en la producción de hormonas somatotrópi- 
cas. La deficiencia de prolactina puede ser consecuencia de 
trastornos que dañen a la hipófisis, pero la prolactina no se ad- 
ministra como parte del tratamiento de sustitución endocrina. 


Manifestaciones clínicas de deficiencia de hormona del creci- 
miento. Desde el punto de vista clínico, los niños con deficiencia 
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de GH presentan talla baja, retraso en la edad ósea y una baja velo- 
cidad de crecimiento ajustado para la edad. Las causas específicas 
relacionadas con deficiencia de GH en niños incluyen trastornos 
genéticos que afectan el desarrollo hipofisario y que pueden cau- 
sar deficiencias de múltiples hormonas hipofisarias, tumores hi- 
potalámicos o hipofisarios, radiación previa al SNC y procesos 
infiltrativos como histiocitosis. En la mayoría de los pacientes, la 
deficiencia es idiopática con producción normal de otras hormo- 
nas hipofisarias y sin anomalías estructurales obvias. 

La deficiencia de GH en adultos no afecta el crecimiento 
lineal, que se interrumpe con el cierre de las epífisis. La deficiencia 
de GH en adultos se asocia con disminución de la masa muscular 
y de la tolerancia al ejercicio, disminución de la densidad mine- 
ral ósea, afectación de las funciones psicosociales e incrementa la 
mortalidad por causas cardiovasculares, tal vez por efectos nocivos 
secundarios a la distribución de grasa, incremento de los lípidos 
circulantes y aumento de la inflamación (Molitch et al., 2006). 


Diagnóstico de la deficiencia de hormona de crecimiento. La secre- 
ción de la GH es pulsátil, y por tanto la obtención de muestras sé- 
ricas de la GH al azar es insuficiente para diagnosticar su deficien- 
cia. Las pruebas para sustancias que proporcionan una estimación 
de las concentraciones integradas de la GH a lo largo del tiempo 
(p. ej., IGF-1 e IGFBP-3) son más útiles, pero se necesitan pruebas 
de estimulación. Después de excluir otras causas de retraso del 
crecimiento, debe sospecharse el diagnóstico de deficiencia de GH 
en niños con talla >2 a 2.5 desviaciones estándar por debajo de lo 
normal, retraso en la edad ósea, disminución en la velocidad de 
crecimiento y una talla pronosticada para la edad adulta sustancial- 
mente inferior al promedio de la talla de los padres. En tales casos, 
la concentración sérica de GH <10 ng/ml después de pruebas de 
estimulación (p. еј., hipoglucemia inducida por insulina, arginina, 
levodopa, clonidina o glucagon) indican deficiencia de GH; una 
cifra <5 ng/ml después de estimulación indica deficiencia grave. 
En adultos, la deficiencia evidente de GH por lo común es con- 
secuencia de lesiones hipofisarias causada por adenomas hipofisarios 
funcionales o no funcionales, como consecuencia de traumatismos o 
bien, relacionada con cirugía o radioterapia para tumoraciones hipo- 
fisarias o suprasillares (Molitch et al., 2006). Casi todos los pacientes 
con múltiples déficit en otras hormonas hipofisarias tienen deficien- 
cia de la secreción de GH; algunos expertos incorporan varias prue- 
bas en busca de deficiencias hipofisarias en el algoritmo diagnóstico 
cuando se estudia a un individuo con probable deficiencia de GH. 
Otros autores aceptan concentraciones séricas de IGF-1 por debajo 
del intervalo normal ajustado para la edad y sexo como indicativas de 
deficiencia de GH en personas con enfermedad hipofisaria conocida. 
Lo contrario no es cierto porque una concentración de IGF-1 en el in- 
tervalo normal no excluye la deficiencia de GH en adultos. Algunos 
expertos requieren una respuesta inadecuada de la GH a pruebas de 
estimulación (es decir, cifras <5 ng/ml), con hipoglucemia inducida 
por insulina o por una combinación de Arg y GHRH como el estí- 
mulo preferido para la secreción de la GH. Por último, en pacientes 
con enfermedades hipofisarias o hipotalámicas conocidas de reciente 
inicio, puede utilizarse Arg sola como estímulo, en cuyo caso el lí- 
mite de referencia para hCG se establece en 1.4 ng/ml. El riesgo de 
un resultado positivo falso en una prueba de estimulación (respuesta 
subnormal de la GH) se incrementa en individuos obesos. 


Farmacoterapia de los trastornos 
de las hormonas somatotrópicas 


Farmacoterapia del exceso de hormona de crecimiento. 
Las opciones de tratamiento en gigantismo/acromegalia inclu- 
yen cirugía transesfenoidal, radiación y fármacos que inhiben 


la secreción o la acción de la GH. La cirugía hipofisaria por 
lo general ha sido el tratamiento de elección. En pacientes con 
microadenomas, algunos neurocirujanos expertos pueden lo- 
grar tasas de curación de 65 a 85%; sin embargo, las tasas 
de éxito a largo plazo para pacientes con macroadenomas por 
lo común es inferior a 50%. Además, cada vez se ha hecho 
más evidente que los pacientes acromegálicos previamente 
considerados como curados con cirugía hipofisaria en reali- 
dad tienen exceso persistente de GH, con las complicaciones 
concomitantes. La radiación hipofisaria puede asociarse con 
complicaciones significativas a largo plazo, lo que incluye 
trastornos visuales y disfunción hipofisaria. Así, se ha puesto 
atención al tratamiento farmacológico de la acromegalia, ya 
sea como tratamiento primario o para el tratamiento del exce- 
so persistente de la GH después de la cirugía transesfenoidal 
o de la radioterapia. Otra área en la que se ha incrementado la 
investigación es la posible administración de tratamiento mé- 
dico antes de la operación para mejorar los resultados (Carlsen 
et al., 2008). El tratamiento preferido ha sido la administración 
de análogos de SST, aunque cada vez se utiliza más pegviso- 
mant, un antagonista de los receptores de la GH. En pacientes 
que rechazan estos tratamientos inyectados, pueden utilizarse 
agonistas de dopamina, aunque su eficacia es mucho menor. 


Análogos de la somatostatina. El desarrollo de análogos 
sintéticos de SST (fig. 38-3) revolucionó el tratamiento médico 
de la acromegalia. El objetivo del tratamiento es disminuir las 
concentraciones de la GH a cifras <2.5 ng/ml después de una 
prueba de tolerancia oral a la glucosa y llevar las concentracio- 
nes de IGF-1 dentro del rango normal para la edad y sexo. Al- 
gunos autores han argumentado que concentraciones basales de 
GH <1 ng/ml indican curación, mientras que cifras basales >2 
ng/ml sugieren fuertemente persistencia de la enfermedad. 


Aspectos químicos. Los estudios de estructura-función de SST 
y sus derivados han establecido que los residuos de aminoácidos 
en posiciones 7 a 10 del péptido SST-14 (Fe-Trp-Lis-Tr) son los 
principales determinantes de la actividad biológica. Los residuos 
de Trp® y Lis? parecen ser esenciales, en tanto que sustituciones 
conservadoras en Fe” y Tr!® son permisibles. Los análogos activos 
de SST conservan su segmento principal limitado a la estructura 
cíclica, formado por puentes de disulfuro (octreótido, lanreótido, 
vapreótido) o un enlace amida (seglitida, pasireótido) que estabiliza 
la conformación óptima (Pawlikowski y Melen-Mucha, 2004). Los 
péptidos endógenos, SST-14 y SST-28 no muestran especificidad 
para los subtipos de receptores de SST, con excepción de SST;, 
que se une preferencialmente a SST-28. Algunos análogos de SST 
muestran mayor selectividad. Por ejemplo, los octapéptidos octreó- 
tido y lanreótido se unen a los subtipos SST con el siguiente orden 
de selectividad SST,> SST;> SST,>> SST, y SST,. El ciclohepta- 
péptido pasireótido (SOM230), se une con gran afinidad a todos los 
receptores de SST con excepción de la variante SST}. Los agonistas 
no peptídicos pequeños que muestran gran selectividad por subti- 
pos de receptores de SST se han aislado de bibliotecas químicas 
de combinación; tales compuestos pueden dar origen a una nueva 
clase de compuestos con actividad similar a SST, muy selectivos y 
que pueden administrarse por vía oral (Weckbecker et al., 2003). 
Se encuentra en estudios clínicos un compuesto quimérico 
(BIM-23A387) que activa los receptores de SST y los recepto- 
res de D, para el tratamiento de los adenomas mixtos que secre- 


tan GH y prolactina у para adenomas hipofisarias no funcionales 
(Pawlikowski y Melen-Mucha, 2004). Con base en la formación 
aparente de heterotrimeros entre los receptores de SST, y D»; tales 
compuestos quiméricos pueden tener eficacia para ciertos tumores 
que no responden a los análogos clásicos de SST o agonistas de 
dopamina (Florio et al., 2008). 


Usos terapéuticos 


A la fecha, se utilizan ampliamente dos análogos de somatostatina, 
octreótido y lanreótido, derivados sintéticos que tienen semividas 
largas y que se unen de manera preferencial a receptores SST, y 
SST;. El octreótido (100 ug) se administra por vía subcutánea tres 
veces al día y su bioactividad es prácticamente de 100%, con efec- 
tos máximos en 30 min, la semivida en suero es de casi 90 min y la 
duración de acción de alrededor de 12 h. Esta preparación controla 
de manera eficaz los parámetros bioquímicos de la acromegalia en 
50 a 60% de los pacientes. 

La necesidad de inyectar octreótido tres veces al día impone un 
obstáculo significativo para el apego terapéutico. Una preparación de 
larga duración (SANDOSTATIN-LAR DEPOT) de liberación lenta incor- 
pora la sustancia activa en microesferas de un polímero biodegrada- 
ble, con lo que se reduce en gran medida la frecuencia de la inyec- 
ción. Se administra por vía intramuscular en dosis de 20 o 30 mg 
cada cuatro semanas, por lo común a pacientes que han tolerado y 
que responden a la preparación de corta acción; el octreótido LAR es 
al menos tan eficaz como la formulación regular (Murray y Melmed, 
2008). Al igual que las preparaciones de corta acción, la preparación 
de larga duración de octreótido por lo general es bien tolerada y 
tiene una incidencia de efectos secundarios similar (véase adelante). 
En pacientes que requieren hemodiálisis o con cirrosis hepática debe 
administrarse una dosis inferior, de 10 mg por inyección. 

Además de sus efectos sobre la secreción de la GH, el oc- 
treótido puede disminuir el tamaño del tumor, aunque el creci- 
miento tumoral por lo general se restablece una vez que se inte- 
rrumpe el tratamiento con octreótido. 

El lanreótido es otro análogo octapeptídico de SST de ac- 
ción prolongada que causa supresión duradera de la secreción de 
GH cuando se administra por vía intramuscular en dosis de 30 mg. 
Su eficacia parece ser comparable con la de preparaciones de larga 
duración de octreótido, pero su duración de acción es más corta; 
así, debe administrarse a intervalos de 10 o 14 días. 

Una preparación acuosa supersaturada de lanreótido, lan- 
reótido autogel (SOMATULINE DEPOT), se aprobó en fechas recien- 
tes para su uso en Estados Unidos. Se comercializa en jeringas 
precargadas que contienen 60, 90 o 120 mg de lanreótido y que se 
administran en inyección subcutánea profunda; cuando se admi- 
nistra una vez cada cuatro semanas, proporciona concentraciones 
farmacológicas más uniformes que las preparaciones de depósito 
de octreótido. Los resultados de los estudios clínicos son al menos 
comparables con los de las preparaciones de octreótido de libera- 
ción lenta (Murray y Melmed, 2008). 


Efectos secundarios. Ocurren efectos secundarios gastrointes- 
tinales (lo que incluye diarrea, náusea y dolor abdominal) hasta en 
50% de los pacientes que reciben octreótido. En la mayor parte de 
los pacientes, estos síntomas disminuyen con el paso del tiempo 
y no precisan de la interrupción del tratamiento. Casi 25% de los 
pacientes que reciben octreótido desarrollan lodo biliar o incluso 
cálculos biliares, lo que se estima que ello se debe a la disminución 
en la contracción vesicular y en la secreción de bilis. En ausencia 
de síntomas, los cálculos biliares no son contraindicación para el 
uso continuo de octreótido. En comparación con SST, el octreótido 
reduce la secreción de insulina en menor grado y con poca frecuen- 
cia afecta el control glucémico. Los efectos inhibidores de la se- 


creción de TSH pueden ocasionar hipotiroidismo, deben valorarse 
las pruebas de función tiroidea en forma periódica. La incidencia 
y gravedad de los efectos secundarios relacionados con lanreótido 
son similares a los que se observan con octreótido. El pasireótido, 
quizá, relacionado a su inhibición más global de los receptores de 
SST, ha mostrado una mayor afectación del control glucémico en 
comparación con octreótido o lanreótido. Aún no se ha establecido 
el grado en el cual esto puede limitar su utilidad clínica. 


Otros usos terapéuticos. La somatostatina antagoniza la secreción 
de la GH, pero también la de otras hormonas, factores de creci- 
miento y citocinas. Así, el octreótido y las preparaciones de análo- 
gos de SST de liberación lenta se han utilizado para el tratamiento 
de síntomas relacionados con tumores carcinoides metastásicos 
(p. ej., rubor cutáneo y diarrea) y adenomas que secretan péptido 
intestinal vasoactivo (p. ej., diarrea acuosa). El octreótido también 
es útil en el tratamiento de varices hemorrágicas agudas y como 
profilaxis perioperatoria en cirugía pancreática (véase el cap. 46 
para la revisión de los usos de análogos de SST en enfermedades 
gastrointestinales). El octreótido tiene efectos inhibidores signifi- 
cativos en la secreción de TSH y es el tratamiento preferido para 
pacientes con adenomas tirotrofos que secretan cantidades exce- 
sivas de TSH y que no son elegibles para intervención quirúrgica. 
Por último, las formas modificadas de octreótido marcadas con 
indio o tecnecio se han utilizado para estudios de imagen de tumo- 
res neuroendocrinos como adenomas hipofisarios y carcinoides; 
formas modificadas marcadas con sustancias que emiten rayos В, 
como “Y se han utilizado en la destrucción selectiva de tumores 
positivos para receptores de SST,. 

Usos novedosos que se encuentran bajo valoración inclu- 
yen el tratamiento de enfermedades oculares relacionadas con 
proliferación excesiva e inflamación (p. еј., orbitopatía de Graves 
y retinopatía diabética), nefropatía diabética y varias enfermeda- 
des relacionadas con inflamación (p. ej., artritis reumatoide, ente- 
ropatía inflamatoria, fibrosis pulmonar y psoriasis). 


Antagonistas de hormona de crecimiento. El pegvisomant 
es un antagonista de los receptores de la GH aprobado por la 
FDA para el tratamiento de la acromegalia. Este fármaco se 
une a los receptores de la GH pero no activa la señalización 
JAK-STAT ni estimula la secreción de IGF-1 (fig. 38-5). 


El pegvisomant se administra por vía subcutánea con una 
dosis de carga de 40 mg bajo supervisión médica, seguida por la 
administración por el propio paciente en dosis de 10 mg por día. 
Con base en las concentraciones séricas de IGF-1, la dosis se ajusta 
a intervalos de cuatro a seis semanas hasta un máximo de 40 mg por 
día. Pegvisomant no debe utilizarse en pacientes con elevación inex- 
plicable de transaminasas hepáticas y deben vigilarse las pruebas de 
función hepática en todo paciente que recibe el fármaco. Además, ha 
ocurrido hipertrofia del tejido adiposo en los sitios de inyección, que 
en Ocasiones requiere la interrupción del tratamiento; esto parece ser 
consecuencia de las acciones de inhibición directa de la GH sobre 
los adipocitos. Por preocupaciones de que la pérdida del mecanismo 
de retroalimentación negativa por GH e IGF-1 pueda incrementar 
el tamaño de los adenomas secretores de la GH, se recomienda la 
vigilancia cuidadosa de la hipófisis con imágenes de resonancia 
magnética (MRI), aunque esto puede cambiar conforme se cuente 
con mayores datos (Jimenez et al., 2008). El pegvisomant difiere 
estructuralmente de la GH natural e induce la formación de anticuer- 
pos específicos en casi 15% de los pacientes pese al acoplamiento 
covalente de los residuos de Lis a 4 a 5 moléculas del polímero de 
polietilenglicol por molécula modificada de la GH. No obstante, no 
se ha reportado el desarrollo de taquifilaxia por estos anticuerpos. 
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En estudios clínicos, pegvisomant еп dosis más elevadas 
disminuye las concentraciones séricas de IGF-1 a cifras normales 
ajustadas para la edad y sexo en más de 90% de los pacientes y me- 
jora de manera significativa parámetros clínicos como el diámetro 
de los dedos, hinchazón de tejidos blandos, diaforesis excesiva y 
fatiga. Así, dicho fármaco proporciona una alternativa muy eficaz 
para su uso en individuos que no responden a análogos de SST, ya 
sea como único tratamiento o como medida transitoria en espera 
de radioterapia para lograr su efecto máximo; también se encuentra 
en investigación para su uso como tratamiento de primera línea. 


Tratamiento del exceso de prolactina. Las opciones tera- 
péuticas para pacientes con prolactinomas incluyen cirugía 
transesfenoidal, radiación y tratamiento con agonistas de los 
receptores de dopamina que suprime la producción de pro- 
lactina a través de la activación de receptores D,. Las tasas 
de éxito quirúrgico son de 75% para los microadenomas 
y de 33% para los macroadenomas. Dados estos resultados, 
los agonistas de los receptores D, se reconocen ampliamen- 
te como el tratamiento de elección para la mayor parte de 
los pacientes (Gillam et al., 2006). 


Agonistas de los receptores de dopamina 


Estos fármacos por lo general disminuyen la secreción de 
prolactina y el tamaño del adenoma, con lo que se mejoran 
las anomalías endocrinas y los síntomas neurológicos causa- 
dos directamente por el adenoma (lo que incluye déficit en el 
campo visual). Con el paso del tiempo, en especial con la ca- 
bergolina, el prolactinoma puede disminuir de tamaño hasta 
el grado en que puede interrumpirse el fármaco sin recurren- 
cia de la hiperprolactinemia. Algunos expertos recomiendan 
el tratamiento con agonistas de los receptores de dopamina 
por un mínimo de dos años, seguido por un ciclo de sus- 
pensión del agonista de dopamina en pacientes que han res- 
pondido al tratamiento, con normalización de la prolactina y 
desaparición del tumor en la MRI (Gillam et al., 2006). 

Las mujeres con prolactinomas que desean embarazar- 
se constituyen un subgrupo especial de pacientes con hiper- 
prolactinemia, porque la seguridad farmacológica durante el 
embarazo se torna una consideración importante. Los ago- 
nistas de dopamina aquí descritos quitan los efectos inhibi- 
dores de la prolactina sobre la ovulación y permiten que la 
mayoría de las mujeres con prolactinomas pueda embarazar- 
se. La experiencia clínica también indica que muchas muje- 
res pueden interrumpir el agonista dopaminérgico durante 
el embarazo sin crecimiento tumoral de importancia clínica. 
Aunque de manera ideal la farmacoterapia debe interrum- 
pirse antes del embarazo para evitar la exposición fetal, la 
mayor parte de los expertos interrumpen el tratamiento una 
vez que se ha confirmado el embarazo y se realiza vigilancia 
cuidadosa en busca de síntomas o signos de efecto de masa 
hipofisaria a lo largo del embarazo. Por la mayor experiencia 
con este fármaco, por lo general se recomienda la bromo- 
criptina para la inducción de la fertilidad en mujeres con hi- 
perprolactinemia. El uso clínico sustancial con cabergolina 
no ha revelado efectos secundarios maternos o fetales (Colao 
et al., 2008a), pero la mayor parte de los endocrinólogos pre- 


fieren utilizar la bromocriptina en tales situaciones. Aunque 
no son definitivos, hay datos que relacionan la quinagolida 
con anomalías fetales (revisado por Gillam et al., 2006), y no 
debe utilizarse cuando se pretende el embarazo. 


Bromocriptina. La bromocriptina es el agonista de recep- 
tores de dopamina contra el cual se comparan los nuevos 
fármacos. 


Aspectos químicos. La bromocriptina es un alcaloide semisinté- 
tico de la ergotamina (fig. 38-6) que interactúa con receptores D, 
para inhibir la liberación de prolactina, espontánea y la inducida 
por TRH; en menor grado también activa los receptores D}. 


Absorción, distribución y eliminación. Aunque una gran propor- 
ción de la dosis oral de bromocriptina se absorbe, sólo 7% de ésta 
alcanza la circulación sistémica por la alta tasa de extracción y el 
extenso metabolismo hepático de primer paso. La bromocriptina 
tiene una semivida de eliminación relativamente corta (entre 2 y 
8 h) y por tanto, se administra en dosis divididas (véase la sec- 
ción Efectos secundarios). Para evitar la necesidad de dosificación 
frecuente, se encuentra disponible fuera de Estados Unidos una 
preparación de liberación lenta. La bromocriptina puede adminis- 
trarse por vía vaginal (2.5 mg una vez al día), según informes se 
acompaña con pocos efectos secundarios gastrointestinales. 


Usos terapéuticos. La bromocriptina normaliza las concentracio- 
nes séricas de prolactina en 70 a 80% de las pacientes con pro- 
lactinomas y disminuye el tamaño del tumor en más de 50% de 
pacientes, lo que incluye aquellas con macroadenomas. Por lo 
común la bromocriptina no cura el adenoma subyacente y la hi- 
perprolactinemia y el crecimiento del tumor presentan recurrencia 
con la interrupción del tratamiento. 


Efectos secundarios. Efectos secundarios frecuentes de la bromo- 
criptina incluyen náusea, vómito, cefalea e hipotensión postural, en 
particular al inicio de su uso. La congestión nasal, vasoespasmo 
en los dedos, efectos en el SNC como psicosis, alucinaciones, pe- 
sadillas o insomnio se observan con menor frecuencia. Tales efec- 
tos secundarios pueden disminuirse al iniciar con una dosis baja 
(1.25 mg) administrada al acostarse por la noche acompañada de 
un bocadillo. Después de una semana, puede añadirse una dosis 
matutina de 1.25 mg. Si persisten los síntomas clínicos o las con- 
centraciones séricas de prolactina permanecen elevadas, la dosis 
puede incrementarse de manera gradual cada tres a siete días hasta 
5 mg dos o tres veces al día, según la tolerancia. Las pacientes a 
menudo desarrollan tolerancia a los efectos adversos de la bromo- 
criptina. Aquellas que no responden a la bromocriptina o que desa- 
rrollan efectos secundarios intratables a menudo responden mejor 
al tratamiento con cabergolina. En concentraciones elevadas, se 
utiliza la bromocriptina en el tratamiento de la acromegalia, como 
se mencionó antes, y en concentraciones más elevadas se utiliza en 
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (cap. 22). 


Cabergolina. La cabergolina es un derivado de la ergotami- 
na con semivida larga (alrededor de 65 h), con gran afinidad 
y mayor selectividad por los receptores D, (casi cuatro ve- 
ces más potente) que la bromocriptina. Sufre metabolismo 
de primer paso hepático significativo y se desconoce la bio- 
disponibilidad precisa después de la administración oral. 


Usos terapéuticos. La FDA aprobó la cabergolina para el trata- 
miento de la hiperprolactinemia y se ha vuelto el fármaco preferi- 
do en la mayor parte de situaciones para este trastorno. Tiene gran 
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Figura 38-6. Agonistas de receptores de dopamina utilizados en el tratamiento de prolactinomas. Se muestran las estructuras de 
dopamina, el regulador predominante de la secreción de prolactina y los agonistas dopaminérgicos que se utilizan para inhibir la 
secreción de prolactina. La bromocriptina y cabergolina son derivados de la ergotamina, en tanto que no ocurre lo mismo con 
la quinagolida. La región feniletilamina В con similitud estructural entre dopamina y los agonistas se muestra en color rojo. 


eficacia para reducir las concentraciones séricas de prolactina en 
personas con hiperprolactinemia, lo que puede reflejar mejor ape- 
go terapéutico por disminución de los efectos secundarios. El tra- 
tamiento se inicia en dosis de 0.25 mg dos veces por semana o 0.5 
mg una vez por semana. Si la concentración sérica de prolactina 
permanece elevada, la dosis puede incrementarse hasta un máxi- 
mo de 1.5 a2 mg dos o tres veces por semana, según se tolere; la 
dosis no debe incrementarse con una frecuencia superior a más de 
una vez cada cuatro semanas. 

La cabergolina induce remisión en un número significati- 
vo de pacientes con prolactinomas; se recomienda un periodo de 
suspensión del fármaco para el subgrupo de pacientes con norma- 
lización de la prolactina y desaparición de lesiones hipofisarias 
detectables en la MRI. 

Con dosis elevadas, la cabergolina se utiliza en algunos pa- 
cientes con acromegalia y se encuentra bajo investigación para 
pacientes con enfermedad de Cushing por adenomas o de las célu- 
las corticotropas (cap. 42). 


Efectos secundarios. En comparación con la bromocriptina, la 
cabergolina tiene una menor tendencia a inducir náusea, aunque 
todavía puede causar hipotensión y mareo. La cabergolina se ha 
vinculado con valvulopatía cardiaca, un efecto que al parecer re- 
Пеја la actividad agonista en los receptores de serotonina 5-H Tp. 
Se ha observado un efecto similar con la pergolida (véase más 
adelante). Así, la valoración ecocardiográfica parece ser apropiada 
para pacientes que reciben tratamiento crónico con cabergolina, 
en particular con dosis elevadas (Colao et al., 2008b). 


Quinagolida. Es un agonista D, no derivado de la ergota- 
mina (fig. 38-6) con una semivida entre la de bromocriptina 
y cabergolina (22 h). La quinagolida se administra una vez 
al día en dosis de 0.1 a 0.5 mg/día. La FDA no la ha aproba- 
do, pero se utiliza ampliamente en Europa y Canadá. 


Pergolida. Pergolida es un derivado de la ergotamina aprobado 
por la FDA para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, 
que también se utiliza, sin aprobación por la FDA, para el trata- 
miento de la hiperprolactinemia. La pergolida se ha retirado del 
mercado por las preocupaciones sobre valvulopatía cardiaca. 


Tratamiento de la deficiencia 
de hormona de crecimiento 


La farmacología de la deficiencia de hormonas somatotró- 
picas se dirige a la GH, porque la prolactina no se utiliza en 
la clínica. El tratamiento de sustitución está bien estableci- 
do para niños con deficiencia de hormona de crecimiento 
y cada vez está ganando más aceptación para adultos con 
deficiencia de la hormona. También se han aprobado mu- 
chas otras indicaciones, como se describen más adelante. 
En fechas más recientes, se aprobó el uso de IGF-1 humana 
recombinante en pacientes con mutaciones en el receptor 
de la GH que afectan su acción, así como en niños con defi- 
ciencia de la misma, que han desarrollado anticuerpos con- 
tra las preparaciones recombinantes de hCG. Aunque estu- 
vo disponible durante un tiempo en el comercio, el análogo 
sintético de la GHRH ya no está disponible para su venta. 


Hormona de crecimiento humana recombinante. Los se- 
res humanos no responden a la GH obtenida de especies no 
primates. Al inicio, la GH para uso terapéutico se purificaba 
de hipófisis de cadáveres humanos; por tanto se encontraba 
disponible en cantidades muy limitadas, a mediados del de- 
cenio de 1980 se vinculó con la transmisión de la enfermedad 
de Creutzfeldt-Jakob. A la fecha, la GH humana se produce 
por tecnología de DNA recombinante, por lo que se cuenta 
con cantidades prácticamente ilimitadas de la hormona, al 
tiempo que se elimina el riesgo de transmisión de la enferme- 
dad relacionada con preparados derivados de la hipófisis. 

El término somatotropina se refiere a los diversos 
preparados cuyas secuencias corresponden con la hormona 
de crecimiento original, en tanto que con el término so- 
matrem se hace referencia a derivados de la GH con una 
metionina adicional en el extremo amino terminal; dichos 
compuestos ya no están disponibles para su venta en Esta- 
dos Unidos. 
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Aspectos químicos. Aunque los sistemas bacterianos o de levadu- 
ras utilizados para expresar GH recombinante afectan de manera 
sutil las estructuras de estas preparaciones, todos tienen simili- 
tudes en cuanto a sus acciones biológicas y potencia (3 Ul/mg). 
Una forma de somatotropina, encapsulada y aprobada por la FDA 
que se inyecta por vía intramuscular, ya sea una vez por mes (1.5 
mg/kg de peso corporal) o cada dos semanas (0.75 mg/kg de peso 
corporal) fue retirada del mercado por el fabricante. 


Farmacocinética. Como hormona peptídica, la GH se administra 
por vía subcutánea, con una biodisponibilidad de 70%. La semivi- 
da circulante de la GH es de sólo 20 min, pero su actividad bioló- 
gica es considerablemente más prolongada, por lo que es suficien- 
te su administración una vez al día. Para hacerla corresponder con 
el patrón habitual de secreción, la GH por lo común se administra 
al acostarse por la noche, aunque esto no es esencial. 


Indicaciones para el tratamiento con hormona de crecimiento. 
La deficiencia de GH en niños es una causa bien aceptada de ta- 
lla baja y se ha utilizado el tratamiento de sustitución desde hace 
casi 50 años como régimen terapéutico de niños con deficiencia 
grave de GH. Con el advenimiento de suministro ilimitado de GH 
recombinante, el tratamiento se ha ampliado en niños con otras 
enfermedades relacionadas con talla baja, pese a la producción 
adecuada de GH, lo que incluye los síndromes de Turner, Noonan, 
Prader-Willi, insuficiencia renal crónica, niños pequeños para su 
edad gestacional y niños con talla baja idiopática (2.25 desvia- 
ciones estándar por debajo del valor de la media para la edad y 
sexo, pero con índices de laboratorio normales en lo referente a 
las concentraciones de hormona de crecimiento). 

La atención se ha desplazado a la función del tratamiento 
apropiado con GH en adultos con deficiencia de dicha hormona. 
El consenso de expertos es que los adultos con deficiencia grave 
de la GH pueden obtener beneficios del tratamiento de sustitución 
con la hormona (Molitch et al., 2006). La FDA aprobó el trata- 
miento con GH para la emaciación relacionada con SIDA y para 
la malabsorción relacionada con síndrome de intestino corto. Esta 
última indicación se basa en hallazgos de que la GH estimula la 
adaptación de las células del epitelio gastrointestinal. 


Contraindicaciones. Con base en estudios clínicos con grupo tes- 
tigo que mostraron incremento en la mortalidad, la GH no debe 
utilizarse en individuos con enfermedades críticas agudas, por 
complicaciones después de cirugía abdominal o a corazón abierto, 
traumatismo múltiple de origen accidental o insuficiencia respi- 
ratoria aguda. En individuos con evidencia de neoplasias no debe 
utilizarse la GH y antes de iniciar ésta, debe completarse el trata- 
miento antitumoral. Otras contraindicaciones incluyen retinopatía 
proliferativa o retinopatía diabética no proliferativa grave. En el 
síndrome de Prader-Willi, se ha observado muerte súbita cuando 
se administra GH en niños con obesidad grave o que tienen afec- 
ción grave de la función respiratoria. 


Usos terapéuticos. En niños con deficiencia de GH, la somatotro- 
pina por lo común se administra en dosis de 25 a 50 ug/kg/día por 
vía subcutánea en la tarde; se utilizan dosis diarias más elevadas 
(р. ej., 50 a 67 ug/kg) para individuos con síndrome de Noonan 
o de Turner, que tienen resistencia parcial a la GH. En niños con 
deficiencia evidente de dicha hormona, en ocasiones se utilizan 
mediciones de concentraciones séricas de IGF-1 para vigilar la 
respuesta inicial y el apego terapéutico; la respuesta a largo plazo 
se vigila con valoración de la talla, en ocasiones en combinación 
con mediciones de las concentraciones séricas de IGF-1 (Cohen 
et al., 2007). Aunque el incremento más pronunciado en la ve- 
locidad de crecimiento ocurre durante los primeros dos años de 
tratamiento, se continúa con la administración de la GH hasta el 


cierre de las epífisis y también puede prolongarse hasta el periodo 
de transición de la infancia a la edad adulta. 

En virtud de los efectos de la GH sobre la densidad ósea y 
adiposidad visceral y las manifestaciones de deficiencia de la GH 
en adultos, muchos expertos continúan el tratamiento hacia la edad 
adulta para niños con deficiencia de GH (Radovick y DiVall, 2007). 
Sin embargo, muchos pacientes que eran deficientes de GH en la in- 
fancia con base en pruebas de exposición, sobre todo en las variantes 
idiopáticas con deficiencia aislada de GH, responden normalmente a 
las pruebas de exposición en la edad adulta. Así, es esencial confirmar 
la deficiencia de GH una vez que se ha logrado el crecimiento pleno, 
de manera ideal después de interrumpir el tratamiento de sustitución 
con GH por al menos un mes para identificar a los adultos que po- 
drían beneficiarse del tratamiento continuo con esta hormona. 

Para los adultos, las dosis con base en el peso han sido sus- 
tituidas en gran medida por el inicio de dosis relativamente bajas 
con respecto al peso, seguido por ajuste de la dosis para llevar las 
concentraciones de IGF-1 al valor medio del intervalo, ajustado 
para la edad y sexo. La dosis inicial típica es de 150 a 300 ug 
por día; se utilizan dosis más elevadas en individuos jóvenes en 
transición desde el tratamiento en edad pediátrica; se utilizan dosis 
más bajas en personas de edad avanzada (р. еј., mayores de 60 
años). El incremento en las concentraciones séricas de IGF-1 o 
los efectos secundarios persistentes obligan a disminuir la dosis; 
por el contrario, la dosis puede incrementarse (por lo común en 
100 a 200 ug por día) si las concentraciones séricas de IGF-1 no 
han alcanzado el intervalo normal después de dos meses de trata- 
miento con GH. Los estrógenos inhiben la acción de la hormona 
de crecimiento, por tanto las mujeres que toman estrógenos orales 
(pero no transdérmico) pueden requerir dosis más elevadas de la 
GH para lograr las concentraciones deseadas de IGF-1. En el caso 
de síndrome de desgaste relacionado con SIDA, deben utilizarse 
dosis considerablemente superiores (p. ej., 100 ug/kg). Se están 
realizando estudios que valoran los efectos del tratamiento con GH 
para reducir la adiposidad visceral e incrementar la masa corporal 
magra en individuos infectados con VIH con síndrome de redistri- 
bución de tejido adiposo (Grunfeld et al., 2007; Lo et al., 2008). 

Basado en el conocimiento de que las concentraciones de la 
GH disminuyen con la edad, se ha recomendado el tratamiento con 
esta hormona para aminorar o incluso revertir las consecuencias 
del envejecimiento. Muchos de los estudios que apoyan este uso 
no tuvieron un grupo testigo con placebo e incluyeron un pequefio 
nümero de sujetos. Además, una revisión concluyó que no había 
mejoría significativa en la fuerza o desempeño aeróbico después de 
tratamiento con GH en personas de edad avanzada (Liu et al., 2007). 
Así, ésta es aán un área de intenso debate. Violando las regulaciones 
y estándares de la práctica médica, algunos deportistas también han 
utilizado preparaciones inyectables de la GH como agentes anabóli- 
cos para mejorar su desempeño (Gibney et al., 2007). Además de las 
preparaciones parenterales de la GH, se han comercializado prepa- 
raciones orales que contienen "secuencias" de aminoácidos que se 
supone estimulan la liberación de la GH, en forma de complemen- 
tos nutricionales. Pese a la carencia de estudios clínicos con grupo 
testigo, estas preparaciones son parte de programas para la mejoría 
del desempeño deportivo y contra el envejecimiento que represen- 
tan varios miles de millones de dólares (Olshansky y Perls, 2008). 


Efectos adversos del tratamiento con hormona de crecimiento. En 
niños, el tratamiento con ОН se asocia con muy pocos efectos se- 
cundarios. Rara vez, por lo general en las primeras ocho semanas de 
tratamiento, los pacientes desarrollan hipertensión intracraneal con 
papiledema, cambios visuales, cefalea, náusea, vómito o diversas 
combinaciones de estos síntomas. Por esto, es recomendable la explo- 
ración del fondo de ojo al inicio del tratamiento y a intervalos perió- 


dicos en lo sucesivo. Se ha reportado leucemia en algunos niños que 
reciben tratamiento con GH; no se ha establecido una relación causal 
y las enfermedades relacionadas con deficiencia de la GH (p. еј., sín- 
drome de Down, radiación craneal por tumores del SNC) probable- 
mente expliquen el aparente incremento en la incidencia de leucemia. 
Pese a esto, el consenso es que no debe administrarse GH en el primer 
año después del tratamiento de tumores pediátricos, incluida la leu- 
cemia, o durante los primeros dos años después de tratamiento para 
meduloblastomas o ependimomas. Se ha reportado incremento en 
la incidencia de diabetes mellitus tipo 2, por lo que debe vigilarse 
de manera periódica la glucosa en ayuno a lo largo del tratamiento. 
Por último, un crecimiento demasiado rápido puede relacionarse con 
desplazamiento de las epífisis o escoliosis, aunque no se ha estable- 
cido una relación causal con la hormona de crecimiento. 

Los efectos secundarios al inicio del tratamiento con GH en 
adultos incluyen edema periférico, síndrome del túnel del carpo, ar- 
tralgias y mialgias, que ocurren más a menudo en pacientes de edad 
avanzada u obesos, y por lo general responden a la disminución 
de la dosis. Tales efectos adversos relacionados con el volumen 
ocurren con menos frecuencia con regímenes de dosis estándar 
en comparación con aquellos que toman en consideración el peso. 
Aunque existen preocupaciones con respecto a la alteración de la 
tolerancia a la glucosa como consecuencia de las acciones anti-in- 
sulina de la GH, esto no suele ser un problema importante con las 
dosis recomendadas. De hecho, los cambios en la composición adi- 
posa visceral relacionados con el tratamiento de sustitución con GH 
pueden mejorar la sensibilidad a la insulina en algunos pacientes. 


Interacciones farmacológicas. Ya se mencionaron con anterioridad los 
efectos de los estrógenos sobre el tratamiento con GH. Dicho efecto es 
menos notable con las preparaciones transdérmicas de estrógenos. Es- 
tudios recientes sugieren que el tratamiento con GH puede incremen- 
tar la inactivación metabólica de los glucocorticoides en el hígado. 
Así, la GH puede precipitar la insuficiencia suprarrenal en individuos 
con insuficiencia suprarrenal secundaria oculta o en aquellos que reci- 
ben dosis de sustitución de glucocorticoides. Esto se ha atribuido a la 
inhibición de la isoenzima tipo 1 de 11f-hidroxiesteroide deshidroge- 
nasa, que en condiciones normales convierte la cortisona inactiva en 
un derivado 11-hidroxi del cortisol, que tiene actividad (cap. 42). 


Factor 1 de crecimiento similar 
a la insulina (IGF-1) 


Con base en la hipótesis de que la GH actúa de manera predo- 
minante a través del incremento en IGF-1, existe interés des- 
de hace tiempo en desarrollar preparaciones de IGF-1 para 
uso terapéutico. Con este fin, la FDA aprobó el IGF-1 hu- 
mano recombinante (mecasermin) y una combinación de 
IGF-1 humano recombinante con su proteína transporta- 
dora, IGFBP-3 (rinfabato de mecasermin). Más tarde, se 
suspendió la administración de este último fármaco para el 
tratamiento de talla baja por problemas de patente, aunque 
aún se encuentra disponible para otras enfermedades como 
resistencia grave a la insulina, distrofia muscular y síndro- 
me de redistribución adiposa relacionada con VIH. 


Absorción, distribución y eliminación. El mecasermin se admi- 
nistra en inyección subcutánea y su absorción es prácticamente 
completa. Como se comentó antes, IGF-1 circulante se une a seis 
proteínas; un complejo ternario que incluye IGFBP-3 y la subuni- 
dad lábil al ácido constituye más de 80% de IGF-1 circulante. Esta 
unión a proteínas prolonga su semivida hasta casi 6 h. Se ha de- 
mostrado que tanto el hígado como el riñón metabolizan IGF-1. 


Usos terapéuticos. La FDA autorizó el uso de mecasermin para 
pacientes con alteraciones del crecimiento como consecuencia de 
mutación en el receptor de la GH o en las vías de señalización 
después de la unión al receptor; en individuos con deficiencia de 
la GH que desarrollan anticuerpos contra la hormona y que in- 
terfieren con su acción; y en individuos con defectos génicos de 
IGF-1 que ocasionan deficiencia primaria de IGF-1, un trastorno 
muy poco común (Collet-Solberg y Misra, 2008). Por lo común la 
dosis inicial es de 40 a 80 ug/kg por dosis cada 12 h por inyección 
subcutánea, con un máximo de 120 ug/kg por dosis cada 12 В. 

Estudios clínicos han examinado la eficacia de mecasermin 
en grupos de pacientes mucho más grandes con retraso del cre- 
cimiento como consecuencia de deficiencia de la GH o con talla 
baja idiopática. En estas situaciones, mecasermin estimula el cre- 
cimiento lineal pero es menos eficaz que el tratamiento convencio- 
nal utilizando GH recombinante, lo que sugiere efectos directos 
de la GH sobre el crecimiento lineal y que son independientes de 
IGF-1. Se necesitan estudios adicionales, pero el mecasermin 
debe reservarse para el tratamiento en pacientes con indicaciones 
aprobadas por la FDA y es poco probable que reemplace a la GH 
como tratamiento de elección para la mayor parte de los pacientes 
con deficiencia de esta hormona o con estatura baja. 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios de mecasermin in- 
cluyen hipoglucemia e hipertrofia del tejido adiposo, ambos como 
consecuencia de la activación de los receptores de insulina. Para 
disminuir la frecuencia de hipoglucemia, el mecasermin debe ad- 
ministrarse poco después del consumo de alimentos o de un boca- 
dillo. También se ha observado hipertrofia del tejido linfoide, que 
incluye aumento de tamaño де las amígdalas, y que podría ser in- 
dicación para intervención quirúrgica. Otros efectos adversos son 
similares a los relacionados con el tratamiento con GH e incluyen 
hipertensión intracraneal, deslizamiento de epífisis y escoliosis. 


Contraindicaciones. El mecasermin no debe utilizarse para esti- 
mular el crecimiento en pacientes con epífisis cerradas. No debe 
administrarse a pacientes con neoplasia activa o sospechada y 
debe interrumpirse si hay evidencia de neoplasia. 


Sermorelina. Sermorelina es una forma sintética de la 
GHRH humana que corresponde en secuencia a los prime- 
ros 29 aminoácidos de la GHRH humana (un péptido de 44 
aminoácidos) y que tiene actividad biológica plena. La FDA 
aprobó la sermorelina para el tratamiento de deficiencia de 
la GH y como medio diagnóstico para diferenciar entre en- 
fermedad hipotalámica e hipofisaria, pero el fármaco se re- 
tiró del comercio estadounidense a finales del аћо 2008. 


HORMONAS GLUCOPROTEÍNICAS: 
TSH Y GONADOTROPINAS 


Las gonadotropinas incluyen LH, FSH y hCG. Se denominan 
gonadotropinas por sus acciones sobre las gónadas (cuadro 
38-2). Junto con TSH, constituyen la familia de glucoproteínas 
de hormonas hipofisarias. Cada hormona es un heterodímero 
glucosilado que contiene una subunidad о común y una sub- 
unidad В distintiva que le confiere especificidad de acción. 


LaLH y FSH recibieron su nombre al inicio con base en sus 
acciones sobre el ovario; más tarde se identificó su participación 
en la función reproductora masculina. LH y FSH se sintetizan y 
secretan por las células gonadotrofas, que constituyen alrededor 


1117 


` 


© 
> 
9 
Га 
=| 
(= 
= 
e 
о 
со 


2 


> 


VIDOTONINDOGNI УТУ NOIDINAOYLNI 


> 


2 


SISISOdIH-OWVIVLOdIH 303 


1118 


SIIVNOWYOH SVISINOIVINV А SVUNOWYHOH Меј У 


> 


Tejidos 
efectores 


Productos 
de los tejidos 
efectores 


Tejidos 
efectores 
secundarios 


Órganos 
sexuales 
accesorio: 


Otros 
tejidos 


Figura 38-7. Eje hipotálamo-hipófisis-gónadas. Un factor liberador hi- 
potalámico, la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), controla 
la síntesis y liberación de ambas gonadotropinas (LH y FSH) en varones 
y en mujeres. Las hormonas esteroideas gonadales (andrógenos, estróge- 
nos y progesterona) ejercen inhibición por retroalimentación al nivel de 
la hipófisis e hipotálamo. El pico preovulatorio de estrógenos también 
puede ejercer un efecto estimulador al nivel de la hipófisis e hipotálamo. 
Las inhibinas son una familia de hormonas polipeptídicas producidas por 
las gónadas, que de manera específica inhiben la secreción de FSH por la 
hipófisis. 


de 10% de las células secretoras de hormonas en la adenohipófisis. 
La hCG se produce sólo en primates y caballos; es sintetizada por 
las células del sincitiotrofoblasto placentario. La producción de 
gonadotropinas hipofisarias es estimulada por GnRH y regulada 
por mecanismos de retroalimentación de las hormonas gonadales 
(figs. 38-7 y 40-2). En los capítulos 40 y 41 se proporcionan des- 
cripciones más detalladas de la regulación de gonadotropinas. 

La TSH se mide para el diagnóstico de trastornos tiroideos 
y la TSH recombinante se utiliza en la valoración y tratamiento de 
cáncer tiroideo bien diferenciado, como se revisa en el capítulo 39. 


Fisiología de las gonadotropinas 


Aspectos estructurales y funcionales de las gonadotro- 
pinas. Los residuos de carbohidrato en las gonadotropi- 
nas influyen en sus tasas de eliminación de la circulación 
y por tanto en su semivida en suero; también participan en 
la activación de los receptores de gonadotropinas. Entre las 
subunidades B de gonadotropinas, la hCG es la más diver- 
gente porque contiene una extensión carboxilo-terminal de 
30 aminoácidos y residuos adicionales de carbohidrato que 
prolongan su semivida. La semivida más larga de hCG tiene 
alguna importancia clínica para su uso en tecnologías de 
reproducción asistida (cap. 66). 


Regulación de la síntesis y secreción de gonadotropi- 
nas. El regulador predominante de la síntesis y secreción 
de gonadotropinas es el péptido hipotalámico GnRH. Es 
un decapéptido con bloqueo de los extremos amino y car- 
boxilo terminal (cuadro 38-3) derivado de desdoblamiento 
proteolítico de un péptido precursor de 92 aminoácidos. Un 
gen separado codifica un péptido relacionado con GnRH, 
denominado GnRH-II (Millar et al., 2004); sus funciones 
potenciales en la reproducción aún deben definirse. La li- 
beración de GnRH es pulsátil y controlada por un genera- 
dor de pulsos neurales en el hipotálamo, sobre todo en el 
núcleo arqueado, que controla frecuencia y amplitud de la 
liberación de GnRH. El generador de pulsos de GnRH se 
encuentra activo en etapas avanzadas de la vida fetal y en 
el primer año después del nacimiento, pero disminuye 
en forma considerable en lo sucesivo, tal vez por inhibición 
por el SNC. Poco antes de la pubertad, disminuye la inhibi- 
ción por el SNC y se incrementan la frecuencia y amplitud 
de los pulsos de GnRH, en particular durante el sueño. Con- 
forme progresa la pubertad, los pulsos de GnRH se incre- 
mentan en amplitud y frecuencia hasta que se establece el 
patrón normal de la vida adulta. La liberación intermitente de 
GnRH es crucial para la síntesis y liberación apropiadas 
de gonadotropinas; la administración continua de GnRH 
ocasiona desensibilización y regulación descendente de los 
receptores de GnRH en las células gonadotrofas hipofisa- 
rias y constituye la base para el uso clínico de agonistas 
de GnRH de larga duración para suprimir la secreción de 
gonadotropinas, como se revisa más adelante. 


Bases moleculares y celulares de la acción de GnRH. La 
GnRH produce señales a través de ОРСК específicos en cé- 
lulas gonadotrofas que activan С qni У que estimulan la vía 
de PLC-IP,-Ca?* (cap. 3) lo que incrementa la síntesis y 
secreción de LH y FSH. El cAMP no es un mediador im- 
portante en la acción de GnRH, pero la unión de GnRH a su 
receptor también incrementa la actividad de adenililciclasa. 
Los receptores de GnRH también están presentes en ova- 
rios, testículos y otros sitios, donde aún debe establecerse su 
importancia fisiológica. La presencia de estos receptores en 
ciertos tumores ha conducido a la investigación de la parti- 
cipación de análogos de GnRH en el tratamiento del cáncer 
(Engel y Schally, 2007). 


Otros reguladores de la producción de gonadotropinas. Los este- 
roides gonadales regulan la producción de gonadotropinas al nivel 
de la hipófisis y del hipotálamo, pero predominan los efectos so- 
bre este último. Los efectos де retroalimentación negativa de los 
esteroides gonadales dependen del sexo, concentración y tiempo. 
En mujeres, las concentraciones de estradiol y progesterona bajas 
inhiben la producción de gonadotropinas, en gran medida a través 
de la acción de opioides sobre el generador de pulsos neurales. 
Las concentraciones más altas y más sostenidas de estradiol tienen 
efectos de retroalimentación positiva que finalmente dan origen a 
la elevación de gonadotropinas que desencadena la ovulación. En 
varones, la testosterona inhibe la producción de gonadotropinas, 
en parte a través de acciones directas y en parte por medio de su 
conversión a estradiol a través de la enzima aromatasa. 
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La producción de gonadotropinas también es regulada 
por inhibinas, miembros de una familia de proteínas morfo- 
genéticas óseas de proteínas de señalización. Las inhibinas 
A y B son producidas por las células de la granulosa en el 
ovario y las células de Sertoli en los testículos, en respuesta 
alas gonadotropinas y a factores de crecimiento locales (Bi- 
lezikjian et al., 2006). Actúan directamente en la hipófisis 
para inhibir la secreción de FSH sin afectar la de LH. La 
inhibina A muestra variación durante el ciclo menstrual, lo 
que sugiere que actúa como regulador dinámico de la secre- 
ción de FSH. 


Bases moleculares y celulares de la acción de gonadotro- 
pinas. Las acciones de LH y hCG en los tejidos efectores 
son mediadas por el receptor de LH; aquéllas de FSH son 
mediadas por el receptor para dicha hormona. Ambos GPCR 
tienen dominios extracelulares muy glucosilados que con- 
tribuyen a su afinidad y especificidad por sus ligandos. Los 
receptores de FSH y LH se acoplan con G,, para activar la 
vía de adenililciclasa/cAMP. Con mayores concentraciones 
de ligando, los receptores de gonadotropinas ocupados por 
agonistas también activan PKC y las vías de señalización de 
Ca? a través de efectos mediados por ба sobre PLCB. La 
mayor parte de las acciones de las gonadotropinas, si no es 
que todas, pueden ser simuladas por análogos de cAMP, рог 
lo que aún debe establecerse la función específica de Ca?* y 
PKC en la acción de las gonadotropinas. 


Efectos fisiológicos de las gonadotropinas. En varones, 
LH actúa sobre las células testiculares de Leydig para es- 
timular la síntesis de novo de andrógenos, principalmente 
testosterona, a partir de colesterol. La testosterona es ne- 
cesaria para la gametogénesis en los túbulos seminíferos y 
para la conservación de la libido y características sexuales 
secundarias (cap. 41). La FSH actúa sobre las células de 
Sertoli para estimular la producción de proteínas y nutrien- 
tes necesarios para la maduración del espermatozoide. 

En mujeres, las acciones de FSH y LH son más com- 
plicadas. La FSH estimula el crecimiento de los folículos 
ováricos en desarrollo e induce la expresión de receptores 
de LH en la teca y en las células de la granulosa. La FSH 
también regula la expresión de aromatasa en las células de 
la granulosa, con lo que se estimula la producción de estra- 
diol. La LH actúa sobre las células de la teca para estimular 
la síntesis de novo de androstenediona, el principal precur- 
sor de estrógenos ováricos en mujeres premenopáusicas 
(fig. 40-1). También es necesaria la LH para la rotura del 
folículo dominante durante la ovulación y para la síntesis de 
progesterona en el cuerpo lúteo. 


TRASTORNOS CLÍNICOS DEL EJE 
HIPOTALAMO-HIPOFISIS-GONADAS 
Los trastornos clínicos del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas 


pueden manifestarse como alteración en las concentraciones 
y en los efectos de los esteroides sexuales (hipergonadismo 


o hipogonadismo) o como afectación de la reproducción. 
Esta sección se dirige a los trastornos que afectan de manera 
específica los componentes del eje hipotálamo-hipófisis y 
aquellos para los cuales las gonadotropinas se utilizan con 
fines diagnósticos o terapéuticos. 

La producción deficiente de esteroides sexuales que 
es consecuencia de trastornos hipotalámicos o hipofisarios 
se denomina hipogonadismo hipogonadotrópico debido a 
que las concentraciones circulantes de gonadotropinas son 
muy bajas o son indetectables (Layman, 2007). El hipogo- 
nadismo hipogonadotrópico en algunos pacientes es con- 
secuencia de mutaciones en los receptores de GnRH; algu- 
nas de estas mutaciones afectan al receptor de GnRH en 
la membrana plasmática de las células gonadotrofas, por lo 
que se han realizado esfuerzos para desarrollar estrategias 
farmacológicas a fin de corregir el tráfico de los receptores 
y restablecer la función (Conn et al., 2007). Muchos otros 
trastornos pueden afectar la secreción de gonadotropinas, 
lo que incluye tumores hipofisarios, otros trastornos genéti- 
cos como síndrome de Kallman, procesos inflitrativos como 
sarcoidosis y trastornos funcionales como amenorrea indu- 
cida por ejercicio. 

Por el contrario, los trastornos reproductivos causados 
por procesos que afectan directamente la función gonadal 
se denominan hipergonadotrópicos, porque la falla en la 
producción de esteroides sexuales ocasiona la pérdida del 
mecanismo de inhibición por retroalimentación negativa, 
con lo que se incrementa la síntesis y secreción de gona- 
dotropinas. 


Pubertad precoz. La pubertad normal es un proceso se- 
cuencial que requiere varios años a lo largo de los cuales 
las neuronas de GnRH escapan de la inhibición del SNC 
e inician la secreción pulsátil de GnRH. Esto estimula 
la secreción de gonadotropinas y esteroides gonadales, 
con lo que se induce el desarrollo de las características 
sexuales secundarias de manera apropiada para el sexo. 
En condiciones normales, los signos iniciales de pubertad 
(desarrollo mamario en niñas y aumento del tamaño de los 
testículos en varones) no ocurre antes de los ocho años 
de edad de niñas o de los nueve en varones; el inicio de 
la maduración sexual antes de este momento se denomina 
“pubertad precoz”. 

La pubertad precoz puede dividirse en procesos que 
ocasionan la activación prematura del eje hipotálamo-hi- 
pófisis-gónadas normal, conocida como pubertad precoz 
central o dependiente de GnRH y un proceso que ocasio- 
na la producción periférica de esteroides sexuales en forma 
independiente de GnRH (Carel y Léger, 2008). Las causas 
específicas de pubertad precoz dependiente de GnRH in- 
cluyen tumores del SNC (lo que incluye hamartomas hipo- 
talámicos), anomalías del desarrollo del SNC, encefalitis u 
otros procesos infecciosos; en la mayoría de los pacientes, 
en especial en niñas, nunca se define una causa específica 
y los pacientes parecen tener un proceso idiopático. La pu- 
bertad precoz independiente de GnRH es consecuencia de 
la producción periférica de esteroides sexuales sin estimu- 


lación por gonadotropinas hipofisarias; las causas incluyen 
tumores suprarrenales o gonadales, mutaciones activadoras 
de receptores de LH en varones e hiperplasia suprarrenal 
congénita. Como se revisa más adelante, los análogos sin- 
téticos de GnRH desempeñan funciones importantes en el 
diagnóstico y tratamiento de la pubertad precoz dependien- 
te de GnRH. En cambio, los fármacos que interfieren con la 
producción de esteroides sexuales, lo que incluye ketoco- 
nazol e inhibidores de la aromatasa, se utilizan en personas 
con pubertad precoz independiente de GnRH (Shulman et 
al., 2008), con éxito variable. 


Infantilismo sexual. El proceso contrario a la pubertad 
precoz es la incapacidad para iniciar el proceso puberal en 
el momento apropiado. Esto puede reflejar defectos en las 
neuronas GnRH o en las células gonadotrofas (hipogona- 
dismo secundario) o disfunción primaria en las gónadas. En 
cualquier caso, la inducción de la maduración sexual utili- 
zando esteroides sexuales (estrógenos seguidos de combina- 
ciones de estrógenos/progesterona en mujeres; testosterona 
en varones) es el tratamiento estándar. Esto es suficiente 
para dirigir la diferenciación sexual en forma normal. Si el 
objetivo es la fertilidad, entonces es necesario el tratamien- 
to con la GnRH o gonadotropinas para estimular en forma 
apropiada la maduración de las células germinativas. 


Infertilidad. La infertilidad, o incapacidad para concebir 
después de 12 meses de coito sin protección ocurre hasta 
en 10 a 15% de las parejas y se incrementa en frecuencia 
conforme las mujeres retrasan la maternidad. El incremento 
en la incidencia de obesidad, enfermedades de transmisión 
sexual que afectan el aparato reproductor y la reducción en 
el recuento de espermatozoides por contaminación ambien- 
tal también son factores contribuyentes. Cuando la inferti- 
lidad se debe a alteración en la síntesis o secreción de go- 
nadotropinas (hipogonadismo hipogonadotrópico), pueden 
utilizarse varios métodos farmacológicos. En cambio, cuan- 
do la infertilidad es consecuencia de procesos intrínsecos 
que afectan a las gónadas, la farmacoterapia es por lo gene- 
ral menos eficaz. Los objetivos terapéuticos para la inferti- 
lidad masculina se describen más adelante en este capítulo; 
las estrategias para infertilidad femenina se describen en el 
capítulo 66. 


Usos clínicos de GnRH 
y sus análogos sintéticos 


Un péptido sintético con la secuencia original de GnRH 
se ha utilizado con fines diagnósticos y terapéuticos para 
trastornos de la reproducción humana. Además, como se 
ilustra en el cuadro 38-3, se han sintetizado y comerciali- 
zado varios análogos de GnRH con modificaciones estruc- 
turales. 


GnRH sintética. La GnRH sintética (gonadorelina) ha sido 
aprobada por la FDA, pero los problemas subsiguientes re- 
lacionados con la disponibilidad ha limitado su uso clínico 


en Estados Unidos a unos cuantos centros especializados; 
los análogos sintéticos han sustituido en gran medida a la 
gonadorelina. 


Aspectos químicos. La estructura de la gonadorelina (cuadro 38- 
3) corresponde a la de GnRH natural; es un decapéptido con ami- 
noácidos bloqueados en el extremo carboxilo-terminal. 


Absorción, distribución y eliminación. Como péptido, la gonado- 
relina se administra por vía subcutánea o intravenosa. Se absorbe 
bien después de la inyección subcutánea y tiene una semivida en 
la circulación de 2 a 4 min. Para sus usos terapéuticos, debe admi- 
nistrarse en forma pulsátil para evitar la regulación descendente de 
los receptores de GnRH. 


Usos diagnósticos y terapéuticos. Por la disponibilidad limitada 
de GnRH, muchos de los usos diagnósticos y terapéuticos han sido 
suspendidos. Con fines diagnósticos, la gonadorelina se utiliza en 
pruebas de estimulación de GnRH en individuos con hipogona- 
dismo hipogonadotrópico en un esfuerzo para diferenciar entre 
trastornos hipotalámicos e hipofisarios. Se toma una muestra de 
sangre para obtener una concentración inicial de LH, más tarde se 
administra una sola dosis de 100 ug de GnRH por vía subcutánea 
о intravenosa y se miden las concentraciones séricas de LH en di- 
versos momentos después de la inyección. Una respuesta normal 
de LH a >10 mUI/ml indica la presencia de células gonadotro- 
fas hipofisarias funcionales y exposición previa a GnRH. Puesto 
que la ausencia por periodos prolongados de GnRH puede afectar 
la respuesta de células gonadotrofas por lo demás normales, la 
ausencia de respuesta no siempre indica enfermedad hipofisaria 
intrínseca. Así, algunos expertos han recomendado el uso de múl- 
tiples dosis de GnRH en un esfuerzo para restablecer la respuesta 
de las células gonadotrofas. 

La prueba de estimulación con GnRH también se utiliza 
para determinar si un niño con pubertad precoz tiene un trastorno 
dependiente de GnRH (central) o independiente de GnRH (pe- 
riférico). Un incremento en las concentraciones de LH inducido 
рог GnRH >10 mUI/ml en varones o >7 mUI/ml en niñas indica 
pubertad precoz más que un proceso independiente de GnRH. A 
la fecha, algunos expertos en Estados Unidos y en otras partes del 
mundo han utilizado agonistas de GnRH de larga duración como 
estimuladores para valoración diagnóstica, una indicación que no 
ha sido aprobada por la FDA (véase la sección de Agonistas de 
hormona liberadora de gonadotropinas [GnRHA], abajo). 

Para el tratamiento de la infertilidad femenina secundaria 
a alteración de la secreción de GnRH, se administra gonadore- 
lina por goteo en pulsos que favorecen un ciclo fisiológico. Las 
ventajas sobre el tratamiento con gonadotropinas incluyen menor 
riesgo de embarazos múltiples y menor necesidad de vigilar las 
concentraciones plasmáticas de estradiol o del tamaño del folículo 
con ecografía ovárica. Los efectos secundarios por lo general son 
mínimos; el más común es la irritación local por el dispositivo de 
infusión. En mujeres, pueden lograrse ciclos normales de secre- 
ción ovárica de esteroides ocasionando ovulación y menstruación. 
El fabricante ha interrumpido la producción para esta indicación 
y la gonadorelina ya no está disponible generalmente en Estados 
Unidos. 


GnRHA. Los agonistas sintéticos tienen semividas más 
largas que la GnRH original. Después de la estimulación 
transitoria de la secreción de gonadotropinas, producen re- 
gulación descendente de receptores de GnRH e inhiben la 
secreción de gonadotropinas; esto se utiliza como ventaja 
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terapéutica en diversos trastornos, como se menciona en la 
revisión que se presenta a continuación y en el capítulo 66. 


Aspectos químicos. Las secuencias de los agonistas de GnRH dis- 
ponibles se enumeran en el cuadro 38-3. Contienen sustituciones de 
las secuencias originales en la posición 6 que protegen contra la pro- 
teólisis y sustituciones en el extremo carboxilo-terminal que mejora la 
afinidad por los receptores. En comparación con GnRH, tales análo- 
gos muestran mayor potencia y duración de acción más prolongada. 


Farmacocinética. Los agonistas de GnRH se encuentran disponi- 
bles en diversas preparaciones para múltiples aplicaciones, lo que 
incluye efectos a corto plazo (p. ej., tecnología de reproducción 
asistida) y acciones más prolongadas (p. ej., formas de depósito 
que inhiben la secreción de gonadotropinas en la pubertad precoz 
dependiente de GnRH). La tasa e intensidad de absorción varían 
de manera considerable. Cabe mencionar que en las preparaciones 
intranasales por su biodisponibilidad es considerablemente inferior 
a la que se observa en las formulaciones parenterales (casi 4%). 


Usos clínicos. Con base en el suministro intermitente de gonado- 
relina, la leuprolida es un agonista de GnRH de depósito que se ha 
utilizado con fines diagnósticos para diferenciar entre pubertad pre- 
coz dependiente de GnRH y la variante independiente de la hormo- 
na (Brito et al., 2004). La leuprolida de depósito (3.75 mg) se inyec- 
ta por vía subcutánea y se miden las concentraciones séricas de LH 
2 h más tarde. Una concentración plasmática de LH >6.6 mUI/ml es 
diagnóstica de enfermedad dependiente de GnRH (central). 

Desde el punto de vista clínico, se utilizan diversos agonis- 
tas de GnRH para lograr la castración farmacológica en trastornos 
que responden a la reducción de los esteroides gonadales. Una 
indicación clara son los niños con pubertad precoz dependiente de 
GnRH, cuya maduración sexual prematura puede ser detenida con 
efectos secundarios mínimos mediante la administración crónica 
de formas de depósito de un agonista de GnRH. 

Los agonistas de GnRH de larga duración se utilizan para 
el tratamiento paliativo de tumores que responden a hormonas (p. 
ej., cáncer prostático o mamario), en general en combinación con 
fármacos que bloquean la biosíntesis o acción de los esteroides 
para evitar incrementos transitorios en las concentraciones de hor- 
monas (caps. 40 a 42). Los agonistas de GnRH también se utilizan 
para suprimir los trastornos con respuesta a los esteroides como 
endometriosis, fibromas uterinos, porfiria aguda intermitente y 
priapismo. También se han valorado, por su potencial para con- 
servar folículos en mujeres que se someterán a tratamiento con 
fármacos citotóxicos por tratamiento del cáncer, aunque aún no se 
ha establecido su eficacia en este contexto. Las preparaciones de 
depósito pueden administrarse por vía subcutánea o intramuscular 
cada tres meses y en estos casos pueden ser de particular utilidad 
para la castración farmacológica en trastornos como parafilias (no 
autorizada por la FDA, para esta patología), donde es problemáti- 
co el cumplimiento estricto del paciente. 

Por último, en varios protocolos de estimulación ovárica para 
fertilización in vitro se han utilizado agonistas de GnRH de larga dura- 
ción para evitar el pico prematuro de LH y de esta forma la ovulación. 
En el capítulo 66 se resaltan los aspectos específicos de este uso. 


Efectos secundarios. Los agonistas de larga duración por lo gene- 
ral son bien tolerados y los efectos secundarios son aquellos que 
se esperarían cuando se inhibe la producción de esteroides gona- 
dales (p. ej., bochornos y disminución de la densidad mineral ósea 
en ambos sexos, resequedad y atrofia vaginales en mujeres y dis- 
función eréctil en varones). Por dichos efectos, el tratamiento en 
enfermedades que no ponen en riesgo la vida como endometriosis 


o fibroma uterino por lo general se limita a seis meses, a menos 
que se incorpore tratamiento de sostén con esteroides sexuales al 
régimen terapéutico. La vigilancia farmacológica después de la 
comercialización notó un incremento aparente en la incidencia de 
apoplejía hipofisaria, un síndrome que se caracteriza por cefalea, 
manifestaciones neurológicas y alteración de la función hipofisa- 
ria que es consecuencia del infarto de un adenoma hipofisario (Da- 
vis et al., 2006); las etiquetas que acompañan a los agonistas de 
GnRH se han actualizado para incluir este riesgo. Aunque se са- 
rece de evidencia definitiva de incremento en el riesgo de anoma- 
lías congénitas (Elizur y Tulundi, 2008), los agonistas de GnRH 
interfieren con el embarazo en modelos en animales y por tanto se 
consideran contraindicados en mujeres embarazadas (categoría X 
de la FDA). Debe aplicarse esta precaución a fin de evitar la expo- 
sición de mujeres embarazadas a agonistas de GnRH. 


Preparaciones farmacológicas específicas 

e indicaciones aprobadas 

La leuprolida se presenta en múltiples dosis para inyección; sub- 
cutánea (500 mg/día), subcutánea de depósito (7.5 mg/mes; 22.5 
mg/3 meses; 30 mg/4 meses; 45 mg/6 meses) e intramuscular de 
depósito (3.75 mg/mes; 11.25 mg/3 meses). Se ha aprobado su uso 
para endometriosis, fibromas uterinos, cáncer prostático avanzado 
y pubertad precoz de origen central. 

La goserelina está disponible como implante subcutáneo 
(3.6 mg/mes; 10.8 mg/12 semanas). Se ha probado su uso para 
endometriosis y cánceres prostático y mamario avanzados. 

La histrelina se presenta como implante subcutáneo (50 
mg/12 meses). Se ha probado para la pubertad precoz de origen 
central y cáncer prostático avanzado. 

La nafarelina está disponible como atomizador nasal (200 
ug/atomización). Se ha aprobado su uso para endometriosis (400 ug 
por día) y para la pubertad precoz de origen central (1 600 ug/día). 

La triptorelina se encuentra disponible para inyección de 
depósito intramuscular (3.75 mg/mes; 11.25 mg/12 semanas) y se 
ha aprobado para el cáncer prostático avanzado. 

La buserelina y deslorelina no están disponibles en Estados 
Unidos. 


Análogos antagonistas de GnRH. Dos antagonistas de 
GnRH, ganirelix y cetrorelix (cuadro 38-3) se han aprobado 
por la FDA para suprimir el pico de LH y evitar la ovulación 
prematura en protocolos de estimulación ovárica como parte 
de tecnología de reproducción asistida. El uso específico en 
este contexto se muestra en el capítulo 66. Cetrorelix también 
se utiliza, sin autorización por la FDA, para el tratamiento de 
la endometriosis y de los miomas uterinos, pues ambos pade- 
cimientos dependen de los estrógenos. Dichos fármacos, como 
antagonistas, más que como agonistas, no incrementan de ma- 
nera transitoria la secreción de gonadotropinas y la biosíntesis 
de esteroides sexuales. Abarelix es un tercer antagonista de 
GnRH de depósito que fue aprobado рог la FDA para la supre- 
sión de andrógenos en varones con cáncer prostático avanza- 
do, pero se retiró del mercado por razones económicas. 


Aspectos químicos. Los antagonistas de GnRH son péptidos sin- 
téticos con modificaciones de ciertos residuos que se encuentran 
en la secuencia de GnRH natural. Además de un aminoácido р en 
la posición 6 y una amida de D-Ala en posición 10, los antago- 
nistas contienen sustituciones D-clorofenilalanil y 3-piridilalanil 
en posiciones 2 y 3, respectivamente, lo que afecta la activación 
del receptor y por tanto incrementa tanto su solubilidad como su 
potencia inhibidora. La sustitución adicional en la posición 8, jun- 


to con la que ocurre еп la posición 10, reducen la liberación de 
histamina y la tendencia a desencadenar reacciones de hipersensi- 
bilidad inmediata (Reissmann et al., 1995). 


Absorción, distribución y eliminación. Ambos antagonistas de 
GnRH están disponibles para su administración por vía subcutá- 
nea. La biodisponibilidad es superior a 90% en 12 horas y su se- 
mivida varía dependiendo de la dosis. La administración una vez 
al día es suficiente para lograr el efecto terapéutico. 


Efectos secundarios. A diferencia de los antagonistas más anti- 
guos, los fármacos aprobados por la FDA no mostraron una li- 
beración potente de histamina en estudios preclínicos o clínicos. 
Sin embargo, en estudios de vigilancia después de la comerciali- 
zación se han observado reacciones de hipersensibilidad, lo que 
incluye anafilaxis, en ocasiones con la dosis inicial. Cuando se 
utiliza en combinación con la inyección de gonadotropinas para 
reproducción asistida, no se observan los efectos de supresión de 
estrógenos (p. еј., bochornos). Las etiquetas del producto indican 
que los antagonistas de GnRH están contraindicados en mujeres 
embarazadas (categoría X de la FDA), aunque se carece de datos 
definitivos que los vinculen con incremento en el riesgo de anoma- 
lías congénitas (Elizur y Tulandi, 2008). 


GONADOTROPINAS NATURALES 
Y RECOMBINANTES 


Las gonadotropinas se utilizan con fines diagnósticos y tera- 
péuticos en endocrinología reproductiva. А continuación se 
presentan brevemente los usos terapéuticos de las gonadotro- 
pinas; en el capítulo 66 se muestra una revisión más amplia 
del uso de gonadotropinas en la reproducción femenina. 


Las preparaciones originales de gonadotropina para trata- 
miento clínico se obtenían de orina humana e incluían gonadotro- 
pina coriónica, obtenida de la orina de mujeres embarazadas y me- 
notropinas, obtenidas de la orina de mujeres posmenopáusicas. Por 
su pureza relativamente baja, estas gonadotropinas se administra- 
ban por vía intramuscular para disminuir la incidencia de reaccio- 
nes de hipersensibilidad. Más tarde se desarrollaron preparaciones 
derivadas de orina con suficiente pureza para su administración 
subcutánea. Las preparaciones muy purificadas de gonadotropinas 
humanas que se preparan hoy en día con tecnología de DNA re- 
combinante muestran menos variación entre los lotes; es probable 
que la misma tecnología conduzca a mejores formas de gonadotro- 
pinas con semividas más prolongadas o mayor eficacia clínica. Una 
gonadotropina “de diseño”, FSH-CTP, contiene la subunidad f de 
FSH fusionada con el extremo carboxilo-terminal de hCG, con lo 
que se incrementa de forma considerable la semivida de la proteína 
recombinante. En estudios clínicos, se ha demostrado que FSH- 
CTP estimula la maduración del folículo in vivo cuando se inyecta 
una vez por semana (revisado por Macklin et al., 2006). 


Preparaciones 


Hormona foliculoestimulante. La hormona foliculoesti- 
mulante ha sido la base de los regímenes para estimulación 
ovárica o en la fertilización in vitro. Las preparaciones origi- 
nales de menotropinas contenían en términos generales can- 
tidades similares de FSH y LH, al igual que varias proteínas 
urinarias, por lo que se administraban por vía intramuscular 
a fin de disminuir las reacciones locales. La urofolitropi- 


na (uFSH), se prepara por inmunoconcentración de FSH 
con anticuerpos monoclonales y tiene la pureza suficiente 
para ser administrada por vía subcutánea. La cantidad de 
LH contenida en tales preparaciones disminuye de manera 
considerable, lo que ha llevado a la especulación (no de- 
mostrada) que la falta de actividad de LH podría afectar la 
maduración del folículo en cierto grado. 


La FSH recombinante (rFSH) se prepara al expresar cDNA 
que codifica las subunidades a у B de FSH humana en líneas ce- 
lulares de mamífero, dando origen a productos cuyos patrones de 
glucosilación son similares а los de la FSH producida por las célu- 
las gonadotrofas. Las dos preparaciones disponibles de rFSH (fo- 
litropina о у folitropina В) difieren un poco en cuanto a su estruc- 
tura de carbohidratos; ambas muestran menos variabilidad entre 
lotes en comparación con las preparaciones purificadas a partir de 
orina y pueden administrarse por vía subcutánea porque su pureza 
es considerablemente mayor. Las ventajas relativas de la FSH re- 
combinante en comparación con las gonadotropinas derivadas de 
la orina (p. ej., eficacia, menor frecuencia de efectos secundarios 
como la hiperestimulación ovárica) no se ha establecido por com- 
pleto pese al intenso debate en las publicaciones médicas (véase el 
capítulo 66 para una revisión más amplia). 


Gonadotropina coriónica humana. La hCG utilizada en la 
clínica originalmente provino de la orina de mujeres emba- 
razadas. Aún se cuenta con varias preparaciones derivadas 
de la orina; todas ellas se administran por vía intramuscular 
por las reacciones locales. La hCG recombinante (coriogo- 
nadotropina alfa) ha alcanzado el uso clínico. Una vez más, 
es probable que las preparaciones de hCG recombinante 
sean de mayor utilidad en el futuro, tal vez sustituyendo por 
completo las preparaciones obtenidas a partir de orina. 


LH recombinante humana. Las menotropinas contienen acti- 
vidad considerable de LH, y por tanto proporcionan cualquier 
LH necesaria para favorecer la maduración folicular. De ma- 
nera tradicional no se utilizaba LH para la inducción de la ovu- 
lación porque hCG produce efectos idénticos a través de los 
receptores de LH y tiene una semivida más prolongada. Hoy 
en día se cuenta con LH humana producida con tecnología de 
DNA recombinante, la cual se denomina lutropina alfa. Una 
vez más, aún deben establecerse las ventajas o desventajas con 
respecto a hCG, aunque parece poco probable que LH induzca 
la hiperestimulación ovárica cuando se utilice para inducir la 
ovulación en protocolos de fertilización in vitro (cap. 66). 


Usos diagnósticos de las gonadotropinas 


Pruebas de embarazo. Durante el embarazo, la placenta 
produce cantidades significativas de hCG, que pueden de- 
tectarse en orina materna. Los equipos de diagnóstico de 
embarazo de ventas sin receta contienen anticuerpos espe- 
cíficos para la subunidad B de hCG que analizan de manera 
cualitativa la presencia de hCG y pueden detectar el emba- 
razo unos cuantos días después de que ha faltado el primer 
periodo menstrual de la mujer. 

La medición cuantitativa de hCG plasmática рог ra- 
dioinmunoanálisis puede indicar si el embarazo evoluciona 
de manera normal y es útil para detectar la presencia de 
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un embarazo ectópico, mola hidatiforme o coriocarcinoma. 
Dichos análisis pueden utilizarse para vigilar la respuesta 
terapéutica de cánceres que secretan hCG, como los tumo- 
res de células germinativas. 


Momento de la ovulación. La ovulación ocurre alrededor de 
36 h después de la aparición del pico de LH. Por tanto, pue- 
den utilizarse los equipos de radioinmunoanálisis de venta 
sin receta que miden las concentraciones de LH para predecir 
el momento de la ovulación. Deben medirse las concentra- 
ciones de LH en orina cada 12 a 24 h, a partir del día 10 a 12 
del ciclo menstrual (asumiendo que el ciclo sea de 28 días) 
para detectar el incremento de LH y estimar el momento de la 
ovulación. Tal estimación facilita el momento oportuno para 
el coito para optimizar la posibilidad de lograr el embarazo. 


Detección de enfermedad endocrina. La medición de las 
concentraciones plasmáticas de LH y FSH con radioinmu- 
noanálisis específicos para la subunidad В son útiles en el 
diagnóstico de varios trastornos de la reproducción. Concen- 
traciones bajas o indetectables de LH y FSH indican hipogo- 
nadismo hipogonadotrópico y sugieren enfermedad hipotalá- 
mica о hipofisaria, en tanto que concentraciones elevadas de 
gonadotropinas sugieren una enfermedad gonadal primaria. 
Una concentración plasmática de FSH 210 a 12 mUI/ml en 
el día tres del ciclo menstrual, es indicativo de una disminu- 
ción de la reserva ovárica, la cual se asocia con menor ferti- 
lidad, incluso si una mujer tiene una menstruación normal, y 
se prevé una menor probabilidad de éxito con las tecnologías 
de reproducción asistida, como la fertilización in vitro. 

La administración de hCG puede utilizarse para esti- 
mular la producción de testosterona y por tanto valorar la 
función de las células de Leydig en varones que se sospecha 
tienen hipogonadismo primario (p. ej., pubertad tardía). Las 
concentraciones séricas de testosterona se miden después 
de múltiples inyecciones de hCG. Una disminución en la 
respuesta de testosterona a hCG indica insuficiencia de las 
células de Leydig; una respuesta normal de testosterona su- 
giere un trastorno hipotalámico-hipofisario con células de 
Leydig normales. 


Usos terapéuticos de las gonadotropinas 


Infertilidad masculina. En varones con trastornos de la 
fertilidad como consecuencia de deficiencia de gonadotro- 
pinas (hipogonadismo hipogonadotrópico), las gonadotropi- 
nas pueden establecer o restablecer la fertilidad. Por el costo 
y por el desarrollo ocasional de resistencia mediada por 
anticuerpos a las gonadotropinas con el uso prolongado, el 
tratamiento estándar consiste en inducir el desarrollo sexual 
con andrógenos, reservando las gonadotropinas hasta el 
momento en que se desea la fertilidad. 


Por lo común se inicia el tratamiento con hCG (1 500 a 
2 000 UI por vía intramuscular o subcutánea) tres veces por sema- 
na hasta que los parámetros clínicos y la concentración plasmática 
de testosterona indican la inducción plena de la esteroidogénesis. 
En lo sucesivo se reduce la dosis de hCG hasta 2 000 UI dos veces 
por semana o | 000 UI tres veces por semana y las menotropinas 


(FSH + LH) o FSH recombinantes inyectada tres veces por semana 
(dosis típica de 150 UT) para inducir la espermatogénesis plena. 

Con base en la observación de que el lactante varón sano 
está expuesto a altas concentraciones de gonadotropinas durante 
el primer año de vida, se ha propuesto que el tratamiento con LH 
y FSH durante la lactancia puede relacionarse con incremento en 
la espermatogénesis en etapas avanzadas de la vida (Grumbach, 
2005) y están en progreso estudios que valoran este aspecto. 

El efecto secundario más común del tratamiento con gona- 
dotropinas en varones es la ginecomastia, que ocurre hasta en 30% 
de los pacientes y tal vez refleje el incremento de la producción de 
estrógenos por la inducción de aromatasa. La maduración de los 
testículos prepuberales por lo común requiere tratamiento por más 
de seis meses y la espermatogénesis óptima en algunos pacientes 
puede requerir tratamiento hasta por dos años. Una vez que se ha 
iniciado la espermatogénesis, ya sea con tratamiento combinado 
en pacientes con enfermedad prepuberal o en personas que desa- 
rrollan hipogonadismo hipogonadotrópico después de la madura- 
ción sexual, el tratamiento continuo sólo con hCG es suficiente 
para sostener la producción de espermatozoides. 


Criptorquidia. La criptorquidia es la falta de descenso de 
uno o ambos testículos hacia el escroto, afecta hasta 3% 
de los varones recién nacidos a término y se vuelve menos 
frecuente conforme avanza la edad posnatal. Los testículos 
con criptorquidia tienen espermatogénesis defectuosa y se 
encuentran en riesgo de desarrollar tumores de células germi- 
nativas. Por tanto, el tratamiento consiste en reubicar los tes- 
tículos tan pronto como sea posible, por lo común al primer 
año de vida, pero en definitiva antes de los dos años de edad. 
Las acciones locales de los andrógenos estimulan el descen- 
so de los testículos y por tanto algunos autores han utilizado 
hCG para inducir cierto descenso testicular si la criptorquidia 
no es consecuencia de una obstrucción anatómica. 


El tratamiento por lo común consiste de inyecciones de 
hCG (3000 UI/m? de superficie corporal) por vía intramuscular 
cada tercer día por seis dosis. Si esto no induce el descenso testi- 
cular, debe realizarse la orquidopexia. Algunos expertos prefieren 
la intervención quirúrgica como tratamiento inicial con base en la 
asociación del tratamiento con hCG con apoptosis de las células 
germinativas en ciertos modelos experimentales (Ritzen, 2008). 


HORMONAS DE LA NEUROHIPÓFISIS: 
OXITOCINA Y VASOPRESINA 


Las estructuras de las hormonas neurohipofisarias, oxitocina 
y arginina vasopresina (también denominada hormona an- 
tidiurética o ADH, antidiuretic hormone) y la fisiología y 
farmacología de la vasopresina se revisan en el capítulo 25. 
La siguiente revisión hace énfasis en la fisiología de la oxito- 
cina. En el capítulo 66 se revisan los usos terapéuticos de la 
oxitocina sintética como fármaco estimulador uterino para 
inducir el incremento del trabajo de parto en mujeres emba- 
razadas selectas y para disminuir la hemorragia puerperal. 


Fisiología de la oxitocina 


Biosíntesis de la oxitocina. La oxitocina es un nonapéptido 
que difiere de la vasopresina sólo en dos aminoácidos. Se sintetiza 


como un precursor más grande en neuronas cuyos cuerpos celu- 
lares se ubican en el núcleo paraventricular y, en menor grado, en 
el núcleo supraóptico del hipotálamo. El péptido precursor sufre 
desdoblamiento rápido a la hormona activa y su neurofisina y se 
almacena en gránulos secretores como complejo de oxitocina- 
neurofisina, se secreta de las terminales nerviosas que finalizan 
sobre todo en la hipófisis posterior (neurohipófisis). Además, las 
neuronas oxitocinérgicas que regulan el sistema nervioso autóno- 
mo se proyectan a regiones del hipotálamo, tronco del encéfalo y 
médula espinal. Otros sitios de síntesis de oxitocina incluyen las 
células lúteas del ovario, endometrio y placenta. 


Secreción de oxitocina. Elestímulo para la secreción de oxi- 
tocina incluye estímulos sensoriales que se originan de la di- 
latación del cuello uterino y vagina y de la succión de la mama. 
El incremento en las concentraciones circulantes de oxito- 
cina en mujeres en trabajo de parto es difícil de detectar, en 
parte por la naturaleza pulsátil de la secreción de oxitocina 
y en parte por la actividad de la oxcitocinasa circulante. No 
obstante, en la segunda etapa del trabajo de parto se detec- 
ta el incremento de oxitocina en la circulación materna, tal 
vez desencadenado por la distensión sostenida del cuello 
uterino y vagina. 


El estradiol estimula la secreción de oxitocina, en tanto que 
la relaxina, un péptido ovárico, parece ser el resultado neto del 
efecto directo sobre las células productoras de oxitocina y de la 
acción inhibidora mediada de manera indirecta por opioides endó- 
genos. Otros factores que afectan principalmente la secreción de 
vasopresina también tienen cierto impacto en la liberación de oxi- 
tocina; por ejemplo, el etanol inhibe la liberación, mientras que el 
dolor, deshidratación, hemorragia e hipovolemia estimula su libe- 
ración. Las acciones periféricas de oxitocina parecen no tener una 
función importante en la respuesta a la deshidratación, hemorragia 
o hipovolemia, pero la oxitocina puede participar en la regulación 
central de la presión arterial. 

Dosis farmacológicas de oxitocina pueden inhibir la elimi- 
nación de agua libre a través de los riñones mediante una actividad 
similar a la de arginina vasopresina en los receptores V, de vaso- 
presina, lo que ocasionalmente causa intoxicación acuosa si se ad- 
ministra en grandes volúmenes de líquidos hipotónicos. Con base 
en la conducta de la oxitocina administrada por vía intravenosa 
durante la inducción del trabajo de parto, la semivida plasmática 
de la oxitocina es de aproximadamente 12 a 15 min. 


Mecanismo de acción. La oxitocina actúa a través de un GPCR 
específico (OXT) que tiene relación estrecha con receptores de 
vasopresina V,, y V,. En el miometrio de seres humanos, ОХТ 
se acopla con G,/Gj,, activando la vía de PLCp-IP4-Ca?* e in- 
crementando la activación de los conductos de Ca?* sensibles al 
voltaje. La oxitocina también incrementa la producción local de 
prostaglandinas, lo que estimula aún más las contracciones uteri- 
nas. En la figura 66--2 se resumen las interacciones de las vías de 
señalización que afectan la contractilidad del miometrio. 


Efectos de la oxitocina 


Útero. El útero humano tiene bajos niveles de actividad mo- 
tora en los dos primeros trimestres del embarazo. En el tercer 
trimestre, se incrementa de manera progresiva la actividad 
motora espontánea, hasta que un incremento súbito cons- 
tituye el inicio del trabajo de parto. La oxitocina estimula 


la frecuencia y fuerza de las contracciones uterinas. La res- 
puesta del útero a la oxitocina es, en términos generales, 
paralela al incremento en la actividad espontánea y depende 
en gran medida de los estrógenos, los cuales incrementan la 
expresión de los receptores de oxitocina. La progesterona 
antagoniza el efecto estimulador de la oxitocina in vitro y la 
falta de respuesta a la progesterona en etapas avanzadas del 
embarazo puede contribuir al inicio normal del trabajo de 
parto en el ser humano. 


Por las dificultades relacionadas con la medición de las con- 
centraciones de oxitocina y como la falta de oxitocina hipofisaria 
en apariencia no afecta el trabajo de parto, ha sido tema de debate 
intenso la función de la oxitocina en el embarazo. La oxitocina 
exógena puede iniciar o incrementar las contracciones rítmicas en 
cualquier momento, pero se requieren dosis considerablemente 
más elevadas en etapas tempranas del embarazo. A la mitad del 
embarazo ocurre un incremento de ocho veces en la sensibilidad 
uterina a la oxitocina, sobre todo en las últimas nueve semanas, 
y se acompaña de un incremento de 30 veces en el número de 
receptores de oxitocina entre la semana 32 de embarazo y el tér- 
mino del mismo. El hecho de que atosibán, un antagonista de la 
oxitocina, sea eficaz para suprimir el trabajo de parto prematuro 
apoya aún más la importancia fisiológica de la oxitocina en este 
contexto. 


Mama. La oxitocina desempeña una función importante en 
la expulsión de la leche. La estimulación de las mamas a 
través de la succión o de la manipulación mecánica induce 
secreción de oxitocina, ocasionando contracción del mio- 
epitelio que rodea los conductos alveolares en la glándula 
mamaria. Esta acción forza el paso de la leche desde los 
conductos alveolares hacia senos colectores más grandes, 
donde está disponible para la succión por el recién nacido. 


Cerebro. Como se mencionó antes, las neuronas hipotalá- 
micas sintetizan oxitocina, predominantemente las ubicadas 
en los núcleos paraventricular y supraóptico. Estudios en 
roedores y en seres humanos han implicado a la oxitocina 
como un regulador importante del SNC de los sistemas au- 
tonómicos relacionados con la ansiedad y temor (Leng et 
al., 2008). 


Las regiones encefálicas propuestas como críticas en la res- 
puesta a los estímulos de temor, que incluyen la amígdala, mesen- 
céfalo y cuerpo estriado, han mostrado disminución de la activa- 
ción en respuesta a un estímulo productor de estrés después del 
tratamiento con oxitocina (Baumgartner et al., 2008; Huber et 
al., 2005). La función de perturbación de la señal de oxitocina en 
condiciones mentales como fobia social y autismo y los posibles 
beneficios terapéuticos de fármacos que manipulan los efectos de 
la oxitocina en el SNC son áreas de investigación activa. 


Aspectos clínicos del tratamiento con oxitocina 


Las deficiencias de oxitocina relacionadas con trastornos de la 
neurohipófisis afectan el descenso de leche después del parto y 
puede ser uno de los primeros signos de insuficiencia hipofisaria 
como consecuencia de hemorragia puerperal (síndrome de Shee- 
han); la oxitocina no es de utilidad clínica en este caso. La oxito- 
cina se utiliza con fines terapéuticos para inducir el incremento del 
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trabajo de parto o para la corrección o prevención de hemorragia 
puerperal, como se describe en el capítulo 66. 


RESUMEN 


Continúan los progresos en la farmacoterapia de los tras- 
tornos endocrinos y reproductivos relacionados con la ade- 
nohipófisis. En niños, las indicaciones para tratamiento con 
GH humana recombinante se han expandido más allá de los 
casos clásicos, deficiencia inequívoca de GH y el fármaco 
se utiliza más a menudo en trastornos como síndrome de 
Turner, síndrome de Noonan, insuficiencia renal crónica, fi- 
brosis quística y otros trastornos relacionados con talla baja, 
lo que incluye talla baja idiopática. La GH humana recom- 
binante también se ha utilizado en el tratamiento de adultos 
con deficiencia de la misma, en los cuales se han propues- 
to beneficios que incluyen aumento de la masa muscular, 
disminución del tejido adiposo, incremento de la densidad 
mineral ósea y mejoría del bienestar subjetivo. Los efectos 
secundarios ocurren más a menudo en adultos y la dosis 
debe ajustarse de forma tal que las concentraciones séricas 
de IGF-1 se encuentren a la mitad del intervalo normal. 

La farmacoterapia también es importante en el trata- 
miento de tumores funcionales que producen GH (gigan- 
tismo, acromegalia) o prolactina (prolactinomas). Para la 
acromegalia, las preparaciones de liberación sostenida de 
análogos de somatostatina (p. ej., octreótido y lanreótido) 
normalizan las concentraciones de GH y del IGF-1 en casi 
65% de los pacientes. Pegvisomant es un antagonista de re- 
ceptores de la GH que es incluso más eficaz para normalizar 
estos parámetros hasta en 90% de los pacientes. Los agonis- 
tas de receptores de dopamina permanecen como la base del 
tratamiento para los prolactinomas. Por lo general se utiliza 
la cabergolina por su baja incidencia de efectos secundarios; 
cuando se desea el embarazo se prefiere la bromocriptina. 

Las hormonas hipofisarias son de utilidad en medicina 
reproductiva. Los agonistas y antagonistas de receptores de 
GnRH se utilizan para producir regulación descendente 
de las concentraciones de gonadotropinas y para bloquear la 
producción endógena de esteroides sexuales. Las indicacio- 
nes incluyen la interrupción de la pubertad precoz de origen 
central, tratamiento de cánceres estimulados por esteroides 
sexuales (p. ej., cánceres mamarios y prostáticos), y supre- 
sión de las gonadotropinas endógenas en las tecnologías de 
reproducción asistida. Las gonadotropinas se utilizan con 
frecuencia en tecnologías de reproducción asistida para es- 
timular la maduración folicular e inducir la ovulación. Las 
gonadotropinas recombinantes han sustituido en gran me- 
dida a las gonadotropinas purificadas de orina humana para 
su uso clínico. 
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La hormona tiroidea es esencial para el desarrollo normal, 
en especial del sistema nervioso central (SNC). En el adul- 
to, dicha hormona mantiene la homeostasis metabólica e 
influye en la función de prácticamente todos los aparatos 
y sistemas. La hormona tiroidea contiene yodo que debe 
suministrarse a través del consumo dietético. La glándula 
tiroides contiene grandes reservas de hormona tiroidea en 
la forma de tiroglobulina. Tales reservas mantienen las con- 
centraciones sistémicas de dicha hormona tiroidea pese a 
las variaciones en la disponibilidad de yodo y el consumo 
en la dieta. La secreción tiroidea es de manera predomi- 
nante en forma de la prohormona tiroxina, que se convierte 
en el hígado y en otros tejidos a la forma activa, triyodoti- 
ronina. La activación local de tiroxina también ocurre en 
los tejidos en los que ejerce sus efectos (p. ej., cerebro e 
hipófisis) y se reconoce cada vez más a menudo como un 
importante paso regulatorio en la acción de las hormonas 
tiroideas. Las concentraciones séricas de hormona tiroidea 
se regulan con precisión a través de una hormona hipofisa- 
ria, la tirotropina (TSH), por medio de un sistema clásico 
de retroalimentación negativa. Las acciones predominantes 
de la hormona tiroidea son mediadas a través de la unión a 
receptores nucleares de hormona tiroidea (TR) y median- 
te la modulación de la transcripción de genes específicos. 
Las hormonas tiroideas comparten un mecanismo de acción 
común con hormonas esteroides y esteroideas, como la vi- 
tamina D y los retinoides, cuyos receptores pertenecen a la 
superfamilia de receptores nucleares (cap. 3). Las acciones 
predominantes de la hormona tiroidea son al nivel del nú- 
cleo, pero se han reportado acciones fuera de éste. 

Son comunes los trastornos de la glándula tiroides. 
Entre las anomalías más comunes se encuentran los nódu- 
los tiroideos, bocio, tiromegalia, que pueden corresponder 
a trastornos benignos o malignos. En la mayoría de estos 
pacientes, las concentraciones circulantes de hormona ti- 
roidea son normales. El hipertiroidismo y el hipotiroidismo 
evidente, el exceso o deficiencia de hormona tiroidea por lo 
común se asocian con manifestaciones clínicas espectacu- 
lares. Las enfermedades leves a menudo tienen manifesta- 
ciones clínicas más sutiles y se identifican con base en prue- 
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Tiroides y fármacos 
antitiroideos 


bas bioquímicas anormales que valoran la función tiroidea. 
Los estudios de detección de hipotiroidismo congénito en 
la población de recién nacidos se llevan a cabo en todos los 
países desarrollados y a menudo se continúa con el inicio 
precoz de tratamiento apropiado de sustitución de hormona 
tiroidea, con lo que se ha disminuido de manera notable la 
incidencia de retraso mental y cretinismo. El hipotiroidismo 
materno y neonatal por deficiencia de yodo continúa como 
la principal causa de retraso mental en todo el mundo, aun- 
que se han realizado grandes progresos en la erradicación 
de la deficiencia de yodo. 

El tratamiento eficaz de la mayor parte de los trastor- 
nos tiroideos se encuentra fácilmente disponible; debe rea- 
lizarse sustitución de la hormona tiroidea en casos de hipo- 
tiroidismo. Las opciones terapéuticas para el paciente con 
hipertiroidismo incluyen fármacos antitiroideos para dismi- 
nuir la síntesis y secreción de hormona, la destrucción de la 
glándula mediante la administración de yodo radiactivo o la 
ablación quirúrgica. En la mayoría de los pacientes, los tras- 
tornos de la función tiroidea pueden curarse o controlarse. 
De la misma forma, a menudo se localizan neoplasias tiroi- 
deas y es posible su extirpación. La enfermedad metastásica 
a menudo responde al tratamiento con yodo radiactivo, pero 
puede tornarse muy agresiva y no responder a los tratamien- 
tos convencionales. Los nuevos tratamientos que se dirigen 
a mutaciones genéticas específicas en tumores malignos 
han mostrado actividad significativa en el cáncer tiroideo 
medular y papilar. 


TIROIDES 


La glándula tiroides es el origen de dos tipos de hormonas 
fundamentalmente diferentes. Los folículos tiroideos produ- 
cen las hormonas derivadas de la yodotironina, como firoxi- 
na (T4) y 3,5,3’-triyodotironina (T4). Estas hormonas son 
esenciales para el crecimiento normal y desarrollo y desem- 
peñan una función importante en el metabolismo energético. 
La glándula tiroides también contiene células parafoliculares 
(células C) que producen calcitonina (cap. 44). 
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Historia. La glándula tiroides recibe su nombre del griego, que sig- 
nifica “en forma de escudo” por la forma del cartílago traqueal con 
el cual tiene cercanía. Se identificó por primera vez como un órgano 
importante cuando se observó que el crecimiento tiroideo se rela- 
cionaba con cambios en los ojos y en el corazón, un trastorno que 
hoy en día se conoce como hipertiroidismo. Parry valoró su primer 
paciente en 1786, pero publicó la información hasta 1825. Graves 
reportó el trastorno en 1835 y Basedow en 1840. El hipotiroidismo 
se describió más tarde, en 1874, cuando Gull asoció la atrofia de 
la glándula con los síntomas característicos de hipotiroidismo. El 
término mixedema se aplicó el síndrome clínico en 1878, cuando 
Ord consideró que el engrosamiento característico de los tejidos 
subcutáneos era consecuencia de la formación excesiva de moco. 
En 1891, Murray trató por primera vez un caso de hipotiroidismo 
al inyectar un extracto de glándula tiroidea de ovejas y más tarde 
demostró su eficacia plena con la administración por vía oral. El 
tratamiento exitoso de la deficiencia tiroidea al administrar extracto 
de tiroides fue un paso importante en la endocrinología moderna. 

Los experimentos de extirpación para dilucidar la función de la 
glándula tiroidea fueron mal interpretados al inicio por la eliminación 
simultánea de las paratiroides. No obstante, la investigación de Gley 
sobre las glándulas paratiroides a finales del siglo xix permitieron la 
diferenciación funcional de estas dos glándulas endocrinas. La es- 
tructura de la hormona paratiroidea no se reportó hasta inicios del de- 
cenio de 1970. La calcitonina se descubrió en 1961 y se demostró que 
la glándula tiroides producía una hormona además de la tiroxina. 


Química de las hormonas tiroideas. Las hormonas principales de 
la glándula tiroides son derivados de aminoácidos que contienen 
yodo de la tironina (Т, y Т,; fig. 39-1). Después del aislamiento 
e identificación química de la tiroxina, en términos generales se 
consideraba que toda la actividad hormonal del tejido tiroideo de- 
bía explicarse por su contenido de tiroxina. Sin embargo, estudios 
cuidadosos revelaron que las preparaciones crudas de tiroides po- 
seían mayor actividad calorígena de la que podría explicarse por su 
contenido de tiroxina. Se debatió la presencia de una “segunda hor- 
mona tiroidea”, pero finalmente la triyodotironina, fue detectada, 
aislada y sintetizada por Gross y Pitt-Rivers (1952). La triyodotiro- 
nina tiene mucho mayor afinidad por el receptor nuclear de hormo- 
na tiroidea en comparación con tiroxina y es mucho más potente 
desde el punto de vista biológico con base en la relación molar. La 
demostración subsiguiente de producción de T, a partir de T, en 
seres humanos carentes de glándula tiroidea llevó a la práctica efi- 
caz de sustitución en casos de hipotiroidismo con la administración 
únicamente de levotiroxina (Braverman et al., 1970). 


Relación entre estructura y actividad. Se han definido los reque- 
rimientos estructurales para que se obtenga un grado significativo 
de actividad de la hormona tiroidea (Baxter y Webb, 2009; Yos- 
hihara et al., 2003). Los compuestos con monosustitución 3' son 
más activos que las moléculas con sustitución doble 3,5”. Así, la 
triyodotironina es cinco veces más potente que la tiroxina y la 3’- 
isopropil-3,5-diyodotironina es siete veces más potente. Las sus- 
tituciones en los sitios 3,5,3’ y 5” influyen en la conformación de 
la molécula. En la tironina, los dos anillos tienen una angulación 
de casi 1209 y en el oxígeno del grupo éter se encuentran libres 
para rotar sobre sus ejes. Como se ilustra en la figura 39-2, los 
átomos de yodo en las posiciones 3,5 restringen la rotación de los 
dos anillos, con lo que tienden a adoptar posiciones perpendicu- 
lares uno con respecto al otro. En términos generales, la afinidad 
de las yodotironinas para los receptores de hormona tiroidea tie- 
nen relación directamente proporcional con su potencia biológica 
(Yen, 2001), pero factores adicionales pueden afectar la potencia 
terapéutica, lo que incluye la afinidad por proteínas plasmáticas, 
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Figura 39-1. Tironina, hormonas tiroideas y precursores. 


tasa de metabolismo y tasa de entrada al núcleo celular. Los trans- 
portadores específicos de hormona tiroidea, como MCT8, proba- 
blemente sean importantes en tejidos específicos. 

La naturaleza estereoquímica de las hormonas tiroideas des- 
empeña una función importante para definir la actividad hormonal. 
Muchos análogos estructurales de la tiroxina se han sintetizado 
para definir la relación de estructura-actividad, a fin de detectar 
antagonistas de hormonas tiroideas y encontrar compuestos que 
muestran actividad deseable y que al mismo tiempo no presenten 
efectos indeseables. La introducción del grupo arilmetilo en la po- 
sición 3’ de la triyodotironina da origen a análogos tiromiméticos 
que son selectivos para el hígado y que no afectan al corazón (Bren- 
ta et al., 2007). Resolver la estructura cristalográfica por rayos X 
de los ligandos que se unen a los dominios de receptores nucleares 
de hormona tiroidea о; y В ha dado origen al desarrollo rápido de 
una amplia variedad de compuestos que corresponden а isofor- 
mas selectivas de TR. La diferencia en la cavidad del dominio 
fijador del ligando entre TRÆ y TRB es un solo aminoácido (Ser 
277 en TRa y Asn 331 en TRB). GC-1 es un agonista específico 
de ТЕВ que estabiliza el dominio de fijación del ligando al favore- 
cer la formación de puentes de hidrógeno entre Asn331 y Arg282. 


HO 5! 
3' 6' H NH2 
` 
ГА 
2 О CH2 ‘coon 


Figura 39-2. Fórmula estructural de la 3,5-diyodotironina; la ilustración 
muestra la conformación en la cual los anillos aromáticos se encuentran en 
forma perpendicular uno con otro. (Adaptada de Jorgensen, 1964.) 


GC-1 tiene una afinidad 10 veces superior para TRB, la isoforma 
predominante del TR en el hígado, en comparación con ТКо, la 
isoforma predominante de TR en el corazón y disminuye las con- 
centraciones de colesterol sin estimular al corazón. La reducción 
del colesterol sin afección de la víscera cardiaca a través de GC- 
1 y de otros agonistas selectivos para TRB es el resultado de una 
mayor distribución en el hígado y en menor grado en el corazón en 
comparación con Та. Compuestos similares, como КВ-141, redu- 
cen el colesterol en estudios clínicos (Baxter y Webb, 2009). Es de 
interés que ninguno de los nuevos análogos de la hormona tiroidea 
contiene yodo o algún halógeno. 


Biosintesis de hormonas tiroideas. La síntesis de hormo- 
nas tiroideas es singular, compleja y al parecer ineficiente. 
Las hormonas tiroideas se sintetizan y almacenan en forma 
de residuos de aminoácidos de tiroglobulina, una proteína 
que constituye la mayor parte del coloide folicular tiroideo 
(Rubio y Medeiros-Neto, 2009). La glándula tiroidea es 
singular porque almacena grandes cantidades de hormona 
potencial de esta forma y la tiroglobulina extracelular cons- 
tituye una gran porción de la masa tiroidea. La tiroglobulina 
es una glucoproteína compleja constituida por dos subuni- 
dades en apariencia idénticas, cada una de 330 000 Da. La 
clonación molecular ha revelado que la tiroglobulina perte- 
nece a la superfamilia de serina hidrolasas, lo que incluye la 
acetilcolina esterasa (cap. 10). 

Los pasos principales en la síntesis, almacenamiento, 
liberación e interconversión de hormonas tiroideas son los 
siguientes: 


1. Captación de ion yodo (17) por la glándula 

2. Oxidación del yodo por yodación de los grupos tirosilo 
de la tiroglobulina 

3. Acoplamiento de los residuos de yodotirosina, por medio 
de un enlace éter para generar yodotironinas 

4. Resolución del coloide de tiroglobulina desde la luz en 
las células 

5. Proteólisis de la tiroglobulina y liberación de tiroxina y 
triyodotironina hacia el torrente sanguíneo 

6. Reciclamiento de yodo en la célula tiroidea a través de la 
yodación de monotirosinas y diyodotirosinas con reutili- 
zación de Г 

7. Conversión de tiroxina (Т,) a triyodotironina (Ty) en los 
tejidos periféricos y en la glándula tiroides 


Estos procesos se resumen en la figura 39-3 y se des- 
criben en las secciones correspondientes, que se muestran a 
continuación. 


1. Captación de yodo. El yodo ingerido en la dieta alcanza 
la circulación en forma de ion yodo (Г). Bajo circunstan- 
cias normales, la concentración de Г en sangre es muy baja 
(0.2/0.4 ug/100 ml; alrededor de 15 а 30 nmol), pero la glán- 
dula tiroides transportará de manera eficaz y activa el ion a 
través de una proteína específica de membrana, denominada 
transportador paralelo de sodio-yodo (NIS) (Dohan et al., 
2003). Como consecuencia, la razón de la concentración de 
yodo en tiroides/plasma suele ser entre 20 y 50; y puede ser 
de más de 100 cuando hay estimulación de la glándula. 

El mecanismo de transporte de yodo se inhibe por 
diversos iones como tiocianato y perclorato (fig. 39-3). La 
tirotropina (hormona estimulante del tiroides [TSH]) esti- 
mula la expresión génica de NIS y favorece la inserción de 
la proteína NIS en la membrana en una configuración fun- 
cional. Así, la disminución de las reservas de yodo tiroi- 
deo incrementa la captación de yodo y la administración de 
yodo puede invertir la situación al disminuir la expresión de 
proteína NIS (Eng et al., 1999). 


El NIS se ha identificado en muchos otros tejidos, lo que 
incluye las glándulas salivales, mucosa gástrica, porción media 
del intestino delgado, plexo coroideo, piel, glándula mamaria y 
quizá la placenta, todos los cuales mantienen la concentración de 
yodo por arriba de la que se encuentra en sangre. La acumulación 
de yodo por la placenta y glándula mamaria proporciona suminis- 
tros adecuados al feto y lactante. La acumulación de yodo en todo 
el cuerpo es mediada por un gen NIS. Los individuos con muta- 
ciones congénitas del gen transportador paralelo de sodio-yodo 
tienen ausencia o concentraciones defectuosas de yodo en todos 
los tejidos que se sabe concentran dicho ion. 


2. Oxidación y yodación. Consistente con las condiciones 
que suelen ser necesarias para la halogenación de anillos 
aromáticos, la yodación de residuos de tirosina requiere que 
la yodación sea un estado más elevado de oxidación que el 
anión. 

Las variantes de yodación incluyen el hipoyodito, ya 
sea como ácido hipoyodoso o como un radical unido a una 
enzima (Magnusson et al., 1984). 


La oxidación del yodo a su forma activa se logra por la pe- 
roxidasa tiroidea, una enzima que contiene un grupo hem que uti- 
liza peróxido de hidrógeno (Н,0,) como oxidante (Dunn y Dunn, 
2001). La peroxidasa está unida a la membrana y parece que se 
concentra en la superficie casi apical de la célula tiroidea. La re- 
acción da origen a la formación de residuos de monoyodotirosilo 
y diyodotirosilo en la tiroglobulina justo antes de su almacena- 
miento extracelular en la luz del folículo tiroideo. La formación 
de H,O, que sirve como sustrato para la peroxidasa probable- 
mente ocurre cerca de su sitio de utilización y es estimulada por 
incremento en el Ca?* citosólico (Takasu et al., 1987). Los recep- 
tores de TSH son notablemente promiscuos en su acoplamiento; 
los miembros estimuladores de las familias de cuatro proteínas G 
incluyen Gy que se acopla con la vía de PLC-IP,-Ca?* (Laugwitz 
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Figura 39-3. Principales vías de biosíntesis y liberación de hormonas tiroideas. Abreviaturas: Tg, tiroglobulina; DIT, diyodoti- 
rosina; MIT, monoyodotirosina; TPO, peroxidasa tiroidea; HOI, ácido hipoyodoso; EOI, radicales unidos a enzimas; D1 y D2, 
desyodasas (véase cuadro 39-1); PTU, propiltiouracilo; MMI, metimazol. 


et al., 1996); así, un efecto dependiente de Ca?* en la producción 
de H,O, puede ser un medio por el cual la TSH estimula la organi- 
ficación del yodo en las células tiroideas (fig. 39-3). 


3. Formación de tiroxina y triyodotironina a partir de 
yodotirosinas. Los pasos restantes en la síntesis consis- 
ten en el acoplamiento de dos residuos de diyodotirosilo 
para formar tiroxina o de residuos de monoyodotirosilo y 
diyodotirosilo para formar triyodotironina. Estas reaccio- 
nes oxidativas en apariencia son catalizadas por la mis- 
ma peroxidasa tiroidea. Los mecanismos participan en la 
transferencia enzimática de grupos, quizá como radicales 
libres de yodotirosilo o como iones con carga positiva en la 
tiroglobulina. 


Muchas otras proteínas pueden actuar como sustratos para 
la peroxidasa, pero ninguna es tan eficaz como la tiroglobulina 
para producir tiroxina. Se supone que la conformación de la tiro- 
globulina facilita esta reacción de acoplamiento. La formación de 
tiroxina ocurre principalmente cerca del extremo amino terminal 
de la proteína, mientras que la mayor parte de la triyodotirosina 
se forma cerca del extremo carboxilo terminal (Dunn y Dunn, 
2001). Las tasas relativas de actividad de síntesis en varios sitios 
dependen de la concentración de TSH y de la disponibilidad de 
yodo. La deficiencia de yodo se asocia con incremento en la Т, 
tiroidea con respecto al contenido de T, (Zimmerman, 2009). 
Como la triyodotironina tiene actividad Ва рн де уо- 
dotironina y contiene cuando mucho sólo tres cuartas partes de 


yodo, una disminución en la cantidad de yodo disponible debe 
tener poco impacto en la cantidad efectiva de hormona tiroidea 
producida por la glándula. Aunque la disminución en la dispo- 
nibilidad de yodo y el incremento asociado en la proporción de 
monoyodotirosina favorece la formación de triyodotironina so- 
bre la tiroxina, una deficiencia en la diyodotirosina finalmente 
puede afectar la formación de ambos compuestos. La T, intra- 
tiroidea y secretada también es producida por la 5'-desyodación 
de la tiroxina. 


4. Reabsorción; 5. Proteólisis de coloide, y 6. Secreción 
de hormonas tiroideas. T, y Т, se sintetizan y almacenan 
en la tiroglobulina y por tanto la proteólisis es una parte 
importante del proceso de secreción. Este proceso se inicia 
con la endocitosis del coloide desde la luz folicular en la 
superficie del vértice de la célula, con la participación del 
receptor de tiroglobulina, una megalina. Esta tiroglobulina 
“ingerida” aparece como gotas intracelulares de coloide, 
que en apariencia se fusionan con los lisosomas que con- 
tienen las enzimas proteolíticas necesarias. En general se 
considera que la tiroglobulina debe desdoblarse por com- 
pleto hasta sus aminoácidos constituyentes para la libera- 
ción de la hormona. El peso molecular de la tiroglobulina es 
de 660 000 Da y la proteína consiste de aproximadamente 
300 residuos de carbohidrato y 5 500 residuos de aminoáci- 
dos, de los cuales sólo dos a cinco corresponden a tiroxina; 
este es un proceso poco eficiente. 


Га TSH incrementa la degradación de tiroglobulina al incremen- 
tar la actividad de varias tiol endopeptidasas de los lisosomas. Las en- 
dopeptidasas desdoblan de manera selectiva a la tiroglobulina, dando 
origen a intermediarios que contienen hormona y que más tarde 
son procesados por las exopeptidasas (Dunn y Dunn, 2001). Más 
tarde las hormonas liberadas salen de la célula, tal vez en la mem- 
brana basal. Cuando hay hidrólisis de la tiroglobulina, también 
se liberan monoyodotirosina y diyodotirosina, pero por lo común 
no abandonan la glándula tiroides; son metabolizadas de manera 
selectiva, el yodo se libera en forma de Г y se reincorpora a la 
proteína. La enzima yodotirosina desyodinasa (DHAL1), es esen- 
cial para conservar el yodo; las mutaciones en este gen que se han 
identificado en varias familias se asocian con hipotiroidismo con 
bocio y déficit cognitivo (Moreno et al., 2008). En condiciones 
normales, todo este yodo es reutilizado; sin embargo cuando hay 
actividad intensa de proteólisis por acción de la TSH, parte del 
yodo alcanza la circulación y en ocasiones se acompaña de canti- 
dades mínimas de yodotirosinas circulantes. 


7. Metabolismo de la hormona tiroidea y conversión 
de tiroxina a triyodotironina en tejidos periféricos. La 
producción diaria normal de tiroxina se calcula entre 80 y 
100 ug; la de triyodotironina se encuentra entre 30 y 40 
ug. Aunque la triyodotironina es secretada por la tiroides, 
la desyodación en los tejidos periféricos al nivel 5” o en el 
anillo externo constituye casi 80% de la triyodotironina 
circulante (fig. 39-4). Por el contrario, la eliminación de 
yodo de la posición 5 en el anillo interno produce 3,3’,5’- 
triyodotironina (T, inversa, rT;; fig. 39-1) que es inactiva 
desde el punto de vista metabólico. Bajo condiciones nor- 
males, casi 40% de T, es convertida a T, o rT, y casi 20% 


se metaboliza a través de otras vías, como la glucuronida- 
ción en el hígado y excreción a través de la bilis. Las con- 
centraciones plasmáticas de T, varían de 4.5 a 11 ug/100 
ml, mientras que las de T, son de casi 1/100 de esa cifra (60 
a 180 ng/100 ml). 


En el cuadro 39-1 se resumen las propiedades principales 
de las tres desyodasas de yodotironina. Los tipos 1 y 2 de desyoda- 
sas (D1, D2) convierten la tiroxina a triyodotironina (St. Germain 
et al., 2009). Tales enzimas contribuyen casi en el mismo grado 
a la T, plasmática en ratas, pero no ha sido posible establecer su 
contribución relativa en seres humanos. D1 se expresa principal- 
mente en hígado y riñón, así como en tiroides e hipófisis (fig. 
39-5). Sufre regulación ascendente en casos de hipertiroidismo y 
regulación descendente en hipotiroidismo. Una característica clí- 
nica importante de D1 es su inhibición por propiltiouracilo, un 
fármaco antitiroideo. D1 se ubica en la membrana plasmática y la 
T, producida se equilibra con rapidez en el plasma. D2 se expresa 
de manera predominante en el SNC (lo que incluye hipófisis e 
hipotálamo), en el tejido adiposo pardo y en la tiroides y en muy 
bajas concentraciones en otros órganos como músculo estriado. La 
actividad de D2 no se afecta por el propiltiouracilo. D2 se localiza 
en el retículo endoplásmico, con lo que facilita el acceso al núcleo 
a la Т, generada por D2. Por tanto, los Órganos que expresan D2 
tienden a utilizar la T4 producida de manera local para incremen- 
tar la ocupación de los receptores nucleares de T}, y la T, gene- 
rada por D2 se equilibra con lentitud con el plasma. D2 es objeto 
de regulación dinámica por el sustrato, la tiroxina, de manera tal 
que en casos de hipotiroidismo se encuentran cifras elevadas de la 
enzima y éstas se ven reducidas en casos de hipertiroidismo. Así, 
D2 autorregula el suministro intracelular de triyodotironina en los 
Órganos en que se expresa. 


| | 
y 3 
HO O CH, CHCOOH 
Mo 
T, y | | 


Figura 39-4. Vías де desyodación de la yodotironina. 
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Сиадго 39-1 


Propiedades de las desyodasas de yodotironina 


TIPO 1 (D1) TIPO 2 (D2) TIPO 3 (D3) 
Desyodasa del anillo externo Sí Sí No 
Desyodasa del anillo interno Sí No Sí 
Inhibido por PTU Sí No No 
Inhibido por amiodarona Sí Sí Se ignora 


Regulación por la hormona T, induce la expansión del gen | El sustrato (T4) causa degradación de | Т, induce la expresión del gen 


tiroidea D1 la proteina D2 D3 
| Ubicación Hígado, riñón, hipófisis Encéfalo, hipófisis, hipotálamo, Encéfalo, placenta, algunos 
tiroides, grasa parda, músculo sitios de inflamación 
estriado (concentraciones muy bajas) 
Selenocisteína en el sitio activo | Si Sí Sí 


SIIVNOWYOH SVISINOO9VLNV A SYNOWHOH ВЕ 


La desyodación en la posición 5 o en el anillo interno, que 
es la principal via de desactivación de Та, es catalizada principal- 
mente por la desyodasa de tipo 3 (D3) y en cierta medida por D1. 
D3 se encuentra en concentraciones más elevadas en el SNC y 
placenta y también se expresa en piel y útero (St. Germain et al., 
2009). Se expresa en gran medida en hemangiomas. También pue- 
de inducirse D3 en sitios de inflamación y, al menos en modelos 
en animales, esto puede ocasionar hipotiroidismo local (Peeters et 
al., 2003; Simonides et al., 2008). 

D2 y D3 también desempeñan funciones importantes en la 
regulación de las concentraciones locales de T, durante el desa- 
rrollo, periodo en el cual la hormona tiroidea tiende a favorecer la 
diferenciación y a disminuir la proliferación. Ejemplos incluyen 
el desarrollo de condrocitos y la diferenciación ósea y el desarrollo 
de la región auditiva (cócleas). En el encéfalo, D2 se expresa en 
las células de la glia y D3 en neuronas. Los receptores de T, son 
abundantes en neuronas, y por tanto el modelo actual indica que 
las células de la glia convierten T, a T4, y más tarde es exportada 
y captada por las neuronas donde activa a los receptores de T}, con 


Encéfalo 
Hipófisis 
Corazón 
BAT 


Hígado 
Riñón Músculo estriado 
Tiroides 


Tiroides 


Placenta 
(D3) Piel 
Encéfalo 
Útero 
rT; Sitios de E 
inflamación 


Figura 39-5. Isoenzimas de las desyodasas. D1, 5’ desyodasa de la yo- 
dotironina tipo I; 02, 5” desyodasa de la yodotironina tipo II; D3, 5-des- 
yodasa de la yodotironina tipo III. BAT, tejido adiposo pardo. 


la degradación subsiguiente por acción de D3 y determinación del 
efecto de T}. Cada vez se identifican más las circunstancias donde 
D2 y D3 regulan las concentraciones locales de hormona tiroidea 
de manera independiente de las concentraciones plasmáticas de 
T, y T,. 

Las tres desyodasas contienen selenocisteína en sus sitios 
activos, un aminoácido poco comün. La incorporación de seleno- 
cisteína en la cadena peptídica creciente es un proceso complejo 
que implica múltiples proteínas. La mutación en una de tales pro- 
teínas, la proteína 2 de unión a SECIS, se asocia con concentra- 
ciones anormales de hormona tiroidea circulante (Dumitrescu et 
al., 2005). 


Transporte de hormonas tiroideas en sangre. El yodo en 
la circulación se encuentra presente en cantidades normales 
en varias formas; 95% en forma de yodo orgánico y alrede- 
dor de 5% como yodo. La mayor parte del yodo orgánico 
se encuentra en la tiroxina (90 a 95%); la triyodotironina 
representa una fracción relativamente menor (cerca de 5%). 
Las hormonas tiroideas se transportan en la sangre en una 
asociación fuerte, pero no covalente, con ciertas proteínas 
plasmáticas (Schussler, 2000). 


La globulina transportadora de tiroxina (ТВС, thyroxi- 
ne-binding globulin) es el principal transportador de hormonas 
tiroideas. Es una glucoproteína ácida con peso molecular de casi 
63 000 Da que se une a una molécula de T, por molécula de proteí- 
na con una gran afinidad (la constante de disociación en equilibrio, 
kDa, es de casi 1070 M). Т; se une con menos avidez. La tiroxina, 
pero no la triyodotironina, también se une a la transtiretina (preal- 
búmina transportadora de tiroxina), una proteína transportadora de 
nitinol. Esta proteína está presente en concentraciones más altas 
que TBG y se une principalmente a la tiroxina con una constante 
de disociación en equilibrio de casi 1077 M. La transtiretina tie- 
ne cuatro subunidades en apariencia idénticas, pero sólo una es 
un sitio de fijación de gran afinidad. La albúmina también puede 
unirse a la tiroxina cuando se saturan transportadores más ávidos, 
pero es difícil calcular su importancia cuantitativa o fisiológica 
con excepción de casos de hipertiroxinemia disalbuminémica fa- 


miliar. Este síndrome es un trastorno autosómico dominante que 
se caracteriza por aumento de la afinidad de la albúmina por la 
tiroxina por una mutación puntual en el gen de la albúmina. Hay 
varios defectos genéticos de la globulina transportadora de hormo- 
nas tiroideas (Refetoff, 1989), pero estos individuos por lo general 
tienen concentraciones normales de hormona tiroidea libre y TSH 
sérica y se encuentran eutiroideos. 


La unión de las hormonas tiroideas a las proteínas 
plasmáticas las protege del metabolismo y excreción, con 
lo que se prolonga su semivida en la circulación. La hor- 
mona libre (no unida a proteínas) constituye un porcentaje 
pequeño (casi 0.03% de tiroxina y alrededor de 0.3% de tri- 
yodotironina) de la hormona plasmática total. Las diferentes 
afinidades de unión para las proteínas séricas también con- 
tribuyen para lograr diferencias de 10 a 100 veces en las 
concentraciones de hormona circulante y en las semividas de 
T, y T}. 

El concepto de “hormona libre” es esencial para com- 
prender la regulación de la función tiroidea: sólo la hormona 
libre tiene actividad metabólica. Así, por el alto grado de 
unión de las hormonas tiroideas a las proteínas plasmáticas, 
los cambios en las concentraciones de estas proteínas o en la 
afinidad de fijación de hormonas por las proteínas tienen 
mayores efectos sobre las concentraciones séricas totales 
de las hormonas. Ciertos fármacos y diversas situaciones fi- 
siológicas y patológicas, como los cambios en las concen- 
traciones circulantes de estrógenos durante el embarazo o 
durante la administración de estrógenos orales, pueden al- 
terar la unión de hormonas tiroideas a proteínas plasmáticas 
y la cantidad de dichas proteínas (cuadro 39-2). Sin embar- 
go, como la hipófisis responde y se regula con base en las 
concentraciones circulantes de hormona libre, se observan 
cambios mínimos en las concentraciones de dicha hormo- 
na. Por tanto, las pruebas de laboratorio que miden sólo las 
concentraciones totales de hormonas pueden ser confusas. 
Las pruebas apropiadas de función tiroidea se revisan más 
adelante en este capítulo. 


Degradación y excreción (fig. 39-6). La tiroxina se eli- 
mina con lentitud del cuerpo, con una semivida de seis a 
ocho días. En el hipertiroidismo, la semivida se acorta a tres 
a cuatro días, en tanto que en el hipotiroidismo puede ser 
de nueve a 10 días. Estos cambios probablemente refle- 
jan la alteración en las tasas metabólicas de la hormona. En 
situaciones asociadas con incremento de la unión a TBG, 
como embarazo, se retrasa la eliminación. El incremento de 
TBG se debe a un aumento en el contenido de ácido siálico 
en la TBG sintetizada, por acción de los estrógenos, lo que 
ocasiona menor eliminación de TBG. Se observa el efecto 
opuesto cuando se reduce la unión de hormonas tiroideas 
a proteínas o cuando ciertos fármacos inhiben la unión a 
proteínas (cuadro 39-2). T}, que tiene menos avidez por 
unirse a proteínas, tiene una semivida de casi un día. 


El hígado es el sitio principal de degradación sin desyoda- 
ción de las hormonas tiroideas; Т, y Т, son conjugadas con ácido 
glucurónico y ácido sulfúrico a través de un grupo hidroxilo fenó- 


Cuadro 39-2 


Factores que alteran la unión de la tiroxina 
a la globulina transportadora de tiroxina 


INCREMENTO DE LA UNIÓN DECREMENTO DE LA UNIÓN 


Fármacos 
Estrógenos Glucocorticoides 
Metadona Andrógenos 
Clofibrato L-asparaginasa 
5-fluorouracilo Salicilatos 
Heroína Ácido mefenámico 
Tamoxifeno Medicamentos anticonvulsivos 


Moduladores selectivos de los 
receptores de estrógenos 


(fenitoína, carbamazepina) 
Furosemida 


Factores sistémicos 


Hepatopatía Herencia 

Porfiria Enfermedad aguda y crónica 
Infección por VIH 

Herencia 


lico y se excretan a través de la bilis. Parte de la hormona tiroidea 
se libera por hidrólisis de los conjugados en el intestino y sufre 
reabsorción. Una porción del material conjugado alcanza el colon 
sin cambios, donde sufre hidrólisis y es eliminado en heces como 
compuesto libre. 

Como se comentó antes, la principal vía metabólica de T, 
es la desyodación a T, o T, inversa. La triyodotironina у la Ty in- 
versa son desyodadas a tres diferentes triyodotironinas, las cuales 
sufren desyodación adicional hasta dos monoyodotirosinas (fig. 
39-4), metabolitos inactivos que son componentes normales del 
plasma humano. En estudios in vivo e in vitro se han detectado 
metabolitos adicionales (monoyodotirosina y diyodotirosina) en 
las cuales hay desdoblamiento del enlace éter difenílico. 


DIT Desdoblamiento 


del éter 


T4K Ed TaK 
Descarboxilación 
l oxidativa l 


DIT 
MIT 
T's 
Т; 


Теігас Triac 


Figura 39-6. Vías del metabolismo de la tiroxina (T,) y triyodotironina 
(T,). DIT, diyodotirosina; MIT, monoyodotirosina; T,S, sulfato de T,; T,G, 
glucurónido de T,; T,S, sulfato de Та; T,G, glucurónido de Ty; Т.К, ácido 
pirúvico de T ^ Т.К, ácido pirúvico de Ty Tetrac, ácido tetrayodotiroacético; 
Triac, ácido triyodotiroacético. 
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Cuadro 39-3 


Factores que influyen еп el tratamiento 
con levotiroxina oral 


Fármacos y otros factores que pueden incrementar 
las necesidades en la dosis de levotiroxina 


Alteración en la absorción de levotiroxina 


Antiácidos que contienen aluminio 
Secuestrantes de ácidos biliares (colestiramina, colestipol, 
colesevelam) 
Carbonato de calcio (efecto por lo general pequeño) 
Picolinato de cromo 
Alimentos 
Sales ferrosas 
Intolerancia a la lactosa (reporte de un caso) 
Fijadores de fosfato (carbonato de lantano, sevelamer) 
Inhibidores de la bomba de protones 
Raloxifeno 
Productos de soya (efecto por lo general muy pequeño) 
Sucralfato 
Incremento en el metabolismo de tiroxina, inducción 
de CYP3A4 hepático 
Bexaroteno 
Carbamazepina 
Fenitoína 
Rifampicina 
Sertralina 
Alteración de la conversión де T,a T; 
Amiodarona 
Mecanismo incierto o multifactorial 
Estrógenos del embarazo 
Etionamida 
Inhibidores de la tirocina cinasa (imatinib, sunitinib) 
Lovastatina, simvastatina 


Fármacos y otros factores que pueden disminuir las necesidades 
de dosis de levotiroxina 


Necesidad avanzada (>65 años) 
Tratamiento con andrógenos en mujeres 


Fármacos que pueden disminuir la TSH sin modificaciones en la T, 
libre en pacientes que reciben levotiroxina 


Metformina 


Regulación de la función tiroidea. La tirotropina (TSH) 
es una hormona glucoproteínica con subunidades análogas 
a у В con las gonadotropinas. Su estructura se revisa junto 
con otras hormonas glucoproteínicas en el capítulo 38. TSH 
se secreta de manera pulsátil y con un patrón circadiano; 
sus concentraciones en la circulación son más altas durante 
el sueño por la noche. La secreción de TSH se controla de 
manera precisa a través de un péptido hipotalámico denomi- 
nado hormona liberadora de tirotropina (ТЕН, thyrotropin- 
releasing hormone) y por las concentraciones de hormonas 
tiroideas libres en la circulación. El exceso de hormona ti- 
roidea inhibe la transcripción del gen de TRH y de los ge- 


nes que codifican las subunidades o y В de la tirotropina, 
lo que suprime la secreción de TSH y causa inactividad y 
regresión de la glándula tiroides (Chiamolera y Wondisford, 
2009). Toda disminución en la tasa normal de secreción de 
hormona tiroidea por la glándula desencadena una mayor 
secreción de TSH en ausencia de hormona exógena en un 
intento por estimular la secreción de más hormona por la 
glándula tiroides. Mecanismos adicionales que median el 
efecto de la hormona tiroidea en la secreción de TSH pare- 
cen incluir una reducción en la secreción de TRH en el hi- 
potálamo y disminución en el número de receptores de TRH 
en las células hipofisarias. En la figura 39-7 se resume la 
regulación de la secreción de hormonas tiroideas. 


Hormona liberadora de tirotropina. TRH estimula la li- 
beración de TSH preformada de los gránulos secretores y 
también estimula la síntesis subsiguiente de las subunidades 
о y В de TSH. La somatostatina, dopamina у dosis farma- 
cológicas de glucocorticoides inhiben la secreción de TSH 
estimulada por TRH. 

La TRH es un polipéptido con bloqueo de los grupos 
carboxilo y amino terminales (L-piroglutamil-L-histidil-L- 
prolina amida). La hormona madura se deriva de la proteína 
precursora que contiene seis copias del tripéptido, flanquea- 
da por residuos dibásicos. TRH se sintetiza en el hipotálamo 
y se libera hacia la circulación porta-hipofisaria, donde in- 
teractúa con los receptores de TRH en las células tirotropas. 
La unión de TRH a su receptor, un GPCR estimula la vía de 
G,-PLC-IP,-Ca** y activa PKC, que finalmente estimula la 
síntesis у liberación de TSH de las células tirotropas (Mon- 
ga et al., 2008). 


La TRH también se ha localizado en el SNC, en la corteza 
cerebral, estructuras circunventriculares, neurohipófisis, glándula 
pineal y médula espinal. Tales hallazgos, así como su ubicación 
en terminales nerviosas, sugiere que la TRH puede actuar como 
neurotransmisor o como neuromodulador fuera del hipotálamo. 
La administración de TRH a animales produce efectos mediados 
por el SNC sobre la conducta, termorregulación, tono autonómico 
y función cardiovascular, lo que incluye incrementos en la presión 
arterial y frecuencia cardiaca. También se ha identificado TRH 
en islotes pancreáticos, corazón, testículos y parte del tubo diges- 
tivo. Se desconoce su función en estos sitios. Se han identificado 
dos receptores de TRH, TRH-R1 y TRH-R2, así como análogos 
selectivos para estos receptores (Monga et al., 2008). Los aná- 
logos de TRH con actividad en el SNC, pero sin otras regiones 
hormonales, se han desarrollado para aplicaciones terapéuticas. 
TRH ya no está disponible en Estados Unidos. 


Acciones de la hormona estimulante del tiroides sobre 
la glándula tiroides. Cuando se administra TSH a anima- 
les de experimentación, el primer efecto medible sobre el 
metabolismo de las hormonas tiroideas es el incremento 
en la secreción, que es detectable en unos cuantos minu- 
tos. Se estimulan todas las fases de síntesis y liberación de 
la hormona: captación y organización del yodo, síntesis de la 
hormona, endocitosis y proteólisis de coloide. Hay aumento 
en la vascularidad de la glándula e hipertrofia e hiperplasia 
de las células tiroideas. 


Dopamina 
Glucocorticoides |—> © 
Retinoides 


Cifras elevadas de F ——> Glándula tiroides 


Ta y Ta 


Figura 39-7. Regulación de la secreción de hormona. Múltiples estímulos 
neurales influyen en la secreción hipotalámica de la hormona liberadora 
de tirotropina (ТЕН). TRH estimula la liberación de tirotropina (TSH, 
hormona estimulante del tiroides) en la hipófisis anterior; TSH estimula 
la síntesis y liberación de hormonas tiroideas T, y T,. T, y T, inhiben la 
síntesis y liberación de TRH y TSH. La somatostatina (SST) puede inhibir 
la acción de TRH, al igual que la dopamina, y concentraciones elevadas de 
glucocorticoides. Se necesitan bajas concentraciones de I para la síntesis 
de tiroxina, pero concentraciones elevadas inhiben la síntesis y libera- 
ción de tiroxina. 


Estos efectos aparecen después de la unión de TSH a 
su receptor en la membrana plasmática de las células tiroi- 
deas. El receptor de TSH es un GPCR que tiene similitud 
estructural con los receptores de la hormona luteinizante 
y de la hormona folículo estimulante (cap. 38) (Kleinau y 
Krause, 2009). Estos receptores comparten una homología 
significativa en cuanto a aminoácidos y tienen grandes do- 
minios extracelulares que participan en la fijación de la hor- 
mona. La fijación de TSH a su receptor estimula la vía G,- 
adenililciclasa-AMP cíclico. Altas concentraciones de TSH 
activan la vía G_-PLC. Tanto la vía de adenililciclasa como 
la de fosfolipasa C parecen mediar los efectos de TSH en la 
función tiroidea en seres humanos (Kogai et al., 2006). 


Varias mutaciones en los receptores de TSH causan disfun- 
ción tiroidea clínica (Latif et al., 2009). Las mutaciones en la línea 
germinativa pueden presentarse como hipotiroidismo congénito, 
no autoinmunitario o bien, como una hiperplasia tiroidea tóxica 
autosómica dominante. Las mutaciones germinativas del receptor 


de TSH pueden causar hipertiroidismo gestacional por hipersensi- 
bilidad del receptor a HCG (Rodien et al., 1998). Las mutaciones 
somáticas que ocasionan la activación constitutiva del receptor se 
asocian con adenomas tiroideos hiperfuncionales (Krohn y Pas- 
chke, 2001). Por último, se ha descrito la resistencia a TSH, tanto 
en familias con receptores mutantes de TSH (Sunthornthepvarakul 
et al., 1995) y en aquellos sin mutaciones aparentes en los recepto- 
res de TSH o en la TSH misma (Xie et al., 1997). 


Relación del yodo con la función tiroidea. La función ti- 
roidea normal obviamente requiere un consumo adecuado 
de yodo; sin él, no pueden sintetizarse cantidades normales 
de la hormona. Se excretan cantidades excesivas de TSH 
y la glándula tiroides presenta hiperplasia e hipertrofia. La 
glándula aumentada de tamaño y estimulada se vuelve su- 
mamente eficiente para extraer los residuos de yodo de la 
sangre, dando origen a un gradiente de yodo que es 10 ve- 
ces mayor de lo normal; en la deficiencia leve a moderada, 
la glándula tiroides por lo común tiene éxito para producir 
suficiente hormona y secreta de manera preferente T,. En la 
deficiencia más grave de yodo, puede ocurrir hipotiroidis- 
mo del adulto y cretinismo. 

En algunas regiones del mundo, hay prevalencia del 
bocio simple o no tóxico por consumo inadecuado de yodo 
(Zimmerman, 2009). Las regiones donde existe deficiencia 
de yodo incluyen Centroamérica, Sudamérica, África, Eu- 
ropa, sudeste asiático y China en Estados Unidos, el consu- 
mo diario recomendado de yodo va де 90 a 120 ug para ni- 
ños, 150 ug para adultos, 220 ug en mujeres embarazadas y 
290 ug para mujeres que están lactando (Becker et al., 
2006). Los vegetales, carne y pollo contienen cantidades 
mínimas de yodo, en tanto que los lácteos y el pescado son 
relativamente ricos en yodo. 


El yodo se ha utilizado con bases empíricas para el trata- 
miento del bocio por deficiencia de yodo desde hace 150 años; sin 
embargo, el uso moderno se desarrolló de estudios amplios que 
utilizaron el yodo para la prevención del bocio en niños en edad 
escolar en Akron, Ohio, donde existía una gran prevalencia del 
bocio endémico por deficiencia de yodo. El éxito de estos expe- 
rimentos condujo a la adopción de la profilaxis y tratamiento con 
yodo en muchas regiones en todo el mundo en donde había casos 
de bocio endémico por deficiencia de yodo. 

El método más práctico para suministrar complementos 
pequeños de yodo a grandes segmentos de la población es la 
adición de yodo o de yodatos a la sal de mesa; hoy en día se 
prefiere el uso de yodatos. El uso de sales yodadas es obligatorio 
en algunos países, pero en otros, como en Estados Unidos, su 
uso es opcional. En Estados Unidos, la sal yodada proporciona 
100 ug de yodo por gramo. Aunque la población estadounidense 
consume suficiente yodo, dicho consumo se ha incrementado de 
manera estable en los últimos 20 años (Hollowell et al., 1998). 
Los datos más recientes indican que el consumo de yodo se ha 
estabilizado, aunque las mujeres embarazadas aún son suscep- 
tibles al consumo insuficiente de yodo (Haddow et al., 2007; 
Hollowell y Haddow, 2007). Otros vehículos para suministrar 
yodo a grandes poblaciones con deficiencia del mismo incluyen 
la inyección intramuscular o administración oral de aceite yoda- 
do (Elnagar et al., 1995), complementos de yodo en el agua que 
se consume, sistemas de irrigación con yodo y alimento para 
animales enriquecido con yodo. 
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Transporte де hormona tiroidea al interior y hacia el 
exterior de las células. Las hormonas tiroideas cruzan 
la membrana celular principalmente a través de proteínas 
transportadoras específicas (Visser et al., 2008). Es probable 
que existan varios metales transportadores, cada uno expre- 
sado en diferentes subgrupos de tejidos con superposición 
funcional. A la fecha, el único transportador de importan- 
cia demostrada en seres humanos es el transportador 8 de 
ácido monocarboxílico (MCT8, SLC16A2). La expresión 
ectópica en células cultivadas demostró que MCTS trans- 
porta T, y T, en ambas direcciones a través de la membrana 
celular. MCTS tiene expresión amplia, lo que incluye hí- 
gado, corazón y encéfalo. Las mutaciones MCTS causan el 
síndrome de Allan-Herndon-Dudley, que se caracteriza por 
un fenotipo neurológico grave y concentraciones anormales 
de hormona tiroidea circulante. La Т, sérica por lo común 
se encuentra elevada al doble, lo que se asocia con ligero 
incremento en TSH y ligera disminución en T,. 

MCT10 también transporta T, y T, y tiene expresión 
amplia, pero no existen estudios de mutación que demues- 
tren su importancia en el transporte de hormona tiroidea 
in vivo. El transportador de aniones orgánicos OATP1C1 
transporta en forma preferencial T, sobre T}; tiene expre- 
sión alta en capilares encefálicos y se ha propuesto que es el 
causante del transporte de Т, a través de la barrera hemato- 
encefálica (cap. 5). 


Acciones de las hormonas tiroideas 


Efectos clásicos mediados en el núcleo. La acción de las 
hormonas tiroideas es mediada principalmente por la unión 
de T; a los receptores de hormona tiroidea (TR), que perte- 
necen a la superfamilia de receptores nucleares de factores 
de transcripción (Bassett et al., 2003; Yen et al., 2006). Esta 
superfamilia incluye los receptores para hormonas esteroi- 
des, vitamina D, ácido retinoico y diversas moléculas pe- 
queñas como ciertos ácidos grasos y sales biliares. La su- 
perfamilia de receptores nucleares también incluye varios 
“receptores huérfanos” que no tienen un ligando conocido y 
que pueden ser regulados por modificaciones postraduccio- 
nales o por otros eventos. Los TR tienen una estructura de 


Región 
hipervariable de DNA 


Dominio de unión 


receptor nuclear clásico que consiste de un dominio amino 
terminal, un dominio de fijación de DNA en dedo de cinc 
ubicado en la región central y un dominio de fijación de 
ligando que ocupa el extremo carboxilo terminal casi a la 
mitad de la proteína (fig. 39-8). 

T, se une а los TR con una afinidad casi 10 veces su- 
perior en comparación con Т,; esta última no parece tener 
actividad biológica en la fisiología normal. Los TR se unen 
a secuencias específicas de DNA (elementos de respuesta 
a las hormonas tiroideas, TRE) en la región promotora/re- 
guladora de los genes blanco. La transcripción de la mayor 
parte de los genes blanco se encuentra reprimida рог ТЕ sin 
ligando; la transcripción se induce después de la unión de 
Та. Los mecanismos de dichos efectos están bien estudia- 
dos (Yen, 2001, Yen et al., 2006). En el estado sin ligando, 
los dominios de fijación de ligando con TR interactúan con 
un complejo correpresor que incluye histona desacetilasas 
y otras proteínas. La unión de T, causa sustitución del com- 
plejo correpresor por un complejo coactivador que incluye 
histona acetiltransferasas, metiltransferasas y otras proteí- 
nas. La situación real es muy compleja y probablemente 
implica el reclutamiento cíclico de múltiples complejos 
proteínicos al gen blanco, lo que conduce a la transcripción 
cíclica pese а la presencia constante de T, (Liu et al., 2006). 
Otros genes blanco para la hormona tiroidea, como aqué- 
llos que codifican TRH y las subunidades de TSH, tienen 
regulación negativa por acción de Та. El mecanismo no está 
bien definido, pero estos genes tienden a ser inducidos por 
TR sin ligando además de la represión рог T4. 


Los TR son homólogos celulares de la oncoproteína retrovi- 
ral aviar, c-erbA. Hay dos genes que codifican TR, THRA y THRB. 
La primera codifica al receptor TRal. La función biológica de 
ТКО se infiere en gran medida a partir de estudios genéticos de ra- 
tones modificados y experimentos en cultivos celulares, porque no 
se han descrito mutaciones de THRA en seres humanos. Aunque 
TRal se expresa en la mayor parte de tipos celulares, estudios de 
ratones con bloqueo génico demostraron funciones importantes 
específicas para esta isoforma en la regulación de la frecuencia 
cardiaca, temperatura corporal, función del músculo estriado y de- 
sarrollo de hueso e intestino delgado (O' Shea y Williams, 2002). 
El corte y empalme alternativo del transcrito primario de ТКо да 


Dominio de unión 
de ligando 


461 
ТАВИ O 1] 
514 
TRB2 0% 100% 100% 
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Figura 39-8. Isoformas de receptores de hormona tiroidea. Se muestran los porcentajes de identidades de aminoácido del ex- 
tremo aminoterminal, fijación de DNA y dominios de fijación de ligandos con respecto a TRB1, ТКВІ tiene una longitud de 461 
aminoácidos. ТКог no se une a Т, o a ningún otro ligando conocido. 


origen а la producción de ТКог2, que no se une a Т, porque carece 
de parte del dominio de fijación de ligando (LBD, ligand-binding 
domain). ТВо2 tiene expresión ubicua y su función se desconoce, 
aunque existe cierta evidencia de que inhibe las acciones de T}. Un 
promotor crítico en el intrón 7 de TARA estimula la producción 
de proteínas pequeñas que contienen sólo una porción де TRa 
LBD. Las proteínas transportadoras de compuestos hormonales 
parecen desempeñar una función junto con TRaz1, en el desarrollo 
gastrointestinal. 

El gen ТНКВ tiene dos promotores que dan origen a la 
producción de TRf1 y TRB2. Estos receptores tienen dominios 
amino terminal singulares pero por otra parte idénticos. TRB1 
es ubicuo, en tanto que ТЕВ2 tiene un patrón de expresión muy 
restringido. Las mutaciones en TARB causan el síndrome de re- 
sistencia a hormona tiroidea (Refetoff y Dumitrescu, 2007). Los 
estudios en estos pacientes, así como en ratones modificados 
genéticamente y en células de cultivo demostraron una función 
específica de TRB1 en el metabolismo hepático (lo que incluye 
el efecto hipocolesterolemiante de Т.) y para TRB2 en el asa de 
retroalimentación negativa por T, en la TRH hipotalámica у TSH 
hipofisaria (O’Shea y Williams, 2002). TRB2 también es impor- 
tante en el desarrollo de los conos en la retina y en el desarrollo 
del oído interno. 


Efectos no genómicos de la hormona tiroidea. Los re- 
ceptores nucleares al inicio se describieron como facto- 
res de transcripción que se unen al DNA, pero hoy en día 
está claro que tales proteínas pueden encontrarse fuera del 
núcleo, donde ejercen sus efectos biológicos a través de 
mecanismos rápidos no genómicos (Davis et al., 2008). 
Los TR se asocian en una forma dependiente de T, con la 
subunidad p85a de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), lo 
que da origen a la fosforilación y activación de PKB/Akt 
(Hiroi et al., 2006). La via PISK/Akt tiene efectos amplios 
en el metabolismo celular. Por ejemplo, estimula la pro- 
ducción de óxido nítrico por las células endoteliales, lo 
que produce vasodilatación. Por tanto, la administración 
de T, causa vasodilatación rápida. 


También existe evidencia de acciones no genómicas de la 
hormona tiroidea a través de receptores de la membrana plasmáti- 
ca en la integrina «Ү[3 (Davis et al., 2008). Este posible receptor 
se une al nivel extracelular con T 4 con preferencia sobre T4, dando 
origen a la activación de MAP cinasa. Sin embargo, la importancia 
de las acciones no genómicas en la fisiología y fisiopatología de la 
hormona tiroidea aún se desconocen. 


Efectos de los metabolitos de la hormona tiroidea. La 3-yodoti- 
ronamina y la tironamina son metabolitos naturales de T, y son 
ligandos para GPCR de los receptores 1 asociados con trazas de 
amina (TAARI, trace amine-associated receptor 1) (Scanlan et 
al., 2004). La administración de 3-yodotironamina o de tironami- 
na a ratones causó hipotermia y bradicardia, tal vez a través de la 
activación de TAARI у G, La activación de TAARI por acción 
de 3-yodotironamina también induce la secreción de insulina en 
la línea celular MIN6 (Regard et al., 2007). Llama la atención que 
la 3-yodotironamina también se une a los receptores adrenérgicos 
O^ д, lo que conduce а la disminución de la secreción de insulina 
en células de los islotes de ratón a través de mecanismos acopla- 
dos a proteína G, (Regard et al., 2007). Aún debe establecerse la 
importancia de estos efectos en la fisiología y enfermedad en seres 
humanos. 


PRINCIPALES EFECTOS 
CLINICOS DE LAS 
HORMONAS TIROIDEAS 


Crecimiento y desarrollo. Quizá el ejemplo más especta- 
cular de las acciones de las hormonas tiroideas sea la meta- 
morfosis de los anfibios, en la cual el renacuajo se transfor- 
ma de forma casi mágica en una rana por la intermediación 
de la triyodotironina. No sólo hace que al animal le crezcan 
las extremidades, pulmones y otros órganos para el despla- 
zamiento terrestre, sino que T, también causa la regresión 
de la cola. 

La hormona tiroidea desempeña una función crítica 
en el desarrollo del encéfalo (Anderson et al., 2003, Ber- 
nal, 2007). La ausencia de hormona tiroidea durante el pe- 
riodo de neurogénesis activa (hasta seis meses después del 
parto) conduce a retraso mental irreversible (cretinismo) y 
se acompaña de múltiples alteraciones morfológicas en el 
encéfalo. Estas alteraciones morfológicas graves son con- 
secuencia de la alteración de la migración neuronal, de la 
alteración de las proyecciones axonales y disminución de 
la formación de sinapsis. Los complementos de hormona 
tiroidea durante las primeras dos semanas de vida posna- 
tal previenen el desarrollo de estos cambios morfológicos 
anormales. 


No se conocen por completo los mecanismos por medio 
de los cuales la hormona tiroidea favorece el desarrollo encefá- 
lico. Los ratones con deleciones genéticas de TRa, TRB, o am- 
bas tienen esencialmente un desarrollo encefálico normal (Gothe 
et al., 1999). Asimismo, la relación genética de ТКОЛ protege al 
ratón de los efectos tóxicos del hipotiroidismo en el desarrollo 
encefálico (Morte et al., 2002). Quizá es el efecto de los TR sin 
ligando lo que ocasiona la alteración del desarrollo encefálico y 
en tal caso, T4 о la ausencia de TR tiene efectos protectores. TR 
induce la expresión de varios genes que podrían ser importantes 
en el desarrollo encefálico normal, pero se desconoce la partici- 
pación exacta de la inducción genética específica (Anderson et 
al., 2003). La expresión dependiente de T, de muchas proteínas 
parece simplemente retrasarse en animales con hipotiroidismo; 
finalmente se logran las concentraciones normales. La proteína 
mielina básica es un componente importante de la mielina que es 
inducido por T, durante el desarrollo. La disminución де la expre- 
sión de la proteína mielina básica en el encéfalo de individuos con 
hipotiroidismo afecta la mielinización. RC3/neurogranina es una 
proteína que participa en la plasticidad sináptica, y también es in- 
ducida рог T}. A través de la inducción del factor de transcripción 
BTEB (proteína del elemento de unión de transcripción básica, 
basic transcription element binding protein), T, expande una red 
de genes secundarios en el desarrollo encefálico. 


Las acciones de las hormonas tiroideas en la síntesis 
de proteínas y en la actividad enzimática no se limitan al 
encéfalo; de hecho la mayor parte de los tejidos se ve afec- 
tada por la administración o deficiencia de hormona tiroi- 
dea. Los defectos amplios en el crecimiento y desarrollo en 
individuos con cretinismo ilustran claramente los notables 
efectos de las hormonas tiroideas en individuos sanos. 

El cretinismo por lo común se clasifica como endémico o 
esporádico. El cretinismo endémico ocurre en regiones de bocio 
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endémico у рог lo común es causado por deficiencia grave de 
yodo. Puede haber o no bocio. El cretinismo esporádico es conse- 
cuencia de la incapacidad de la glándula tiroides para desarrollarse 
de manera normal o es consecuencia de un defecto en la síntesis de 
hormona tiroidea. Si la falla se encuentra en la síntesis, se presen- 
ta bocio. Pese a que es detectable al nacimiento, el cretinismo a 
menudo no se identifica hasta los tres a cinco meses de edad. Sin 
tratamiento, el trastorno finalmente causa cambios evidentes que 
son inconfundibles: el niño presenta enanismo, con extremidades 
cortas, retraso mental, inactividad, no se queja y presenta indife- 
rencia al medio. La cara está hinchada y carece de expresión; hay 
aumento de tamaño de la lengua la cual protruye a través de labios 
engrosados en una boca que permanece semiabierta. La piel puede 
tener una coloración amarillenta, tiene consistencia pastosa, está 
seca y fría al tacto. Hay disminución de la frecuencia cardiaca, de 
la temperatura corporal, hay retraso en el cierre de las fontanelas 
y erupción dental tardía. Hay hiporexia, el niño se alimenta con 
lentitud y se detiene a causa de ahogamiento, con frecuencia hay 
estreñimiento y puede haber hernia umbilical. 

Para que el tratamiento sea completamente eficaz, debe es- 
tablecerse el diagnóstico antes de que los cambios sean obvios. En 
regiones de cretinismo endémico por deficiencia de yodo, la mejor 
medida consiste en iniciar la sustitución de yodo antes del em- 
barazo. Sin embargo, la administración de complementos de este 
metal a la mujer embarazada desde el final del segundo trimestre ha 
mostrado mejoría en el desarrollo neurológico y psicológico de 
los niños (Cao et al., 1994). En Estados Unidos y en la mayor par- 
te de los países industrializados se lleva a cabo detección de recién 
nacidos con deficiencia de la función tiroidea. Las concentracio- 
nes de TSH y tiroxina se miden en la sangre del cordón umbilical 
o por punción en el talón. La incidencia de disfunción congénita 
de la tiroides es de casi 1/4 000 nacimientos. 


Efectos termógenos. La hormona tiroidea es necesaria para 
la termogénesis obligada (la producción de calor es un pro- 
ceso vital) y para la termogénesis facultativa O adaptativa 
(Silva, 2006). Sólo unos cuantos órganos, lo que incluye al 
encéfalo, gónadas y bazo no responden a los efectos termó- 
genos de T}. La termogénesis obligada es el resultado de T4, 
lo que hace a la mayor parte de los procesos biológicos me- 
nos eficientes con el objetivo de producir calor. Múltiples 
mecanismos subyacen a la estimulación de la termogéne- 
sis Obligada, pero las vías que participan y su contribución 
relativa no se han definido por completo. La capacidad de 
T para inducir a la ATPasa dependiente de Ca?* de múscu- 
lo estriado (SERCA1) contribuye a la termogénesis al es- 
timular el reciclado de calcio entre el citosol y retículo 
sarcoplásmico. El “reciclamiento metabólico fútil” (p. ej., 
lipogénesis-lipólisis) se ha considerado un mecanismo para 
producir calor, pero las mejores estimaciones indican que 
su participación es menor. En otros tejidos diferentes al 
tejido adiposo pardo, no existe evidencia de un mecanis- 
mo termógeno importante como el desacoplamiento de la 
fosforilación, aunque algunos autores creen que T, puede 
incrementar la fuga de protones a través de la membrana 
mitocondrial interna. Sin importar el mecanismo, la termo- 
génesis es muy sensible a la hormona tiroidea en intervalos 
fisiológicos, porque cambios pequeños en la dosis de levoti- 
roxina pueden alterar de manera significativa el consumo de 
energía en reposo en personas con hipotiroidismo. El des- 
cubrimiento de las desyodasas de tipo 2 en la grasa parda y 


su activación por el sistema nervioso simpático mostraron 
que la hormona tiroidea también es importante para la ter- 
mogénesis facultativa. La capacidad de T, para estimular la 
termogénesis ha evolucionado junto con efectos auxiliares 
para apoyar esta acción termógena, como la estimulación 
del apetito y la lipogénesis. 


Efectos cardiovasculares. Los cambios en el aparato cardio- 
vascular son prominentes en personas con hipertiroidismo e 
hipotiroidismo (Kahaly y Dillmann, 2005). Los individuos 
con hipertiroidismo tienen taquicardia, aumento del volu- 
men sistólico, incremento del índice cardiaco, hipertrofia 
cardiaca, disminución de la resistencia vascular periférica e 
incremento de la presión del pulso. El hipertiroidismo es re- 
lativamente común como causa de fibrilación auricular. Los 
individuos con hipotiroidismo tienen bradicardia, disminu- 
ción del índice cardiaco, derrame pericárdico, incremento 
de la resistencia vascular periférica, disminución de la pre- 
sión del pulso y elevación de la presión arterial media. 


La triyodotironina regula de manera directa la expresión gé- 
nica miocárdica principalmente a través de TRal, que se expresa 
en niveles más elevados en los miocardiocitos que TRB. T, acorta 
la relajación diastólica (efecto lusitrópico) al inducir la expresión 
de la ATPasa SERCa2 del retículo sarcoplásmico y disminuir el 
fosfolambano, un inhibidor de SERCa2. T, incrementa la fuerza 
de contracción del miocardio (efecto inotrópico) en parte al indu- 
cir la expresión de los conductos de rianodina, el conducto de cal- 
cio del retículo sarcoplásmico. T, induce la codificación genética 
de Та isoforma о de la cadena pesada de miosina (MHC, myosin 
heavy chain) y disminuye la expresión del gen de MHC В. Сото 
МНСо confiere а la holoenzima de miosina mayor actividad de 
ATPasa, este es uno de los mecanismos por medio де los cuales 
T4 incrementa la velocidad de contracción. El efecto cronotrópico 
de T, es mediado por incremento en la corriente iónica I, en el 
marcapaso en el nodo sinoauricular. Varias proteínas que incluyen 
los conductos I; son inducidas рог T4, lo que incluye HCN2 y 
HCN4. T, también parece tener un efecto vasodilatador directo, 
no genómico, sobre el músculo liso vascular (Hiroi et al., 2006), 
lo que puede contribuir a la disminución de la resistencia vascular 
sistémica e incremento del gasto cardiaco en el hipertiroidismo. 


Efectos metabólicos. La hormona tiroidea estimula la 
expresión de las lipoproteínas hepáticas de baja densidad 
(LDL, low-density lipoprotein) y el metabolismo del coles- 
terol a ácidos biliares, de forma que la hipercolesterolemia 
es una característica prominente del hipotiroidismo. 

La hormona tiroidea tiene efectos complejos en el me- 
tabolismo de carbohidratos (Crunkhorn y Patti, 2008). La 
tirotoxicosis es un estado de resistencia a la insulina. Los 
defectos posreceptor en el hígado y en tejidos periféricos se 
manifiestan por agotamiento de las reservas de glucógeno e 
incremento de la gluconeogénesis. Además, la tasa de ab- 
sorción de glucosa en el intestino se incrementa. Los incre- 
mentos compensadores en la secreción de insulina causan 
hiperinsulinismo. Puede haber intolerancia a la glucosa o 
incluso diabetes clínica, pero la mayor parte de los pacien- 
tes con hipertiroidismo se encuentran euglucémicos. Sin 
embargo, en casos de hipertiroidismo los pacientes diabé- 
ticos que ya reciben insulina pueden tener disminución en 


las necesidades de ésta. Por el contrario, el hipotiroidismo 
disminuye la absorción de glucosa en el intestino, disminu- 
ye la secreción de insulina y reduce la captación periférica 
de glucosa. El metabolismo de glucosa por lo general no se 
ve afectado de forma significativa para la clínica en indivi- 
duos no diabéticos, aunque disminuyen las necesidades de 
insulina en individuos cricotiroideos con diabetes. 


Hipofunción tiroidea. El hipotiroidismo, conocido como 
mixedema en su forma grave, es el trastorno más común de 
la función tiroidea. A nivel mundial, el hipotiroidismo por 
deficiencia de yodo continúa como el problema más común. 
En regiones no endémicas, donde el yodo es suficiente, la 
tiroiditis autoinmunitaria crónica (tiroiditis de Hashimoto) 
explica la mayor parte de los casos. El trastorno se caracte- 
riza por cifras elevadas de anticuerpos circulantes contra la 
peroxidasa tiroidea y, con menos frecuencia, contra la tiro- 
globulina. Además, puede haber anticuerpos dirigidos con- 
tra el receptor de TSH, lo que exacerba el hipotiroidismo. 
Los trastornos que se describen son ejemplos de hipotiroi- 
dismo primario, es decir, la insuficiencia de la glándula ti- 
roides misma. El hipotiroidismo central ocurre con menos 
frecuencia y es consecuencia de la menor estimulación de la 
tiroides por TSH por insuficiencia hipofisaria (hipotiroidis- 
mo secundario) o insuficiencia hipotalámica (hipotiroidismo 
terciario). El hipotiroidismo presente al nacimiento (hipo- 
tiroidismo congénito) es la causa prevenible más común de 
retraso mental en el mundo. El diagnóstico e intervención 
temprana con sustitución de hormona tiroidea evitan el de- 
sarrollo de cretinismo, como se comentó antes. 


Síntomas comunes de hipotiroidismo incluyen fatiga, letar- 
go, intolerancia el frío, bradipsiquia, depresión, piel seca, estreñi- 
miento, ligero incremento de peso, retención de líquidos, dolores 
musculares, rigidez muscular, irregularidad menstrual e infertilidad. 
Signos comunes incluyen bocio (sólo en casos de hipotiroidismo 
primario), bradicardia, retardo en la fase de relajación de los re- 
flejos osteotendinosos profundos, piel fría y seca, hipertensión, 
edema sin fóvea y edema facial. La deficiencia de hormona tiroidea 
durante los primeros meses de vida causa problemas de alimen- 
tación, retraso del crecimiento, estreñimiento y somnolencia. El 
retraso en el desarrollo mental es irreversible si no se trata con 
prontitud. El hipotiroidismo infantil afecta el crecimiento lineal y 
la maduración ósea. Los signos y síntomas de hipotiroidismo son 
inespecíficos y el diagnóstico requiere de encontrar incremento 
de las concentraciones séricas de TSH o, en casos de hipotiroidis- 
mo central, disminución de la concentración sérica de T, libre. 
Como los médicos mantienen un alto índice de sospecha, por lo 
general el diagnóstico se establece en etapas relativamente inicia- 
les. Así, el hipotiroidismo grave y coma mixedematoso son poco 
comunes, con excepción de pacientes con hipotiroidismo que no 
cumplen con el tratamiento de sustitución con hormona tiroidea 
о individuos sin acceso a atención médica. 


Hiperfunción tiroidea. La tirotoxicosis es un trastorno causa- 
do por elevación de las concentraciones de hormona tiroidea 
libre circulante. El incremento en la producción de hormona 
tiroidea es la causa más común, con la unión y estimulación 
del receptor de TSH y el incremento en la captación de yodo 


por la glándula tiroides, como se demuestra por la medición 
del porcentaje de captación de !??I о 131 en la prueba de 
captación de yodo radiactivo (RAIU) en 24 h. La estimula- 
ción de receptores de TSH es consecuencia ya sea de la esti- 
mulación por anticuerpos en la enfermedad de Graves o por 
mutaciones somáticas activadoras en los receptores de TSH 
en los nódulos con funcionamiento autónomo o en el bocio 
tóxico. Por el contrario, la inflamación o destrucción tiroidea 
con “fuga” de hormonas tiroideas o el consumo excesivo de 
hormonas tiroideas exógenas ocasiona una baja captación de 
yodo radiactivo en 24 h. El término hipertiroidismo subclí- 
nico se define como concentraciones séricas subnormales de 
TSH y concentraciones normales de T, y T}. Las arritmias 
auriculares, el exceso en la mortalidad por causas cardiacas 
y la pérdida ósea excesiva se han asociado con este perfil de 
pruebas de función tiroidea (Biondi y Cooper, 2008). 

La enfermedad de Graves es la causa más común de ti- 
rotoxicosis con incremento de la captación de yodo radiactivo 
(Brent, 2008). Explica 60 a 90% de los casos, dependiendo de 
la edad y de la región geográfica. La enfermedad de Graves 
es un trastorno autoinmunitario que se caracteriza por incre- 
mento en la producción de hormonas tiroideas, bocio difuso 
y anticuerpos del tipo inmunoglobulina G (IgG) que se unen 
a receptores de TSH y también los activan. Este trastorno, 
relativamente común, tiene una incidencia de 0.02 a 0.4% en 
regiones endémicas de Estados Unidos, con una incidencia 
más baja de enfermedades tiroideas autoinmunitarias en zo- 
nas con deficiencia de yodo. Al igual que la mayor parte de ti- 
pos de disfunción tiroidea, las mujeres se afectan más que los 
varones, con una tasa que varía de 5:1 а 7:1. La enfermedad 
de Graves es más común entre los 20 y 50 años de edad, pero 
puede ocurrir a cualquier edad. Los alelos de histocompatibi- 
lidad mayor (HLA) B, y DR, se asocian con enfermedad de 
Graves en caucásicos. La enfermedad de Graves a menudo se 
asocia con otras enfermedades autoinmunitarias. 


El exoftalmos característico de la enfermedad de Graves es 
una oftalmopatía infiltrativa y se considera inflamación autoinmu- 
nitaria del tejido conjuntivo periorbitario y de los músculos ex- 
traoculares. Este trastorno es evidente en la clínica con gravedad 
variable en casi 50% de los individuos con enfermedad de Graves, 
pero se presenta en estudios radiológicos, como ecografía o CT 
en casi todos los pacientes. La patogenia de la oftalmopatía de 
Graves, lo que incluye la participación de los receptores de TSH 
presentes en el tejido retroorbitario y el tratamiento de este trastor- 
no, son aún objeto de controversia (Khoo y Bahn, 2007). 

El bocio tóxico uninodular/multinodular explica 10 a 40% 
de los casos de hipertiroidismo y es más común en personas de 
edad avanzada. No suele haber oftalmopatía infiltrativa. 

Se observa baja captación de yodo radiactivo en tiroiditis 
destructivas y en tirotoxicosis por ingestión de hormona tiroidea 
exógena. La tirotoxicosis con baja captación de yodo radiactivo 
que es causada por tiroiditis subaguda (dolorosa) y asintomática 
(indolora o linfocítica) constituye casi 3 a 20% de los casos. La 
tiroiditis asintomática ocurre en 7 a 10% de mujeres puérperas en 
Estados Unidos (Abalovich et al., 2007). Otras causas de tirotoxi- 
cosis son mucho menos comunes. 

La mayor parte de los signos y síntomas de tirotoxicosis 
dependen de la producción excesiva de calor, incremento de la 
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actividad motora y aumento еп la sensibilidad а las catecolaminas 
producidas por el sistema nervioso simpático. La piel suele estar 
caliente, húmeda y rojiza; hay debilidad y temblor musculares; 
la frecuencia cardiaca es rápida con incremento en la fuerza del 
latido cardiaco y los pulsos arteriales son prominentes y saltones. 
El incremento del consumo de energía aumenta el apetito y, si 
el consumo es insuficiente, ocurre pérdida de peso. Puede haber 
insomnio, dificultad para permanecer quieto, ansiedad, aprensión, 
intolerancia al calor, aumento en la frecuencia de evacuaciones 
intestinales. Es posible que en pacientes de edad avanzada haya 
angina, arritmias e insuficiencia cardiaca; tales pacientes pueden 
experimentar menos manifestaciones de estimulación del sistema 
nervioso simpático, lo que se conoce como hipertiroidismo apa- 
tético. Algunos individuos muestran desgaste muscular grave por 
miopatía tiroidea. Aquellos con tirotoxicosis de larga evolución, 
no diagnosticados o mal tratados pueden desarrollar osteoporosis 
por incremento del recambio óseo (Murphy y Williams, 2004). 


La forma más grave de hipertiroidismo es la tormenta 
tiroidea, que se revisa más tarde en la sección de usos tera- 
péuticos de los fármacos antitiroideos. 


Pruebas de función tiroidea. El desarrollo del radioinmunoanáli- 
sis y, en fechas más recientes, de los análisis por quimioluminis- 
cencia y enzimoinmunoanálisis de adsorción para T,, T; y TSH 
han mejorado en gran medida el diagnóstico por laboratorio de 
los trastornos tiroideos (Demers y Spencer, 2003). Sin embargo, 
la medición de las concentraciones totales de hormona en plasma 
podría no indicar con precisión la actividad de la glándula tiroi- 
des. Las concentraciones totales de hormona se modifican con las 
alteraciones, ya sea en la cantidad de globulina transportadora de 
hormonas tiroideas (ТВО) en plasma o рог la afinidad de unión de 
las hormonas con TBG. Aunque el equilibrio dialítico en suero sin 
diluir y de los radioinmunoanálisis para tiroxina libre (FT,, free 
thyroxine) en el dializador representan el método ideal para medir 
las concentraciones de FT,, este análisis por lo común no se en- 
cuentra disponible de manera habitual en los laboratorios clínicos. 
El índice de FT, es una estimación de la concentración de FT, y 
se calcula al multiplicar la concentración total de tiroxina por la 
razón de hormona tiroidea unida a proteínas, con lo que se estima 
el grado de saturación de TBG. El análisis utilizado más a menudo 
para calcular las concentraciones de T, y T, libres emplea marca- 
dores análogos de estas yodotironinas en enzimoinmunoanálisis 
de adsorción y análisis de quimioluminiscencia. Tales análisis se 
correlacionan bien con las concentraciones de T, libre medidas 
con métodos de equilibrio en diálisis (que son más difíciles de 
realizar) y se pueden adaptar con facilidad al uso clínico habitual 
de laboratorio. Sin embargo, los análisis análogos se ven afecta- 
dos por extremos de unión a proteínas y por una amplia gama de 
enfermedades no tiroideas, lo que incluye estados de enfermedad 
aguda y por algunos fármacos, sobre todo en comparación con el 
índice de T, libre у Т, libre medida por equilibrio en diálisis. 

En individuos con función hipofisaria normal, la medición 
de TSH sérica es la prueba de función tiroidea preferida porque la 
secreción hipofisaria de TSH está regulada con gran sensibilidad en 
respuesta a las concentraciones circulantes de hormona tiroidea. 

Un uso importante del análisis de TSH es diferenciar entre 
pacientes sanos y aquellos con tirotoxicosis; estos últimos mos- 
trarían supresión de las concentraciones de TSH. Los análisis 
sensibles para medición de TSH han sustituido la valoración de 
la respuesta de TSH a la inyección de TRH sintética (prueba de 
estimulación con TRH) en individuos con tirotoxicosis. Aunque 
los análisis de TSH en suero son extremadamente útiles para es- 


tablecer un estado eutiroideo y ajustar la dosis de hormona tiroi- 
dea de sustitución en pacientes con hipotiroidismo primario, las 
concentraciones séricas anormales de TSH podrían no siempre 
indicar disfunción tiroidea. En tales pacientes, la valoración de 
las concentraciones circulantes de hormona tiroidea establecerán 
si en realidad existe disfunción tiroidea o no. Las preparaciones 
sintéticas de TRH (protirelina) no se encuentran disponibles en 
Estados Unidos para valorar la función hipofisaria o hipotalámica 
como causa de hipotiroidismo secundario. 

La TSH humana recombinante (tirotropina alfa) se encuen- 
tra disponible en preparación inyectable para valorar la capacidad 
del tejido tiroideo, ya sea normal o maligno, para captar el yodo 
radiactivo y para liberar tiroglobulina (Duntas y Cooper, 2008; 
Haugen et al., 1999; Pacini y Castangna, 2008). 


Usos terapéuticos de la hormona tiroidea 


Las principales indicaciones para uso terapéutico de hor- 
mona tiroidea son el tratamiento de sustitución hormonal 
en individuos con hipotiroidismo y como tratamiento para 
supresión de TSH en personas con cáncer de tiroides. Tam- 
bién se revisan otros usos menos comunes. 


Preparaciones de hormona tiroidea. Las preparaciones 
sintéticas de sales sódicas de isómeros naturales de hormo- 
nas tiroideas se encuentran disponibles y son de uso amplio 
para tratamiento con hormona tiroidea. 


Levotiroxina. La levotiroxina sódica se encuentra dispo- 
nible en tabletas y como polvo liofilizado para su admi- 
nistración en inyección. Han surgido preocupaciones con 
respecto a las variaciones en la eficacia terapéutica entre 
los productos genéricos y de marca y en los estándares utili- 
zados para establecer la bioequivalencia (Hennessey, 2006). 
En fechas más recientes se ha centrado la atención en me- 
jorar la uniformidad entre las preparaciones en las tabletas 
que contienen levotiroxina y en su estabilidad (Burman et 
al., 2008). En el cuadro 39-3 se enumeran los fármacos y 
otros factores que pueden influir en las necesidades de dosi- 
ficación de la levotiroxina. 


Los estándares de potencia de la levotiroxina se han estre- 
chado desde estándares previos de 90 a 110% hasta cifras de 95 
a 105%; el contenido debe ser estable en estas cifras para la vida 
de anaquel designada. La absorción de tiroxina ocurre en el estó- 
mago e intestino delgado y es incompleta (se absorbe alrededor de 
80% de la dosis). La absorción se incrementa ligeramente cuando 
se toma la hormona con el estómago vacío y se asocia con menor 
variabilidad en la TSH cuando se toma con regularidad de esta 
forma (Bach-Huynh et al., 2009). La concentración sérica de T 4 
alcanza su máximo 2 a 4 h después de la ingestión oral, pero los 
cambios apenas son discernibles con una dosis diaria porque la 
semivida plasmática de T, es cercana a siete días. Dada esta se- 
mivida prolongada, la omisión de una dosis diaria no afecta las 
concentraciones séricas de TSH о FT,, pero con el fin de mantener 
una dosis consistente debe informarse al paciente que tome el do- 
ble de la dosis al siguiente día. Para cualquier concentración sérica 
de TSH, la razón de T,/T, en suero es más elevada en pacientes 
que toman levotiroxina que en individuos con función tiroidea en- 
dógena, por el hecho de que casi 20% de la T, circulante suele 
provenir de la secreción tiroidea directa (Jonklaas et al., 2008). 


En ocasiones esto puede ocasionar que los pacientes que reciben 
levotiroxina tengan elevación marginal de T, libre y TSH normal, 
lo que es aceptable. Las pruebas sanguíneas de vigilancia por lo 
común se realizan alrededor de seis semanas después de cualquier 
modificación de la dosis, por la semivida plasmática de casi una 
semana de T,. Las dosis se revisan más adelante bajo indicaciones 
específicas. 

En situaciones donde los pacientes no pueden tomar medi- 
camentos orales o es cuestionable la absorción intestinal, la levo- 
tiroxina puede administrarse por vía intravenosa una vez al día a 
casi 80% de la dosis oral diaria del paciente. 


Liotironina. La liotironina sódica (L-T,) es la sal de triyo- 
dotironina y se encuentra disponible en tabletas y en presen- 
tación inyectable. 


La absorción de liotironina es de casi 100% con concentra- 
ciones séricas máximas 2 a 4 h después de la administración oral. 
La liotironina puede utilizarse de manera ocasional cuando se de- 
sea un inicio de acción más rápido como en casos poco comunes 
de coma mixedematoso o si se desea la terminación rápida de la 
acción cuando se prepara a un paciente con cáncer tiroideo para 
tratamiento con 131], Es menos deseable la liotironina para el trata- 
miento de sustitución crónica por la necesidad de dosificación más 
frecuente (semivida plasmática de 0.75 días), costos más elevados 
y elevaciones transitorias de las concentraciones séricas de T рог 
arriba del intervalo normal. Además, los órganos que expresan la 
desyodasa tipo 2 utilizan T, de generación local además de T, 
plasmática, y por tanto existe la preocupación teórica de que estos 
órganos no mantengan concentraciones intracelulares fisiológicas 
de Т, en ausencia de T, plasmática. La administración de 10 a 15 
ug de liotironina sódica tres veces por día рог lo común produce 
concentraciones séricas normales de T, libre en individuos sin ti- 
roides. No obstante, la normalización de la TSH circulante puede 
necesitar concentraciones más elevadas de Ty libre, quizá porque 
el mecanismo de retroalimentación negativa depende en parte de 
la producción local de T, a partir de T, circulante (Koutras et al., 
1981, Saberi y Utiger, 1974). 


Otras preparaciones. En el comercio se encuentra disponible una 
mezcla de tiroxina y triyodotironina en una proporción de 4:1. 
También se encuentran disponibles preparaciones de tiroides dese- 
cado con una proporción similar de T,:T,. Una tableta de tiroides 
desecado де 60 mg tiene una actividad casi equivalente a 80 ug de 
tiroxina. Esta conversión puede utilizarse cuando se cambie a un 
paciente de tratamiento con sustitución con tiroides desecado a levo- 
tiroxina, pero por lo común tales pacientes reciben su dosis de 
levotiroxina utilizando las guías que se basan en la edad y peso. 


Tratamiento de sustitución hormonal tiroidea en casos 
de hipotiroidismo. La tiroxina (levotiroxina sódica) es la 
hormona preferida para el tratamiento de sustitución hor- 
monal por su potencia consistente y prolongada duración 
de acción. Con este tratamiento, se confía en que las des- 
yodasas tipos 1 y 2 se conviertan en T, a T} para mantener 
concentraciones séricas de equilibrio de T, libre. 


La dosis diaria promedio para la sustitución en el adulto 
con levotiroxina sódica es de 1.7 g/kg de peso corporal, aunque 
existe una variación sustancial en este promedio. La dosificación 
por lo general depende de la masa corporal magra (Santini et al., 
2005). Aunque no es el método ideal, la dosificación una vez por 
semana puede utilizarse en situaciones donde el cumplimiento no 


sería posible de otra forma (Grebe et al., 1997). El objetivo del 
tratamiento es normalizar las concentraciones séricas de TSH (en 
hipotiroidismo primario) o de T, libre (en hipotiroidismo secun- 
dario terciario) y aliviar los síntomas de hipotiroidismo. En casos 
de hipotiroidismo primario, por lo general es suficiente vigilar las 
concentraciones de TSH sin medición de T, libre. Un paciente con 
hipotiroidismo primario leve logrará concentraciones normales de 
TSH con dosis mucho menores que la dosis de sustitución plena, 
pero conforme disminuye la función tiroidea puede ser necesario 
incrementar la dosis. Así, en especial en personas jóvenes, podría 
ser tan simple como iniciar con una dosis de sustitución casi total. 
En individuos mayores de 60 años de edad y en aquéllos con car- 
diopatía conocida o sospechada o con función tiroidea autónoma, 
el inicio del tratamiento con dosis diarias bajas de levotiroxina 
sódica (12.5 а 50 ug por día) es un método apropiado. La dosis 
puede incrementarse en 25 ug por día cada seis a ocho semanas 
hasta que se normalice la TSH. 


El tratamiento combinado con levotiroxina más lioti- 
ronina parece atractivo en el análisis superficial, porque la 
glándula tiroides secreta T, y T4. Sin embargo, la razón de 
T,:T, en la secreción tiroidea humana es de casi 11:1, en 
comparación con 4:1 en las píldoras disponibles en combi- 
nación. Además, Та semivida plasmática corta de T, requiere 
de múltiples dosis diarias para lograr concentraciones esta- 
bles circulantes de T}. Los estudios clínicos ciegos con gru- 
po testigo no han mostrado evidencia de una mejor respues- 
ta terapéutica al tratamiento combinado con T, más Т, еп 
comparación con Т, sola (Grozinsky-Glasberg et al., 2006). 
Aunque se ha encontrado que en ocasiones los pacientes 
se sienten mejor con el tratamiento combinado, esto suele 
tener corta duración. Los datos indican que la monoterapia 
con levotiroxina simula en forma más estrecha la fisiología 
normal y es el método preferido en términos generales. 


Hipotiroidismo subclínico. El hipotiroidismo subclínico es 
la presencia de concentraciones séricas elevadas de TSH y 
T, libre normal sin síntomas obvios. Los estudios de detec- 
ción en la población han mostrado que el hipotiroidismo 
subclinico es muy común, con una prevalencia de 15% еп 
cierta población y hasta 25% en personas de edad avanza- 
da. La prevalencia está fuertemente influida por la defini- 
ción de límite superior normal de TSH sérica, que es motivo 
de controversia (Surks y Hollowell, 2007). La decisión de 
utilizar levotiroxina en estos pacientes para normalizar las 
concentraciones séricas de TSH debe realizarse en forma 
individual, porque el tratamiento podría no ser apropiado 
para todos los pacientes. 


Un incremento en la TSH, en especial en personas de edad 
avanzada puede asociarse con longevidad (Atzmon et al., 2009). 
Los individuos con hipotiroidismo subclínico que se benefician 
del tratamiento con levotiroxina incluyen aquéllos con bocio, en- 
fermedad tiroidea autoinmunitaria, hipercolesterolemia, disfun- 
ción cognitiva, embarazo y personas con síntomas inespecíficos 
que podrían ser secundarios a hipotiroidismo (Biondi y Cooper, 
2008). 


Hipotiroidismo durante el embarazo. En pacientes hipo- 
tiroideas embarazadas por lo común debe incrementarse la 
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incremento de las concentraciones séricas де ТВС inducida 
por los estrógenos, por la expresión de desyodasa tipo 3 en 
la placenta y por el paso de pequeñas cantidades de levoti- 
roxina a través de la placenta de la madre al feto. Además, el 
embarazo puede enmascarar un hipotiroidismo en mujeres 
con enfermedad tiroidea autoinmunitaria preexistente o en 
aquéllas que habitan en regiones con deficiencia de yodo. El 
hipotiroidismo evidente durante el embarazo se asocia con 
sufrimiento fetal y alteración del desarrollo psiconeural en 
la progenie. Los estudios también han sugerido que el hi- 
potiroidismo subclínico durante el embarazo se asocia con 
desarrollo psicomotor ligeramente alterado en niños y con 
parto prematuro. El incremento en la tasa de abortos tiene 
fuerte asociación con la presencia de anticuerpos contra la 
peroxidasa tiroidea y el inicio precoz del tratamiento con ti- 
roxina puede reducir la tasa de abortos y de partos prematu- 
ros. Tales resultados sugieren fuertemente que las pacientes 
con cualquier grado de hipotiroidismo, valorado con incre- 
mento en las concentraciones séricas de TSH o quizá con 
cifras relativamente bajas de T,, deben recibir tratamiento 
durante el embarazo. 


El incremento en las necesidades de levotiroxina varía de 
30 a 50% y se hace aparente desde la quinta semana de gestación. 
La magnitud en el ajuste de la dosis de tiroxina es mayor en mu- 
jeres sin tiroides por tiroidectomía quirúrgica o con ablación por 
yodo radiactivo (Loh et al., 2009). Se desconoce la forma óptima 
para anticipar este incremento en las necesidades y por tanto para 
evitar el incremento en las concentraciones de TSH. Algunos ex- 
pertos recomiendan que las mujeres incrementen su dosificación 
de levotiroxina en casi 30% tan pronto como se confirme el emba- 
razo, lo que puede lograrse al tomar dos píldoras adicionales por 
semana. Muchos médicos miden la concentración sérica de TSH 
en el primer trimestre del embarazo y más tarde ajustan la dosis 
de tiroxina con base en este resultado. Los ajustes subsiguientes 
en la dosis deben basarse en la TSH sérica, medida cuatro a seis 
semanas después de cada ajuste. Para mujeres no embarazadas en 
edad reproductiva que no utilizan métodos anticonceptivos, con- 
servar la TSH en la porción inferior del intervalo de referencia 
(aproximadamente 0.3-2.0 mUI/L) da un margen para desplazarse 
en el intervalo de referencia durante las etapas iniciales del emba- 
razo. Por razones similares, los ajustes en la dosificación durante 
el embarazo deben llevarse a cabo para mantener las concentracio- 
nes de TSH en la porción inferior del intervalo de referencia. El 
incremento en las necesidades de dosificación alcanzan su meseta 
alrededor de las semanas 16 a 20 de gestación y la dosis debe 
ajustarse a la baja hasta cifras cercanas a la dosificación utilizada 
antes del embarazo inmediatamente después del parto. 


Coma mixedematoso. El coma mixedematoso es un sín- 
drome poco común que representa la expresión extrema de 
hipotiroidismo grave y de larga duración (Kwaku y Bur- 
man, 2007). Es una urgencia médica, que incluso con el 
diagnóstico y tratamiento tempranos tienen tasas de mor- 
talidad cercanas a 60% (Yamamoto et al., 1999). El coma 
mixedematoso ocurre más a menudo en individuos de edad 
avanzada durante los meses de invierno. Factores precipi- 
tantes comunes incluyen infecciones pulmonares, apople- 
jías e insuficiencia cardiaca congestiva. La evolución clí- 


nica consiste en letargo que precede al estupor y más tarde 
se presenta coma que puede ser acelerado por fármacos, en 
especial sedantes, narcóticos, antidepresivos y tranquilizan- 
tes. Muchos casos de coma mixedematoso han ocurrido en 
individuos con hipotiroidismo que han sido hospitalizados 
por otros problemas médicos. 


Las manifestaciones cardinales de coma mixedematoso in- 
cluyen: 


e hipotermia, que puede ser grave 
* depresión respiratoria 
* disminución del estado de conciencia 


Otras características clínicas incluyen bradicardia, macro- 
glosia, disminución de los reflejos y piel seca y rugosa. Es comün 
la hiponatriemia divisional, que puede ser grave. El aumento en 
las concentraciones plasmáticas de creatincinasa (CK) y lactato 
deshidrogenasa (LDH), acidosis y anemia son datos comunes. La 
punción lumbar revela incremento de la presión inicial en el líqui- 
do cefalorraquídeo y alto contenido de proteínas. Se confirma el 
hipotiroidismo al medir FT, y TSH en suero. Por último, el coma 
mixedematoso es un diagnóstico clínico. 


El tratamiento es sobre todo de sostén, con apoyo 
respiratorio, recalentamiento con mantas, corrección de la 
hiponatriemia y tratamiento de la causa precipitantes. En 
casi 5 a 10% de los casos ocurre de manera simultánea dis- 
minución de la reserva suprarrenal en individuos con coma 
mixedematoso y por tanto está indicado administrar esteroi- 
des intravenosos al iniciar el tratamiento con tiroxina, los 
cuales deben continuarse hasta que se haya demostrado que 
la función suprarrenal es normal (cap. 42). 


No existen estudios clínicos con asignación al azar y grupo 
testigo que valoren la forma óptima de tratamiento con hormona 
tiroidea en individuos con coma mixedematoso. Se recomienda 
la administración intravenosa de hormona tiroidea por la falta de 
certeza de la absorción a través del intestino. El tratamiento con 
levotiroxina рог lo común se inicia con una dosis de carga de 250 
a 500 ug seguido de la sustitución a dosis plenas, aunque algunos 
médicos omiten la dosis de carga. Algunos médicos recomiendan 
añadir liotironina (10 ug por vía intravenosa cada 8 В) con la dosis 
inicial de levotiroxina, hasta que el paciente se encuentre estable 
y consciente. Existen pocos estudios disponibles que sugieren que 
el tratamiento excesivo con levotiroxina (2500 ug por día) o con 
liotironina (>75 ug) se asocie con incremento en las tasas de mor- 
talidad. 


Hipotiroidismo congénito. El éxito en el tratamiento del 
hipotiroidismo congénito depende de la edad a la cual se 
inicia el tratamiento. Por esto, en Estados Unidos, Canadá 
y muchos otros países se realiza la detección sistemática 
del hipotiroidismo congénito en recién nacidos. En aque- 
llos casos en que no se busca atención médica hasta que el 
retraso en el desarrollo es evidente en la clínica, los efectos 
nocivos de la deficiencia de hormona tiroidea en el desa- 
rrollo mental serán irreversibles. Sin embargo, si se inicia 
el tratamiento en las primeras dos semanas de vida, puede 
lograrse un desarrollo físico y mental normales (Rose et al., 
2006). El pronóstico también depende de la gravedad del 


hipotiroidismo al momento del nacimiento y puede ser peor 
para recién nacidos con agenesia tiroidea. 


Para normalizar con rapidez las concentraciones séricas de 
tiroxina en lactantes con hipotiroidismo congénito, la dosis inicial 
de levotiroxina recomendada es de 10 a 15 pg/kg. La dosis incre- 
menta la concentración de FT, sérica hasta la mitad del intervalo 
normal en la mayor parte de los recién nacidos en una a dos sema- 
nas. Se ha sugerido el uso de dosis de hasta 17 g/kg para recién 
nacidos con hipotiroidismo más grave, lo que puede normalizar 
las concentraciones séricas de T, en tres días (LaFranchi y Austin, 
2007). Los exámenes de laboratorio de TSH y FT, se realizan dos 
a cuatro semanas después de iniciado el tratamiento y cada uno 
o dos meses durante los primeros seis meses de vida, cada tres a 
cuatro meses entre los seis meses y tres años de edad y cada seis a 
12 meses desde el tercer año de vida hasta concluir el crecimiento. 
El objetivo es mantener las concentraciones séricas de FT, en la 
mitad superior del intervalo de referencia y TSH en el intervalo 
normal inferior durante los primeros tres años de vida. Los puntos 
de valoración que son guías importantes para la sustitución apro- 
piada de hormona incluyen el crecimiento físico, desarrollo motor, 
maduración ósea y progreso del desarrollo. 

El tratamiento de recién nacidos prematuros con hipoti- 
roxinemia (casi 50% de aquellos nacidos antes de la semana 30 
de gestación) permanecen como un dilema terapéutico. Pese a la 
afectación del desarrollo psicomotor en estos pacientes (Reuss et 
al., 1996), no está claro si el tratamiento con levotiroxina podría 
ser beneficioso o bien, si en algunos casos podría ser nocivo (van 
Wassenaer et al., 2005). 


Nódulos tiroideos. La enfermedad por nódulos tiroideos es 
la endocrinopatía más común. La prevalencia de los nódu- 
los aparentes promedios clínicos es de 4 a 7% en Estados 
Unidos, con mayor frecuencia a lo largo de la vida adul- 
ta. Cuando se incluyen biopsia y ecografía, la prevalencia 
de nódulos tiroideos se acerca a 50% hacia los 60 años de 
edad. Al igual que con otras formas de enfermedad tiroidea, 
los nódulos son más frecuentes en mujeres. La exposición 
a radiaciones ionizantes, en especial durante la infancia, in- 
crementa la tasa de desarrollo de nódulos. Casi 5% de los 
nódulos tiroideos por los que se solicita atención médica 
son malignos. 


La valoración del paciente con nódulo tiroideo incluye la 
exploración física cuidadosa, análisis bioquímico de la función ti- 
roidea y valoración del potencial maligno del nódulo (Cooper et 
al., 2006). Los nódulos tiroideos suelen cursar asintomáticos, aun- 
que pueden causar molestias en el cuello, disfagia y sensación de 
ahogamiento. La mayor parte de los pacientes con nódulo tiroideo 
se encuentran eutiroideos, lo que suele confirmarse con la medi- 
ción de TSH. El procedimiento diagnóstico más útil en general es 
la ecografía y la biopsia por aspiración con aguja fina. 

En ocasiones se prescribe tratamiento de supresión de TSH 
con levotiroxina para pacientes con nódulos tiroideos benignos y 
TSH sérica normal. La razón es que el nódulo benigno detendrá 
su crecimiento o disminuirá su tamaño después de la supresión de 
la estimulación de la glándula tiroides por TSH. Sin embargo, un 
metaanálisis de estudios clínicos con asignación al azar mostró los 
inconvenientes de este método (Sdano et al., 2005). Sólo 22% de 
los nódulos disminuyeron su volumen en más de 50% en el gru- 
po que recibió levotiroxina en comparación con 10% en aquéllos 
que recibieron placebo. Ocho pacientes tuvieron que ser tratados 


para lograr respuesta y datos limitados sugieren que el nódulo 
presentaría nuevo crecimiento al interrumpirse la administración 
de levotiroxina. Además, una disminución de 50% en el volumen 
representa sólo casi 20% de disminución en las dimensiones li- 
neales, un cambio muy modesto. Se desconoce la concentración 
mínima de supresión de TSH necesaria para lograr una respuesta 
modesta; la exposición a largo plazo a cantidades excesivas de 
hormona tiroidea conlleva el riesgo de osteoporosis y fibrilación 
auricular. Así, el uso de levotiroxina para suprimir la TSH en indi- 
viduos eutiroideos con nódulos tiroideos no puede recomendarse 
como una práctica general. Sin embargo, si se eleva la TSH, es 
apropiado administrar levotiroxina para llevar la producción de 
TSH a la porción inferior del intervalo de referencia. 


Cancer tiroideo. La base del tratamiento para el cáncer ti- 
roideo bien diferenciado (papilar, folicular) es la tiroidec- 
tomía quirúrgica, administración de yodo radiactivo y ad- 
ministración de levotiroxina para suprimir la producción de 
TSH (Cooper et al., 2006; Tuttle et al., 2007). La base para 
la supresión de TSH es que esta hormona es un factor de 
crecimiento para tales tipos de cancer. Dichas intervencio- 
nes pueden beneficiar principalmente a aquellos pacientes 
con cáncer tiroideo en etapa 2 o más avanzado (Jonklass et 
al., 2006). 


Dado que en términos generales hay un pronóstico excelen- 
te para el cáncer tiroideo bien diferenciado, no se cuenta con estu- 
dios clínicos prospectivos, con asignación al azar y grupo testigo 
que valoren a los paciente que se beneficiarían del tratamiento de 
supresión, qué tan bajas deben encontrarse las concentraciones de 
TSH o por cuánto tiempo debe mantenerse la supresión. Para la 
mayor parte de pacientes con bajo riesgo con enfermedad en etapa 
1 o 2, un método razonable es la conservación de TSH justo por 
debajo del intervalo de referencia por no más de cinco años. Se 
recomienda un mayor grado de supresión de TSH por duración 
más prolongada para individuos con alto riesgo y para aquellos 
con enfermedad metastásica (Cooper et al., 2006). 


Síndrome de enfermedad no tiroidea (eutiroidismo patológico). 
Aunque la T, libre circulante se encuentre baja en el síndrome 
de enfermedad no tiroidea, los estándares actuales de atención no 
inician tratamiento con hormona tiroidea, porque no existe evi- 
dencia convincente de que un estado de bajas concentraciones de 
T, contribuya al pronóstico del paciente o que el tratamiento con 
hormona tiroidea alteraría el curso de la enfermedad. Sin embar- 
go, existen pocos estudios clínicos con asignación al azar y grupo 
testigo, y éstos por lo general incluyen un pequeño número de 
pacientes y por tanto tienen baja potencia estadística. Los estu- 
dios clínicos sugieren posibles beneficios del tratamiento con Т, 
en pacientes con cirugía cardiaca (Klemperer et al., 1995, 1996; 
Mullis-Jansson et al., 1999). 


Depresión. Los datos de varios estudios pequeños, doble ciego 
con grupo testigo sugieren eficacia potencial del tratamiento con 
hormona tiroidea en individuos eutiroideos con depresión grave 
cuando se combinan con antidepresivos tricíclicos (Carvalho et 
al., 2007). Está poco claro si la adición de Т, a un tratamiento con 
un inhibidor específico de la recaptación de serotonina (SSRI, spe- 
cific serotonin reuptake inhibitor) sería beneficioso (Papakostas et 
al., 2009). Un estudio sugirió el efecto beneficioso de la adición 
de T, а la sertralina (SSRI) en sujetos con polimorfismo C785T 
en el gen de la desyodasa tipo 1 (Cooper-Kazaz et al., 2009). El 
mecanismo del efecto de T, (si existe alguno) no se conoce. 
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Efectos adversos de la hormona tiroidea. Los efectos ad- 
versos de la hormona tiroidea por lo general ocurren sólo 
con el tratamiento excesivo y podrían ser similares a las 
consecuencias del hipertiroidismo. Un exceso de hormona 
tiroidea puede incrementar el riesgo de fibrilación auricular, 
en especial en personas de edad avanzada e incrementa el 
riesgo de osteoporosis, sobre todo en la mujer posmeno- 
páusica. 


Análogos novedosos 
de la hormona tiroidea 
y sus posibles aplicaciones terapéuticas 


El descubrimiento de varias isoformas de receptores de hor- 
mona tiroidea, en combinación con las diferencias hísticas 
específicas en cuanto a su nivel de expresión, ha llevado al 
desarrollo de análogos de hormona tiroidea específico para 
isoformas, con propiedades interesantes (Baxter y Webb, 
2009; Brenta et al., 2007), es necesaria investigación adi- 
cional para establecer la utilidad terapéutica de estos com- 
puestos novedosos, pero su potencial amerita una breve re- 
visión. 


Agonistas de TRB. Desde hace tiempo se sabe que la hormona ti- 
roidea reduce la concentración sérica de colesterol a través de sus 
efectos en el metabolismo hepático, pero T, y T4 no son útiles 
como fármacos hipercolesterolémicos por los efectos adversos de 
la tirotoxicosis sobre el corazón y otros órganos. Sin embargo, 
el hígado expresa principalmente ТЕВ, mientras que el corazón 
expresa sobre todo TRæ. Los análogos de T, tienen mayor afini- 
dad por TRB que por ТВа y se acumulan preferencialmente en el 
hígado; han mostrado que reducen las concentraciones séricas de 
colesterol sin producir taquicardia en seres humanos o en anima- 
les (Erion et al., 2007). Tales análogos también pueden inducir 
pérdida de peso en ratones con obesidad inducida por la dieta. Los 
tiromiméticos con acción preferencial sobre ТЕВ también pueden 
ser de utilidad en el tratamiento de la resistencia a la hormona 
tiroidea, que la mayor parte de los casos es causada por mutacio- 
nes en ТЕВ que reducen la afinidad de unión por T, (Refetoff y 
Dumitrescu, 2007). 


Agonistas de los receptores œ de hormona tiroidea. TRO. se expre- 
sa de manera preferente en corazón y por tanto pueden encontrarse 
agonistas específicos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 
о bradicardia. El diseño de agonistas específicos para TRa ha sido 
mucho más difícil que el de ТЕВ (Ocasio y Scanlan, 2008). 


Tiromiméticos con alteración de entrada a las células. El transpor- 
tador 8 de monocarboxilato (MCT8, monocarboxylate transporter 
8) transporta T, al interior de la célula y tiene expresión elevada 
en el encéfalo. Los individuos con mutaciones MCTS tienen sín- 
drome de Allan-Herndon-Dudley con trastornos neurológicos gra- 
ves, tal vez por deficiencia intracelular de hormona tiroidea. Un 
tiromimético que puede entrar al encéfalo en forma independien- 
te de MCTS puede ser útil en el tratamiento de estos pacientes. 
El análogo de hormona tiroidea 3,5-ácido diyodotiropropiónico 
(DITPA) tiene esta propiedad en ratones (Di Cosmo et al., 2009). 


Antagonistas de receptores de hormona tiroidea. En principio, los 
antagonistas de receptores de hormona tiroidea pueden ser útiles 
en el tratamiento médico de la tirotoxicosis y tal vez, incluso en el 


tratamiento de arritmias cardiacas. Un análogo de hormona tiroidea 
denominado NH, antagoniza la reducción de colesterol, la disminu- 
ción de TSH y las acciones de taquicardia de Т, en ratas, pero con 
dosis altas actúa como agonista de T, (Grover et al., 2007). 


Tironaminas. La 3-yodotironamina y la tironamina son metabolitos 
endógenos de la hormona tiroidea que actúan como agonistas del 
GPCR de los receptores 1 asociados con trazas de amina (TAAR 1) 
y de los receptores adrenérgicos 0L,,. Estos compuestos parecen 
tener efectos metabólicos más amplios en animales de experimen- 
tación, como la inducción de hipotermia y taquicardia (Scanlan et 
al., 2004), así como conferir protección contra la isquemia cere- 
bral (Doyle et al., 2007). El potencial terapéutico de estos fárma- 
cos o de sus análogos requiere investigación adicional. 


FÁRMACOS ANTITIROIDEOS 
Y OTROS INHIBIDORES 
TIROIDEOS 


Varios compuestos son capaces de interferir, de manera di- 
recta o indirecta, con la síntesis, liberación o acción de las 
hormonas tiroideas (cuadro 39-4). Varios son de gran utili- 
dad clínica para el tratamiento transitorio o el control pro- 
longado de los estados de hipertiroidismo. Los principales 
inhibidores pueden clasificarse en cuatro categorías: 


• Fármacos antitiroideos, que interfieren directamente con 
la síntesis de hormonas tiroideas. 

• Inhibidores iónicos, que bloquean los mecanismos de 
transporte de yodo. 

• Concentraciones elevadas de yodo, que disminuyen la li- 
beración de hormonas tiroideas de la glándula y también 
pueden disminuir la síntesis de hormonas. 

e Yodo radiactivo, que lesiona la glándula tiroides con ra- 
diación ionizante. 


El tratamiento coadyuvante con estos fármacos que 
no tienen efectos específicos sobre la síntesis de hormonas 
tiroideas es útil para controlar las manifestaciones periféri- 
cas de tirotoxicosis. Estos fármacos incluyen inhibidores de 
la desyodación periférica de tiroxina a triyodotironina que 
es la forma activa, antagonistas de receptores adrenérgicos 
В y antagonistas de los conductos de Ca?*. Tales fármacos 
antitiroideos han sido revisados por Cooper (2005). Los an- 
tagonistas de receptores adrenérgicos se revisan con mayor 
amplitud en el capítulo 12 y en el capítulo 27 se revisan los 
antagonistas de los conductos de Ca?*. 


Fármacos antitiroideos 


Los fármacos antitiroideos que han tenido utilidad clíni- 
ca son los tioureilenos, que pertenecen a la familia de las 
tionamidas y de los cuales se considera como prototipo al 
propiltiouracilo. 


Historia. Los estudios en el mecanismo de desarrollo del bocio 
iniciaron con la observación de que los conejos alimentados con 
una dieta compuesta principalmente por col a menudo desarrolla- 


Cuadro 39-4 


Compuestos antitiroideos 


PROCESO AFECTADO 


Transporte activo de yodo 


EJEMPLOS DE INHIBIDORES 


Aniones complejos: perclorato, 
fluoborato, pertecnetato, 
tiozanato 


Yodación de tiroglobulina Tionamidas: propiltiouracilo, 
metimazol, carbomazol 

Tiocianato 

Derivados de anilina; 
sulfonamidas 


Yodo 


Tionamidas 

Sulfonamidas 

Todos los demás inhibidores 
de la yodación (7) 


Reacciones de acoplamiento 


Sales de litio 
Yodo 


Nitrosotirosinas 


Liberación de hormona 


Desyodación de la 
yodotirosina 


Derivados del tiouracilo 
Fármacos utilizados en la 
colecistografía oral 

Amiodarona 


Inductores de enzimas hepáticas 
que metabolizan fármacos: 
fenobarbital, rifampicina, 
carbamazepina, fenitoína 


Desyodación periférica de 
yodotironina 


Desactivación/excreción de la 
hormona 


Acción hormonal Análogos de tiroxina 
Amiodarona 
Fenitoína (?) 
Unión en el intestino: 


colestiramina 


Adaptado de Meier C.A., Burger A.C. Effects of drugs and other substances on thyroid 
hormone synthesis and metabolism. In Werner and Ingbar's The tyroid, 9th. Ed. 
(Braverman L.E. and Utiger R.D. eds.) Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 
2005. 


ban bocio. Este resultado probablemente era consecuencia de la 
presencia de precursores de tiocianato en las hojas de la col. Mas 
tarde, se demostró que dos compuestos puros producían bocio: 
sulfaguanidina, un antimicrobiano sulfanilamida utilizado para el 
tratamiento de las infecciones entéricas y la feniltiourea. 

La investigación de los efectos de derivados de la tiourea 
reveló que las ratas presentaban hipotiroidismo pese a cambios hi- 
perplásicos en la glándula tiroides, que eran característicos de es- 
timulación tirotrópica intensa. Después de iniciado el tratamiento, 
no se produjo nueva hormona y la sustancia productora de bocio 
no tenía efectos visibles en la glándula tiroides luego de la hipofi- 
sectomía o de la administración de hormona tiroidea. Esto sugirió 
que el bocio era un cambio compensador por el estado de hipo- 
tiroidismo inducido y que la acción primaria de los compuestos 
era inhibir la formación de hormona tiroidea. Las posibilidades 
terapéuticas de tales agentes en el hipertiroidismo fueron eviden- 
tes y las sustancias se conocieron como fármacos antitiroideos 
(Astwood, 1945). 


Relación entre estructura y actividad. Las dos sustan- 
cias bociógenas encontradas al inicio del decenio de 1940 
demostraron ser prototipos de dos clases diferentes de fár- 
macos antitiroideos. Estos dos, con la adición tardía de otra, 
constituyeron las tres categorías generales a las cuales pue- 
den asignarse estos fármacos: 


e Tiourilenos, que incluyen a todos los compuestos utiliza- 
dos hoy en día en la clínica (fig. 39-9). 

• Derivados de la anilina, de los cuales las sulfonamidas 
constituyen el mayor número, incluyendo unas cuantas 
sustancias que inhiben la síntesis de hormonas tiroideas. 

e Fenoles polihidricos, como el resorcinol, que causa bocio 
en seres humanos cuando se aplica a la piel erosionada. 


Más adelante se mencionan en forma breve algunos 
compuestos que no pertenecen a ninguna de estas categorías. 


La tiourea y sus derivados alifáticos más simples así como 
los compuestos heterocíclicos que contienen un grupo tiourileno 
constituyen la mayor parte de los fármacos antitiroideos conoci- 
dos que son eficaces en seres humanos. Aunque la mayor parte 
de ellos incorporan un grupo tiourileno completo, en algunos hay 
sustitución de un átomo de nitrógeno por un oxígeno o azufre, de 
forma que sólo el grupo tioamida es común a todos ellos. Entre los 
compuestos heterocíclicos, representantes activos son derivados 
azufrados del imidazol, oxazol, hidantoína, tiazol, tiadiazol, ura- 
cilo y ácido barbitúrico. 

La L-5-vinil-2-tiooxazolidona (goitrina) causa bocio por el 
consumo de nabos о de semillas о partes verdes de plantas cru- 
ciferas. Estas plantas son consumidas por vacas y el compuesto 
se encuentra en la leche de vaca en regiones de bocio endémico 
en Finlandia; es casi tan activo como al propiltiouracilo en seres 
humanos. 

Como consecuencia de la exposición industrial, estudios 
toxicológicos o estudios clínicos por diversos propósitos, se ha 
observado que varios compuestos poseen actividad antitiroidea 
(Miller et al., 2009). El tiopental y los fármacos hipoglucemiantes 
del grupo de las sulfonilureas han mostrado acción antitiroidea 
débil en experimentos en animales. Esto no es significativo en las 
dosis habituales en seres humanos. Sin embargo, los efectos an- 
titiroideos en seres humanos se han observado con dimercaprol y 
sales de litio. Los bifenilos policlorados tienen similitud estruc- 
tural con las hormonas tiroideas y pueden actuar como agonistas 
o antagonistas de la acción de dichas hormonas (Zoeller et al., 
2000). La amiodarona es un fármaco con alto contenido de yodo 
utilizado en el tratamiento de arritmias cardiacas que tiene efec- 
tos complejos en la función tiroidea (Basaria y Cooper, 2005). 
En regiones con suficiencia de yodo, la amiodarona induce hipo- 
tiroidismo porque el exceso de yodo no es poco común, en tanto 
que en regiones con deficiencia de éste, predomina la tirotoxico- 
sis inducida por amiodarona, ya sea por exceso de yodo o por 


Propiltiouracilo Metimazol Carbimazol 
i CH3 i 
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Figura 39-9. Fármacos antitiroideos del tipo de la tiamina. 
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tiroiditis inducida por el fármaco. Га amiodarona y su principal 
metabolito, desetilamiodarona son inhibidores potentes de la des- 
yodación de yodotironina, dando origen a una menor conversión 
de tiroxina a triyodotironina. Además, la desetilamiodarona dis- 
minuye la unión de triyodotironina a sus receptores nucleares. Se 
han hecho recomendaciones de utilizar métodos de detección para 
identificar compuestos químicos que pueden alterar la acción de 
las hormonas tiroideas o su homeostasis (Diamanti-Kandarakis et 
al., 2009). 


Mecanismo de acción. Se ha revisado ampliamente el me- 
canismo de acción de los fármacos del grupo de tiourile- 
nos (Cooper, 2005). Los fármacos antitiroideos inhiben la 
formación de hormonas tiroideas al interferir con la incor- 
poración de yodo a los residuos de tirosilo de la tiroglobu- 
lina; también inhiben el acoplamiento de los residuos de 
yodotirosilo para formar yodotironinas. Esto implica que 
interfieren con la oxidación del ion yodo y de los grupos 
yodotirosilo. Al parecer estos fármacos inhiben la enzima 
peroxidasa, con lo que evitan la oxidación del yodo o de los 
grupos yodotirosilo que son necesarios para el estado acti- 
vo (Taurog et al., 1996). Los fármacos antitiroideos se unen 
e inactivan a la peroxidasa sólo cuando el grupo hem de 
la enzima se encuentra en estado oxidado. Con el paso del 
tiempo, la inhibición de la síntesis hormonal ocasiona 
el agotamiento de las reservas de tiroglobulina yodada 
conforme la proteína sufre hidrólisis y las hormonas se 
liberan a la circulación. Sólo cuando se agota la hormona 
preformada y las concentraciones de hormonas tiroideas 
circulantes empiezan a disminuir se hace evidente el efec- 
to clínico. 

Hay cierta evidencia de que la reacción de acopla- 
miento puede ser más sensible a los fármacos antitiroideos, 
como el propiltiouracilo, que la reacción de yodación. Esto 
puede explicar por qué los pacientes con hipertiroidismo 
responden mejor a dosis del fármaco que suprimen de ma- 
nera parcial la organificación. 

Cuando la enfermedad de Graves se trata con fárma- 
cos antitiroideos, las concentraciones de inmunoglobulinas 
estimulantes de tiroides en la circulación a menudo dismi- 
nuyen, por lo que se ha propuesto que estos fármacos ac- 
túan como inmunodepresores. El perclorato, que actúa por 
un mecanismo por completo diferente, también disminuye 
las inmunoglobulinas estimulantes del tiroides, lo que su- 
giere que la mejoría en el hipertiroidismo puede reducir los 
anticuerpos tiroideos. 

Además de antagonizar la síntesis de hormonas, el 
propiltiouracilo inhibe de manera parcial la desyodación 
periférica de T, a T4. El metimazol no tiene este efecto; la 
importancia cuantitativa de esta inhibición no se ha estable- 
cido, pero proporciona la base para elegir propiltiouracilo 
sobre otros fármacos antitiroideos en el tratamiento de esta- 
dos de hipertiroidismo grave o de tormenta tiroidea, donde 
sería beneficiosa una disminución en la tasa de conversión 
de T, a T}. 


Absorción, metabolismo y excreción. Los compuestos 
antitiroideos utilizados hoy en día en Estados Unidos son 


propiltiouracilo (6-n-propiltiouracilo) y metimazol (1-me- 
til-2-mercaptoimidazol). En Gran Вгегаћа y Europa se en- 
cuentra disponible el carbimazol, un derivado carbetoxi del 
metimazol; su acción antitiroidea depende de la conversión 
a metimazol después de la absorción. En el cuadro 39-5 se 
muestran las propiedades farmacológicas del propiltiouraci- 
lo y del metimazol. 


La medición de la evolución de la organificación del yodo 
radiactivo por la tiroides muestra que la absorción de cantidades 
eficaces de propiltiouracilo se observa 20 a 30 min después de 
una dosis oral y que la duración de acción del compuesto uti- 
lizado en la clínica es de corta duración. El efecto de una dosis 
de 100 mg de propiltiouracilo empieza a disminuir en 2 a 3 h, e 
incluso dosis de 500 mg producen inhibición completa por sólo 6 
a 8 h. La organificación de yodo radiactivo en la glándula tiroides 
disminuye de la misma forma con dosis de 0.5 mg de metimazol, 
pero se necesitan dosis de 10 a 25 mg para prolongar la inhibición 
a 24 h. 

La semivida plasmática del propiltiouracilo es de casi 75 
min, en tanto que para el metimazol es de 4 a 6 h. El fármaco 
se concentra en la glándula tiroides y el metimazol, derivado del 
metabolismo del carbimazol, se acumula después de la adminis- 
tración de este ültimo. Los fármacos y sus metabolitos aparecen 
en gran medida en la orina. 

El propiltiouracilo y metimazol cruzan la placenta (Mor- 
timer et al., 1997) y también se les ha encontrado en la leche. El 


Cuadro 39-5 


Caracteristicas farmacocinéticas selectas 
de los fármacos antitiroideos 


PROPILTIOURACILO — METIMAZOL 
Unión a proteínas Aproximadamente Ninguno 
plasmáticas 75% 
Semivida plasmática 75 minutos Aproximadamente 
4 a 6 horas 
Volumen de Aproximadamente Aproximadamente 
distribución 20L 40L 
Se concentra Sí Sí 
en tiroides 
Metabolismo del 
fármaco durante 
enfermedades 
Hepatopatía Normal Disminuida 
grave 
Nefropatía Normal Normal 
grave 


Frecuencia de 1 a 4 veces al día 1 02 veces al día 


dosificación 
Paso transplacentario Вајо Bajo 
Concentraciones en Bajas Bajas 


leche materna 


uso de estos fármacos durante el embarazo se revisa más ade- 
lante. 


Reacciones indeseables. La incidencia de efectos secunda- 
rios por propiltiouracilo y metimazol como se utilizan hoy 
en día es relativamente baja. La incidencia global obtenida 
de casos publicados en las primeras investigaciones fue de 
3% para el propiltiouracilo y de 7% para el metimazol; la 
reacción más grave, agranulocitosis, se desarrolló en 0.44 y 
0.12% de los casos con propiltiouracilo y metimazol, res- 
pectivamente. 


La agranulocitosis por lo común ocurre durante las primeras 
semanas o meses de tratamiento, pero puede aparecer más tarde; 
puede desarrollarse con rapidez, por lo que los recuentos periódi- 
cos de leucocitos son de poca utilidad, aunque debe obtenerse una 
medición basal del recuento de leucocitos con diferencial antes de 
iniciar el tratamiento antitiroideo. Debe solicitarse a los pacientes 
que informen de inmediato el desarrollo de fiebre o úlceras farín- 
geas, que a menudo son signos de leucopenia. Si ocurren estos 
síntomas o signos, el paciente debe interrumpir los fármacos anti- 
tiroideos y se realiza recuento de granulocitos. La agranulocitosis 
es reversible con la interrupción del fármaco causal y la admi- 
nistración de factor estimulador de las colonias de granulocitos 
humanos recombinante puede acelerar la recuperación (Magner y 
Snyder, 1994). La granulocitopenia leve, si se detecta, puede ser 
consecuencia de tirotoxicosis o puede ser el primer signo de una 
reacción medicamentosa grave. Es necesario tener precaución y 
realizar recuentos leucocíticos frecuentes. 

La reacción más común es un exantema papular urticari- 
forme leve y en ocasiones purpúrico. A menudo cede en forma 
espontánea, sin interrumpir el tratamiento, pero en ocasiones es 
indicación para la administración de un antihistamínico, cortico- 
esteroides y cambio a otro fármaco (es poco común la reacción 
cruzada entre propiltiouracilo y metimazol). Otras complicacio- 
nes menos frecuentes son dolor y rigidez articular, parestesias, 
cefalea, náusea, pigmentación cutánea y pérdida de cabello. La 
fiebre medicamentosa, hepatitis y nefritis son poco comunes, aun- 
que las pruebas de función hepática anormales no son infrecuen- 
tes con dosis altas de propiltiouracilo. Antes se consideraba a la 
vasculitis como una complicación poco común, pero se ha repor- 
tado la presencia de anticuerpos citoplásmicos contra neutrófilos 
(ANCA, antineutrophilic cytoplasmic antibodies) en casi 50% de 
los pacientes que reciben propiltiouracilo y rara vez con metima- 
zol (Sato et al., 2000; Sera et al., 2000). 

Cada vez se reconoce más a menudo la insuficiencia hepáti- 
ca relacionada con propiltiouracilo, en especial en niños y mujeres 
embarazadas (Cooper y Rivkees, 2009). Hay cuatro reportes pu- 
blicados de insuficiencia hepática relacionada con propiltiouracilo 
en adultos y niños y 23 trasplantes hepáticos entre 1990 y 2007 
por insuficiencia hepática relacionada con propiltiouracilo. El me- 
timazol puede causar disfunción colestásica, pero no se asocia con 
necrosis hepatocelular y no existen reportes de trasplantes hepá- 
ticos por hepatotoxicidad relacionada con dicho fármaco. Existe 
preocupación creciente con respecto al uso de propiltiouracilo 
como tratamiento de primera línea, con excepción de tirotoxicosis 
grave cuando es deseable la inhibición de la conversión de Т, a T, 
y tal vez durante el primer trimestre del embarazo. La FDA añadió 
una alerta para el propiltiouracilo por la insuficiencia hepática, 
recomendando que se vigile la función hepática de manera es- 
trecha durante su uso. Este fármaco no debe utilizarse en niños 
excepto en casos de alergia al metimazol. 


Usos terapéuticos. Los fármacos antitiroideos se utilizan 
en el tratamiento de hipertiroidismo en las tres formas si- 
guientes: 


e Como tratamiento definitivo para controlar el trastorno, 
en espera de una remisión espontánea de la enfermedad 
de Graves 

e En combinación con yodo radiactivo, para acelerar la re- 
cuperación en espera de los efectos de la radiación 

* Para controlar el trastorno en preparación para el trata- 
miento quirúrgico (Cooper, 2003) 


El metimazol es el fármaco preferido para la enfermedad 
de Graves; es eficaz en una dosis diaria, tiene mejor apego tera- 
péutico y es menos tóxico que el propiltiouracilo. El metimazol 
tiene una semivida plasmática e intratiroidea relativamente larga, 
así como una larga duración de acción. La dosis habitual de inicio 
para el metimazol es de 15 a 40 mg por día. La dosis habitual de 
propiltiouracilo es de 100 mg cada 8 h. Cuando se necesitan dosis 
>300 mg por día, en ocasiones es de utilidad subdividir la admi- 
nistración cada 4 a 6 h. La falta de respuesta al tratamiento diario 
con 300 a 400 mg de propiltiouracilo o 30 a 40 mg de metimazol 
más a menudo es consecuencia de la falta de apego terapéutico 
pero puede observarse en casos de enfermedad muy grave. En in- 
dividuos con bocios muy grandes o en aquellos que han recibido 
alguna forma de yodo puede observarse respuesta tardía. Una vez 
que se ha logrado el estado de eutiroidismo, por lo general en 12 
semanas, la dosis de fármacos antitiroideos puede reducirse, pero 
no interrumpirse, a menos que ocurra exacerbación de la enferme- 
dad de Graves (véase más adelante la sección Remisiones). 


Respuesta al tratamiento. El estado tirotóxico por lo co- 
mún mejora tres a seis semanas después del inicio de los 
fármacos antitiroideos. La respuesta clínica se relaciona con 
la dosis del fármaco antitiroideo, el tamaño del bocio y las 
concentraciones séricas de T antes del tratamiento. La tasa 
de respuesta depende de la cantidad de hormona almacena- 
da, tasa de recambio de la hormona en la glándula tiroides, 
semivida de la hormona en la periferia y de la intensidad del 
bloqueo en la síntesis impuesta por la dosis administrada. 
Cuando se continúa con dosis elevadas y en ocasiones con 
la dosis habitual, puede desarrollarse hipotiroidismo como 
consecuencia del tratamiento excesivo. Los primeros datos 
de hipotiroidismo son indicación para reducción en la dosis; 
si avanza hasta un punto de producción de síntomas, puede 
administrarse hormona tiroidea en dosis plenas para acele- 
rar la recuperación; más tarde, se reduce la dosis de mante- 
nimiento de fármacos antitiroideos como se comentó antes 
para el tratamiento continuo. Pese a las sugestiones iniciales 
en sentido contrario, no existen beneficios demostrados de 
la combinación de tratamiento de levotiroxina y metimazol 
en las tasas de remisión (Rittmaster et al., 1998) o en los 
cambios en las concentraciones séricas de inmunoglobuli- 
nas estimulantes de la tiroides. 


Después de iniciado el tratamiento, se debe examinar a los 
pacientes y se deben realizar pruebas de función tiroidea (FT, sé- 
rica y concentraciones de triyodotironina libre) cada dos a seis 
meses. La TSH sérica a menudo permanece suprimida por varios 
meses luego de que el paciente ha cursado con hipertiroidismo, de 
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forma que las concentraciones circulantes de tiroxina y triyodoti- 
ronina son el método más fiable de valoración del estado tiroideo 
(Uy et al., 1995). Una vez que se ha establecido el eutiroidismo, 
es razonable la vigilancia cada cuatro a seis meses. 

El control del hipertiroidismo por lo común se asocia con 
disminución en el tamaño del bocio. Cuando esto ocurre, la dosis 
de fármaco antitiroideo debe disminuirse de manera significativa, 
añadirse levotiroxina o ambas medidas una vez que se confirma 
hipotiroidismo por pruebas de laboratorio. 


Remisiones. No existe una forma fiable de predecir antes 
del tratamiento qué pacientes finalmente alcanzarán una 
remisión duradera y cuáles presentarán recaídas. Es poco 
probable un resultado favorable cuando el trastorno es de 
larga duración, la glándula tiroides es bastante grande, las 
concentraciones séricas de T, son relativamente elevadas 
con respecto a la concentración sérica de Т, о cuando han 
fallado varias formas de tratamiento. Para complicar esto 
aún más, la remisión y el hipotiroidismo final pueden cons- 
tituir la evolución natural de la enfermedad de Graves. 

Durante el tratamiento, un signo positivo de que pue- 
de haber ocurrido remisión es la reducción en el tamaño 
del bocio. La persistencia de bocio a menudo indica falla del 
tratamiento, a menos que el paciente sufra hipotiroidismo. 
Otro indicador favorable es la ausencia continua de signos 
de hipertiroidismo cuando la dosis de mantenimiento es 
baja. Por último, una disminución en las inmunoglobulinas 
estimulantes de tiroides se asocia con remisión, aunque las 
características clínicas y mejoría en las pruebas de función 
tiroidea suelen ser suficientes para esta valoración. 


Elección terapéutica. El tratamiento con fármacos antiti- 
roideos, yodo radiactivo y tiroidectomía subtotal son tra- 
tamientos eficaces para la enfermedad de Graves, pero no 
existe un consenso mundial entre los endocrinólogos con 
respecto al mejor método terapéutico. El tratamiento pro- 
longado de la enfermedad de Graves en espera de la remi- 
sión es más exitoso en pacientes con bocios pequeños o con 
hipertiroidismo leve. Los individuos con bocios grandes o 
enfermedad grave por lo común requieren tratamiento defi- 
nitivo ya sea con intervención quirúrgica o con yodo radiac- 
tivo (131). En Estados Unidos el yodo radiactivo permanece 
como el método preferido por muchos endocrinólogos. 


Muchos investigadores consideran que la coexistencia de 
oftalmopatía es una contraindicación relativa para el tratamiento 
con yodo radiactivo, porque después de la administración de este 
tratamiento se ha reportado empeoramiento de la oftalmopatía 
(Bartalena et al., 1998a), aunque esto es aún tema de controversia. 
Otros sugieren que el desarrollo de hipotiroidismo, sin importar 
el tratamiento, es el factor de riesgo más fuerte para la progresión 
de la oftalmopatía. El tabaquismo es un factor de riesgo para el 
empeoramiento de la oftalmopatía (Bartelena et al., 1998b). En 
individuos de edad avanzada, es recomendable el agotamiento de 
la hormona preformada presente en la glándula tiroides median- 
te el tratamiento con fármacos antitiroideos antes de administrar 
yodo radiactivo, con lo que se evita la exacerbación grave del es- 
tado de hipertiroidismo durante la tiroiditis subsiguiente a la apli- 
cación de radiación. Se recomienda la tiroidectomía subtotal por 
enfermedad de Graves en individuos jóvenes con bocios grandes, 


niños alérgicos a los fármacos antitiroideos, mujeres embaraza- 
das (por lo común en el segundo trimestre) que son alérgicos a 
fármacos antitiroideos y pacientes que prefieren la cirugía sobre 
los fármacos antitiroideos o yodo radiactivo. El yodo radiactivo 
о la cirugía está indicado para tratamiento definitivo en el bocio 
nodular tóxico. 


Tirotoxicosis en el embarazo. La tirotoxicosis ocurre en 
casi 0.2% y es causada más a menudo por enfermedad de 
Graves (Chan y Mandel, 2007). Los fármacos antitiroideos 
son el tratamiento preferido; el yodo radiactivo está cla- 
ramente contraindicado. Por lo común se prefería el pro- 
piltiouracilo sobre el metimazol porque se pensaba que el 
paso transplacentario de propiltiouracilo era inferior al de 
metimazol, sin embargo, como se mencionó antes, ambos 
fármacos cruzan la placenta en el mismo grado (Mortimer 
et al., 1997). Rara vez el metimazol se asocia con aplasia 
cutánea y la embriopatía puede incluir atresia de coanas y 
otras anomalías (Diav-Citrin y Ornoy, 2002). Datos actua- 
les sugieren que puede ser utilizado con seguridad en mu- 
jeres embarazadas (Momotani et al., 1997; Mortimer et al., 
1997), aunque las preocupaciones por insuficiencia hepáti- 
ca relacionada con propiltiouracilo en el embarazo pueden 
favorecer el uso de metimazol, en especial después de la 
organogénesis en el primer trimestre del embarazo (Cooper 
y Rivkees, 2009). El carbimazol se utiliza en la Unión Euro- 
pea durante el embarazo y rara vez se asocia con anomalías 
congénitas del intestino (Barwell et al., 2002). 


La dosis de fármacos antitiroideos debe mantenerse al mí- 
nimo para tener el índice de FT, sérica en la mitad superior del 
intervalo normal o ligeramente elevado. Conforme progresa el 
embarazo, la enfermedad de Graves a menudo mejora, y con cierta 
frecuencia las pacientes pueden mantenerse con dosis muy bajas o 
con la interrupción completa de los fármacos antitiroideos hacia el 
final del embarazo. Por tanto, debe reducirse la dosis de fármacos 
antitiroideos y con frecuencia se vigila la función tiroidea mater- 
na a fin de disminuir la oportunidad de hipotiroidismo fetal. La 
recaída o empeoramiento de la enfermedad de Graves es común 
después del parto y debe realizarse vigilancia estrecha de las pa- 
cientes. No se ha reportado que la administración de metimazol en 
dosis de hasta 20 mg por día en mujeres que están lactando tenga 
efecto en la función tiroidea del lactante (Azizi et al., 2003) y se 
cree que el propiltiouracilo cruza hacia la leche materna incluso 
en menores cantidades que el metimazol. 


Tratamiento auxiliar. Varios fármacos que no tienen ac- 
tividad antitiroidea intrínseca son útiles en el tratamiento 
sintomático de la tirotoxicosis. 


Los antagonistas de los receptores adrenérgicos B (cap. 12) 
son eficaces para antagonizar los efectos simpáticos/adrenérgicos 
de la tirotoxicosis; disminuyen la taquicardia, temblor, alteración 
de la mirada y alivian las palpitaciones, ansiedad y tensión. Al 
inicio suele administrarse propranolol en dosis de 20 a 40 mg cua- 
tro veces por día o atenolol en dosis de 50 a 100 mg/día. El pro- 
pranolol o esmolol puede administrarse por vía intravenosa, si es 
necesario. Los antagonistas de los conductos de Ca?* (diltiazem, 
60 a 120 mg cada 6 h) son ütiles para controlar la taquicardia y 
disminuir la incidencia de taquiarritmias supraventriculares (caps. 
27 y 29). Sin embargo, tales fármacos deben utilizarse en combi- 


nación con fármacos antitiroideos para una mejoría más rápida 
de los síntomas adrenérgicos y no como único tratamiento para el 
hipertiroidismo. Por lo común solo se requiere el tratamiento de 
corta duración con antagonistas de los receptores adrenérgicos В о 
con antagonistas de los conductos de Ca?*, por dos a seis semanas, 
y más tarde interrumpirlos una vez que el paciente se encuentra 
eutiroideo. 

Otros fármacos ütiles para el tratamiento rápido del indivi- 
duo con tirotoxicosis grave son aquellos que inhiben la conversión 
periférica de tiroxina a triyodotironina. La dexametasona (0.5 a 1 
mg dos a cuatro veces al día) y el medio de contraste radiológico 
yodado, ácido yopanoico (500 a 1 000 mg una vez al día) y el 
ipodato sódico (500 a 1 000 mg una vez al día) son eficaces en la 
preparación preoperatoria. En Estados Unidos no se encuentran 
disponibles el ácido yopanoico ni el ipodato sódico. En pacientes 
con estado tóxico grave se ha utilizado colestiramina, porque se 
une a las hormonas tiroideas en el intestino y de esta forma blo- 
quea la circulación enterohepática de yodotironinas (Mercado et 
al., 1996). En el hipertiroidismo y oftalmopatía por enfermedad de 
Graves se ha utilizado inmunoterapia. La reducción en el námero 
de linfocitos B con rituximab, cuando se utiliza en combinación 
con metimazol, prolonga la remisión de la enfermedad de Gra- 
ves (El Fassi et al., 2009). Un método novedoso que ha tenido 
éxito sólo in vitro utiliza antagonistas de bajo peso molecular del 
receptor de TSH (Neumann et al., 2008). Este método tiene la 
posibilidad de proporcionar un tratamiento rápido y dirigido para 
la enfermedad de Graves. 


Preparación preoperatoria. A fin de reducir la morbilidad 
y mortalidad quirürgicas, los pacientes deben encontrarse 
eutiroideos antes de la tiroidectomía subtotal como trata- 
miento definitivo para el hipertiroidismo. Es posible llevar a 
un estado de eutiroidismo a la mayor parte de los pacientes, 
con concentraciones séricas de T, y Т, en el intervalo nor- 
mal. Las concentraciones séricas de TSH deben encontrarse 
suprimidas por debajo de cifras normales por varios meses 
luego de la normalización de T, y Т en suero, de forma 
que no es necesario que las concentraciones séricas de TSH 
sean normales antes de la operación. La mortalidad quirür- 
gica de estos pacientes en manos de cirujanos con experien- 
cia en cirugía tiroidea es extremadamente baja. Antes del 
tratamiento con fármacos antitiroideos por lo común se tie- 
ne éxito al llevar a los pacientes a un estado de eutiroidismo 
para la intervención quirúrgica. Se añade yodo al régimen 
terapéutico por siete a 10 días antes de la intervención qui- 
rúrgica para disminuir la vascularidad de la glándula, con lo 
que se hace meno friable y se reducen las dificultades para 
el cirujano. En individuos que son alérgicos a los fárma- 
cos antitiroideos о no presentan apego terapéutico, puede 
lograrse un estado de eutiroidismo mediante el tratamiento 
con ácido yopanoico (no disponible en Estados Unidos), 
dexametasona y propranolol por cinco a siete días antes 
de la operación. Todos estos fármacos deben interrumpirse 
después de la operación. 


Tormenta tiroidea. Es una complicación poco común pero 
potencialmente letal de la tirotoxicosis, en la cual se pre- 
cipita una forma grave de la enfermedad por un problema 
médico simultáneo (Nayak y Burman, 2006). Ocurre en 
individuos con tirotoxicosis no tratados o con tratamiento 


parcial. Los factores precipitantes relacionados con crisis 
tirotóxica incluyen infección, tensión emocional, traumatis- 
mos, cirugía tiroidea o no tiroidea, cetoacidosis diabética, 
trabajo de parto, cardiopatías y, rara vez, tratamiento con 
yodo radiactivo. 

Las características clínicas son similares a las de ti- 
rotoxicosis pero más exageradas. Las manifestaciones clí- 
nicas cardinales incluyen fiebre (temperatura por lo común 
superior а 38.5°C) y taquicardia fuera de proporción con la 
fiebre. Con frecuencia se presentan náusea, vómito, diarrea, 
agitación y confusión. Puede sobrevenir coma y muerte has- 
ta en 20% de los pacientes. Las anomalías de la función 
tiroidea son similares a las encontradas en el hipertiroidis- 
mo no complicado. La tormenta tiroidea es un diagnóstico 
sobre todo clínico. 


El tratamiento incluye medidas de sostén como la adminis- 
tración de líquidos intravenosos, antipiréticos, mantas enfriadoras 
y sedación. Se administran fármacos antitiroideos en dosis ele- 
vadas. Se prefiere al propiltiouracilo sobre el metimazol porque 
también afecta la conversión periférica de T, a T}. La dosis inicial 
recomendada de propiltiouracilo es de 200 a 400 mg cada 6 a 8 h 
(Nayak y Burman, 2006). El propiltiouracilo y metimazol pueden 
administrarse por sonda nasogástrica o por vía rectal, si es nece- 
sario. Dichas preparaciones no están disponibles para administra- 
ción parenteral en Estados Unidos. 

Los yoduros orales se utilizan después de la primera dosis 
del fármaco antitiroideo. Los fármacos mencionados antes como 
tratamientos auxiliares de la tirotoxicosis pueden ser muy útiles 
cuando se aplican. Puede utilizarse hidrocortisona (100 mg intra- 
venosos cada 8 h) en casos de hipotensión, tanto como inhibidor 
de la conversión de tiroxina a triyodotironina y como medida de 
sostén de una probable insuficiencia suprarrenal relativa (Nayak y 
Burman, 2006). Por último, es esencial el tratamiento de la enfer- 
medad precipitante subyacente. 


Inhibidores iónicos 


El término inhibidores iónicos designa sustancias que inter- 
fieren con la concentración de yodo por la glándula tiroides 
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Los agentes eficaces 
son aniones con cierta semejanza con el yoduro: tiocianato, 
perclorato y fluoroborato, todos son aniones monovalentes 
hidratados de un tamaño similar al del yoduro. 


El ejemplo más estudiado, el tiocianato, difiere de los otros 
de manera cuantitativa; no se concentra en la glándula tiroides 
pero grandes cantidades pueden inhibir la organificación del 
yodo. El tiocianato se produce después de hidrólisis enzimática 
de ciertos glucósidos vegetales. Así, ciertos alimentos (p. ej., la 
col) y el tabaquismo incrementa las concentraciones de tiocianato 
en sangre y orina, al igual que la administración de nitroprusiato 
sódico. Se ha reportado que el tabaquismo empeora el hipotiroi- 
dismo subclínico (Miller et al., 1995) y la oftalmopatía de Graves 
(Bartalena et al., 1998b). Los precursores dietéticos del tiocianato 
pueden contribuir al bocio endémico en ciertas regiones del mun- 
do, en particular en África central, donde el consumo de yodo es 
muy bajo. 

Entre otros aniones, el perclorato (CIO, ) es 10 veces más 
activo que el tiocianato (Wolff, 1998). Los diversos inhibidores 
del transporte paralelo de sodio-yodo (NIS), perclorato, tiocianato 
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y nitrato son aditivos en la inhibición de la captación de yodo (То- 
nacchera et al., 2004). El perclorato bloquea la entrada de yoduro 
a la tiroides por inhibición competitiva de NIS. El perclorato se 
transporta a través de NIS utilizando una estequiometría diferente, 
neutra desde el punto de vista eléctrico, en comparación con la que 
se observa con el transporte de yodo (Dohan et al., 2007). El per- 
clorato puede utilizarse para controlar el hipertiroidismo, pero ha 
causado anemia aplásica letal cuando se administra en cantidades 
excesivas (2-3 g/día); en dosis de 750 mg/día se ha utilizado en el 
tratamiento de la enfermedad de Graves y en la tirotoxicosis in- 
ducida por amiodarona (National Academy of Sciences/National 
Research Council [NAS/NRC], 2005). El perclorato puede utili- 
zarse para “descargar” el yodo inorgánico de la glándula tiroides 
en pruebas diagnósticas de organificación de yodo. Otros iones, 
elegidos con base en su tamaño, también han mostrado actividad; 
el fluoroborato (BF, ) es tan eficaz como el perclorato. 

El perclorato de amonio es un oxidante esencial en la pro- 
ducción de combustible para cohetes y los suministros de agua 
han sufrido contaminación con perclorato proveniente de los sitios 
de producción. Un comité de la National Academy of Sciences 
indicó que una dosis de referencia de exposición a perclorato de 
0.0007 mg/kg no produciría efectos secundarios. Ese nivel en el 
cual no se observan efectos es mucho más elevado que el que se 
encuentra en la mayor parte de los suministros de agua, lo que 
indica un bajo riesgo de que la exposición a perclorato influye 
en la función tiroidea (NAS/NRC, 2005). La dosis de referencia 
se deriva principalmente de estudios de dos semanas en volunta- 
rios sanos en los cuales se estableció la dosis diaria de perclorato 
que no producía efectos en la función tiroidea o en la captación 
de 1231 (Greer et al., 2002). Aún existe la preocupación de que 
la exposición acumulada a perclorato de múltiples orígenes y la 
exposición combinada a otros inhibidores de la captación de yodo 
pueda alterar la función tiroidea, en especial porque podrían afec- 
tar a mujeres embarazadas y niños pequeños (Miller et al., 2009). 
Un estudio en Estados Unidos demostró una correlación entre la 
exposición a perclorato y el incremento en las concentraciones 
séricas de TSH (aun en el intervalo normal), sólo en mujeres jóve- 
nes con bajo consumo de yodo (Blount et al., 2006). Las mujeres 
y varones con consumo adecuado de yodo no mostraron influencia 
del perclorato en la función tiroidea. Otros autores argumentaron 
que el riesgo de disfunción tiroidea por exposición a perclorato es 
extremadamente bajo y que existe poca evidencia para apoyar este 
punto de vista (Charnley, 2008). Un estudio en mujeres embaraza- 
das que vivían en áreas con contaminación natural por perclorato 
muy elevada no mostraron efectos en la función tiroidea materna 
o en los resultados del embarazo tanto para la mujer como para el 
recién nacido (Tellez et al., 2006). Aunque esto es tranquilizador, 
el alto contenido de yodo en esta región puede limitar los efectos 
del perclorato. El modo principal de toxicidad por perclorato es 
la inhibición en la captación de yodo y por tanto el mejor método 
para reducir la susceptibilidad es mantener un consumo adecuado 
de yodo, en especial durante el embarazo (Becker et al., 2006). 

El litio tiene múltiples efectos en la función tiroidea; su 
principal efecto es disminuir la secreción de tiroxina y triyodotiro- 
nina (Takami, 1994), lo que puede causar hipotiroidismo evidente 
en algunos pacientes que consumen Li* para el tratamiento de la 
manía (cap. 16). 


Yodo 


El yodo es el remedio más antiguo para los trastornos de la 
glándula tiroides. Antes del empleo de fármacos antitiroi- 
deos, era la única sustancia disponible para el control de 


los signos y síntomas del hipertiroidismo. Su uso en esta 
forma es paradójico y la explicación de esta paradoja aún 
es incompleta. 


Mecanismo de acción. Concentraciones muy elevadas de 
yodo parecen influir en casi todos los aspectos importantes 
del metabolismo de yodo por la glándula tiroides. La capaci- 
dad del yodo para limitar su propio transporte se mencionó 
antes. La inhibición aguda de la síntesis de las yodotirosinas 
y yodotironinas con yodo es un efecto bien conocido (efecto 
Wolff-Chaikoff). Esta inhibición transitoria de dos días se 
observa sólo con concentraciones críticas del yodo intra- 
celular más que de la concentración extracelular de yodo. 
Con el tiempo, el “escape” de esta inhibición se asocia con 
una disminución adaptativa en el trasporte de yodo y reduc- 
ción en las concentraciones de yodo intracelular, lo que se 
relaciona con disminución en el mRNA y proteínas de NIS 
(Eng et al., 1999). 

Un efecto clínico importante de las concentraciones 
plasmáticas elevadas де 17 es la inhibición de la liberación 
de hormona tiroidea. Esta acción es rápida y eficaz en la 
tirotoxicosis grave. El efecto se ejerce de manera directa so- 
bre la glándula tiroides y puede demostrarse en individuos 
eutiroideos y en personas con hipertiroidismo. Los estudios 
en líneas celulares cultivadas de tiroides sugieren que algu- 
nos efectos inhibidores del yodo sobre los tirocitos pueden 
ser mediados por acciones del yodo sobre puntos regulado- 
res cruciales en el ciclo celular (Smerdely et al., 1993). 


En individuos eutiroideos, la administración de dosis de 
yodo de 1.5 a 150 mg/día ocasiona disminuciones pequeñas en las 
concentraciones de tiroxina y triyodotironina plasmáticas e incre- 
mentos compensadores pequeños en las cifras de TSH sérica, pero 
sus cifras se encuentran en un intervalo normal. Sin embargo, los 
pacientes eutiroideos con antecedente de una amplia variedad de 
enfermedades tiroideas subyacentes pueden desarrollar hipotiroi- 
dismo inducido por yodo cuando se exponen a grandes cantidades 
de yodo presente en muchos fármacos que se prescriben a menu- 
do (cuadro 39-6) y estos pacientes no escapan al efecto Wolff- 
Chaikoff (Roti et al., 1997). Entre los trastornos que predisponen 
a los pacientes al hipotiroidismo inducido por yodo son aquellos 
que han recibido tratamiento por enfermedad de Graves, tiroiditis 
de Hashimoto, tiroiditis linfocítica puerperal, tiroiditis subaguda 
dolorosa y lobectomía tiroidea por nódulos benignos. El fármaco 
que contiene yodo prescrito más a menudo son ciertos expectoran- 
tes (p. ej., yoduro de potasio), antisépticos tópicos (p. ej., povido- 
па yodada) y medios de contraste radiológico yodados. 


Respuesta al yodo en el hipertiroidismo. La respuesta a 
los yoduros en individuos con hipertiroidismo a menudo es 
fuerte y rápida. El efecto por lo común se identifica en las 
primeras 24 h, y la tasa metabólica basal puede reducirse en 
una tasa comparable a la que se observa después de la tiroi- 
dectomía. Esto proporciona la evidencia de que la liberación 
de la hormona hacia la circulación se bloquea con rapidez. 
Además, la síntesis de hormona tiroidea también disminuye 
levemente. En la glándula tiroides se reduce la vascularidad, 
la glándula se torna más firme, las células más pequeñas, 
se reacumula el coloide en los folículos y la cantidad de 


Fármacos que contienen yodo де uso común 

FÁRMACO CONTENIDO DE YODO 
Oral o local 

Amiodarona 72 mg/tableta 
Yoduro cálcico, jarabe 26 mg/ml 


Yodoquinol 134-416 mg/tableta 


(diyodohidroxiquinoleína) 
Yoduro de ecotiofato, solución oftálmica 5-41 ug/gota 
13-15 mg/ml 
104 mg/tabletas 


0.15 mg/tabletas 


Ácido hidroyódico, jarabe 
Yodoclorohidroxiquina 


Vitaminas que contienen yodo 


Idoxuridina, solución oftálmica 18 ug/gota 

Alga marina 0.15 mg/tabletas 

Solución de Lugol 6.3 mg/gota 

Soluciones nasales emolientes 5 mg/0.8 ml 

Yoduro de potasio, solución saturada 38 mg/gota 
(KISS) 

Antisépticos tópicos 

Crema de yodoquinol (diyodohidroxi- 6 mg/g 
quinoleína) 

Tintura de yodo 40 mg/ml 

Yodohidroxiquinoleína, crema 12 mg/g 


Yodoformo, gasa 4.8 mg/100 mg grasa 


Povidona yodada 10 mg/ml 
Medios de contraste radiológico 

Diatrizoato meglumina sódica 370 mg/ml 
Propiliodona 340 mg/ml 


Ácido yopanoico 333 mg/tableta 


Ipodato 308 mg/cápsula 
Yotalamato 480 mg/ml 
Metrizamida (no diluida) 483 mg/ml 
Yoexol 463 mg/ml 


Adaptado de Roti et al., 1997 con autorización. Copyright O Lippincott Williams 
& Wilkins. http//lww.com 


yodo unido se incrementa, como si se hubiera eliminado o 
antagonizado un estimulo excesivo a la glandula. El efecto 
maximo se logra después de 10 a 15 dias de tratamiento 
continuo cuando los signos y sintomas de hipertiroidismo 
pueden mejorar en gran medida. 

Por desgracia, el tratamiento con yodo no suele con- 
trolar por completo las manifestaciones de hipertiroidismo 
y después de un periodo variable, desaparecen los efectos 
beneficiosos. Con el tratamiento continuado el hipertiroi- 
dismo puede regresar a su intensidad inicial o puede volver- 
se incluso más grave de lo que era al inicio. 


Usos terapéuticos. Los usos del yodo en el tratamiento del 
hipertiroidismo incluyen la preparación preoperatoria para 


tiroidectomia, y en combinación con fármacos antitiroideos 
y propranolol, el tratamiento de la crisis tirotóxica. 


Antes de la cirugía, en ocasiones se utiliza el yodo solo, 
pero con mayor frecuencia se utiliza después que se ha controlado 
el hipertiroidismo con un fármaco antitiroideo. Más tarde se ad- 
ministra por siete a 10 días, justo antes de la operación. El control 
óptimo del hipertiroidismo se logra si se administran fármacos an- 
titiroideos solos al inicio. Si también se administra yodo desde el 
inicio, se observan respuestas variables; en ocasiones predomina 
el efecto de yodo, se favorece el almacenamiento de la hormona 
y es necesario el tratamiento antitiroideo prolongado antes de que 
se controle el hipertiroidismo. Tales observaciones clínicas pue- 
den explicarse con base en la capacidad de yodo para prevenir la 
inactivación de la peroxidasa tiroidea por fármacos antitiroideos 
(Taurog et al., 1996). 

Otro uso del yodo es proteger a la tiroides del polvo radiac- 
tivo con yodo después de un accidente nuclear, exposición militar 
о procedimientos de radioyodación a gran escala en laboratorios. 
La captación de yodo radiactivo es inversamente proporcional a la 
concentración sérica de yodo estable, por lo que la administración 
de 30 a 100 mg de yodo por día disminuye de manera notable 
la captación tiroidea de radioisótopos de yodo. Después del acci- 
dente nuclear en Chernobil en 1986, casi 10 millones de niños y 
adultos en Polonia recibieron yodo estable para bloquear la expo- 
sición tiroidea al yodo radiactivo proveniente de la atmósfera y de 
los productos lácteos obtenidos de vacas que consumían pastura 
contaminada (Nauman y Wolff, 1993). 


La dosis o la forma en la cual se administra el yodo 
tiene poca relación con la respuesta lograda en el hipertiroi- 
dismo, en el supuesto caso que no se administre menos de 
la cantidad mínima eficaz; esta dosis es de 6 mg de yodo por 
día en la mayoría de los pacientes, aunque no en todos. 


La solución de yodo concentrada (solución de Lugol) se 
utiliza ampliamente y consiste de yodo al 5% y yodo de potasio 
al 10%, que proporciona una dosis de 8 mg de yodo por gota. El 
yodo se reduce a yoduro en el intestino antes de su absorción. La 
solución saturada de yoduro de potasio (SSKI, saturated solution 
of potassium iodide) también se encuentra disponible y contiene 
50 mg por gota. La dosis típica incluye 16 a 36 mg (dos a seis 
gotas) de solución de Lugol o 50 a 100 mg (una a dos gotas) de 
SSKI tres veces al día. Se encuentra disponible como producto 
de venta sin prescripción médica una presentación de yoduro de 
potasio que se toma en caso de radiación de urgencia y bloquea la 
captación de yodo radiactivo en la glándula tiroides. La dosis en el 
adulto es de 2 ml (130 mg) cada 24 h, como lo indique el personal 
de salud pública, con recomendaciones específicas de dosis en ni- 
ños y lactantes con base en la edad y en el peso corporal. 


Reacciones indeseables. En ocasiones los individuos muestran 
sensibilidad marcada al yoduro o a preparaciones orgánicas que 
contienen yodo cuando se administran por vía intravenosa como 
complemento (p. ej., yoduro sódico) durante la nutrición parente- 
ral total. El inicio de la reacción aguda puede ocurrir de inmediato 
о varias horas después de la administración. El síntoma sobresa- 
liente es el angioedema y el edema laríngeo puede ocasionar sofo- 
cación. Pueden presentarse múltiples hemorragias cutáneas. Tam- 
bién es posible observar manifestaciones de hipersensibilidad del 
tipo enfermedad del suero (como fiebre, artralgias, linfadenopatía 
y eosinofilia). Asimismo, se ha descrito púrpura trombocitopénica 
trombótica y periarteritis nodosa letal atribuidas a hipersensibili- 
dad al yodo. 
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La gravedad де los síntomas de intoxicación crónica соп 
yoduro (yodismo) se relacionan con la dosis. Los síntomas inician 
con sabor metálico desagradable y sensación urente en boca y fa- 
ringe, así como dolor en dientes y encías. Se observa incremento 
de la salivación. A menudo hay coriza, estornudos e irritación ocu- 
lar con hinchazón de los párpados. El yodismo leve simula un res- 
friado. El paciente a menudo refiere cefalea intensa que se origina 
en los senos paranasales frontales. La irritación de las glándulas 
mucosas del aparato respiratorio causa tos productiva. La tran- 
sudación excesiva en el árbol bronquial puede ocasionar edema 
pulmonar. Además, hay aumento de tamaño y dolor en las glándu- 
las parótidas y submaxilares y el síndrome puede confundirse con 
parotiditis. También puede haber inflamación de la faringe, laringe 
y amígdalas. Las lesiones cutáneas son comunes y varían en tipo 
e intensidad. Por lo común son lesiones leves de tipo acneiforme 
y se distribuyen en regiones seborreicas. Rara vez pueden ocurrir 
erupciones graves y en ocasiones letales (yodermia) después del 
uso prolongado de yoduros. Las lesiones son similares a las cau- 
sadas por el bromismo, un problema poco común que como regla 
desaparece con rapidez cuando se interrumpe la administración 
de yodo. Los síntomas de irritación gástrica son comunes y en 
ocasiones puede ocurrir diarrea que a veces es sanguinolenta. Es 
posible que haya fiebre, anorexia y depresión. 

Por fortuna, los síntomas de yodismo desaparecen en forma 
espontánea unos cuantos días después de suspender la administra- 
ción de yoduro. La excreción renal de Г puede incrementarse por 
procedimientos que favorecen la excreción de СГ (p. ej., diuresis 
osmótica, diuréticos cloruréticos y administración de cargas de 
sales). Estos procedimientos pueden ser de utilidad cuando los 
síntomas de yodismo son graves. 


Yodo radiactivo 


Propiedades químicas y físicas. El yodo tiene varios isóto- 
pos radiactivos, aunque los que más se utilizan para el diag- 
nóstico y tratamiento son !21 y !?!T. El '21 es un radio- 
núclido de corta duración que emite principalmente rayos 
gamma con una semivida de 13 h y se utiliza en los estudios 
diagnósticos para medir la captación de yodo en 24 h y para 
obtener imágenes de la glándula tiroides. En cambio, el 31 
tiene una semivida de ocho días y emite rayos gamma y 
partículas B. Más de 99% de su radiación se consume еп 
menos de 56 días. Se utiliza en forma terapéutica para la 
destrucción de la glándula tiroides en glándulas hiperacti- 
vas O aumentadas de tamaño y en cáncer tiroideo para la 
ablación de la glándula y para tratamiento de la enfermedad 
metastásica. 


Efectos en la glándula tiroides. La conducta química de los isóto- 
pos radiactivos de yodo es idéntica a la del isótopo estable, !271. 
El !?!T es fijado con rapidez y eficiencia por la glándula tiroides, 
se incorpora en los aminoácidos y se deposita en los folículos co- 
loides sitio desde el cual se libera con lentitud. De esta forma, las 
partículas destructoras В se originan en el folículo y actúan de 
manera casi exclusiva en las células parenquimatosas de la glán- 
dula tiroides con poco o ningún daño a los tejidos circundantes. La 
radiación gamma pasa a través de los tejidos y puede ser cuantifi- 
cada por detección externa. Los efectos de la radiación dependen 
de la dosis. Cuando se administran dosis pequeñas de !81, no se 
altera la función tiroidea. Sin embargo, cuando grandes cantida- 
des de yodo radiactivo tienen acceso a la glándula, se observan 
las acciones citotóxicas características de la radiación ionizante. 


La picnosis y necrosis de las células foliculares continúan con la 
desaparición de coloide y fibrosis de la glándula. Cuando se eligen 
dosis apropiadas de !311, es posible destruir la glándula tiroides 
por completo sin lesión detectable a los tejidos adyacentes. Des- 
pués de la administración de dosis más pequeñas, algunos de los 
folículos, por lo general en la periferia de la glándula, conservan 
su función. 


Usos terapéuticos. El yodo radiactivo tiene su uso más am- 
plio en el tratamiento del hipertiroidismo y en el diagnósti- 
co de los trastornos de la función tiroidea. El yoduro sódico 
de 131] se encuentra disponible como solución o en cápsulas 
que contienen esencialmente !?!T sin transportadores y que 
es apropiado para la administración oral. El yoduro sódico 
de !2%I se encuentra disponible para procedimientos de ga- 
mmagrafía. А continuación se realiza una revisión de los 
usos terapéuticos del !?!T. 


Hipertiroidismo. El yodo radiactivo es una alternativa útil o trata- 
miento auxiliar del hipertiroidismo (Brent, 2008). El yodo esta- 
ble (no radiactivo) utilizado en el tratamiento del hipertiroidismo 
puede impedir el tratamiento y los estudios de imagen con yodo 
radiactivo por semanas después de la interrupción de la adminis- 
tración de yodo estable. Puede realizarse la medición de yodo uri- 
nario para vigilar la carga de yodo. En los pacientes expuestos a 
yodo estable, puede realizarse la medición de yodo radiactivo de 
24 h después de la administración de una dosis de 123], antes de la 
administración de !?!I para asegurar que existe suficiente capta- 
ción a fin de lograr la ablación deseada. 


Dosificación y técnica. Se administra por vía oral 131] en dosis de 
7 000 a 10 000 rads por gramo de tejido tiroideo. La dosis eficaz 
para un paciente dado depende principalmente del tamaño de la 
glándula, la captación de yodo por la misma y la tasa de liberación 
de yodo radiactivo de la glándula después del depósito del radio- 
núclido en el coloide. Los estudios de comparación han mostrado 
poca ventaja de la dosis estándar individualizada con base en el 
tamaño de la glándula y la captación de yodo radiactivo en com- 
paración con una dosis fija (Jarlgv et al., 1995). Por tales razones, 
la dosis óptima де !3!I, expresada en términos de microcuries cap- 
tados por gramo de tejido tiroideo, varía en los diferentes labora- 
torios de 80 a 150 КА. La dosis habitual es de 4 a 15 wCi. 

Dosis más bajas producen menor incidencia de hipotiroi- 
dismo en los primeros años después del tratamiento; sin embargo 
muchos pacientes con hipotiroidismo tardío pueden no ser detec- 
tados y la incidencia final de hipotiroidismo probablemente no sea 
menor que con la administración de dosis más elevadas. Además, 
la recaída del estado de hipertiroidismo o el fracaso inicial para 
aliviar el estado de hipertiroidismo, se incrementa en pacientes 
que reciben dosis más bajas de !?!T. Así, muchos endocrinólogos 
recomiendan el tratamiento inicial con dosis de ablación tiroidea 
de !311, con tratamiento subsiguiente para el hipotiroidismo. Tam- 
bién existe evidencia de que el tratamiento previo con fármacos 
antitiroideos reduce la eficacia terapéutica de 1317, por tal razón, 
éstos deben interrumpirse casi una semana antes del tratamiento 
con 131] y deben reiniciarse tres días después de la administración 
del radioisótopo (Walter et al., 2007). Si no puede interrumpirse el 
fármaco antitiroideo, el efecto puede ser superado al ajustar al alza 
la dosis de yodo radiactivo. 


Evolución de la enfermedad. La evolución del hipertiroidismo en 
un individuo que ha recibido una dosis óptima de !3'T se caracte- 
riza por recuperación progresiva. Unas semanas después del trata- 


miento, los síntomas de hipertiroidismo ceden еп forma gradual a 
lo largo de dos a tres meses. Si el tratamiento fue inadecuado, se 
hace aparente la necesidad de tratamiento adicional en seis a 12 
meses. Con cierta frecuencia la concentración sérica de TSH per- 
manece baja por varios meses después del tratamiento con 31, en 
especial si el paciente no se encuentra eutiroideo antes de recibir 
el yodo radiactivo. En ocasiones este retraso en la recuperación 
del eje hipotálamo-hipófisis-tiroides ocasiona manifestaciones de 
hipotiroidismo central, con bajas concentraciones circulantes de 
hormonas tiroideas. Así, la valoración de la falla al tratamiento 
con yodo radiactivo con base sólo en las concentraciones de TSH 
puede ser confusa y siempre debe acompañarse de la cuantifica- 
ción en suero de T, libre у de T}. Además, el hipotiroidismo tran- 
sitorio, que dura hasta seis meses, puede ocurrir hasta en 50% de 
los individuos que reciben una dosis calculada de !3!T dirigida а 
producir eutiroidismo (Aizawa et al., 1997). Esto constituye un 
problema menor si el paciente recibe dosis de !?!I más elevadas, 
de ablación, porque el hipotiroidismo ocurre más a menudo y es 
persistente. 

Dependiendo en cierto grado del esquema de dosificación 
adoptado, 80% de los pacientes se curan con una sola dosis, 20% 
requieren dos dosis y, una fracción muy pequeña requiere tres do- 
sis o más antes de que el trastorno sea controlado. Los pacientes 
tratados con dosis más elevadas de !3!I casi siempre desarrollan 
hipotiroidismo en unos cuantos meses. 

Los antagonistas adrenérgicos, los fármacos antitiroideos 
o ambos o bien, el yodo estable pueden utilizarse para acelerar 
el control del hipertiroidismo en espera de los efectos plenos de 
yodo radiactivo. 


Ventajas. El yodo radiactivo tiene muchas ventajas en el 
tratamiento de la enfermedad de Graves. No se han repor- 
tado muertes como resultado directo del uso del isótopo. Se 
han reportado incrementos en la mortalidad por enfermedad 
cardiovascular y cerebrovascular en el primer año después 
del tratamiento con yodo radiactivo (Franklyn et al., 1998); 
sin embargo, no existe evidencia de que el incremento de 
la mortalidad se relacione con el yodo radiactivo mismo y 
la vigilancia a largo plazo de los casos que recibieron tra- 
tamiento con yodo radiactivo por enfermedad de Graves no 
han demostrado incremento en la mortalidad general por 
cáncer en pacientes tratados con 131] (Ron et al., 1998). En 
mujeres no embarazadas, ningún otro tejido diferente a la 
tiroides se expone a suficiente radiación ionizante para que 
se encuentre alteración detectable. No obstante, continúan 
las preocupaciones con respecto a los posibles efectos de la 
radiación en las células germinativas lo que ha llevado a al- 
gunos endocrinólogos a recomendar los fármacos antitiroi- 
deos o la intervención quirúrgica en individuos jóvenes que 
tienen riesgos quirúrgicos aceptables. El hipoparatiroidismo 
es un riesgo pequeño de la cirugía. Con el tratamiento con 
yodo radiactivo, el paciente evita los riesgos e incomodidad 
de la cirugía. El costo es bajo, no se requiere hospitaliza- 
ción en Estados Unidos y el paciente puede participar en sus 
actividades cotidianas durante el procedimiento, aunque se 
recomienda limitar la exposición a niños pequeños. 


Desventajas. La principal consecuencia del uso de yodo ra- 
diactivo es la elevada incidencia de hipotiroidismo tardío. 
Aun con procedimientos complejos utilizados para calcular 


la captación de yodo y el tamaño de la glándula, la mayor 
parte de los pacientes sufren hipotiroidismo. 


Varios análisis de grupos de pacientes tratados por 10 años 
o más sugieren que la tasa final puede exceder 80%. Sin embargo, 
hoy en día parece que la incidencia de hipotiroidismo también se 
incrementa de manera progresiva después de la tiroidectomía sub- 
total o después del tratamiento con fármacos antitiroideos; dicha 
insuficiencia glandular probablemente sea parte de la evolución 
natural de la enfermedad de Graves, sin importar el tratamiento 
utilizado. Aunque la tasa de muerte por cáncer no se incrementa 
después del tratamiento con yodo radiactivo, hay un aumento pe- 
queño, pero significativo en tipos específicos de cáncer, lo que in- 
cluye cáncer gástrico, renal y mamario (Metso et al., 2007). Esto 
es en especial significativo porque todos estos tejidos expresan 
transportador NIS de yodo y pueden ser particularmente suscepti- 
bles a los efectos de la radiación. 

Es esencial que los pacientes tratados con yodo radiactivo 
comprendan que el hipotiroidismo resultante requerirá tratamien- 
to y vigilancia de por vida. Por estas variaciones en el interva- 
lo desde el tratamiento hasta el desarrollo de hipotiroidismo, los 
pacientes deben ser sometidos a pruebas de función tiroidea de 
forma regular después de la administración de yodo radiactivo. 
Una vez diagnosticado, es difícil asegurar que los pacientes que 
necesitan la hormona en realidad la reciban. Como los riesgos a 
la salud del hipotiroidismo subclínico no tratado cada vez se ha- 
cen más evidentes (Biondi y Cooper, 2008), el hipotiroidismo, ya 
sea subclínico o evidente, requiere vigilancia a largo plazo para 
asegurar el estado adecuado de hormonas tiroideas y que el trata- 
miento de sustitución hormonal sea óptimo. 

Otra desventaja del tratamiento con yodo radiactivo es el 
largo periodo que en ocasiones se necesita antes de que se controle 
el hipertiroidismo. Cuando una sola dosis es eficaz, la respuesta 
es más satisfactoria; sin embargo, cuando se necesitan varias do- 
sis, pueden pasar varios meses o un año o incluso más antes de 
que el paciente se encuentre bien. La desventaja se supera en gran 
medida si la dosis inicial es suficientemente grande. Otras desven- 
tajas incluyen posible empeoramiento de la oftalmopatía después 
del tratamiento (Bartalena et al., 1998a). El tratamiento con yodo 
radiactivo puede inducir tiroiditis por radiación, con la liberación 
de tiroxina y triyodotironina preformadas hacia la circulación 
general. En la mayor parte de los pacientes este trastorno cursa 
asintomático, pero en algunos puede haber empeoramiento de los 
síntomas de hipertiroidismo y rara vez manifestaciones cardiacas 
como fibrilación auricular o cardiopatía isquémica y muy rara vez, 
tormenta tiroidea. El tratamiento previo con fármacos antitiroi- 
deos debe reducir o eliminar esta complicación y está indicada 
en especial en individuos con cardiopatía subyacente o en perso- 
nas de edad avanzada. Por último, puede observarse disfunción 
de las glándulas salivales, en especial luego de la administración 
de dosis elevadas para el tratamiento de cáncer tiroideo (Mandel 
y Mandel, 2003). Muchos médicos utilizan fármacos sialogogos 
para acelerar el tránsito de yodo radiactivo, pero su eficacia no se 
ha demostrado. El daño a las glándulas salivales tiene asociación 
fuerte con la dosis acumulada de yodo radiactivo. 


Indicaciones. La indicación más clara para esta forma de 
tratamiento es el hipertiroidismo en personas de edad avan- 
zada y en aquellos con cardiopatías. El yodo radiactivo tam- 
bién es la mejor forma de tratamiento cuando la enfermedad 
de Graves ha persistido o hay recurrencias después de la 
tiroidectomia subtotal y cuando el tratamiento prolongado 
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con fármacos antitiroideos no ha producido remisión. Por 
ültimo, el yodo radiactivo está indicado en pacientes con 
bocio nodular tóxico porque la enfermedad no presenta re- 
misión espontánea. 


El riesgo de inducir hipotiroidismo es menor en el bocio 
nodular que en la enfermedad de Graves, tal vez por la progre- 
sión normal de esta áltima y por la conservación de tejido tiroideo 
no autónomo еп la primera. Por lo común se necesitan dosis más 
elevadas de yodo radiactivo en el tratamiento del bocio nodular 
tóxico que en la enfermedad de Graves. Se ha utilizado yodo ra- 
diactivo para disminuir el tamafio del bocio multinodular no tóxi- 
co que causa síntomas de compresión en personas con riesgos 
quirúrgicos inaceptables. La cirugía persiste como el tratamiento 
preferido para pacientes con bocio multinodular compresivo, pero 
el tratamiento con yodo radiactivo puede ser ütil para pacientes 
ancianos, en especial en aquellos con enfermedad cardiopulmo- 
nar. La captación en bocios multinodulares puede ser baja, por lo 
que algunos autores han recomendado incrementar la captación 
de yodo radiactivo mediante la administración de TSH humana 
recombinante exógena (tirotropina alfa) (Duntas y Cooper, 2008), 
pero debe tenerse precaución porque este tratamiento puede indu- 
cir elevaciones transitorias en la tiroxina y triyodotironina séricas 
lo que podría ocasionar estimulación excesiva del corazón. 


Contraindicaciones. La principal contraindicación para el uso de 
1311 es el embarazo. Después del primer trimestre, el tiroides fetal 
concentrará el isótopo y sufrirá даћо; incluso después del primer 
trimestre, es mejor evitar el yodo radiactivo porque puede haber 
efectos adversos de la radiación sobre los tejidos fetales. El riesgo 
de producir cambios neoplásicos en la glándula tiroides ha sido 
motivo de preocupación desde la introducción de yodo radiactivo 
y sólo un número pequeño de niños han sido tratados de esta for- 
ma. Muchos médicos se han negado a tratar niños pequeños por 
el temor de causar cáncer y han reservado el yodo radiactivo para 
personas de mayor edad, en ocasiones con asignación arbitraria de 
la edad entre 25 o 30 años. La experiencia con !?!I es amplia y las 
limitaciones para la edad son menores de lo que ocurría en el pa- 
sado. Los reportes más recientes del Cooperative Thyrotoxicosis 
Therapy Follow-up Study Group muestran que no existe incremen- 
to en la mortalidad total por cáncer después del tratamiento de la 
enfermedad de Graves con !3!I (Ron et al., 1998). Además, no hay 
incremento en la ocurrencia de leucemia después del tratamiento 
con dosis elevadas de !31 por cáncer tiroideo, aunque hubo un 
incremento de cáncer colorrectal en esta población (de Vathaire et 
al., 1997). Tales datos sugieren fuertemente que deben adminis- 
trarse laxantes a todo paciente que recibe tratamiento con !31 para 
el cáncer de tiroides a fin de disminuir el riesgo de cánceres a fu- 
turo del tubo digestivo. Se han reportado anomalías transitorias en 
la función testicular después del tratamiento con !?!I para el trata- 
miento de cáncer de tiroides, pero no se han demostrado efectos a 
largo plazo en la fertilidad de varones o mujeres (Dottorini et al., 
1995; Pacini et al., 1994). Las personas con alergias a los medios 
de contraste yodados o a productos tópicos que contienen yodo no 
tienen reacciones adversas al !?!I. La cantidad de yodo elemental 
contenido en el tratamiento no es mayor que la contenida en la sal 
о harina yodadas que es parte del consumo dietético habitual. 


Usos diagnósticos. La medición de la acumulación tiroidea 
de una dosis trazadora es útil en el diagnóstico diferencial de 
hipertiroidismo y bocio nodular. La respuesta de la tiroides 
a dosis de supresión de TSH de hormona tiroidea puede va- 
lorarse de esta forma. Después de la administración de una 


dosis trazadora, puede observarse el patrón de localización 
en la glándula tiroides con un equipo gammagráfico espe- 
cial; esta técnica en ocasiones es útil para definir nódulos 
tiroideos como funcionales (“calientes”) o no funcionales 
(“fríos”) y para encontrar tejido tiroideo ectópico у еп oca- 
siones, tumores tiroideos metastásicos. 


Carcinoma tiroideo. Los carcinomas tiroideos bien diferenciados 
acumulan muy poco yodo, por lo tanto es necesaria la estimulación 
de la captación de yodo con TSH para el tratamiento eficaz de las 
metástasis. A la fecha, la estimulación con TSH endógena es evo- 
cada por la eliminación del tratamiento de sustitución de hormo- 
na tiroidea en pacientes con tratamiento previo con tiroidectomía 
subtotal con o sin ablación con yodo radiactivo del tejido tiroideo 
residual. La gammagrafía corporal total con 31 y la medición de 
tiroglobulina sérica cuando el paciente tiene hipotiroidismo (TSH 
>35 mUI/L) ayuda a identificar la enfermedad metastásica o el 
tejido tiroideo residual. Dependiendo de la captación residual o de 
la presencia de enfermedad metastásica, se administra una dosis 
de ablación de 31 que varía de 30 рСі a más de 150 uCi y se 
obtiene una gammagrafía corporal total una semana más tarde. La 
cantidad precisa de !?!I necesario para tratar las metástasis o el 
tejido residual es motivo de controversia. La tirotropina alfa (TSH 
humana recombinante) se encuentra disponible para valorar la ca- 
pacidad del tejido tiroideo (sano y neoplásico) para captar yodo 
radiactivo y para secretar tiroglobulina (Haugen et al., 1999). La 
tirotropina alfa permite la valoración de la enfermedad metastási- 
ca, sin la necesidad de que el paciente interrumpa el tratamiento 
de supresión con levotiroxina y presente hipotiroidismo clínico. 
La tirotropina alfa se aprobó para el diagnóstico gammagráfico y 
para la ablación del tejido tiroideo residual después de la tiroidec- 
tomía en personas con cáncer tiroideo, pero no para el tratamiento 
de la enfermedad metastásica (Duntas y Cooper, 2008; Pacini y 
Castangna, 2008). 


El tratamiento de supresión de T'SH con levotiroxina está 
indicado en todo paciente después del tratamiento de cáncer ti- 
roideo. El objetivo terapéutico es mantener las concentraciones 
séricas de TSH por debajo de las cifras normales, aunque hoy en 
día se recomienda relajar el grado y duración de la supresión, en 
especial para cánceres en etapas 1 y 2 (Burmeister et al., 1992; 
Cooper et al., 2006). Es razonable la valoración de seguimiento 
después de seis meses, junto con la cuantificación de las concen- 
traciones séricas de tiroglobulina (Spencer y LoPresti, 2008). Los 
pacientes con incremento en la tiroglobulina pero sin enfermedad 
detectable en la gammagrafía corporal total requieren estudios 
adicionales de imagen y considerar la aplicación de tratamientos 
alternativos, como cirugía y radiación externa (Kloos, 2008). Un 
incremento en las concentraciones séricas de tiroglobulina a me- 
nudo es la primera indicación de enfermedad recurrente. El pro- 
nóstico en pacientes con cáncer tiroideo depende de la patología y 
del tamaño del tumor y por lo general es peor en personas de edad 
avanzada. En términos generales, la mayoría de los pacientes con 
cáncer tiroideo no mueren por su enfermedad. El cáncer papilar 
no suele ser agresivo; la tasa de supervivencia a 10 años excede 
80%. El cáncer folicular es más agresivo y puede dar metástasis 
por vía hematógena. Aun así, el pronóstico es bueno y es común 
la supervivencia a largo plazo. Incluso en pacientes con cáncer 
tiroideo diferenciado, metastásico, el tratamiento con 131 es muy 
eficaz y puede ser incluso curativo (Cooper et al., 2006). El cáncer 
anaplásico es la excepción: es muy maligno con una supervivencia 
menor a un año. Los carcinomas medulares de tiroides no acumu- 
lan Г y no pueden tratarse con 31. 


Quimioterapia еп el cáncer 
tiroideo 


El cáncer tiroideo folicular y papilar mal diferenciado, avanzado 
y metastásico, a menudo no concentra suficiente yodo para trata- 
miento con 1311 (Kloos, 2008). Hay avances significativos en la 
quimioterapia dirigida al cáncer tiroideo (Sherman, 2009). Avan- 
ces recientes en genética molecular del cáncer tiroideo han resul- 
tado en la identificación de mutaciones oncógenas en los genes 
BRAF y RAS que se sabe activan la vía de señalización de MAPK. 
El cáncer medular de tiroides se asocia con mutaciones en el gen 
RET, lo que también incrementa la señalización MAPK. Esto ha 
conducido a varios estudios clínicos exitosos en cáncer tiroideo 
papilar y folicular mal diferenciados y cáncer medular de tiroi- 
des. El tratamiento con inhibidores de los receptores de las tiro- 
sina cinasas, factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGE, 
vascular endothelial growth factor) y en receptores de VEGF han 
producido tasas de respuesta parcial cercanas a 30%. Los fárma- 
cos estudiados incluyen axitinib, gefitinib, imatinib, motesanib, 
sorafenib, sunitinib y vandetanib (Sipos y Shah, 2010). Un solo 
fármaco en el cáncer tiroideo mal diferenciado por lo común pro- 
duce estabilización de la enfermedad, aunque la combinación de 
fármacos dirigidos a varias vías promotoras del crecimiento pue- 
den mejorar la respuesta a la enfermedad. 


RESUMEN CLÍNICO 


El tratamiento de sustitución para el hipotiroidismo por lo 
común utiliza levotiroxina, administrada una vez al día; 
los objetivos son restablecer las concentraciones séricas de 
TSH a cifras en la porción media o inferior del intervalo 
normal y para aliviar los signos y síntomas de hipotiroidis- 
mo. En personas con hipotiroidismo central, los objetivos 
bioquímicos son restablecer las concentraciones séricas de 
T, libre hasta el límite superior del intervalo normal. Con 
base en la larga semivida de la tiroxina, se necesitan al me- 
nos seis a ocho semanas antes de alcanzar un nuevo estado 
de equilibrio después del inicio del tratamiento o después 
de ajustar la dosis. Casos especiales de hipotiroidismo in- 
cluyen pacientes después de la resección quirúrgica de car- 
cinoma tiroideo diferenciado y embarazo. En tal caso, el 
objetivo es suprimir las concentraciones de TSH por debajo 
de lo normal, con lo que se elimina el efecto potencial de 
la estimulación de la proliferación de las células neoplási- 
cas por TSH. En mujeres embarazadas, la dosis estándar de 
sustitución se incrementa gradualmente. Por los efectos del 
hipotiroidismo incluso relativamente leve sobre el desarro- 
llo neurológico del feto y en la muerte fetal, es de especial 
importancia vigilar las pruebas de función tiroidea con gran 
cuidado durante el embarazo. 

Las opciones disponibles para el tratamiento de pa- 
cientes hipertiroideos incluyen fármacos antitiroideos (p. 
еј., propiltiouracilo y metimazol), ablación con yodo ra- 
diactivo y cirugía. El tratamiento preferido difiere entre los 
endocrinólogos y con base en la región geográfica y carac- 
terísticas del paciente. Circunstancias especiales como la 
presencia de oftalmopatía coexistente en personas con en- 
fermedad de Graves también influyen en la elección del tra- 
tamiento; el yodo radiactivo puede agravar la oftalmopatía. 


Los pacientes jóvenes con hipertiroidismo a menudo pue- 
den ser tratados de manera eficaz con yodo radiactivo, pero 
el método preferido también consiste en tratamiento médico 
con fármacos antitiroideos para reducir las concentraciones 
de hormona tiroidea. Esta elección puede verse influida por 
el potencial de mayor toxicidad de los fármacos antitiroi- 
deos en niños y mujeres embarazadas. En personas de edad 
avanzada o en aquellos con cardiopatías, por lo común se 
recomienda el yodo radiactivo después que se ha logrado un 
estado de eutiroidismo con fármacos antitiroideos. La inter- 
vención quirúrgica es una opción para aquellos que no tole- 
ran los fármacos antitiroideos o que rechazan el tratamiento 
con yodo radiactivo. La intervención quirúrgica también es 
la forma más rápida para tratar de manera permanente el 
hipertiroidismo. El tratamiento inicial para el cáncer tiroi- 
deo es quirúrgico, por lo común con tiroidectomia total о 
subtotal. El tratamiento con yodo radiactivo para la ablación 
del tejido tiroideo residual o para identificar la diseminación 
metastásica puede llevarse a cabo después de interrumpir el 
tratamiento de sustitución con tiroxina y de que ocurra la 
elevación de TSH endógena o bien, con el tratamiento con 
TSH humana recombinante en pacientes que serán someti- 
dos a gammagrafía corporal total y medición de tiroglobu- 
lina sérica para establecer la presencia de tejido residual. 
El tratamiento de la enfermedad metastásica con yodo ra- 
diactivo se realiza después de suspender el tratamiento con 
tiroxina y de que ocurra la elevación de TSH endógena. 
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Los estrógenos y los progestágenos son hormonas endóge- 
nas que tienen innumerables acciones fisiológicas. En las 
mujeres incluyen efectos en el desarrollo, acciones neu- 
roendocrinas que intervienen en el control de la ovulación, 
la preparación cíclica del aparato reproductor para fecunda- 
ción e implante y acciones importantes en el metabolismo 
de minerales, carbohidratos, proteínas y lípidos. Los estró- 
genos también tienen importantes acciones en los varones, 
incluidas las que se ejercen en huesos, espermatogenia y 
conducta. Se conocen en detalle la biosíntesis, la biotrans- 
formación y la eliminación de estrógenos y progestágenos. 
Para cada hormona hay dos receptores bien identificados y 
existen pruebas de que los receptores median las acciones 
biológicas tanto en estados ligados y no ligados a hormonas 
esteroides. 

El uso terapéutico de estrógenos y progestágenos re- 
fleja en gran medida su actividad fisiológica. Los usos más 
comunes de estos fármacos incluyen hormonoterapia para 
menopausia y anticoncepción en mujeres, pero los com- 
puestos específicos y las dosis utilizadas en estos dos casos 
difieren de manera sustancial. También se cuenta con an- 
tagonistas de los receptores de estrógenos y progesterona. 
Los principales usos de los antiestrógenos son en el trata- 
miento de la infertilidad y del cáncer de mama que responde 
al tratamiento hormonal. Los moduladores selectivos de los 
receptores de estrógeno (SERM, selective estrogen receptor 
modulators), que muestran actividades agonistas o antago- 
nistas selectivas de los tejidos son útiles en la prevención 
del cáncer mamario y la osteoporosis. Los antiprogestáge- 
nos se han utilizado principalmente en el aborto médico, 
pero en teoría también tienen otras indicaciones. 

Diversas sustancias químicas naturales y sintéticas del 
entorno antagonizan o por lo demás afectan las acciones de 
los estrógenos en sistemas de experimentación. Se desco- 
noce el efecto exacto de tales agentes en los seres humanos, 
pero es un terreno en que se realiza investigación activa. En 
el capítulo 63 se exponen en detalle las estrategias quimio- 
terapéuticas en oncología, con base en el bloqueo de funcio- 
nes de receptores de estrógenos, progesterona, o de ambos 
tipos. Las estrategias complementarias en terapéutica, ba- 
sadas en la supresión de la secreción de gonadotropina por 


Estrógenos y progestágenos 


y Stephen R. Hammes 


agonistas de larga acción de la hormona liberadora de ella 
se exponen en el capítulo 63. 


Historia. Knauer en 1900 definió con toda certeza la naturaleza 
hormonal del control del aparato reproductor de la mujer por parte 
del ovario, al advertir que los trasplantes de dicha glándula evi- 
taban los síntomas causados por gonadectomía; Halban también 
demostró que cuando se trasplantaban dichas glándulas había 
desarrollo y función sexuales normales. En 1923, Allen y Doisy 
crearon una biocuantificación de los extractos ováricos basada en 
la extensión de material vaginal de la rata. Frank et al. en 1925 
detectaron un principio sexual activo en la sangre de marranas en 
la etapa estrual y Loewe y Lange en 1926 descubrieron que la 
hormona sexual de la mujer variaba en la orina que ella expulsaba, 
durante todo el ciclo menstrual. La excreción de estrógenos en 
la orina durante el embarazo también fue señalada por Zondek 
en 1928 y permitió a Butenandt y Doisy en 1929 cristalizar una 
sustancia activa. 

Las investigaciones originales indicaron que el ovario se- 
creta dos sustancias. Beard planteó en 1897 que el cuerpo amarillo 
desempeña una función necesaria durante el embarazo y Fraenkel 
señaló en 1903 que la destrucción de los cuerpos blancos (corpora 
lutea) en conejas preñadas es causa de aborto. Desde esa fecha, al- 
gunos grupos aislaron la progesterona, a partir del cuerpo amarillo 
de mamíferos, en el decenio de 1930. 

En los comienzos del decenio de 1960, los estudios funda- 
mentales de Jensen et al. sugirieron la presencia de receptores in- 
tracelulares de estrógenos en los tejidos “efectores”; fue la primera 
demostración de receptores de la superfamilia esteroidea/tiroidea 
y permitió elaborar técnicas para identificar los receptores de otras 
hormonas esteroides. En 1996 se identificó un segundo receptor 
de estrógenos que recibió el nombre de receptor B de estrógeno 
(Erf, estrogen receptor B), para diferenciarlo del receptor identi- 
ficado por Jensen et al., llamado receptor & de estrógeno (ERQ). 
Las dos isoformas proteínicas, A y B, del receptor de progesterona 
surgen de un solo gen por comienzo de la transcripción, desde di- 
ferentes promotores. Si se desea conocer las fechas bibliográficas 
primarias respecto a la historia de este tema, consultar la novena y 
la décima ediciones de esta obra. 


ESTRÓGENOS 


Aspectos químicos. Muchos compuestos esteroideos y no este- 
roideos, algunos de los cuales se incluyen en el cuadro 40-1 y 
en la figura 40-1, poseen actividad estrogénica. El 17B-estradiol, 
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Cuadro 40-1 


Fórmulas estructurales de estrógenos selectos 


ESTRÓGENOS ESTEROIDEOS 


COMPUESTOS NO ESTEROIDEOS CON ACTIVIDAD 
ESTROGÉNICA 


Dietilestilbestrol 


CH3 OH 


О 
HO ch, 


Derivados Ri R, R, 
Estradiol —H —H —H Bisfenol A 

1 Ts 

i —H —H 
Valerato de estriadol —C(CHs) CH, га O с О a 
Etinilestradiol —H —C =CH —H CH3 
Mestranol n —C =CH —H Genisteína 
HO O 

Sulfato de estrona —SO,H = = О“ О) | 
Equilina? —H = 


== О“ 
он O 
OH 


“Designa а Та cetona C17. 
P También contiene una doble ligadura entre 7 y 8. 


es el estrógeno natural más potente en seres humanos, por tener 
acciones mediadas por a y В de ER (receptor estrogénico) y le 
siguen en importancia estrona y estriol. Cada compuesto contiene 
un anillo fenólico A con un grupo hidroxilo en el carbono 3 y un 
grupo B-OH o cetónico en posición 17 del anillo D. 

El anillo A fenólico es la principal estructura de la que de- 
pende la unión selectiva y la gran afinidad hacia ambos recepto- 
res. Casi todas las sustituciones alquilo en el anillo mencionado 
disminuyen la capacidad de unión, pero se pueden tolerar las que 
se hacen en los anillos C o D. Las sustituciones etinílicas en la 
posición C17 incrementan notablemente la potencia de produc- 
tos ingeribles, al inhibir el metabolismo de primer paso por el 
hígado. Se han elaborado modelos para los sitios de unión con 
ligandos de ambos receptores estrogénicos para identificar las re- 
laciones de estructura y actividad (Harrington et al., 2002) y el 
análisis estructural (Pike et al., 2000). 

El dietilestilbestrol (DES, diethylstilbestrol) que posee 
semejanza estructural con el estradiol cuando se analiza en la 
conformación trans, se une con gran afinidad a ambos recepto- 
res estrogénicos y tiene la misma potencia que el estradiol en 
muchas de las biocuantificaciones, pero su semivida es mucho 
más larga. El DES ya no se utiliza, pero desde el punto de vista 
histórico constituyó un preparado estrogénico oral, con actividad 
y barato. 

Se cuenta para estudios experimentales, con ligandos selec- 
tivos de los receptores estrogénicos © y В, pero no se utilizan en 
seres humanos (Harrington et al., 2003). 

Los compuestos no esteroideos con actividades estrogéni- 
cas о antiestrogénicas (que incluyen flavonas, isoflavonas como la 
genisteína, y derivados del coumestano), se identifican en plantas 


y en hongos. Los agentes obtenidos por síntesis, como serían los 
insecticidas (como p,p’-DDT), plastificadores (como el bisfenol 
A) y diversas sustancias quimicas usadas en la industria (como 
los bifenilos policlorados) poseen actividad hormonal o antihor- 
monal. Su afinidad es relativamente pequeña, pero su gran núme- 
ro, bioacumulación y persistencia en el entorno han despertado 
preocupaciones en cuanto a su posible efecto tóxico en los seres 
humanos y la vida silvestre. En Estados Unidos y otros países se 
dispone de preparados que se obtienen con prescripción médica 
y sin ella y que contienen compuestos estrogeniformes naturales 
(como los fitoestrógenos) (Fitzpatrick, 2003). 


Biosíntesis. Los estrógenos se originan de la androstenediona o 
de la testosterona (fig. 40-1) por aromatización del anillo A. La 
reacción es catalizada por la aromatasa (CYP19) que utiliza fosfa- 
to de dinucleótido de adenina nicotinamida (NADPH) y oxígeno 
molecular como cosustrato. También es esencial una flavoproteí- 
na de amplísima distribución que es la reductasa de NADPH/cito- 
cromo P450. Ambas proteínas están dentro del retículo endoplás- 
mico de las células de la granulosa de ovario, las células de Sertoli 
y de Leydig de testículos, el estroma adiposo, sincitiotrofoblastos 
placentarios, blastocistos previos a la implantación, tejido óseo, 
diversas regiones encefálicas y otros tejidos más (Simpson et al., 
2002). 

Los ovarios son las fuentes principales de estrógeno circu- 
lante en premenopáusicas, en tanto que el estradiol constituye el 
producto secretorio más importante. Las gonadotropinas, al actuar 
por medio de receptores que se acoplan a la vía де G -adenililci- 
clasa-cAMP intensifican las actividades de la aromatasa y la enzi- 
ma que separa la cadena lateral de colesterol y facilita el transporte 
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Figura 40-1. Vía de biosíntesis de los estrógenos. 


de este alcohol (precursor en todos los esteroides) al interior de la 
mitocondria de células que sintetizan esteroides. El ovario contie- 
ne una forma de la deshidrogenasa de 17B-hidroxiesteroide (tipo 
1) que facilita la producción de testosterona y de estradiol a partir 
de la androstenediona y la estrona, respectivamente. Sin embargo, 
en el hígado, otra forma de dicha enzima (tipo II) facilita la oxi- 
dación de estradiol circulante hasta la forma de estrona (Peltoketo 
et al., 1999) y después, estos dos esteroides son transformados 
en estriol (fig. 40-1). Los tres estrógenos comentados se excretan 
en la orina junto con sus conjugados con glucurónido y sulfato. 

En mujeres posmenopáusicas la fuente principal de estró- 
genos circulantes es el estroma de tejido adiposo, en el cual se 
sintetiza estrona a partir de la deshidroepiandrosterona secretada 
por las suprarrenales. En varones, los estrógenos se producen en 
los testículos, pero gran parte de los estrógenos circulantes provie- 
ne de la producción extragonadal por medio de aromatización de 
los esteroides C19 circulantes (como androstenediona y deshidro- 
epiandrosterona). Por lo expuesto, las concentraciones de estró- 
genos son reguladas en parte por la disponibilidad de precursores 
androgénicos (Simpson, 2003). 

A menudo, los efectos estrogénicos se han atribuido a las 
hormonas circulantes, pero también actúan de manera importan- 
te estrógenos producidos localmente (Simpson et al., 2002). Por 
ejemplo, es posible que los estrógenos se produzcan a partir de 
andrógenos por las acciones de la aromatasa, o de conjugados 
estrogénicos por hidrólisis. La producción local de estrógenos 
que se ha mencionado, podría intervenir de manera causal en 
la génesis de algunas enfermedades como el cáncer mamario, 
porque los tumores de ese tipo contienen aromatasas y enzimas 
hidrolíticas. También se pueden generar estrógenos a partir de 
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los andrógenos por medio de la aromatasa en el sistema nervioso 
central (SNC) y otros tejidos y ejercen efectos locales cerca de 
su sitio de producción (p. ej., en los huesos modifican la densi- 
dad de minerales). 

La placenta utiliza la deshidroepiandrosterona del feto y su 
derivado 16a-hidroxilo para producir grandes cantidades de es- 
trona y estriol. Por tal razón, en la orina de la mujer embarazada 
abundan los estrógenos naturales, y la orina de la yegua preñada 
es la fuente de estrógenos equinos conjugados, que desde hace 
muchos años se han utilizado en la terapéutica en forma amplia. 


Acciones fisiológicas y farmacológicas 


Acciones en el desarrollo. Los estrógenos son, en gran 
medida, los que ocasionan los cambios puberales en niñas y 
la aparición de características sexuales secundarias. Estimu- 
lan el crecimiento y el desarrollo de la vagina, útero y trom- 
pas de Falopio y contribuyen a que las mamas aumenten de 
volumen. También contribuyen al “modelado” del contorno 
corporal, la forma del esqueleto y causan la etapa de ace- 
leración del crecimiento puberal que se observa en huesos 
largos, y el cierre de epífisis. Asimismo, la proliferación del 
vello axilar y púbico, la pigmentación de la región genital y 
la hiperpigmentación regional de los pezones y las areolas 
que se observan después del primer trimestre del embarazo 
dependen de la acción de los estrógenos. Los andrógenos 
pueden intervenir de manera secundaria en el desarrollo 
sexual de la mujer (cap. 41). 
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Los estrógenos al parecer tienen una función impor- 
tante en el desarrollo de los varones. En los niños, la defi- 
ciencia de estrógenos disminuye la etapa de aceleración del 
crecimiento puberal y retrasa la maduración del esqueleto y 
el cierre de epífisis, de tal forma que el crecimiento lineal se 
prolonga hasta la vida adulta. La deficiencia de estrógeno en 
los varones propicia aumento de las gonadotropinas, apari- 
ción de macroorquidia y aumento de las concentraciones de 
testosterona; en algunos individuos también puede afectar 
el metabolismo de carbohidratos, de lípidos y la fertilidad 
(Grumbach y Auchus, 1999). 


Control neuroendocrinológico del ciclo menstrual. El 
ciclo menstrual es controlado por una cascada neuroendo- 
crinológica en que participan el hipotálamo, la hipófisis y 
los ovarios (fig. 40-2). Un oscilador neuronal o “reloj” en el 


Núcleo 
arqueado 
Porción basal 
medial 
del hipotálamo 


a 
= N” 
Dopamina 


„САВА 


Progesterona 


oe 


Neurona productora 
de GnRH 


СА 
t 
y 
H 
1 
Li 
Ц 
Ц 
П 
Ц 
1 
1 
1 
\ 


q hipofisarios # 
S Neurona / 
~ gonadotrópica e 


Estrógeno 
progesterona 
útero 


PP NE... 
| + 


— progesterona *- 


hipotálamo emite descargas a intervalos que coinciden con 
otras similares en que se libera hormona liberadora de go- 
nadotropina (GnRH, gonadotropin-releasing hormone) en 
la vasculatura porta del hipotálamo/hipófisis (cap. 38). La 
GnRH interactúa con su receptor “equivalente” en las célu- 
las gonadotrópicas de la hipófisis, para que liberen hormonas 
luteinizante (LH, luteinizing hormone) y foliculoestimulan- 
te (FSH, follicle-stimulating hormone). La frecuencia de los 
pulsos de GnRH, que varía con las fases del ciclo menstrual 
controla la síntesis relativa de las subunidades f peculiares 
que forman parte de ЕЗН y hormona luteinizante. 

Las gonadotropinas (LH y FSH) regulan el creci- 
miento y la maduración del folículo de DeGraaf en el ova- 
rio y la producción de estrógenos y progesterona por dicha 
glándula, la cual inicia la regulación retroalimentaria que 
actúa en la hipófisis y el hipotálamo. 
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Figura 40-2. Control neuroendocrino de la secreción de gonadotropina en las mujeres. El generador de pulsos situado en el núcleo arqueado del hipo- 
tálamo actúa como un “reloj” neuronal que emite estímulos cada hora regularmente (A). Lo anterior hace que sea periódica la liberación de hormona 
liberadora de gonadotropina (GnRH) de las neuronas que la contienen y que la transportan a través del sistema portal del hipotálamo a la hipófisis (В). 
Las neuronas productoras de GnRH (B) reciben impulsos inhibidores de opioides, dopamina y neuronas de ácido aminobutírico y (GABA, y -aminobu- 
tyric acid) e impulsos estimuladores de neuronas noradrenérgicas (NE, noradrenalina). Los pulsos de GnRH desencadenan la liberación intermitente de 
hormona luteinizante (LH) y también hormona foliculoestimulante (FSH), de las neuronas gonadotrópicas de la hipófisis (C), de lo cual surge un perfil 
pulsátil en el plasma (D). La FSH y LH regulan la producción de estrógenos y progesterona por ovario, mismos que ejercen control retroalimentario (E). 
(Consúltense el texto y la figura 40-3, si se desean mayores detalles.) 


La liberación de GnRH es intermitente y por ello, la 
secreción de LH y FSH es pulsátil. La frecuencia de los pul- 
sos se determina por un “reloj” del sistema nervioso (fig. 
40-2) llamado generador de pulsos de GnRH del hipotálamo 
(Knobil, 1981), pero la cantidad de gonadotropina liberada 
en cada pulso (amplitud del pulso) es controlada en gran me- 
dida por acciones de los estrógenos y la progesterona en la 
hipófisis. La naturaleza pulsátil intermitente de la liberación 
de hormonas es esencial para conservar los ciclos normales 
ovulatorios menstruales, porque la introducción constante 
de GnRH en goteo hace que cesen la liberación de gonado- 
tropina y la producción de esteroides por ovarios (cap. 38). 
El neuropéptido kisspeptina-1 se libera del núcleo periven- 
tricular anteroventral del hipotálamo y del núcleo arqueado 
y podría regular el carácter pulsátil de la secreción de GnRH 
a través de un receptor acoplado a proteína G, GPR54, que se 
expresa en las neuronas de GnRH. Las mutaciones de desac- 
tivación en dicho receptor se han asociado con hipogonadis- 
mo hipogonadotrópico (Seminara, 2006). 


Aunque es poco claro el mecanismo preciso que regula el 
momento de liberación de GnRH (frecuencia del pulso), las células 
hipotalámicas parecen tener la capacidad intrínseca de liberar en 
forma episódica GnRH. Es posible que el perfil global de su libe- 
ración se regule por la interrelación de mecanismos intrínsecos y 
estímulos extrínsecos sinápticos que provienen de opioides, cateco- 
laminas y neuronas GABAérgicas (fig. 40-2). Los esteroides ovari- 
cos y, de manera predominante la progesterona, regulan la frecuen- 
cia de liberación de GnRH, pero по se han definido con precisión 
los mecanismos celulares y moleculares de dicha regulación. Al- 
gunas células del sistema nervioso que establecen sinapsis con las 
neuronas productoras de GnRH contienen receptores de esteroides 
y las células gliales vecinas también pueden contener receptores de 
estrógeno y progesterona. Por tal razón, los esteroides pueden mo- 
dular de manera directa o indirecta la función neuronal de GnRH. 

En la pubertad se activa el generador de pulsos y establece 
perfiles cíclicos de emisión de hormonas hipofisarias y ováricas. No 
se ha definido con exactitud el mecanismo de la activación, pero 
pudiera incluir incrementos en las concentraciones circulantes de 
factor de crecimiento parecido a la insulina 1 (IGF-1, insulin-like 
growth factor-1) y de leptina; esta última inhibiría el neuropéptido 
Y (NPY) en el núcleo arqueado para anular el efecto inhibidor en 
las neuronas productoras de hormona liberadora de gonadotropina. 


La figura 40-3 incluye un esquema de los perfiles de 
las concentraciones de gonadotropinas y esteroides gonada- 
les en el ciclo menstrual. En el panel A de dicha figura se in- 
cluyen las concentraciones plasmáticas “promedio” de LH 
durante todo el ciclo; las gráficas ilustran en mayor detalle 
los perfiles pulsátiles de dicha hormona durante las fases 
proliferativa y secretoria. Las concentraciones promedio de 
LH son semejantes en las fases temprana (folicular) y tar- 
día (luteínica) del ciclo, pero la frecuencia y la amplitud de 
los pulsos de la hormona son muy distintos en ambas fases; 
este perfil característico de secreciones hormonales es con- 
secuencia de los mecanismos de retroalimentación positiva 
y negativa complejos (Hotchkiss y Knobil, 1994). 


En la fase folicular temprana del ciclo sucede lo siguiente: 1) 
el generador de pulsos emite incremento de actividad neuronal con 


una frecuencia aproximada de una por hora, que concuerda con los 
pulsos de la secreción de GnRH; 2) lo cual propicia la liberación pul- 
sátil de LH y FSH de las neuronas gonadotrópicas de la hipófisis, y 
3) en particular FSH origina la maduración del folículo de DeGraaf 
y su secreción de estrógenos. Los estrógenos actúan inhibiendo la 
hipófisis en ese momento y causan disminución de la cantidad de 
LH y FSH liberadas de dicha glándula (es decir, la amplitud de los 
pulsos de LH disminuye) y con ello se reducen poco a poco las con- 
centraciones de gonadotropina, como se observa en la figura 40-3. 
La inhibina producida por el ovario también ejerce un efecto de 
retroalimentación negativa para que disminuya de manera selectiva 
la FSH sérica, para esa fecha (cap. 38). La activina y la folistatina, 
otros dos péptidos liberados del ovario, pueden regular también la 
producción у la secreción de FSH, aunque en menor grado, si bien 
sus concentraciones no varían mucho durante el ciclo menstrual. 

A la mitad del ciclo, el estradiol sérico aumenta por arriba 
del umbral “limítrofe” de 150 a 200 pg/ml, durante 36 h, en pro- 
medio; dicha elevación sostenida del nivel de esa hormona deja de 
inhibir la liberación de gonadotropina, pero ejerce un efecto posi- 
tivo breve de retroalimentación de la hipófisis para desencadenar 
el incremento preovulatorio de LH y FSH. Dicho efecto entraña 
fundamentalmente un cambio en la reactividad a GnRH por parte 
de la hipófisis. En algunas especies, los estrógenos también pueden 
ejercer un efecto positivo en las neuronas hipotalámicas que con- 
tribuye al “incremento” mesocíclico de la liberación de GnRH; tal 
situación no se ha definido en las mujeres. La progesterona puede 
contribuir al incremento mesocíclico de hormona luteinizante. 

El incremento de gonadotropinas a mitad del ciclo estimula 
la rotura del folículo y la ovulación en término de uno a dos días. 
El folículo roto se transforma entonces en el cuerpo amarillo, que 
producirá grandes cantidades de progesterona y cantidades meno- 
res de estrógenos, bajo la influencia de la hormona luteinizante en 
la segunda mitad del ciclo. Si la mujer no se embaraza, deja de fun- 
cionar el cuerpo amarillo, disminuyen las concentraciones de este- 
roides y aparece la menstruación. Al aminorar las concentraciones 
de esteroides, el generador de pulsos cambia su función y comienza 
un perfil de emisión de estímulos característico de la fase folicular, 
se "reajusta" todo el sistema y aparece un nuevo ciclo ovárico. 

La regulación de la frecuencia y la amplitud de las secre- 
ciones de gonadotropina por esteroides puede resumirse de este 
modo: los estrógenos actúan de manera predominante en la hipó- 
fisis para controlar la amplitud de los pulsos de gonadotropina y 
pueden también contribuir a la amplitud de los pulsos de hormona 
liberadora de gonadotropinas, secretada por el hipotálamo. 

En la fase folicular del ciclo, los estrógenos inhiben la 
liberación de gonadotropinas, pero después ejercen una bre- 
ve acción estimulante mesocíclica que incrementa la cantidad 
liberada y origina el aumento impetuoso del nivel de LH. La 
progesterona, al actuar en el hipotálamo, ejerce el control predo- 
minante de la frecuencia de liberación de hormona luteinizante. 
Disminuye la frecuencia de emisión de estímulos propios del 
generador de pulsos hipotalámico, acción que al parecer es me- 
diada en gran medida por las neuronas inhibidoras productoras 
de opioides (que contienen receptores de progesterona), las cua- 
les establecen sinapsis con las neuronas que sintetizan GnRH. 
La progesterona también ejerce un efecto directo en la hipófisis 
y se opone a las acciones inhibidoras de los estrógenos y con 
ello intensifica la cantidad de hormona luteinizante liberada (es 
decir, incrementa la amplitud de los pulsos de LH); tales efectos 
de retroalimentación de los esteroides, junto con la actividad in- 
trínseca del generador de pulsos de GnRH en el hipotálamo, ori- 
ginan pulsos relativamente frecuentes de hormona luteinizante, 
de pequeña amplitud en la fase folicular del ciclo y otros pulsos 
menos frecuentes, pero de mayor amplitud en la fase luteínica. 
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Figura 40-3. Relaciones hormonales del ciclo menstrual de la mujer. 

A. Cifras diarias promedio de las concentraciones de LH, FSH, estradiol (E,) y progesterona en muestras de plasma obtenidas 
de mujeres que presentan ciclos menstruales normales de 28 días. Se ilustran en forma esquemática los cambios en el folículo 
ovárico (mitad superior) y el endometrio (mitad inferior). La obtención frecuente de muestras de plasma indica que hay perfiles 
pulsátiles en la liberación de gonadotropina. Los perfiles característicos se ilustran en forma esquemática en lo que toca a la fase 
folicular (día nueve, panel de la izquierda) y fase luteínica (día 17, panel de la derecha). La frecuencia (número de pulsos por 
hora) y la amplitud (extensión de los cambios en la liberación de hormonas) de los pulsos varían en todo el ciclo. (Con autoriza- 
ción de Thorneycroft et al., 1971. Copyright O Elsevier.) 

B. Efectos reguladores principales de los esteroides ováricos en la función de hipotálamo-hipófisis. El estrógeno disminuye la 
cantidad de hormonas foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH) liberadas (es decir, la amplitud del pulso de gonadotropina) 
durante gran parte del ciclo y desencadena un incremento potente en la liberación de hormona luteinizante, aproximadamente 
a la mitad del ciclo. La progesterona disminuye la frecuencia de la liberación de GnRH del hipotálamo y con ello disminuye la 
frecuencia de los pulsos de gonadotropinas en plasma. Dicha hormona también incrementa la cantidad de hormona luteinizante 
liberada (es decir, la amplitud de los pulsos) en la fase luteínica del ciclo. 


Los estudios en ratones con bloqueo génico indican que el recep- 
tor o de estrógenos (Hewitt y Korach, 2003) y el receptor PR-A 
de progesterona (Conneely et al., 2002) son los que median las 
principales acciones de estrógenos y progestágenos, respectiva- 
mente, en el eje hipotálamo-hipófisis. 

En los varones, la testosterona regula el eje hipotálamo-hi- 
pófisis gónadas a niveles hipotalámico e hipofisario y su efecto de 
retroalimentación negativa es mediado en grado sustancial por el 
estrógeno que se forma por mecanismos de aromatización. Por lo 
señalado, la administración de estrógenos (exógenos) disminuye 
en los varones a las concentraciones de LH y testosterona, y los 
antiestrógenos como clomifeno causan aumento de las concentra- 
ciones séricas de hormona luteinizante, y este dato es útil en la 
valoración del eje reproductor del varón. 

Si los ovarios son extirpados o dejan de funcionar, resulta 
producción excesiva de ЕЗН y LH, que se excretan por la orina. La 
medición de LH en orina o plasma es útil para valorar la función 
hipofisaria y la eficacia de dosis terapéuticas de estrógenos. Las 
concentraciones de ЕЗН disminuyen cuando se administra dicha 
hormona, pero no retornan a lo normal, lo cual es consecuencia de 
la producción de inhibina por el ovario (cap. 38). En consecuen- 
cia, no tiene utilidad clínica medir las concentraciones de FSH 
para valorar en serie la eficacia de la hormonoterapia. En los capí- 
tulos 38 y 66 se exponen más características de la regulación de la 
secreción y las acciones de las gonadotropinas. 


Efectos de los esteroides gonadales cíclicos en el aparato re- 
productor. Los cambios cíclicos en la producción de estrógenos 
y progesterona por parte de los ovarios regulan los fenómenos co- 
rrespondientes en las trompas de Falopio, útero, cuello uterino y 
vagina. Desde el punto de vista fisiológico tales cambios preparan 
al útero para la implantación y es esencial que estos eventos ocu- 
rran en el momento apropiado para que ocurra embarazo. Si no hay 
embarazo, el endometrio se desprende en la forma de menstruo. 

El útero está compuesto por endometrio y miometrio. El 
primero contiene un epitelio que reviste la cavidad uterina y el 
estroma subyacente; el segundo es una capa de músculo liso que 
produce las contracciones uterinas. El endometrio, el miometrio, 
las trompas de Falopio, el cuello uterino y la vagina presentan un 
conjunto característico de respuestas a los estrógenos y progestá- 
genos. Los cambios que surgen en forma típica con la menstrua- 
ción se producen más bien en el endometrio (fig. 40-3). 

La superficie luminal del endometrio es una capa de células 
secretorias y ciliadas de epitelio cilíndrico simple que se continúa 
con los orificios de innumerables glándulas que abarcan todo el es- 
troma subyacente hasta los límites con el miometrio. La fecundación 
normalmente sucede en las trompas de Falopio, de tal forma que es 
necesario coordinar en la esfera cronológica el transporte del óvulo 
fecundado, su paso por la trompa de Falopio y la preparación de la 
superficie endometrial para llevar a buen término la implantación. 

El estroma endometrial es una capa de tejido conjuntivo 
fuertemente celular que contiene diversos vasos que muestran 
cambios cíclicos propios de la menstruación. Las células predomi- 
nantes son los fibroblastos, pero también se detectan macrófagos, 
linfocitos y otras células residentes y migratorias. 

La menstruación es el fenómeno que señala el comienzo del 
ciclo menstrual. En la fase folicular o proliferativa del ciclo, el estró- 
geno comienza la “reconstrucción” del endometrio al estimular su 
proliferación y diferenciación. Surgen innumerables mitosis, dicha 
capa se torna más gruesa y se observan cambios característicos en 
las glándulas y los vasos sanguíneos. En modelos de roedor el recep- 
tor estrogénico © media los efectos uterotróficos de los estrógenos 
(Hewitt y Korach, 2003). La respuesta endometrial global incluye la 
expresión de factores y receptores de crecimiento peptídicos, genes 


del ciclo celular y otras señales reguladoras, todos mediados por es- 
trógeno y progesterona. Una respuesta importante del estrógeno en 
el endometrio y otros tejidos es la inducción de la acción del receptor 
de progesterona (PR, progesterone receptor) que permite a las célu- 
las reaccionar a esta hormona durante la segunda mitad del ciclo. 

En la fase luteínica o secretoria del ciclo, las mayores con- 
centraciones de progesterona limitan el efecto proliferativo de los 
estrógenos en el endometrio al estimular su diferenciación. Entre 
los efectos importantes están la estimulación de secreciones epi- 
teliales que son convenientes para la implantación del blastocisto 
y la proliferación característica de los vasos sanguíneos de endo- 
metrio que se observa para esta fecha. Los efectos anteriores son 
mediados por PR-A en modelos animales (Conneely et al., 2002). 
Por tal razón, la progesterona es importante en la preparación para 
la implantación y para que ocurran cambios en el útero en el sitio 
en que es implantado el huevo (respuesta decidual). Se ha definido 
una estrecha “ventana de implantación” que abarca los días 19 a 
24 del ciclo endometrial, lapso en que las células epiteliales y en- 
dometriales muestran receptividad a la implantación del blastocis- 
to. El estado del endometrio es regulado por estrógenos y proges- 
tágenos, y por ello la eficacia de algunos anticonceptivos depende 
en parte de que se produzca una superficie endometrial que no 
es receptiva para la implantación. Si la mujer no se embaraza, el 
cuerpo amarillo muestra regresión, porque deja de haber secreción 
continua de LH, disminuyen las concentraciones de estrógeno y 
progesterona y se desprende el endometrio (fig. 40-3). 

Al implantarse el huevo, la gonadotropina coriónica huma- 
na (human chorionic gonadotropin, ЋСО) (cap. 38), producida 
inicialmente por el trofoblasto y más tarde por la placenta, inter- 
actúa con el receptor de LH en el cuerpo amarillo para conservar 
la síntesis de hormonas esteroides en las fases incipientes de la 
gestación. En fases ulteriores la propia placenta se torna el sitio 
principal de síntesis de estrógenos y progesterona. 

Los estrógenos y la progesterona ejercen efectos importan- 
tes en las trompas de Falopio, el miometrio y el cuello uterino. En 
las primeras, los estrógenos estimulan la proliferación y la dife- 
renciación, fenómenos que son inhibidos por la progesterona. Asi- 
mismo, los estrógenos incrementan, y la progesterona disminuye, 
la contractilidad de los músculos de la trompa, lo cual modifica el 
tiempo de tránsito del óvulo al útero. Los estrógenos intensifican 
la cantidad de moco cervical y su contenido hídrico para facilitar la 
penetración del espermatozoide a través del cuello uterino, en tan- 
to que la progesterona por lo común ejerce efectos contrarios. Los 
estrógenos estimulan las contracciones rítmicas del miometrio, en 
tanto que la progesterona las disminuye. Los efectos anteriores 
son fisiológicamente importantes y también pudieran intervenir en 
el mecanismo de acción de algunos anticonceptivos. 


Efectos metabólicos. Los estrógenos modifican innumera- 
bles tejidos y poseen muchas acciones metabólicas en los se- 
res humanos y los animales. En ningún caso se ha dilucidado 
si tales efectos son consecuencia directa de las acciones hor- 
monales еп los tejidos en cuestión о de acciones en otros si- 
tios. Muchos tejidos no reproductivos como hueso, endotelio 
de vasos, hígado, sistema nervioso central (SNC), sistema 
inmunitario, vías gastrointestinales y corazón poseen nive- 
les pequeños de receptores estrogénicos y la razón entre los 
receptores estrogénicos a: con los В (ER o/ER В) varía con 
cada célula específica. Muchos efectos metabólicos de los 
estrógenos son consecuencia directa de fenómenos media- 
dos por receptores en los órganos afectados. Los efectos de 
estrógenos en aspectos particulares del metabolismo de mi- 
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importantes рага entender sus acciones farmacológicas. 

Los estrógenos ejercen efectos positivos en la masa ósea 
(revisión hecha por Riggs et al., 2002). El hueso es remodela- 
do continuamente en sitios llamados “unidades de remodela- 
ción ósea” por la acción de resorción propia de osteoclastos y 
la acción osteógena de los osteoblastos (cap. 61). Para que la 
masa corporal total se conserve es necesario que haya por igual 
formación y resorción, en los comienzos de la vida adulta (18 
a 40 años); después de ese lapso predomina la resorción. Los 
osteoclastos y los osteoblastos expresan los receptores estro- 
génicos а, у Ву los primeros al parecer tienen mayor partici- 
pación en tal función. Los huesos también expresan por igual 
los receptores de estrógenos y progesterona. Con base en da- 
tos obtenidos de modelos animales, predominan en el hueso 
las acciones del receptor estrogénico 0. Los estrógenos regu- 
lan de manera directa a los osteoblastos e incrementan la sín- 
tesis del colágeno de tipo I, la osteocalcina, la osteopontina, la 
osteonectina, la fosfatasa alcalina y otros marcadores propios 
de osteoblastos diferenciados; también prolongan la supervi- 
vencia de los osteocitos al inhibir su apoptosis. Sin embargo, 
el efecto principal de los estrógenos es reducir el número y 
la actividad de los osteoclastos. Gran parte de la acción de 
los estrógenos en dichas células óseas al parecer es mediada 
por alteraciones de las señales citocínicas (paracrinas y auto- 
crinas) enviadas por osteoblastos. Los estrógenos disminuyen 
la producción de citocinas estimulantes de osteoclastos (por 
parte de osteoblastos y células de estroma) como interleucina 
(IL)-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF, tumor necro- 
sis јастог)-0, e incrementan la producción de factor de creci- 
miento parecido a la insulina (IGF)-1, proteína morfogénica 
ósea (BMP, bone morphogenic protein)-6, y factor transfor- 
mador del crecimiento (TGF, transforming growth factor)-B, 
que tienen acciones que antagonizan la resorción (revisión 
hecha por Spelsberg et al., 1999). Los estrógenos también in- 
tensifican la producción de osteoprotegerina (OPG), citocina 
producida por osteoblastos, un miembro soluble que no está 
en la membrana y forma parte de la superfamilia de ТМЕ (cap. 
44). La OPG actúa como un receptor “señuelo” que antago- 
niza la unión del ligando-OPG (OPG-ligand, OPG-L) a su 
receptor (llamado RANK, o activador del receptor del factor 
nuclear kB [NF-kB, nuclear factor-KB]) y evita la diferencia- 
ción de precursores osteoclásticos hasta la forma madura de 
estas células. Los estrógenos incrementan la apoptosis de os- 
teoclastos de manera directa o al incrementar el nivel de OPG. 
Asimismo, tales hormonas tienen efectos antiapoptóticos en 
osteoblastos y osteocitos en modelos animales, acción que 
puede ser mediada por mecanismos no genómicos (Kousteni 
et al., 2002; Levin, 2008). Los estrógenos influyen en el creci- 
miento de huesos y en el cierre de las epífisis en los dos sexos. 
La importancia de los estrógenos en el esqueleto masculino lo 
ilustra el caso del varón con receptor de estrógenos totalmente 
deficiente, con osteoporosis, falta de fusión de epífisis, mayor 
recambio óseo y retraso en la edad ósea (Smith et al., 1994) y 
la observación de que la osteoporosis idiopática masculina se 
acompaña de una menor expresión del receptor estrogénico а, 
en osteocitos y osteoblastos (Braidman et al., 2000). 


Los estrógenos tienen innumerables efectos en el me- 
tabolismo de lípidos; de mayor interés son los que tienen en 
las concentraciones de lipoproteínas y triglicéridos séricos 
(Walsh et al., 1994). En términos generales, dichas hormo- 
nas incrementan levemente la concentración de triglicéri- 
dos en suero y reducen un poco los niveles séricos totales 
de colesterol. De mayor importancia, hacen que aumenten 
las concentraciones de lipoproteínas de alta densidad (HDL, 
high-density lipoproteins) y disminuyan las concentraciones 
de lipoproteínas de baja densidad (LDL, low-density lipopro- 
teins) y de lipoproteína A (LPA) (cap. 31). Esta modificación 
beneficiosa de la razón de HDL/LDL es un efecto atractivo 
de la estrogenoterapia en posmenopáusicas. Las conclusio- 
nes iniciales de dos estudios clínicos grandes (Heart and Es- 
trogen/Progestin Replacement Study, HERS [Hulley et al., 
1998] y del Women’s Health Initiative, WHI [Anderson et al., 
2004; Rossouw et al., 2002]) fueron que la combinación de 
estrógenos-progestágenos o la administración sólo con estró- 
genos no proporcionaron protección contra las enfermeda- 
des cardiovasculares. Sin embargo, la revisión de los datos 
en mujeres que recibieron tratamiento de sustitución hormo- 
nal en los 10 primeros años de la menopausia, mostraron una 
reducción de 32% en la frecuencia de infarto miocárdico. 


En concentraciones relativamente altas, los estrógenos tienen 
actividad antioxidante y pueden inhibir la oxidación de LDL al afectar 
la superóxido dismutasa. La administración a largo plazo de estróge- 
nos se asocia con disminución de las concentraciones plasmáticas de 
la enzima renina, que actúa sobre la angiotensina, y de la endotelina-1; 
también disminuye la expresión de los receptores AT, para la angio- 
tensina П. La acción de los estrógenos en la pared vascular incluye in- 
cremento en la producción de óxido nítrico (NO), que ocurre en unos 
minutos a través de mecanismos moleculares que incluyen la activa- 
ción de Akt (proteína cinasa B) (Simoncini et al., 2000), inducción de 
la sintasa de NO e incremento en la producción de prostaciclina. Todos 
estos cambios favorecen la vasodilatación y retraso en la aterogénesis. 
Los estrógenos también favorecen el crecimiento de células endotelia- 
les e inhiben la proliferación de células de músculo liso vascular. 

La presencia de receptores de estrógenos en el hígado sugiere 
que los efectos beneficiosos de los mismos en el metabolismo de li- 
poproteínas se deben en parte a acciones hepáticas directas, pero no 
pueden excluirse otros sitios de acción. Los estrógenos también alte- 
ran la composición de la bilis al incrementar la secreción de coleste- 
rol y disminuir la secreción de ácidos biliares. Esto ocasiona un incre- 
mento de la saturación de bilis con colesterol, lo que parece ser la base 
para el incremento de la formación de cálculos biliares en algunas 
mujeres que reciben estrógenos. La disminución en la biosíntesis de 
ácidos biliares puede contribuir a la disminución de la incidencia 
de cáncer de colon en mujeres que reciben tratamiento con estróge- 
nos-progesterona combinados. En términos generales, los estrógenos 
incrementan las concentraciones plasmáticas de globulina transpor- 
tadora de cortisol, globulina transportadora de tiroxina y globulina 
transportadora de hormonas sexuales (SHBG, sex hormone-binding 
globulin), la cual transporta tanto andrógenos como estrógenos. La 
deficiencia de ЕКО o de aromatasa en ratones se asocia con alteración 
de la tolerancia a la glucosa y otros elementos del síndrome metabóli- 
co, por incremento en la resistencia a la insulina (Simpson, 2003). 

Los estrógenos alteran diversas vías metabólicas que afectan 
la coagulación (Mendelsohn y Karas, 1999). Los efectos sistémicos 
incluyen cambios en el metabolismo de lipoproteínas y de la produc- 
ción de proteínas plasmáticas por parte del hígado. Los estrógenos 


causan un pequeño incremento еп los factores de coagulación П, УП, 
IX, X y XII y disminuyen las concentraciones de los factores de an- 
ticoagulación como las proteínas Су S y la antitrombina Ш (cap. 
30). También alteran las vías fibrinolíticas, y los datos de algunos 
estudios en mujeres tratadas con estrógenos solos o combinados con 
un progestágeno, han demostrado disminución de los niveles de la 
proteína-1 del inhibidor del activador de plasminógeno (PAL 1, plas- 
minogen-activator inhibitor protein-1), con un incremento concomi- 
tante en la fibrinólisis (Koh et al., 1997). Por tal razón, los estrógenos 
incrementan las vías de coagulación y fibrinolíticas y el desequilibrio 
de las dos actividades antagónicas puede originar efectos adversos. 


Receptores de estrógenos 


Los estrógenos ejercen sus efectos por la interacción con re- 
ceptores que son miembros de la superfamilia de receptores 
nucleares. Los dos genes del receptor de estrógenos están 
situados en cromosomas separados: ESRI codifica el recep- 
tor estrogénico а, y ESR2 lo hace con el receptor В. Los dos 
receptores son factores de transcripción nuclear estrogenode- 
pendientes que muestran diferentes distribuciones en tejidos 
y efectos reguladores transcriptivos en muy diversos tipos de 
genes "destinatarios" (función revisada por Hanstein et al., 
2004). Se han creado ligandos que discriminan entre los dos 
tipos de receptores estrogénicos (0 y В) (Harrington et al., 
2003) pero aün no se les utiliza en seres humanos. Ambos 
receptores о y В existen en múltiples isoformas de mRNA, 
por el empleo de un promotor diferencial y el corte y empal- 
me (splicing) alternativo (tema revisado por Kos et al., 2001; 
Lewandowski et al., 2002). Los dos receptores humanos de 
estrógeno tienen una estructura idéntica en 44% de su secuen- 
cia global de aminoácidos y comparten el dominio estructural 
que es común para los miembros de esta familia. El receptor 
estrogénico se divide en seis dominios funcionales: el domi- 
nio A/B terminal de NH, contiene el segmento de función-1 
de activación (AF-1, activation function-1) y activa la trans- 
cripción independientemente del ligando; el dominio C muy 
conservado comprende el dominio de unión con DNA que 
contiene cuatro cisteínas dispuestas en dos “dedos” de cinc; 
el dominio D llamado a menudo la “región de la bisagra”, 
contiene la señal de localización nuclear y el dominio E/F po- 
see múltiples funciones que incluyen la unión con ligando, la 
dimerización y transactivación dependiente del ligando, to- 
das mediadas por el dominio AF-2. Se advierten diferencias 
significativas entre las dos isoformas de receptor en los do- 
minios ligadores de ligando y en los dominios de transactiva- 
ción. El receptor estrogénico В de seres humanos al parecer 
no contiene un dominio AF-1 funcional. Los receptores al 
parecer ejercen diferentes funciones biológicas y reaccionan 
de modo distinto a diversos compuestos estrogénicos (Kui- 
per et al., 1997). Sin embargo, su enorme homología en los 
dominios que se unen al DNA sugiere que los dos receptores 
reconocen secuencias similares de dicho ácido nucleico y con 
ello regulan muchos de los mismos genes “destinatarios”. 


El receptor estrogénico о, el primero en ser descubierto, se 
expresa en forma más abundante en el aparato reproductor de la 
mujer, en particular en el útero, vagina y ovarios, y también en 
la glándula mamaria, el hipotálamo, células endoteliales y músculo 
liso de vasos. El receptor B se expresa de manera predominante en 


la próstata y los ovarios, y su expresión es menor en pulmones, 
encéfalo, huesos y vasos. Muchas células expresan los dos tipos de 
receptores (0 y В) y así se pueden formar homodímeros o hetero- 
dímeros. Ambas formas de ER se expresan en cánceres mamarios, 
aunque se cree que ERo regula, de manera predominante, el creci- 
miento (cap. 63). Cuando se coexpresa con ERa, ERB puede inhi- 
bir en muchos casos la activación transcripcional mediada por ERO 
(Hall y McDonnell, 1999). Se han identificado variantes polimórfi- 
cas de ER, pero los intentos de correlacionarlo con la frecuencia de 
cáncer mamario (Han et al., 2003), masa ósea (Kurabayashi et al., 
2004), cáncer endometrial (Weiderpass et al., 2000), o enfermedad 
cardiovascular han producido resultados contradictorios. 

Un receptor acoplado a proteína G clonado, conocido como 
GPR30, también parece interactuar con los estrógenos en algunos 
sistemas celulares y su participación en los efectos rápidos de los 
estrógenos parece una idea atractiva. Sin embargo, cuatro cepas de 
ratones con bloqueo génico de GPR30 muestran datos inconsis- 
tentes y no existe superposición consistente de estos modelos con 
los fenotipos de bloqueo génico de receptores de estrógenos о у В. 
Pueden existir interacciones cruzadas entre ЕКо y GPR30, ambos 
ubicados en la membrana en algunas células cancerosas, pero se 
carece de confirmación in vivo (Levin, 2008; Olde et al., 2009). 


Mecanismo de acción 


Los dos receptores estrogénicos (ER) son factores de trans- 
cripción activados por ligandos, que aumentan o disminuyen 
la transcripción de genes “destinatarios” (fig. 40-4). Una vez 
que penetran en la célula por difusión pasiva a través de la 
membrana plasmática, la hormona se liga a un receptor es- 
trogénico en el núcleo. En dicha zona de la célula el receptor 
existe en forma de monómero inactivo unido a proteínas de 
golpe de calor 90 (HSP90, Heat-shock protein 90), y una vez 
que se liga al estrógeno, el cambio conformacional del recep- 
tor disocia las HSP90 y ocasiona dimerización del receptor, lo 
cual intensifica la afinidad y la rapidez de unión del receptor a 
DNA (Cheskis et al., 1997). Es posible producir homodímeros 
de los receptores © o В por separado o heterodímeros de los 
dos receptores, con arreglo al námero de ellos que están en una 
célula particular. El concepto de cambios en la conformación 
del receptor estrogénico mediados con ligando es de importan- 
cia fundamental para conocer el mecanismo de acción de ago- 
nistas y antagonistas de estrógenos. El dímero de ER se une a 
elementos de respuesta estrogénica (ERE, estrogen response 
elements) situados típicamente en la región "promotora" de 
genes "destinatarios" con la secuencia de consenso GGT- 
CANNNTGACC, pero algunas secuencias similares actáan a 
veces como elementos de respuesta estrogénica en el contexto 
específico de un promotor. El tipo de ERE con el cual interac- 
túan los receptores estrogénicos también regula la estructura 
tridimensional del receptor activado (Hall et al., 2002). 

El complejo de ER/DNA recluta una cascada de prote- 
ínas coactivadoras y otras más, atraídas a la región del promo- 
tor de los genes “destinatarios” (fig. 40-4B). Se conocen tres 
familias de proteínas que interactúan con los receptores de 
estrógenos. La primera tiene la capacidad de modificar la es- 
tructura de nucleosomas, por un mecanismo dependiente de 
ATP, como SWI/Snf o por actividad de metiltransferasa 
de histona (НМТ, histone methyl-transferase), igual que suce- 
de en proteínas como PRMT1. La segunda familia contiene a 
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Figura 40-4. Mecanismos moleculares de acción de los receptores de estrógenos en el núcleo celular. A. Existe el receptor de estrógeno (ER) que no 
interviene en ligandos en la forma de un monómero en el interior del núcleo. B. Agonistas como 17f-estradiol © se unen a dicho receptor y ocasionan 
un cambio en su conformación (dirigido por ligando) que facilita la dimerización y la interacción con secuencias del elemento de respuesta estrogénica 
específica (ERE) en DNA. El complejo ER-DNA recluta coactivadores como SWI/Snf que modifica la estructura de cromatina y coactivadores como el 
coactivador del receptor de esteroides 1 (SRC-1) que posee una actividad de histona acetiltransferasa (HAT), el cual altera aún más la estructura croma- 
tínica. Dicho remodelamiento facilita el intercambio de proteínas reclutadas de tal forma que los otros coactivadores (como p300 y el complejo TRAP) 
se asocian en el promotor del gen “destinatario” y así se reclutan proteínas que comprenden el aparato general de transcripción (general transcription 
apparatus, СТА y más adelante se sintetiza mRNA. C. Antagonistas como el tamoxifeno ([7]) también se unen al receptor de estrógeno, pero producen 
una conformación diferente en el propio receptor. La conformación inducida por el antagonista facilita también la dimerización e interacción con DNA, 
pero son reclutadas al complejo un conjunto distinto de proteínas llamadas correpresoras, como el correpresor del receptor hormonal del núcleo (NcoR). 
Este último todavía recluta más proteínas como la histona desacetilasa I (HDAC1) que actúa en proteínas histónicas para estabilizar la estructura del 
nucleosoma e impide la interacción con el aparato general de transcripción. 


las proteínas p160/SRC e incluye SRC-1 (coactivador-1 де re- 
ceptor esteroideo [steroid-receptor co-activator-1]); SRC-2 y 
SRC-3. La tercera familia incluye p300/CBP (proteína ligado- 
ra del elemento de respuesta a cAMP), coactivadores que son 
“blancos” de varias cascadas de transducción de señales y que 
pueden integrar la función en diversas vías y el aparato trans- 
criptivo basal. Al parecer los ER ligados a agonistas reclutan 
inicialmente miembros де SWI/Snf y de HMT para modificar 
la estructura del nucleosoma y facilitar el reclutamiento ulte- 
rior de miembros p160 y proteínas p300 (Metivier et al., 2003). 
Los coactivadores y las proteínas p300 muestran actividad de 
histona acetiltransferasa (HAT, histone acetyltransferase). La 
acetilación de las histonas todavía altera más la estructura cro- 
matínica de la región promotora de los genes destinatarios y 
permite a las proteínas que se encargan del aparato de trans- 
cripción general ensamblar y emprender la transcripción. 

La interacción de los receptores estrogénicos con an- 
tagonistas también estimula la dimerización de la unión con 
DNA. Sin embargo, un antagonista origina una conforma- 
ción del receptor que es diferente de la del receptor ocupado 
por un agonista (Wijayaratne et al., 1999; Smith y O’ Malley, 


2004). La conformación inducida por el antagonista facilita la 
unión de correpresores como NcoR/SMRT (correpresor del 
receptor hormonal del núcleo/mediador de la desactivación 
[silenciamiento] de los receptores de retinoides y tiroides 
[nuclear hormone receptor co-repressor/silencing media- 
tor of retinoid and thyroid receptors]) (fig. 40-4C). Después 
de lo mencionado, el complejo del correpresor/ER recluta 
todavia otras proteinas con actividad de histona desacetilasa, 
entre otras, histona desacetilasa 1 (HDACI, histone deace- 
tylase I). La desacetilación de las histonas altera la confor- 
mación de cromatina y aminora la capacidad del aparato de 
transcripción general para formar complejos de inicio. 


Además de los coactivadores y los correpresores, los recep- 
tores estrogénicos о y В interactúan físicamente con otros factores 
de transcripción como Sp1 (Saville et al., 2000) o proteína-1 acti- 
vadora (AP-1, activator protein-1) (Paech et al., 1997) y tales inte- 
racciones interproteínicas constituyen otro mecanismo de acción. 
En dichas circunstancias, los complejos de ER-ligando interactáan 
con 5р1 o AP-1 que ya se ha unido a su elemento regulador especí- 
fico, de modo que el complejo de receptor estrogénico no interactúa 
directamente con ERE. Ello podría explicar la forma en que los re- 


ceptores pueden regular genes que no tienen ERE de consenso. Las 
respuestas a los agonistas y antagonistas mediados por estas interac- 
ciones interproteínicas también tienen especificidad de isoforma ER 
y de promotor. Por ejemplo, el 17B-estradiol induce la transcripción 
de un gen destinatario controlado con AP-1 en presencia de un com- 
plejo de receptor estrogénico o/AP-1, pero inhibe la transcripción 
en presencia del complejo del receptor estrogénico B/AP-1. Por el 
contrario, los antiestrógenos son potentes activadores del complejo 
ER В/АР-1, pero по lo son de los complejos de ERo/AP-1. 

Otros sistemas de envío de señales pueden activar el ER nu- 
clear por mecanismos que no dependen de ligandos. La fosforilación 
del receptor estrogénico о en el punto de serina 118 por la proteína 
cinasa activada por mitógenos (MAP, mitogen-activated protein) ac- 
tiva el receptor (Kato et al., 1995). En forma semejante Akt activada 
por cinasa PI-3 fosforila directamente el receptor о y causa activa- 
ción de los genes “blanco” de estrógeno y los activa independien- 
temente del ligando (Simoncini et al., 2000). Ello aporta un medio 
de interacción entre las vías del receptor propio de la membrana (p. 
еј., EGF/IGF-1) que pueden activar proteínas cinasas activadas por 
mitógeno (MAPK, mitogen-activated protein kinase) y el receptor 
estrogénico nuclear. En forma recíproca los receptores estrogénicos 
pueden interactuar de manera directa con miembros de la vía de se- 
ñales Src-Shc/Erk. La activación de Erk por un nuevo agonista (es- 
treno) del receptor ER y andrógeno (AR, androgen receptor) según 
expertos, es la causa de la acción antiapoptótica de dicho fármaco en 
los huesos (revisión hecha por Manolagas et al., 2002). 

Numerosos estudios indican que algunos receptores de es- 
trógenos se ubican en las células de la membrana plasmática. Esta 
reserva de ER en las células es codificada por los mismos genes que 
codifican ERa y ERB (Pedram, 2006), pero se transportan hacia la 
membrana plasmática y se ubican principalmente en las caveolas. 
La translocación a la membrana por los receptores para todos los 
esteroides es mediada por palmitoilación de un motivo de nueve 
aminoácidos en el dominio E respectivo de los receptores (revisado 
en Levin, 2008). Estos ER ya localizados en la membrana median 
la activación rápida de algunas proteínas como МАРК (fosforila en 
varios tipos celulares) e incremento rápido en el CAMP causado por 
la hormona (Aronica y Katzenellenbogen, 1993). El hecho de encon- 
trar que MAPK es activada por estradiol proporciona un nivel adi- 
cional de interferencia con los receptores del factor de crecimiento 
para IGF-1 y el EGF, que pueden activar múltiples vías de cinasa. 


Absorción, destino y eliminación 

Varios estrógenos están disponibles para administración oral, 
parenteral, transdérmica o tópica. Dada la naturaleza lipofí- 
lica de los estrógenos, la absorción por lo general es buena 
con la preparación apropiada. Las preparaciones acuosas u 
oleosas de estradiol con ésteres se encuentran disponibles 
para inyección intramuscular, con frecuencia de aplicación 
que varía de una vez por semana a una vez por mes. Los 
estrógenos conjugados están disponibles para su administra- 
ción intravenosa o intramuscular. Los parches transdérmicos 
que se cambian una o dos veces por semana suministran es- 
tradiol en forma continua a través de la piel. Se cuenta con 
preparaciones para uso tópico en la vagina o para la aplica- 
ción en la piel. Para varios usos terapéuticos, las preparacio- 
nes de estrógenos están disponibles en combinación con pro- 
gestágenos. Todos los estrógenos se acompañan de etiquetas 
con precauciones que sugieren prescribir la dosis más baja 
hística y por el periodo más breve compatible con los objeti- 
vos terapéuticos y riesgos de cada paciente individual. 


La administración oral es común y puede utilizar estradiol, 
estrógenos conjugados, ésteres de estrona y otros estrógenos y eti- 
nilestradiol (en combinación con un progestágeno). El estradiol está 
disponible en preparaciones micronizadas y no micronizadas. Las 
primeras proporcionan una superficie más grande para absorción rá- 
pida con el fin de superar parcialmente la baja biodisponibilidad oral 
por el metabolismo de primer paso (Fotherby, 1996). Además, la sus- 
titución de un radical etinil en el carbono 17 (etinilestradiol) inhibe el 
metabolismo hepático de primer paso. Otras preparaciones orales co- 
munes contienen estrógenos equinos conjugados que consisten prin- 
cipalmente en ésteres sulfatos de estrona, equilina y otros compuestos 
naturales, ésteres esterificados o mezclas de estrógenos conjugados 
sintéticos preparados con fuentes de origen vegetal. Éstos son hidro- 
lizados por enzimas presentes en la porción distal del intestino que 
eliminan los grupos sulfato con carga y permiten la absorción de es- 
trógenos a través del epitelio intestinal. En otra presentación oral, el 
estropipato, la estrona se solubiliza y se estabiliza con piperazina. Por 
las grandes diferencias en el metabolismo, las potencias de diversas 
preparaciones orales difieren en gran medida; por ejemplo, el etinil- 
estradiol es mucho más potente que los estrógenos conjugados. 

Varios productos alimenticios y derivados vegetales, principal- 
mente de soya, están disponibles como sustancias de venta sin receta 
y a menudo se comercializan indicando que proporcionan beneficios 
similares a los de compuestos con actividad estrogénica. Estos pro- 
ductos pueden contener flavonoides como la genisteína (cuadro 40-1), 
que muestra actividad estrogénica en pruebas de laboratorio, aunque 
en términos generales ésta es mucho menor que la del estradiol. En 
teoría, tales preparaciones pueden producir efectos estrogénicos no- 
tables, pero su eficacia en dosis relevantes no se ha establecido en 
estudios clínicos en seres humanos (Fitzpatrick, 2003). 

La administración de estradiol en parches transdérmicos pro- 
porciona una liberación lenta y sostenida de la hormona, con distri- 
bución sistémica y concentraciones sanguíneas más constantes que 
la dosificación oral. El estradiol también se encuentra disponible 
como emulsión tópica que se aplica a la porción superior del mus- 
lo y pantorrilla o en forma de gel que se aplica una vez al día en 
el brazo. La vía transdérmica no produce altas concentraciones del 
fármaco en la circulación portal después de la administración oral, y 
por tanto es de esperarse que se reduzcan los efectos secundarios de 
los estrógenos (p. ej., efectos en la síntesis de proteínas hepáticas, 
perfiles de lipoproteínas y concentraciones de triglicéridos). 

Se cuenta con otros preparados para inyección intramuscu- 
lar; cuando se disuelven en aceite y se inyectan, se absorben per- 
fectamente los ésteres de estradiol. Los ésteres arilo y alquilo de 
estradiol se tornan menos polares conforme aumenta el tamaño de 
los sustituyentes; como dato correspondiente, se lentifica en forma 
progresiva la rapidez de absorción de los preparados de aceite y 
se prolonga su acción. Se puede absorber en el curso de semanas 
después de una sola inyección intramuscular una dosis terapéutica 
sola de compuestos como valerato de estradiol о cipionato de es- 
tradiol, diponibles en diferentes marcas comerciales. 

Se dispone de preparados en forma de crema de estradiol y 
estrógeno conjugado para aplicación tópica en la vagina; tienen 
eficacia local pero también es posible que causen efectos a ni- 
vel sistémico porque su absorción es alta. Cabe utilizar un anillo 
vaginal durante tres meses para la liberación lenta de estradiol; 
asimismo, se cuenta con comprimidos para uso vaginal. 

El estradiol, el etinilestradiol y otros estrógenos se ligan en 
forma extensa a las proteínas plasmáticas. El estradiol y otros es- 
trógenos naturales se unen más bien a la globulina ligadora de hor- 
monas sexuales (SHBG), y en grado menor a la albúmina sérica. A 
diferencia de ello, el etinilestradiol se une ampliamente a la albúmi- 
na sérica, pero no a SHBG. Por su tamaño y naturaleza lipófila, los 
estrógenos no unidos se distribuyen de manera rápida y extensa. 
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Se observan variaciones еп el metabolismo де estradiol y de- 
penden de la fase del ciclo menstrual, del estado de la menopausia 
y de diversos polimorfismos genéticos (Herrington y Klein, 2001). 
En términos generales, la hormona experimenta biotransformación 
rápida en el hígado y su semivida plasmática se mide en minutos. 
El estradiol se transforma, principalmente por la deshidrogenasa 
de 17f-hidroxiesteroide, hasta la forma de estrona, misma que se 
convierte, por 16o-hidroxilación y 17-cetorreducción, en estriol, 
el principal metabolito en la orina. Por este líquido también se ex- 
cretan diversos conjugados de sulfato y glucurónido. Cantidades 
menores de estrona o estradiol son oxidados hasta la forma de 2- 
hidroxicatecoles por acción de СУРЗА4 en el hígado y por CYP1A 
en tejidos extrahepáticos o hasta la forma de 4-hidroxicatecoles por 
acción de СҮРІВІ en sitios extrahepáticos, y en mayor medida se 
forma 2-hidroxicatecol. Los 2 y 4-hidroxicatecoles son inactivados 
en gran medida por las catecol-O-metiltransferasas (COMT). Sin 
embargo, cantidades menores pueden convertirse, por medio de re- 
acciones catalizadas por CYP o peroxidasa, hasta la obtención de 
semiquinonas o quinonas capaces de formar aductos con DNA o de 
generar especies de oxígeno reactivo (a través de los ciclos redox) 
que pueden oxidar las bases de DNA (Yue et al., 2003). 

Los estrógenos también pueden ser objeto de recirculación 
enterohepática por medio de: 1) conjugación con sulfato y glucu- 
rónido en el hígado; 2) secreción de los conjugados por medio de 
la bilis hasta llegar al intestino, y 3) hidrólisis en los intestinos (en 
gran medida por enzimas bacterianas), seguida de resorción. 

Otros fármacos y agentes ambientales (como el humo de 
cigarrillos) actáan como inductores o inhibidores de diversas en- 
zimas que metabolizan estrógenos, y por consiguiente poseen la 
capacidad de alterar su eliminación. Ha asumido importancia cre- 
ciente el impacto de tales factores en la eficacia y los efectos adver- 
sos, ante las dosis cada vez menores de estrógenos que se utilizan 
en la hormonoterapia de menopáusicas, y como anticonceptivos. 

El etinilestradiol se elimina con mayor lentitud que el estra- 
diol, porque su metabolismo en el hígado es menor y la semivida 
de fase de eliminación en diversos estudios varía de 13 a 27 h. A 
diferencia del estradiol, la vía primaria de biotransformación del 
etinilestradiol es por medio de 2-hidroxilación y la formación ul- 
terior de los 2 y 3-metiléteres correspondientes. El mestranol, otro 
estrógeno semisintético y componente de algunos anticonceptivos 
orales por combinación, es el 3-metiléter del etinilestradiol. En el 
organismo es objeto de desmetilación rápida en el hígado hasta 
etinilestradiol, que es la forma activa (Fotherby, 1996). 


Respuestas indeseables 


Los estrógenos son muy eficaces, pero se асотраћап de 
numerosos riesgos. Al inicio de estudios de los primeros 
anticonceptivos orales, que contenían dosis elevadas de es- 
trógenos, surgieron muchas preocupaciones. Los anticon- 
ceptivos orales actuales contienen cantidades mucho meno- 
res de estrógenos y progestágenos con lo que se reducen de 
manera significativa los riesgos relacionados con su uso. No 
obstante, aún existen preocupaciones importantes con res- 
pecto al uso de estrógenos, en especial en lo que se refiere a 
cáncer, enfermedad tromboembólica y colecistopatías. 


Preocupaciones con respecto a acciones carcinógenas. Probable- 
mente la principal preocupación del uso de estrógenos y anticon- 
ceptivos orales es el riesgo de desarrollar cáncer mamario, endo- 
metrial, cervicouterino y vaginal. Estudios clínicos de referencia 
(Greenwald et al., 1971; Herbst et al., 1971) reportaron incrementos 
en la incidencia de adenocarcinoma vaginal y cervicouterino en 


hijas de mujeres que recibieron dietilestilbestrol (DES) durante el 
primer trimestre del embarazo. La incidencia de adenocarcinoma 
vaginal y cervicouterino de células claras en mujeres que estuvieron 
expuestas a DES in utero fue de 0.01-0.1% (Food and Drug Admi- 
nistration, 1985); estos datos establecieron por primera vez que la 
exposición a estrógenos se asociaba con incremento en la frecuencia 
de cáncer en seres humanos. El uso de estrógenos durante el emba- 
razo también puede incrementar la incidencia de anomalías genita- 
les no malignas en descendencia, tanto en varones como en muje- 
res. Así, las mujeres embarazadas no deben recibir estrógenos por 
la posibilidad de efectos tóxicos en el aparato reproductor. El uso de 
estrógenos sin oposición para el tratamiento hormonal en mujeres 
posmenopáusicas incrementa el riesgo de carcinoma endometrial 
en cinco a 15 veces (Shapiro et al., 1985). Este incremento en el 
riesgo puede prevenirse si se administra en forma simultánea un 
progestágeno con los estrógenos (Pike et al., 1997), y hoy en día es 
una práctica cotidiana. La asociación entre el uso de estrógenos o de 
estrógenos-progestágenos y el cáncer mamario es un tema de gran 
preocupación. Los resultados de dos estudios clínicos grandes, con 
asignación al azar, de estrógenos/progestágenos y sólo estrógenos 
(dos grupos del estudio WHI) en mujeres posmenopáusicas estable- 
ció en forma clara un incremento pequeño, pero significativo, del 
riesgo de cáncer mamario, en apariencia por medroxiprogesterona 
(Anderson et al., 2004; Rossouw et al., 2002). En el estudio WHI, 
una combinación de estrógenos-progestágenos aumentó el riesgo 
total de cáncer mamario en 25%; el incremento absoluto en casos 
atribuibles fue de 6 por 1 000 mujeres y se necesitaban tres o más 
años de tratamiento. En mujeres sin útero que recibían solamente 
estrógenos, el riesgo relativo de cáncer mamario en realidad dismi- 
nuyó en 23% y la disminución apenas tuvo significancia estadística. 
Llama la atención que la incidencia de cáncer de colon disminuyó 
en casi 26% en el estudio clínico WHI. 

El Million Women Study (MWS), realizado en Reino Unido, 
fue un estudio de cohorte más que un estudio clínico (Beral et al., 
2003). Se realizaron encuestas a más de un millón de mujeres; casi 
50% de ellas habían recibido algún tipo de tratamiento hormonal. 
Aquellas que recibieron una combinación de estrógenos-progestá- 
genos tuvieron un incremento relativo en el riesgo de cáncer ma- 
mario invasor de 2 y aquellas que recibieron sólo estrógenos tuvie- 
ron un incremento en el riesgo relativo de 1.3, pero el incremento 
de casos real atribuible, una vez más fue pequeño. Los datos de 
los estudios WHI y MWS son consistentes con los primeros estu- 
dios que indicaban que el componente de progestágenos (p. ej., 
medroxiprogesterona) en el tratamiento de sustitución hormonal 
combinado participa de manera importante en dicho incremento 
en el riesgo de cáncer mamario (Ross et al., 2000; Schairer et al., 
2000). Es de importancia que aunque no se acumularon los datos 
a largo plazo para el estudio WHI, los datos disponibles sugieren 
que el riesgo excesivo de cáncer mamario asociado con el uso de 
hormonas en el periodo menopáusico parece disminuir cinco años 
después de interrumpir el tratamiento. Así, a menudo se prescribe 
tratamiento de sustitución hormonal por cinco años o menos para 
mitigar los bochornos y de esta forma, tal vez reducir al mínimo el 
efecto sobre el riesgo de cáncer mamario. 

Con anterioridad se creía que las acciones carcinógenas de 
los estrógenos estaban relacionadas con sus efectos tróficos. Sería 
de esperarse que un incremento en la proliferación celular causara 
aumento en los errores espontáneos relacionados con la replicación 
del DNA y los estrógenos podrían incrementar el crecimiento de las 
clonas con mutaciones introducidas por éste o por otro mecanismo 
(p. ej., carcinógenos químicos). En fechas recientes se han pro- 
puesto otros mecanismos. Si los catecoles estrogénicos, en especial 
los 4 hidroxicatecoles se convierten a semiquinonas o quinonas 
antes de su desactivación por СОМТ, estos productos о radicales 


reactivos de oxígeno generados durante las biotransformaciones 
subsiguientes pueden causar daño químico directo a las bases del 
DNA (Yue et al., 2003). En este sentido, CYP1B 1, que tiene activi- 
dad específica de estrógeno-4-hidroxilasa está presente en tejidos 
como útero, mama, ovario y próstata, que a menudo incrementa 
los cánceres que responden a hormonas (Yue et al., 2003). 


Efectos metabólicos y cardiovasculares. Aunque pueden incremen- 
tar ligeramente las concentraciones plasmáticas de triglicéridos, los 
estrógenos por sí mismos a menudo tienen efectos generales favo- 
rables sobre los perfiles plasmáticos de lipoproteínas. Sin embargo, 
como se menciona más adelante en las secciones que revisan los 
regímenes de sustitución hormonal, los progestágenos pueden dis- 
minuir las acciones favorables de los estrógenos. Por el contrario, 
los estrógenos incrementan las concentraciones de colesterol en la 
bilis y causan aumento relativo de dos a tres veces en colecistopa- 
tías. A la fecha, las dosis prescritas de estrógenos por lo general no 
incrementan el riesgo de hipertensión y la unión de los estrógenos al 
receptor ERB рог lo común reduce la presión arterial. 

Varios estudios clínicos observacionales que utilizan marca- 
dores intermedios de enfermedad cardiovascular y numerosos es- 
tudios en animales sugieren que el tratamiento con estrógenos en 
mujeres posmenopáusicas podría reducir el riesgo de enfermeda- 
des cardiovasculares en 35 a 50% (Manson y Martin, 2001). Sin 
embargo, dos estudios clínicos recientes, con asignación al azar, 
no encontraron dicha protección. El estudio HERS (Hulley et al., 
1998) vigiló a mujeres con arteriopatía coronaria (CHD, corona- 
ry heart disease) establecida y encontró que la administración de 
estrógenos más un progestágeno incrementó el riesgo relativo de 
infarto miocárdico no letal o de muerte por arteriopatía coronaria en 
el año siguiente al tratamiento, y que no hubo cambios a cinco años. 
El estudio de vigilancia HERS II (Grady et al., 2002) no encontró 
cambios en la incidencia de arteriopatía coronaria después de 6.8 
años de tratamiento. Tales resultados indican que no es de utilidad el 
tratamiento de sustitución hormonal en la prevención secundaria de 
cardiopatía ateroesclerótica. En el estudio clínico WHI, las mujeres 
sin cardiopatía coronaria recibieron tratamiento con estrógenos más 
progestágenos (Rossouw et al., 2002); se observaron efectos protec- 
tores sólo cuando el tratamiento de sustitución hormonal se inició 
en los 10 primeros años de iniciada la menopausia. 

Sin embargo, es claro que el tratamiento con estrógenos 
orales incrementa el riesgo de enfermedad tromboembólica en 
mujeres sanas y en mujeres con enfermedad cardiovascular pre- 
existente (Grady et al., 2000). El incremento en el riesgo absoluto 
es pequeño pero significativo. En el estudio WHI, por ejemplo 
una combinación de estrógenos-progestágenos ocasionó un incre- 
mento de ocho veces en las apoplejías por 10 000 mujeres de edad 
avanzada y se observó un incremento similar de embolia pulmo- 
nar (Rossouw et al., 2002). Esto último se observó principalmente 
en mujeres con tabaquismo concomitante. 


Efectos en la cognición. Algunos estudios retrospectivos han suge- 
rido que los estrógenos pueden tener efectos beneficiosos en la cog- 
nición y retardar el comienzo de la enfermedad de Alzheimer (Green 
y Simpkins, 2000). Sin embargo, en el Women's Health Initiative 
Memory Study (WHIMS) de un grupo de mujeres de 65 años o ma- 
yores (Shumaker et al., 2003), se advirtió que la administración de 
estrógenos/progestágenos duplicaba el número de mujeres diagnos- 
ticadas con probable demencia senil y no observó beneficios de la 
hormonoterapia en la función cognitiva global (Rapp et al., 2003). 
Las mujeres que participaron en el componente que recibió solamen- 
te estrógenos mostraron también un decremento similar en la función 
cognitiva (Espeland et al., 2004), lo cual señaló la posible participa- 
ción de los estrógenos en tales cambios en la esfera intelectual. 


Otros efectos secundarios posibles. La náusea y el vómito cons- 
tituyen una reacción inicial a la estrogenoterapia en algunas muje- 
res, pero tales efectos pueden desaparecer con el paso del tiempo 
y disminuirse si se toman los estrógenos junto con los alimentos 
о poco antes de dormir рог la noche. Pueden observarse plétora, 
hipersensibilidad y edema de las mamas, aunque a veces disminu- 
yen si se aminora la dosis. Un problema más grave es que en al- 
gunas mujeres, los estrógenos pueden ocasionar migraña intensa. 
Ellos pueden reactivar o exacerbar la endometriosis. 


Aplicaciones terapéuticas 


Las dos principales aplicaciones de los estrógenos son: como 
componentes de anticonceptivos orales en combinación (véase 
más adelante en este capítulo) y como hormonoterapia con- 
tra la menopausia (menopausal hormone therapy, МНТ). Las 
consideraciones farmacológicas para su empleo y los fárma- 
cos y dosis específicos difieren en las dos situaciones. Desde 
el punto de vista histórico, los estrógenos conjugados han sido 
los agentes utilizados con mayor frecuencia en la posmenopau- 
sia (0.625 mg/día es la dosis más usada). A diferencia de ello, 
muchos de los anticonceptivos en combinación y de uso actual 
utilizan 20 a 35 ug/día de etinilestradiol. Dichos preparados 
orales, difieren de manera amplia en su potencia; por ejemplo, 
se considera que una dosis de 0.625 mg de estrógenos conju- 
gados equivale a 5 a 10 ug de etinilestradiol. En consecuen- 
cia, la dosis de estrógeno “eficaz” utilizada en MHT es menor 
que la que contienen los anticonceptivos orales si se considera 
sólo su potencia. Además, en los últimos 20 años disminuyó 
de manera sustancial la dosis de estrógenos utilizados en las 
dos situaciones mencionadas. Por consiguiente, los efectos ad- 
versos de las dosis de 20 a 35 ug usadas comúnmente generan 
incidencia e intensidad menores que las señaladas en estudios 
originales (en que los anticonceptivos orales contenían 50 a 
150 џг de etinilestradiol o de mestranol). 


Hormonoterapia en la menopausia. Los beneficios defi- 
nidos de la estrogenoterapia en mujeres posmenopáusicas 
incluyen disminución de los síntomas vasomotores y pre- 
vención de fracturas óseas y atrofia del aparato urogenital. 


Síntomas vasomotores. La disminución de la función ovárica en 
la menopausia se acompaña de síntomas vasomotores en muchas 
mujeres. Los bochornos característicos alternan por lo común con 
sensaciones de escalofrío, sudación inapropiada y (con menor fre- 
cuencia) parestesias. La administración de estrógenos es la farma- 
coterapia específica y más eficaz contra los síntomas mencionados 
(Belchetz, 1994). Si está contraindicado su uso o no es convenien- 
te, cabe recurrir a otras opciones. Con el acetato de medroxipro- 
gesterona (descrito en el apartado ulterior sobre progestágenos) se 
puede obtener alivio moderado de síntomas vasomotores en algu- 
nas mujeres, y la clonidina, agonista adrenérgico 0, disminuye los 
síntomas vasomotores en algunas de ellas, posiblemente al blo- 
quear los estímulos centrífugos del SNC que regulan la corriente 
de sangre a los vasos cutáneos. En muchas mujeres en el trans- 
curso de años disminuyen los bochornos; cuando los estrógenos 
se administran para tal objetivo, sus dosis y duración de empleo 
deben ser las mínimas necesarias para obtener alivio. 


Osteoporosis. Éste es un trastorno del esqueleto que comprende la 
pérdida de masa ósea (cap. 44). Como consecuencia, los huesos 
se adelgazan y debilitan y hay una mayor incidencia de fracturas, 
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en particular las que surgen por compresión de las vértebras y las 
que acaecen por traumatismos mínimos en la cadera y la muñeca. 
La frecuencia y gravedad de las fracturas y las complicaciones que 
ocasionan (como muerte y discapacidad permanente) constituyen 
un problema grave de salud pública, en especial, por el hecho de 
que grandes segmentos de la población siguen envejeciendo. La os- 
teoporosis es una indicación para administrar estrógenos, que son 
eficaces claramente para disminuir la incidencia de fracturas. Sin 
embargo, por los riesgos relacionados con el uso de estrógenos, debe 
considerarse el uso de fármacos de primera línea, como bisfosfona- 
tos (cap. 44). No obstante, es Importante notar que la mayor parte de 
las fracturas en el periodo posmenopáusico ocurren en mujeres sin 
antecedente de osteoporosis y los estrógenos son los fármacos más 
eficaces disponibles para la prevención de fracturas en todos los si- 
tios en tales mujeres (Anderson et al., 2004; Rossouw et al., 2002). 
El mecanismo por el cual actúan los estrógenos consiste en 
la disminución de la reabsorción ósea; en consecuencia, son más 
eficaces para la prevención que para la recuperación del hueso per- 
dido (Belchetz, 1994; Prince et al., 1991). Los estrógenos son más 
eficaces si el tratamiento se inicia antes de que ocurra pérdida ósea 
significativa y sus máximos efectos beneficiosos precisan del uso 
continuo; se reanuda la pérdida ósea si se interrumpe el tratamien- 
to. En el capítulo 44 se revisan otras opciones para dicho trata- 
miento de la osteoporosis. Un régimen alimentario apropiado con 
un consumo adecuado de Ca?* y vitamina D así como ejercicios 
con carga de peso mejoran los efectos del tratamiento con estró- 
genos. Los esfuerzos de salud pública para mejorar el régimen 
alimentario y el patrón de ejercicios en niñas y mujeres jóvenes 
también es un método racional para incrementar la masa ósea. 


Resequedad vaginal y atrofia urogenital. La pérdida del tejido de 
revestimiento de la vagina o de la vejiga ocasiona diversos síntomas 
en muchas mujeres posmenopáusicas (Robinson y Cardozo, 2003). 
Éstos incluyen resequedad y prurito vaginales, dispareunia, hincha- 
zón de los tejidos de la región genital, dolor durante la micción y ur- 
gencia urinaria o polaquiuria así como incontinencia urinaria súbita 
O inesperada. Cuando sólo se utilizan estrógenos para el alivio de la 
atrofia vulvar y vaginal, puede considerarse la administración local 
en forma de cremas vaginales, dispositivos de anillo o tabletas. 


Enfermedad cardiovascular. La incidencia de enfermedad cardio- 
vascular es baja en mujeres premenopáusicas, incrementándose 
con rapidez después de la menopausia; los estudios epidemiológi- 
cos muestran de manera consistente una asociación entre el uso de 
estrógenos y la disminución de las enfermedades cardiovasculares 
en mujeres posmenopáusicas. Además, los estrógenos producen un 
perfil favorable de lipoproteínas, favorecen la vasodilatación, inhi- 
ben la respuesta a la lesión vascular y reducen la ateroesclerosis. 
Algunos estudios han conducido al uso amplio de estrógenos para 
la prevención de enfermedades cardiovasculares en mujeres posme- 
nopáusicas (Mendelsohn y Karas, 1999). Como se mencionó antes, 
los estrógenos favorecen la coagulación y los eventos tromboem- 
bólicos. Estudios prospectivos con asignación al azar (Grady et al., 
2002; Rossouw et al., 2002) han indicado de manera inesperada 
un incremento inicial en la incidencia de cardiopatía y apoplejía en 
mujeres posmenopáusicas de edad avanzada, tratadas con estróge- 
nos conjugados y progestágenos, aunque la tendencia se corrigió 
con el paso del tiempo. Sin embargo, como se mencionó antes, 
el tratamiento con estrógenos-progestágenos combinados se asocia 
con disminución en los infartos miocárdicos en mujeres jóvenes. 


Otros efectos terapéuticos. En mujeres posmenopáusicas ocurren 
muchos otros cambios, lo que incluye adelgazamiento general de 
la piel; cambios en la uretra, vulva y genitales externos así como di- 
versos cambios lo que incluye cefalea, fatiga y dificultad para con- 


centrarse. La falta crónica de sueño por los bochornos y por otros 
síntomas vasomotores pueden ser factores que contribuyan a estos 
síntomas. El tratamiento de sustitución con estrógenos puede aliviar 
o reducir algunos de tales síntomas a través de acciones directas (p. 
еј., mejoría de los síntomas vasomotores) o como consecuencia de 
efectos que resultan en sensación de bienestar (Belchetz, 1994). El 
estudio WHI demostró que los estrógenos conjugados en combina- 
ción con progestágenos reduce el riesgo de cáncer de colon en casi 
50% de las mujeres posmenopáusicas (Rossouw et al., 2002). 


Regímenes hormonales en mujeres menopáusicas. En 
los decenios de 1960 y 1970, hubo un incremento en el 
tratamiento de sustitución con estrógenos (ERT, estrogen- 
replacement therapy) en mujeres posmenopáusicas, prin- 
cipalmente para reducir los síntomas vasomotores, vagini- 
tis y osteoporosis. Para el inicio del decenio de 1980, los 
estudios epidemiológicos indicaron que dicho tratamiento 
incrementaba la incidencia de carcinoma endometrial. Esto 
ocasionó el uso del tratamiento de sustitución hormonal 
(HRT, hormone-replacement therapy), que incluyó un pro- 
gestágeno para limitar la hiperplasia endometrial relaciona- 
da con el uso de estrógenos. Pese a que las acciones de la 
progesterona en el endometrio son complejas, sus efectos 
sobre la hiperplasia inducida por estrógenos puede incluir 
una reducción en el contenido de receptores de estrógenos, 
incremento en la conversión local de estradiol a estrona, 
un compuesto menos potente, a través de la inducción de 
la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa en los tejidos o a 
través de la conversión del endometrio de un estado proli- 
ferativo a secretor. El tratamiento de sustitución hormonal 
en mujeres posmenopáusicas, cuando está indicado, debe 
incluir estrógenos y progestágenos para mujeres con útero 
(Belchetz, 1994). Para mujeres que han sido sometidas a 
histerectomía, no es motivo de preocupación el carcinoma 
endometrial y la administración únicamente de estrógenos 
evita los posibles efectos nocivos de los progestágenos. 


Más a menudo se han utilizado estrógenos conjugados y 
acetato de medroxiprogesterona (MPA, medroxyprogesterone ace- 
tate) en regímenes hormonales en mujeres menopáusicas, aunque 
se han utilizado estradiol, estrona y estriol como estrógenos y tam- 
bién en forma amplia noretindrona, norgestimato, levonorgestrel, 
noretisterona y progesterona (en especial en Europa). Se han utili- 
zado varios regímenes “continuos” o “cíclicos”; estos últimos regí- 
menes incluyen días en los que no se toma el fármaco. Un ejemplo 
de régimen cíclico es el siguiente: 1) administración de un estróge- 
no por 25 días; 2) la adición de MPA para los últimos 12 a 14 días 
de tratamiento con estrógenos, y 3) cinco o seis días sin tratamien- 
to hormonal, periodo durante el cual ocurre de manera normal un 
sangrado por supresión por el desprendimiento del endometrio. La 
administración continua de estrógenos combinados más progestá- 
genos no causa desprendimiento endometrial regular, recurrente, 
pero puede causar manchado o sangrado intermitente, en especial 
en el primer año de uso. Otros regímenes incluyen la administra- 
ción intermitente de progestágenos (р. еј., en meses alternados), 
pero aún es necesario establecer con firmeza la seguridad a largo 
plazo del endometrio con estos regímenes. Las preparaciones de 
estrógenos conjugados más MPA, administrados en dosis diaria 
fija y estrógenos conjugados administrados por 28 días más MPA 
administrados por 14 a 28 días son combinaciones que se utilizan 
ampliamente. Otros productos disponibles en Estados Unidos son 


etinilestradiol más acetato de noretindrona, estradiol más поге п- 
drona, estradiol más norgestimato y estradiol más drospirenona. 
Las dosis y los regímenes por lo común se ajustan sobre bases 
empíricas, con arreglo a factores como el control de síntomas, 
la aceptación de los perfiles de expulsión de sangre por parte de la 
mujer, otros efectos adversos o todos los factores en conjunto. 

Otro aspecto farmacológico por considerar es la vía de admi- 
nistración de los estrógenos. Las presentaciones orales exponen al 
hígado a mayores concentraciones de estrógenos respecto de la apli- 
cación transdérmica. Una y otra vías disminuyen de manera eficaz 
los síntomas vasomotores y protegen a la mujer de la pérdida ósea. 
Los estrógenos orales, pero no los que se aplican por vía transdér- 
mica, pueden aumentar el nivel de SHBG, otras globulinas de unión 
y el angiotensinógeno; cabría esperar que la vía oral originara incre- 
mentos mayores en el contenido de colesterol de la bilis. Los estró- 
genos transdérmicos al parecer causan modificaciones beneficiosas 
de menor magnitud en los perfiles de LDL y HDL (en promedio, la 
mitad de los observados con la vía oral) (Walsh et al., 1994), pero 
puede ser la vía preferida en mujeres con hipertrigliceridemia. 

El tibolone se utiliza ampliamente en Europa para tratar 
los síntomas vasomotores y evitar la osteoporosis, pero no se ha 
aprobado su distribución en Estados Unidos. El propio compuesto 
original carece de actividad, pero se metaboliza en una forma his- 
toselectiva hasta generar tres metabolitos que poseen actividades 
estrogénicas, progestagénicas y androgénicas predominantemen- 
te. Al parecer el fármaco incrementa la densidad mineral ósea y 
aplaca los síntomas vasomotores sin estimular el endometrio, pero 
no se han definido sus efectos en fracturas, cáncer de mama ni sus 
resultados a largo plazo (Modelska y Cummings, 2002). 

Sea cual sea el agente o el régimen específico, en la hormo- 
noterapia con estrógenos para menopáusicas deben utilizarse las 
dosis mínimas y lapsos más breves necesarios para alcanzar un 
objetivo terapéutico apropiado. 


Estrogenoterapia en la falta de desarrollo en el ovario. En algunos 
cuadros como el síndrome de Turner, los ovarios no se desarrollan y 
la mujer no inicia su pubertad. La administración de estrógenos en 
el momento adecuado, desencadena los fenómenos de la pubertad y 
pueden utilizarse andrógenos en forma simultánea (cap. 41), hormo- 
na de crecimiento o ambos (cap. 38) para estimular el crecimiento 
normal. Los estrógenos y los andrógenos estimulan el crecimiento 
del hueso pero pueden acelerar la fusión epifisaria y su empleo pre- 
maturo en estos casos al final culmina en una talla más pequeña. 


MODULADORES SELECTIVOS | 
DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS 
Y ANTIESTROGENOS 


En el pasado, los conocimientos farmacológicos sobre es- 
trógenos se basaban en un modelo simple de la unión de 
un agonista a un solo receptor de estrógenos que más tarde 
modificaba la transcripción, por el mismo mecanismo mo- 
lecular en todos los tejidos "efectores", y de antagonistas 
que actuaban por simple competencia con los agonistas, en 
cuanto a la unión con el sitio mencionado. Este sencillo con- 
cepto ya no es válido. Al modificar la conformación de los 
dos receptores de estrógenos (distintos) y con ello cambiar 
las interacciones con coactivadores y correpresores en un 
contexto celular y específico de un promotor, los ligandos 
pueden tener una amplia gama de actividades que van desde 
las puramente antiestrogénicas en todos los tejidos, a par- 


cialmente estrogénicas en algunos más, o incluso activida- 
des antiestrogénicas o nulas en otros más hasta puramente 
estrogénicas en todos los tejidos. Dilucidar los conceptos an- 
teriores constituyó un progreso notable en los conocimientos 
farmacológicos de estas hormonas y debe permitir el diseño 
racional de fármacos con perfiles muy selectivos de activi- 
dad estrogénica (Smith y O’ Malley, 2004). 


Moduladores selectivos de receptores de estrógenos: 
tamoxifeno, raloxifeno y toremifeno. Los moduladores 
selectivos de receptores de estrógenos (SERM, selective estro- 
gen receptor modulators) son compuestos con acciones his- 
toselectivas. El objetivo farmacológico de estos fármacos es 
producir acciones estrogénicas beneficiosas en algunos tejidos 
(como huesos, encéfalo e hígado) durante la hormonoterapia 
en posmenopáusicas, pero tienen actividad antagonista en teji- 
dos como la mama y el endometrio, en los cuales pudieran ser 
dañinas sus acciones estrogénicas (p. еј., carcinogénesis). Los 
fármacos aprobados en Estados Unidos dentro de esta catego- 
ría son el citrato de tamoxifeno, el clorhidrato de raloxifeno y 
el toremifeno (disponibles en diferentes marcas comerciales), 
que posee semejanza química y acciones similares a las del 
tamoxifeno. Para el cáncer mamario se utiliza tamoxifeno y 
toremifeno y el raloxifeno se utiliza principalmente para la 
prevención y tratamiento de osteoporosis y para reducir el 
riesgo de cáncer mamario invasor en mujeres posmenopáusi- 
cas de alto riesgo. Esto se revisa en detalle en el capítulo 63. 


Antiestrógenos: clomifeno y fulvestrant. Los dos com- 
puestos se diferencian de SERM en que son antagonistas 
puros de todos los tejidos estudiados. En Estados Unidos se 
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ha aprobado el uso del clomifeno para tratar la infertilidad 
de mujeres anovulatorias y el fulvestrant (FASLODEX) para 
tratar el cáncer mamario en mujeres cuya enfermedad ha 
evolucionado después del uso de tamoxifeno. 


Aspectos químicos. Las estructuras del isómero trans del tamoxi- 
feno y del raloxifeno, trans-clomifeno (enclomifeno) y del fulves- 
trant son las siguientes: 

El tamoxifeno es un trifeniletileno que posee el mismo nú- 
cleo estilbeno del dietilestilbestrol; los compuestos de esta cate- 
goría poseen diversas actividades estrogénicas y antiestrogénicas. 
En términos generales, las conformaciones trans tienen actividad 
antiestrogénica, en tanto las conformaciones cis, estrogénicas. Sin 
embargo, la actividad farmacológica del compuesto trans depende 
de la especie, los tejidos efectores y el gen. El metabolismo en el 
hígado produce de manera predominante el N-desmetiltamoxife- 
no, cuya afinidad por los receptores de estrógenos es similar a 
la del tamoxifeno, y cantidades menores del metabolito 4-hidroxi 
fuertemente activo, tiene una afinidad 25 a 50 veces mayor por los 
receptores de estrógeno a y В, que la del tamoxifeno (Kuiper et 
al., 1997). El tamoxifeno se distribuye en el mercado en la forma 
del isómero puro trans. El toremifeno es un trifeniletileno con un 
cloro sustituido en la posición R2. 

El raloxifeno es un compuesto no esteroide polihidroxilado 
con núcleo benzotiofeno. Se liga muy ávidamente con los recep- 
tores estrogénicos о y В (Kuiper et al., 1997). 

El citrato de clomifeno es un trifeniletileno; sus dos isóme- 
ros, zuclomifeno (cis-clomifeno) y enclomifeno (trans-clomife- 
no) son, el primero, un débil agonista estrogénico y el segundo un 
antagonista potente. 

El clomifeno se liga a los receptores estrogénicos a y В, 
pero no se han explorado los isómeros individuales (Kuiper et al., 
1999). 

El fulvestrant es un derivado 7oc-alquilamídico del estradiol 
que interactúa con los receptores de estrógeno а y В (Van Den 
Bemd et al., 1999). 


Efectos farmacológicos 


El tamoxifeno muestra actividad antiestrogénica, estrogénica 
o mixta, segün la especie y el gen "destinatario" medido. En 
estudios clínicos o pruebas de laboratorio con células huma- 
nas, la actividad del fármaco depende del tejido y del punto 
final medido. Por ejemplo, el tamoxifeno inhibe la prolife- 
ración de células de cáncer de mama humana en cultivo y 
disminuye el tamaño y número de éstas en mujeres (revisión 
de Jaiyesimi et al., 1995), y aun así estimula la prolifera- 
ción de células endometriales y hace que el endometrio se 
engruese (Lahti et al., 1993). El fármaco posee efecto contra 
la resorción ósea y en los seres humanos disminuye las con- 
centraciones de colesterol total, LDL y lipoproteína (a), pero 
no aumenta las de HDL y triglicéridos (Love et al., 1994). La 
administración de tamoxifeno hace que aumente dos a tres 
veces el riesgo relativo de trombosis de venas profundas y 
embolia pulmonar, y se incremente casi dos veces el de car- 
cinoma endometrial (Smith, 2003). El fármaco causa bochor- 
nos y otros efectos secundarios, como cataratas y náusea. Por 
su actividad agonista en huesos no incrementa la incidencia 
de fracturas cuando se le utiliza en dicha situación. 

El raloxifeno es un agonista estrogénico en huesos, 
en los cuales actúa contra la resorción. Disminuye incluso en 


50% el número de fracturas vertebrales, por un mecanismo 
que depende de la dosis (Delmas et al., 1997; Ettinger et al., 
1999). El fármaco actúa también como un agonista de estró- 
geno para disminuir las concentraciones de colesterol total y 
de LDL, pero no incrementa las de HDL ni normaliza los del 
inhibidor 1 del activador de plasminógeno en posmenopáu- 
sicas (Walsh et al., 1998). El raloxifeno no causa prolifera- 
ción ni engrosamiento del endometrio. Estudios preclínicos 
indican que dicho fármaco posee un efecto antiproliferativo 
en tumores mamarios que tienen receptores de estrógenos y 
en la proliferación de líneas de células de cáncer de mama 
que también tienen dichos receptores (Hol et al., 1997) y dis- 
minuye de manera significativa el riesgo de cáncer mamario 
con positividad de receptores de estrógeno, pero no en perso- 
nas que no tienen dichos receptores (Cummings et al., 1999). 
El raloxifeno no corrige los síntomas vasomotores propios 
de la menopausia. Entre sus efectos secundarios se observan 
los bochornos y calambres en extremidades pélvicas y un 
incremento del triple en la frecuencia de trombosis venosa 
profunda y embolia pulmonar (Cummings et al., 1999). 


Los estudios iniciales en animales realizados con clomife- 
no señalaron actividad estrogénica leve y actividad antiestrogé- 
nica moderada, pero el efecto más notable es la inhibición de las 
neuronas gonadotrópicas de la hipófisis. A diferencia de ello, el 
efecto más notable en las mujeres fue el aumento de tamaño de 
los ovarios y el fármaco indujo la ovulación en muchas de aque- 
llas con amenorrea, síndrome de ovario poliquístico y hemorragia 
disfuncional con ciclos anovulatorios; ello constituyó la base para 
el principal uso farmacológico del clomifeno: inducir la ovulación 
en mujeres con un sistema hipotálamo-hipófisis-ovario funcional 
y con producción adecuada de estrógenos endógenos. En algunos 
casos el clomifeno se utiliza junto con gonadotropinas humanas 
(cap. 38) para inducir la ovulación. 

El fulvestrant y su precursor menos potente ICI 164, 384 
han tenido acción totalmente antiestrogénica en los estudios rea- 
lizados hasta la fecha. Jn vitro el fármaco fue más potente que el 
4-hidroxitamoxifeno (DeFriend et al., 1994) para inhibir la proli- 
feración de células de cáncer de mama, y en estudios clínicos ha 
sido eficaz para tratar los cánceres mamarios resistentes a tamoxi- 
feno (Robertson et al., 2003). 

Todos estos fármacos se unen a la cavidad de fijación de 
ligandos de los receptores ERa y ERB, y producen antagonismo 
competitivo de la unión de estradiol. Sin embargo, la conformación 
de los receptores estrogénicos unidos a ligandos es distinta, dada 
la diversidad de estos últimos (Smith y O'Malley, 2004), y ello 
genera dos consecuencias mecanísticas importantes. Las confor- 
maciones de ligando-receptor estrogénico diferentes reclutan coac- 
tivadores distintos y correpresores, en el promotor del gen efector, 
por interacciones diferenciales proteína-proteína en la superficie 
del receptor. Por ello es posible explicar de manera parcial las ac- 
ciones histoespecíficas de SERM por la conformación diferente del 
receptor estrogénico cuando es ocupado por ligandos distintos, en 
combinación con los niveles de coactivador y correpresor diferen- 
tes en distintos tipos celulares que, en conjunto afectan la naturale- 
za de los complejos ER formados por mecanismos histoselectivos. 

La conformación de los receptores estrogénicos, en parti- 
cular en el dominio AF-2, determina si se reclutará un coactiva- 
dor o un correpresor al complejo de ER-DNA (Smith y O'Malley, 
2004). El 17B-estradiol induce una conformación que recluta co- 
activadores que se unirán al receptor, pero el tamoxifeno induce 
una conformación que permite el reclutamiento del correpresor 


a las dos variedades о; у В del receptor estrogénico. La actividad 
agonista del tamoxifeno que se observa en tejidos como el endo- 
metrio es mediada por un dominio de transactivación AF-1 (inde- 
pendiente del ligando) del ERo; dado que el ERB no contiene un 
dominio AF-1 funcional, el tamoxifeno no activa dicho receptor 
(B) (McInerney et al., 1998). 

El raloxifeno actúa como agonista parcial en el hueso, pero 
no estimula la proliferación del endometrio en posmenopáusicas; 
ello quizá depende de alguna combinación de expresión diferen- 
cial de los factores de transcripción en los dos tejidos y de los 
efectos de dicho SERM en la conformación del receptor estrogé- 
nico. El fármaco induce una configuración en el ЕКо diferente 
del ERB tamoxifeno (Tamrazi et al., 2003), lo cual sugiere que 
pudiera interactuar un grupo diferente de coactivadores/corre- 
presores con la unión de ER/raloxifeno en comparación con el 
ER/tamoxifeno. 

El clomifeno incrementa la secreción de gonadotropina y 
estimula la ovulación. Aumenta la amplitud de los pulsos de ge- 
neración de LH y FSH, sin cambiar su frecuencia (Kettel et al., 
1993). Ello sugiere que el fármaco actáa en gran medida a nivel 
hipofisario para bloquear las acciones inhibidoras de los estróge- 
nos en la liberación de gonadotropina por parte de la glándula, y 
en cierta forma hace que el hipotálamo libere mayores cantidades 
de GnRH por pulso, o bien tiene las dos acciones simultánea- 
mente. 

El fulvestrant se une a los receptores estrogénicos a у В con 
gran afinidad, similar a la del estradiol, pero reprime la transacti- 
vación. Aumenta también impresionantemente la degradación del 
ЕКо por proteólisis intracelular, en tanto que al parecer protege al 
ERB de tal fenómeno (Van Den Вета et al., 1999). Dicho efecto 
en los niveles de la proteína del ERa pudiera explicar su eficacia 
en el cáncer mamario resistente a tamoxifeno. 


Absorción, destino y excreción 


El tamoxifeno se administra por vía oral у en término de 4 a 7 h 
después de su administración se alcanzan las concentraciones plas- 
máticas máximas. El fármaco muestra dos fases de eliminación 
con semividas de 7 a 14 h y de cuatro a 11 días. Por su semivida 
prolongada, se necesitan tres o cuatro semanas de tratamiento para 
obtener concentraciones dinámicas estables en plasma. El fármaco 
original es transformado en gran medida en metabolitos, casi 4 a 6 
h después de su ingestión. El tamoxifeno también es metabolizado 
en personas por múltiples CYP del hígado, alguna de las cuales tam- 
bién son inducidas por él (Sridar et al., 2002). En seres humanos y 
otras especies el 4-hidroxitamoxifeno es producido por medio del 
metabolismo en el hígado, compuesto que es mucho más potente 
que el producto original, como antiestrógeno. La vía principal de 
eliminación desde el organismo requiere de N-desmetilación y de- 
saminación. El fármaco pasa por la circulación enterohepática y su 
excreción es principalmente por las heces en la forma de conjugados 
del metabolito desaminado. Los polimorfismos afectan la velocidad 
del metabolismo de tamoxifeno a su metabolito hidroxi, más potente 
y puede tener impacto en su actividad terapéutica en el cáncer ma- 
mario (cap. 63). 

El raloxifeno se absorbe con rapidez después de su adminis- 
tración oral y tiene una biodisponibilidad absoluta cercana a 2%. 
El fármaco tiene una semivida de casi 28 h y se elimina principal- 
mente en heces después de la glucuronidación hepática; no parece 
sufrir biotransformación significativa por el СУР. 

El clomifeno también se absorbe bien después de la admi- 
nistración oral y el fármaco y sus metabolitos se eliminan prin- 
cipalmente en heces, y en menor grado en la orina. La semivida 
plasmática larga (cinco a siete días) se debe principalmente a la 


notable unión a proteínas plasmáticas, circulación enterohepática 
y a la acumulación en tejido adiposo. También pueden producirse 
otros metabolitos activos con semividas prolongadas. 

Fulvestrant se administra una vez al mes en inyecciones 
intramusculares de depósito. Las concentraciones plasmáticas al- 
canzan cifras máximas en siete días y se mantienen por meses. Se 
forman numerosos metabolitos in vivo, posiblemente por vías simi- 
lares al metabolismo endógeno de estrógenos, pero el fármaco se 
elimina principalmente a través de heces en seres humanos (cerca 
de 90%). 


Usos terapéuticos 


Cáncer mamario. El tamoxifeno es muy eficaz en el trata- 
miento del cáncer mamario. Se utiliza sólo para el tratamien- 
to paliativo del cáncer mamario avanzado en mujeres con 
tumores positivos para ER y está indicado para el tratamiento 
hormonal en cáncer mamario avanzado en mujeres de todas 
las edades (Jaiyesimi et al., 1995). La tasa de respuesta es 
cercana a 50% en mujeres con tumores positivos para ER. El 
tamoxifeno incrementa la supervivencia sin enfermedad y la 
supervivencia general; el tratamiento por cinco años reduce 
la recurrencia del cáncer en 50% y la tasa de muertes en 27% 
y es más eficaz que periodos más breves de tratamiento de uno 
a dos años. El tamoxifeno disminuye el riesgo de desarrollar 
cáncer mamario contralateral y se aprobó para la prevención 
primaria de cáncer mamario en mujeres con alto riesgo, en 
quienes produce una reducción de 50% en el desarrollo de 
nuevos tumores. El tratamiento profiláctico debe limitarse a 
cinco años porque la eficacia disminuye después de ese pe- 
riodo. El efecto secundario más frecuente son los bochornos. 
El tamoxifeno tiene actividades génicas in utero, incrementa 
el riesgo de cáncer endometrial en dos a tres veces y también 
causa aumento comparable en el riesgo de enfermedad trom- 
boembólica que produce riesgos graves en mujeres que reci- 
ben tratamiento anticoagulante (Smith, 2003) y en mujeres 
con antecedente de trombosis venosa profunda o apoplejía. 

El toremifeno posee acciones terapéuticas similares a 
las del tamoxifeno, y el fulvestrant es más eficaz en mu- 
jeres resistentes a este último. Entre los efectos adversos 
del fulvestrant están bochornos, síntomas gastrointestinales, 
cefalea, dorsalgia y faringitis. 


Osteoporosis. El raloxifeno disminuye la tasa de pérdida 
ósea y puede incrementar la masa de hueso en algunos si- 
tios. En un estudio grande, en humanos, el fármaco mejoró 
más de 2% la densidad de minerales en las vértebras y dis- 
minuyó el índice de fracturas vertebrales, 30 a 50%, pero no 
redujo en grado significativo el de fracturas extravertebrales 
(Ettinger et al., 1999; Delmas et al., 2002). Al parecer el 
fármaco no incrementa el peligro de que surja cáncer endo- 
metrial. Ejerce efectos beneficiosos en el metabolismo de li- 
poproteínas, y disminuye las concentraciones de colesterol 
total y de LDL; sin embargo, no aumenta las de HDL. Entre 
los efectos secundarios se observan bochornos, trombosis 
de venas profundas y calambres en extremidades pélvicas. 


Infertilidad. El clomifeno se utiliza de manera preferente 
para tratar la infertilidad de la mujer por anovulación. Al in- 
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crementar las concentraciones de gonadotropina, en especial 
FSH, aumenta el reclutamiento folicular. Es un producto re- 
lativamente barato, activo después de su administración y no 
necesita tanta vigilancia, en comparación con otros protocolos 
terapéuticos. Sin embargo, pueden observarse efectos secun- 
darios que incluyen hiperestimulación del ovario, mayor inci- 
dencia de embarazos múltiples, quistes de ovario, bochornos y 
visión borrosa. Asimismo, los ciclos inducidos por clomifeno 
tienen una incidencia relativamente grande de disfunción en 
fase luteínica, por la producción inadecuada de progesterona, 
y si se le utiliza por 12 o más ciclos puede incrementar el riesgo 
de cáncer de ovario. Es importante no administrar el fármaco a 
mujeres embarazadas, porque hay evidencia de teratogenia en 
animales, pero no hay pruebas de que ocurra tal problema si se 
le utiliza para inducir la ovulación. Dicho fármaco también es 
útil para valorar el aparato reproductor masculino, porque la 
retroalimentación que ejerce la testosterona en el hipotálamo 
y la hipófisis es mediada en gran medida por estrógenos for- 
mados a partir de la aromatización del andrógeno. 


Combinaciones experimentales de SERM-estrógeno. Ha 
surgido gran interés en la hormonoterapia de las menopáusi- 
cas y para ello se han utilizado combinaciones de un agonista 
estrogénico puro (como el estradiol) con un SERM que tiene 
una actividad predominantemente antagonista en la mama y 
el endometrio, pero que no actúa en el sistema nervioso cen- 
tral. La estrategia incluye obtener los beneficios del agonista 
(como prevención de los bochornos y de la pérdida ósea), 
en tanto que con SERM se bloquea la acción agonista no 
deseada, en sitios periféricos (como los efectos proliferati- 
vos en la mama y el endometrio), pero no llega al encéfalo y 
causa bochornos. Los datos de estudios en animales han sido 
alentadores (Labrie et al., 2003), pero no se han definido la 
eficacia clínica y la inocuidad de tal estrategia. 


Inhibidores de la síntesis de estrógenos 


Varios fármacos pueden utilizarse para antagonizar la biosínte- 
sis de estrógenos. La administración continua de agonistas de 
GnRH impide la síntesis de estrógenos por los ovarios, pero no 
la que ocurre a nivel periférico a partir de los andrógenos ge- 
nerados por las suprarrenales (cap. 38). La aminoglutetimida 
inhibe la actividad de la aromatasa, pero su uso está limitado 
por la falta de selectividad y por sus efectos secundarios (seda- 
ción). En el año 2008 se retiró del mercado estadounidense. 


El reconocimiento de que los estrógenos producidos de ma- 
nera local y los que se encuentran en la circulación pueden parti- 
cipar de manera significativa en el cáncer mamario ha estimulado 
en gran medida el interés en el uso de inhibidores de la aromatasa 
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para antagonizar de manera selectiva la producción de estrógenos 
(cap. 63). Se encuentran disponibles fármacos esteroideos (p. ej., 
formestrano y exemestano) y no esteroides (p. еј., anastrozol, le- 
trozol y vorozol). Los fármacos esteroideos, tipo I, son análogos 
de los sustratos que actáan como inhibidores suicidas para desacti- 
var de manera irreversible la aromatasa, en tanto que los fármacos 
no esteroideos, o de tipo II, interactúan de manera reversible con 
los grupos hem de los CYP (Haynes et al., 2003). El exemestano, 
letrozol y anastrozol han sido probados en Estados Unidos para el 
tratamiento de cáncer mamario. 

Como se revisa en el capítulo 62, tales fármacos pueden 
utilizarse como tratamiento de primera línea del cáncer mamario 
o como fármacos de segunda línea después del tamoxifeno. Tam- 
bién son muy eficaces y en realidad son mejores que el tamoxifeno 
como auxiliares para su uso en mujeres posmenopáusicas (Coom- 
bes et al., 2004), y están indicados después del tamoxifeno por dos 
a tres años o como fármacos iniciales. Asimismo, tienen la ventaja 
adicional de que no incrementan el riesgo de cáncer uterino o la 
tromboembolia venosa. Reducen de manera espectacular los es- 
trógenos circulantes y locales y por tanto producen bochornos. 
Carecen de los efectos beneficiosos del tamoxifeno para mantener 
la densidad ósea, por tal razón, deben administrarse simultánea- 
mente con bisfosfonatos. Sus efectos sobre los lípidos plasmáticos 
aún se hallan en estudio. 


PROGESTÁGENOS 


Los compuestos con actividad biológica similar a los de la 
progesterona han sido mencionados en las publicaciones mé- 
dicas como progestágenos, fármacos progestacionales, pro- 
gestógenos, gestágenos o gestógenos. Los progestágenos (fig. 
40-5) incluyen la hormona natural progesterona, los derivados 
17a-acetoxiprogesterona en la serie de los pregnanos, deriva- 
dos 19-nortestosterona en la serie de los estranos y norges- 
trel y compuestos relacionados en la serie de los gonanos. El 
acetato de medroxiprogesterona (MPA, medroxyprogesterone 
acetate) y acetato de megestrol son esteroides de 21 carbonos 
de la familia del pregnano con actividad selectiva muy similar 
a la de la progesterona. El MPA y la progesterona microniza- 
da oral se utilizan ampliamente con estrógenos para el trata- 
miento de sustitución hormonal y en situaciones en las cuales 
se desea un efecto progestacional selectivo. Además, se utiliza 
MPA como anticonceptivo inyectable de acción prolongada. 
Se desarrollaron derivados de la 19-nortestosterona (estranos) 
para su uso como progestágenos en los anticonceptivos ora- 
les y aunque predomina su actividad progestacional, muestra 
actividad andrógena y de otros tipos. Los gonanos son otra fa- 
milia de compuestos “19-пог” que contienen un radical etilo 
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Figura 40-5. Fórmulas estructurales de varios progestágenos. 


en lugar de un radical metilo en la posición 13. Tienen menor 
actividad andrógena que los estranos relacionados. Estas dos 
clases de derivados de 19-nortestosterona son los componen- 
tes progestacionales de la mayor parte de los anticoncepti- 
vos inyectables orales y de algunos inyectables. El resto de 
los anticonceptivos orales contienen una clase de progestáge- 
nos derivados de la espironolactona (drospirenona) con acti- 
vidad antimineralocorticoide y antiandrógena. 


Aspectos históricos. Corner y Allen aislaron originalmente la 
hormona en 1933 a partir de cuerpos lúteos obtenidos de hembras 
de cerdo y las denominaron “progestágenos”. En el siguiente año, 
varios grupos europeos aislaron de manera independiente un com- 
puesto cristalino denominado “lúteo-sterona” sin tomar en con- 
sideración el nombre previo. Esta diferencia en la nomenclatura 
se resolvió en el año 1935 en una fiesta al aire libre en Londres, 
organizada por sir Henry Dale, quien comprometió a todos los 
participantes a utilizar el nombre “progesterona”. 

Dos avances importantes se sobrepusieron a las dificultades 
iniciales y los costos de obtener progesterona de origen animal. La 
primera fue la síntesis de progesterona por Russel Marker a partir de 
un producto vegetal denominado diosgenina en el decenio de 1940, 
que proporcionó un producto relativamente barato y muy puro. El 
segundo fue la síntesis de los compuestos 19-nor, los primeros pro- 
gestágenos con actividad por vía oral, lo que se logró en el decenio 
de 1950 por Carl Djerassi, quien sintetizó noretindrona en Syntex, y 
Frank Colton quien sintetizó el isómero noretinodrel en Searle. Tales 
avances condujeron al desarrollo de anticonceptivos orales eficaces. 


Aspectos químicos. En la figura 40-5 se muestran las característi- 
cas estructurales de varios progestágenos. A diferencia del ER que 
necesita un anillo fenólico A para unirse en forma ávida, el receptor 
de progesterona (PR, progesterone receptor) se orienta hacia una es- 
tructura anular а Л4-3- con una conformación 29, 1p invertida (Duax 
et al., 1988). Los otros receptores de hormonas esteroides también 
se ligan a dicha estructura anular A no fenólica, si bien la confor- 
mación óptima difiere de la correspondiente al receptor de progeste- 
rona. Por todo esto, algunos progestágenos sintéticos (en particular 
los compuestos 19-nor) han mostrado poca capacidad para unirse 
a receptores de glucocorticoides, andrógenos y mineralocorticoides, 
propiedad que probablemente explica parte de sus actividades no 
progestacionales. El espectro de actividades de los compuestos en 
cuestión depende totalmente de los grupos sustituyentes específicos, 
en particular la naturaleza del sustituyente C17 en el anillo D, la pre- 
sencia del grupo metilo C19 y de la del grupo etilo en posición C13. 

Una clase importante de agentes es semejante a la proges- 
terona y su metabolito 170.-hidroxiprogesterona (fig. 40-5). Com- 
puestos como el caproato de hidroxiprogesterona tienen actividad 
progestacional pero deben utilizarse por vía parenteral, situación 
causada por el metabolismo de primer paso por el hígado. Sin em- 
bargo, nuevas sustituciones en la posición 6 del anillo B permitie- 
ron disponer de compuestos activos después de ingeridos como el 
acetato de medroxiprogesterona y el de megestrol con actividad 
progestacional selectiva. 

La segunda clase importante de agentes son los derivados 
19-nor de testosterona. Tales derivados, al no poseer el grupo meti- 
lo en C19, muestran actividad progestacional de manera predomi- 
nante, y no androgénica. Un sustituyente etinilo en C17 disminuye 
el metabolismo por el hígado y genera análogos oralmente activos 
de 19-nortestosterona como noretindrona, acetato de noretindro- 
na, noretinodrel y diacetato de etinodiol. La actividad de estos tres 
últimos compuestos proviene fundamentalmente de su conversión 
rápida in vivo a noretindrona. Tales compuestos son menos se- 
lectivos que los derivados 17a-hidroxiprogesterona mencionados 
antes en este capítulo y tienen grados diversos de actividad andro- 
génica y en menor magnitud, estrogénica y antiestrogénica. 

La sustitución del grupo 13-metilo de la noretindrona por 
un 13-etilo genera el gonano norgestrel, que es un progestágeno 
más potente que el compuesto de origen, pero con menor actividad 
androgénica. El norgestrel es una mezcla racémica de un isómero 
dextrorrotatorio inactivo y el isómero levorrotatorio activo, levonor- 
gestrel. Por tal razón, los preparados que contienen la mitad de levo- 
norgestrel, en la forma de norgestrel, poseen actividad farmacológica 
equivalente. Otros gonanos que incluyen norgestimato, desogestrel 
y gestodeno (no se distribuyen en Estados Unidos), poseen peque- 
ñísima actividad androgénica (si la tienen) con dosis terapéuticas. 

Otros progestágenos esteroideos incluyen el gonano die- 
nogest; los derivados 19-nor progestina (como nomegestrol, nes- 
torona y trimegestona), que tienen una selectividad mayor por el 
receptor progesterónico y menor actividad androgénica que los 
estranos; y la drospirenona, derivado de espironolactona que se 
utiliza en anticonceptivos orales por combinación. A semejanza 
de la espironolactona, la drospirenona también es antagonista del 
receptor de mineralocorticoides. 


Biosintesis y secreción. La progesterona se secreta en el ovario, 
principalmente en el cuerpo lúteo, durante la segunda mitad del 
ciclo menstrual (fig. 40-3). La LH, actuando a través de su recep- 
tor acoplado a proteína G estimula la secreción de progesterona 
durante el ciclo normal. 

Después de la fertilización el trofoblasto secreta hCG hacia 
la circulación materna, lo que estimula a los receptores de LH 
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para mantener el cuerpo lúteo y conservar la producción de pro- 
gesterona. En el segundo o tercer mes de embarazo, la placenta 
en desarrollo inicia la secreción de estrógenos y progesterona con 
la participación de las glándulas suprarrenales fetales y por tanto, 
el cuerpo lúteo no es esencial para continuar el embarazo. Los 
estrógenos y progesterona continúan produciéndose en grandes 
cantidades por la placenta hasta el momento del parto. 


ACCIONES FISIOLÓGICAS 
Y FARMACOLÓGICAS 


Acciones neuroendocrinas. Como se revisó antes en este 
capítulo, la progesterona producida en la fase lútea del ciclo 
tiene varios efectos fisiológicos lo que incluye disminución 
de la frecuencia de pulsos de GnRH. Este descenso en la fre- 
cuencia de los pulsos de GnRH, mediado por progesterona, 
es fundamental para suprimir la liberación de gonadotropi- 
nas y reiniciar el eje hipotalámico-hipofisario-gónadas para 
que regrese de la etapa lútea a la etapa folicular. Además, la 
supresión de GnRH es el principal mecanismo. 


Aparato reproductor. La progesterona disminuye la prolife- 
ración endometrial estimulada por estrógenos y hace que surja 
el endometrio secretor (fig. 40-3); y el factor determinante para 
que comience la menstruación es la disminución repentina de 
las concentraciones de progesterona al final del ciclo. Si se 
prolonga en forma artificial la duración de la fase luteínica al 
conservar la función luteínica o por administración de proges- 
terona, se pueden inducir cambios deciduales en el estroma 
endometrial semejantes a los que surgen en los comienzos del 
embarazo. En circunstancias normales, los estrógenos ante- 
ceden y acompañan a la progesterona en su acción en el en- 
dometrio y es esencial para que aparezca el perfil menstrual 
normal. 


La progesterona también influye en las glándulas endocervica- 
les y la secreción acuosa abundante de las estructuras estimuladas por 
estrógenos cambia a un material escaso y viscoso. Como ya fue desta- 
cado, los efectos mencionados de los progestágenos y otros más dismi- 
nuyen la penetración del espermatozoide a través del cuello uterino. 

La maduración del epitelio vaginal inducido por estrógenos 
en la mujer se modifica hasta el comienzo del embarazo por ac- 
ción de la progesterona, cambio que se detecta en las alteraciones 
citológicas en el extendido de material vaginal. Si se sabe que es 
adecuada la cantidad de estrógenos que actúa de manera concomi- 
tante o si tal situación se asegura por medio de la administración 
de dicha hormona, cabe utilizar la respuesta citológica a un pro- 
gestágeno para valorar su potencia progestacional. 

La progesterona es muy importante para la conservación y 
evolución del embarazo. Suprime la menstruación y la contractilidad 
uterina, pero tiene otros efectos que pueden ser importantes. Los que 
atañen a la conservación del embarazo, hicieron que en algún mo- 
mento dado de la historia se utilizaran los progestágenos para evitar 
la amenaza de aborto. Sin embargo, dicho tratamiento tiene benefi- 
cio cuestionable, quizá porque en pocas ocasiones el aborto espontá- 
neo es consecuencia de la disminución del nivel de progesterona. 


Glándula mamaria. La glándula mamaria necesita estró- 
genos y progesterona para desarrollarse. En el embarazo, y 


en grado menor en la fase luteínica del ciclo menstrual, la 
progesterona, al actuar junto con los estrógenos, hace que 
proliferen los ácinos de las mamas. Al final del embarazo 
los ácinos se llenan de secreciones y el número de vasos de 
la glándula aumenta de manera notable; sin embargo, sólo 
después de que en el parto disminuyen las concentraciones 
de estrógeno y progesterona, comienza la lactancia. 


En el ciclo menstrual normal es muy pequeña la actividad mi- 
tótica en el epitelio mamario, en la fase folicular, para después alcan- 
zar su máximo en la fase luteínica. Este perfil es causado por la pro- 
gesterona que desencadena una sola ronda de actividad mitótica en el 
epitelio de la mama. A pesar de ello, tal efecto es transitorio y después 
de la exposición continua a la hormona, rápidamente se detiene el 
crecimiento y la proliferación de las células epiteliales. La progeste- 
rona puede incrementar el riesgo de cáncer mamario relacionado con 
el uso de estrógenos-progestágenos en mujeres posmenopáusicas, 
aunque no se han realizado estudios con grupo testigo empleando 
sólo progestágenos (Anderson et al., 2004; Rossouw et al., 2002). 


Efectos en el sistema nervioso central. Durante un ciclo 
menstrual, puede observarse un incremento en la tempera- 
tura corporal a mitad del ciclo menstrual de casi 0.6°C; esto 
tiene correlación con la ovulación. Tal incremento se debe 
a la progesterona, pero se desconoce el mecanismo exacto 
de dicho efecto. La progesterona también incrementa la res- 
puesta respiratoria de los centros de la respiración al dióxido 
de carbono y ocasionan la reducción arterial y alveolar de 
PCO, en la fase lútea del ciclo menstrual y durante el emba- 
razo. La progesterona también tiene acciones depresoras e 
hipnóticas en el SNC, lo que tal vez explique los reportes de 
somnolencia después de la administración de la hormona. 
Este posible efecto indeseable puede evitarse al administrar 
preparados de progesterona al irse a la cama por las noches, 
lo que incluso puede ayudar a algunas mujeres a dormir. 


Efectos metabólicos. Los progestágenos tienen varias ac- 
ciones metabólicas. La progesterona incrementa las con- 
centraciones basales de insulina y el incremento de insulina 
después del consumo de carbohidratos, pero no altera la to- 
lerancia a la glucosa. Sin embargo, la administración a largo 
plazo de progestágenos más potentes, como norgestrel, puede 
reducir la tolerancia a la glucosa. La progesterona estimula 
la actividad de la lipoproteinlipasa y al parecer incrementa el 
depósito de tejido adiposo. Se ha reportado que la progeste- 
rona y análogos como MPA aumentan las concentraciones de 
LDL y producen disminución leve en las concentraciones 
séricas de HDL o no tienen efecto sobre las mismas. Los 19- 
norprogestágenos pueden tener efectos más pronunciados en 
los lípidos plasmáticos por su actividad andrógena. 


En este sentido, un estudio prospectivo grande mostró que 
MPA disminuye el incremento favorable de HDL causado por los es- 
trógenos conjugados durante el tratamiento de sustitución hormonal 
en mujeres posmenopáusicas, pero no afecta de manera significativa 
los efectos beneficiosos de los estrógenos para reducir LDL. Por el 
contrario, la progesterona micronizada no altera de manera signifi- 
cativa los efectos estrogénicos beneficiosos en los perfiles de HDL 
o LDL (Writing Group for the PEPI Trial, 1995); la drospirenona 
es un derivado de la espironolactona que podría tener en realidad 


efectos ventajosos sobre el aparato cardiovascular por su actividad 
antiandrógena y antimineralocorticoide. La progesterona también 
disminuye los efectos de la aldosterona en los túbulos renales y pue- 
de causar disminución en la reabsorción de sodio, que incrementa la 
secreción de mineralocorticoides de la corteza suprarrenal. 


Mecanismo de acción 


Se conoce un solo gen que codifica dos isoformas del receptor 
de progesterona (PR): PR-A y PR-B. En PR-A no se detectan 
los primeros 164 aminoácidos de la terminación N identifi- 
cados en РЕ-В; tal situación acaece por el uso de dos estimu- 
ladores en el gen PR, dependientes de estrógenos y que son 
diferentes (Giangrande y McDonnell, 1999). Las proporcio- 
nes de las isoformas individuales varían con el tejido del apa- 
rato reproductor, la fase del desarrollo y las concentraciones 
hormonales. Los receptores A y B de progesterona poseen 
dominios de transactivación AF-1 y AF-2, pero PR-B más 
larga también contiene un dominio AF-3 adicional que con- 
tribuye a su actividad con especificidad celular y de promo- 
tor. Los dominios de unión con ligandos de las dos isoformas 
de PR son idénticos, razón por la cual no hay diferencia en la 
unión con ligando. En el caso de no haber algún ligando apa- 
rece el receptor de progesterona en el núcleo en estado mo- 
nomérico inactivo, ligado a proteínas del golpe de calor 
([HSP, heat-shock protein]-90, HSP-70 y p59). Las proteí- 
nas del golpe de calor al unirse la progesterona se disocian 
y los receptores se fosforilan y más adelante forman díme- 
ros (homodímeros y heterodímeros) que se ligan con enor- 
me selectividad a los elementos de respuesta progesterónicos 
(PRE, progesterone response elements) situados en los genes 
efectores (Giangrande y McDonnell, 1999). La activación 
transcriptiva por parte de PR se da principalmente por medio 
de reclutamiento de coactivadores como SRC-1, NcoA-1 o 
NcoA-2 (Collingwood et al., 1999). Ocurrido lo anterior, el 
complejo receptor-coactivador, facilita nuevas interacciones 
con más proteínas como CBP y p300 que poseen actividad 
de histona acetilasa. La acetilación histónica causa remode- 
lación de la cromatina, lo cual incrementa la posibilidad de 
acceso de proteínas transcriptivas generales que incluyen la 
polimerasa П de RNA al promotor “preescogido”. Los an- 
tagonistas de progesterona también facilitan la dimerización 
del receptor y la unión con DNA, pero como ocurre con el 
receptor de estrógenos, la conformación del receptor unido 
al antagonista es distinta de la del receptor de progesterona 
unido a un agonista. Tal conformación diferente facilita la 
interacción del receptor de progesterona con los correpreso- 
res como NCoR/SMRT, que reclutan histona desacetilasa. La 
desacetilación de histona incrementa la interacción del DNA 
con nucleosomas y se torna un promotor blanco que no es 
accesible para el aparato transcriptivo general. 


Las actividades biológicas de los tipos A y B del receptor 
de progesterona son diferentes y dependen del gen efector en 
cuestión. En casi todas las células PR-B median las actividades 
estimuladoras de la progesterona; el tipo A del receptor de proges- 
terona inhibe potentemente dicha acción de tipo B (Vegeto et al., 
1993) y también es un inhibidor transcriptivo de otros receptores 
de esteroides (McDonnell y Goldman, 1994). Los datos actuales 


sugieren que los coactivadores y los correpresores interactúan en 
forma diferencial con los tipos A y B de los receptores de proges- 
terona, es decir, el correpresor SMRT se liga con mayor afinidad 
al tipo A que al tipo B del receptor (Giangrande et al., 2000) y ello 
pudiera explicar, al menos en parte, las actividades diferenciales 
de las dos isoformas. Las ratonas con bloqueo génico sin el tipo A 
del receptor de progesterona son estériles, y tienen deficiencias de 
la ovulación, de la formación de decidua y de la implantación. Al- 
gunos genes uterinos al parecer son regulados de forma exclusiva 
por el tipo A de PR que incluyen la calcitonina y la anfirregulina 
(Mulac-Jericevic et al., 2000), y el efecto antiproliferativo de la 
progesterona en el endometrio estimulado por estrógeno se pierde 
en las ratonas sin el tipo A de receptor de progesterona. En cam- 
bio, estudios con bloqueo génico sugieren que el tipo B de PR es 
el encargado en gran medida de mediar los efectos hormonales en 
la glándula mamaria (Mulac-Jericevic et al., 2003). 

Ciertos efectos de la progesterona, como el incremento en 
la movilización de Ca?* en el semen, pueden observarse en perio- 
dos de hasta 3 min (Blackmore, 1999) y por tanto se consideran 
independientes de la transcripción. De la misma forma, la proges- 
terona puede favorecer la maduración del oocito (reanudación de 
la meiosis) en forma independiente de la transcripción (Hammes, 
2004). Aún se discute la identidad de los receptores que median 
estos procesos inducidos por progestágenos, así como su impor- 
tancia fisiológica en seres humanos. 


Absorción destino y excreción 


La progesterona sufre un metabolismo propio de primer paso, 
pero se cuenta con preparaciones de progesterona microniza- 
da de dosis altas (p. еј., 100 a 200 mg) para su administración 
oral. La biodisponibilidad absoluta de estas preparaciones es baja 
(Fotherby, 1996), sin embargo pueden obtenerse concentraciones 
plasmáticas eficaces. La progesterona también está disponible en 
solución oleosa para su administración en inyección, en forma de 
gel vaginal o en un dispositivo intrauterino de liberación lenta con 
fines anticonceptivos y como dispositivo vaginal para las tecnolo- 
gías de reproducción asistida. 

Se cuenta con ésteres como el MPA para aplicación intra- 
muscular y también se puede ingerir MPA (de diferentes marcas 
comerciales) y acetato de megestrol gracias a la disminución del 
metabolismo en el hígado. Los esteroides 19-nor tienen actividad 
satisfactoria después de su administración, porque el sustituyente 
etinilo en C17 lentifica en grado importante el metabolismo en el 
hígado. Se cuenta con implantes y preparados de liberación lenta 
(depot) de progestágenos sintéticos en muchos países, para la li- 
beración del fármaco en periodos muy largos (véase el apartado 
ulterior sobre anticonceptivos). 

En el plasma la progesterona se une a la albúmina y a la 
globulina ligadora de corticoesteroides, pero no se une apreciable- 
mente a SHBG. Los compuestos 19-nor como la noretindrona, el 
norgestrel y el desogestrel se unen a SHBG y albúmina, y los éste- 
res como MPA lo hacen en forma predominante a la albúmina. La 
unión total de los compuestos sintéticos a las proteínas plasmáti- 
cas es intensa, del orden <90%, pero las proteínas que intervienen 
muestran especificidad por cada compuesto. 

La semivida de eliminación de la progesterona es de casi 5 
min y la hormona se metaboliza principalmente en el hígado hasta 
la forma de metabolitos hidroxilados y sus conjugados con sul- 
fato y glucurónido, que son eliminados por la orina. Un metabo- 
lito importante específico de la progesterona es el pregnano-3a, 
20a-diol; su concentración еп la orina y en el plasma se utiliza 
como índice de la secreción endógena de progesterona. Los pro- 
gestágenos sintéticos tienen semividas más largas, de 7 h en el caso 
de la noretindrona, 16 h para el norgestrel, 12 h para el gestodeno 
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y 24 h еп el caso de MPA. Según expertos, el metabolismo de los 
progestágenos sintéticos se realiza principalmente en el hígado, y 
su eliminación por lo común es por la orina en forma de conjuga- 
dos y diversos metabolitos polares, aunque no se ha definido el me- 
tabolismo con tanta precisión como en el caso de la progesterona. 


Usos terapéuticos 


Los dos usos más frecuentes de los progestágenos son con 
fines anticonceptivos, ya sea que se administren solos o en 
combinación con un estrógeno (cap. 66; véase también más 
adelante en este capítulo) y en combinación con estrógenos 
para tratamiento hormonal de mujeres posmenopáusicas. 


Los progestágenos también se utilizan con fines diagnósticos para 
amenorrea secundaria. Se administra un progestágeno oral a una 
mujer con amenorrea por cinco a siete días. Si hay estrógenos en- 
dógenos, ocurrirá sangrado por supresión. Pueden administrarse 
combinaciones de estrógenos y progestágenos para valorar la res- 
puesta endometrial en pacientes con amenorrea. 

Además, los progestágenos son muy eficaces para dismi- 
nuir la incidencia de hiperplasia endometrial y el carcinoma cau- 
sado por los estrógenos sin oposición; cuando se utilizan en este 
contexto, parece existir menos hemorragia uterina irregular con la 
administración secuencial que con la administración continua. La 
aplicación intrauterina local a través de dispositivos intrauterinos 
(IUD, intrauterine device) que liberan levonorgestrel pueden uti- 
lizarse para disminuir la hiperplasia endometrial inducida por es- 
trógenos, mientras se reducen los efectos indeseables (p. ej., perfil 
desfavorable de lípidos e incidencia de cáncer mamario) de los 
progestágenos administrados por vía sistémica. 

Por último, el levonorgestrel se utiliza como anticonceptivo 
de urgencia después de un coito sin protección, conocido o sospe- 
chado. El fármaco se administra por vía oral en las siguientes 72 h 
al coito, ya sea en dosis única de 1.5 mg (plan B de un paso) o en 
dos dosis de 0.75 mg con intervalo de 12 h (plan B). El mecanismo 
de acción puede incluir varios factores, como prevención de la 
ovulación, fertilización e implantación. 


ANTIPROGESTÁGENOS Y MODULADORES 
DE LOS RECEPTORES DE PROGESTERONA 


El primer reporte de un antiprogestágeno, RU 38486 (a me- 
nudo conocido como RU-486) o mifepristona apareció en 
1981; este fármaco está disponible para la terminación del 
embarazo (Christin-Maitre et al., 2000). En el año 2010, la 
FDA aprobó el acetato de ulipristal, un agonista parcial de 
los receptores de progesterona para la anticoncepción 
de urgencia. Los antiprogestágenos tienen varias aplicacio- 
nes potenciales, lo que incluye la prevención de la concep- 
ción, para inducir el trabajo de parto y para el tratamiento de 
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leiomiomas uterinos, endometriosis, meningiomas y cancer 
mamario (Spitz y Chwalisz, 2000). 


Mifepristona 


Aspectos quimicos. La mifepristona es un derivado de la 19-nor- 
progestina noretindrona que contiene un radical dimetil-aminofe- 
nol en la posición 118. Compite de manera eficaz con la proges- 
terona y glucocorticoides para unirse a sus respectivos receptores. 
Al inicio se creía que la mifepristona era un antiprogestágeno 
puro, aunque ahora se considera un modulador de los receptores 
de progesterona (PRM, progesterone-receptor modulator) por su 
actividad dependiente del contexto. 

Se han sintetizado otros PRM que son antagonistas puros 
de progesterona y la mayor parte de ellos contienen grupos aro- 
máticos 118. Otro antiprogestágeno ampliamente estudiado es la 
onapristona (o ZK 98299) que tiene una estructura similar a la 
mifepristona pero contiene un radical metilo en la posición 13% 
en lugar de una orientación 138. Los moduladores más selectivos 
de los receptores de progesterona, como asoprisnilo se encuentran 
en estudio a nivel experimental (DeManno et al., 2003). 


Acciones farmacológicas. La mifepristona actúa princi- 
palmente como antagonista competitivo en los receptores de 
progesterona, aunque puede tener cierta actividad agonista 
en ciertos contextos. En cambio, la onapristona parece ser 
un antagonista puro de progesterona. Los complejos PR de 
ambos compuestos antagonizan las acciones de los comple- 
jos progesterona-PR y también parecen reclutar de manera 
preferencial a correpresores (Leonhardt y Edwards, 2002). 


La mifepristona, si se administra en las etapas iniciales del 
embarazo, causa degradación decidual al bloquear los receptores 
de progesterona del útero; se desprende entonces el blastocisto, 
con lo cual disminuye la producción de hCG, que a su vez causa 
disminución de la secreción de progesterona por parte del cuer- 
po amarillo e intensifica aún más el desprendimiento de la deci- 
dua. La disminución de la producción endógena de progesterona, 
junto con el bloqueo de sus receptores en el útero, aumenta las 
concentraciones de prostaglandinas en dicha víscera y sensibili- 
za el miometrio para contraerse. La mifepristona también causa 
ablandamiento del cuello uterino, lo que facilita la expulsión del 
blastocisto desprendido. 

La mifepristona retrasa o impide la ovulación según el momen- 
to y la vía de administración; los efectos se deben en gran medida a las 


acciones que posee en el hipotálamo у la hipófisis y no en los ovarios, 
aunque no se han dilucidado los mecanismos que intervienen. 

Si se administra durante uno o varios días a la mitad o a 
finales de la fase luteínica, la mifepristona impide que surja el en- 
dometrio secretor, y produce menstruación. El bloqueo del recep- 
tor de progesterona en esa fecha es el equivalente farmacológico 
de la privación de progesterona, y en término de días comienza 
la expulsión de sangre que dura una a dos semanas después del 
tratamiento antiprogestogénico. 

La mifepristona también se une a los receptores de gluco- 
corticoides y andrógenos y ejerce acciones contra uno y otros. Un 
efecto predominante en seres humanos es el bloqueo de la inhi- 
bición retroalimentaria que el cortisol ejerce en la secreción de 
hormona adrenocorticotrópica (ACTH) en la hipófisis y con ello 
incrementa las concentraciones de corticotropina y esteroides su- 
prarrenales en el plasma. 


Absorción, destino y excreción. La mifepristona es activa después 
de su administración oral y su biodisponibilidad es satisfactoria. 
En término de horas se advierten las concentraciones plasmáticas 
máximas y el fármaco se elimina lentamente con una semivida 
plasmática de 20 a 40 h. En el plasma se une a una glucoproteína 
ácida 0, que contribuye a su larga semivida. Los metabolitos son 
preferentemente los productos monodesmetilados y didesmetila- 
dos (que en opinión de expertos poseen actividad farmacológica), 
formados a través de reacciones catalizadas por CYP3A4 y, en 
menor magnitud, por compuestos hidroxilados. El metabolismo 
de la mifepristona se realiza en el hígado y pasa por la circulación 
enterohepática y los productos metabólicos se identifican, de ma- 
nera predominante, en las heces (Jang y Benet, 1997). 


Usos y posibilidades terapéuticas. La mifepristona en 
combinación con el misoprostol u otras prostaglandinas, es 
un producto que se distribuye en clínica para terminar el 
embarazo en sus comienzos. 


Cuando se emplea para producir un aborto médico, se admi- 
nistra una prostaglandina 48 h después de administrar el antipro- 
gestágeno a fin de incrementar aún más las contracciones miome- 
triales y asegurar la expulsión del blastocisto desprendido. Se han 
utilizado la sulprostona intramuscular, el gemeprost intravaginal 
y el misoprostol por vía oral. El índice de buenos resultados con 
tales regímenes es mayor de 90% en mujeres con embarazo de 49 
días o menos. El efecto adverso más intenso es el sangrado vaginal 
que muy a menudo dura ocho a 17 días, pero rara vez (0.1% de 
las pacientes) se observa intensidad tal que obliga a transfundir 
sangre. Un porcentaje elevado de mujeres también han tenido dolor 
abdominal y cólicos uterinos, náusea, vómito y diarrea, por la pros- 
taglandina. Las mujeres que reciben a largo plazo glucocorticoides 
no deben recibir mifepristona, por su actividad contra ellos. De he- 
cho, por su gran afinidad a los receptores de glucocorticoides, dosis 
elevadas de mifepristona pueden ocasionar insuficiencia suprarre- 
nal; así, la mifepristona se considera como tratamiento químico 
para enfermedades con secreción excesiva de cortisol suprarrenal. 


Ulipristal 


Aspectos químicos. El ulipristal es un derivado de la 19-norpro- 
gesterona que se comporta como modulador selectivo de los re- 
ceptores de progesterona (SPRM, selective progesterone receptor 
modulator) y que actúa como agonista parcial de los receptores de 
progesterona. Posee un grupo dimetil aminofenol en posición 11, 
al igual que la mifepristona, con un grupo acetoxi adicional en el 


carbono 17. A diferencia de la mifepristona, el ulipristal parece ser 
un antagonista relativamente débil de los glucocorticoides. 


Acciones farmacológicas. En dosis altas, ulipristal tiene 
efectos antiproliferativos en el útero; sin embargo, su acción 
más relevante a la fecha, implica la capacidad para inhibir 
la ovulación. Las acciones antirreguladoras de ulipristal tal 
vez se deban a la regulación de progesterona a varios nive- 
les, lo que incluye la inhibición de la liberación de LH a tra- 
vés del eje hipotálamo hipófisis y la inhibición de la rotura 
folicular inducida por LH en el ovario. 


En dosis de 30 mg de ulipristal, el fármaco puede inhibir la 
ovulación cuando se toma hasta cinco días después del coito. El 
ulipristal puede antagonizar la rotura ovárica justo en el momento 
de la elevación máxima de LH o poco después de ésta, confirman- 
do que al menos parte de sus efectos ocurren directamente en el 
ovario. Dicho fármaco también bloquea la implantación endome- 
trial del huevo fertilizado, aunque no está claro si esto contribuye 
a sus efectos como anticonceptivo de urgencia (véase adelante). 


Usos terapéuticos. El acetato de ulipristal se autorizó en 
fechas recientes en Estados Unidos y en la Unión Europea 
como anticonceptivo de urgencia. Los estudios que com- 
paran el ulipristal con levonorgestrel (anticoncepción de 
urgencia sólo con progesterona, POEC) demostraron que 
ulipristal es al menos tan eficaz cuando se toma hasta 72 
h después del coito sin protección. Además, ulipristal con- 
serva su eficacia hasta por 120 h (cinco días) después del 
coito, lo que lo convierte en un anticonceptivo de urgencia 
más versátil que el levonorgestrel, el cual no actúa después 
de 72 h del coito sin protección. El efecto secundario más 
grave en los estudios clínicos utilizando ulipristal ha sido la 
cefalea y dolor abdominal que ceden en forma espontánea. 


ANTICONCEPTIVOS HORMONALES 


El increíble crecimiento de la población de seres humanos se 
considera uno de los eventos fundamentales de los últimos 
dos siglos. Religiosos, lectores y no lectores de la Biblia, han 
obedecido lo que indica el antiguo testamento “sean fecundos 
y multiplíquense” (Génesis 9:1). En 1798, Malthus inició una 
gran controversia oponiéndose a la visión prevalente del pro- 
greso ilimitado de la humanidad al establecer dos postulados 
y una conclusión. Malthus postuló que “el alimento es nece- 
sario para la existencia del hombre” y que la atracción sexual 
entre varones y mujeres es necesaria y tal vez persista ya que 
“en lo que se refiere a la extinción de la pasión entre los sexos, 
no se han realizado progresos, sólo lo que se ha logrado hasta 
ahora, salvo casos excepcionales”. Malthus concluyó “que el 
poder de la población es infinitamente mayor que el poder de 
la tierra para producir bienes para la subsistencia del hombre, 
produciéndose una “inequidad natural” por lo que algún día 
podría sobrevenir un obstáculo insuperable en el camino ha- 
cia la perfectibilidad de la sociedad”. 

Malthus estaba en lo correcto: la pasión entre los sexos 
ha persistido y el poder de la población es muy grande, de 
forma que los números absolutos de la población se han in- 
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crementado hasta el punto que están forzando la capacidad de 
la tierra para suministrar alimentos, energía y materia prima 
y a absorber los detritos de los seres humanos. La pesca ma- 
rina se está agotando, los bosques y acuíferos están desapare- 
ciendo y la atmósfera acumula gases con efecto invernadero 
provenientes de la quema de combustibles fósiles para pro- 
porcionar energía a los casi 7 mil millones de personas en el 
mundo. Quizá parte de la culpa recaiga en la ciencia médica: 
los avances en salud püblica y medicina han producido una 
reducción significativa en la mortalidad y han incrementado 
la esperanza de vida. Sin embargo, la ciencia médica también 
ha empezado a asumir una parte de la responsabilidad por la 
sobrepoblación y sus efectos adversos. Con este fin, se han 
desarrollado fármacos en la forma de hormonas y análogos de 
las mismas, para el control de la fertilidad humana 


Historia. Al comenzar el siglo xx, diversos científicos europeos 
incluidos Beard, Prenant y Loeb plantearon el concepto de que las 
secreciones del cuerpo amarillo suprimían la ovulación durante el 
embarazo. Después el fisiólogo austriaco Haberlandt produjo este- 
rilidad temporal en roedoras en 1927 al alimentarlas con extractos 
de ovario y placenta, un ejemplo nítido de anticoncepción oral. 
En 1937, Makepeace et al. demostraron que la progesterona pura 
bloqueaba la ovulación en conejas y Astwood y Fevold en 1939 
detectaron un efecto similar en ratas. 

En el decenio de 1950, Pincus, García y Rock observaron 
que la progesterona y los progestágenos 19-nor impedían la ovu- 
lación en las mujeres. Como aspecto irónico, el dato anterior sur- 
216 de sus intentos de tratar la infecundidad con progestágenos о 
combinaciones de estrógenos y progestágenos. Los datos iniciales 
indicaron que uno u otro fármaco antagonizaba de manera eficaz la 
ovulación en la mayor parte de las mujeres. Sin embargo, las pre- 
ocupaciones respecto al cáncer y otros efectos adversos posibles 
de los estrógenos que ellos usaron (como el dietilestilbestrol) cul- 
minó en que usaran sólo progestágenos en sus estudios. Uno de los 
compuestos utilizados fue el noretinodrel y las primeras remesas 
del compuesto estaban contaminadas con una pequeña cantidad de 
mestranol. Cuando se eliminó este ültimo se observó que la admi- 
nistración del noretinodrel puro incrementaba la expulsión de gotas 
"en fase intermenstrual" y una inhibición de la ovulación menos 
constante y regular. De ese modo, reincorporaron al mestranol en 
la preparación y se utilizó tal combinación en el primer estudio a 
gran escala de anticonceptivos orales por combinación. 

Los estudios hechos en mujeres en el decenio de 1950 en 
Puerto Rico y Haití confirmaron los buenos resultados práctica- 
mente completos de la combinación de noretinodrel-mestranol 
como anticonceptivo. A principios de 1961, la primera “píldora” 
aprobada por la FDA con fines anticonceptivos en Estados Unidos 
fue el ENOVID (noretinodrel y mestranol; no se le distribuye más 
en ese país). Después en 1962 aprobó el uso de ORTHO-NOVUM 
(noretindrona y mestranol). Para 1966 se disponía de innumera- 
bles preparados que utilizaban mestranol o etinilestradiol con un 
progestágeno 19-nor. En el decenio de 1960 se prepararon e intro- 
dujeron tanto la minipíldora a base de progestágeno solo, como 
compuestos inyectables de larga acción. 

Millones de mujeres comenzaron a utilizar los anticoncep- 
tivos orales y en el decenio de 1970 aparecieron los primeros se- 
fialamientos frecuentes de efectos adversos. La identificación de 
que tales efectos dependían de la dosis y de que en forma sinérgica 
estrógenos y progestágenos inhibían la ovulación, permitieron que 
se disminuyeran las dosis y surgiera la segunda generación de an- 
ticonceptivos en dosis bajas. El uso cada vez mayor de preparados 


bifásicos y trifásicos en el decenio de 1980 permitió disminuir aún 
más las dosis de esteroides; pudiera ser que las dosis usadas hoy 
sean las más bajas con las que se logra anticoncepción fiable. En el 
decenio de 1990 en Estados Unidos, después de ser usados en Eu- 
ropa, se pudo contar con la “tercera generación” de anticonceptivos 
orales que incluían progestágenos con menor actividad androgéni- 
ca (como norgestimato y el desogestrel [ambos disponibles en di- 
ferentes marcas comerciales]). En Europa también se pudo contar 
con productos que contenían gestodeno como progestágeno con 
menor actividad androgénica. Se encuentran disponibles diversas 
presentaciones y fórmulas anticonceptivas e incluyen ahora píldo- 
ras, inyecciones, parches cutáneos, implantes subcutáneos, anillos 
vaginales y dispositivos intrauterinos que liberan hormonas. 


Tipos de anticonceptivos hormonales 


Anticonceptivos orales por combinación. Los fármacos 
más utilizados en Estados Unidos son los anticonceptivos 
orales por combinación que contienen un estrógeno y un pro- 
gestágeno. Se ha considerado que su eficacia teórica es por 
lo regular de 99.9%. Los anticonceptivos orales por combi- 
nación se expenden en diversas presentaciones. Las píldoras 
monofásicas, bifásicas o trifásicas se expenden en sobres o en- 
vases para 21 días. En el caso de los agentes monofásicos, en 
cada píldora hay cantidades fijas de estrógeno y progestágeno, 
que deben administrarse todos los días durante 21 días, y los 
siete días siguientes son un periodo de descanso farmacológi- 
co. Con los preparados bifásicos y trifásicos se tienen dos o 
tres píldoras diferentes que contienen cantidades variables de 
ingredientes activos que deben ser ingeridos en momentos di- 
ferentes en el ciclo de 21 días. Ello disminuye la cantidad total 
de esteroides administrados y se aproxima con mayor nitidez 
a las razones estrógeno-progestágeno que se observan durante 
el ciclo menstrual. Con tales preparados, por lo común hay 
sangrado menstrual como fenómeno predecible durante el pe- 
riodo de descanso de siete días, cada mes. Sin embargo, se 
cuenta con varios anticonceptivos orales a través de los cuales 
se induce la supresión de progestágenos sólo cada tres meses. 


El contenido de estrógenos de las preparaciones actuales va- 
ría de 20 a 50 ug; la mayor parte de los preparados contienen 30 a 
35 ug. Las preparaciones que contienen 35 ug o menos de estróge- 
nos por lo general se denominan como píldoras “de dosis bajas” o 
"modernas". La dosis de progestágenos es más variable por las di- 
ferencias en la potencia de los compuestos utilizados. Por ejemplo, 
las píldoras monofásicas disponibles a la fecha en Estados Unidos 
contienen 0.4 a 1.5 mg de noretindrona, 0.09 a 0.15 mg de levonor- 
gestrel, 0.3 a 0.5 mg de norgestrel, 1 mg de diacetato de etinodiol, 
0.25 mg de norgestimato, o 0.15 mg de desogestrel, con ligeras di- 
ferencias en los intervalos de dosis en las preparaciones difásicas 
clásicas. En cambio, las preparaciones de primera generación (al- 
rededor de 1966) contenían 50 a 100 ug de estrógenos y 2 a 10 mg 
de progestágenos. Estas diferencias grandes en las dosis complican 
la extrapolación de los primeros estudios epidemiológicos sobre los 
efectos secundarios de los anticonceptivos orales “де dosis altas" 
con las preparaciones de “dosis bajas” utilizadas hoy en día. 

Una preparación transdérmica de norelgestromina y etiniles- 
tradiol se comercializa para su aplicación una vez por semana; se 
aplica en la región de las nalgas, abdomen, brazo o torso por las pri- 
meras tres semanas consecutivas, seguida por una semana sin par- 
che para completar un ciclo de 28 días. Se utiliza un ciclo similar 


de tres semanas con hormonas/una semana sin hormonas para los 
anillos intravaginales que contienen etinilestradiol y etonogestrel. 


Anticonceptivos sólo con progestágenos. Se encuentran 
disponibles varios fármacos para la anticoncepción sólo con 
progestágenos, con eficacia teórica de 99%. Las preparacio- 
nes específicas incluyen la “minipíldora”; dosis bajas de pro- 
gestágenos (p. ej., 350 ug de noretindrona) tomadas en forma 
diaria sin interrupciones; implante subdérmico con 216 mg 
de norgestrel para la anticoncepción a largo plazo (p. еј., has- 
ta cinco años) o 68 mg de etonogestrel para la anticoncepción 
con duración de tres años así como suspensiones cristalinas 
de acetato de medroxiprogesterona para la inyección intra- 
muscular de 104 mg o 150 mg de fármaco; cada una propor- 
ciona anticoncepción eficaz hasta por tres meses. 


Se dispone de un dispositivo intrauterino que libera cantida- 
des pequeñas de progesterona localmente para su colocación cada 
аћо. Su eficacia, segün análisis, es del 97 al 9896 y su acción anti- 
conceptiva quizá dependa de los efectos locales en el endometrio. 
Otro dispositivo intrauterino libera levonorgestrel incluso hasta 
por cinco años; en algunas mujeres inhibe la ovulación, pero se 
piensa que actúa más bien por la generación de efectos locales. 


Mecanismo de acción 


Anticonceptivos orales en combinación. Los anticon- 
ceptivos de esta categoría actúan al evitar la ovulación 
(Lobo y Stanczyk, 1994). Las mediciones directas de las 
concentraciones de hormonas plasmáticas indican que las 
de LH y FSH quedan suprimidas; no aparece el incremento 
potente mesocíclico de LH y disminuyen las concentracio- 
nes endógenas de esteroides y no se produce la ovulación. A 
pesar de que se puede demostrar que cada componente solo 
ejerce sus efectos en algunas situaciones, la combinación 
disminuye en forma sinérgica las concentraciones de gona- 
dotropina plasmática y suprime la ovulación de manera más 
constante que cualesquiera de los dos productos solos. 


Ante las múltiples acciones de los estrógenos y progestáge- 
nos en el eje hipotálamo-hipófisis-ovario durante el ciclo mens- 
trual, y la eficacia extraordinaria de dichos agentes, es probable 
que algunos efectos contribuyan al bloqueo de la ovulación. 

Las acciones de los esteroides en el hipotálamo intervienen 
importantemente en los mecanismos de acción de los anticoncep- 
tivos orales. La progesterona disminuye claramente la frecuencia 
de pulsos de GnRH. Dado que es esencial para la ovulación que 
los pulsos de LH se produzcan con una frecuencia precisa, dicho 
efecto en la progesterona posiblemente intervenga de manera de- 
cisiva en la acción anticonceptiva de tales agentes. En monas y 
mujeres con ciclos menstruales normales, los estrógenos no alte- 
ran la frecuencia del generador de pulsos. Sin embargo, si transcu- 
rrió mucho tiempo sin que se produjera el ciclo menstrual (como 
el caso de monas a las que se extirpó el ovario o mujeres posmeno- 
páusicas; Hotchkiss y Knobil, 1994), los estrógenos disminuyen 
de manera extraordinaria la frecuencia con que emite pulsos el ge- 
nerador y la progesterona intensifica tal efecto. En teoría, el efecto 
referido de los estrógenos en el hipotálamo podría intervenir cuan- 
do se usan los anticonceptivos orales por periodos largos. 

Por todo lo expuesto, es posible que múltiples efectos de 
los componentes estrogénicos y progesterogénicos en la hipófisis 


contribuyan a la acción anticonceptiva después de ingeridos. Al 
parecer, los anticonceptivos orales disminuyen la reactividad de la 
hipófisis a GnRH. Los estrógenos también suprimen la liberación 
de FSH desde la hipófisis durante la fase folicular del ciclo mens- 
trual, y dicho efecto al parecer contribuye a que no se desarrollen 
folículos en mujeres que consumen los anticonceptivos. Desde el 
punto de vista farmacológico, el componente progesterogénico 
también puede inhibir el incremento mesocíclico de LH induci- 
do por estrógenos. Otros efectos contribuyen menos a la eficacia 
extraordinaria de los anticonceptivos orales. Elementos como el 
tránsito de los espermatozoides, el óvulo y el huevo fecundado son 
importantes para que se establezca el embarazo, y es posible que 
los esteroides modifiquen el transporte en la trompa de Falopio. En 
el cuello uterino, los efectos de los progestágenos probablemente 
contribuyan a hacer espeso y viscoso el moco para disminuir la 
penetración de espermatozoides, y en el endometrio generar un 
estado que sea resistente a la implantación del huevo. A pesar de 
todo, es difícil cuantificar las contribuciones de esos efectos, por- 
que los fármacos bloquean con enorme eficacia la ovulación. 


Anticonceptivos sólo con progestágenos. Las píldoras 
que contienen sólo progestágenos y los implantes de levo- 
norgestrel son muy eficaces, pero bloquean la ovulación 
únicamente en 60 a 80% de los ciclos. Según se piensa, su 
eficacia depende en gran medida del espesamiento del moco 
cervical, lo cual disminuye la penetración de espermatozoi- 
des, y de alteraciones del endometrio que entorpecen la 
implantación; dichos efectos locales explicarían la eficacia 
de los dispositivos intrauterinos que liberan progestágenos. 
Según expertos, las inyecciones de liberación prolongada de 
MPA (depot) ejercen efectos similares, pero causan incre- 
mento en las concentraciones plasmáticas del fármaco, lo 
suficientemente altas para evitar la ovulación prácticamen- 
te en todas las mujeres, tal vez al disminuir la frecuencia 
de pulsos de hormona liberadora de gonadotropina. 


Efectos secundarios 


Anticonceptivos orales por combinación. Poco después 
de que inició el uso de dichos anticonceptivos empezaron 
a surgir señalamientos de efectos adversos por su empleo. 
Muchos de ellos, dependían de la dosis; se elaboraron en- 
tonces preparados de dosis bajas como los que se emplean 
hoy día. Los efectos secundarios de los anticonceptivos 
hormonales originales pertenecen a varias categorías impor- 
tantes: efectos cardiovasculares que incluyen hipertensión, 
infarto del miocardio, accidente hemorrágico o isquémico y 
trombosis y embolia venosa; cánceres de mama, hepatoce- 
lular y cervicouterino y diversos efectos endocrinos y me- 
tabólicos. El consenso actual es que los preparados de dosis 
bajas imponen mínimos riesgos a la salud de mujeres que 
no tienen factores predisponentes de riesgo, y los fármacos 
en cuestión también pueden tener efectos beneficiosos en la 
salud femenina (Burkman et al., 2004). 


Efectos en aparato cardiovascular. El dilema de los efectos secun- 
darios en el aparato cardiovascular se examinó de nuevo en el caso 
de los anticonceptivos orales recientes, en dosis bajas (Sherif, 1999; 
Burkman et al., 2004). En el caso de mujeres que no fuman y que 
no tienen otros factores de peligro como hipertensión o diabetes, no 
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se observa incremento significativo alguno еп el riesgo de infarto 
del miocardio o apoplejía. Se observa un incremento de 28% en el 
riesgo relativo de tromboembolia venosa, pero el incremento abso- 
luto calculado es pequeñísimo, porque lo es la incidencia de tales 
trastornos en mujeres sin otros factores predisponentes (p. ej., la 
mitad, en promedio, de los que se vinculan con el riesgo de trom- 
boembolia venosa en embarazadas). A pesar de ello, tal riesgo au- 
menta de manera significativa en mujeres que fuman o que poseen 
otros factores que predisponen a la trombosis o a la tromboembolia 
(Castelli, 1999). Los estudios epidemiológicos después de la co- 
mercialización indican que las mujeres que utilizan anticonceptivos 
transdérmicos tienen exposición más alta de la esperada a los estró- 
genos y que se encuentran en alto riesgo para el desarrollo de trom- 
boembolia venosa. Los primeros anticonceptivos orales por combi- 
nación en dosis altas causaban hipertensión en 4 a 5% de mujeres 
normotensas y el mismo fenómeno en 10 a 15% de quienes tenían 
dicho problema desde antes. La incidencia mencionada es mucho 
menor con los nuevos preparados en dosis bajas, y muchos de los 
cambios notificados en la tensión arterial no son significativos. El 
riesgo del aparato cardiovascular, propio del uso de anticonceptivos 
orales, al parecer no persiste una vez que se interrumpe su consumo. 
Como se mencionó, los estrógenos incrementan las HDL séricas y 
disminuyen las concentraciones de LDL y los progestágenos tien- 
den a mostrar el efecto contrario. En estudios recientes de varios 
preparados en dosis bajas no se detectaron cambios significativos en 
los perfiles de colesterol o lipoproteínas séricas totales, aunque se 
han notificado incrementos leves en los de triglicéridos. 


Cáncer. Ante los efectos estimulantes del crecimiento por parte de 
los estrógenos, desde hace mucho tiempo ha habido una preocu- 
pación de que los anticonceptivos orales pudieran incrementar la 
incidencia de cánceres endometrial, cervicouterino, ovárico, ma- 
mario y de otro tipo. Las preocupaciones se intensificaron más a 
finales de 1960 al surgir notificaciones de cambios endometriales 
causados por anticonceptivos orales secuenciales, y desde esa fe- 
cha fueron retirados del mercado en Estados Unidos. Sin embargo, 
se sabe ahora que no hay un vínculo amplio entre los anticoncepti- 
vos y el cáncer (Westhoff, 1999; Burkman et al., 2004). 

Datos epidemiológicos sugieren que los anticonceptivos en 
combinación (orales) pueden agravar el riesgo de cáncer cervi- 
couterino, unas dos veces, pero sólo en mujeres que los utilizan 
por más de cinco años y que tienen de manera persistente infec- 
ción por virus de papiloma humano (Moodley, 2004). 

Se ha informado aumento en la incidencia de adenoma he- 
pático y carcinoma hepatocelular en mujeres que consumen an- 
ticonceptivos. Las estimaciones actuales indican que después de 
cuatro a ocho años de uso de tales fármacos, casi se duplica el 
peligro de cáncer de hígado. Sin embargo, son cánceres poco co- 
munes y es pequeño el incremento absoluto. 

La preocupación mayor en la actualidad respecto a los efec- 
tos carcinógenos de los anticonceptivos orales se centra en el cáncer 
mamario. Innumerables estudios se han ocupado de este problema 
y ha surgido un perfil general. El riesgo de cáncer mamario en mu- 
jeres en edad de reproducción es muy bajo y quienes actualmente 
usan los anticonceptivos, dentro del grupo mencionado, tienen sólo 
un incremento pequeño del riesgo relativo, que va de 1.1 a 1.2, se- 
gún otras variables. Dicho aumento no modifica de manera sustan- 
cial la duración del uso, la dosis o el tipo de componentes, la edad 
en que se comenzó a usar el anticonceptivo o la paridad. Como dato 
importante, 10 años después de interrumpir el consumo de anticon- 
ceptivos orales no se ha advertido diferencia alguna en la incidencia 
de cáncer mamario entre mujeres que los usaron y las que los usan 
en la actualidad. Además, los cánceres mamarios diagnosticados en 
aquellas que nunca han consumido anticonceptivos muy probable- 


mente se localicen de modo predominante sólo en dicha glándula, 
y sean más fáciles de tratar; es decir, existe menor posibilidad de 
que se diseminen a otros sitios (Westhoff, 1999). Por lo comenta- 
do, en forma global no hay una diferencia significativa en el riesgo 
acumulado de cáncer mamario entre las mujeres que siempre han 
consumido anticonceptivos y las que nunca lo han hecho. 

Los anticonceptivos por combinación no incrementan la in- 
cidencia de cáncer endometrial sino que en realidad disminuyen 
50% su incidencia, situación que persiste 15 años después de in- 
terrumpir el consumo de las píldoras. Según expertos, ello se debe 
a la inclusión de un progestágeno que se opone a la proliferación 
inducida por estrógenos, durante todo el ciclo de 21 días de admi- 
nistración. Dichos fármacos disminuyen también la incidencia de 
cáncer ovárico, y la menor estimulación del ovario por parte de las 
gonadotropinas sienta la base lógica de tal efecto. Se han acumu- 
lado datos de que el consumo de anticonceptivos orales disminuye 
el riesgo de cáncer colorrectal (Fernandez et al., 2001). 


Efectos metabólicos y endocrinos. Los efectos de los esteroides 
sexuales en el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la 
insulina son complejos (Godsland, 1996), y pueden diferir entre 
uno y otro fármacos de la misma clase (como los progestágenos 
19-nor). Los estudios iniciales con anticonceptivos orales en dosis 
altas en general señalaron perturbación de la tolerancia a la glu- 
cosa, como se demostró por incrementos en las concentraciones 
de dicho carbohidrato y de la insulina con el sujeto en ayunas, y 
las respuestas a la estimulación con glucosa. Dichos efectos se 
redujeron conforme se disminuyen las dosis de esteroides; los an- 
ticonceptivos actuales en combinación y en dosis bajas, pueden 
inclusive, mejorar la sensibilidad a la insulina. En forma semejan- 
te, los progestágenos en dosis altas incluidos en los anticoncepti- 
vos originales elevaban las concentraciones de LDL y disminuían 
las de HDL, pero los preparados actuales de dosis bajas no causan 
perfiles desfavorables de lípidos (Sherif, 1999). En forma perió- 
dica han surgido notificaciones de que los anticonceptivos orales 
incrementan la incidencia de vesiculopatías, pero al parecer tal 
efecto es débil y se limita a mujeres que los usan o que los han 
utilizado por largo tiempo (Burkman et al., 2004). 

El componente estrogénico de los anticonceptivos orales 
puede intensificar la síntesis de diversas proteínas del suero, por el 
hígado, incluidas las que se unen a hormonas tiroideas, glucocorti- 
coides y esteroides sexuales. Los mecanismos de retroalimentación 
fisiológica por lo común ajustan la síntesis hormonal para que se 
conserven las concentraciones normales de hormonas “libres”; tales 
cambios pueden afectar la interpretación de las pruebas de función 
endocrina que miden las concentraciones totales de hormonas en 
plasma, y en ocasiones obligan a hacer ajustes de dosis en personas 
que reciben hormona tiroidea como tratamiento de sustitución. 

La cantidad de etinilestradiol que está presente en los anti- 
conceptivos orales al parecer causa incremento (que depende de la 
dosis) de varios factores séricos que intensifican la coagulación. Sin 
embargo, en mujeres sanas que no fuman se advierte también au- 
mento en la actividad fibrinolítica que ejerce un efecto contrario, de 
tal modo que de manera global surge un efecto mínimo en el equi- 
librio hemostático. No obstante, en fumadoras, dicho efecto com- 
pensatorio disminuye, y puede “desplazar” el perfil hemostático y 
orientarlo hacia un cuadro de hipercoagulabilidad (Fruzzetti, 1999). 


Efectos diversos. Algunas mujeres presentan náusea, edema y ce- 
falea leve; es posible que haya migrañas más intensas, desencade- 
nadas por los anticonceptivos orales, en una fracción más pequeña 
de pacientes. Algunas pueden mostrar expulsión de gotas de sangre 
intermenstrual durante el ciclo de 21 días cuando ingieren píldoras 
“activas”. А veces no se produce la hemorragia por supresión en una 


fracción pequeña de mujeres durante el periodo de siete días “sin 
medicamento activo”, lo cual causa confusión respecto a la posibili- 
dad de un embarazo. Se piensa que el acné y el hirsutismo son me- 
diados por la actividad androgénica de los progestágenos 19-nor. 


Anticonceptivos sólo a base de progestágenos. Los 
efectos secundarios más frecuentes son los episodios de ex- 
pulsión irregular e impredecible de gotas de sangre, expul- 
sión intermenstrual de la misma, y es la razón principal por 
la que las mujeres interrumpen el empleo de los tres tipos de 
anticonceptivos que tienen sólo progestágeno. Con el paso 
del tiempo disminuye la incidencia de dichos episodios, en 
particular con los preparados de acción larga y después de 
un año más de empleo se torna común la amenorrea. 


No hay datos de que las minipíldoras que tienen sólo progestá- 
genos incrementen la frecuencia de trastornos tromboembólicos que, 
según expertos, depende del componente estrogénico de las combi- 
naciones; la tensión arterial al parecer no aumenta y no se observan 
náuseas ni adolorimiento de los senos. El acné puede ser un pro- 
blema, no obstante, por la actividad androgénica de los preparados 
que contienen noretindrona. Estos últimos pueden ser atractivos para 
mujeres que amamantan a su hijo porque no disminuyen el volumen 
de leche como lo hacen los productos que contienen estrógenos. 

Además de las irregularidades en la expulsión de sangre, la 
cefalea es el efecto secundario más señalado por emplear los prepa- 
rados de MPA de liberación lenta (depot) (acetato de medroxiproges- 
terona). También se han señalado cambios en el ánimo y en el peso 
corporal, pero no se han publicado estudios clínicos con grupo tes- 
tigo al respecto. Un hecho más preocupante es que muchos estudios 
han detectado disminuciones en las concentraciones de HDL e in- 
cremento en las de LDL y han surgido algunos señalamientos de dis- 
minución de la densidad de hueso. Los efectos mencionados pueden 
depender de un menor nivel de estrógenos porque la MPA en su for- 
ma de liberación lenta (depot) es en particular eficaz para disminuir 
las concentraciones de gonadotropina. En innumerables estudios en 
mujeres que recibieron MPA no se han detectado incrementos en la 
frecuencia de cánceres de mama o endometrio, cervicouterino u ova- 
rico (Westhoff, 2003). Ante el tiempo necesario para la eliminación 
completa del fármaco, el efecto anticonceptivo del mismo puede per- 
sistir seis a 12 meses después de la última inyección. 

Los implantes de noretindrona pueden acompañarse de infec- 
ción, irritación local, dolor en el sitio de colocación y en raras ocasio- 
nes expulsión del material insertado. Hay datos de casos de cefalea, 
incremento ponderal y cambios del ánimo; en algunas mujeres surge 
acné. Se han hecho diversos estudios metabólicos con NORPLANT (no 
se distribuye ya en Estados Unidos); en muchos casos, sólo se han 
observado cambios mínimos en el metabolismo de lípidos, carbohi- 
dratos y proteínas. En mujeres que desean embarazarse, la ovulación 
sucede muy poco después de extraer el implante y llega a 50% a los 
tres meses y prácticamente a 90% en término de un año. 


Contraindicaciones 


Aunque el uso de anticonceptivos orales modernos se consi- 
dera en términos generales seguro en la mayor parte de mu- 
jeres sanas, estos fármacos pueden contribuir a la incidencia 
y gravedad de enfermedades cardiovasculares, tromboem- 
bólicas o malignas, en particular si existen otros factores 
de riesgo. Por todo lo anterior se considera que los cuadros 
siguientes son contraindicaciones absolutas para usar los an- 
ticonceptivos por combinación: la presencia o el antecedente 


de enfermedad tromboembólica, enfermedad cerebrovascu- 
lar, infarto del miocardio, arteriopatía coronaria o hiperlipide- 
mia congénita; carcinoma de mama identificado o sospecha- 
do; carcinoma del aparato reproductor; expulsión anormal no 
diagnosticada de sangre por vagina; embarazo identificado o 
sospechado y tumores pasados o presentes del hígado o tras- 
tornos de la función de éste. El riesgo de efectos secundarios 
graves en el aparato cardiovascular es en particular notable 
en mujeres mayores de 35 años que fuman con exageración 
(más de 15 cigarrillos al día); en tales pacientes están contra- 
indicados incluso los anticonceptivos orales en dosis bajas. 


Otros cuadros patológicos constituyen contraindicaciones 
relativas y se deben revisar en forma individual en cada mujer; 
comprenden migraña, hipertensión, diabetes mellitus, ictericia 
obstructiva del embarazo o uso previo de anticonceptivos orales 
y vesiculopatías. Si se planea con anticipación alguna operación, 
muchos médicos recomiendan interrumpir el consumo de los anti- 
conceptivos varias semanas o un mes antes para llevar al mínimo 
la posibilidad de tromboembolia después de la cirugía. Tales fár- 
macos deben utilizarse con precaución en mujeres que en emba- 
razos anteriores tuvieron diabetes gestacional o tienen fibromas 
uterinos y en tales casos se utilizarán píldoras con dosis bajas. 

Los anticonceptivos que tienen sólo progestágenos están 
contraindicados si hay sangrado vaginal como un cuadro no diag- 
nosticado, hepatopatías benignas о cancerosas o con cáncer ma- 
mario diagnosticado o sospechado. El acetato de medroxiproges- 
terona de liberación lenta (depot) y los insertos de levonorgestrel 
están contraindicados en pacientes con antecedente o predisposi- 
ción de tromboflebitis o trastornos tromboembólicos. 


Selección de los anticonceptivos 


El tratamiento se inicia, en términos generales, con preparados 
que contengan la dosis mínima de esteroides con los que se ob- 
tenga protección anticonceptiva eficaz. En forma típica, esto es 
una píldora que contenga 30 a 35 ug de estrógeno, pero los pre- 
parados con 20 ug pueden ser adecuados para mujeres que pesan 
menos o que tienen más de 40 años y síntomas perimenopáusicos; 
en tanto que para mujeres con mayor peso puede ser necesario un 
preparado que contenga 50 ug de estrógeno. 

En mujeres en quienes están contraindicados o no son con- 
venientes los estrógenos, la opción podrían ser los anticonceptivos 
que tienen sólo progestágeno. La minipíldora con tal característica 
puede mejorar la eficacia en tales poblaciones de pacientes (que 
amamantan o que tienen más de 40 años, en quienes puede dismi- 
nuir la fecundidad). 

La selección del preparado puede recibir la influencia de 
factores como el componente de progestágenos 19-nor específi- 
cos, pues éste puede tener grados variables de actividad androgé- 
nica o de otro tipo. La actividad del componente puede contribuir 
a efectos adversos como incremento ponderal, acné, por las mayo- 
res secreciones de las glándulas sebáceas, y perfiles desfavorables 
de lipoproteínas. Tales efectos secundarios por lo común son me- 
nores con los nuevos anticonceptivos en dosis bajas que contienen 
un progestágeno con menor actividad androgénica. 

En resumen, para una mujer dada, la eficacia y efectos secun- 
darios de los anticonceptivos hormonales pueden variar de manera 
considerable entre las preparaciones. Se cuenta con varias opcio- 
nes para contrarrestar la aparición de efectos secundarios y mejorar 
la tolerancia del paciente, en términos de componentes específicos 
y vías de administración, sin disminuir la eficacia anticonceptiva. 
Los riesgos para efectos secundarios graves, como los menciona- 
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nistración de anticonceptivos а una paciente individual. 


Beneficios para la salud además 
de la acción anticonceptiva 


Suele aceptarse que los anticonceptivos en combinación brin- 
dan notables efectos a la salud, que se vinculan con su acción 
anticonceptiva. Los productos orales disminuyen de manera 
significativa la incidencia de cánceres ovárico y endometrial 
en término de seis meses de utilizarlos, y después de dos años 
de uso la incidencia decrece 50%. Las inyecciones de MPA de 
liberación lenta pueden disminuir en forma sustancial la in- 
cidencia de cáncer uterino. Además, dicho efecto protector 
persiste incluso 15 años después de interrumpir su consumo. 
Tales fármacos también disminuyen la incidencia de quistes 
ováricos y enfermedad fibroquística benigna de la mama. 
Los anticonceptivos orales generan sus mayores be- 
neficios en la menstruación de cualquier mujer, e incluyen 
ciclos más regulares, disminución del sangrado menstrual 
y por tanto reducción de deficiencia ferropénica y dismi- 
nución de la frecuencia de dismenorrea. También hay una 
menor incidencia de enfermedad pélvica inflamatoria y em- 
barazos ectópicos y se puede disminuir la endometriosis. 
Algunas mujeres obtienen tales beneficios con los anticon- 
ceptivos que tienen sólo progestágeno. Hay datos que sugie- 
ren que MPA puede mejorar los parámetros hematológicos 
de mujeres con enfermedad drepanocítica (Cullins, 1996). 
Desde una perspectiva puramente estadística, la regu- 
lación de la fecundidad por la acción de dichos productos es 
sustancialmente más segura que el embarazo o el parto para 
muchas mujeres, incluso si no se consideran los beneficios 
adicionales que para la salud tienen tales agentes. 


RESUMEN CLÍNICO 


En la actualidad los estrógenos se usan muy a menudo para 
combatir las perturbaciones vasomotoras (“bochornos”) en 
posmenopáusicas. Otros beneficios importantes son la mejoría 
de los efectos de la atrofia urogenital, una menor incidencia de 
cáncer de colon y prevención de la pérdida ósea. Se cuenta con 
preparados diversos que incluyen presentaciones oral, transdér- 
mica y vaginal. Sea cual sea el fármaco o fármacos específicos 
escogidos, en el tratamiento se usarán las dosis y duración mí- 
nima para obtener el punto terapéutico final buscado. 

En las mujeres posmenopáusicas con útero intacto, se 
incluyen progestágenos para evitar el cáncer endometrial. En 
Estados Unidos se utiliza el acetato de medroxiprogesterona, 
pero se prefiere la progesterona micronizada; también se uti- 
lizan a menudo noretindrona y norgestrel/levonorgestrel. Las 
mujeres sin útero deben recibir estrógenos solos. El tratamien- 
to con hormonas en mujeres posmenopáusicas y con fines anti- 
conceptivos son los usos más frecuentes de los progestágenos. 

El tamoxifeno, un modulador selectivo de los receptores 
de estrógenos, se utiliza ampliamente como tratamiento auxi- 
liar de cáncer mamario y para la profilaxis de la enfermedad 
en mujeres con alto riesgo, pero el tratamiento debe limitarse 


a cinco años. El fármaco es más eficaz en el tratamiento de la 
enfermedad con receptores de estrógenos positivos y los efec- 
tos indeseables incluyen bochornos, incremento en la tenden- 
cia a la formación de coágulos sanguíneos y cáncer uterino. 
El raloxifeno es otro SERM que se utiliza en la prevención de 
osteoporosis y disminuye la incidencia de fracturas vertebra- 
les en mujeres posmenopáusicas. Se ha autorizado el uso de 
raloxifeno para la reducción de riesgo de cáncer mamario en 
mujeres con alto riesgo. El raloxifeno no aumenta el riesgo 
de cáncer uterino, sino que aumenta la incidencia de eventos 
tromboembólicos y bochornos. 

El fulvestrant es un antagonista puro de estrógenos que 
también se utiliza en el tratamiento del cáncer mamario, en 
especial en pacientes que se tornan resistentes al tamoxife- 
no. Otro antagonista de estrógenos, el clomifeno, se utiliza 
en el tratamiento de la infertilidad en mujeres anovulatorias. 
Ambos compuestos pueden causar bochornos. 

Los inhibidores de la aromatasa, que incluyen letrozol, 
anastrozol y exemestano son muy eficaces como complemen- 
to y como tratamiento para el cáncer mamario en mujeres pos- 
menopáusicas y se está estudiando su uso como profiláctico. 
Entre los efectos adversos se encuentran los bochornos; aún no 
se han dilucidado los efectos posibles que a largo plazo tiene el 
uso de estos fármacos en la osteoporosis y las fracturas óseas. 

La mifepristona se utiliza en terapéutica como anti- 
progestágeno, en casos de aborto clínico y para tal objetivo 
se la administra con una prostaglandina. 

Los estrógenos y los progestágenos se utilizan amplia- 
mente en la forma de “combinaciones” anticonceptivas y su 
eficacia es de 99% para evitar la ovulación. La presentación 
más común de las combinaciones es la oral, aunque también 
se cuenta con preparados transdérmicos, inyecciones para 
aplicar una vez al mes y anillos vaginales. Suelen utilizarse 
etinilestradiol (o mestranol) o esteroides 19-nor como nor- 
gestrel/levonorgestrel, noretindrona y otros progestágenos 
sintéticos. El principal punto de preocupación que se tiene 
con tales fármacos es el riesgo de apoplejía u otros trastornos 
tromboembólicos; en consecuencia, no se deben utilizar en 
mujeres mayores de 35 años que fuman y tienen otros factores 
de riesgo (como hipertensión) de enfermedad cardiovascular. 

Se dispone sólo de unos cuantos anticonceptivos que 
tienen sólo progestágeno, incluidos píldoras de dosis ba- 
jas, inyecciones de larga acción (p. ej., tres meses) (depot) 
e implante subdérmico. Los agentes mencionados también 
son muy eficaces y poseen diversas acciones que incluyen 
disminución en la frecuencia de ovulación, y efectos en el 
moco cervical, transporte del óvulo e implantación. También 
pueden utilizarse en mujeres que amamantan y en algunas 
de las que tienen contraindicaciones para recibir combi- 
naciones de estrógeno-progestágeno. El efecto secundario 
más frecuente es el sangrado vaginal impredecible. 

Los anticonceptivos orales disponibles y eficaces son 
la píldora que posee sólo levonorgestrel y los anticonceptivos 
orales a base de estrógeno-progestágeno en altas dosis como 
método poscoito o de urgencia en término de 72 h del coito 
no protegido. Estos preparados no son eficaces si el embara- 
zo ya comenzó y no deben utilizarse para terminarlo. 
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Peter J. Snyder 


д. a | Andrógenos 


TESTOSTERONA Y OTROS ANDRÓGENOS 


En varones, la testosterona es el principal andrógeno secre- 
tado. Las células de Leydig sintetizan la mayor parte de la 
testosterona mediante las vías que se muestran en la figura 
41-1. En mujeres, la testosterona probablemente también 
es el principal andrógeno, y se sintetiza tanto en el cuerpo 
amarillo como en la corteza suprarrenal mediante vías simi- 
lares. Los precursores de la testosterona, androstenediona y 
dehidroepiandrosterona, son andrógenos débiles que pueden 
ser convertidos periféricamente en testosterona. 


Secreción y transporte de testosterona. La secreción de 
testosterona es mayor en varones que en mujeres durante 
casi todas las etapas de la vida, una diferencia que explica 
la mayoría de las otras diferencias entre varones y mujeres. 
Durante el primer trimestre in utero, los testículos fetales 
empiezan a secretar testosterona, que es el principal fac- 
tor en la diferenciación sexual masculina, probablemente 
estimulada por la gonadotropina coriónica humana (hCG, 
human chorionic gonadotropin) proveniente de la placenta. 
En el comienzo del segundo trimestre la concentración sé- 
rica de testosterona se acerca a la que se detecta a mitad de 
la pubertad, es decir 250 ng/100 ml aproximadamente (fig. 
41-2) (Dawood y Saxena, 1977; Forest, 1975). La produc- 
ción de testosterona disminuye entonces hacia el final del 
segundo trimestre, pero hacia el nacimiento el valor de nue- 
vo es de casi 250 ng/100 ml, quizá debido a estimulación 
de las células de Leydig fetales por la hormona luteinizante 
(LH, luteinizing hormone) que proviene de la hipófisis fetal. 
Las cifras de testosterona caen otra vez durante los primeros 
días después del nacimiento, pero aumentan y alcanzan un 
máximo de nuevo, a valores cercanos a 250 ng/100 ml, a 
los dos a tres meses después del nacimiento, y disminuyen 
a <50 ng/100 ml hacia los seis meses, cifra en la que perma- 
necen hasta la pubertad (Forest, 1975). 

Durante la pubertad, desde alrededor de los 12 años 
de edad hasta los 17, la concentración sérica de testosterona 
en varones aumenta a un grado mucho mayor que en mu- 
jeres, de modo que hacia etapas tempranas de la adultez la 
concentración sérica de testosterona es de 500 a 700 ng/100 
ml en varones, en comparación con 30 a 50 ng/100 ml en 
mujeres. La magnitud de la concentración de testosterona 
en los varones es la causa de los cambios puberales que di- 


ferencian más a varones de las mujeres. A medida que los 
varones envejecen, sus concentraciones séricas de testoste- 
rona disminuyen de modo gradual, lo que tal vez contribuya 
a otros efectos del envejecimiento en varones. 


La LH, secretada por las células gonadotropas de la hipófisis 
(cap. 38), es el principal estímulo para la secreción de testosterona 
en varones, quizá potenciado por la hormona foliculoestimulan- 
te (FSH, follicle-stimulating hormone), también secretada por 
las células gonadotropas. La secreción de LH por células gona- 
dotropas es estimulada por la hormona hipotalámica liberadora 
de gonadotropina (GnRH, gonadotropin-releasing hormone), en 
tanto que la testosterona inhibe de manera directa la secreción de 
LH en un ciclo de retroalimentación negativa. La LH se secreta 
de manera intermitente, alrededor de cada 2 h, y en impulsos de 
mayor amplitud por la mañana. La pulsatilidad parece depender 
de secreción intermitente de GnRH a partir del hipotálamo. La ad- 
ministración intermitente de GnRH a varones que tienen hipogo- 
nadismo por enfermedad hipotalámica da por resultado secreción 
intermitente de LH y secreción de testosterona normales, no así la 
administración continua (Crowley et al., 1985). De igual modo, 
la secreción de testosterona es intermitente y diurna; las concen- 
traciones plasmáticas más altas ocurren alrededor de las 8:00 am, 
y las más bajas, aproximadamente a las 20:00 pm. La concentración 
máxima matutina disminuye a medida que los varones envejecen 
(Bremner et al., 1983). 

En mujeres, la LH estimula el cuerpo amarillo (formado a 
partir del folículo después de la liberación del óvulo) para que 
secrete testosterona. Sin embargo, en circunstancias normales, el 
estradiol y la progesterona, no la testosterona, son los principa- 
les inhibidores de la secreción de LH en mujeres. La globulina 
de unión a hormonas sexuales (SHBG, sex hormone-binding glo- 
bulin), se liga a 40% de la testosterona circulante, con enorme 
afinidad y de este modo, la hormona ligada no queda disponible 
para efectos biológicos. La albúmina se une a casi 60% de la tes- 
tosterona circulante, con débil afinidad, de modo que queda 2%, 
aproximadamente, de la hormona no unida o libre. En algunas 
cuantificaciones de la testosterona estos últimos dos componentes 
son considerados como testosterona “biodisponible”. 


Metabolismo de la testosterona hacia compuestos ac- 
tivos e inactivos. La testosterona tiene muchos efectos 
diferentes en muchos tejidos distintos. Uno de los mecanis- 
mos por los cuales están mediados los variados efectos es el 
metabolismo de la testosterona hacia otros dos esteroides 
activos, dihidrotestosterona y estradiol (fig. 41-3). Algunos 
efectos de la testosterona parecen estar mediados por la tes- 


1196 


SIIVNOWYOH SVISINOIVINV А SYNOWHOH Е 


> 


Colesterol 
HO celular 
Desdoblamiento 

de la cadena | 


lateral 


poe == Асеїаіо 


Colesterol plasmático 


Pregnenolona +—> 170 OH-pregnenolona ——> Dehidroepiandrosterona —> Androstenediol 


І 
ap-hiarosiesteroide| о Д ьа = | — 


deshidrogenasa | 


Progesterona d то OH-progesterona 


1 
17o-hidroxilasa 


17,20 liasa 


l (DHEA) | 


E androstenediona нд. testosterona 


! он 
нс 


O 


Figura 41-1. Vías de la síntesis de testosterona en las células de Leydig de los testículos. En las células de Leydig, no existen 
las hidroxilasas 11 y 21 (que aparecen en la corteza suprarrenal) pero poseen CYP17 (17a-hidroxilasa). Por consiguiente, se sin- 
tetizan andrógenos y estrógenos; no se forman corticosterona ni cortisol. Las flechas gruesas señalan las vías predominantes. 


tosterona misma, unos por la dihidrotestosterona, y otros 
por el estradiol. 

La enzima 5o0.-reductasa cataliza la conversión de tes- 
tosterona en dihidrotestosterona. Si bien tanto la testosterona 
como la dihidrotestosterona actúan por medio del mismo 
receptor, el receptor de andrógenos, la dihidrotestosterona 
se une con mayor afinidad (Wilbert et al., 1983) y activa 
con mayor eficiencia la expresión de genes (Deslypere et 
al., 1992). Como consecuencia, la testosterona, a través de 
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Figura 41-2. Representación esquemática de la concentración sérica de 
testosterona desde etapas tempranas de la gestación hasta edades avan- 
zadas. 


la vía de dihidrotestosterona y en tejidos que expresan la 
5a-reductasa puede modificar tejidos que en otra situación 
no recibirían el efecto de los niveles circulantes de testoste- 
rona. Se han identificado dos formas de 5a-reductasa: tipo 
I, que se encuentra de modo predominante en la piel no ge- 
nital y en el hígado, y tipo II, que predomina en el tejido 
urogenital en varones, y en la piel genital tanto de varones 
como de mujeres. Los efectos de la dihidrotestosterona en 
tales tejidos se describen más adelante en este capítulo. 
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Figura 41-3. Metabolismo de la testosterona hacia sus principales meta- 
bolitos activos e inactivos. 


El “complejo” enzimático aromatasa que se encuentra 
en muchos tejidos, especialmente en el hígado y el tejido 
adiposo, cataliza la conversión irreversible de testosterona 
en estradiol. Esta conversión origina alrededor de 85% del 
estradiol circulante en varones; el resto se secreta de manera 
directa en los testículos, probablemente por las células de 
Leydig (MacDonald et al., 1979). Los efectos de la testos- 
terona que se cree están mediados por el estradiol se descri- 
ben más adelante en este capítulo. 

La testosterona se metaboliza en el hígado hacia an- 
drosterona y etiocolanolona (fig. 41-3), que no tiene activi- 
dad biológica. La dihidrotestosterona se metaboliza hacia 
androsterona, androstenediona y androstanediol. 


Efectos fisiológicos 
y farmacológicos de los andrógenos 


Los efectos biológicos de la testosterona están mediados 
por el receptor que activa, y por los tejidos en los cuales se 
encuentra dicho receptor y se presentan sus respuestas en 
diversas etapas de la vida. La testosterona actúa como 
andrógeno de manera directa al unirse a su receptor de an- 
drógeno, o en forma indirecta, al convertirse a dihidrotes- 
tosterona que también se liga al receptor mencionado. La 
hormona en esta situación actúa también como un estrógeno 
al ser convertida en estradiol, que se une al receptor de es- 
trógeno (fig. 41-4). 


Efectos que surgen por medio del receptor de andrógeno. 
La testosterona y la dihidrotestosterona actúan como an- 
drógenos, por medio de un solo receptor de andrógeno (fig. 
41-5); dicho receptor, calificado oficialmente como NR3A 
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es miembro de la superfamilia de receptores nucleares, que 
incluye los receptores de hormonas esteroideas, hormonas 
tiroideas y receptores huérfanos de los que se desconoce su 
ligando (cap. 3). 


El receptor de andrógeno tiene un dominio amino terminal 
que contiene una repetición de poliglutamina de longitud variable, 
un dominio de unión a DNA que consiste en dos motivos de dedos 
de cinc, y un dominio carboxilo terminal de unión al ligando. La 
repetición de poliglutamina de longitud variable pertenece sólo al 
receptor de andrógeno y su menor longitud al parecer intensifica 
su actividad. En caso de no haber ligando, el receptor de andróge- 
no está situado en el citoplasma y se vincula con un complejo de 
proteína de choque térmico. Cuando la testosterona o la dihidro- 
testosterona se une al dominio de unión con ligando, el receptor de 
andrógeno se disocia del complejo de proteína de choque térmico, 
se dimeriza y transloca hasta llegar al núcleo. En tal situación el 
dímero se une a través de los dominios de unión al DNA a ele- 
mentos de respuesta de andrógeno en algunos genes reactivos. El 
complejo de ligando/receptor recluta coactivadores y actúa como 
un complejo del factor de transcripción que estimula o reprime la 
expresión de dichos genes (Agoulnik y Weigel, 2008; Brinkmann 
y Trapman, 2000). 


En años recientes se han acumulado más conocimien- 
tos sobre los mecanismos por los que los andrógenos po- 
seen acciones diferentes en tejidos diversos. Un mecanismo 
sería la mayor afinidad con que se liga la dihidrotestoste- 
rona y activa al receptor andrógeno, en comparación con 
la testosterona (Deslypere et al., 1992). Otro mecanismo 
incluye los cofactores de transcripción, ambos coactivado- 
res y correpresores que muestran especificidad hística. Hoy 
día, se ha descrito mejor la participación de cofactores para 
otros receptores nucleares que para el receptor de andróge- 
no (Smith y O'Malley, 2004). 
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Figura 41-4. Efectos directos de la testosterona, y efectos mediados de manera indirecta por la dihidrotestosterona o el estradiol. 
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Figura 41-5. Estructura del receptor de andrógenos. 


La importancia del receptor de andrógeno queda ilustrada 
por las consecuencias de sus mutaciones. Como era de esperar, las 
mutaciones que alteran la secuencia primaria de la proteína o cau- 
san una sustitución única de aminoácido en los dominios de unión 
a hormona o de unión a DNA generan resistencia a la acción de la 
testosterona, empezando in utero (McPhaul y Griffin, 1999). Por 
ende, la diferenciación sexual masculina es incompleta, al igual 
que el desarrollo puberal. 

Otra clase de mutación sobreviene en pacientes que tienen 
atrofia muscular espinal y bulbar, conocida como enfermedad de 
Kennedy. Estos pacientes tienen una expansión de la repetición 
CAG, que codifica glutamina, en el extremo amino terminal de la 
molécula (Walcott y Merry, 2002). El resultado es una muy peque- 
па resistencia a andrógeno que se manifiesta principalmente por 
ginecomastia (Dejager et al., 2002), pero hay atrofia cada vez más 
grave de motoneuronas. Se desconoce el mecanismo por el cual 
se produce la atrofia neuronal pero la inducción farmacológica de 
autofagia en el modelo de células degrada el AR mutante y evita 
la lesión de las células (Montie et al., 2009). Otras repeticiones 
de trinucleótidos también se vinculan con trastornos neurológicos 
(Molla et al., 2009). 

Otros tipos de mutaciones del receptor de andrógeno pudie- 
ran explicar porqué el cáncer de próstata tratado con privación 
de andrógeno al final se torna independiente de andrógeno. En el 
momento de su presentación inicial el cáncer mencionado suele 
ser sensible a andrógenos y tal sensibilidad forma la base para el 
tratamiento inicial del cáncer metastásico de próstata por medio 
de la privación de andrógeno. Las metástasis del cáncer mencio- 
nado suelen mostrar regresión inicialmente en respuesta a este 
tratamiento, pero después dejan de ser reactivas a la privación 
ininterrumpida. El receptor de andrógeno sigue expresándose en 
el cáncer de próstata independiente de andrógeno, y además sus 
señales siguen siendo activas, como lo indica la expresión del an- 
tígeno prostático (PSA, prostate-specific antigen) específico que 
depende del receptor de andrógeno. Se ha planteado que tales 
observaciones se podrían explicar por mutaciones en el gen del 
receptor de andrógeno o por cambios en proteínas correguladoras 
del receptor mencionado. En algunos enfermos resistentes al tra- 
tamiento estándar de privación de andrógeno, el tumor responde 
a ciclos adicionales de agotamiento de andrógeno con inhibidores 
de la síntesis de andrógeno suprarrenal, como abiraterona, fárma- 
co que se usa en estadios finales de la evolución clínica (cap. 63) 
(Heinlein y Chang, 2004). 


Efectos que surgen a través de la vía del receptor de 
estrógeno. Los efectos de la testosterona en por lo menos 
un tejido son mediados por su transformación en estradiol, 
catalizado por el complejo de la enzima aromatasa. En ca- 
sos raros en que el varón no expresa la aromatasa o el recep- 
tor de estrógeno (Smith, 1994), no hay fusión de las epífisis 
y continúa de manera indefinida el crecimiento de huesos 
largos. Además, los pacientes de ese tipo tienen osteoporo- 


sis. La administración de estradiol corrige las anormalida- 
des óseas en sujetos con deficiencia de aromatasa, pero no 
en aquellos con un defecto en el receptor de estrógeno. Los 
varones tienen huesos más largos que las mujeres, razón por 
la cual el hueso expresa el receptor de andrógeno (Colvard 
et al., 1989); y por esa razón la testosterona también puede 
ejercer efectos en los huesos a través del receptor de an- 
drógeno. El efecto de la testosterona en la libido del varón 
también puede ser mediado por su conversión en estradiol: 
la administración de estradiol a un varón con deficiencia de 
aromatasa intensificó su libido (Rochira y Carani, 2009). 


Efectos de los andrógenos en diferentes etapas de la vida 


In utero. Cuando los testículos fetales, estimulados por la hCG, 
empiezan a secretar testosterona aproximadamente a la octava 
semana de gestación, la alta concentración local de testosterona 
alrededor de los testículos estimula a los conductos de Wolff cer- 
canos para que se diferencien en genitales masculinos internos: 
el epidídimo, el conducto deferente y las vesículas seminales. En 
sitios más lejanos, en el primordio de los genitales externos, la 
testosterona se convierte en dihidrotestosterona, que origina el de- 
sarrollo de los genitales externos: el pene, el escroto y la próstata. 
El incremento de la testosterona al final de la gestación podría dar 
por resultado mayor crecimiento del falo. 


Lactancia. Todavía se desconocen las consecuencias del incre- 
mento de la secreción de testosterona por los testículos durante 
los primeros meses de vida. 


Pubertad. La pubertad en varones empieza a una edad promedio 
de 12 años, con un incremento de la secreción de FSH y LH a 
partir de las células gonadotropas, este aumento es estimulado por 
una mayor secreción de GnRH del hipotálamo. El incremento de 
la secreción de FSH y LH estimula a los testículos, de modo que 
no sorprende que el primer signo de pubertad sea un aumento del 
tamaño de los testículos. El incremento de la producción de tes- 
tosterona por las células de Leydig, junto con el efecto de la FSH 
sobre las células de Sertoli, estimula el desarrollo de los túbulos 
seminíferos, que a la postre producen espermatozoides maduros. 
El incremento de la secreción de testosterona hacia la circulación 
sistémica afecta muchos tejidos casi de manera simultánea, y los 
cambios en casi todos ellos ocurren de modo gradual en el trans- 
curso de varios años. La longitud y grosor del falo aumentan, el 
escroto se torna arrugado, y la próstata empieza a secretar el líquido 
con el que contribuye al semen. La piel se torna más áspera y más 
oleosa debido al incremento de la producción de sebo, lo que con- 
tribuye a la aparición de acné. Empieza a crecer el vello sexual, al 
principio púbico y axilar, después en la parte baja de las piernas, y 
por último en otras partes del cuerpo y en la cara. Es posible que 
la aparición completa del vello facial y corporal se presente hasta 
10 años después del inicio de la pubertad, y marca la finalización 
de esta etapa. La masa y la fuerza musculares, especialmente de 
la cintura escapular, aumentan, y la grasa subcutánea disminuye. 
Se acelera el crecimiento óseo epifisario, lo que da por resultado 
el brote de crecimiento puberal, pero la maduración de las epífisis 
conduce a la postre a una lentificación del crecimiento, y después 
cese del mismo. Los huesos también se tornan más gruesos. El 
aumento de la masa muscular y ósea causa un incremento pronun- 
ciado de peso. La eritropoyesis aumenta, lo que suscita hematócrito 
y concentraciones de hemoglobina más altos en varones que en 
niños o mujeres. La laringe se engruesa, lo que genera una voz de 
tono más bajo. Aparece la libido. 


Otros cambios quizá también dependan del incremento de 
la testosterona durante la pubertad. Los varones tienden a tener 
un mejor sentido de las relaciones espaciales que las mujeres, y 
a mostrar conducta que difiere en algunos aspectos de la de las 
mujeres, incluso son más agresivos. 


Adultez. La concentración sérica de testosterona y las caracterís- 
ticas del varón adulto se mantienen principalmente durante etapas 
tempranas de la adultez y en el transcurso de la madurez. Un cam- 
bio durante este periodo es la aparición gradual de la calvicie con 
distribución masculina, que empieza con pérdida del pelo en las 
sienes y el vértice. 

Dos cambios que ocurren en la próstata durante la adultez 
tienen mucho mayor importancia médica. Uno es la aparición gra- 
dual de hiperplasia prostática benigna, que sobreviene a un grado 
variable en la mayoría de los varones; a veces llega a obstruir el 
flujo de salida de orina al comprimir la uretra en su paso a través 
de la próstata. Este desarrollo está mediado por la conversión de 
testosterona en dihidrotestosterona por la 5o--reductasa II dentro 
de las células prostáticas (Wilson, 1980). 

El otro cambio que puede ocurrir en la próstata durante la 
adultez es la aparición de cáncer. Ninguna prueba directa sugiere 
que la testosterona cause la enfermedad, pero el cáncer de próstata 
depende de la estimulación de andrógeno. Esta dependencia es 
la base del tratamiento del cáncer prostático metastásico mediante 
disminución de las cifras séricas de testosterona o por bloqueo de 
su actividad. 


Senescencia. A medida que los varones envejecen, la concentra- 
ción sérica de testosterona declina (fig. 41-2), y la de SHBG au- 
menta, ambas de forma gradual, de manera que hacia los 80 años 
de edad, la concentración total de testosterona es de alrededor de 
80%, y las cifras de testosterona libre son de aproximadamente 
40% de las que se observan a los 20 años de edad (Harman et al., 
2001). Esta disminución de la testosterona sérica podría contribuir 
a varios otros cambios que ocurren con la edad en varones, entre 
ellos decremento de la energía, la libido, la masa muscular (For- 
bes, 1976) y la fuerza muscular (Murray et al., 1980) así como 
de la densidad mineral ósea (Riggs et al., 1982). La privación de 
andrógeno también ocasiona resistencia a la insulina, obesidad 
troncal y anormalidades de los lípidos séricos, como se observa en 
enfermos con cáncer prostático metastásico que reciben tal trata- 
miento (cap. 63). La posibilidad de ese tipo de relación es sugerida 
por la aparición de cambios similares cuando los varones presen- 
tan hipogonadismo a una edad más joven debido a enfermedades 
conocidas, como se comenta más adelante en este capítulo. 


Consecuencias de la deficiencia 
de andrógenos 


Las consecuencias de la deficiencia de andrógenos depen- 
den de la etapa de la vida durante la cual ocurre por vez 
primera y del grado de la deficiencia. 


Durante el desarrollo fetal. La deficiencia de testosterona 
en un feto varón durante el primer trimestre in utero causa 
diferenciación sexual incompleta. Tal deficiencia durante el 
primer trimestre sólo depende de si se presenta por enferme- 
dad testicular, como deficiencia de 170-hidroxilasa (CYP17); 
la deficiencia de secreción de LH debida a enfermedad hi- 
pofisaria о hipotalámica no da por resultado deficiencia de 
testosterona durante el primer trimestre, al parecer porque la 


secreción de testosterona por las células de Leydig en dicho 
periodo se encuentra bajo el control de la hCG provenien- 
te de la placenta. La deficiencia completa de secreción de 
testosterona causa genitales externos por completo femeni- 
nos; la deficiencia menos grave de testosterona suscita viri- 
lización incompleta de los genitales externos, proporcional 
al grado de deficiencia. La deficiencia de testosterona en 
esta etapa del desarrollo también conduce a falta de dife- 
renciación de los conductos de Wolff en genitales mascu- 
linos externos, como el conducto deferente y las vesículas 
seminales, pero los conductos de Miiller no se diferencian 
en genitales internos femeninos mientras haya testículos y 
secreten sustancia inhibidora de tales conductos. Surgen 
cambios similares si se secreta normalmente la testostero- 
na, pero su acción disminuye gracias a una anormalidad del 
receptor del andrógeno o de la enzima 5a-reductasa. Las 
anormalidades del receptor de andrógeno pueden ser muy 
variables. La forma más grave resulta en falta completa de 
acción de los andrógenos, y un fenotipo femenino; las va- 
riantes moderadamente graves generan virilización parcial 
de los genitales externos, y las formas más leves permiten 
virilización normal in utero y sólo dan por resultado altera- 
ciones de la espermatogénesis durante la adultez (McPhaul 
y Griffin, 1999). La 5o-reductasa anormal genera viriliza- 
ción incompleta de los genitales externos in utero, pero de- 
sarrollo normal de los genitales masculinos internos, que 
sólo depende de la testosterona (Wilson et al., 1993). 

La deficiencia de testosterona durante el tercer trimes- 
tre por una enfermedad testicular o por una deficiencia de la 
secreción fetal de LH, parece tener dos consecuencias cono- 
cidas. Una es la falta de crecimiento del falo como lo haría 
en circunstancias normales. El resultado, llamado microfa- 
lo, es frecuente en niños en quienes más tarde se descubre 
incapacidad de secretar LH por anormalidades de la síntesis 
de GnRH. La otra consecuencia es la falta de descenso de 
los testículos hacia el escroto, denominada criptorquidia, 
también un problema frecuente en niños cuya secreción de 
LH es subnormal (cap. 38). 


Antes que concluya la pubertad. Cuando un niño pue- 
de secretar testosterona normalmente in utero, pero pierde 
la capacidad para hacerlo antes de la edad anticipada de la 
pubertad, el resultado es fracaso para completar esta etapa. 
Los cambios puberales descritos, incluso los de los genitales 
externos, el vello sexual, la masa muscular, la voz y la con- 
ducta, se alteran en un grado proporcional a la anormalidad 
de la secreción de testosterona. Además, si la secreción de 
hormona del crecimiento es normal cuando la de testostero- 
na es subnormal durante los años de la pubertad esperada, 
los huesos largos siguen alargándose porque las epífisis no 
se cierran. El resultado es brazos y piernas más largos en 
relación con el tronco; estas proporciones se denominan eu- 
nucoides. Otra consecuencia de la secreción subnormal de 
testosterona durante la edad de la pubertad esperada es el 
agrandamiento del tejido mamario glandular, llamado gi- 
necomastia. 
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bertad se interrumpe la secreción de testosterona (por cas- 
tración o tratamiento antiandrogénico), la regresión de los 
efectos puberales de la testosterona depende del grado y la 
duración de su deficiencia. Si la deficiencia de testosterona 
es muy marcada, en término de una o dos semanas disminu- 
yen la libido y la energía, pero aminoran con mayor lentitud 
otras características que dependen de la hormona. Es proba- 
ble que se detecten en los grupos de prueba de varones en 
un plazo de unos meses, disminuciones en la masa muscular 
y de la fuerza, pero sólo después de algunos años disminu- 
ye en forma detectable la masa muscular de una persona. 
En término de meses se producirá un notable decremento 
del hematócrito y de hemoglobina. Es probable detectar la 
disminución de la densidad mineral ósea por absorciome- 
tría con doble energía en los dos primeros años, pero quizá 
transcurran muchos años para que aumente la incidencia 
de fracturas. Se necesita el transcurso de varios años para 
que se pierda el vello sexual. 


En mujeres. La pérdida de secreción de andrógenos en 
mujeres suscita un decremento del vello sexual, pero esto 
requiere muchos años. Los andrógenos pueden tener otros 
efectos importantes en mujeres, y la pérdida de andróge- 
nos (en especial con la pérdida grave de los andrógenos 
tanto ováricos como suprarrenales que ocurre en el panhi- 
popituitarismo) puede dar por resultado la pérdida de estos 
efectos. Se están investigando preparaciones de testosterona 
que pueden proporcionar concentraciones séricas que estén 
dentro del límite fisiológico en mujeres. La disponibilidad de 
ese tipo de preparaciones permitirá establecer si la restitu- 
ción de testosterona en mujeres con deficiencia de andrógenos 
mejorará la libido, la energía, la masa y fuerza musculares, 
y la densidad mineral ósea. 


Preparaciones terapéuticas de andrógenos 


La necesidad de un método creativo para la farmacoterapia 
con andrógenos surge a partir del hecho de que la ingestión 
de testosterona no es un medio eficaz para reponer su defi- 
ciencia. A pesar de que la testosterona ingerida es absorbida 
fácilmente en la circulación hepática, el rápido catabolismo 
hepático provoca que el varón con hipogonadismo no pueda 
ingerirla en cantidades suficientes y con frecuencia satisfac- 
toria para conservar una concentración sérica normal. Por 
ende, casi todas las preparaciones farmacéuticas de andró- 
genos están diseñadas para evitar el catabolismo hepático 
de la testosterona. 


Ésteres de testosterona. La esterificación de un ácido graso 
al grupo hidroxilo 170, de la testosterona crea un compuesto 
que es aún más lipófilo que la testosterona en sí. Cuando un 
éster, como el enantato de testosterona (heptanoato) o cipio- 
nato (ciclopentilpropionato) (fig. 41-6) se disuelve en aceite 
y se administra por vía intramuscular cada dos semanas a va- 
rones hipogonadales, el éster se hidroliza in vivo y da por 
resultado concentraciones séricas de testosterona que varían 


desde mayores a lo normal durante los primeros días después 
de la inyección, a normales bajas justo antes de la inyección 
siguiente (fig. 41-7). Los intentos por disminuir la frecuencia 
de inyecciones al aumentar la cantidad de cada aplicación 
producen fluctuaciones más amplias y menos efectos tera- 
péuticos. Cuando se disuelve en aceite y se ingiere el éster 
de undecanoato de testosterona (fig. 41-6) se absorbe en la 
circulación linfática y con ello evita el catabolismo inicial por 
el hígado. El undecanoato de testosterona en medio oleoso 
también se inyecta y produce concentraciones estables de 
testosterona sérica durante dos meses (Schubert et al., 2004). 
En la actualidad el éster de undecanoato de testosterona no se 
vende en Estados Unidos. 


Andrógenos alquilados. Hace algunos decenios los quí- 
micos observaron que la adición de un grupo alquilo en la 
posición 170 де la testosterona (fig. 41-6), retrasaba su ca- 
tabolismo hepático. En consecuencia, los andrógenos 1701- 
alquilados tienen un efecto androgénico cuando se adminis- 
tran por vía oral. Sin embargo, son menos androgénicos que 
la testosterona en sí, y causan hepatotoxicidad (Cabasso, 
1994), no así la testosterona natural. 


Sistemas de absorción transdérmica. Los intentos re- 
cientes para impedir la inactivación de la testosterona de 
primer paso por el hígado han utilizado novedosos sistemas 
de administración; se utilizan sustancias llamadas excipien- 
tes para facilitar la absorción de la testosterona natural a 
través de la piel en forma controlada. Los preparados trans- 
dérmicos permiten obtener concentraciones más estables 
de testosterona en suero, que las inyecciones de los és- 
teres de la hormona. Los preparados originales fueron los 
parches, uno de los cuales aún se distribuye en el mercado. 
Los preparados nuevos incluyen geles y una tableta bucal. Los 
preparados producen concentraciones séricas medias de tes- 
tosterona dentro de los límites normales en varones hipogo- 
nadales (fig. 41-7). 


Intentos por diseñar andrógenos selectivos 


Andrógenos alquilados. Hace decenios, los investigadores 
intentaron sintetizar análogos de la testosterona que poseían 
más efectos anabólicos que androgénicos en comparación 
con la testosterona natural. Varios compuestos parecieron te- 
ner esos efectos diferenciales, con base en un mayor efec- 
to sobre el músculo elevador del ano en comparación con 
la parte ventral de la próstata de ratas. Dichos compues- 
tos se denominaron esteroides anabólicos, y casi todos son 
andrógenos 170-alquilados. Empero, no se ha demostrado 
que alguno de estos compuestos tenga un efecto diferencial 
de ese tipo en seres humanos. Con todo, han disfrutado de 
popularidad entre atletas que están intentando mejorar su 
rendimiento. Otro andrógeno alquilado, la 7a-metil-19-nor- 
testosterona, se convierte poco en dihidrotestosterona. 


Reguladores selectivos de los receptores de andrógenos. Estimu- 
lados por la creación de reguladores selectivos de los receptores 
de estrógenos, que tienen efectos estrogénicos en algunos tejidos, 
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Figura 41-6. Estructuras de los andrógenos disponibles para uso terapéutico. 
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Figura 41-7. Perfiles farmacocinéticos de tres preparados de testosterona 
durante su administración por largo tiempo a varones hipogonadales. Las 
dosis de cada una se señalaron en el tiempo cero. Las áreas sombreadas 
señalan límites de valores normales. [Datos adaptados de A. Snyder y 
Lawrence (1980); B. Dobs et al., (1999); C. Swerdloff et al., (2000).] 


no así en otros (cap. 40), los investigadores ahora están intentan- 
do crear reguladores selectivos de receptores de andrógenos. Otro 
estímulo lo constituyen los efectos deseables de la testosterona 
en algunos tejidos, como músculos y huesos, y los indeseables en 
otras zonas, como la próstata. Se han sintetizado moléculas no es- 
teroideas que se ligan al receptor de andrógeno y tienen un efecto 
mayor en los músculos y los huesos que en la próstata. Se han 
comenzado investigaciones de tales compuestos en seres humanos 
(Narayanan et al., 2008). 


Usos terapéuticos de los andrógenos 


Hipogonadismo masculino. La indicación mejor esta- 
blecida para administrar andrógenos es la deficiencia de 
testosterona en varones (tratamiento del hipogonadismo 
masculino). Para tratar la deficiencia mencionada hay que 
recurrir a cualquiera de los preparados o ésteres de testos- 
terona que se han descrito. La vigilancia del tratamiento en 
busca de los efectos beneficiosos y de los nocivos difiere 
en algunos puntos en los adolescentes y en los ancianos, en 
comparación con la que se practica en otras etapas. 


Vigilancia de la eficacia. El objetivo de administrar testosterona 
a un varón con hipogonadismo es simular lo más posible la con- 
centración sérica normal de la hormona. Por esa razón, el aspecto 
más importante para valorar la eficacia del tratamiento con testos- 
terona es medir su concentración en suero durante el tratamiento. El 
momento para realizar tales mediciones depende del preparado de 
testosterona utilizado (fig. 41-7). Sin embargo, se observan oca- 
sionales fluctuaciones aleatorias de tal forma que se repiten las 
mediciones en todas las dosis. Cuando se administran los ésteres 
enantato o cipionato de testosterona una vez cada dos semanas, 
debe ser normal la concentración sérica de la hormona medida 
en un punto intermedio entre las dos dosis; si no es así, el plan 
de dosificación debe ajustarse. Si la deficiencia de testosterona es 
resultado de enfermedad testicular, como lo indica una concen- 
tración sérica elevada de LH, también puede evaluarse de manera 
indirecta la adecuación del tratamiento de testosterona, con la nor- 
malización de LH en término de dos meses de haber comenzado el 
tratamiento (Findlay et al., 1989; Snyder y Lawrence, 1980). 

La normalización de la concentración sérica de testostero- 
na induce la virilización normal en niños prepuberales y restaura la 
virilización en varones que se tornaron hipogonadales en su vida 
adulta. En término de pocos meses e incluso antes, se normalizan 
libido, energía, y hematócrito. Antes de seis meses, la masa muscu- 
lar aumenta y disminuye la masa grasa. Sin embargo, prosigue el 
incremento de la densidad ósea, durante dos años (Snyder et al., 
2000). 


Vigilancia de efectos nocivos. Cuando se administra testosterona 
en sí, como en una de las preparaciones transdérmicas, o como un 
éster que se hidroliza hacia testosterona, no genera “efectos secun- 
darios” (esto es, no produce efectos que la testosterona secretada 
de manera endógena no tiene), en tanto la dosis no sea excesiva. 
Los compuestos de testosterona modificada, como los andrógenos 
170-alquilados tienen efectos adversos incluso cuando se selec- 
cionan con cuidado las dosis para restitución fisiológica. Algunos 
efectos ocurren poco después que se inicia la administración de 
testosterona, en tanto que otros por lo general se presentan hasta 
que la administración se ha continuado durante muchos años. El 
aumento de la concentración sérica de testosterona desde las ci- 
fras propias previas a la pubertad o de su etapa intermedia hasta 
las propias de un varón adulto a cualquier edad, puede dar por 
resultado efectos indeseables similares a los que ocurren durante 
la pubertad, entre ellos acné, ginecomastia y conducta sexual más 
agresiva. Las cantidades fisiológicas de testosterona no parecen 
afectar los lípidos ni las apolipoproteínas séricas. La restitución de 
concentraciones fisiológicas de testosterona en ocasiones puede 
suscitar efectos indeseables en presencia de enfermedades con- 
comitantes. Por ejemplo, la estimulación de la eritropoyesis au- 
mentaría el hematócrito desde cifras subnormales hasta normales 
en un varón saludable, pero aumentaría el hematócrito por arriba 
de lo normal en un varón con predisposición a eritrocitosis, como 


еп los casos de enfermedad pulmonar crónica. De modo similar, 
el grado leve de retención de sodio y agua con la reposición de 
testosterona no tendría efecto clínico en un varón saludable, pero 
exacerbaría la insuficiencia cardiaca congestiva preexistente. Si la 
dosis de testosterona es excesiva, ocurren eritrocitosis y, con poca 
frecuencia, retención de sal y agua, y edema periférico, incluso 
en varones sin predisposición a estos padecimientos. Cuando la 
concentración sérica de testosterona de un varón ha estado durante 
muchos años dentro del límite normal de varones adultos, sea por 
secreción endógena o por administración exógena, y el varón tiene 
>40 años de edad, está sujeto a ciertas enfermedades dependientes 
de testosterona, entre ellas hiperplasia prostática benigna y cáncer 
prostático. 

Los principales efectos adversos de los andrógenos 170- 
alquilados son hepáticos e incluyen colestasis y como alteración 
poco común, peliosis hepática, quistes hepáticos llenos de sangre. 
En raras ocasiones se ha notificado la aparición de cáncer hepa- 
tocelular. Los informes de casos de regresión del cáncer después 
de interrumpir el andrógeno sugieren una posible intervención 
causal, pero no se ha corroborado algún vínculo etiológico. Los 
andrógenos 170-alquilados, especialmente en grandes cantidades, 
pueden disminuir el nivel sérico de colesterol de HDL. 


Vigilancia en el momento anticipado de la pubertad. La admi- 
nistración de testosterona a niños con deficiencia en el momento 
anticipado de la pubertad debe guiarse por las consideraciones 
anteriores, pero también por el hecho de que la hormona acelera 
la maduración epifisaria, lo que da pie a un brote de crecimiento, 
y después provoca cierre epifisario y cese permanente del creci- 
miento lineal. En consecuencia, es necesario considerar la talla y 
el estado del niño en cuanto a hormona del crecimiento. Los niños 
de talla baja debido a deficiencia de hormona del crecimiento de- 
ben tratarse con esta última antes de tratar el hipogonadismo con 
testosterona. 


Senescencia masculina. Pruebas preliminares sugieren que 
el aumento de la concentración sérica de testosterona de va- 
rones cuyas cifras séricas son subnormales únicamente por 
la edad aumentará la densidad mineral ósea y la masa magra, 
y disminuirá la masa adiposa (Amory et al., 2004; Kenny 
et al., 2001; Snyder et al., 1999a, 1999b). Sin embargo, en 
la actualidad es por completo dudoso si ese tratamiento em- 
peorará la hiperplasia prostática benigna, о aumentará la in- 
cidencia de cáncer prostático detectable en clínica. 


Hipogonadismo femenino. Son escasos los datos para 
determinar si el incremento de las concentraciones séricas de 
testosterona en mujeres que tienen valores séricos meno- 
res de lo normal, mejorará su apetito sexual, energía, masa 
y fuerza muscular o la densidad mineral ósea. En una inves- 
tigación de mujeres con bajas concentraciones séricas de tes- 
tosterona, causadas por panhipopituitarismo, la normalización 
de la concentración de testosterona se acompañó de aumentos 
modestos en la densidad mineral ósea, masa magra y función 
sexual en comparación con el placebo (Miller et al., 2006). 


Intensificación del rendimiento deportivo. Algunos de- 
portistas ingieren fármacos, entre otros, los andrógenos, en 
un intento por mejorar su rendimiento. Los andrógenos para 
tal finalidad por lo común se consumen de manera subrepti- 
cia, razón por la cual los datos en cuanto a sus efectos posi- 


bles no son tan completos como en el caso de los andrógenos 
que se utilizan para tratar el hipogonadismo del varón. En 
Estados Unidos la FDA, ante los posibles riesgos graves que 
impone tal práctica en la salud, ha recomendado no utilizar 
productos para aumentar la masa muscular que se expenden 
como esteroides o sustancias similares (FDA, 2009). 


Tipos de andrógenos usados. Los deportistas han consumido 
desde hace algún tiempo prácticamente todos los andrógenos 
producidos para uso humano o de animales. Hace más de 20 
años los deportistas comenzaron a utilizar este tipo de sustan- 
cias. Utilizaron más a menudo los andrógenos 17a-alquilados 
y otros compuestos que, según se pensaba, poseían mayores 
efectos anabólicos que androgénicos en relación con la testos- 
terona (los llamados esteroides anabólicos). Las organizaciones 
que rigen las competencias deportivas fácilmente detectaron el 
consumo de tales compuestos, y tuvieron una mayor popularidad 
los preparados que incrementaban las concentraciones séricas 
de la testosterona en sí, como los ésteres de testosterona o la 
hCG. También en fecha reciente han tenido gran aceptación los 
precursores de testosterona, como la androstenediona y la de- 
hidroepiandrosterona (DHEA, dehydroepiandrosterone), porque 
en muchos sitios eran tratados como complementos nutriciona- 
les y de este modo, no caían dentro del control y regulación de 
gobiernos nacionales u organizaciones deportivas. 

El avance en el uso de andrógenos por los deportistas ha sido 
el consumo de tetrahidrogestrinona (ТНО, tetrahydrogestrinone), 
andrógeno potente que al parecer fue diseñado y sintetizado para 
evitar su detección por laboratorios de antidoping con base en su 
nueva estructura (fig. 41-6) y su catabolismo rápido. 


Eficacia. Se han publicado pocos estudios comparativos de los 
efectos de las dosis farmacológicas de andrógenos en la poten- 
cia muscular. En una investigación comparativa se distribuyeron 
en forma aleatoria 43 varones jóvenes normales a uno de cuatro 
grupos: entrenamiento de fuerza + 600 mg de enantato de testos- 
terona una vez a la semana (más de seis veces la dosis de repo- 
sición); o ningún entrenamiento + testosterona. Los varones que 
recibieron testosterona presentaron intensificación de la potencia 
muscular en comparación con quienes recibieron placebo, y los 
que realizaron ejercicios simultáneamente experimentaron incre- 
mentos todavía mayores (Bhasin et al., 1996). En otra investigación, 
los varones jóvenes normales recibieron un análogo de GnRH para 
disminuir profundamente la secreción endógena de testosterona, 
y de manera anónima y aleatoria recibieron dosis de enantato de 
testosterona de 25 a 600 mg a la semana. Se advirtió un efecto 
de la testosterona en la potencia muscular, que dependió de la 
dosis (Bhasin et al., 2001). 

En un estudio doble ciego se aplicaron 100 mg de androste- 
nediona tres veces al día durante ocho semanas a varones y no se 
observó incremento alguno en la potencia muscular en compara- 
ción con los que ingirieron placebo. No cabe la sorpresa de que el 
tratamiento en cuestión no haya incrementado la potencia muscular, 
porque tampoco aumentó la concentración sérica media de testos- 
terona (King et al., 1999). 


Efectos secundarios. En altas dosis todos los andrógenos suprimen 
la secreción de gonadotropina y con ello también anulan la función 
endógena testicular; esto a su vez hace que disminuya la testoste- 
rona endógena y la producción de espermatozoides, con lo que es 
menor la fertilidad. Si la administración persiste durante muchos 
años puede aminorar el volumen de los testículos. El nivel de tes- 
tosterona y la producción de espermatozoides por lo común se 
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normaliza en término de meses de interrumpir el empleo, aunque 
puede ser necesario mayor tiempo para obtener tal resultado. Las 
dosis altas de andrógenos también causan eritrocitosis (Drinka et 
al., 1995). 

Los andrógenos administrados en dosis altas también pue- 
den ser transformados en estrógenos como la testosterona y origi- 
nar ginecomastia. Los productos que han sido modificados en sus 
anillos A de modo que no pueden ser aromatizados, como la dihi- 
drotestosterona, no originan ginecomastia incluso en dosis altas. 

Los 17a-alquilados son los únicos andrógenos que causan 
hepatotoxicidad. Al parecer, cuando se administran en dosis altas 
tienen más probabilidades que otros de afectar las concentraciones 
séricas de lípidos, de manera específica disminución de colesterol 
de lipoproteínas de alta densidad (HDL) y aumento del de lipo- 
proteínas de baja densidad (LDL). En muchas anécdotas se han 
sugerido otros efectos secundarios, pero no se han confirmado, 
incluso trastornos psicológicos y muerte súbita debida a cardio- 
patía, posiblemente relacionada con cambios en los lípidos o con 
activación de la coagulación. 

Ciertos efectos secundarios ocurren de manera específica 
en mujeres y niños. Ambos experimentan virilización, incluso 
hirsutismo facial y corporal, pérdida temporal del pelo en un 
modelo masculino y acné. Los niños experimentan agrandamiento 
del falo, y las mujeres agrandamiento del clítoris. Los niños y las 
niñas cuyas epífisis todavía no se han cerrado tienen cierre prema- 
turo y suspensión del crecimiento lineal. 


Detección. Cualquier andrógeno diferente de la testosterona se 
puede detectar por medio de cromatografía de gases y espectros- 
copia de masas si el deportista aún recibe la hormona cuando se 
somete a estudio. La propia testosterona exógena puede ser detec- 
tada por cualquiera de los dos métodos. Uno es la proporción T/E 
que es la proporción de glucurónido de testosterona y su epímero 
endógeno el glucurónido de epitestosterona en orina. La adminis- 
tración de testosterona exógena suprime la secreción de ella y de 
la epitestosterona y la sustituye solamente con testosterona, de tal 
forma que la proporción T/E es mayor de lo normal. Sin embargo, 
la técnica anterior tiene limitaciones por la heterocigosidad en la 
UDP/glucuronosil transferasa que transforma testosterona en glu- 
curónido de testosterona. El deportista que tiene deleción de una o 
dos copias del gen que codifica dicha enzima y que recibe testos- 
terona exógena, tendrá una proporción T/E menor que aquel que 
tiene las dos copias (Schulze, 2008). 

La segunda técnica para detectar la administración de tes- 
tosterona exógena utiliza la espectrometría de masa con proporción 
de isótopo/combustión/cromatografía de gases para detectar la 
presencia de compuestos ІС y ^C. Es posible que los esteroides 
urinarios con una proporción baja de '3C/!2C se hayan originado 
de fuentes farmacológicas y no de las fuentes endógenas fisiológi- 
cas (Aguilera et al., 2001). 


Anticoncepción masculina. Los andrógenos inhiben la secreción 
de LH por la hipófisis y con ello aminoran la producción de testos- 
terona endógena. Los científicos, basados en tales observaciones 
desde hace más de un decenio, han estudiado el uso de andrógenos 
solos o en combinación con otros fármacos, como anticoncepti- 
vos masculinos. La concentración de testosterona dentro de los 
testículos, que es unas 100 veces mayor de la que se encuentra en 
la circulación periférica, es necesaria para la espermatogénesis, y 
por ello la supresión de la producción endógena de testosterona 
aminora en gran medida tal proceso. Sin embargo, el uso inicial 
de la testosterona sola obligó a utilizar dosis suprafisiológicas y 
la adición de agonistas de GnRH obligó a aplicar diariamente las 
inyecciones. Una estrategia más promisoria sería la combinación 


de un progestágeno con una dosis fisiológica de testosterona que 
suprimiera la secreción de LH y la espermatogénesis, pero que lo- 
grara una concentración sérica normal de testosterona (Bebb et al., 
1996). Un estudio reciente utilizó inyecciones de undecanoato de 
testosterona con un progestágeno de depósito cada dos meses (Gu 
et al., 2004). En otro estudio se utilizó un andrógeno como parte 
de un régimen anticonceptivo para varones, la 7a-metil-19-nor- 
testosterona, andrógeno sintético que no puede ser metabolizado 
hasta la forma de dihidrotestosterona (Cummings et al., 1998). 


Estados catabólicos y de emaciación. La testosterona, debido a 
sus efectos anabólicos, se ha utilizado en intentos por aminorar 
estados catabólicos y de emaciación muscular, pero ha resultado 
ineficaz en la mayor parte de dichos estados. Una excepción es 
en el tratamiento de la emaciación muscular vinculada con SIDA, 
que se acompaña de hipogonadismo. El tratamiento de varones con 
emaciación muscular relacionada con SIDA y concentraciones sé- 
ricas subnormales de testosterona, aumenta su masa y fuerza 
musculares (Bhasin et al., 2000). 


Angioedema. El tratamiento crónico con andrógenos en pacien- 
tes con angioedema previene con eficacia ataques. La enfermedad 
se origina por alteración hereditaria del inhibidor de C1-esterasa, 
о aparición adquirida de anticuerpos contra el mismo (Cicardi et 
al., 1998). Los andrógenos 170-alquilados, como estanozolol y 
danazol, actúan al estimular la síntesis hepática del inhibidor de 
esterasa. En mujeres, la virilización es un efecto secundario po- 
tencial. En niños, la virilización y el cierre epifisario prematuro 
evitan el uso crónico de andrógenos para profilaxia, aunque se han 
utilizado en ocasiones para el tratamiento de episodios agudos. En 
vez de los andrógenos con fin profiláctico cabe recurrir al inhibi- 
dor concentrado de Cl-esterasa obtenido de plasma humano para 
proteger а los pacientes con angioedema hereditario. 


Discrasias sanguíneas. Los andrógenos alguna vez se emplearon 
en un intento por estimular la eritropoyesis en pacientes con ane- 
mias de diversas causas, pero la disponibilidad de eritropoyetina 
ha suplantado ese uso. Los andrógenos, como el danazol, todavía 
se usan en ocasiones como tratamiento complementario para ane- 
mia hemolítica y púrpura trombocitopénica idiopática resistentes 
a fármacos de primera línea. 


ANTIANDRÓGENOS 


Dado que ciertos efectos de los andrógenos son indeseables, 
al menos en determinadas circunstancias, se han creado 
fármacos de manera específica para inhibir la síntesis de an- 
drógenos o los efectos de los mismos. En forma accidental 
se ha detectado que otros fármacos obtenidos originalmente 
con finalidades diversas han tenido capacidad antiandrogé- 
nica y en la actualidad se les utiliza intencionalmente para 
tal objetivo. En el capítulo 63 se presenta un comentario 
más detallado de la terapia de privación de andrógeno en el 
caso de cáncer de la próstata. 


Inhibidores de la secreción de testosterona. Los análogos 
de GnRH inhiben eficazmente la secreción de testosterona al 
anular la secreción de LH. Los análogos "superactivos" de 
GnRH en dosis repetidas disminuyen el número de receptores 
GnRH у se puede contar con ellos para tratar el cáncer 
de próstata. Con ese mismo fin se ha usado una forma de li- 


beración extendida del antagonista де GnRH, abarelix (ya по 
se distribuye en Estados Unidos) (Trachtenberg et al., 2002). 
El fármaco en cuestión no incrementa transitoriamente la 
producción de esteroides sexuales y por ello puede ser espe- 
cialmente útil en sujetos con cáncer de próstata en quienes 
cualquier estímulo para la proliferación del tumor podría tener 
graves consecuencias adversas, como el caso de individuos 
con metástasis a la médula espinal, en quienes el incremento 
de la proliferación del tumor podría originar parálisis. 

Algunos antimicóticos de la familia de los imidazoles 
como el ketoconazol (cap. 57), inhiben la acción de citocromo 
P (CYP) y con ello bloquean la síntesis de las hormonas este- 
roideas, incluidas la testosterona y el cortisol. Pueden inducir 
insuficiencia suprarrenal y a veces se acompañan de efectos 
hepatotóxicos, razones por las que no se les suele utilizar para 
inhibir la síntesis de andrógeno, aunque a veces se les emplea 
en casos de exceso de glucocorticoides (cap. 42). 


Inhibidores de la acción de los andrógenos 


Estos fármacos actúan al inhibir la unión de los andrógenos 
al receptor o al inhibir la 5o-reductasa. 


Antagonistas de los receptores de andrógenos 


Flutamida, bicalutamida y nilutamida. Estos son antagonis- 
tas relativamente potentes de los receptores de andrógenos, 
que tienen eficacia limitada cuando se utilizan solos porque la 
secreción aumentada de LH estimula concentraciones séricas 
más altas de testosterona. Se utilizan principalmente junto 
con un análogo de la GnRH en el tratamiento del cáncer 
prostático metastásico (cap. 63). En esta situación, bloquean 
la acción de los andrógenos suprarrenales, que no son inhi- 
bidos por los análogos de la GnRH. La flutamida se ha 
utilizado también para combatir el hirsutismo en mujeres y al 
parecer tiene la misma eficacia que otros tratamientos para 
tal finalidad (Venturoli et al., 1999). Sin embargo, la арап- 
ción de efectos hepatotóxicos obliga a tener precauciones con 
su empleo para esta finalidad estética. 
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Espironolactona. Es un inhibidor de la aldosterona pero también es 
inhibidor débil tanto del receptor de andrógeno como de la síntesis 
de testosterona. Cuando se utiliza para tratar la retención de líqui- 
dos o la hipertensión en varones, uno de los efectos adversos es la 
ginecomastia (Caminos-Torres, et al., 1977). Se sintetizó el anta- 
gonista selectivo del receptor de mineralocorticoides eplerenona 
en parte para superar dicho efecto adverso. La espironolactona se 
puede usar en mujeres para tratar el hirsutismo; es moderadamen- 
te eficaz (Cumming et al., 1982), pero puede originar irregularidad 
menstrual. 


Acetato de ciproterona. Es un progestágeno y un antiandrógeno 
débil en virtud de su unión al receptor de andrógenos. Es modera- 
damente eficaz para reducir el hirsutismo solo o en combinación 
con un anticonceptivo oral (Venturoli et al., 1999), pero no está 
aprobado para su uso en Estados Unidos. 


Inhibidores de la 5o-reductasa. La finasterida es un 
antagonista de la 5a-reductasa, en particular la tipo Il; la 
dutasterida es antagonista de los tipos I y II. Ambos medi- 
camentos bloquean la conversión de testosterona en dihi- 
drotestosterona, especialmente en los genitales externos de 
los varones. Los agentes en cuestión fueron obtenidos para 
tratar la hiperplasia prostática benigna y han sido aproba- 
dos en Estados Unidos y otros países para tal finalidad. Si 
se les administra a varones con síntomas moderadamente 
intensos causados por obstrucción del cuello vesical, dismi- 
nuyen las concentraciones séricas y prostáticas de dihidro- 
testosterona, aminoran el volumen de la próstata y mejoran 
la micción (McConnell et al., 1998). Un efecto adverso de 
tales fármacos es la impotencia, aunque poco frecuente pero 
perfectamente corroborada, si bien no se conoce el meca- 
nismo por el que surge. La ginecomastia es un efecto adver- 
so mucho menos frecuente (Thompson, 2003). 


En Estados Unidos también se ha aprobado el uso de la fi- 
nasterida para tratar la alopecia de patrón masculino, a pesar de 
que es posible que este efecto esté mediado por la enzima tipo I. 
Al parecer tiene la misma eficacia que la flutamida y la combina- 
ción de estrógeno y ciproterona en el tratamiento del hirsutismo 
(Venturoli et al., 1999). 


Finasterida 


RESUMEN CLÍNICO 


La testosterona es el principal andrógeno circulante en va- 
rones y sus diversos efectos dependen de su capacidad de 
actuar cuando menos, por tres mecanismos: al unirse al 
receptor de andrógeno; al convertirse en algunos tejidos 
en dihidrotestosterona que también se une al receptor de 
andrógeno, y por conversión de estradiol que se liga al re- 
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ceptor de estrógeno. Las consecuencias de la deficiencia de 
testosterona dependen de la etapa de la vida en que ocurren, 
in utero, antes de la pubertad o en la etapa adulta. 

Los sistemas de administración de testosterona están 
diseñados para evitar el rápido catabolismo hepático que 
acaece cuando la testosterona original es ingerida. Los siste- 
mas de administración actuales incluyen ésteres inyectables 
de testosterona, implantes y preparados transdérmicos. La 
principal indicación terapéutica para administrar testostero- 
na es el hipogonadismo masculino. Es importante vigilar la 
eficacia del tratamiento al medir la concentración sérica de 
testosterona y buscar efectos nocivos como la obstrucción 
del flujo urinario por hiperplasia prostática benigna, cán- 
cer de próstata y eritrocitosis. 
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En este capítulo se consideran juntos la hormona адепо- 
corticotrópica (ACTH, corticotropina) y los productos hor- 
monales esteroideos de la corteza suprarrenal, porque los 
importantes efectos fisiológicos y farmacológicos de la 
ACTH son consecuencia del incremento que provoca en las 
concentraciones circulantes de los esteroides corticosupra- 
renales. Los derivados sintéticos de ACTH se utilizan más 
bien en la valoración diagnóstica de la función corticosu- 
prarrenal. Dichas hormonas sintéticas suelen utilizarse con 
fin terapéutico en vez de ACTH, porque con los corticoes- 
teroides se obtienen todos los efectos terapéuticos identifi- 
cados de la ACTH. 

Los corticoesteroides y sus derivados sintéticos bio- 
lógicamente activos difieren en sus actividades metabólicas 
(glucocorticoides) y de regulación de electrólitos (minera- 
locorticoides). Los agentes en cuestión se utilizan en dosis 
fisiológicas como tratamiento de restitución cuando dismi- 
nuye o cesa la producción endógena. Además, los glucocor- 
ticoides suprimen potentemente la inflamación, y su empleo 
en diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias 
los sitúan como algunos de los grupos de fármacos más re- 
cetados. Los glucocorticoides ejercen sus efectos práctica- 
mente en todos los órganos y sistemas, razón por la cual el 
uso clínico de los corticoesteroides y la interrupción de di- 
cho uso son complicados por diversos efectos adversos gra- 
ves, algunos de ellos mortales. Por esas razones, la decisión 
de emprender la corticoterapia sistémica siempre obliga a 
considerar con gran detenimiento los riesgos y beneficios 
relativos para cada paciente. 

Los fármacos que inhiben fases de la vía esteroidógena 
y por ello alteran la biosíntesis de esteroides corticosupra- 
renales se exponen en este capítulo y también los ргодис- 
tos sintéticos que inhiben la acción glucocorticoide. En el 
capítulo 25 se incluyen los agentes que inhiben la acción 
de la aldosterona y en los capítulos 60 a 62 se exponen los 
agentes utilizados para inhibir la proliferación de tumores 
esteroidodependientes. 


ACTH, esteroides suprarrenales 
y farmacologia de la corteza suprarrenal 


Bernard P. Schimmer 
y John W. Funder 


Historia. Addison describió el fallecimiento de sujetos que mostra- 
ron destrucción de suprarrenales, en una exposición a la Sociedad 
Médica del Sur de Londres en 1849. Los estudios en cuestión se 
ampliaron pronto cuando Brown-Séquard demostró que la extir- 
pación de ambas suprarrenales causaba la muerte de animales de 
laboratorio. Más adelante se corroboró que la corteza suprarrenal y 
no la médula, era esencial para que los animales sobrevivieran des- 
pués de los experimentos de ablación, y que la corteza suprarrenal 
regulaba el metabolismo de carbohidratos y el equilibrio de líquidos 
y electrólitos. El aislamiento y la identificación de los corticoeste- 
roides suprarrenales por parte de Reichstein y Kendall y los efectos 
de tales compuestos en el metabolismo de carbohidratos (del cual 
se deriva el término glucocorticoides) culminaron en la síntesis de 
cortisona, el primer glucocorticoide farmacológicamente eficaz con 
que se pudo contar fácilmente. Más adelante Tait y colaboradores 
aislaron y definieron otro corticoesteroide, la aldosterona, que mo- 
dificaba de manera potente el equilibrio de líquidos y electrólitos, 
por lo cual se le dio el nombre de mineralocorticoide. El aislamien- 
to de corticoesteroides diferentes que regulaban el metabolismo de 
carbohidratos o el equilibrio de líquidos y electrólitos culminó en el 
concepto de que la corteza suprarrenal está compuesta de dos unida- 
des en gran medida independientes: una zona externa que produce 
mineralocorticoides y otra interna que sintetiza glucocorticoides y 
precursores de andrógeno. 

Los estudios de los esteroides corticosuprarrenales también 
desempeñaron un papel importante para definir la participación de 
la adenohipófisis en la función endocrina. Cushing, desde 1912, des- 
cribió casos de individuos con hipercorticismo y más tarde corroboró 
que la basofilia hipofisaria ocasionaba la hiperactividad suprarrenal, 
con lo cual estableció el vínculo entre dicha zona de la hipófisis y la 
función suprarrenal. Los estudios en cuestión permitieron la purifi- 
cación de ACTH y el conocimiento de su estructura química. Más 
adelante se demostró que la ACTH era esencial para conservar la 
integridad estructural y la capacidad esteroidógena de la zona interna 
de la corteza. Harris definió la participación del hipotálamo en el 
control hipofisario y planteó que un factor soluble producido por 
el hipotálamo activaba la liberación de ACTH. Las investigaciones 
comentadas culminaron en el conocimiento de la estructura de la 
hormona liberadora de corticotropina (CRH, corticotropin-releasing 
hormone), péptido hipotalámico que junto con la vasopresina de ar- 
ginina, regula la secreción de ACTH, desde la hipófisis. 
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Poco después de que se contó con la cortisona sintética, 
Hench y colaboradores demostraron su efecto impresionante en 
el tratamiento de la artritis reumatoide. Los estudios en cuestión 
prepararon el terreno para el uso de corticoesteroides en seres hu- 
manos, en muy diversas enfermedades, como se expone en este 
capítulo. 


HORMONA ADRENOCORTICOTRÓPICA 
(ACTH; CORTICOTROPINA) 


Como se resume en la figura 42-1, la ACTH es sintetizada 
como parte de una proteína precursora de mayor tamaño, la 
proopiomelanocortina (POMC, pro-opiomelanocortin), y es 
liberada de la precursora, por degradación proteolítica a ni- 
vel de residuos dibásicos por la serina endoproteasa, la pro- 
hormona convertasa 1 (conocida también como prohormona 
convertasa 3). La importancia de tal enzima en las transfor- 
maciones de POMC se ilustran mejor en el grupo escaso 
de sujetos con mutaciones de la prohormona convertasa 1 
que tienen trastornos de la transformación de POMC, hipo- 
cortisolismo secundario, obesidad infantil, hipogonadismo 
hipogonadotrópico, diabetes y enteropatía que comienza en 
la etapa neonatal (Farooqui et al., 2007). La separación 
proteolítica de la misma precursora POMC produce otros 
péptidos de importancia en biología que incluyen endorfi- 
nas, lipotropinas y hormonas estimulantes de melanocito 
(MSH, melanocyte-stimulating hormones) (cap. 18). 

La ACTH de humanos es un péptido de 39 aminoáci- 
dos (fig. 42-1). La separación de un solo aminoácido en la 
terminación amino disminuye considerablemente la activi- 
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Figura 42-1. Transformación de la proopiomelanocortina en hormona 
adrenocorticotrópica y la secuencia de esta última hormona. El cuadro 
señala la vía por la cual la proopiomelanocortina (POMC) es transformada 
en hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y otros péptidos en la adenohi- 
pófisis. También se incluye la secuencia de aminoácidos de ACTH del ser 
humano. Los cuadros azul pálido detrás de la estructura de ACTH indican 
regiones identificadas como importantes para actividad esteroidógena (resi- 
duos en 6-10) y unión a receptor de ACTH (15-18). La hormona estimulante 
de melanocitos о también proviene del precursor POMC y contiene los pri- 
meros 13 residuos de ACTH. LPH, lipotropina; MSH, hormona estimulante 
de melanocitos. 


dad biológica y por esa causa, diversos aminoácidos se pue- 
den separar de la terminal carboxilo sin que surja un efecto 
extraordinario. Se ha estudiado extensamente la relación 
entre estructura/actividad de la ACTH y se piensa que un 
factor determinante de la unión de gran afinidad al receptor 
de ACTH es el estiramiento de cuatro aminoácidos básicos 
en las posiciones 15 a 18, en tanto que los aminoácidos 6 a 
10 son importantes para la activación del receptor. 


Las acciones de ACTH y otras melanocortinas liberadas a 
partir de POMC son mediadas por sus interacciones específicas 
con cinco subtipos del receptor de melanocortina (MC1-5R) que 
comprenden una subfamilia precisa de receptores acoplados a 
proteína G. Los efectos sabidos de MSH en la pigmentación son 
consecuencia de interacciones con MCIR en los melanocitos. 
También se identifican MCIR en células del sistema inmunitario, 
que según expertos, median los efectos antiinflamatorios de MSH 
а, en modelos experimentales de inflamación. La ACTH, que 
muestra los primeros 13 aminoácidos idénticos a MSH a (Ser-Tir- 
Ser-Met-Glu-His-Fe-Arg-Trp-Gli-Lis-Pro-Val) ejerce sus efectos 
en la corteza suprarrenal por la acción de MC2R. La afinidad de 
ACTH por MCIR es mucho menor de la que muestra por MC2R; 
sin embargo, en cuadros patológicos en los que hay incremento 
persistente de las concentraciones de ACTH, como ocurre en la 
insuficiencia suprarrenal primaria, la ACTH también puede enviar 
señales a través de MCIR y originar hiperpigmentación. Estudios 
recientes han definido la participación decisiva de MSH В (Lee et 
al., 2006) y posiblemente otras melanocortinas que actúan a través 
de МСАК (Farooki et al., 2003) у MC3R (Mencarelli et al., 2008) 
en la regulación del apetito y el peso corporal por parte del hipotá- 
lamo, y por ello son el objeto de importantes investigaciones como 
sitios posibles en que actúen fármacos modificadores del apetito. 
No se ha definido con precisión la participación de МОЗК, pero 
estudios en roedores sugieren que MSH desencadena un compor- 
tamiento agresivo vinculado con feromona, por medio de МОЗЕ 
(Morgan y Cone, 2006). 


Acciones en la corteza suprarrenal. La ACTH, al actuar 
por medio de MC2R, estimula la corteza suprarrenal para 
que secrete glucocorticoides, mineralocorticoides y el pre- 
cursor androgénico dehidroepiandrosterona (DHEA, de- 
hydroepiandrosterone) que es transformado en tejidos peri- 
féricos en andrógenos más potentes. Desde el punto de vista 
histológico y funcional, la corteza suprarrenal se puede se- 
parar en tres zonas que originan productos esteroides dife- 
rentes bajo la influencia de distintos elementos reguladores. 
La zona glomerular externa secreta el mineralocorticoide 
aldosterona, la zona fasciculada media secreta el glucocor- 
ticoide cortisol, y la zona interna, reticular secreta DHEA 
(fig. 42-2) y su derivado sulfatado DHEAS, que circula en 
concentraciones 1000 veces mayores que DHEA. DHEAS 
puede ser transformado en DHEA en los tejidos periféricos 
por acción de la DHEA sulfatasa. 


Las células de la zona externa tienen receptores para angio- 
tensina II y expresan aldosterona sintasa (CYP11B2), enzima que 
cataliza las reacciones terminales en la biosíntesis de mineralocor- 
ticoides. Aunque la ACTH estimula en forma aguda la producción 
de mineralocorticoides por parte de la zona glomerular, esta zona 
es regulada predominantemente por la angiotensina П y el potasio 
extracelular (cap. 25), y no se atrofia en caso de no haber esti- 
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Figura 42-2. La corteza suprarrenal contiene tres compartimientos dife- 
rentes en su anatomia y sus funciones. Se muestran los compartimientos 
funcionales principales de la corteza suprarrenal, con las enzimas esteroi- 
dógenas que rigen los perfiles peculiares de los productos corticoesteroides. 
También se incluyen los reguladores fisiológicos predominantes de la 
producción de esteroides: angiotensina II (Ang ID) y K* para la zona glo- 
merular y ACTH para la zona fasciculada. No se conocen los reguladores 
fisiológicos de la dehidroepiandrosterona (DHEA) por parte de la zona 
reticular, aunque ACTH incrementa en forma aguda la biosíntesis de 
DHEA. 


mulación constante por la hipófisis. En el marco de incremento 
persistente de ACTH, las concentraciones de mineralocorticoides 
en el comienzo aumentan para después normalizarse (fenómeno 
llamado escape de ACTH). 

A diferencia de lo comentado, las células de la zona fasci- 
culada tienen menos receptores para la angiotensina II y expresan 
dos enzimas para esteroides que son la 170-hidroxilasa (CYP17) 
у la 11B-hidroxilasa (CYP11B1) que catalizan la producción de 
glucocorticoides. En la zona reticular, CYP17 realiza una reacción 
de C17-20 liasa adicional, que transforma los corticoesteroides 
C21 en precursores androgénicos С19. 

En el caso de no haber adenohipófisis, se atrofian las zonas 
internas de la corteza y disminuye extraordinariamente la produc- 
ción de glucocorticoides y de andrógenos suprarrenales. 

El aumento persistente de las concentraciones de ACTH por 
administración repetida de dosis altas de la misma hormona o 
por producción endógena excesiva, induce hiperplasia e hipertrofia 
de las zonas internas de la corteza suprarrenal, con producción ex- 
cesiva de cortisol y de andrógenos suprarrenales. La hiperplasia su- 
prarrenal es más intensa en trastornos congénitos de la producción 
de esteroides en los que hay incremento continuo de los valores de 
ACTH como respuesta secundaria al trastorno de la biosíntesis 
de cortisol. Subsiste cierto debate en cuanto a la participación re- 
lativa de la ACTH, en comparación con otros péptidos derivados 
de POMC, para estimular el crecimiento de la suprarrenal, pero es 
indisputable la participación esencial de la adenohipófisis para con- 
servar la integridad de la zona fasciculada. 


Mecanismo de acción. La ACTH estimula la síntesis y la 
liberación de hormonas corticosuprarrenales. No se han de- 
finido mecanismos específicos de la secreción de hormonas 
esteroideas, y éstas no se acumulan en grado importante en 
la glándula; por tal razón, se piensa que las acciones de la 
ACTH para aumentar la producción de hormonas esteroi- 


deas son mediadas predominantemente a nivel de la biosín- 
tesis de novo. 


La ACTH, al unirse a MC2R (un receptor acoplado a pro- 
(ета С [GPCR]), activa la via de G,-adenililciclasa-AMP cíclico- 
PKA. El AMP cíclico es el segundo mensajero obligado de casi 
todos los efectos (tal vez en todos) de la ACTH en la esteroidogé- 
nesis. Las mutaciones de MC2R representan, en promedio, 25% 
de los casos de deficiencia familiar de glucocorticoides, un síndro- 
me raro de resistencia familiar a la ACTH (Clark et al., 2005). 

En el marco cronológico, la respuesta de las células cortico- 
suprarrenales a la ACTH tiene dos fases. La fase aguda, que surge 
en término de segundos o minutos, refleja en gran medida el mayor 
aporte del sustrato de colesterol a las enzimas esteroidógenas. La 
fase crónica, que se manifiesta en el curso de horas o días, en gran 
medida es consecuencia del incremento de la transcripción de las 
enzimas esteroidógenas. En la figura 42-3 se incluye un resumen 
de las vías de la biosíntesis de esteroides suprarrenales, las estruc- 
turas de los principales intermediarios esteroideos y los productos 
de la corteza suprarrenal del ser humano. El paso que determina 
la tasa de producción de hormonas esteroideas es la conversión 
de colesterol en pregnenolona, reacción catalizada por CYP11A1, 
la enzima que separa la cadena lateral de colesterol. Gran parte 
de las enzimas necesarias para la biosíntesis de hormonas este- 
roideas, incluida CYP11A1, son miembros de la superfamilia del 
citocromo P450 de oxidasas de función mixta que desempeñan 
actividades importantes en el metabolismo de xenobióticos, como 
fármacos y contaminantes ambientales, y también en la biosínte- 
sis de compuestos endógenos como hormonas esteroideas, vita- 
mina D, ácidos biliares y ácidos grasos, prostaglandinas y aminas 
biógenas (cap. 6). Los componentes que limitan la velocidad de 
dicha reacción regulan la movilización del colesterol que sirve 
de sustrato, y su contacto con CYP11A1 en la matriz interna de 
la mitocondria. 

Para asegurar el aporte adecuado de sustrato para la este- 
roidogénesis la corteza suprarrenal utiliza múltiples fuentes de 
colesterol (Kraemer, 2007) que incluyen: 


• Colesterol circulante y ésteres de colesterol captados por me- 
dio de las vías del receptor de lipoproteína de baja densidad y 
de lipoproteína de alta densidad 

• Colesterol endógeno liberado de las reservas de éster de coles- 
terol por medio de la activación de la colesterol esterasa 

e Colesterol endógeno obtenido de la síntesis de novo 


No se han definido del todo los mecanismos por los que 
ACTH estimula la translocación de colesterol a la matriz interna de 
la mitocondria. Interviene en forma esencial en la liberación del 
colesterol una fosfoproteína de 37 000 daltones, llamada proteína 
esteroidogénica reguladora aguda. Las mutaciones del gen que co- 
difica dicha fosfoproteína se observan en individuos con hiperpla- 
sia congénita de lípidos suprarrenales, un cuadro congénito raro 
en el que las células de las suprarrenales quedan repletas de de- 
pósitos de colesterol por su incapacidad para sintetizar cualquier 
hormona esteroidea (Stocco, 2002). Un componente importante 
del efecto trófico de ACTH es la mayor transcripción de genes que 
codifican las enzimas esteroidógenas individuales, con aumento 
en la capacidad esteroidógena de la glándula. En la inducción de 
las hidroxilasas de esteroides por parte de la ACTH participan 
innumerables reguladores de transcripción, y entre ellos está el 
receptor nuclear МЕЗА! (factor esteroidógeno 1), un factor de 
transcripción necesario para el desarrollo de la corteza suprarrenal 
y para la expresión de gran parte de las enzimas esteroidógenas 
(Parker et al., 2002). 


1211 


ТУМЗЧЗУЗай5 vz3luo) ҮЛ 30 VIDOTOIVWAVI Л SITVNIYAVUANS 5301043153 


Li» cv отпшау) 


E 


1212 


CYP11A1 
i i 


> 


HO 
Dehidroepiandrosterona 


HO 
Pregnenolona 


SIIVNOWYOH SVISINOIVINV A SYNOWNOH АМУ 


CH, CH, 
3P-HSD | 3P-HSD | 
Н.С 
O 
Progesterona 170.-Hidroxiprogesterona 
CYP21 CHOH CYP21 fe CH20H 
HC С=0 ње С=0 C—O 
H¿C 
о О 
Desoxicorticosterona 11-desoxicortisol Cortisol 
CYP11B2 CHOH CHOH CH,OH 
С=0 = С= 
Hey uh HCO] P To EMO 
Hac СУРЕН CYP11B2 — Hic 
— е ———ь 
O © 
Corticosterona 18-Hidroxicorticosterona Aldosterona 


Figura 42-3. Vías de la biosíntesis de corticoesteroides. El cuadro incluye las vías esteroidógenas utilizadas en la biosíntesis de 
los corticoesteroides, junto con las estructuras de los productos intermedios y los finales. Se señalan en color naranja las vías que 
son peculiares de la zona glomerular, en tanto que las que aparecen en la zona interna, la fasciculada y la reticular se presentan 
en el espacio gris. La zona reticular no expresa 3B-HSD y de este modo sintetiza preferentemente DHEA. CYP11A1, enzima 
que separa la cadena colateral de colesterol; 3B-HSD, 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa; СУР17, esteroide 170:-hidroxilasa; 
CYP21, esteroide 21-hidroxilasa; CYP11B2, aldosterona sintasa; CYP11B1, esteroide 11B-hidroxilasa. 


Efectos де ACTH fuera de las suprarrenales. En grandes 
dosis la ACTH origina diversos cambios metabólicos en 
animales sin suprarrenales, que incluyen cetosis, lipólisis, hi- 
poglucemia (inmediatamente después del tratamiento) y re- 
sistencia a la insulina (tiempo después del tratamiento). Ante 
las grandes dosis de ACTH necesarias, es cuestionable la 
importancia fisiológica de dichos efectos fuera de las supra- 
renales. Según señalamientos, la ACTH también mejora el 
aprendizaje en animales de experimentación, efecto que, se- 
gún expertos, es mediado por receptores precisos en el SNC. 


Regulación de la secreción de ACTH 


Eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenales. La rapidez de 
la secreción de glucocorticoides depende de fluctuaciones 
en la liberación de ACTH por las células corticotropas de 
la hipófisis. Dichas células son reguladas por la hormona 
liberadora de corticotropina (CRH, corticotropin-relea- 
sing-hormone) y la arginina vasopresina (AVP, arginine 
vasopressin), hormonas peptídicas liberadas por neuronas 
especializadas de la porción endocrina del hipotálamo, que 
а su vez son reguladas por neurotransmisores del SNC. 
Los tres órganos anteriores en conjunto han sido llama- 
dos eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenales (HPA), sistema 
integrado que conserva las concentraciones adecuadas de 
glucocorticoides (fig. 42-4). Los tres mecanismos caracte- 
rísticos de regulación del eje HPA son el ritmo diurno de la 
esteroidogénesis basal, la regulación por retroalimentación 
negativa por parte de los corticoesteroides suprarrenales e 
incrementos notables en la esteroidogénesis en respuesta a 
estrés. El ritmo diurno depende de centros neuronales supe- 
riores en respuesta a los ciclos de sueño y vigilia, de modo 
que las concentraciones de ACTH alcanzan su máximo en 
las primeras horas de la mañana y hacen que los valores 
de glucocorticoides circulantes lleguen a su punto más alto 
cerca de las 8:00 am. Como se expondrá más adelante, en 
múltiples niveles del eje HPA hay regulación por retroali- 
mentación negativa y es el principal mecanismo que con- 
serva las concentraciones de glucocorticoides circulantes 
dentro de límites apropiados. El estrés puede rebasar los 
mecanismos normales de control por retroalimentación ne- 
gativo y ello ocasiona incrementos extraordinarios en las 
concentraciones plasmáticas de corticoesteroides. 


Una vez que CRH es liberada hacia el plexo hipofisario es 
transportada en el sistema porta hasta la adenohipófisis, en don- 
de se une a receptores específicos de membrana que están en las 
células corticotrópicas. Con la unión de la hormona a su receptor 
éste activa la vía де G.-adenililciclasa-AMP cíclico dentro de las 
células mencionadas, y al final estimula la biosíntesis y la secre- 
ción de ACTH. Se producen también CRH y péptidos similares a 
CRH, llamados urocortinas en otros sitios que incluyen la amígda- 
la y el rombencéfalo, intestino, piel, suprarrenales, tejido adiposo, 
placenta y sitios adicionales en la periferia. El receptor clásico de 
CRH, llamado ahora СКЕ, pertenece а la clase II de la familia 
de receptores acoplados a proteína G, que incluye los receptores 
para calcitonina, hormona paratiroidea, hormona liberadora de 
hormona del crecimiento, secretina, glucagon y péptido similar a 
glucagon. Un segundo receptor de CRH llamado CRF, compar- 
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Figura 42-4. Esquema general del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenales 
(HPA) y la red inmunitaria que participa en la inflamación. Se incluyen 
también los estímulos que llegan de centros neuronales superiores que 
regulan la secreción de CRH. + denota un regulador positivo, — denota 
uno negativo, y + y —, indica un efecto mixto como el de la norepinefrina 
(NE). Además, la arginina vasopresina estimula la liberación de ACTH de 
las células corticotropas. 


te 70% de la homología a nivel de aminoácidos, y se diferencia 
del receptor CRF, por sus especificidades de unión a CRH y las 
urocortinas. En ratones, el receptor CRE, antagoniza los efectos 
mediados por el receptor CRF,, y así integra una red nerviosa 
muy compleja que modula la respuesta adaptativa al estrés (Bale 
y Vale, 2004). El dato de que el eje HPA también está alterado en 
individuos que padecen graves trastornos depresivos muestra las 
relaciones complejas entre el estrés y el estado de ánimo, y ha des- 
pertado interés considerable sobre el posible uso de antagonistas 
de CRH en trastornos como la ansiedad y la depresión (Holsboer 
e Ising, 2008). 


Arginina vasopresina. La arginina vasopresina (AVP, ar- 
ginine vasopressin) también actúa como secretagogo de cé- 
lulas corticotrópicas y potencia en grado notable los efectos 
de CRH. Estudios en animales sugieren que la potenciación 
de la acción de CRH por AVP probablemente contribuya a 
la magnitud total de la respuesta al estrés in vivo. A seme- 
janza de CRH, AVP es producida en las neuronas parvoce- 
lulares del núcleo paraventricular y es secretada al interior 
del plexo hipofisario, desde la eminencia media. Después de 
unirse a los receptores V |, AVP activa la vía de G,-PLC- 
IP4-Ca?* para intensificar la liberación de ACTH. А dife- 
rencia de CRH, al parecer AVP no intensifica la síntesis de 
ACTH (Surget y Belzung, 2008). 


Retroalimentación negativa de los glucocorticoides. 
Los glucocorticoides inhiben la secreción de ACTH por ac- 
ciones directas e indirectas en las neuronas de CRH para 
disminuir las concentraciones de mRNA де СЕН у la libe- 
ración de CRH, y por efectos directos en células corticotro- 
pas. Los efectos inhibidores indirectos en las neuronas de 
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CRH al parecer son mediados por receptores específicos 
de corticoesteroides en el hipocampo. Con valores meno- 
res de cortisol, el receptor de mineralocorticoides (MR, 
mineralocorticoid receptor), que tiene una mayor afinidad 
por los glucocorticoides que los receptores para glucocor- 
ticoides (GR, glucocorticoid receptors) clásicos, es el про 
principal de receptores ocupado. Conforme aumentan las 
concentraciones de glucocorticoides y se satura el MR, se 
ocupan cada vez más los GR. Los dos receptores (MR y 
GR) al parecer controlan la actividad basal del eje HPA, en 
tanto que la inhibición por retroalimentación por parte de 
los glucocorticoides afecta predominantemente a los GR. 

En la hipófisis, los glucocorticoides actúan por medio 
de GR para inhibir la liberación de ACTH desde las células 
corticotropas y la expresión de POMC. Los efectos mencio- 
nados son rápidos (segundos a minutos) y lentos (requieren 
horas e incorporan cambios en la transcripción génica me- 
diada por GR). 


La respuesta al estrés. El estrés supera la regulación por 
retroalimentación negativa del eje HPA y origina notable 
incremento en la producción de corticoesteroides. Ejemplos 
de señales de estrés incluyen lesión, hemorragia, infección 
intensa, cirugía mayor, hipoglucemia, frío, dolor y temor. 
No se ha definido del todo el mecanismo preciso que sus- 
tenta dicha respuesta al estrés y las acciones esenciales que 
desempeñan los corticoesteroides, pero es indudable que 
la mayor secreción de ellos es indispensable para conser- 
var la homeostasis en tales contextos estresantes. Como se 
expondrá adelante, las interacciones complejas entre el eje 
HPA y el sistema inmunitario pudieran constituir un com- 
ponente fisiológico fundamental de dicha respuesta al estrés 
(Elenkov y Chrousos, 2006). 


Cuantificaciones de ACTH. En el comienzo, se determinaban las 
concentraciones de ACTH por bioanálisis que median la produc- 
ción de esteroides inducida o el agotamiento de ácido ascórbico 
de suprarrenales. En la actualidad se cuenta ampliamente con téc- 
nicas de inmunoquimioluminiscencia que utilizan dos anticuerpos 
separados dirigidos a epítopos diferentes en la molécula de ACTH. 
Tales técnicas mejoran considerablemente la posibilidad de dife- 
renciar a los pacientes de hipoadrenalismo primario por adrena- 
lopatía intrínseca, que tienen concentraciones altas de ACTH por 
la pérdida de la inhibición por retroalimentación normal por parte 
de los glucocorticoides, de aquellos con formas secundarias de hi- 
poadrenalismo por disminución de las concentraciones de ACTH 
que son consecuencia de trastornos hipotalámicos o hipofisarios. 
Las técnicas para determinar valores de ACTH por inmunoqui- 
mioluminiscencia también son útiles para diferenciar entre formas 
ACTH-dependientes, de las ACTH-independientes de hipercor- 
ticismo. Se observan valores de ACTH altos cuando el hipercorti- 
sismo es resultado de adenomas hipofisarios (como la enfermedad 
de Cushing) o de tumores extrahipofisarios que secretan ACTH 
(como el síndrome de ACTH ectópica), en tanto que se observan 
concentraciones bajas de ACTH en sujetos con producción exce- 
siva de glucocorticoides causada por trastornos primarios de las 
suprarrenales. A pesar de su utilidad considerable, un problema 
de las inmunocuantificaciones de ACTH es que su especificidad 
por ACTH intacta puede ocasionar cifras falsamente bajas en indi- 
viduos con secreción ectópica de ACTH; los tumores en cuestión 


secretan formas aberrantes de ACTH que poseen actividad bioló- 
gica, pero que no reaccionan en las pruebas de anticuerpos. 


Usos terapéuticos y aplicaciones diagnósticas de la ACTH. Se 
han publicado datos anecdóticos de que algunos cuadros escogi- 
dos reaccionan mejor a ACTH que a corticoesteroides (como la 
esclerosis múltiple), y algunos clínicos siguen recomendando 
la administración de ACTH. A pesar de ello, esta hormona sólo 
tiene escasa utilidad como agente terapéutico. Su administración 
genera resultados menos predecibles y convenientes que la admi- 
nistración de corticoesteroides. Además, la ACTH estimula la se- 
creción de mineralocorticoides y andrógenos suprarrenales y por 
ello puede ocasionar retención aguda de sodio y agua y también 
virilización. A pesar de que la ACTH y los corticoesteroides no 
son equivalentes desde el punto de vista farmacológico todos los 
efectos terapéuticos probados de la ACTH pueden lograrse con 
dosis apropiadas de corticoesteroides y con menores riesgos de 
efectos adversos. 


Evaluación de la integridad del eje HPA. El uso clínico principal 
de la ACTH reside en la evaluación de la integridad del eje HPA. 
Otros métodos utilizados para valorar el eje HPA comprenden las 
pruebas de tolerancia a la insulina (cap. 38) y la prueba con meti- 
rapona (que se expondrá más adelante). La cosintropina es un pép- 
tido sintético que corresponde a los residuos 1 a 24 de la ACTH 
humana. Con dosis considerablemente suprafisiológicas como 
250 ug, la cosintropina estimula al máximo la esteroidogénesis 
corticosuprarrenal. La prueba estándar de estimulación con cosin- 
tropina incluye la administración de 250 ug де cosintropina por 
vía intramuscular o intravenosa y se mide el cortisol poco antes 
de dicha administración (cifra basal) y 30 a 60 minutos después. 
El incremento del cortisol circulante a un valor mayor de 18 a 20 
ug/100 ml denota una respuesta normal. Algunos investigadores 
aceptan que el incremento de 9 [1g/100 ml en relación con la cifra 
inicial constituye una respuesta positiva. En sujetos con enferme- 
dad de hipófisis o hipotálamo de inicio reciente o poco después 
de operaciones por tumores hipofisarios, la prueba estándar de es- 
timulación con cosintropina puede ser desorientadora, porque la 
duración de la deficiencia de ACTH quizá no fue suficiente para 
atrofiar en grado significativo la suprarrenal con pérdida franca de 
su capacidad esteroidógena. En tales pacientes, algunos expertos 
recomiendan una prueba de estimulación con “dosis bajas” en las 
cuales se administra por vía endovenosa 1 ug de cosintropina y 
se mide el cortisol poco antes de administrar dicha sustancia y 30 
minutos después; la cifra límite para una respuesta normal es igual 
a la que se acepta con la prueba estándar. Es importante evitar la 
adsorción de cosintropina en tubos de plástico y medir en forma 
precisa la concentración de cortisol plasmático 30 minutos des- 
pués de haber inyectado tal sustancia. Algunos estudios indican 
que la prueba con dosis bajas es más sensible que la prueba están- 
dar con 250 ug, pero otros señalan que con tal prueba quizá no se 
detecte insuficiencia suprarrenal secundaria. 

Como se destacó, las insuficiencias corticosuprarrenales 
primaria y secundaria se diferencian con certeza por cuantificacio- 
nes sensibles de ACTH. Muy pocas veces se utilizan pruebas de 
estimulación más extensas para diferenciar entre tales trastornos. 


Prueba de estimulación de CRH. Se cuenta con CRH ovina (cortico- 
relina) y CRH humana para estudios diagnósticos del eje HPA; la 
primera se utiliza en Estados Unidos y la segunda preferentemente 
en Europa. En sujetos con hipercorticismo corroborado que de- 
pende de ACTH, el método para evaluar CRH permite diferenciar 
entre una causa hipofisaria (p. ej., enfermedad de Cushing) y otra 
ectópica de ACTH. Después de extraer dos muestras de sangre 


basales con una diferencia de 15 minutos, se administra por vía 
endovenosa en un lapso de 30 a 60 segundos 1 ug/kg de CRH 
y se extraen muestras de sangre periférica a los 15, 30 y 60 mi- 
nutos para medir ACTH. Es importante manipular las muestras 
de sangre como se recomienda para la cuantificación de ACTH. 
Con las dosis recomendadas suele ser tolerada la CRH, aunque 
puede haber rubor facial, en particular si la dosis se administra en 
forma rápida por la vena. Los sujetos con enfermedad de Cushing 
reaccionan a CRH con un incremento normal o muy intenso del 
nivel de ACTH, en tanto que las concentraciones de ACTH por lo 
común no aumentan en sujetos con fuentes ectópicas de la misma; 
el método no es perfecto y los valores de ACTH son inducidos por 
CRH en algunos pacientes que tienen producción ectópica de 
ACTH y cerca de 5 a 10% de los individuos con enfermedad de 
Cushing no reacciona. 

Para mejorar la exactitud diagnóstica del método de estimu- 
lación con CRH muchas autoridades recomiendan extraer las mues- 
tras de sangre de los senos petrosos inferiores y de la circulación 
periférica después de la administración periférica de CRH. Con este 
método, la proporción de la cifra petrosa inferior/periférica >2.5 
refuerza la posibilidad de que ACTH provenga de la hipófisis. Si 
un neurorradiólogo experto practica la prueba, mejora la exactitud 
diagnóstica con un riesgo tolerable de complicaciones por el cate- 
terismo (Arnaldi et al., 2003). 


Absorción y destino. La ACTH se absorbe fácilmente de sitios de 
administración parenteral. Desaparece rápido de la circulación 
después de la administración intravenosa; en los humanos su se- 
mivida plasmática es de unos 15 minutos, principalmente por hi- 
drólisis enzimática rápida. 


Efectos tóxicos de la ACTH. Salvo raras reacciones de hipersensi- 
bilidad, los efectos tóxicos de ACTH son atribuibles predominan- 
temente a la mayor secreción de corticoesteroides. En términos 
generales, la cosintropina es menos antigénica que la ACTH na- 
tiva, y de este modo constituye un agente preferido para uso en 
seres humanos. 


ESTEROIDES CORTICOSUPRARRENALES 


La corteza suprarrenal sintetiza dos clases de esteroides: los 
corticoesteroides (glucocorticoides y mineralocorticoides) 
que tienen 21 átomos de carbono, y los andrógenos que 
tienen 19 carbonos (fig. 41-3). Desde el punto de vista his- 
tórico las acciones de los corticoesteroides fueron descritas 
como glucocorticoides (reflejaban su actividad reguladora 
del metabolismo de carbohidratos) y mineralocorticoides 
(que reflejaban la actividad reguladora del equilibrio de 
electrólitos). En los seres humanos el cortisol (hidrocor- 
tisona) es el principal glucocorticoide, y la aldosterona el 
mineralocorticoide más importante. El cuadro 42-1 señala 
los índices típicos de secreción de cortisol y aldosterona, así 
como sus concentraciones circulantes normales. 


La corteza suprarrenal es una fuente importante de precur- 
sores androgénicos en las mujeres, pero las personas con insufi- 
ciencia suprarrenal pueden recuperar la esperanza de vida normal 
gracias al tratamiento de sustitución con glucocorticoides y mine- 
ralocorticoides. Los andrógenos suprarrenales no son esenciales 
para la supervivencia. Las concentraciones de dehidroepiandros- 
terona (DHEA) y su derivado sulfatado (DHEA-S) alcanzan su 
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Cuadro 42-1 


Índices normales de producción diaria y concentraciones 
circulantes de los corticoesteroides predominantes 


CORTISOL ALDOSTERONA 
Índice de secreción en 10 mg/día 0.125 mg/día 
situaciones óptimas 
Concentración en el 
plasma periférico 
8:00 am 16 ug/100 ml 0.01 ug/100 ml 
4:00 am 4 ug/100 ml 0.01 ug/100 ml 


nivel máximo en el tercer decenio de la vida, para después dismi- 
nuir poco a poco. Además, los sujetos con diversas enfermedades 
crónicas tienen valores muy bajos de DHEA, y ello ha hecho que 
algunos expertos propongan que con la administración de dicha 
sustancia cuando menos se aliviaría parcialmente la pérdida de la 
libido, el deterioro de la función cognitiva y la disminución de 
la sensación de bienestar y otros efectos adversos funcionales del 
envejecimiento. Algunos estudios han señalado que la adición 
de DHEA al régimen de sustitución estándar en mujeres con insu- 
ficiencia suprarrenal, mejoraría la sensación subjetiva de bienestar 
y el deseo sexual, en tanto que otros no han demostrado beneficio 
alguno con la sustitución a base de DHEA en varones o en mujeres 
(Chang et al., 2008). A pesar de todo, DHEA se utiliza amplia- 
mente en complementos nutricionales que se adquieren sin receta, 
а causa de supuestos beneficios en la salud, aunque al respecto no 
se cuenta con datos definitivos. 


Li» cv отпшау) 


Funciones fisiológicas 
y efectos farmacológicos 


Acciones fisiológicas. Los corticoesteroides tienen innu- 
merables y amplios efectos que incluyen alteraciones en el 
metabolismo de carbohidratos, proteínas y lípidos; con- 
servación del equilibrio hidroelectrolítico y de la función 
normal del aparato cardiovascular, del sistema inmunitario, 
los riñones, músculo estriado, sistema endocrino y sistema 
nervioso. Además, le brindan al organismo la capacidad 
para resistir situaciones de estrés, como estímulos nocivos y 
cambios ambientales. Si la persona no tiene corteza supra- 
renal, sólo puede sobrevivir si se le conserva en un entorno 
óptimo que incluya alimentación adecuada y regular, inges- 
tión de cantidades relativamente grandes de cloruro de 
sodio y conservación de la temperatura ambiental apropia- 
da; las situaciones que implican estrés como la infección, 
algün traumatismo y puntos extremos de temperatura ponen 
en riesgo la vida. 


E 
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Por costumbre, los efectos de los corticoesteroides admi- 
nistrados se han considerado fisiológicos (reflejan acciones de los 
corticoides en dosis que corresponden a los valores de síntesis dia- 
ria normal) o farmacológicos (representan efectos que surgen sólo 
con dosis que rebasan la producción diaria normal de corticoes- 
teroides). Los conceptos más recientes sugieren que sus acciones 
antiinflamatorias e inmunosupresoras (que constituyen uno de 
los principales usos “farmacológicos” de esta categoría de fárma- 
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cos) también brindan un mecanismo protector en el marco fisio- 
lógico. Muchos de los mediadores inmunitarios vinculados con 
la respuesta inflamatoria disminuyen el tono vascular y pudieran 
terminar en colapso cardiovascular si no fueran contrarrestados 
por los corticoesteroides suprarrenales. Tal hipótesis la refuerza el 
hecho de que la producción diaria de cortisol puede aumentar al 
menos 10 veces en casos de estrés intenso. Además, las acciones 
farmacológicas de los corticoesteroides en diferentes tejidos y sus 
efectos fisiológicos son mediados por el mismo receptor. Así, los 
derivados glucocorticoides usados como agentes farmacológicos 
por lo común tienen efectos adversos en procesos fisiológicos que 
siguen una vía paralela a su eficacia terapéutica. 

Las acciones de los corticoesteroides dependen de las de 
otras hormonas. Por ejemplo, en caso de no haber hormonas li- 
políticas, el cortisol prácticamente no tiene efecto en el índice de 
lipólisis por parte de los adipocitos. De forma similar, en caso 
de no haber glucocorticoides, la adrenalina y la noradrenalina tie- 
nen sólo efectos mínimos en la lipólisis. No obstante, la adminis- 
tración de una dosis pequeña de glucocorticoide potencia en grado 
extraordinario la acción lipolítica de tales catecolaminas. Reciben 
el nombre de permisivos los efectos de los corticoesteroides que 
comprenden acciones concertadas con otros reguladores hormo- 
nales y que reflejan muy a menudo cambios inducidos por este- 
roides en la síntesis proteínica, los cuales, a su vez, modificarán la 
reactividad hística a otras hormonas. 


Los corticoesteroides se agrupan según sus potencias 
relativas en aspectos como retención de sodio, efectos en el 
metabolismo de carbohidratos (como sería el depósito de 
glucógeno en hígado y la gluconeogénesis), y efectos an- 
tiinflamatorios. En términos generales, las potencias de los 
esteroides, a juzgar por su capacidad de conservar la vida 
en animales sin suprarrenales, guardan una correspondencia 
íntima con las potencias determinadas para la retención de 
sodio, en tanto que las potencias basadas en los efectos en 
el metabolismo de glucosa guardan íntima correspondencia 


Cuadro 42-2 


con los efectos antiinflamatorios. Los efectos en la retención 
de sodio y las acciones en los carbohidratos/antiinflamato- 
rios no tienen una relación tan íntima, y reflejan acciones 
selectivas a nivel de receptores particulares. 

Con base en las diferencias de potencias, por costum- 
bre se han dividido los corticoesteroides en mineralocorti- 
coides y glucocorticoides. En el cuadro 42-2 se incluyen las 
estimaciones de las potencias de esteroides representativos, 
en dichas acciones. Algunos de los que son clasificados pre- 
dominantemente como glucocorticoides (como el cortisol) 
también tienen una actividad mineralocorticoide modesta 
pero importante, y de este modo pueden modificar la bio- 
transformación de líquidos y electrólitos en seres humanos. 
En las dosis utilizadas para restitución en individuos con 
insuficiencia primaria de suprarrenales, los efectos mine- 
ralocorticoides de tales *glucocorticoides" no bastan para 
reponer los de la aldosterona, y se necesita por lo común 
la terapia conjunta con un mineralocorticoide más potente. 
A diferencia de lo mencionado, la aldosterona es extraordi- 
nariamente potente en lo que toca a la retención de sodio, 
pero su potencia es baja en lo que se refiere a efectos en 
el metabolismo de carbohidratos. Con los índices normales 
de supresión por parte de la corteza suprarrenal o en dosis 
que afectan en forma máxima el equilibrio de electrólitos, 
la aldosterona no posee notable actividad glucocorticoide y 
actúa, por consiguiente, como un mineralocorticoide puro. 


Mecanismos generales de los efectos de los corticoes- 
teroides. Los corticoesteroides se ligan a proteínas recep- 
toras específicas en tejidos efectores para regular la expre- 
sión de los genes que reaccionan a ellos y de este modo 
cambiar las concentraciones y la disposición de proteínas 
sintetizadas por los tejidos efectores (fig. 42-5). Como con- 


Potencias relativas y dosis equivalentes de corticoesteroides representativos 


POTENCIA 
POTENCIA DE RETENCIÓN DOSIS EQUIVALENTES 
COMPUESTO ANTIINFLAMATORIA DE SODIO DURACIÓN DE ACCIÓN? (EN mg)? 
Cortisol 1 1 S 20 
Cortisona 0.8 0.8 S 25 
Fludrocortisona 10 125 I G 
Prednisona 0.8 I 5 
Prednisolona 0.8 I 5 
Metilprednisolona 6a 0.5 1 4 
Triamcinolona 5 0 1 4 
Betametasona 25 0 ЈЕ 0.75 
Dexametasona 25 0 ЈЕ 0.75 


45, corta (зепим да biológica de 8 a 12 h); I, intermedia (semivida biológica, 12 a 36 В); L, larga (semivida biológica, 36 a 72 В). 
» Las relaciones de dosis en este caso son válidas sólo para administración oral o intravenosa porque las potencias де los glucocorticoides pueden diferir mucho después de la admi- 


nistración intramuscular o intraarticular. 
“Este agente no se usa para efectos glucocorticoides. 


A Citoplasma 
Proteína 


| 


Función celular alterada 


Figura 42-5. Mecanismo intracelular de acción del receptor glucocorticoide. 
La figura señala la vía molecular por la cual el cortisol (marcado con la 
letra S) penetra en las células e interactúa con el receptor glucocorticoide 
(GR) para cambiar la conformación de dicho receptor (indicado por el 
cambio en la forma de GR); induce la translocación nuclear del recep- 
tor y activa la transcripción de los genes efectores. En este ejemplo los 
glucocorticoides activan la expresión de los genes efectores; la expresión 
de algunos genes que incluyen la expresión de la proopiomelanocortina 
(POMC) por parte de células corticotropas, es inhibida por la adminis- 
tración de un glucocorticoide. CBG, globulina que se une a corticoeste- 
roides; GR, receptor de glucocorticoides; S, hormona esteroidea o corti- 
sol; HSP90, proteína de choque térmico de 90 kDa; HSP70, proteína de 
choque térmico de 70 kDa; IP, inmunofilina de 56 kDa; GRE, elementos 
de respuesta a glucocorticoides en el DNA que son fijados por GR y así 
se obtiene especificidad para inducir la transcripción génica por parte de 
glucocorticoides. Dentro del gen se localizan intrones (color gris) y exo- 
nes (color rojo); la transcripción y el procesamiento por parte de mRNA 
ocasiona empalmes y separación de intrones y ensamblado de exones en 
el interior del mRNA. 


secuencia del tiempo necesario para modular la expresión 
génica y la síntesis de proteínas, muchos de los efectos de 
los corticoesteroides no son inmediatos, y se manifiestan 
después de varias horas. Este hecho asume importancia clí- 
nica, porque por lo regular se advierte un retraso antes de 
que se manifiesten los efectos beneficiosos de la corticote- 
rapia. Los corticoesteroides actúan predominantemente al 
intensificar la transcripción génica, pero se conocen ejem- 
plos documentados en los que disminuyen tal transcripción, 
como se expondrá adelante. Además, los corticoesteroides 
pueden ejercer algunos de sus efectos inmediatos por meca- 
nismos no genómicos (Stahn y Buttgereit, 2008). 


Receptores de glucocorticoides. Los receptores de corticoesteroi- 
des pertenecen a la familia de receptores nucleares de factores de 
transcripción que traducen los efectos de diversos ligandos hidró- 


fobos pequeños, incluidas las hormonas esteroideas, la hormo- 
na tiroidea, la vitamina D y los retinoides. Los receptores en 
cuestión comparten dos dominios perfectamente conservados: 
una región de 70 aminoácidos, aproximadamente, que forma 
dos dominios de unión con cinc llamados dedos de cinc, esencia- 
les para la interacción del receptor con secuencias específicas de 
DNA, y una región en la terminación carboxilo que interactúa con 
el ligando (dominio de unión con ligando). El GR está predomi- 
nantemente en el citoplasma en forma inactiva hasta que se une a 
los glucocorticoides (fig. 42-5). La unión de esteroides origina ac- 
tivación del receptor y translocación hacia el núcleo. GR inactivo 
se combina en complejos con otras proteínas que incluyen la pro- 
teína de choque térmico (HSP, heat-shock protein) 90, miembro 
de la familia de choque térmico de proteínas inducidas por estrés; 
HSP70; y una inmunofilina de 56 000 daltones, una del grupo de 
proteínas intracelulares que se unen a los agentes inmunosupreso- 
res ciclosporina y tacrolimús (cap. 35). HSP90, por interacciones 
con el dominio que se une a esteroides, puede facilitar el plega- 
miento de GR para que adquiera una conformación apropiada que 
permita su unión con ligando. 

El gen que codifica el GR está en el cromosoma 3 humano y 
origina algunas isoformas de receptor como consecuencia del empal- 
me alterno de RNA. De ellas, la isoforma prototípica que reacciona 
con glucocorticoides es СКо que ya se expuso, y que constituye la 
mejor estudiada. La segunda isoforma de GR en términos de im- 
portancia es GRP, una variante truncada negativa y dominante que 
no posee 35 aminoácidos en la fracción C-terminal y que no se 
liga a glucocorticoides ni activa la expresión génica. La expresión 
de СКВ es intensificada por el factor de necrosis tumoral о y otras 
citocinas proinflamatorias, y se cree que su abundancia relativa 
contribuye a la resistencia contra glucocorticoides en algunos en- 
fermos. Se han identificado otras variantes de los empalmes que 
conservan su actividad de unión con ligando, pero que poseen in- 
serciones de aminoácidos o deleciones del dominio que se liga a 
DNA, lo que aminora su actividad transcripcional (Gross y Cid- 
glowski, 2008). Por último, se han identificado polimorfismos en 
el GR humano que se vinculan con diferencias de la función de 
GR y que se han relacionado con insensibilidad a los glucocorti- 
coides (Derijk et al., 2008). 

A pesar de que al parecer es fatal la pérdida completa de la 
función de GR en pocos pacientes con resistencia generalizada a 
glucocorticoides, algunas mutaciones culminan en pérdida parcial 
de tal función (Charmandari et al., 2008). Estos sujetos albergan 
mutaciones de GR, de las cuales muchas entorpecen o impiden la 
unión con el glucocorticoide y aminoran la activación transcrip- 
cional. Como consecuencia de las mutaciones, las concentracio- 
nes de cortisol que normalmente median la inhibición por retroa- 
limentación no suprimen del todo el eje HPA. En el marco de la 
pérdida parcial de la función de GR el eje HPA se reajusta a un 
nivel más alto para así contar con incrementos compensatorios en 
la secreción de ACTH y cortisol. El defecto del GR es parcial, y 
por ello, la compensación adecuada de la insensibilidad de órgano 
terminal puede ser consecuencia de la concentración elevada de 
cortisol, pero el exceso de la secreción de ACTH también estimula 
la producción de mineralocorticoides y andrógenos suprarrenales. 
El receptor de mineralocorticoides (MR) y el de andrógeno están 
intactos, razón por la cual estos enfermos tienen manifestaciones de 
exceso de mineralocorticoides (hipertensión y alcalosis hipopota- 
siémica), mayores niveles de andrógeno (acné, hirsutismo, alopecia 
de distribución masculina, irregularidades menstruales, anovula- 
ción e infertilidad) o los dos conjuntos de trastornos. En niños, el 
exceso de andrógenos suprarrenales puede ocasionar desarrollo 
sexual prematuro. 
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Regulación de la expresión génica por glucocorticoides. Después 
de unirse al ligando, GR se disocia de sus proteínas asociadas y 
se transloca al núcleo. En ese sitio, interactúa con secuencias de 
DNA específicas dentro de las regiones reguladoras de los genes 
afectados. Las secuencias cortas de DNA reconocidas por GR ac- 
tivado reciben el nombre de elementos reactivos a glucocorticoides 
(GRE, glucocorticoid responsive elements), y confieren especifi- 
cidad a la inducción de la transcripción génica por parte de los 
glucocorticoides. La secuencia GRE por consenso es un palíndro- 
mo imperfecto (GGTACAnnnTGTTCT, en la que n es cualquier 
nucleótido) al cual se liga GR como un dímero receptor. Los me- 
canismos por los cuales GR activa la transcripción son complejos 
y conocidos parcialmente, pero abarcan la interacción del GR con 
coactivadores de transcripción y con proteínas que integran el apa- 
rato basal de transcripción. También se han identificado genes que 
son regulados negativamente por los glucocorticoides. Un ejem- 
plo perfectamente definido es el gen de proopiomelanocortina. En 
ese caso al parecer el GR inhibe la transcripción por interacción 
directa con GRE en el promotor POMC, con lo cual contribuye a 
la regulación del eje HPA, por retroalimentación negativa. Otros 
genes regulados negativamente por glucocorticoides incluyen los 
que corresponden a la ciclooxigenasa-2 (COX-2), la sintasa de 
óxido nítrico inducible (NOS2) y las citocinas inflamatorias. 

En algunos casos, los efectos inhibidores de los glucocorti- 
coides en la expresión génica han sido vinculados con interacciones 
de una proteína a otra entre GR y diferentes factores de transcrip- 
ción y no con los efectos negativos de GR en GRE específicos. En 
consecuencia, se han observado interacciones de una proteína a 
otra entre GR y los factores de transcripción NF-kB y AP-1, que 
regulan la expresión de diversos componentes del sistema inmuni- 
tario (De Bosscher et al., 2003). Las interacciones comentadas re- 
primen la expresión de genes que codifican diversas citocinas 
(moléculas reguladoras que tienen una participación importante 
en las redes de inmunidad e inflamación) y enzimas como la co- 
lagenasa y la estromelisina, que supuestamente tienen acciones 
determinantes en la destrucción articular que surge en la artritis 
inflamatoria. De ese modo, las interacciones interproteínicas men- 
cionadas y sus efectos negativos en la expresión génica al parecer 
contribuyen en grado significativo a los efectos antiinflamatorios 
e inmunosupresores de los glucocorticoides. 

El conocimiento de que los efectos metabólicos de los glu- 
cocorticoides por lo común son mediados por activación trans- 
cripcional, en tanto que los antiinflamatorios en gran medida son 
mediados por la transrepresión, sugiere que los ligandos de GR 
selectivos pueden conservar las acciones antiinflamatorias en tan- 
to aminoran los efectos metabólicos adversos (McMaster y Ray, 
2008). Señalamientos recientes que describen compuestos esteroi- 
deos y no esteroideos que poseen acciones antiinflamatorias pero 
escaso efecto en la glucemia, sugieren que, como culminación de 
la investigación constante, pueden obtenerse dichos agonistas se- 
lectivos de glucocorticoides. 


Regulación de la expresión génica por parte de los mineralocor- 
ticoides. A semejanza del GR, el MR también es un factor de 
transcripción activado por ligando que se une a un elemento hor- 
monorreactivo muy similar o quizá idéntico. Sus acciones han 
sido estudiadas en menor detalle de las de GR, pero al parecer 
son similares los principios básicos de su acción, en particular, 
el MR también se “asocia” con HSP90 y activa la transcripción 
de grupos diferenciados de genes dentro de tejidos efectores. Los 
estudios no han identificado aún diferencias en los motivos de re- 
conocimiento de DNA correspondientes a GR y MR que podrían 
explicar sus diferentes capacidades de activar grupos diferencia- 


dos de genes efectores. GR y MR difieren en su capacidad de in- 
hibir la activación del gen mediada por AP-1, lo cual sugiere que 
sus distintos efectos en la función celular pudieran depender de di- 
ferentes interacciones con otros factores de transcripción. El MR 
tiene una expresión restringida; es expresado en tejidos epiteliales 
que intervienen en el transporte de electrólitos (p. ej., riñones, co- 
lon, glándulas salivales y sudoríparas) y en tejidos no epiteliales 
(como el hipocampo, el corazón, vasos y tejido adiposo) en donde 
no se conocen en detalle muchas de sus funciones. 

La aldosterona ejerce sus efectos en la homeostasis de sodio 
y potasio predominantemente por sus acciones en las células prin- 
cipales de los túbulos renales distales y túbulos colectores, en tanto 
que los efectos en la secreción de hidrogeniones se ejercen en gran 
medida en las células intercaladas. La unión de la aldosterona con 
МЕ en los riñones desencadena una serie de hechos que incluyen 
la inducción rápida de cinasa sérica regulada por glucocorticoides, 
que a su vez fosforila y activa los conductos de sodio epiteliales 
sensibles a amilorida, en la membrana apical. Después, la mayor 
penetración de sodio estimula la Na*,K*-ATPasa en la membra- 
na basolateral. Además de estas acciones genómicas rápidas, la 
aldosterona también incrementa la síntesis de los componentes 
individuales de dichas proteínas de membrana, como parte de un 
efecto más tardío. 


Mecanismo independiente de receptores para la especificidad de 
corticoesteroides. La posibilidad de contar con genes clonados 
que codifican GR y MR permitió la sorprendente detección de que 
la aldosterona (un mineralocorticoide clásico) y el cortisol (con- 
siderado, en términos generales, como un glucocorticoide predo- 
minantemente) se unen al MR con igual afinidad; ello plantea un 
dilema de la forma en que se conservaba la especificidad de MR 
por aldosterona, en una situación en que las concentraciones cir- 
culantes de glucocorticoides eran mucho mayores. Se sabe ahora 
que la isoenzima tipo 2 de la 11f-hidroxiesteroide deshidrogena- 
за (11BHSD2) interviene en forma decisiva en la especificidad de 
corticoesteroide, particularmente en los riñones, colon y las glán- 
dulas salivales (Hammer y Stewart, 2006); dicha enzima metabo- 
liza los glucocorticoides, como el cortisol, hasta formar derivados 
11-ceto que son inactivos con el receptor, como la cortisona (fig. 
42-6). Ante el hecho de que su forma predominante en el contexto 
fisiológico es el derivado hemiacetal (fig. 42-7) que es resistente a 


HO о 
11 C 11B-HSD2 11 e 
11B-HSD1 
Cortisol Cortisona 
Activo Inactivo 


(se fija а MR y GR) 


Figura 42-6. Mecanismo no dependiente del receptor por el cual la 11p- 
hidroxiesteroide deshidrogenasa confiere especificidad a la acción de los 
corticoesteroides. La 11f-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11B- 
HSD2) transforma el cortisol que se fija al receptor de mineralocorticoi- 
des (MR) y al receptor de glucocorticoides (GR) a la cortisona, que no se 
une a ninguno de los dos receptores, y de este modo protege al MR de las 
elevadas concentraciones circulantes de cortisol. Dicha inactivación per- 
mite las respuestas específicas a la aldosterona en sitios como la porción 
distal de la nefrona. La isozima tipo 1 de 11B-HSD (11f-HSD1) cataliza 
la reacción inversa que transforma la cortisona inactiva en cortisol activo 
en tejidos como el hígado y la grasa. Se muestra solamente el anillo С 
del corticosteroide. Consúltese la figura 42-7 para conocer la estructura 
completa. 
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Figura 42-7. Estructura y nomenclatura de productos corticoesteroides y derivados sintéticos escogidos. La estructura de la 
hidrocortisona se presenta en dos dimensiones. Se advierte que el sistema de anillos no es totalmente planar y la orientación de 
los grupos unidos a los anillos de ese tipo es un determinante importante de la actividad biológica. Los grupos metilo en C18 
y С19 y el grupo hidroxilo en C11 sobresalen hacia arriba (hacia delante en la representación bidimensional у se señalan con 
una línea sólida que conecta los átomos) y se le designa B. El hidroxilo en C17 sobresale por debajo del plano (por detrás en la 
representación bidimensional y es representado por la línea de guiones que conecta los átomos) y se le designa con la letra a. 


la acción de 11BHSD, la aldosterona escapa a dicha inactivación 
y conserva la actividad mineralocorticoide. En caso de no haber 
11BHSD2, como sucede en una enfermedad hereditaria llamada 
síndrome de exceso aparente de mineralocorticoides, el MR es 
activado por el cortisol lo cual ocasiona hipopotasiemia profunda 
e hipertensión vinculada con mineralocorticoides. Se puede indu- 
cir también un estado de exceso de mineralocorticoides al inhibir 
11 BHSD con ácido glicirricico, componente del regaliz que, se- 
gún se dice, interviene en la hipertensión inducida por tal sus- 
tancia. 


Metabolismo de carbohidratos y de proteínas. Los cor- 
ticoesteroides modifican en forma profunda el metabolis- 
mo de carbohidratos y proteínas, lo que podría considerarse 
como un elemento de protección de tejidos que dependen de 
glucosa (como el cerebro y el corazón), de los efectos de la 
inanición. Estimulan el hígado para formar glucosa a partir 
de aminoácidos y glicerol y para almacenar dicho carbohi- 
drato en forma de glucógeno hepático. En la periferia, los 
glucocorticoides disminuyen el uso de glucosa, aumentan 
la degradación de proteína y la síntesis de glutamina y acti- 
van la lipólisis, y así, aportan aminoácidos y glicerol para la 
gluconeogénesis. El resultado neto es el aumento de la glu- 
cemia. Ante sus efectos en el metabolismo de glucosa, los 
glucocorticoides empeoran el control glucémico en sujetos 
con diabetes franca y pueden desencadenar el comienzo de 
hiperglucemia en pacientes susceptibles. 


No se conocen en detalle los mecanismos por los que los 
glucocorticoides inhiben la utilización de glucosa en tejidos peri- 
féricos. Los glucocorticoides disminuyen la captación de glucosa 
en el tejido adiposo, la piel, los fibroblastos, los timocitos y los 
polimorfonucleares, efectos que, según expertos, son consecuen- 


cia de la translocación de los transportadores de glucosa desde la 
membrana plasmática a un sitio intracelular. Dichos efectos peri- 
féricos se acompañan de diversas acciones catabólicas que inclu- 
yen atrofia del tejido linfoide, disminución de la masa muscular, 
balance nitrogenado negativo y adelgazamiento de la piel. 

De forma similar, tampoco se conocen en detalle los meca- 
nismos por los que los glucocorticoides estimulan la gluconeogé- 
nesis. Los aminoácidos movilizados de diversos tejidos en respues- 
ta a los glucocorticoides llegan al hígado y constituyen sustratos 
para la producción de glucosa y glucógeno. En dicha glándula, los 
glucocorticoides inducen la transcripción de diversas enzimas que 
participan en la gluconeogénesis y el metabolismo de aminoáci- 
dos, incluida la fosfoenolpiruvatocarboxicinasa (PEPCK), la glu- 
cosa-6-fosfatasa y la enzima bifuncional fructosa-2-6-bifosfatasa. 
Los análisis de las bases moleculares para la regulación de la ex- 
presión génica de PEPCK han identificado influencias reguladoras 
complejas que incluyen una interrelación entre glucocorticoides, 
insulina, glucagon y catecolaminas. Los efectos de dichas hormo- 
nas y aminas en la expresión del gen PEPCK reflejan la regulación 
compleja de la gluconeogénesis en el organismo intacto. 


Metabolismo de lípidos. Se conocen dos efectos de los 
corticoesteroides en el metabolismo de lípidos. Uno es la 
redistribución impresionante de grasa corporal que se ob- 
serva en situaciones de hipercorticismo endógeno o farma- 
coinducido, como el síndrome de Cushing. En tal situación 
aumenta la cantidad de grasa еп la nuca (“giba de bisonte”); 
cara (“facies de luna llena”) y área supraclavicular, junto 
con pérdida de grasa en las extremidades. El otro es la facili- 
tación permisiva del efecto lipolítico de otros agentes como 
sería la hormona del crecimiento y los agonistas del receptor 
adrenérgico В, con lo que aumenta la concentración de áci- 
dos grasos libres después de administrar glucocorticoides. 
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Una hipótesis de la redistribución de grasa corporal es que 
los adipocitos periféricos y los del tronco difieren en su sensibili- 
dad relativa a la insulina y a los efectos lipolíticos facilitados por 
glucocorticoides. Los adipocitos del tronco reaccionan de manera 
predominante a mayores niveles de insulina, resultado de la hiper- 
glucemia inducida por glucocorticoides, en tanto que los adipocitos 
de zonas periféricas son menos sensibles a la insulina y responden 
más bien a los efectos de otras hormonas lipolíticas facilitados por 
glucocorticoides; esta diferente sensibilidad pudiera reflejar diferen- 
cias en la expresión de 11BHSD1 que convierte la cortisona inactiva 
en cortisol activo en los tejidos efectores (fig. 42-6). Como una idea 
congruente con la anterior, la sobreexpresión de 11BHSD1 еп los 
adipocitos originó obesidad en un modelo transgénico de ratón. La 
posible participación de dicha enzima en la función de adipocitos ha 
desencadenado especulaciones de que los inhibidores de 118 HSD1 
pudieran ser útiles en el tratamiento de la obesidad. 


Equilibrio de electrólitos y de agua. Con mucho, la aldos- 
terona es el corticoesteroide endógeno más potente, en lo que 
toca al equilibrio de líquidos y electrólitos. De ese modo, el 
equilibrio de electrólitos es relativamente normal en personas 
con insuficiencia suprarrenal por trastornos de hipófisis, a pe- 
sar de que las zonas corticales internas dejan de producir glu- 
cocorticoides. Los mineralocorticoides actúan en los túbulos 
distales y túbulos colectores del riñón para intensificar la re- 
sorción de Na* desde el líquido tubular; también aumenta la 
excreción de K* e H* por la orina. En el aspecto teórico es útil 
pensar en la aldosterona como un estimulante del intercam- 
bio renal entre Na* y K* o H*, aunque ello no comprende un 
intercambio simple 1:1 de cationes en el túbulo renal. 

Las acciones anteriores en el transporte de electróli- 
tos en el riñón y en otros tejidos (p. ej., colon, glándulas 
salivales y sudoríparas) al parecer explican las actividades 
fisiológicas y farmacológicas que son características de los mi- 
neralocorticoides. Por todo lo comentado, las características 
primarias del hiperaldosteronismo son balance positivo de 
Ма“, y como consecuencia expansión del volumen extrace- 
lular; incrementos normales o modestos en la concentración 
de Ма" plasmático; concentraciones normales o bajas de К+ 
plasmático y alcalosis. A diferencia de ello, la deficiencia de 
mineralocorticoides ocasiona pérdida de Na* y reducción 
del volumen extracelular, hiponatriemia, hiperpotasiemia y 
acidosis. Por tal razón, los pacientes con deficiencia de mi- 
neralocorticoides están predispuestos en particular a pérdida 
de Na* y depleción volumétrica por medio de transpiración 
excesiva en un entorno cálido. A largo plazo, el hiperaldoste- 
ronismo ocasiona hipertensión, en tanto que la deficiencia de 
aldosterona puede ocasionar hipotensión y colapso vascular. 


Han surgido mayores conocimientos de la participación de 
los genes efectores de la aldosterona en el equilibrio hidroelectrolí- 
tico, a partir de análisis de pacientes con trastornos genéticos raros 
de la acción mineralocorticoide como seudohipoaldosteronismo y 
seudoaldosteronismo. A pesar de los valores elevados de minera- 
locorticoides, los sujetos con el seudohipoaldosteronismo clásico 
(enfermedad tipo 1) tienen inicialmente manifestaciones clínicas 
que sugieren una acción deficiente de los mineralocorticoides 
(como depleción volumétrica, hipotensión, hiperpotasiemia y aci- 
dosis metabólica). Gracias a análisis moleculares, se han definido 
subpoblaciones precisas de sujetos con dicho trastorno. Una forma 
de la enfermedad es causada por mutaciones autosómicas dominan- 


tes del MR que alteran su actividad. La segunda forma autosómica 
recesiva es consecuencia de mutaciones con pérdida de función 
en genes que codifican subunidades del conducto de Na* epitelial 
sensible a amilorida. El seudohipoaldosteronismo no clásico (tipo 
2, conocido también como el síndrome de Gordon) tiene como mani- 
festación hiperpotasiemia, acidosis metabólica leve e hipertensión 
familiar. En algunos de los pacientes la enfermedad es causada por 
mutaciones autosómicas dominantes de los genes WNK1 y WNK4 
de proteína cinasa, que inhiben el cotransportador de cloruro de 
sodio. El seudoaldosteronismo, conocido también como síndrome 
de Liddle, es una enfermedad autosómica dominante que surge por 
mutaciones en subunidades del conducto de Nat sensible a amilori- 
da, que interfieren en la disminución del número de moléculas. La 
actividad constitutiva de dicho conducto ocasiona hipertensión, 
hipopotasiemia y alcalosis metabólica, a pesar de las concentracio- 
nes bajas de renina y aldosterona plasmáticas. 

Los glucocorticoides también ejercen efectos en el equilibrio 
hidroelectrolítico, en gran medida gracias a sus efectos permisivos 
en la función tubular y en acciones que mantienen el índice de fil- 
tración glomerular. Dichos compuestos desempeñan también una 
función permisiva en la excreción de agua libre por parte del riñón. 
En parte, la incapacidad de los sujetos con deficiencia de glucocor- 
ticoides para excretar agua libre es consecuencia de la mayor secre- 
ción de AVP que estimula la resorción de agua en los riñones. 

Además de sus efectos en cationes monovalentes y agua, 
los glucocorticoides también ejercen múltiples efectos en el meta- 
bolismo de Ca?*. Los esteroides disminuyen la captación de dicho 
ion desde el intestino y aumentan su excreción por parte del riñón; 
tales efectos de manera colectiva provocan disminución de las re- 
servas totales de Ca?* corporal. 


Aparato cardiovascular. Los efectos más notables de los 
corticoesteroides en el aparato cardiovascular son conse- 
cuencia de cambios inducidos por mineralocorticoides en 
el Nat de riñones, como se manifiesta en el aldosteronismo 
primario. Algunas investigaciones han señalado efectos di- 
rectos de la activación de mineralocorticoides en el corazón 
y la pared de vasos; la aldosterona induce hipertensión y 
fibrosis cardiaca intersticial en modelos animales. La ma- 
yor fibrosis en el corazón, según algunos autores, es con- 
secuencia de las acciones directas de mineralocorticoides 
en el corazón y no del efecto de la hipertensión porque la 
administración de espironolactona, antagonista de MR, blo- 
quea la generación y evolución de la fibrosis, sin alterar la 
presión arterial. Sobre tal base, en sujetos hipertensos de 
igual edad, sexo y presión arterial, los que tuvieron aldos- 
teronismo primario mostraron una prevalencia mayor de 
fibrilación auricular, apoplejía e infarto del miocardio, lo 
cual denotó efectos directos del aumento de aldosterona en 
el aparato cardiovascular. Efectos cardiacos similares a la 
activación del MR en seres humanos pudieran explicar los 
efectos beneficiosos de la espironolactona en individuos 
con insuficiencia cardiaca congestiva (cap. 28). 

La segunda acción importante de los corticoesteroides 
en el aparato cardiovascular es intensificar la reactividad 
vascular a otras sustancias vasoactivas. El hipoadrenalismo 
se acompaña de menor reactividad a los vasoconstrictores 
como la norepinefrina y la angiotensina П, quizá por una 
menor expresión de receptores adrenérgicos en la pared vas- 
cular. Por lo contrario, surge hipertensión en individuos con 


secreción excesiva de glucocorticoides, y aparece еп casi 
todos los sujetos con síndrome de Cushing y en un subgru- 
po de pacientes tratados con glucocorticoides sintéticos 
(incluso con productos que no tienen notable acción mine- 
ralocorticoide). 

También se desconoce el mecanismo que explica la 
hipertensión inducida por glucocorticoides; la hipertensión 
vinculada con la secreción endógena de cortisol, como se 
observa en individuos con síndrome de Cushing, posible- 
mente es consecuencia de múltiples efectos mediados por 
GR y MR. A diferencia de la hipertensión causada por con- 
centraciones de aldosterona, la hipertensión que es conse- 
cuencia del exceso de glucocorticoides suele ser resistente a 
la restricción de Ма“ (Magiakou et al., 2006). 


Músculo estriado. Se necesitan concentraciones permisivas 
de corticoesteroides para la función normal del músculo es- 
triado, y la disminución de la capacidad de trabajo es un sig- 
no notable de insuficiencia corticosuprarrenal. En individuos 
con enfermedad de Addison, entre los síntomas frecuentes 
están la debilidad y el cansancio. Las cantidades excesivas de 
glucocorticoides o de mineralocorticoides también disminu- 
yen la función muscular. En el aldosteronismo primario, la 
debilidad muscular es consecuencia más bien de la hipopo- 
tasiemia y no de los efectos directos de los mineralocorticoi- 
des en el músculo estriado. A diferencia de ello, el exceso de 
glucocorticoides por largo tiempo como consecuencia de su 
administración exógena o de hipercorticismo endógeno ori- 
gina consunción del músculo estriado; dicho efecto, llamado 
miopatía por esteroides, explica en parte la debilidad y can- 
sancio de pacientes sometidos a corticoterapia excesiva y se 
expone en mayor detalle párrafos adelante. 


Sistema nervioso central. Los corticoesteroides ejercen 
diversos efectos indirectos en el SNC, entre otros, conser- 
vación de la presión arterial, y concentraciones de glucosa 
plasmática y de electrólitos. Por la situación cada vez más 
frecuente, se han identificado efectos directos de los corti- 
coesteroides en el SNC que incluyen influencias en el estado 
de ánimo, el comportamiento y la excitabilidad cerebral. 


Los individuos con insuficiencia suprarrenal muestran ma- 
nifestaciones neurológicas de diversa índole que incluyen apatía, 
depresión e irritabilidad; algunos pacientes son francamente psicó- 
ticos. La sustitución adecuada corrige tales anormalidades. Por lo 
contrario, la administración de glucocorticoides induce múltiples re- 
acciones en el SNC. Muchos pacientes reaccionan con elevación del 
estado de ánimo, lo cual puede generar una sensación de bienestar 
a pesar de que la enfermedad primaria persista. Algunos individuos 
muestran cambios conductuales más intensos como manía, insom- 
nio, inquietud y mayor actividad motora. Un porcentaje pequeño 
pero significativo de sujetos tratados con glucocorticoides se mues- 
tra ansioso, deprimido o francamente psicótico. En individuos con 
síndrome de Cushing se observa una elevada incidencia de neurosis 
y de psicosis, anormalidades que suelen desaparecer una vez que se 
interrumpe la corticoterapia o el tratamiento de dicho síndrome. 

Los mecanismos por los que los corticoides modifican la 
actividad neuronal se desconocen, pero se ha planteado que este- 
roides producidos localmente en el cerebro (los llamados neuroes- 
teroides) pueden regular la excitabilidad neuronal. En modelos 


de roedores, dosis muy altas de glucocorticoides disminuyen la 
supervivencia y la función de neuronas del hipocampo. Junto con 
tales cambios disminuye también la memoria. En un estudio en 
humanos, las concentraciones basales de cortisol guardaron rela- 
ción directa con la atrofia del hipocampo y con déficit de memoria. 
En la medida en que tales resultados se confirmen, podrían tener 
consecuencias pronósticas importantes en una situación como el 
deterioro senil de la memoria y en el tema de estrategias terapéuti- 
cas orientadas a disminuir los efectos negativos de los glucocorti- 
coides en neuronas de hipocampo, con el envejecimiento. 


Elementos de la sangre. Los glucocorticoides ejercen un 
efecto modesto en el contenido de hemoglobina y de eri- 
trocitos de la sangre, como se manifiesta por la aparición 
frecuente de policitemia en el síndrome de Cushing y de 
anemia normocrómica, normocítica en la insuficiencia su- 
prarrenal. Surgen efectos más profundos en el contexto de 
la anemia hemolítica autoinmunitaria, en la cual los efectos 
inmunosupresores de los glucocorticoides disminuyen la 
autodestrucción de los eritrocitos. 


Los corticoesteroides también alteran los leucocitos circu- 
lantes; la enfermedad de Addison se acompaña de un incremento 
en la masa de tejido linfoide y de linfocitosis. A diferencia de ello, 
el síndrome de Cushing se caracteriza por linfocitopenia y una me- 
nor masa de tejido linfoide. La administración de glucocorticoides 
hace que disminuya el número de linfocitos, eosinófilos, monoci- 
tos y basófilos circulantes. Basta una sola dosis de hidrocortisona 
para que disminuya el número de dichas células circulantes en un 
lapso de 4 a 6 h; este efecto persiste 24 h y es consecuencia de la 
redistribución de células lejos de la periferia, y no es resultado de 
mayor destrucción. A diferencia de lo comentado, los glucocor- 
ticoides incrementan el número de polimorfonucleares circulantes 
como consecuencia de su mayor liberación por parte de la médula 
roja, menor índice de eliminación desde la circulación y menor 
adherencia a las paredes vasculares. Por último, los glucocorti- 
coides destruyen algunos cánceres linfoides, efecto que pudiera 
depender de su capacidad de activar la apoptosis. 


Acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras. Además 
de sus efectos en el número de linfocitos, los corticoeste- 
roides alteran en forma profunda las respuestas inmunita- 
rias de los linfocitos. Los efectos en cuestión constituyen 
un aspecto importante de las acciones antiinflamatorias e 
inmunosupresoras de los glucocorticoides. Estos últimos 
evitan о suprimen la inflamación en respuesta a los múl- 
tiples hechos incitantes que incluyen estímulos radiantes, 
mecánicos, químicos, infecciosos e inmunológicos. El uso 
de glucocorticoides como agentes antiinflamatorios no abar- 
ca la causa subyacente de la enfermedad, pero la supresión 
de la inflamación es de enorme utilidad clínica y por ello se 
administran muy a menudo. De forma similar, los gluco- 
corticoides son de enorme utilidad para tratar enfermedades 
que son consecuencia de reacciones inmunitarias nocivas 
y que van desde cuadros que son resultado predominante de 
inmunidad humoral, como la urticaria (cap. 65), hasta los 
que son mediados por mecanismos inmunitarios celulares, 
como el rechazo del trasplante (cap. 35). Las acciones inmu- 
nosupresoras y antiinflamatorias de los glucocorticoides 
están vinculadas inextricablemente, tal vez porque ambas 
comprenden la inhibición de las funciones leucocíticas. 
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En la supresión de la inflamación por glucocorticoides inter- 
vienen múltiples mecanismos. Tales fármacos inhiben la produc- 
ción por parte de múltiples células, de factores de importancia 
decisiva para generar la respuesta inflamatoria. Como consecuencia, 
disminuye la liberación de factores vasoactivos y quimioatrayentes, 
además de la secreción de enzimas lipolíticas y proteolíticas, hay 
una menor extravasación de leucocitos a zonas de lesión, y por úl- 
timo, disminuye la fibrosis. Los glucocorticoides también pueden 
aminorar la expresión de citocinas proinflamatorias, y también de 
COX-2 y NOS2. Algunos de los tipos celulares y de mediadores 
inhibidos por los glucocorticoides se señalan en el cuadro 42-3. El 
efecto neto de tales acciones en diversos tipos celulares es dismi- 
nuir extraordinariamente la respuesta inflamatoria. 

La influencia de cuadros estresantes en los mecanismos 
de defensa inmunitaria es un hecho corroborado como lo es 
la contribución del eje HPA a la respuesta al estrés (Elenkov 
y Chrousos, 2006); ello ha permitido la apreciación cada vez 
mayor de la importancia que tiene esta categoría de compuestos 
como moduladores fisiológicos del sistema inmunitario, en don- 
de los glucocorticoides al parecer protegen al organismo de las 
consecuencias letales de una respuesta inflamatoria manifestada 
en toda su plenitud (Chrousos, 1995). 

Situaciones de estrés como lesiones, infecciones, y enfer- 
medades, ocasionan una mayor producción de citocinas, una red 
de moléculas que envían señales y que integran acciones de ma- 
crófagos/monocitos, linfocitos T y linfocitos B para desencadenar 
respuestas inmunitarias. Entre las citocinas, las interleucinas (IL)- 
1, e IL-6, y el factor de necrosis tumoral о (TNF-o) estimulan el 
eje HPA; la amplitud máxima de acciones la tiene la interleucina-1; 
ella estimula la liberación de CRH por neuronas hipotalámicas, 


Cuadro 42-3 


interactúa de modo directo con la hipófisis para incrementar la 
liberación de ACTH y puede estimular de manera directa la glán- 
dula suprarrenal para que produzca glucocorticoides. Como se 
señaló en párrafos anteriores, a su vez la mayor producción de 
glucocorticoides inhibe profundamente el sistema inmunitario en 
múltiples sitios. Entre los factores inhibidos están componentes 
de la red de citocinas que incluyen interferón y (IFN-y), factor 
estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), 
interleucinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8 e IL-12 ) у TNF-a. De 
este modo, el eje HPA y el sistema inmunitario son capaces de 
iniciar interacciones bidireccionales en respuesta al estrés, que al 
parecer son importantes para la homeostasia (Chrousos, 1995). 


Absorción, transporte, 
metabolismo y excreción 


Absorción. La hidrocortisona e innumerables congéneres 
que incluyen los análogos sintéticos, son eficaces después 
de ingeridos. Algunos ésteres hidrosolubles de la hidrocor- 
tisona y sus congéneres sintéticos se administran por vía in- 
travenosa para alcanzar grandes concentraciones del fárma- 
co a muy breve plazo en los líquidos corporales. Se obtienen 
efectos más duraderos con la inyección intramuscular de 
suspensiones de hidrocortisona, sus ésteres y congéneres. 
Los cambios pequeños en la estructura química pueden 
modificar nuevamente el índice de absorción, el lapso que 
media hasta que comienzan los efectos, y la duración de 
acción. 


Efectos de los glucocorticoides en los componentes de las respuestas inflamatoria/inmunitaria 


TIPO CELULAR FACTOR 


COMENTARIOS 


Acido araquidónico y sus me- 
tabolitos (prostaglandinas y 
leucotrienos) 


Macrófagos y monocitos 


tumoral о (TNF-o) 


Reactantes de fase aguda 


Citocinas que incluyen interleucina 
(IL)-1, IL-6 y factor de necrosis 


Mediadas por inhibición de COX-2 y PLA, por glucocorticoides 


Bloqueo de producción y liberación. Las citocinas ejercen múlti- 
ples efectos en la inflamación (como activación de células T y 
estimulación de la proliferación de fibroblastos) 


Incluyen el tercer componente del complemento 


Células endoteliales ELAM-1 y ICAM-1 


Reactantes de fase aguda 
Citocinas (como IL-1) 


ELAM-1 y ICAM-1: elementos indispensables para la localiza- 
ción de leucocitos 


Derivados del ácido Igual que el párrafo anterior, en lo que toca a macrófagos y 
araquidónico monocitos 
Basófilos Histamina, LTC, Los glucocorticoides inhiben la liberación que depende de IgE 
Fibroblastos Metabolitos del ácido araquidónico | Igual que el párrafo anterior en lo que respecta a macrófagos 
y monocitos 
Los glucocorticoides también suprimen la síntesis de DNA 
y la proliferación de fibroblastos inducidas por el factor 
de crecimiento 
Linfocitos Citocinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, Igual que el párrafo anterior para macrófagos y monocitos 


TNF-a, GM-CSF, interferón-y) 


ELAM-1, molécula de adhesión leucocítica-endotelial; ICAM-1, molécula-1 de adhesión intercelular. 


Los glucocorticoides también se absorben a nivel ge- 
neral a partir de los sitios de aplicación local, como serían 
los espacios sinoviales, el saco conjuntival, la piel y las vías 
respiratorias. Si se prolonga la administración, en caso de 
que se cubra el sitio de aplicación con algún vendaje oclusi- 
vo o se abarquen grandes áreas de piel, la absorción puede 
ser suficiente para originar efectos sistémicos que incluyen 
la supresión del eje HPA. 


Transporte, metabolismo y excreción. En circunstancias 
normales después de la absorción, 290% de cortisol en plas- 
ma queda unido de modo reversible a proteínas. Solamente 
la fracción del corticoesteroide no unida es activa y penetra 
en las células. La capacidad de unión de esteroides depende 
casi por completo de dos proteínas plasmáticas: la globuli- 
na que se une a corticoesteroides (CBG, llamada también 
transcortina) y la albúmina. La CBG es una globulina 0 
secretada por el hígado, que muestra gran afinidad por es- 
teroides (la constante de disociación estimada es de 1.3 x 
107? M), pero posee una capacidad de unión total relati- 
vamente baja, en tanto que la albúmina, producida también 
por el hígado, tiene una capacidad de unión relativamente 
alta pero poca afinidad (constante de disociación estimada, 
de 1 x 1073 M). Dada la mayor constante de disociación, el 
corticoesteroide ligado a albúmina hace una contribución 
mayor a la fracción activa del fármaco en los tejidos que tie- 
nen un tiempo de tránsito capilar más lento (como el hígado 
y el bazo) que los tejidos con tiempos rápidos (como los 
riñones). Con concentraciones normales o bajas de cortico- 
esteroides, gran parte de la hormona está unida a proteínas. 
Con concentraciones mayores de esteroides, la capacidad 
de unión a proteínas se rebasa y existe una fracción de es- 
teroide mayor en el estado libre. Los corticoesteroides es- 
tablecen competencia entre sí por sitios de unión en CBG. 
Esta última tiene afinidad relativamente alta por el cortisol 
y algunos de sus congéneres sintéticos, y poca afinidad por 
aldosterona y metabolitos esteroides conjugados con glu- 
curónido; por tal situación, porcentajes mayores de estos 
últimos esteroides aparecen en forma libre. 

En el embarazo se produce un estado especial de hi- 
percorticismo fisiológico. Las concentraciones elevadas de 
estrógeno circulante inducen la producción de CBG y ésta 
y el cortisol plasmático total aumentan varias veces. No se 
ha definido la importancia fisiológica de los cambios men- 
cionados. 


Todos los esteroides corticosuprarrenales biológicamente 
activos y sus congéneres sintéticos tienen un doble enlace en la 
posición 4,5 y un grupo cetónico en C3 (fig. 42-7). Por norma ge- 
neral, el metabolismo de hormonas esteroideas comprende las adi- 
ciones seriadas de átomos de oxígeno o hidrógeno, a lo que sigue 
conjugación hasta formar derivados hidrosolubles. En el hígado y 
en sitios extrahepáticos se reduce el doble enlace 4,5 y se generan 
compuestos inactivos. La reducción subsecuente del sustituyente 
3-cetona hasta el derivado 3-hidroxilo, con la formación de te- 
trahidrocortisol, se produce sólo en el hígado. Muchos de estos 
esteroides con reducción del anillo A están conjugados en el grupo 
3 hidroxilo con sulfato o glucurónido por medio de reacciones 
enzimáticas que acaecen en el hígado y en menor extensión en el 


riñón. Los ésteres de sulfato y glucurónido resultantes son hidro- 
solubles y constituyen las formas predominantes que se excretan 
por la orina. La excreción por bilis o heces no tiene importancia 
cuantitativa en los seres humanos. 

Es necesario reducir por medios enzimáticos a los esteroides 
sintéticos con un grupo 11-ceto como la cortisona y la prednisona, 
hasta generar el derivado correspondiente 11B-hidroxi, antes de que 
sean biológicamente activos. La isoenzima tipo 1 de 11f-hidroxi- 
esteroide deshidrogenasa (11BHSD1) cataliza dicha reducción, 
predominantemente en el hígado, pero también en sitios espe- 
cializados como los adipocitos, los huesos, los ojos y la piel. En 
situaciones en las cuales hay entorpecimiento o bloqueo de la acti- 
vidad enzimática, es prudente utilizar esteroides que no necesitan 
activación enzimática (hidrocortisona o prednisolona en lugar de 
cortisona o prednisona). Las situaciones en cuestión comprenden 
insuficiencia hepática intensa y sujetos con el raro trastorno de 
deficiencia de reductasa de cortisona que no activan los 11-ceto 
esteroides, por tener un defecto en la enzima hexosa-6-fosfa- 
to deshidrogenasa que regula la actividad de la 11B-hidroxiesteroi- 
de deshidrogenasa al aportar los equivalentes reductores necesarios 
(Lavery et al., 2008). 


Relaciones de estructura-actividad 


Las modificaciones químicas de la molécula de cortisol han generado 
derivados con separaciones mayores de actividades glucocorticoi- 
de y mineralocorticoide; en lo que toca a diversos glucocorticoides 
sintéticos, los efectos en los electrólitos son mínimos, incluso con 
las dosis máximas utilizadas (cuadro 42-2). Además, las modifica- 
ciones en cuestión han permitido la obtención de derivados con ma- 
yores potencias y acción más duradera. Se dispone de un número 
elevado de preparados esteroides para uso oral, parenteral y tópico. 
Algunos de ellos se resumen en el cuadro 42-4. Ninguno de los de- 
rivados disponibles separa eficazmente los efectos antiinflamatorios 
de los que se ejercen en el metabolismo de carbohidratos, proteínas 
y grasas, o de los efectos supresores en el eje HPA. 

En la figura 42-7 se señalan las estructuras de la hidrocorti- 
sona (cortisol) y algunos de sus principales derivados. Los cambios 
en la estructura química pueden alterar la especificidad, la poten- 
cia o ambos factores, por cambios en la afinidad y en la actividad 
intrínseca a nivel de receptores de corticoesteroides, y por altera- 
ciones en la absorción, unión con proteína, tasa de transformación 
metabólica o de excreción o permeabilidad de la membrana. En 
el cuadro 42-2 se resumen los efectos de diversas sustituciones en 
la actividad glucocorticoide y mineralocorticoide y en la duración 
de acción. El doble enlace 4,5 y el grupo 3-ceto en el anillo A son 
esenciales para la actividad glucocorticoide y mineralocorticoide; 
se necesita un grupo 11f-hidroxilo en el anillo C para la activi- 
dad glucocorticoide, pero no para la mineralocorticoide. En todos 
los corticoesteroides naturales está presente un grupo hidroxilo 
en C21 del anillo D y también en muchos de los análogos sintéti- 
COS activos, y al parecer constituye una condición absoluta para la 
actividad mineralocorticoide pero no para la glucocorticoide. El 
grupo 17o-hidroxilo en el anillo D es el sustituyente en el cortisol 
y en todos los glucocorticoides sintéticos de uso actual. A pesar de 
que los esteroides sin el grupo 170.-hidroxilo como la corticoste- 
rona tienden a poseer actividad glucocorticoide, el grupo 170c--hi- 
droxilo genera potencia óptima. 

La introducción de una doble ligadura adicional en la posi- 
ción 1,2 del anillo A, como ocurre en la prednisolona o la predni- 
sona, incrementa de manera selectiva la actividad glucocorticoide 
y hace que se intensifique la proporción de potencias de gluco- 
corticoide/mineralocorticoide. La modificación anterior también 
hace que se observen compuestos que son metabolizados con ma- 
yor lentitud que la hidrocortisona. 
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La fluoración en la posición 9a del anillo B intensifica la 
actividad glucocorticoide y la mineralocorticoide, y ella posible- 
mente depende de un efecto de extracción de electrón del grupo 
11f-hidroxilo cercano. La fludrocortisona (90-fluorocortisol) posee 
actividad mayor a nivel de GR (10 veces mayor en relación con 
el cortisol), pero una actividad todavía mayor a nivel de MR (125 
veces en relación con el cortisol). Se le utiliza en la restitución de 
mineralocorticoides y no tiene efecto glucocorticoide apreciable en 
las dosis diarias usuales de 0.05-0.2 mg. Cuando se combina con el 
doble enlace 1,2 en el anillo A además de otras sustituciones en C16 
en el anillo D (fig. 42-7), los derivados 9oc-fluoro formados (como 
triamcinolona, dexametasona y betametasona) tienen extraordinaria 
actividad glucocorticoide, porque las sustituciones en C16 práctica- 
mente eliminan la actividad mineralocorticoide. 


Otras sustituciones. La sustitución 60 en el anillo B genera efectos 
un poco impredecibles. El 6o-metilcortisol muestra mayor actividad 
glucocorticoide y mineralocorticoide en tanto que la 60-теШ ргед- 
nisolona tiene actividad glucocorticoide un poco mayor y activi- 
dad mineralocorticoide un poco menor que la prednisolona. Las 
modificaciones convierten a los glucocorticoides en moléculas más 
lipófilas con proporciones mayores de potencia tópica/sistémica; 
entre los ejemplos están la introducción de un acetónido entre los 
grupos hidroxilo a nivel de C16 y C17, esterificación del grupo 
hidroxilo con valerato en C17; la esterificación de los grupos hi- 
droxilo con propionato, en C17 y C21, y sustitución del grupo 
hidroxilo en C21, por cloro. Otras estrategias para obtener ac- 
tividad glucocorticoide local y al mismo tiempo llevar al mínimo 
los efectos sistémicos incluyen la formación de análogos que son 
inactivados rápidamente después de su absorción (p. еј., ésteres de 
glucocorticoides C21 carboxilato o carbotioato que son metaboliza- 
dos rápidamente hasta la forma inactiva de ácidos 21-carboxílicos), 
o la formación de análogos inactivos que son activados de manera 
selectiva en su sitio de acción (ésteres glucocorticoides C21 isobu- 
tirilo o propionilo que son hidrolizados hasta la forma de alcoholes 
C21 activos por esterasas específicas de las vías respiratorias). 


Efectos tóxicos de los esteroides 
corticosuprarrenales 


El empleo terapéutico de corticoesteroides ocasiona dos 
categorías de efectos tóxicos: los que son consecuencia de in- 
terrumpir la corticoterapia y los que resultan del empleo 
ininterrumpido en dosis suprafisiológicas. Los efectos 
adversos de las dos categorías pueden causar la muerte y 
obligar a una evaluación cuidadosa de los riesgos y bene- 
ficios de cada paciente. 


Interrupción del tratamiento. El problema más frecuente 
en casos de interrupción de la corticoterapia es la exacerba- 
ción de la enfermedad primaria contra la cual se administraron 
los esteroides. Otras complicaciones dependen de la interrup- 
ción mencionada. La complicación más grave de interrumpir 
el uso de esteroides, que es la insuficiencia suprarrenal aguda, 
es consecuencia de la interrupción demasiado rápida después 
de que su administración duradera suprimió el eje HPA. La 
estrategia terapéutica de la insuficiencia suprarrenal aguda se 
expone en detalle en párrafos siguientes. Se advierte notable 
variación de un paciente a otro en lo que toca al grado y la du- 
ración de la supresión suprarrenal después de corticoterapia, lo 
cual dificulta definir el riesgo relativo en un paciente particu- 


lar. Muchos enfermos se recuperan de la supresión del eje 
HPA inducida por glucocorticoides, en término de semanas 
о meses; sin embargo, el tiempo hasta la recuperación puede 
ser de un año o más en algunos individuos. 


En un intento de disminuir el riesgo de insuficiencia supra- 
renal aguda yatrógena, se han propuesto protocolos para interrum- 
pir la corticoterapia en sujetos que reciben los corticoesteroides 
por largo tiempo, por lo común sin corroboración rigurosa de su 
eficacia. Hay que considerar que todo paciente que ha recibido 
dosis suprafisiológicas de glucocorticoides durante dos a cuatro 
semanas en los 12 meses anteriores, muestra cierto grado de de- 
ficiencia del eje HPA en situaciones de estrés agudo y hay que 
tratarlo sobre tales bases. 

Además de esta forma muy grave, el síndrome característi- 
co de abstinencia de glucocorticoides consiste en fiebre, mialgias, 
artralgias y malestar general, difíciles de diferenciar de algunas 
manifestaciones de enfermedades subyacentes contra las cuales se 
emprendió la corticoterapia (Hochberg et al., 2003). Por último, 
un cuadro raro que a veces acompaña a la disminución o la abs- 
tinencia de corticoesteroides es el llamado seudotumor cerebral 
que es un síndrome que incluye aumento de la presión intracraneal 
con papiledema. 


Uso ininterrumpido de dosis suprafisiológicas de gluco- 
corticoides. Además de las consecuencias que surgen por 
la supresión del eje HPA, la corticoterapia duradera puede 
ocasionar otras complicaciones que incluyen anormalidades 
de líquidos y electrólitos, hipertensión, hiperglucemia, ma- 
yor susceptibilidad a infecciones, osteoporosis, miopatia, 
perturbaciones conductuales, cataratas, detención del creci- 
miento y la complexión característica de dosis excesivas de 
esteroides que incluye la redistribución de grasa, estrías en 
la piel y equimosis. 


Manejo de líquidos y electrólitos. Las alteraciones en el metabo- 
lismo de líquidos y electrólitos pueden ocasionar alcalosis hi- 
popotasiémica e hipertensión, particularmente en personas con 
hiperaldosteronismo primario que es consecuencia de un adeno- 
ma suprarrenal o en pacientes tratados con mineralocorticoides 
potentes. De forma similar, la hipertensión es una manifestación 
relativamente frecuente del exceso de glucocorticoides, incluso en 
personas tratadas con dicho tipo de fármacos que no tienen activi- 
dad mineralocorticoide apreciable. 


Cambios metabólicos. Se han descrito los efectos de los glucocor- 
ticoides en el metabolismo intermediario. La hiperglucemia con 
glucosuria por lo común se trata con dieta, insulina o ambas, у su 
aparición no debe constituir un factor importante en la decisión de 
continuar la corticoterapia o emprender tratamiento en diabéticos. 


Respuestas inmunitarias. Ante los múltiples efectos para inhibir 
el sistema inmunitario y la respuesta inflamatoria, el uso de glu- 
cocorticoides se acompaña de una mayor susceptibilidad a infec- 
ciones y del riesgo de que se reactive la tuberculosis latente. En 
presencia de infecciones sabidas de alguna consecuencia, habrá 
que administrar los glucocorticoides sólo si es absolutamente ne- 
cesario y junto con ellos se administrarán antimicrobianos o anti- 
micóticos apropiados y eficaces. 


Posible riesgo de úlceras gastroduodenales. Persiste notable debate 
en cuanto al vínculo entre las úlceras gastroduodenales y la cor- 
ticoterapia. El posible comienzo de hemorragia y de perforación 


Cuadro 42-4 


Presentaciones disponibles de corticoesteroides y sus análogos sintéticos 


NOMBRE GENÉRICO PRESENTACIÓN 
Alclometasona, dipropionato Tópica 
Amcinónido Tópica 
Beclometasona, dipropionato Inhalable 
Betametasona, acetato y fosfato sódico Inyectable 
Betametasona, fosfato sódico Oral 
Betametasona, valerato Tópica 
Budesónido Oral 
Inhalable 
Nasal 
Ciclesónido Inhalable 
Clobetasol, propionato Tópica 
Clocortolona, pivalato Tópica 
Desónido Tópica 
Desoximetasona Tópica 
Dexametasona Oral 
Dexametasona, fosfato sódico Oftálmica 
Diflorasona, diacetato Tópica 
Fludrocortisona, acetato* Oral 
Flunisólido Inhalable 
Nasal 
Fluocinolona, acetónido Tópica 


Implante intravítreo 


Fluocinónido Tópica 
Fluorometolona Oftálmica 
Fluorometolona, acetato Oftálmica 
Flurandrenólido Tópica 
Halcinónido Tópica 
Hidrocortisona Tópica 
Oral 
Hidroxicortisona, acetato Tópica 
Rectal 
Hidroxicortisona, butirato Tópica 


(Continúa) 
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Cuadro 42-4 


Presentaciones disponibles de corticoesteroides y sus análogos sintéticos (Continuación) 


NOMBRE GENÉRICO PRESENTACIÓN 
Hidroxicortisona, cipionato Oral 
Hidroxicortisona, succinato sódico Inyectable 
Hidroxicortisona, valerato Tópica 
Metilprednisolona, acetato Oral 
Inyectable 
Metilprednisolona, succinato sódico Inyectable 
Mometasona, furoato Inhalable 
Nasal 
Topica 
Prednisolona Oral 
Prednisolona, acetato Oral 
Oftálmica 
Prednisolona, fosfato sódico Oral 
Prednisona Oral 
Triamcinolona, acetónido Inhalable 
Nasal 
Tópica 
Inyectable 
Triamcinolona, hexacetónido Inyectable 
Inhalable 
*Se pretende utilizar el acetato de fludrocortisona como mineralocorticoide. 
Nota: Las presentaciones tópicas incluyen agentes para aplicación en la piel o las mucosas en cremas, soluciones, ungüentos, geles, pas- 


tas (para lesiones bucales), y aerosoles; las presentaciones oftálmicas incluyen soluciones, suspensiones у ungiientos; las presentaciones 


inhaladas incluyen agentes para inhalación nasal o bucal. 


en tales úlceras y su comienzo insidioso hace de ellas un grave 
problema terapéutico (cap. 45) y por ello ha recibido gran atención 
la valoración del grado de riesgo con el uso de corticoesteroides. 
Muchos sujetos que desarrollan sangrado de tubo digestivo durante 
el uso de corticoesteroides también reciben antiinflamatorios no es- 
teroideos, fármacos que estimulan la aparición de úlceras, al grado 
que queda como un aspecto abierto a debate la importancia patóge- 
na de los corticoesteroides. Sin embargo, es prudente vigilar con 
especial cuidado la formación de úlceras gastroduodenales en suje- 
tos que reciben corticoesteroides con fin terapéutico, en particular si 
se administran junto con otros antiinflamatorios no esteroideos. 


Miopatía. La miopatía que se caracteriza por debilidad de múscu- 
los de la zona proximal de extremidades puede observarse en in- 
dividuos que reciben grandes dosis de corticoesteroides y también 
es parte del cuadro clínico en personas con síndrome de Cushing 
endógeno. Puede tener la gravedad suficiente para entorpecer la 
ambulación y constituye una indicación para interrumpir el trata- 


miento. La atención también se ha centrado en la miopatía por este- 
roides de los músculos respiratorios de individuos con asma o con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (cap. 36); dicha compli- 
cación puede disminuir la función respiratoria. La recuperación de 
las miopatías por esteroides puede ser lenta e incompleta. 


Cambios conductuales. Las perturbaciones en esta esfera son fre- 
cuentes después de administrar corticoesteroides en enfermos de 
síndrome de Cushing que es consecuencia de hipercorticismo en- 
dógeno; las alteraciones mencionadas pueden asumir diversas for- 
mas como nerviosismo, insomnio, cambios del estado de ánimo 
o de las funciones psíquicas y psicosis manifiesta. Se observan 
a veces tendencias suicidas. El antecedente de una enfermedad 
psiquiátrica previa no impide que se usen los corticoesteroides en 
sujetos en quienes por todo lo demás están indicados. Por lo con- 
trario, la ausencia del antecedente de cuadros psiquiátricos no es 
garantía de que un paciente en particular no mostrará problemas 
psiquiátricos durante la corticoterapia. 


Cataratas. Las cataratas son una complicación bien establecida de la 
corticoterapia y dependen de la dosis y la duración del tratamiento. Al 
parecer los niños están expuestos particularmente a dicho riesgo. 
La interrupción del tratamiento quizá no permita la resolución com- 
pleta de las opacidades y las cataratas pueden evolucionar a pesar 
de que se disminuya la dosis o se interrumpa el uso de corticoes- 
teroides. Los pacientes que durante largo tiempo los reciben y que 
utilizan dosis de prednisona 210 a 15 mg/día, deben ser sometidos a 
estudios con lámpara de hendidura en forma periódica, para detectar 
cataratas subcapsulares posteriores inducidas por glucocorticoides. 


Osteoporosis. La osteoporosis, complicación grave y frecuente 
de la corticoterapia, aparece en personas de cualquier edad y de- 
pende de la dosis y de la duración del tratamiento (Woolf, 2007). 
Una estimación razonable es que 30 a 50% de todos los pacientes 
que reciben glucocorticoides por largo tiempo al final presentarán 
fracturas osteoporóticas. Los glucocorticoides afectan de manera 
preferente el hueso trabecular y el borde cortical de los cuerpos 
vertebrales; las costillas y las vértebras son los sitios más frecuen- 
tes de fracturas. Los fármacos en cuestión disminuyen la densidad 
ósea por mecanismos múltiples que incluyen la inhibición de hor- 
monas esteroideas gonadales, disminución de la absorción gastro- 
intestinal de Ca?* e inhibición de la osteogénesis por los efectos 
supresores en los osteoblastos y la estimulación de la resorción por 
parte de osteoclastos, a través de cambios en la producción de 
osteoprotegerina y ligando RANK. Además, la inhibición de la 
captación de Ca?* en vías intestinales por acción de los gluco- 
corticoides puede ocasionar incrementos secundarios de hormona 
paratiroidea y con ello aumentar la resorción ósea. 

La morbilidad considerable de la osteoporosis por gluco- 
corticoides ha estimulado los intentos para identificar a pacientes 
en peligro de presentar fracturas y evitar o revertir la pérdida de 
hueso en quienes necesitan por largo tiempo glucocorticoides. Se 
considera que el comienzo de la corticoterapia, es decir, 25 mg 
de prednisona o su equivalente al día durante 23 meses, es una 
indicación para practicar densitometría ósea en busca de anor- 
malidades en el hueso trabecular. La pérdida de hueso que surge 
con la corticoterapia aparece predominantemente en los prime- 
ros seis meses, razón por la cual la evaluación densitométrica, de 
preferencia con técnicas como la absorciometría radiográfica con 
doble energía de la columna lumbar y la cadera, junto con medidas 
profilácticas, debe emprenderse junto con el tratamiento o poco 
después de iniciada. Muchas autoridades recomiendan conservar 
el consumo de Ca?* en 1500 mg/día por medio de los alimentos 
y además complementos de Ca?* e ingerir 800 Ul/día de vitamina 
D, en el supuesto de que tales medidas no incrementan la excre- 
ción de Ca?* por la orina, por arriba de los límites normales. La 
restitución de hormonas gonadales se ha utilizado ampliamente 
en grupos específicos de pacientes que reciben por largo tiempo 
glucocorticoides, pero es tema de notable debate con base en resul- 
tados recientes publicados de investigaciones aleatorizadas com- 
paradas con placebo (cap. 40). También se ha prestado atención 
considerable al uso de la hormona paratiroidea 1-34 obtenida por 
ingeniería genética o recombinante (teriparatida) como posible 
medida contra la osteoporosis inducida por glucocorticoides. 

El progreso más importante en la prevención de la osteopo- 
rosis por glucocorticoides es el empleo provechoso de los bisfos- 
fonatos, que han demostrado disminuir el deterioro de la densidad 
de hueso y la incidencia de fracturas en individuos sometidos a 
corticoterapia. En los capítulos 40 y 44 se exponen comentarios 
adicionales sobre el tema. 


Osteonecrosis. La osteonecrosis (conocida también como necrosis 
avascular o aséptica) es una complicación relativamente frecuen- 


te de la corticoterapia. El sitio afectado con mayor frecuencia es 
la cabeza del fémur, pero dicho trastorno también puede afectar la 
cabeza del húmero y el extremo distal del fémur. Algunos de los 
primeros síntomas son artralgias y rigidez articular, pero habrá 
que pensar en dicha entidad en quienes reciben glucocorticoides y 
repentinamente presentan dolor de cadera, hombro o rodillas. El 
riesgo se agrava con la duración y la dosis de los glucocorticoides, 
pero también puede surgir osteonecrosis con dosis altas adminis- 
tradas por lapsos breves. La osteonecrosis por lo común evolucio- 
na y muchos de los pacientes al final necesitan artroplastia. 


Regulación del crecimiento y el desarrollo. El retraso del creci- 
miento en niños es consecuencia de la administración de dosis 
de glucocorticoides relativamente bajas. Se desconoce el meca- 
nismo exacto por el que acaece, pero hay señalamientos de que la 
síntesis de colágeno y el crecimiento lineal en los niños afectados 
se pueden recuperar con la administración de hormona de creci- 
miento; se necesitan más estudios para definir la utilidad de la 
administración de la hormona de crecimiento en dicha situación. 
También se necesitan más investigaciones para explorar los posi- 
bles efectos de la exposición in utero a los corticoesteroides. En 
animales de experimentación, la exposición prenatal está vinculada 
claramente con paladar hendido y alteraciones del desarrollo neu- 
ronal, que culminan en anormalidades complejas de la conducta. 
De ese modo, a pesar de que las acciones de los glucocorticoides 
para estimular la diferenciación celular pueden tener importancia 
fisiológica en el desarrollo humano a finales de la gestación y en 
el periodo neonatal (como la producción del agente surfactante 
pulmonar y la inducción de enzimas gluconeogénicas del hígado), 
persiste la posibilidad de que la administración prenatal de este- 
roides ocasione anormalidades sutiles en el desarrollo fetal. 


Usos terapéuticos 


Con excepción de la restitución en casos de deficiencia, el 
uso de glucocorticoides en gran medida es empírico. Con 
base en la experiencia clínica extensa pueden plantearse al- 
gunos principios terapéuticos. Ante el número y la intensi- 
dad de los posibles efectos adversos, hay que considerar con 
enorme cautela los riesgos y beneficios relativos en cada 
paciente, en la decisión de emprender la corticoterapia. En el 
caso de cualquier enfermedad y de cualquier enfermo, el mé- 
dico debe determinar la dosis apropiada por ensayo y error 
para alcanzar un efecto terapéutico particular, y periódica- 
mente hará revaloraciones conforme cambie la enfermedad 
subyacente o surjan complicaciones en el tratamiento. Una 
sola dosis de un glucocorticoide, incluso una dosis alta, 
prácticamente no tiene efectos dañinos, y un ciclo breve 
(incluso de una semana) en ausencia de contraindicaciones 
específicas, tiene pocas posibilidades de ser dañina. Confor- 
me la duración de la corticoterapia rebasa la semana, habrá 
incrementos que dependen del tiempo y de la dosis, en la in- 
cidencia de efectos discapacitantes y potencialmente letales. 
Excepto en pacientes que reciben glucocorticoides como 
restitución, no son específicos ni curativos, más bien son 
fármacos paliativos gracias a sus acciones antiinflamatorias 
e inmunosupresoras. Por último la interrupción repentina 
del uso de glucocorticoides después de un tiempo largo se 
acompaña del peligro de insuficiencia suprarrenal que pue- 
de ser fatal. 
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Los principios anteriores tienen varias consecuencias 
en la práctica clínica. Si se pretende usar los glucocorticoi- 
des por largo tiempo es importante precisar sus dosis por 
ensayo y error y debe ser la mínima con la cual se alcance el 
efecto buscado. Si el objetivo terapéutico es aliviar síntomas 
dolorosos o molestos que no dependen de una enfermedad 
que ponga en peligro inmediato la vida, no se intentará el 
alivio completo, y la dosis de esteroides se disminuirá poco 
a poco hasta que el empeoramiento de tales manifestaciones 
indique que se llegó a la dosis mínima aceptable. De ser po- 
sible, la sustitución por otros fármacos como los antiinflama- 
torios no esteroideos puede facilitar la disminución gradual 
de la dosis de glucocorticoides una vez que se alcanzó el 
efecto beneficioso. Si la terapia se orienta a una enfermedad 
que ponga en peligro la vida (como el pénfigo o la cerebri- 
tis lúpica), la dosis inicial debe ser lo suficientemente alta, 
centrada en el control rápido de la crisis. Si no se observa a 
muy breve plazo algún beneficio habrá que duplicarla o tri- 
plicarla. Después del control inicial en una enfermedad que 
puede ser fatal, se disminuirá la dosis en circunstancias 
que permitan observaciones frecuentes y precisas del enfer- 
mo. Siempre es esencial comparar con cuidado los peligros 
relativos del tratamiento y de la enfermedad. 


El hecho de que no surjan en forma demostrable efectos no- 
civos de una sola dosis de glucocorticoides dentro de los límites 
terapéuticos convencionales justifica administrarlos a sujetos en 
estado crítico que pudieran tener insuficiencia suprarrenal. Si el 
cuadro primario es consecuencia de la deficiencia de glucocorticoi- 
des, bastará una sola inyección endovenosa de un glucocorticoide 
soluble para evitar la muerte inmediata y así contar con tiempo para 
confirmar el diagnóstico definitivo. Si el cuadro primario no es insu- 
ficiencia suprarrenal, una sola dosis no causará daño al enfermo. 

En ausencia de contraindicaciones específicas, también se 
pueden usar ciclos breves de glucocorticoides sistémicos en dosis 
altas contra enfermedades que no ponen en peligro la vida, pero 
la norma general es que los ciclos largos y con dosis altas deben 
destinarse a enfermedades que ponen en peligro la vida. En situa- 
ciones escogidas como la amenaza de discapacidad permanente, 
es posible violar, con alguna justificación, la norma anterior. 

En un intento de disociar los efectos terapéuticos de los adver- 
sos, se han usado algunos regímenes de administración. Para dismi- 
nuir la supresión del eje HPA, habrá que administrar una sola dosis 
por la mañana de una presentación de acción intermedia (como la 
prednisona o la prednisolona). Cabe recurrir a la administración en 
días alternos con los mismos glucocorticoides, porque algunas per- 
sonas logran respuestas terapéuticas adecuadas con dicho régimen. 
Сото otra posibilidad, a menudo se utiliza la administración en pul- 
sos con dosis mayores (por ejemplo dosis tan altas como l a 1.5 g/día 
de metilprednisolona durante tres días) para iniciar el tratamiento en 
personas con trastornos fulminantes de origen inmunitario como se- 
ría el rechazo agudo de trasplante, glomerulonefritis necrosante y ne- 
fritis lúpica. No se han definido los beneficios de tal administración 
en pulsos, en los regímenes de mantenimiento por largo tiempo. 


Tratamiento de sustitución. La insuficiencia suprarrenal 
puede ser consecuencia de lesiones estructurales o funcio- 
nales de la corteza suprarrenal (insuficiencia primaria о 
enfermedad de Addison) o de lesiones estructurales y fun- 
cionales de la adenohipófisis o del hipotálamo (insuficiencia 


secundaria). En países desarrollados, la insuficiencia supra- 
renal primaria muy a menudo es consecuencia de enferme- 
dad autoinmunitaria de suprarrenales, en tanto que en países 
en desarrollo es secundaria a adrenalitis tuberculosa. Otras 
causas incluyen extirpación de suprarrenales, hemorragia en 
ambas suprarrenales, infiltración neoplásica de las dos glán- 
dulas, SIDA, trastornos hereditarios de las enzimas esteroi- 
dógenas y adrenoleucodistrofia ligada a X (Carey, 1997). 
El cuadro inicial de la insuficiencia que es consecuencia de 
disfunción hipofisaria o hipotalámica suele tener inicio más 
insidioso que el trastorno primario, probablemente porque 
no se pierde la biosíntesis de mineralocorticoides. 


Insuficiencia suprarrenal aguda. Esta enfermedad fatal se 
caracteriza por síntomas gastrointestinales (náusea, vómito 
y dolor abdominal), deshidratación, hiponatriemia, hiper- 
potasiemia, debilidad, letargo e hipotensión. Por lo común 
depende de enfermedades de las suprarrenales y no de la 
hipófisis ni del hipotálamo, y en ocasiones aparece después 
de la interrupción repentina del uso de dosis altas de gluco- 
corticoides, o tratamiento durante largo tiempo. 


El tratamiento inmediato en sujetos con insuficiencia su- 
prarrenal aguda incluye la administración intravenosa de solución 
isotonica de cloruro de sodio complementada con solución gluco- 
sada al 5% y corticoesteroides y también medidas adecuadas con- 
tra las causas desencadenantes como infecciones, traumatismos о 
hemorragias. La función cardiaca suele disminuir en caso de in- 
suficiencia corticosuprarrenal, razón por la cual hay que vigilar al 
paciente en busca de manifestaciones de sobrecarga de volumen, 
como incremento de la presión venosa central o edema pulmonar. 
Después de administrar una dosis inicial en bolo de 100 mg IV, 
habrá que aplicar hidrocortisona (cortisol) en goteo continuo con 
un ritmo de 50 a 100 mg cada 8 h. Con esta dosis, que es similar 
al índice máximo diario de secreción de cortisol en respuesta a 
estrés, la sola hidrocortisona tiene suficiente actividad mineralo- 
corticoide para cubrir todas las necesidades. Conforme el paciente 
se estabiliza, puede disminuirse la dosis de hidrocortisona a 25 mg 
cada 6 a 8 h. Después se puede tratar a los pacientes en la misma 
forma que los que tienen insuficiencia suprarrenal crónica. 

Para el tratamiento de la insuficiencia suprarrenal aguda no 
confirmada, en vez de la hidrocortisona se pueden utilizar 4 mg de 
fosfato sódico de dexametasona porque ésta no muestra reacción 
cruzada en la técnica de cortisol y no interferirá en la medición de 
este corticoesteroide (ya sea en la primera medición o en respuesta 
a la prueba de estimulación con cosintropina). En tal situación, se 
corrobora la presencia de insuficiencia suprarrenal en caso de que 
no haya respuesta a la cosintropina. A menudo, se obtiene una 
muestra de sangre para medir ACTH plasmática porque aportará 
información sobre la causa subyacente en caso de que se confirme 
el diagnóstico de insuficiencia corticosuprarrenal. 


Insuficiencia suprarrenal crónica. Las personas con di- 
cho trastorno tienen como manifestaciones muchas de las 
mismas que surgen en una crisis suprarrenal, pero con me- 
nor intensidad. Necesitan tratamiento diario con corticoes- 
teroides (Coursin y Wood, 2002). 


Los regímenes de restitución acostumbrados han utilizado 
dosis de hidrocortisona de 20 a 30 mg/día. También se ha utili- 
zado el acetato de cortisona, inactivo hasta que se transforma en 


cortisol por acción de 11BHSD1, en dosis que han variado de 25 a 
37.5 mg/día. En un intento de remedar el ritmo diurno normal de 
la secreción de cortisol, los glucocorticoides mencionados se han 
administrado en dosis fraccionadas, y en la mañana se aplican dos 
tercios de la dosis y el tercio restante, en la noche. Con base en 
estimaciones revisadas de la producción diaria de cortisol y estu- 
dios clínicos que señalan que grados sutiles de exceso de gluco- 
corticoides disminuyen la densidad ósea en enfermos que reciben 
los regímenes convencionales de restitución, muchas autoridades 
recomiendan disminuir la dosis de hidrocortisona, para alcanzar 
15 a 20 mg/día en dos fracciones (p. ej., 10 a 15 mg al despertar 
y 5 mg a finales de la tarde) o tres dosis (p. ej., 10 mg al despertar, 
5 mg al mediodía y 5 mg a finales de la tarde). Otros prefieren 
utilizar preparados de acción intermedia (como prednisona) o de 
acción prolongada (como la dexametasona), porque con ningün 
régimen que utilice corticoesteroides de acción corta se podrán re- 
producir las concentraciones séricas máximas que normalmente 
surgen antes de que la persona se despierte por la таћапа. No se 
ha demostrado rigurosamente la superioridad de cualesquiera de 
los esquemas comentados. Algunos pacientes de insuficiencia su- 
prarrenal primaria pueden recibir como forma de mantenimiento 
hidrocortisona e ingesta de sal sin restricciones, pero muchos de 
los enfermos en cuestión también necesitan restitución de mine- 
ralocorticoides; para tal fin por lo común se utiliza acetato de flu- 
drocortisona en dosis de 0.05 a 0.2 mg/día. En el caso de pacientes 
de insuficiencia suprarrenal secundaria, por lo comün es adecuado 
administrar un glucocorticoide solo, porque está intacta la zona 
glomerular que sintetiza los mineralocorticoides. Al emprender el 
tratamiento en individuos con panhipopituitarismo es importante 
dar glucocorticoides antes de comenzar la administración de hor- 
mona tiroidea, porque esta última puede desencadenar insuficien- 
cia suprarrenal aguda al intensificar el metabolismo del cortisol. 

La adecuación de la restitución de corticoesteroides se eva- 
lúa por medio de criterios clínicos y mediciones bioquímicas. Un 
parámetro clínico importante en la enfermedad primaria y secun- 
daria es la sensación subjetiva de bienestar por parte del pacien- 
te. En la insuficiencia suprarrenal primaria, la desaparición de la 
hiperpigmentación y la resolución de las anormalidades de elec- 
trólitos constituyen indicadores ütiles de la restitución adecuada. 
El tratamiento excesivo puede ocasionar manifestaciones del sín- 
drome de Cushing en adultos y disminución del crecimiento lineal 
en niños. Se pueden utilizar las concentraciones plasmáticas de 
ACTH para vigilar el tratamiento en sujetos con insuficiencia su- 
prarrenal primaria; es importante no suprimir el nivel de ACTH de 
las primeras horas del día, pero debe ser «100 pg/ml (22 pmol/L). 
A pesar de que algunos endocrinólogos las han recomendado, se 
han utilizado las valoraciones de los perfiles diarios de cortisol con 
base en múltiples muestras de sangre o mediciones de cortisol li- 
bre en orina como instrumentos de investigación y no como parte 
sistemática de la práctica clínica. 

Las dosis estándar de glucocorticoides a menudo deben ajus- 
tarse en sentido ascendente en individuos que también reciben 
fármacos que incrementan su eliminación metabólica (como fe- 
nitoína, barbitüricos o rifampicina). También se necesitan ajustar 
las dosis para compensar el estrés por enfermedades intercurrentes 
y es esencial la orientación apropiada para que el paciente lleve 
a la práctica dichos ajustes. Todos los enfermos de insuficiencia 
suprarrenal deben utilizar un brazalete de alerta médica o una pla- 
ca que зећаје el diagnóstico, y aporte información sobre el ré- 
gimen de esteroides. Durante enfermedades menores habrá que 
duplicar la dosis de glucocorticoides. Se orientará al paciente para 
que contacte al médico si las náuseas y los vómitos impiden la 
retención de medicamentos ingeridos. El enfermo y los miembros 


de su familia deben recibir orientación para administrar 4 mg de 
dexametasona por vía subcutánea o intramuscular, en el caso 
de que las náuseas o los vómitos intensos impidan la ingestión 
de medicamentos, y después deben solicitar inmediatamente aten- 
ción médica. Con base en gran medida de datos empíricos también 
se ajustan las dosis de glucocorticoides cuando las personas con 
insuficiencia suprarrenal son sometidas a operaciones programa- 
das o de emergencia (Axelrod, 2003). En tal situación se escogen 
las dosis para que se aproximen o rebasen el índice máximo de 
secreción de cortisol de 200 mg/día; un régimen estándar sería la 
administración parenteral de 100 mg de hidrocortisona cada 8 h. 
Después de la intervención quirúrgica se disminuye a la mitad la 
dosis cada día hasta reducirla a los niveles sistemáticos de man- 
tenimiento. Algunos datos sugieren que los incrementos de dosis 
en el grado mencionado no son esenciales para la supervivencia 
incluso en caso de cirugía mayor; sin embargo, tal estrategia sigue 
siendo la práctica clínica estándar. 


Hiperplasia suprarrenal congénita. El término anterior 
denota a un grupo de trastornos genéticos en los cuales 
hay deficiencia de la actividad de algunas de las enzimas 
necesarias para la biosíntesis de glucocorticoides. La menor 
producción de cortisol y la consecuente ausencia de inhi- 
bición por retroalimentación negativa hacen que aumente 
la liberación de ACTH. Como consecuencia, se producen 
cantidades excesivas de otros esteroides hormonalmente 
activos, proximales al bloqueo enzimático de la vía este- 
roidógena. La hiperplasia suprarrenal congénita (CAH, 
congenital adrenal hyperplasia) incluye enfermedades muy 
diversas en las que el cuadro inicial preciso, los datos de 
laboratorio y el tratamiento dependen del tipo de deficiencia 
de las enzimas esteroidógenas. 


En aproximadamente 90% de los pacientes, la CAH es con- 
secuencia de mutaciones en CYP21, enzima encargada de la reac- 
ción de 21-hidroxilación (fig. 42-3). Desde el punto de vista clínico 
se divide a los pacientes en los que tienen CAH clásica, que tienen 
defectos graves en la actividad enzimática, y cuyo cuadro inicial 
surge en la niñez, y los que tienen la forma no clásica, cuyo cuadro 
inicial se presenta después de la pubertad e incluye signos y sín- 
tomas de exceso leve de andrógeno como hirsutismo, amenorrea, 
infertilidad y acné. Las mujeres con CAH clásica, si no reciben 
glucocorticoides in utero nacen a menudo con virilización de los 
genitales externos (seudohermafroditismo femenino) que es con- 
secuencia de la mayor producción de precursores de andrógeno 
suprarrenal en etapas críticas de la diferenciación sexual in utero. 
Los varones al nacer parecen ser normales y más tarde pueden 
presentar desarrollo prematuro de las características sexuales se- 
cundarias (pubertad isosexual precoz). En los dos géneros, en la 
niñez se acelera el crecimiento lineal, pero la talla del adulto es 
menor porque las epífisis se cierran prematuramente. 

Un subgrupo de sujetos con CAH clásica no pueden con- 
servar el nivel de Na* normal y por ello han recibido el nombre de 
“perdedores de sal”. Los pacientes en cuestión pueden tener como 
manifestación inicial colapso cardiovascular que es consecuencia 
de depleción volumétrica. En un intento de evitar trastornos mor- 
tales del tipo mencionado especialmente en varones que parecen 
ser normales al nacer, muchos centros buscan identificar de mane- 
ra sistemática en todos los recién nacidos, concentraciones mayores 
de 17-hidroxiprogesterona que es el precursor esteroide inmediato 
al bloqueo enzimático. 

Todos los individuos con CAH clásica necesitan restitución 
con hidrocortisona o un congénere adecuado, y los que tienen pér- 
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dida de sal necesitan también sustitución con mineralocorticoides. 
Los objetivos del tratamiento incluyen restaurar las concentracio- 
nes de hormonas esteroideas fisiológicas hasta límites normales 
y suprimir ACTH y con ello anular los efectos de la producción 
excesiva de andrógenos suprarrenales. La dosis habitual de hi- 
drocortisona ingerible es de unos 0.6 mg/kg al día en dos o tres 
fracciones. El mineralocorticoide usado es el acetato de fludrocor- 
tisona (0.05 a 0.2 mg/día). Muchos expertos también administran 
sal de mesa a lactantes (la quinta parte de una cucharadita cafetera 
disuelta en la fórmula láctea) hasta el momento en que el niño 
comienza a recibir alimentos sólidos. El tratamiento se orienta por 
el incremento de peso y talla, por las concentraciones plasmáticas 
de 17-hidroxiprogesterona y por la presión arterial. La mayor acti- 
vidad de la renina plasmática sugiere que el paciente no recibe una 
dosis adecuada de mineralocorticoide. Los brotes repentinos del 
crecimiento lineal suelen denotar supresión hipofisaria inadecua- 
da y secreción excesiva de andrógeno, en tanto que el retraso del 
crecimiento sugiere que la dosis de glucocorticoide es excesiva. 

La posibilidad de detectar antes del parto la CAH clásica (de- 
ficiencia de 21-hidroxilasa) ha permitido tratar in utero a las mujeres 
afectadas con glucocorticoides y con ello aprovechar la oportunidad 
de no necesitar operación en genitales para corregir la viriliza- 
ción de los genitales externos femeninos. Para suprimir eficazmente 
la producción de andrógeno por las suprarrenales del feto, y la conse- 
cuente virilización, habrá que emprender la corticoterapia (p. еј., que 
la madre en riesgo tome 20 ug/kg de dexametasona) antes de las 
10 semanas de gestación, es decir, antes de que se plantee el diag- 
nóstico definitivo de CAH. En esa fecha se identificará el genotipo 
y el sexo del feto y se interrumpirá la corticoterapia si el producto es 
varón o si cuando menos hay un alelo de tipo natural de 21-hidroxi- 
lasa. Si en el genotipo se advierte que hay una mujer afectada se con- 
tinuará la corticoterapia hasta el parto. Está en marcha un estudio en 
gran escala para saber si la exposición a los glucocorticoides in utero 
tiene consecuencias en el desarrollo posnatal. Hasta la fecha no se 
han identificado efectos adversos en los puntos definitorios de etapas 
del desarrollo ni en el desarrollo cognitivo; sin embargo, en un pe- 
queño estudio piloto se advirtió que algunos niños mostraban mayor 
timidez y una conducta introvertida, pero será necesario revalorar 
tales datos en una investigación de mayor magnitud. Entre los po- 
sibles efectos adversos de la madre están hipertensión, incremento 
ponderal, edema y cambios del estado de ánimo. 


Usos terapéuticos en enfermedades no endocrinas. Se 
presentarán los usos importantes de los glucocorticoides en 
enfermedades que no afectan directamente el eje HPA. No son 
todas las entidades patológicas sino más bien se señalarán al- 
gunos de los principios que rigen el uso de los glucocorticoides 
en cuadros escogidos en los cuales se utilizan más a menudo. 
La dosis de glucocorticoides varía enormemente según la na- 
turaleza y la gravedad del trastorno básico. Por comodidad, se 
señalan dosis aproximadas de un glucocorticoide representa- 
tivo (en términos generales, la prednisona); ello no significa 
que se recomendarán un glucocorticoide particular y no sus 
congéneres, sino que se hace con fines de ilustración. 


Trastornos reumáticos. Los glucocorticoides se utilizan ampliamen- 
te en el tratamiento de trastornos reumáticos y constituyen el ele- 
mento básico para combatir enfermedades inflamatorias más graves 
de ese tipo como el lupus eritematoso sistémico, cuadros vasculíti- 
cos diversos como poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, 
síndrome de Churg-Strauss y arteritis de células gigantes. En esas 
enfermedades más graves, la dosis inicial de tales fármacos debe ser 
suficiente para suprimir a muy breve plazo la enfermedad y llevar 


al mínimo el daño hístico resultante. En el comienzo (por lo común 
se recurre a 1 mg/kg de prednisona al día en fracciones) a lo que se- 
guirá la consolidación de una sola dosis al día, con disminución gra- 
dual hasta una dosis mínima eficaz, a juzgar por el cuadro clínico. 

A pesar de que constituyen un componente importante del 
tratamiento de enfermedades reumáticas, los glucocorticoides a 
menudo se utilizan junto con otros agentes inmunosupresores como 
la ciclofosfamida y el metotrexato, con lo cual se obtiene un mejor 
control a largo plazo que con los esteroides solos. La excepción 
sería la arteritis de células gigantes, contra la cual los glucocor- 
ticoides siguen siendo mejores que otros agentes. Hay que tener 
gran cuidado en la corticoterapia en algunas formas de vasculitis 
(como la poliarteritis nodosa) en la cual pudiera intervenir en la 
patogenia alguna infección básica con virus de hepatitis. Los glu- 
cocorticoides están indicados en tales casos, pero cuando menos 
hay preocupación teórica de que pudieran complicar la evolución 
de la infección viral al suprimir el sistema inmunitario. Para fa- 
cilitar la disminución gradual de las dosis, la conversión a regí- 
menes que administran el fármaco en días alternos o para ambas 
maniobras, por lo común se prefieren glucocorticoides de acción 
intermedia como la prednisona y la metilprednisolona y no los 
productos de acción prolongada como la dexametasona. 

En la artritis reumatoide, ante los efectos graves y debilitan- 
tes que surgen con el empleo a largo plazo, se utilizan los gluco- 
corticoides como agentes estabilizadores de la forma progresiva 
de la enfermedad que no mejora con tratamientos de primera línea 
como fisioterapia y el uso de antiinflamatorios no esteroideos. En 
dicha situación se obtiene alivio con los glucocorticoides hasta 
que hacen efecto otros antirreumáticos de acción más lenta como 
el metotrexato o agentes dirigidos a combatir el factor de necrosis 
tumoral. La dosis inicial típica es de 5 a 10 mg de prednisona al 
día. En caso de exacerbación aguda cabe recurrir a dosis mayores 
de glucocorticoides (por lo general 20 a 40 mg/día de prednisona o 
equivalente), y a partir de ese momento disminuir rápido la dosis. 
No se busca el alivio total de los síntomas y el efecto sintomático 
de disminuciones de las dosis (disminuciones quizá de 1 mg/día de 
prednisona cada dos a tres semanas) deberá valorarse a menudo 
en tanto se continúa el tratamiento conjunto con otras medidas 
para conservar en su nivel más bajo posible la dosis de predniso- 
na. De manera alterna, los sujetos con cuadro sintomático mayor 
circunscrito a una o pocas articulaciones pueden ser tratados con 
inyecciones intraarticulares de esteroides. Según el tamaño de la 
articulación se utilizan dosis típicas de 5 a 20 mg de acetónido de 
triamcinolona o su equivalente. 

En las artropatías degenerativas no inflamatorias (como la 
osteoartritis) o en algunos síndromes de dolor regional (como 
la tendinitis o la bursitis), pueden aplicarse glucocorticoides por 
medio de inyecciones locales, para combatir exacerbaciones epi- 
sódicas. Es importante utilizar un glucocorticoide que no necesite 
de la bioactivación (por ejemplo, prednisolona en lugar de pred- 
nisona), para llevar al mínimo la frecuencia de aplicación local de 
esteroides, en la medida de lo posible. En caso de que se repita la 
inyección intraarticular de corticoesteroides, se advierte una inci- 
dencia notable de destrucción articular indolora que se asemeja 
a la artropatía de Charcot, y en tal situación se recomienda aplicar 
las inyecciones intraarticulares a intervalos de tres meses, como 
mínimo, para que las complicaciones sean las mínimas. 


Nefropatías. Los individuos con síndrome nefrótico como conse- 
cuencia de enfermedad con cambios mínimos, por lo común re- 
accionan satisfactoriamente a la corticoterapia y los productos de 
esta índole constituyen los fármacos de primera línea en adultos 
y en niños. Al principio las dosis diarias de prednisona son de l a 
2 mg/kg durante seis semanas y en el lapso siguiente se disminu- 


yen tales dosis en forma gradual durante un lapso de seis а ocho 
semanas aunque algunos nefrólogos recomiendan administrarlos 
en días alternos. Signos objetivos de respuesta como disminución 
de la proteinuria, surgen en término de dos a tres semanas en 85% 
de los pacientes y en >95% de los enfermos surge remisión en 
término de 90 días. La interrupción de la corticoterapia suele ser 
complicada por recidiva de la enfermedad que se manifiesta por 
proteinuria recidivante. Las personas que muestran recaídas repe- 
tidamente son calificadas de esteroidorresistentes, y a menudo se 
recurre a otros inmunosupresores como azatioprina o ciclofosfa- 
mida. Las personas con nefropatía que es consecuencia de lupus 
eritematoso sistémico por lo común son sometidas a un lapso de 
prueba con glucocorticoides con fin terapéutico. 

Los estudios con otras formas de nefropatías como las glo- 
merulonefritis membranosa y membranoproliferativa y la esclero- 
sis focal han generado datos antagónicos sobre la utilidad de los 
glucocorticoides. En la práctica clínica, el paciente con los trastor- 
nos mencionados es sometido a una prueba terapéutica con tales 
fármacos con vigilancia minuciosa de los índices de laboratorio en 
cuanto a respuestas. En el caso de la glomerulonefritis membra- 
nosa muchos nefrólogos recomiendan un lapso de prueba en días 
alternos con glucocorticoides durante ocho a 10 semanas (p. еј., 
120 mg de prednisona en días alternos), seguido de un periodo de 
uno a dos meses de disminución gradual de la dosis. 


Enfermedades alérgicas. El comienzo de acción de los glucocorticoi- 
des en enfermedades alérgicas es lento y los individuos con reaccio- 
nes alérgicas graves como la anafilaxia necesitan la administración 
inmediata de epinefrina. Es posible suprimir las manifestaciones de 
enfermedades alérgicas de duración limitada como sería la fiebre del 
heno, enfermedad del suero, urticaria, dermatitis por contacto, reac- 
ciones medicamentosas, picaduras de abeja y edema angioneurotico, 
con dosis adecuadas de glucocorticoides, que sirvan de complemento 
del tratamiento principal. En enfermedades graves convienen los 
glucocorticoides endovenosos (metilprednisona a razón de 125 mg 
IV cada 6 h, o su equivalente). En la enfermedad menos grave, los 
antihistamínicos son los fármacos de primera línea. En la rinitis alér- 
gica en la actualidad muchos expertos consideran que los corticoes- 
teroides intranasales son el tratamiento más indicado. 


Asma bronquial y otros trastornos pulmonares. Los corticoesteroi- 
des suelen ser utilizados en el asma bronquial (cap. 36). A veces se 
les utiliza en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (COPD), 
en particular si hay datos de enfermedad obstructiva reversible, pero 
los datos que refuerzan la eficacia de los corticoides son mucho 
menos convincentes que los aportados en el caso del asma bron- 
quial. El empleo mayor de los corticoesteroides en el asma refle- 
ja una apreciación cada vez más amplia de la intervención de la 
inflamación en la inmunopatogenia de dicha enfermedad. En los 
ataques graves de asma que obligan a hospitalización es esencial 
la administración parenteral de glucocorticoides en dosis altas. El 
alivio sintomático a veces es muy rápido; sin embargo, para que 
comience una respuesta sostenida se necesita el transcurso de 6 a 
12 h. La administración intravenosa de 60 a 120 mg de metilpred- 
nisolona (o su equivalente) se emplea en el comienzo y después, se 
utilizan dosis diarias de prednisona oral (30 a 60 mg) conforme 
se resuelva el ataque agudo. A partir de ese momento se disminuye 
poco a poco la dosis y se planea interrumpir el uso de estos fárma- 
cos 10 días a dos semanas después de haber comenzado la cortico- 
terapia. En términos generales, más adelante es posible tratar a los 
pacientes con el régimen médico que tenían inicialmente. 

Las exacerbaciones agudas menos intensas del asma (y 
también las agudas de COPD) suelen ser tratadas con ciclos bre- 
ves de glucocorticoesteroides orales. En adultos se administran 


diariamente 30 a 60 mg de prednisona durante cinco días; a veces 
se necesita agregar una semana más de tratamiento con dosis me- 
nores. Una vez que muestra resolución la exacerbación aguda, por 
lo común se disminuye con ritmo más rápido el uso de los cortico- 
esteroides, sin efectos nocivos importantes. Cualquier supresión 
de la función suprarrenal suele disiparse en término de una a dos 
semanas. En el tratamiento del asma bronquial crónica grave (o 
con menor frecuencia en COPD) no controlada con otras medidas, 
se necesita en ocasiones administrar glucocorticoides por largo 
plazo. Al igual que con los otros usos de estos agentes por tiempo 
prolongado, se recurre a la mínima dosis eficaz y se tendrá gran 
cuidado en el momento en que se intente interrumpir el empleo de 
estos fármacos. En términos generales, ante los peligros de la corti- 
coterapia por largo tiempo, es especialmente importante la prueba 
objetiva y documentada de una respuesta (como sería la mejoría en 
las pruebas de función pulmonar). Además, dichos riesgos obligan a 
reservar la corticoterapia por largo tiempo para pacientes que no han 
mejorado con regímenes adecuados con otros fármacos (cap. 36). 

En muchos enfermos, los corticoesteroides inhalados (cua- 
dro 42-4) aminoran la necesidad de las presentaciones orales o las 
sustituyen del todo. Muchos médicos prefieren los glucocorticoi- 
des inhalados, en vez de la teofilina oral, que se recomendaba para 
el tratamiento de niños con asma moderadamente grave, en parte 
por los efectos tóxicos conductuales relacionados con la adminis- 
tración crónica de teofilina. La biodisponibilidad bucal de los corti- 
coesteroides inhalados varía enormemente; sin embargo, cuando se 
utilizan glucocorticoides inhalados en las dosis recomendadas, son 
eficaces para disminuir la hiperreactividad bronquial y hay menor 
posibilidad de suprimir la función suprarrenal que en el caso de 
las presentaciones orales. Puede surgir disfonía o candidosis buco- 
faríngea, pero es posible disminuir sustancialmente la incidencia 
de los efectos adversos comentados con maniobras que aminoran 
el depósito del fármaco en la cavidad bucal como cámaras inha- 
latorias o enjuagues bucales o por el empleo de corticoesteroides 
con poca biodisponibilidad bucal. Por ejemplo, el ciclesónido y el 
dipropionato de beclometasona, son compuestos inactivos que se 
activan localmente por esterasas pulmonares; en consecuencia, con 
ellos hay menor posibilidad de que haya afectación de la cavidad 
bucal (Derendorf et al., 2006). La situación de los glucocorticoides 
en el tratamiento del asma se expone en el capítulo 36. 

Los glucocorticoides en etapa prenatal se utilizan a menu- 
do en casos de parto prematuro, para disminuir la incidencia del 
síndrome de dificultad respiratoria del recién nacido, de la hemo- 
rragia intraventricular o del fallecimiento en pequeños que nacen 
prematuramente. Se administran a la gestante con signos definiti- 
vos de parto prematuro 12 mg de betametasona por vía intramuscular 
cada 24 h en un total de dos dosis o 6 mg de dexametasona por vía 
intramuscular cada 12 h en un total de cuatro dosis, si la gestación 
se sitúa entre las semanas 26 y 34 (Roberts y Dalziel, 2006). Ante 
los datos de que disminuye el peso al nacer y la supresión de su- 
prarrenales en hijos de madres sometidas a ciclos repetidos de glu- 
cocorticoides, habrá que utilizar un solo ciclo con tales fármacos. 


Enfermedades infecciosas. El uso de glucocorticoides inmunosu- 
presores en enfermedades infecciosas puede parecer paradójico, 
pero existe un número limitado de situaciones en que están indica- 
dos para combatir patógenos infecciosos específicos. Un ejemplo 
impresionante de los efectos beneficiosos se observa en sujetos 
con SIDA con neumonía por Pneumocystis carinii e hipoxia mo- 
derada o intensa; la adición de glucocorticoides al régimen con 
antibióticos incrementa la oxigenación y disminuye la incidencia 
de insuficiencia respiratoria y de muerte. De forma similar, los 
glucocorticoides disminuyen claramente la incidencia de déficit 
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neurológico a largo plazo, que surge con la meningitis por Hae- 
mophilus influenzae tipo b en lactantes y en niños 22 meses de 
edad. 

Una controversia en medicina desde hace mucho es el em- 
pleo de los glucocorticoides en el choque séptico (Sprung et al., 
2008). Se han utilizado sistemáticamente dosis suprafisiológicas 
de tales compuestos como complemento en sujetos con choque 
séptico que acompaña a la bacteriemia por gramnegativos hasta 
que se observó que esta estrategia en realidad incrementaba la 
mortalidad. Después los estudios ulteriores exploraron el benefi- 
cio de dosis un poco menores de glucocorticoides (por ejemplo, 
100 mg de hidrocortisona cada 8 h), administradas a pacientes 
en los comienzos de su enfermedad. En un estudio multicéntrico, 
con asignación al azar comparado con placebo, se advirtieron los 
efectos beneficiosos de la combinación de hidrocortisona y fludro- 
cortisona sólo en personas con insuficiencia suprarrenal, tal como 
se advirtió por la prueba rápida de estimulación con cosintropina. 
A pesar de que un segundo estudio de gran magnitud que utilizó 
hidrocortisona sola no demostró un efecto beneficioso indepen- 
dientemente del estado de suprarrenales, las directrices actuales 
sugieren que puede utilizarse hidrocortisona en adultos con cho- 
que séptico cuya presión arterial no mejora de manera adecuada 
con soluciones y vasopresores (Dellinger et al., 2008). 


Enfermedades oftalmológicas. En el capítulo 64 se expone la farma- 
cología oftalmológica e incluye algunas consideraciones del empleo 
de corticoesteroides. Los compuestos en cuestión suelen utilizarse 
para suprimir la inflamación en el ojo y conservar la visión si se 
utilizan de manera apropiada. Se les aplica localmente en trastor- 
nos de la porción externa del ojo y el segmento anterior y alcanzan 
concentraciones terapéuticas en el humor acuoso después de que se 
instilan en el saco conjuntival. En trastornos del segmento posterior 
se necesita la inyección intraocular o la administración sistémica. 
En términos generales, el empleo de los glucocorticoides en los ojos 
debe ser supervisado por un oftalmólogo. 

La receta típica incluye solución de fosfato sódico de dexa- 
metasona al 0.1% (solución oftálmica) con aplicación de dos gotas 
en el saco conjuntival cada 4 h mientras el sujeto esté despierto, y 
pomada oftálmica de fosfato sódico de dexametasona al 0.5% a la 
hora de acostarse. En caso de inflamación del segmento posterior, 
las típicas dosis son 30 mg de prednisona o su equivalente en dosis 
orales fraccionadas todos los días. 

La aplicación de un glucocorticoide a menudo intensifica 
la presión intraocular en ojos sanos y exacerba la hipertensión 
intraocular en individuos con glaucoma previo. El glaucoma no 
siempre es reversible cuando se interrumpe la corticoterapia. El 
médico debe vigilar periódicamente la presión intraocular si se 
aplican los glucocorticoides en el ojo durante >2 semanas. 

La aplicación local de glucocorticoides en sujetos con con- 
juntivitis bacteriana, vírica o micótica puede ocultar los signos de 
progresión de la infección hasta que la persona irremediablemente 
pierde la vista. Los glucocorticoides están indicados en la que- 
ratitis por herpes simple porque la evolución de la enfermedad 
puede ocasionar opacidad irreversible de la córnea. Tampoco se 
utilizarán los esteroides tópicos en el tratamiento de desgarros 
mecánicos y abrasiones del ojo porque retrasan la cicatrización y 
permiten la aparición y propagación de la infección. 


Enfermedades de la piel. Los glucocorticoides son extraordina- 
riamente eficaces en el tratamiento de dermatosis inflamatorias 
de muy diversa índole. Como resultado, se cuenta con un gran 
número de preparaciones y concentraciones diversas de glucocor- 
ticoides tópicos. Un régimen típico para una erupción eccematosa 
incluye la pomada de hidrocortisona al 1% aplicada dos veces al 


día. La eficacia mejora si se aplica el esteroide debajo de una capa 
oclusiva como una cubierta de plástico; por desgracia, también 
aumenta el riesgo de absorción sistémica por los apósitos oclusivos, 
lo cual puede constituir un problema grave cuando se aplican los 
glucocorticoides más potentes a la piel inflamada. Los glucocorti- 
coides se administran por vía sistémica en los episodios graves de 
dermatosis agudas y también en las exacerbaciones de trastornos 
crónicos. Las dosis en tales situaciones suelen ser de 40 mg/día de 
prednisona. La administración sistémica puede salvar la vida en el 
caso del pénfigo y obligar a usar dosis diarias incluso de 120 mg de 
prednisona. En el capítulo 65 se hace un comentario más detallado 
del tratamiento de dermatosis. 


Enfermedades del tubo digestivo. La corticoterapia está indicada en 
sujetos escogidos con enteropatía inflamatoria (colitis ulcerosa cró- 
nica y enfermedad de Crohn, cap. 47). Los pacientes que no mejoran 
con medidas más conservadoras (como reposo, dieta y sulfasalazi- 
na) pueden beneficiarse con los glucocorticoides y los esteroides al- 
canzan su mayor utilidad en las exacerbaciones agudas. En la colitis 
ulcerosa poco intensa se pueden aplicar 100 mg de hidrocortisona 
en forma de enema de retención, con efectos beneficiosos. En exa- 
cerbaciones agudas más intensas a menudo se recurre a la ingestión 
de 10 a 30 mg/día de prednisona. En personas graves que tienen 
fiebre, anorexia, anemia y deterioro de su estado nutricional habrá 
que recurrir a dosis mayores como 40 a 60 mg de prednisona al día. 
Pueden ocurrir complicaciones importantes de la colitis ulcerosa o 
de la enfermedad de Crohn a pesar de corticoterapia y este tipo de 
fármacos pueden ocultar los signos y síntomas de complicaciones 
como perforación intestinal y peritonitis. 

Según señalamientos, el budesónido, un glucocorticoide sinté- 
tico muy potente, es inactivado por el metabolismo de primer paso en 
el hígado y son menores sus efectos adversos a nivel sistémico rela- 
cionados con la corticoterapia. La ingestión de cápsulas de budesóni- 
do de liberación prolongada (9 mg/día) facilita la llegada del fármaco 
al Пеоп y el colon ascendente; el fármaco también ha sido utilizado 
en enemas de retención en el tratamiento de colitis ulcerosa. 


Hepatopatías. El empleo de corticoesteroides en enfermedades del 
hígado ha generado fuertes controversias. Claramente son benefi- 
ciosos en la hepatitis autoinmunitaria, situación en que incluso 80% 
de los pacientes presenta remisión histológica cuando reciben 40 a 
60 mg de prednisona al día en los comienzos, para disminuir poco 
a poco y llegar a una dosis de mantenimiento de 7.5 a 10 mg al día 
después de que disminuyen las concentraciones de transaminasas 
séricas. No se ha definido del todo la utilidad de los corticoesteroi- 
des en la hepatopatía de origen alcohólico, y los metaanálisis más 
recientes de señalamientos publicados no definieron los beneficios 
de estos fármacos incluso en sujetos con enfermedad grave (Ram- 
baldi et al., 2008). Se necesitan más estudios para confirmar o refu- 
tar la utilidad de los esteroides en tal situación. En casos de hepato- 
patía grave habrá que utilizar prednisolona en vez de prednisona, 
que necesita ser convertida en el hígado para ser activa. 


Cánceres. Los glucocorticoides se utilizan en la quimioterapia de 
la leucemia linfocítica aguda y linfomas, por sus efectos antilinfo- 
cíticos. Más a menudo, los glucocorticoides constituyen un com- 
ponente de la quimioterapia combinada que se practica por medio 
de protocolos programados. Alguna vez tales fármacos se utiliza- 
ron en casos de hipercalciemia de cánceres, pero en la actualidad 
se prefiere a agentes más eficaces como los bisfosfonatos. 


Edema cerebral. Los corticoesteroides son útiles para reducir о 
evitar el edema cerebral causado por parásitos y cánceres, en par- 
ticular las metástasis. Los fármacos de esta categoría suelen utili- 
zarse para combatir el edema cerebral causado por traumatismos 


о accidentes cerebrovasculares, pero los datos de estudios clínicos 
comparativos no apoyan su empleo en tales situaciones. 


Enfermedades y cuadros diversos. Sarcoidosis. Los corticoeste- 
roides son fármacos indicados en individuos con síntomas debili- 
tantes o formas fatales de la sarcoidosis. Los pacientes con grave 
ataque de pulmones reciben 10 a 20 mg de prednisona al día o una 
dosis equivalente de otros esteroides, hasta inducir la remisión. En 
otras formas de la enfermedad se necesitan a veces dosis todavía 
mayores. Las dosis de mantenimiento que a menudo se requieren 
por largo tiempo pueden ser incluso de 5 mg/día de prednisona. 
Los pacientes con tal enfermedad, a semejanza de todos los que 
necesitan la corticoterapia por largo plazo en dosis que rebasan 
la producción diaria normal, están expuestos a un mayor peligro 
de tuberculosis secundaria; por tal razón, es importante que todo 
individuo que muestre positividad de la reacción tuberculínica u 
otros signos de tuberculosis reciba tratamiento antifímico. 


Trombocitopenia. En la trombocitopenia se utilizan 0.5 mg/kg de 
prednisona para disminuir la tendencia hemorrágica. En casos más 
graves y para comenzar el tratamiento de la trombocitopenia idiopá- 
tica cabe recurrir a dosis diarias de 1 a 1.5 mg de prednisona por kg 
de peso. Los individuos con trombocitopenia idiopática refractaria 
pueden mejorar con pulsos de dosis altas de glucocorticoides. 


Destrucción autoinmunitaria de eritrocitos. Las personas con des- 
trucción autoinmunitaria de eritrocitos (como en el caso de la 
anemia hemolítica con positividad en la prueba de Coombs) re- 
ciben 1 mg de prednisona/kg al día. Si la hemólisis es intensa se 
recurre a dosis mayores, y poco a poco se disminuye conforme 
mejore la anemia. Se pueden necesitar dosis pequeñas de man- 
tenimiento durante varios meses en individuos que mejoran con 
dicho tratamiento. 


Trasplante de órganos. En la situación comentada se administran 
dosis altas de prednisona (50 a 100 mg) en el momento de la cirugía 
de trasplante, junto con otros agentes inmunosupresores, y muchos 
individuos son sometidos a un régimen de mantenimiento que in- 
cluye dosis menores de glucocorticoides (cap. 35). En el caso de 
trasplante de algunos órganos sólidos, como el páncreas, se utilizan 
cada vez más protocolos que interrumpen el uso de los corticoides 
en forma temprana después del trasplante o que no los usan absolu- 
tamente (Meier-Kriesche et al., 2006). 


Lesión de la médula espinal. Los datos de un metaanálisis de algunos 
estudios aleatorizados y comparativos (Bracken, 2002), señalaron 
disminuciones significativas en la frecuencia de defectos neurológi- 
cos en individuos con lesión aguda de la médula espinal que recibie- 
ron en las primeras 8 h posteriores a la lesión dosis altas de succinato 
sódico de metilprednisolona (30 mg/kg en el comienzo, seguido de 
goteo de 5.4 mg/kg por hora durante 23 h). En un estudio se ad- 
virtió mejoría todavía mayor con 24 h adicionales de tratamiento. 
La capacidad de los corticoesteroides en dosis altas para disminuir 
el daño neurológico posiblemente refleje la inhibición de la lesión 
celular mediada por radicales libres, que surge después de isquemia 
y reperfusión. Entre los posibles efectos adversos están mayor sus- 
ceptibilidad a infecciones y otras complicaciones de la herida. 


Aplicaciones diagnósticas de los corticoesteroides 
suprarrenales 


Además de sus efectos terapéuticos, la dexametasona se utiliza 
como agente de primera línea para diagnosticar el hipercortisolis- 
mo y diferenciar entre las diferentes causas del síndrome de Cu- 
shing (Arnaldi et al., 2003). 

Para corroborar si las personas con manifestaciones clínicas 
que sugieren hipercortisolismo muestran signos bioquímicos de 


mayor biosíntesis de cortisol, se ha creado una prueba nocturna 
de supresión con dexametasona. El paciente recibe 1 mg de dexa- 
metasona por vía oral a las 11:00 pm y se mide su concentración 
de cortisol a las 8:00 am de la mañana siguiente. La supresión del 
cortisol plasmático a menos de 1.8 u1g/100 ml sugiere fuertemente 
que la persona no tiene síndrome de Cushing. Fármacos como los 
barbitúricos que intensifican el metabolismo de la dexametasona 
o medicamentos (estrógenos) o estados (como el embarazo) que 
incrementan las concentraciones de globulina que se une a corti- 
coesteroides, interfieren en la supresión y deterioran los resultados 
de la prueba. La prueba formal de supresión con dexametasona 
se utiliza en el diagnóstico diferencial del síndrome de Cushing 
corroborado por medios bioquímicos. Después de cuantificar las 
concentraciones iniciales de cortisol durante 48 h se administran 
0.5 mg de dexametasona por vía oral cada 6 h durante 48 h; con 
esta dosis se suprimen notablemente las concentraciones de cor- 
tisol en sujetos normales, incluidos los que muestran incrementos 
inespecíficos de tal corticoide por obesidad o estrés, pero no se 
suprimen los valores en individuos con síndrome de Cushing. En 
la fase de la prueba con dosis altas se administran 2 mg de dexa- 
metasona por vía oral cada 6 h durante 48 h. Los individuos con 
síndrome de Cushing que depende de la hipófisis (enfermedad 
de Cushing) por lo común muestran disminución de los niveles de 
cortisol. A diferencia de ello, los pacientes con producción ectó- 
pica de ACTH o con tumores corticosuprarrenales por lo común 
no muestran disminución de los niveles de cortisol. A pesar de 
tales datos generales la dexametasona puede suprimir las concen- 
traciones de cortisol en algunos sujetos con producción ectópi- 
ca de ACTH, en particular con neoplasias como los carcinoides 
bronquiales, y muchos expertos prefieren la muestra de sangre 
del seno petroso inferior después de administrar CRH para lograr 
tal diferenciación. 


INHIBIDORES DE LA BIOSÍNTESIS 
Y ACCION DE LOS ESTEROIDES 
CORTICOSUPRARRENALES 


El hipercortisolismo, con las complicaciones y fallecimien- 
tos que origina, suele ser causado por adenomas cortico- 
tropos que producen excesivamente ACTH (enfermedad de 
Cushing) o por tumores corticosuprarrenales o hiperplasia 
de ambas suprarrenales, que producen excesivamente cor- 
tisol (síndrome de Cushing). Con menor frecuencia, el 
hipercortisolismo puede ser consecuencia de carcinomas 
corticosuprarrenales o tumores ectópicos productores de 
ACTH o CRH. La cirugía es el tratamiento más indicado, 
pero no siempre es eficaz, y a veces se necesita el comple- 
mento a base de inhibidores de la esteroidogenia (Biller et 
al., 2008). En las situaciones anteriores se utilizan ketoco- 
nazol, metirapona, etomidato y mitotano. En otros capítulos 
se exponen con mayor detalle los datos de ketoconazol, eto- 
midato y mitotano, sobre todo porque los fármacos men- 
cionados comparten el riesgo de desencadenar insuficiencia 
suprarrenal aguda; de este modo, es necesario utilizarlos 
en dosis apropiadas y vigilar con enorme cuidado el estado 
del eje HPA. En párrafos siguientes de este capítulo se ex- 
pondrán datos de agentes que actúan como antagonistas del 
receptor glucocorticoide (antiglucocorticoides); los antago- 
nistas de mineralocorticoides se exponen en el capítulo 25. 
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Ketoconazol. El ketoconazol es un agente antimicótico y tal pro- 
piedad sigue siendo su mayor utilidad clínica (cap. 57). En dosis 
mayores de las utilizadas como antimicótico constituye un inhi- 
bidor eficaz de la esteroidogenia suprarrenal y gonadal, más bien 
porque inhibe la actividad de CYP17 (17a-hidroxilasa). En dosis 
todavía mayores el ketoconazol también inhibe CYP11A1 y con 
ello bloquea eficazmente la esteroidogenia en todos los tejidos 
esteroidógenos primarios. El ketoconazol es el inhibidor mejor 
tolerado y más eficaz de la biosíntesis de hormonas esteroideas en 
sujetos con hipercortisolismo. En casi todos los casos se necesita 
un régimen de 600 a 800 mg/día (en dos fracciones), y en algunos 
enfermos incluso 1200 mg/día en dos o tres dosis. Entre los efec- 
tos adversos están disfunción hepática que va desde incrementos 
asintomáticos de las concentraciones de transaminasa, hasta daño 
hepático grave. La capacidad del ketoconazol de interactuar con 
isoformas de CYP puede ocasionar interacciones medicamento- 
sas de consecuencias graves (cap. 6). Se necesitan más estudios 
para definir la participación precisa y utilidad del ketoconazol en 
el tratamiento farmacológico de individuos con producción exce- 
siva de hormonas esteroideas y la FDA no ha aprobado tal indica- 
ción para el uso de ketoconazol. 


Metirapona. La metirapona es un inhibidor relativamente selectivo 
de CYP11B1 (11f-hidroxilasa), que convierte el 11-desoxicorti- 
sol en cortisol en la reacción terminal de la vía de biosíntesis de 
glucocorticoides. Ante la inhibición comentada hay disminución 
extraordinaria en la biosíntesis de cortisol y aumentan en grado 
sumo las concentraciones de precursores esteroideos (como 11- 
desoxicortisol). También hay deficiencia de la biosíntesis de al- 
dosterona, pero los valores altos de 11-desoxicortisol hacen que 
persistan las funciones que dependen de mineralocorticoides. En 
un estudio diagnóstico de todo el eje HPA se administran 30 mg/kg 
de metirapona por vía oral, con una dosis máxima de 3 g, con 
una colación a la medianoche y se mide a las 8:00 am de la ma- 
flana siguiente la concentración de 11-desoxicortisol. El valor de 
cortisol plasmático «8 45/100 ml valida la inhibición adecuada 
de СҮРІІВІ; en dicha situación el nivel de 11-desoxicortisol 
«7 ug/100 ml sugiere fuertemente disminución de la función de 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal. La respuesta anormal no identi- 
fica el sitio del defecto; puede deteriorarse la liberación de CRH 
por hipotálamo, la producción de ACTH, y la capacidad de bio- 
síntesis de suprarrenales. Algunas autoridades no recurren a la 
prueba nocturna con metirapona en pacientes ambulatorios que 
en opinión de ellos tienen una probabilidad razonable de deficien- 
cia en la función de HPA, porque existe un riesgo moderado de 
desencadenar insuficiencia suprarrenal aguda. Otros piensan que 
la posibilidad de evaluar todo el eje HPA con una prueba relati- 
vamente fácil, justifica el empleo del método con metirapona en 
pacientes ambulatorios. 

La metirapona también se utiliza para diagnosticar pacien- 
tes con síndrome de Cushing que reaccionan en forma equívoca a 
la prueba formal de supresión con dexametasona. Los individuos 
con síndrome de Cushing de origen hipofisario muestran una res- 
puesta normal, en tanto que aquellos que tienen secreción ectópica 
de ACTH no presentan cambios en la concentración de ACTH o de 
11-desoxicortisol. 

En lo que toca a su uso terapéutico la metirapona se ha uti- 
lizado para tratar el hipercorticismo que es consecuencia de neo- 
plasias suprarrenales o tumores que producen en forma ectópica 
ACTH. Para la supresión máxima de la esteroidogenia se necesi- 
tan dosis de 4 g/día. Con menor frecuencia la metirapona se utiliza 
como complemento en sujetos que han recibido radiación de 
hipófisis o en combinación con otros agentes que inhiben la este- 
roidogenia. En tal situación se recurre a una dosis de 500 a 750 mg 


tres o cuatro veces al día. Ha generado más controversia el empleo 
de la metirapona en el tratamiento del síndrome de Cushing que 
es consecuencia de hipersecreción de ACTH por la hipófisis. La 
administración de metirapona por largo tiempo origina hirsutismo 
que es consecuencia de la mayor síntesis de andrógenos suprarre- 
nales en algunas etapas del bloqueo enzimático y la hipertensión 
que es consecuencia de las concentraciones elevadas de 11-des- 
oxicortisol. Otros efectos adversos incluyen náuseas, cefalea, se- 
dación y exantema. 


Etomidato. El etomidato es un imidazol sustituido que se utiliza 
más bien como anestésico y sedante; inhibe la secreción de corti- 
sol en dosis subhipnóticas principalmente al inhibir la actividad de 
CYP11B1. Se administra por vía endovenosa y se le ha utilizado 
de manera extraoficial para tratar el hipercortisolismo cuando se 
necesita un control rápido en un sujeto que no puede ingerir el fár- 
maco. Un grupo de trabajo internacional por consenso recomienda 
administrar el etomidato en un bolo de 0.03 mg/kg por vía endo- 
venosa seguido de goteo de 0.1 mg/kg por hora hasta un máximo 
de 0.3 mg/kg por hora (Biller et al., 2008). 


Mitotano. El mitotano es un adrenocorticolítico que se utiliza para 
tratar el carcinoma corticosuprarrenal inoperable. Su acción ci- 
tolítica depende de su conversión metabólica a cloruro de acilo 
reactivo, por CYP de mitocondrias suprarrenales, con reactividad 
ulterior con proteínas celulares. En unos cuantos centros se ha uti- 
lizado para el control a largo plazo del hipercortisolismo. Las do- 
sis varían de 0.5 a 3 g administrados tres veces al día; se necesitan 
para que actúe semanas o meses y los efectos tóxicos principales 
son alteraciones gastrointestinales y ataxia. 


Aminoglutetimida. La aminoglutetimida (A-metilo-p-aminofeni- 
lo-glutarimida), inhibe principalmente CYP11A1, que cataliza la 
etapa inicial y el paso que determina la velocidad en la biosíntesis 
de todos los esteroides fisiológicos y también inhibe CYP11B1 y 
CYP19 (aromatasa). Como consecuencia, disminuye la ргодис- 
ción de todos los tipos de hormonas esteroideas. Alguna vez se 
le utilizó para tratar el hipercortisolismo y el cáncer avanzado de 
mama y de próstata, pero en fecha reciente el fabricante del pro- 
ducto la retiró del mercado y no se cuenta con ella. 


Trilostano. El trilostano (40,50,17)4-5-epoxi 3,17-dihidroxial- 
drost-2-ene-2-carbonitrilo), inhibidor competitivo de la 3f-hi- 
droxiesteroide deshidrogenasa tipo II (fig. 42-3), también interfiere 
en la síntesis de hormonas suprarrenales y gonadales pero es más 
eficaz en perros que en seres humanos. Por la razón comentada, el 
trilostano no se utiliza en seres humanos pero todavía tiene utilidad 
en la medicina veterinaria. 


ANTIGLUCOCORTICOIDES 


La mifepristona, antagonista del receptor de progesterona (11B- 
[p(dimetilamino)fenilo]-17B-hidroxi-17-(1-propinil)estra-4,9- 
dien-3-ona) ha recibido notable atención рог la forma en que se ha 
utilizado como antiprogestágeno, que puede terminar el embarazo 
en sus comienzos (cap. 66). En dosis altas la mifepristona tam- 
bién inhibe al GR, bloquea la regulación por retroalimentación del 
eje HPA y en forma secundaria incrementa las concentraciones 
de ACTH y cortisol endógeno. Dada su capacidad de inhibir la 
acción de glucocorticoides se ha estudiado a la mifepristona como 
posible agente terapéutico en un corto número de individuos con 
hipercortisolismo (Johanssen y Allolio, 2007). En la actualidad, 


el empleo con tal objetivo se considera de orden experimental y 
se circunscribe a pacientes con causas inoperables de exceso de 
cortisol que no ha mejorado con otros agentes. 


RESUMEN CLÍNICO 


Los glucocorticoides se administran en múltiples presenta- 
ciones (oral, parenteral y tópico) para trastornos que tienen 
un origen inflamatorio o inmunológico. Salvo en individuos 
que reciben los glucocorticoides como forma de restitución 
para insuficiencia suprarrenal, no son específicos en sus ac- 
ciones ni curativos, sino más bien paliativos por sus accio- 
nes antiinflamatorias e inmunosupresoras. Ante el número 
e intensidad de los posibles efectos adversos, para seleccio- 
nar y emprender la corticoterapia siempre se necesita con- 
siderar con gran cautela los riesgos y beneficios relativos 
para cada paciente. Una vez comenzado el tratamiento, ha- 
brá que valorar la dosis mínima necesaria para alcanzar un 
efecto terapéutico particular, por medio de ensayo y error y 
es importante revalorarlo periódicamente porque cambia la 
actividad de la enfermedad subyacente o surgen complica- 
ciones de la terapia. Una sola dosis de un glucocorticoide, 
incluso si es alta, prácticamente no causa efectos dañinos y 
un ciclo breve (incluso una semana) posiblemente no dañe 
en caso de no haber contraindicaciones específicas. Confor- 
me la duración de la corticoterapia se extiende más allá de 
una semana, los efectos adversos aumentan por un mecanis- 
mo que depende del tiempo y de la dosis. La interrupción 
repentina de la corticoterapia después de la administración 
duradera se acompaña de peligro de insuficiencia suprarre- 
nal por supresión del eje HPA y puede ser fatal. 
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Alvin C. Powers 


La diabetes mellitus es una gama de trastornos metabóli- 
cos comunes, que se originan de diversos mecanismos pa- 
tógenos y todos tienen por consecuencia la hiperglucemia. 
El número de individuos con diabetes se incrementa con 
rapidez en todo el mundo. Los factores genéticos y ambien- 
tales contribuyen a su patogenia, lo que incluye secreción 
insuficiente de insulina, reducción de la respuesta a la insu- 
lina endógena o exógena, incremento en la producción de 
glucosa o anomalías en el metabolismo de grasas y proteí- 
nas. La hiperglucemia resultante puede ocasionar síntomas 
agudos y anomalías metabólicas. Sin embargo, la principal 
fuente de morbilidad en la diabetes son las complicaciones 
crónicas causadas por la hiperglucemia prolongada, lo que 
incluye retinopatía, neuropatía, nefropatía y enfermedades 
cardiovasculares. Por fortuna, tales complicaciones cróni- 
cas pueden mitigarse en muchos pacientes mediante el con- 
trol sostenido de la glucemia. Existe una amplia variedad 
de opciones terapéuticas para la hiperglucemia; se dirigen a 
procesos diferentes involucrados en la regulación adecuada 
о inadecuada de la glucosa. 

Después de una breve revisión de la homeostasis de la 
glucosa y la patogenia de la diabetes, este capítulo analiza 
los métodos generales y los fármacos específicos utilizados 
para el control de la diabetes. La última sección describe los 
fármacos utilizados para la hipoglucemia. 


FISIOLOGÍA DE LA HOMEOSTASIS 
DE LA GLUCOSA 


Regulación de la glucemia. En seres humanos sanos, la 
glucosa sanguínea se mantiene en un intervalo estrecho 
pese a las amplias fluctuaciones en el consumo, utilización 
y producción de glucosa. La conservación de una homeos- 
tasis de la glucosa, que por lo general se denomina toleran- 
cia a la glucosa, es un proceso sistémico muy desarrollado 
que implica la integración de varios órganos importantes a 
través de múltiples vías de comunicación (fig. 43-1). Aun- 
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que el control endocrino de la glucemia, principalmente a 
través de acciones de la insulina, es de importancia central, 
también desempeñan una función de gran importancia múl- 
tiples niveles de comunicación entre Órganos a través de 
hormonas, nervios, factores locales y sustratos. Las células 
pancreáticas B son centrales en este proceso homeostático 
al ajustar la cantidad de insulina secretada con gran preci- 
sión para favorecer la captación de glucosa después de los 
alimentos y para regular la salida de glucosa del hígado en 
periodos de ayuno. 

Durante el ayuno (fig. 43-1A), la mayor parte de las 
demandas de combustible corporal se satisfacen por la oxi- 
dación de ácidos grasos. El cerebro no utiliza de manera 
eficaz los ácidos grasos para satisfacer sus necesidades 
energéticas en estado de ayuno y requiere glucosa para su 
funcionamiento normal; las necesidades de glucosa son de 
casi 2 mg/kg/min en seres humanos adultos, que son con- 
sumidos en gran medida por el sistema nervioso central 
(SNC) como fuente energética. Las necesidades de glucosa 
en ayuno son suministradas principalmente por el hígado, 
con una pequeña contribución de los riñones. Las reservas 
de glucógeno hepático proporcionan parte de esta glucosa; 
la conversión de precursores de gluconeogénesis, sobre todo 
lactato, alanina y glicerol a glucosa representan el resto. La 
regulación dominante de la glucogenólisis y gluconeogéne- 
sis hepáticas depende de la insulina y glucagon, hormonas 
secretadas en los islotes pancreáticos. La insulina inhibe la 
producción de glucosa en varios niveles, y reduce las con- 
centraciones de insulina circulante en el estado que le sigue 
a la absorción de alimentos siendo permisiva para cifras ele- 
vadas de producción de glucosa. El glucagon mantiene la 
glucemia en cifras fisiológicas en ausencia de carbohidratos 
exógenos (por la noche y entre los alimentos) al estimular la 
gluconeogénesis y glucogenólisis en el hígado. 

La ingestión de alimentos constituye un reto sustan- 
cial para la homeostasis de la glucosa (fig. 43-1B). Los 
adultos por lo común consumen 30 a 90 g de carbohidratos 
en un solo alimento, considerablemente más que la reserva 
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Figura 43-1. Insulina, glucagon y homeostasis de la glucosa. A. En ayuno: en seres humanos sanos la glucosa plasmática se 
mantiene en un intervalo cercano a 4.4 a 5 mmol у los ácidos grasos cerca de 400 umol. En ausencia de absorción de nutrientes 
en el tubo digestivo, la glucosa proviene principalmente del hígado y los ácidos grasos del tejido adiposo. En estado de ayuno, 
las concentraciones plasmáticas de insulina son bajas y se incrementan las concentraciones plasmáticas de glucagon, lo que 
contribuye al incremento de la glucogenólisis hepática y la gluconeogénesis; las bajas concentraciones de insulina liberan a los 
adipocitos de la inhibición, lo que permite el incremento de la lipogénesis. La mayor parte de tejidos oxidan principalmente 
ácidos grasos durante el estado de ayuno, ahorrando glucosa para su uso por el SNC. B. Después del consumo de alimentos: 
el incremento en la absorción de nutrientes aumenta las concentraciones plasmáticas de glucosa, lo que causa liberación de 
incretinas del intestino y estímulos neurales que favorecen la secreción de insulina. Bajo el control de la insulina, el hígado, 
músculo estriado y tejido adiposo captan de manera activa glucosa. Se inhibe la lipólisis y la producción de glucosa hepática y 
se incrementa la oxidación corporal total de glucosa. El encéfalo percibe las elevadas concentraciones de glucosa y proporciona 
estímulos reguladores que contribuyen a la homeostasis energética. Las flechas gruesas reflejan acciones de intensidad relativa; 
las líneas punteadas indican poca o ninguna actividad. 
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cifras basales y otros estímulos son relativamente ineficaces cuan- 
do las concentraciones plasmáticas de glucosa en ayuno se en- 
cuentran alrededor de 80 a 100 mg/100 ml (4.4 a 5.5 mmol). Los 
otros estímulos incluyen sustratos nutritivos, hormonas insulino- 
tróficas liberadas del tubo digestivo y de vías neurales autonómi- 
cas. Como consecuencia, las células В del páncreas se estimulan 
desde el momento de la presentación de los alimentos, a lo largo 
de la absorción de nutrientes y hasta que la glucosa regresa a las 
cifras de ayuno. Algunos estímulos neurales incrementan la secre- 
ción de insulina antes del consumo de alimentos. Además de estas 
respuestas cefálicas, la estimulación neural de la secreción de in- 
sulina ocurre a lo largo de la alimentación y contribuye de manera 
significativa a la tolerancia a la glucosa. La llegada del quimo ali- 
menticio al intestino ocasiona la liberación de péptidos insulino- 
tróficos a partir de células endocrinas especializadas en la mucosa 
intestinal. El péptido insulinotrófico dependiente de glucosa (GIP, 
glucose-dependent insulinotropic polypeptide) y el péptido simi- 


de glucosa extracelular, que suele contener 15 a 20 g de 
glucosa. Por tanto, la captación y eliminación de la glucosa 
derivada de los alimentos requiere una coordinación eficaz 
de diversos procesos, desde la digestión y absorción has- 
ta la glucólisis y síntesis de glucógeno intracelulares para 
evitar modificaciones importantes en las concentraciones 
plasmáticas de glucosa. La regulación de la eliminación de 
nutrientes después de los alimentos depende principalmente 
del control de la insulina, cuya secreción es estimulada por 
la ingestión de alimentos, absorción de nutrientes e incre- 
mento en la glucemia; la insulina favorece el metabolismo 
de glucosa, lípidos y proteínas. El aspecto central de la in- 
sulina en el metabolismo de la glucosa es resaltado por el 
hecho de que todas las formas de diabetes humana tienen 
una causa básica de alguna anomalía en la secreción o ac- 


ción de la insulina. 


En personas sanas, las células В controlan principalmente 
las concentraciones de glucosa plasmática. Se requieren elevacio- 
nes de la glucemia para la liberación de insulina por arriba de sus 


lar al glucagon (GLP-1, glucagon-like peptide 1), que en conjunto 
se denominan incretinas son hormonas intestinales esenciales que 
contribuyen a la tolerancia a la glucosa; se secretan en proporción 
a la carga de nutrientes ingerida y envían esta información a los is- 
lotes como parte del mecanismo de retroalimentación positiva que 


permite que la insulina responda de manera apropiada al tamaño 
de la comida. Las tasas de secreción de insulina en seres huma- 
nos sanos son más elevadas en fases iniciales de la digestión de 
alimentos, antecediendo y limitando la concentración máxima de 
glucosa en sangre. Este patrón de secreción adelantada de insulina 
es una característica esencial de la tolerancia normal a la glucosa. 
Uno de los datos clave para el tratamiento con insulina en indivi- 
duos diabéticos es encontrar la forma de simular este patrón. 

El incremento de las concentraciones de insulina circulante 
disminuye la glucosa en sangre al inhibir la producción hepática 
de glucosa y estimular la captación y metabolismo de glucosa por 
el músculo y tejido adiposo. Ocurren dos efectos importantes con 
diferentes concentraciones de insulina. La producción de glucosa 
se inhibe a la mitad de su cifra máxima con concentraciones de 
insulina cercanas 120 pmol/L, mientras que el uso de glucosa se 
estimula a la mitad de su cifra máxima a casi 300 pmol/L. Algunos 
de los efectos de la insulina sobre el hígado ocurren con rapidez, 
en los primeros 20 min del consumo de alimentos, en tanto que la 
estimulación de la captación de glucosa periférica puede necesitar 
hasta 1 h para alcanzar cifras significativas. Esto probablemente se 
debe al acceso rápido de la insulina a los hepatocitos a través de la 
circulación porta-hepática y a los sinusoides hepáticos, así como 
al menor paso de insulina a sus receptores en el músculo y células 
adiposas. La insulina tiene efectos potentes para disminuir la lipó- 
lisis de los adipocitos, principalmente a través de la inhibición de 
la lipasa sensible a hormona e incrementa el almacenamiento 
de lípidos al favorecer la síntesis de lipoproteína lipasa y la capta- 
ción de glucosa por los adipocitos. Por último, la insulina estimula 
la captación de aminoácidos y la síntesis de proteínas e inhibe la 
degradación de proteínas en músculo y otros tejidos; así, causa 
disminución en las concentraciones circulantes de la mayor parte 
de los aminoácidos. 

Las demandas de glucosa como fuente energética para el 
músculo estriado se incrementan en forma notable durante el ejerci- 
cio. El glucógeno almacenado en el músculo estriado es movilizado 
por algunas de estas necesidades, pero hay reservas limitadas que 
se usan, sobre todo al inicio de la actividad. La mayor parte de la 
glucosa que se consume durante el ejercicio proviene de la gluco- 
neogénesis hepática. La regulación dominante de la producción de 
glucosa hepática durante el ejercicio proviene de adrenalina y nor- 
adrenalina. Las catecolaminas estimulan la glucogenólisis y gluco- 
neogénesis, inhiben la secreción de insulina e incrementan la libera- 
ción de glucagon, todos factores que contribuyen al incremento de 
la producción de glucosa hepática. Además, las catecolaminas favo- 
recen la lipólisis, liberan ácidos grasos por oxidación en el músculo 
en ejercicio y glicerol para la gluconeogénesis hepática. 


Fisiología de los islotes pancreáticos y secreción de in- 
sulina. Los islotes pancreáticos constituyen 1 a 2% del vo- 
lumen pancreático y están dispersos a lo largo del páncreas 
exocrino. Los islotes pancreáticos “miniórganos” están muy 
vascularizados, muy inervados y contienen cinco tipos de cé- 
lulas endocrinas: las células o secretan glucagon, las células В 
secretan insulina; células 6 que secretan somatostatina, célu- 
las que secretan polipéptido pancreático y células e que se- 
cretan grelina. El páncreas endocrino, exocrino y las células 
de los conductos del páncreas comparten un origen embrio- 
lógico común, pero en el adulto son funcionalmente distintos. 
La insulina y glucagon son agentes farmacológicos impor- 
tantes en el tratamiento de la diabetes y la comprensión de su 
síntesis, secreción y acción son importantes en los esfuerzos 
terapéuticos relacionados con la diabetes. 
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| 
Figura 43-2. Síntesis y procesamiento de la insulina. El péptido inicial, 
la preproinsulina (con 110 aminoácidos) consiste de un péptido señaliza- 
dor (SP), una cadena B, péptido C y una cadena A. El SP sufre desdobla- 
miento y se forman enlaces S-S para dar origen a los pliegues de proinsu- 
lina. Dos convertasas de prohormona, PC1 y PC2 desdoblan proinsulina 
para dar origen a la insulina, al péptido C y dos dipéptidos. La insulina y 
el péptido C se almacenan en gránulos y se secretan de manera simultánea 
en cantidades equimolares. 


La insulina se sintetiza al inicio en una sola cadena poli- 
peptídica, denominada preproinsulina (110 aminoácidos), que es 
procesada en primer lugar a proinsulina y más tarde a insulina y 
péptido C (fig. 43-2). Éste es un proceso muy complejo y suma- 
mente regulado que incluye la participación del complejo de Gol- 
gi, retículo endoplásmico y los gránulos secretores característicos 
de las células В. Los gránulos secretores son decisivos para enviar 
la insulina a la superficie celular por exocitosis, pero también para 
el desdoblamiento y procesamiento de la prohormona a sus pro- 
ductos de secreción final, insulina y péptido C. La estructura de 
la insulina se revisa en la sección que describe su uso terapéutico. 
En forma simultánea, se secretan cantidades equimolares de insu- 
lina y de péptido C (este último de 31 aminoácidos). La insulina 
tiene una semivida de 5 a 6 min por su eliminación hepática am- 
plia. En cambio, el péptido C, que no tiene función fisiológica o 
receptor conocidos, tiene una semivida de alrededor de 30 min. 
Casi todo el péptido C liberado hacia la la vena porta alcanza la 
circulación periférica, donde se mide, y por tal razón es útil en 
la valoración de la secreción de las células B y para diferenciar en- 
tre hiperinsulinismo endógeno y exógeno (p. ej., en la valoración 
de la hipoglucemia inducida por insulina). Las células B también 
sintetizan y secretan polipéptido amiloide de los islotes (ТАРР, is- 
let amyloid polypeptide) o amilina, un péptido de 37 aminoácidos. 
El compuesto IAPP no es esencial para la vida, pero influye en 
la motilidad gastrointestinal y en la velocidad de absorción de la 
glucosa. La pramlintida es un fármaco utilizado en el tratamiento 
de la diabetes que simula la acción de IAPP. Como lo indica su 
nombre, ТАРР forma fibrillas de amiloide en los islotes de indi- 
viduos con diabetes tipo 2; aún no se ha aclarado 81 es la causa о 
la consecuencia de la disfunción de los islotes en individuos con 
diabetes tipo 2. 

La secreción de insulina es un proceso sumamente regulado, 
diseñado para proporcionar concentraciones estables de glucosa 
en sangre durante el ayuno y después del consumo de alimentos. 
Esta regulación se logra por la interacción coordinada de varios 
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nutrientes, hormonas gastrointestinales, hormonas pancreáticas 
y neurotransmisores del sistema nervioso autónomo. La glucosa, 
aminoácidos (arginina, etc.), ácidos grasos y cuerpos cetónicos fa- 
vorecen la secreción de insulina. La glucosa es, principalmente, 
un secretagogo de insulina; la secreción de insulina está acopla- 
da en forma estrecha a la concentración extracelular de glucosa. 
La secreción de insulina es mucho mayor cuando se administra la 
misma cantidad de glucosa por vía oral en comparación a la ad- 
ministración intravenosa (efecto de incretinas). Los islotes tienen 
inervación rica por nervios adrenérgicos y colinérgicos. La esti- 
mulación de los receptores adrenérgicos oc, inhibe la secreción de 
insulina, en tanto que los agonistas de receptores adrenérgicos p. 
y la estimulación de nervios vagos favorecen su liberación. En tér- 
minos generales, cualquier trastorno que active al sistema nervio- 
so autónomo (como hipoxia, hipoglucemia, ejercicio, hipotermia, 
cirugía, quemaduras graves) suprime la secreción de insulina por 
estimulación de los receptores adrenérgicos ot. Como es de espe- 
rarse, los antagonistas de receptores adrenérgicos 0, incrementan 
las concentraciones basales de insulina en plasma y los receptores 
adrenérgicos В. disminuyen sus concentraciones. El glucagon y la 
somatostatina inhiben la secreción de insulina. 

Las células B del páncreas son células muy especializadas 
que contienen similitudes estructurales y funcionales notables con 
las neuronas sensoriales: ambos tipos de células perciben con rapi- 
dez y responden a los estímulos externos. Los eventos moleculares 
que controlan la secreción de insulina estimulada por glucosa ini- 
cian con el transporte del carbohidrato hacia la célula f a través de 
un transportador facultativo de glucosa (fig. 43-3). En roedores, hay 
un GLUT2 diferente, con baja afinidad para la glucosa y también 


m 
Glucosa 


actúa como transportador principal de glucosa en los hepatocitos. 
Las células B humanas expresan principalmente GLUTI y poco 
GLUT2. Con la entrada al interior de la célula В, la glucosa sufre 
fosforilación con rapidez por acción de la glucocinasa (ОК; ћехо- 
cinasa IV); esta fosforilación es el paso limitante de la velocidad 
en el metabolismo de la glucosa en la célula В. La diferente afi- 
nidad de GK para la glucosa conduce incrementos notables en el 
metabolismo de glucosa en el intervalo de 5 a 10 mmol de glucosa, 
en tanto que la secreción de insulina en respuesta a la estimulación 
por glucosa es más pronunciada. La glucosa-6-fosfato producida 
por la actividad de GK entra a la vía glucolítica y produce cambios 
en la relación de NADPH y la proporción ADP/ATP. El incremen- 
to de ATP inhibe los conductos de K* sensibles a ATP (conduc- 
tos Karp), ocasionando despolarización de la membrana celular. 
Así, los conductos К дтр son proteínas heteroméricas que consis- 
ten en un conducto de K* rectificado hacia el interior de la célu- 
la (Kir6.2) de una proteína estrechamente relacionada conocida 
como receptor de sulfonilureas (SUR, sulfonylurea receptor), 
que se identificó de manera original por su interacción con este 
grupo farmacológico. Las mutaciones en el conducto K prp son 
causantes de algunos tipos de diabetes o hipoglucemia neonatales. 
La despolarización de membrana que ocasiona abertura de los 
conductos де Ca?* dependientes de voltaje у el incremento de 
Ca?* intracelular son consecuencia de la exocitosis de insulina 
de las vesículas de almacenamiento. Tales eventos intracelulares 
son modulados por diversos procesos, como cambios en la produc- 
ción de САМР, metabolismo de aminoácidos y concentración de 
factores de transcripción. El GPCR para glucagon, GIP y GLP-1 
se acoplan a G, para estimular la adenililciclasa y la secreción de 
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Figura 43-3. Regulación de secreción de insulina de las células B del páncreas. Las células В del páncreas en estado de reposo 
(glucemia de ayuno) se encuentran hiperpolarizadas. La glucosa entra a la célula a través de transportadores GLUT (princi- 
palmente GLUTI en seres humanos, GLUT2 en roedores), se metaboliza e incrementa el ATP celular, con lo que se inhibe. El 
potasio entra a través de los conductos К „yp; la disminución de la conductancia de КЎ ocasiona despolarización, dando origen 
а exocitosis de la insulina almacenada en un proceso dependiente de Ca?*. El conducto de К Arp» en realidad es un heterooctá- 
mero compuesto de SUR] y subunidades Kir6.2 y es el sitio de acción de varios fármacos: el ATP se une e inhibe a Kir6.2; las 
sulfonilureas y meglitinidas se unen a SURI y lo inhiben; los tres fármacos favorecen la secreción de insulina. El diazóxido y 
ATP-Mg?* (con bajas concentraciones de ATP) se unen a SURI y lo activan, con lo que se inhibe la secreción de insulina. Las 


incretinas favorecen la secreción de insulina. 


insulina; los receptores para somatostatina y los agonistas adre- 
nérgicos 0, se acoplan а С; para reducir la producción celular de 
cAMP y la secreción. 

La célula pancreática о, que tiene similitud considerable 
con las células В, secreta principalmente glucagon en respuesta 
a la hipoglucemia. La biosíntesis de glucagon inicia con prepro- 
glucagon que se procesa en células específicas en respuesta a va- 
rios péptidos con actividad biológica como glucagon, GLP-1 y 
péptido similar a glucagon-2 (GLP-2) (fig. 43-9). Los mecanis- 
mos moleculares que controlan la secreción de glucagon son poco 
claros, pero pueden incluir regulación paracrina por las células f 
y por estímulos neurales. En términos generales, la secreción de 
insulina y glucagon se regulan en forma recíproca; es decir, los 
agentes o procesos que estimulan la secreción de insulina inhiben 
la secreción de glucagon. Excepciones notables son la arginina y 
somatostatina: la arginina estimula y la somatostatina inhibe la 
secreción de ambas hormonas. 


Acción de la insulina. El receptor de insulina se expresa 
prácticamente en todos los tipos de células de mamífero, 
lo que explica la amplia gama de respuestas biológicas a 
la insulina. Los tejidos que se consideran decisivos para la 
regulación de la glucemia son el hígado, músculo estriado y 
tejido adiposo (fig. 43-1). Sin embargo, evidencia reciente 
sugiere que regiones específicas del encéfalo y de los islo- 
tes pancreáticos también son objetivos importantes para la 
insulina. A nivel sistémico, las acciones de la insulina son 
antagónicas; la señalización por la insulina es fundamental 
para favorecer la captación, uso y almacenamiento de los 
principales nutrientes: glucosa, lípidos y aminoácidos. La 
acción de la insulina estimula la glucogénesis, lipogénesis 
y síntesis de proteínas, y también inhibe el catabolismo de 
estos compuestos. A nivel celular, la insulina estimula al 
transporte de sustratos y de iones al interior de las célu- 
las, favorece la translocación de proteínas entre comparti- 
mientos celulares, regula la acción de enzimas específicas 
y controla la transcripción génica y traducción de mRNA. 
Algunos efectos de la insulina ocurren en segundos o minu- 
tos, como la activación de la glucosa y el sistema de trans- 
porte de iones así como la fosforilación o desfosforilación 
de enzimas específicas. Otros efectos, como aquellos que 
favorecen la síntesis de proteínas y regulan la transcripción 
génica se manifiestan a lo largo de minutos a horas. Los 
efectos de la insulina en la proliferación y diferenciación 
celulares ocurren a lo largo de días. Los efectos metabólicos 
como la inhibición de la lipólisis o la producción de glucosa 
hepática ocurren con rapidez, en unos cuantos minutos des- 
pués de incrementarse las concentraciones plasmáticas de 
insulina; los incrementos detectables en la eliminación de la 
glucosa en sangre pueden tardar casi 1 h. La variabilidad 
en la cinética de acción de la insulina probablemente está 
relacionada con acceso variable a los receptores de insulina 
en diferentes tejidos, diferentes vías de señalización intra- 
celular y cinética inherente de varios procesos controlados 
por la insulina. 


Receptores de insulina. La acción de la insulina se trans- 
mite a través de un receptor tirosina cinasa, que funciona de 
una manera similar al receptor del factor 1 de crecimiento 


similar a la insulina (IGF-1) (Taniguchi et al., 2006). El 
receptor de insulina está compuesto por un dímero de sub- 
unidades о/В que son producto de un solo gen; los dimeros 
unidos por enlaces de disulfuro forman una glucoproteína 
heterotetramérica compuesta рог dos subunidades © extra- 
celulares y dos subunidades B que abarcan la membrana 
(fig. 43-4). El número de receptores varía desde alrededor 
de 40 por célula en los eritrocitos, que son relativamente 
insensibles a la insulina, hasta 300 000 por célula en adipo- 
citos y hepatocitos, tipos celulares que responden con gran 
intensidad a dicha hormona. 


Las subunidades а, inhiben la actividad inherente de tiro- 
sina cinasa de las subunidades В. La unión de insulina a las sub- 
unidades о libera esta inhibición y permite la transfosforilación 
de una subunidad В рог la otra, y la autofosforilación en sitios 
específicos de la región yuxtamembranosa a la cola intracelular 
del receptor. Hay dos variantes de corte y empalme (splice) de 
las subunidades ©, que ocasionan que los receptores de insulina 
muestren comportamiento diferencial en la expresión y unión a 
ligandos. Además, los dimeros de receptores de insulina pueden 
formar complejos con los dímeros de receptores 0/ de IGF-1, 
creando una isoforma diferente de receptores. La activación de los 
receptores de insulina inicia la señalización al fosforilar un grupo 
de proteínas intracelulares como los sustratos de receptores de 
insulina (IRS, insulin receptor substrates) y proteínas que contie- 
nen homología-2-Src (Shc, Src-homology-2-containing protein), 
dichos sustratos interactúan con efectores que amplifican y ex- 
tienden la cascada de señalización que incluye MAPK y ERK que 
participan en la transcripción génica mediada por insulina y en el 
crecimiento celular. 

La acción de la insulina, al menos para el transporte de 
glucosa, depende de la activación de la fosfatidilinositol-3-cinasa 
(PI3K), que es activada por interacción con proteínas IRS y genera 
fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3), que regula la ubicación 
de actividad de varias cinasas, lo que incluye Akt, isoformas atí- 
picas de la proteína сіпаѕа C (PKC С y 2/1) y la rapamicina en 
mamíferos (mTOR) (Huang y Czech, 2007). La isoforma Akt2 
parece controlar pasos importantes en la captación de glucosa en 
músculo estriado y tejido adiposo y regula la producción de gluco- 
sa en el hígado. Los sustratos de Akt2 coordinan la translocación 
del transportador 4 de glucosa (GLUT4) a la membrana plasmá- 
tica a través de un proceso en el que participan la remodelación 
de actina y otros sistemas de tráfico de membrana (Zaid et al., 
2008). Pese a la participación fundamental de PI3K/Akt2 para 
mediar la señalización de insulina en los tejidos efectores, tal vez 
existan efectos adicionales mediados por receptores de insulina en 
los que no participan estas enzimas de manera directa. Las accio- 
nes de proteínas G pequeñas, como Rac y TC10 se han implicado 
en la remodelación de actina necesaria para la translocación de 
GLUT4. 

GLUT4 se expresa en los tejidos que responden a la insuli- 
na, como músculo estriado у tejido adiposo, los cuales constituyen 
sitios importantes para la captación de glucosa después del consu- 
mo de alimentos. GLUT4 pertenece a una familia de transportado- 
res 13 de glucosa en seres humanos, que comparten 12 dominios 
de membrana. GLUT4 sobresale entre estos transportadores como 
el más dependiente de estímulos aislados por insulina o por otros 
efectores; en estado basal, la mayor parte de GLUT4 se encuentra 
en el espacio intracelular; después de la activación de receptores 
de insulina, GLUT4 se desplaza con rapidez у en abundancia a 
la membrana plasmática, donde facilita el transporte de glucosa 
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Figura 43-4. Vías de señalización de la insulina. La unión de insulina a su receptor de membrana plasmática activa una serie de 
eventos de señalización. La unión de la insulina activa la actividad intrínseca de tirosina cinasa del dímero receptor, dando origen 
a la fosforilación de la tirosina (Y-P) de las subunidades В del receptor y de un pequeño número de sustratos específicos (figuras 
de color amarillo): las proteínas del sustrato del receptor de insulina (IRS), Gab-1 y Shc; en la membrana una reserva caveolar de 
receptor de insulina fosforila a la caveolina (Cav), APS y Cbl. Estas proteínas con fosforilación de tirosina interactúan con la 
cascada de señalización a través de los dominios SH2 y SH3 para mediar los efectos de la insulina, con los efectos específicos 
resultantes de cada vía. 

En los tejidos en que la insulina ejerce sus efectos, como el músculo estriado y adipocitos, un acontecimiento fundamental 
es la translocación del transportador GLUT4 de glucosa de las vesículas intracelulares а la membrana plasmática; esta translo- 
cación es estimulada por vías caveolares y no caveolares. En las vías no caveolares, la activación de PI3K es crucial y participa 
PKB/Akt (fija a la membrana por PIP3) así como una forma atípica de PKC. En la vía caveolar, la flotilina es una proteína 
caveolar que localiza el complejo de señalización a la cavéola; la vía de señalización incluye una serie de interacciones con el 
dominio SH2 que añade la proteína adaptadora СтКП, la proteína de intercambio de dinucleótido guanina СЗС y una pequeña 
proteína transportadora de GTP, denominada TC10. Las vías sufren desactivación por fosfoproteínas fosfatasas específicas 
(p. еј., PTB1B). Además de las acciones mostradas, la insulina también estimula la Na*,K*, ATPasa de membrana plasmática 
por mecanismo que todavia debe dilucidarse; el resultado es un incremento en la actividad de bomba y acumulación neta de K* 
en la célula. 

Abreviaturas: APS, proteína adaptadora con dominios PH у SH2; CAP, proteína asociada con СЫ; СКИ, reguladores cinasa de 
virus tumoral de pollo; GLUT4, transportador 4 de glucosa; Gab-1, fijador asociado con Grb-2; MAP cinasa, proteincinasa 
activada por mitógeno; PDK, cinasa dependiente de fosfoinosítida; PI3 cinasa, fosfatidilinositol-3-cinasa; PIP3, fosfatidilino- 
sitol trifosfato; PKB, proteincinasa B (también denominada Akt); aPKC, isoforma atípica de proteína cinasa C; Y, residuos de 
tirosina; Y-P, residuo de tirosina fosforilado. 
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insulina también reduce la endocitosis de GLUT4 al incrementar 


el tiempo de permanencia de la proteína en la membrana plasmá- DE LA DIABETES MELLITUS 


tica. 


Después de la difusión facilitada al interior de las células Homeostasis de la glucosa 
siguiendo un gradiente de concentración, la glucosa sufre fosfori- y diag nóstico de diabetes 
lación por acción de la glucosa-6-fosfato (G6PD) por una familia 
de hexocinasas. La hexocinasa П se encuentra en asociación con 
GLUT4 en músculo estriado y cardiaco y en tejido adiposo. Aligual 
que GLUT4, la hexocinasa II es regulada por la insulina a través : 
de la transcripción. G-6-P es un sustrato que puede entrar a varias incluyen: 


vias. Puede ser isomerizado а G-1-P por acción de la fosfogluco- H . | de la ol 1 1 Ри 
А z B . . е . 
mutasa y más tarde se almacena como glucógeno (la insulina in- omeostasis normal de la glucosa: glucosa plasmática 


crementa la actividad de la glucógeno sintasa); G6PD puede entrar en ayuno <5.6 mmol/L (100 mg/ 100 ml) | 
а la vía glucolítica (lo que da origen a la producción de ATP); • Glucemia alterada en ayuno (IFG, impaired fasting glu- 
G-6-P también puede entrar a la vía de pentosa-fosfato. cose) 5.6 a 6.9 mmol/L (100 a 125 mg/100 ml) 


Las amplias categorías de homeostasis de la glucosa se defi- 
nen con base en la glucemia en ayuno con la concentración 
de glucosa después del consumo de glucosa por vía oral e 


• Intolerancia a la glucosa (IGT, impaired glucose toleran- 
ce): concentración de glucosa entre 7.8 y 11.1 mmol/L 
(140 a 199 mg/100 ml) 120 min después del consumo de 
75 g de solución líquida de glucosa 

* Diabetes mellitus (cuadro 43-1) 


A la fecha, el diagnóstico de diabetes mellitus se basa 
en la correlación de las complicaciones específicas de la 
diabetes con una cifra de glucemia en particular, es decir, 
el nivel de glucemia con el cual inicia la aparición de com- 
plicaciones específicas de la diabetes, como Ја retinopa- 
tía. Los límites entre la homeostasis normal de la glucosa, 
glucemia alterada en ayuno y diabetes se describen como 
transiciones súbitas, pero sería mejor percibirlas como una 
gama continua. 

Las organizaciones como la American Diabetes As- 
sociation (ADA) y la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) han adoptado criterios para el diagnóstico de diabe- 
tes, con base en la glucemia en ayuno, cifras de glucosa des- 
pués de la administración de glucosa oral o la concentración 
de hemoglobina А с (НБА, с; la exposición de proteínas а 
cifras elevadas de glucosa produce glucación no enzimáti- 
ca de las proteínas, lo que incluye a la hemoglobina. Así, 
las concentraciones de НЬА | с representan una medición 
de las concentraciones promedio de glucosa a las cuales ha 
estado expuesta la hemoglobina) (cuadro 43-1). La glucosa 
plasmática en ayuno es el método más utilizado por su con- 
veniencia y bajo costo. En fechas recientes se modificaron 
los criterios diagnósticos (2009) para incluir a la hemoglo- 
bina А, с (АІС) con cifras 26.5%. La glucemia alterada en 
ayuno (ІЕС) y la intolerancia a la glucosa (ТО), conocidas 
antes como prediabetes, o concentraciones de А с de 5.7 a 
6.496 incrementan de manera notable el riesgo de progresar 
a diabetes tipo 2. Las cifras de A} ç de 5.7 a 6.4%, IFG e IGT 
no identifican al mismo grupo de individuos, pero en todos 


Cuadro 43-1 


Criterios para el diagnóstico de diabetes 


• Síntomas de diabetes más concentración de glucosa en muestra 
de sangre aleatoria 211.1 mmol (200 mg/100 ml)" o 

e Glucosa plasmática en ayuno 27.0 mmol (126 mg/100 ml)? o 

e Glucosa plasmática a las 2 В 211.1 mmol (200 mg/100 ml) 
durante una prueba de tolerancia a la glucosa ога] 

• HbA,c 26.5% 


“ Se define como muestra aleatoria a aquella que se obtiene sin tomar en cuenta el 
tiempo que ha pasado desde el último alimento. 

^ E] ayuno se define como la ausencia de consumo calórico por al menos 8 В. 

^La prueba debe realizarse utilizando una carga de glucosa que contenga el equivalente 
a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua; esta prueba no se recomienda para su uso 
clínico sistemático. 

Nota: En ausencia de hiperglucemia inequívoca y descompensación metabólica aguda, 
estos criterios deben confirmarse por repetición de la prueba en días diferentes. 
Adaptado de Diabetes Care, 2010; 33:S62-S69 


los casos se asocia con incremento en el riesgo de enferme- 
dades cardiovasculares. 

Las cuatro categorías amplias de diabetes incluyen la 
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, otras formas de diabetes y 
la diabetes del embarazo (cuadro 43-2). Aunque la hi- 
perglucemia es común a todas las formas de diabetes, el 
mecanismo patógeno de llevar a la diabetes es muy dife- 
rente. Conforme mejora la comprensión de la fisiopatología 
molecular de la hiperglucemia, estas categorías probable- 
mente se subdividirán en números que representan otros 
tipos de diabetes. 


Detección de diabetes y categorías de incremento en el riesgo 
de diabetes. Muchos individuos con diabetes tipo 2 cursan asin- 
tomáticos al momento del diagnóstico y éste a menudo se realiza 
en una glucemia de rutina en un paciente ambulatorio u hospita- 
lizado, por razones no relacionadas con trastornos de la glucosa. 
La larga fase asintomática en la diabetes tipo 2 (en ocasiones de 
hasta un decenio) tal vez sea la causa de que hasta 50% de los 
individuos con diabetes tengan complicaciones relacionadas con 
esta enfermedad al momento del diagnóstico. Por tales razones, 
la ADA recomienda la detección amplia para la diabetes tipo 2 en 
individuos con las siguientes características: 


* Mayores de 45 años de edad 

e Índice de masa corporal >25 kg/m? con uno de los siguientes fac- 
tores de riesgo adicionales: hipertensión, bajas concentraciones 
de lipoproteínas de alta densidad, antecedentes familiares de 
diabetes tipo 2, grupo étnico de alto riesgo (estadounidenses 
de raza negra, latinos, indios estadounidenses, descendientes de 
asiáticos y habitantes de las islas del Pacífico), pruebas de glu- 
cosa anormales (IFG, IGT, Ајс de 5.7 a 6.4%), enfermedad 
cardiovascular y mujeres con síndrome de ovarios poliquísti- 
cos o que han tenido un hijo, cromosómico. 


El diagnóstico temprano y el tratamiento de la diabetes tipo 
2 debe retrasar la aparición de complicaciones relacionadas con 
el trastorno y reduce la carga de la enfermedad. Muchas personas 
podrían pensar que el inicio precoz del tratamiento puede alterar 
la evolución natural de la enfermedad, pero se carece de pruebas 
concluyentes para apoyar esta hipótesis. Asimismo, se debe pro- 
porcionar información a las personas que están en mayor riesgo 
de desarrollar diabetes y alentarlos a tomar medidas para frenar la 
progresión de esta enfermedad. Son eficaces varias intervencio- 
nes, lo que incluye fármacos y modificaciones en el estilo de vida. 
No se recomienda la detección para la diabetes tipo 1. 


Patogenia de la diabetes tipo 1. La diabetes tipo 1 repre- 
senta 5 a 10% de los casos de diabetes y es consecuencia de 
la destrucción autoinmunitaria de las células В de los islo- 
tes, lo que produce deficiencia total o casi total de insulina 
(von Herrath et al., 2007). La terminología previa incluyó 
diabetes mellitus de inicio en la juventud o diabetes mellitus 
dependiente de insulina. De forma tradicional se considera- 
ba como una enfermedad de niños y adolescentes, pero la 
diabetes tipo 1 como consecuencia de destrucción autoin- 
munitaria de las células [3 puede ocurrir a cualquier edad. 
De hecho, en algunos reportes, más de una tercera parte de 
los individuos desarrolla diabetes tipo 1 después de la ado- 
lescencia. Los individuos con diabetes tipo 1 y sus familia- 
res tienen un incremento en la prevalencia de enfermedades 
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Diferentes formas de diabetes mellitus 


I. Diabetes tipo 1 por destrucción de células beta (por lo común ocasiona déficit absoluto de insulina) 


A. Mediada por mecanismos inmunitarios 
B. Idiopática 


II. Diabetes tipo 2 (puede variar de la resistencia predominante la insulina con deficiencia relativa de insulina hasta defectos en la secreción 


de insulina con resistencia a dicha hormona) 


III. Otros tipos específicos de diabetes 


A. Defectos genéticos de la función de las células beta caracterizadas por mutación en: 
1. Factor de transcripción nuclear de los hepatocitos (НМР) 40 (МОРУ 1) 


. Glucocinasa (MODY 2) 

. HNF-10. (MODY 3) 

. Factor 1 promotor de insulina (IPF-1; MODY 4) 

. НМЕ-1В (MODY 5) 

. Мешор1 (MODY 6) 

. DNA mitocondrial 

. Subunidades de conductos de K* sensibles a ATP 

. Conversión de la secuencia de proinsulina o insulina 


оо Du UC r2 


B. Defectos genéticos en la acción de la insulina 
1. Resistencia a la insulina tipo A 
2. Leprechaunismo 
3. Síndrome de Rabson-Mendenhall 
4. Síndromes de lipodistrofia 


C. Enfermedades del páncreas exocrino: pancreatitis, pancreatectomía, neoplasias, fibrosis quística, hemocromatosis, pancreatopatía 


fibrocalculosa, mutaciones en la carboxil éster lipasa 


D. Endocrinopatías: acromegalia, síndrome de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma, hipertiroidismo, somatostatinoma, 


aldosterona 


E. Inducida por fármacos o por compuestos químicos; véase cuadro 43-3 


Е Infecciones: rubéola congénita, citomegalovirus 


G. Formas poco comunes de diabetes mediada por trastornos inmunitarios: síndrome de “individuo rígido”, anticuerpos contra 


receptores de insulina 


H. Otros síndromes genéticos en ocasiones relacionados con diabetes: síndromes de Wolfram, Down, Klinefelter, Turner, Laurence- 
Moon-Biedl, Prader-Willi, ataxia de Friedreich, corea de Huntington, distrofia miotónica, porfiria 


IV. Diabetes mellitus gestacional (GDM) 


MODY, diabetes hereditaria juvenil de tipo 2 (MODY, maturity onset diabetes of the young). Copyright 2010 American Diabetes Association. From Diabetes Care, Vol. 33 (Suppl 1), 


2010; 562. Reimpreso con autorización de American Diabetes Association. 


autoinmunitarias como insuficiencia suprarrenal autoinmu- 
nitaria (enfermedad de Addison), enfermedad tiroidea au- 
toinmunitaria (enfermedades de Graves y de Hashimoto), 
anemia perniciosa, vitiligo y esprue celiaco. 


La concordancia de diabetes tipo 1 en mellizos idénticos es 
de 40 a 60%, lo que indica un componente genético significativo. El 
principal riesgo genético (40 a 50%) lo confieren los genes de HLA 
clase II que codifican HLA-DR y HLA-DQ (y tal vez otros genes 
con locus HLA). Los estudios de asociación con posibles genes y 
estudios recientes de asociaciones genómicas amplias han iden- 
tificado más de 20 loci adicionales que confieren susceptibilidad 
genética a la diabetes tipo 1 (INS, PTPN22, CTLA4 e IL2RA, 
entre otros) (Concannon et al., 2009). Sin embargo, está claro que 
existe una interacción crítica de la genética y el medio ambiente 
o agentes infecciosos. La mayor parte de los individuos con dia- 
betes tipo 1 (alrededor de 75%) no tienen antecedentes familiares 


de este trastorno y los genes que confieren susceptibilidad génica 
se encuentran en una fracción significativa de la población no dia- 
bética. 

Los individuos con susceptibilidad genética parecen te- 
ner un número o masa normal de células В hasta el desarrollo de 
autoinmunidad dirigida contra las células В, con lo que inicia la 
pérdida de las mismas. La primera anomalía fisiológica detecta- 
ble en sujetos es la pérdida de la primera fase de la secreción de 
insulina estimulada por glucosa. Antes de esto, pueden detectarse 
autoanticuerpos contra células de los islotes en suero (autoantí- 
genos conocidos incluyen la insulina, glutamato descarboxilasa, 
proteína tirosina fosfatasa IA-2[ICA-512], y transportador de cinc 
8 [SLC30A8]). Se desconoce el estímulo desencadenante para el 
proceso autoinmunitario, pero predomina la exposición al virus 
(enterovirus, etc.) u otros agentes ambientales ubicuos. Los es- 
tudios histopatológicos de páncreas humanos durante el periodo 
prediabético y al momento de la presentación son bastante limita- 


dos, pero modelos en animales de diabetes tipo 1 muestran infil- 
trados de linfocitos T con predominio de células CD8+ (insulitis). 
La destrucción de células B es mediada por inmunidad celular, 
y también hay evidencia de que las células infiltrativas produ- 
cen agentes inflamatorios locales como TNF-a, IEN-y e IL-1, 
todos los cuales pueden ocasionar la muerte de las células В. La 
destrucción de estas últimas ocurre en un periodo de meses o años 
y cuando se destruyen más de 80%, sobreviene hiperglucemia y se 
establece el diagnóstico clínico de diabetes tipo 1. En ocasiones la 
presentación clínica de la diabetes tipo 1 es con una enfermedad 
simultánea (síndrome viral) y esto puede ocasionar cetoacidosis 
diabética; en otras ocasiones, los síntomas típicos de diabetes lle- 
van al diagnóstico. La mayor parte de los pacientes reportan varias 
semanas de poliuria y polidipsia, fatiga y pérdida de peso signifi- 
cativa y a menudo súbita. Algunos adultos con aspecto fenotípico 
de diabetes tipo 2 (obesos, que no requieren insulina al inicio) 
tienen autoanticuerpos contra las células de los islotes, lo que su- 
giere destrucción de células В mediada por mecanismos autoin- 
munitarios y se diagnostican como diabetes autoinmunitaria de 
expresión latente del adulto (LADA, /atent-autoimmune diabetes 
of adults). 


Patogenia de la diabetes tipo 2. La patogenia de la dia- 
betes mellitus tipo 2 es compleja y la enfermedad se percibe 
mejor como un síndrome heterogéneo de alteración de la 
homeostasis de la glucosa, relacionada con alteración de 
la secreción de insulina y de su acción (Das y Elbein, 2006; 
Doria et al., 2008; Taylor, 2008). El sobrepeso o la obesidad 
se correlacionan a menudo con la diabetes tipo 2 y ocurre 
en casi 80% de los individuos afectados. El incremento en 
la acumulación de lípidos en depósitos en el abdomen, célu- 
las de músculo estriado y hepatocitos se ha relacionado con 
algunos de los trastornos comunes. Para la gran mayoría de 
personas que desarrollan diabetes tipo 2 no existe un inci- 
dente desencadenante, sino que más bien el trastorno se de- 
sarrolla a lo largo de varios años con la progresión a través 
de las etapas diabéticas que podrían identificarse. 

En términos simples, la diabetes tipo 2 aparece cuando 
existe una acción insuficiente de la insulina para mantener 
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concentraciones de glucosa plasmática en el intervalo nor- 
mal. La acción de la insulina es el efecto compuesto de las 
concentraciones de insulina plasmática (que depende de la 
función de las células B de los islotes) y la sensibilidad de 
la insulina de los tejidos efectores (hígado, músculo estria- 
do y tejido adiposo). Estos sitios de regulación se afectan en 
grado variable en pacientes con diabetes tipo 2 (fig. 43-5). 

La diabetes mellitus tipo 2 tiene un componente ge- 
nético fuerte (Das y Elbein, 2006; Grant et al., 2009). Es un 
trastorno hereditario con un incremento en el riesgo relativo 
de la enfermedad de cuatro veces para personas que tienen 
padres o hermanos diabéticos, con aumento de seis veces si 
ambos padres tienen diabetes tipo 2. Compatible con esto, las 
tasas de concordancia de diabetes en mellizos monocigotos 
son de dos a tres veces en comparación con las observadas 
en mellizos dicigotos. Con base en el análisis de asociación, 
las investigaciones de posibles genes y los estudios de aso- 
ciación amplia de genoma, la diabetes tipo 2 parece ser una 
enfermedad compleja, multigénica, con muchos loci de sus- 
ceptibilidad que contribuyen al fenotipo final. Aunque se 
han identificado más de 20 loci genéticos con asociación 
clara con diabetes tipo 2, la contribución de cada uno de és- 
tos es relativamente pequeña. El locus genético con el mayor 
riesgo relativo es el factor de transcripción TCF7L2. Cabe 
hacer notar que la mayor parte de los genes asociados a la 
fecha con diabetes tipo 2 tienen una conexión relevante con 
la función de las células B, con pocas acciones vinculadas 
con la acción de la insulina en las células efectoras. 


Alteración de la función de las células В. En personas con diabetes 
tipo 2, se afecta la sensibilidad de las células B a la glucosa, y hay 
pérdida de la capacidad de respuesta a otros estímulos como hor- 
monas gastrointestinales insulinaotróficas y señalización neural. 
Esto da origen a secreción tardía de cantidades insuficientes de 
insulina, lo que permite el incremento espectacular de las concen- 
traciones de glucosa en sangre después de los alimentos, así como 
la incapacidad para restringir la liberación de glucosa en ayuno. 
Además de los defectos en las propiedades funcionales de las célu- 
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Figura 43-5. Fisiopatología de la diabetes mellitus tipo 2. Los gráficos muestran datos de individuos diabéticos (==) y 


no diabéticos ( 


) comparando la secreción de insulina y glucagon posprandial con la producción hepática de glucosa y la 


sensibilidad a la insulina en cuanto al uso de glucosa por el músculo y lipólisis en los adipocitos. 
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las B, la masa absoluta de estas células se encuentra reducida en in- 
dividuos con diabetes tipo 2. Se calcula que las personas en etapas 
iniciales con diabetes tipo 2 tienen casi 50% del número normal 
de células В (Butler et al., 2003). Este déficit es consecuencia de la 
pérdida gradual de la masa de tales células con el paso del tiempo, 
tal vez relacionado con los efectos tóxicos de la hiperglucemia. La 
reducción progresiva de la masa de células B y de su función ex- 
plica la evolución natural de la diabetes tipo 2 en la mayor parte de 
diabéticos quienes requieren incremento gradual del tratamiento 
para mantener las concentraciones normales de glucosa. 

Las personas con diabetes tipo 2 con frecuencia tienen au- 
mento en las concentraciones de insulina en ayuno. Esto no refleja 
incremento de la función de las células B, sino que es consecuen- 
cia de las altas concentraciones de glucosa en ayuno y de la resis- 
tencia a insulina. Otros factores que contribuyen a las concentra- 
ciones aparentemente elevadas de insulina en etapas tempranas 
de la evolución es la presencia de incremento en las cantidades de 
proinsulina. Esta última es precursora de la insulina y se procesa 
de manera ineficaz en los islotes pancreáticos de los individuos 
diabéticos. Las personas sanas tienen un total de 2 a 4% de in- 
sulina total circulante en forma de proinsulina, mientras que los 
pacientes con diabetes tipo 2 tienen un incremento de 10 a 20% en 
las concentraciones plasmáticas de insulina medibles en esta for- 
ma. La proinsulina tiene un efecto considerablemente menor para 
reducir la glucosa sanguínea en comparación con la insulina. 


Resistencia la insulina. La sensibilidad a la insulina es un pará- 
metro cuantificable que se mide como la cantidad de glucosa eli- 
minada de la sangre en respuesta a una dosis de insulina. La inca- 
pacidad de la insulina en cantidades normales para desencadenar 
la respuesta esperada se denomina resistencia a la insulina. Es un 
término relativo porque existe variabilidad inherente en la sensibi- 
lidad a la insulina entre las células, tejidos e individuos. La sensi- 
bilidad a la insulina se afecta por muchos factores, lo que incluye 
la edad, peso corporal, nivel de actividad física, enfermedades y 
fármacos. Además, con el paso del tiempo, dicha sensibilidad va- 
ría en individuos y en sujetos de diferentes grupos o poblaciones, 
incluso en personas sanas adultas. Así, la resistencia a la insulina 
es una designación relativa que tiene importancia patológica con- 
siderable porque las personas con diabetes tipo 2 o intolerancia a 
la glucosa tienen menor respuesta a la insulina y pueden diferen- 
ciarse de grupos con tolerancia normal a la glucosa. 

Los tejidos con mayor respuesta a la insulina incluyen al 
músculo estriado, tejido adiposo e hígado. La resistencia a la in- 
sulina en el músculo y tejido adiposo por lo general se caracteriza 
por disminución de transporte de glucosa desde la circulación. La 
resistencia hepática a la insulina por lo general se refiere a una me- 
nor capacidad de la insulina para suprimir la producción de gluco- 
sa. La resistencia a la insulina en adipocitos incrementa las tasas 
de lipólisis y la liberación de ácidos grasos hacia la circulación, 
lo que puede contribuir a la resistencia a la insulina en hígado, 
músculo y a la aparición de esteatosis hepática y dislipidemias. 
En términos generales, la participación de la obesidad como causa 
de la diabetes tipo 2 se relaciona con la resistencia a la insulina 
en músculo estriado e hígado que se acompaña de incremento en 
el almacenamiento de lípidos, en particular en depósitos adiposos 
específicos. La sensibilidad de seres humanos a los efectos de la 
administración de insulina tiene relación inversa con la cantidad de 
grasa almacenada en la cavidad abdominal; mayor adiposidad vis- 
ceral ocasiona más resistencia a la insulina (Kahn, 2003). De la 
misma forma, la grasa en el interior de tejido muscular y hepato- 
citos, ambas relacionadas con obesidad, tienen un vínculo fuerte 
con la resistencia a la insulina. Los lípidos intracelulares o sus 
productos secundarios pueden tener efectos directos para impedir 


la señalización de insulina (Savage et al., 2007). El incremento 
en las acumulaciones de tejido adiposo, visceral o de otro tipo a 
menudo se ven infiltradas con macrófagos y pueden volverse un 
sitio de inflamación crónica. Las adipocitocinas secretadas por los 
adipocitos y por células inmunitarias, que incluyen TNF-a, IL-6, 
resistina y proteína 4 transportadora de nitinol pueden causar re- 
sistencia sistémica a la insulina. Dicha resistencia es más intensa 
en diabéticos tipo 2, obesos, que tienen mayores reducciones en la 
captación de glucosa estimulada por insulina en músculo estriado 
y tasas relativamente bajas de metabolismo no oxidativo de la glu- 
cosa (síntesis de glucógeno) y alteración de la supresión de la pro- 
ducción de glucosa hepática y lipólisis en adipocitos, pese a que a 
menudo se encuentran elevadas las concentraciones de insulina. 

Otra variable importante para determinar la sensibilidad a 
la insulina es el nivel de actividad. Las personas sedentarias son 
más resistentes a la insulina que aquellas que tienen actividad; el 
entrenamiento físico puede mejorar la sensibilidad a la insulina. 
La actividad física puede reducir el riesgo de desarrollar diabetes y 
mejora el control glucémico en personas con diabetes (Crandall et 
al., 2008). La resistencia a la insulina es más común en ancianos; 
en las poblaciones la sensibilidad a la insulina disminuye en forma 
lineal con la edad. Las personas de edad avanzada tienden a rea- 
lizar menor actividad física, lo que contribuye a la resistencia a la 
insulina. Además, conforme el individuo envejece hay disminución 
de la masa muscular e incremento en la masa adiposa, con aumento 
en el porcentaje de grasa almacenada en la cavidad abdominal. 

A nivel celular, la resistencia a la insulina incluye aplana- 
miento de los pasos en la cascada del receptor de tirosina cinasa 
de insulina para la translocación de transportadores GLUT4, pero 
aún no se han definido por completo los mecanismos moleculares. 
Se han descubierto más de 73 mutaciones diferentes en el receptor 
de insulina, la mayor parte de las cuales causan alteración signifi- 
cativa en la acción de la insulina. Tales mutaciones afectan el nú- 
mero de receptores de insulina, su desplazamiento desde y hacia 
la membrana plasmática, la unión y fosforilación. Las mutaciones 
que incluyen dominios de fijación de insulina de la cadena o extra- 
celular causan los síntomas más graves, pero variantes específicas 
en las porciones intracelulares del receptor también pueden causar 
resistencia grave a la insulina. Sin embargo, la mayor parte de la 
resistencia a dicha hormona, relacionada con obesidad y diabetes 
tipo 2 no se debe a anomalías en el receptor de insulina. Una carac- 
terística fundamental de las formas más comunes de resistencia a la 
insulina es el incremento de la fosforilación de serina, más que de 
tirosina, en el receptor de insulina y en las proteínas IRS, con inhi- 
bición de su activación y señalización. Este proceso es mediado por 
proteínas cinasas de serina/treonina, que responden al incremento 
del flujo intracelular de ácidos grasos, productos lipídicos especí- 
ficos, en particular diacilglicerol y ceramida, mediadores inflama- 
torios como TNF-a y tensión sobre el retículo endoplásmico. Ade- 
más, el hiperinsulinismo crónico, que típicamente se correlaciona 
con la resistencia a la insulina, parece incrementar el catabolismo 
proteínico de IRS. Se sabe que la sensibilidad a la insulina se en- 
cuentra bajo control genético, pero se desconoce si los individuos 
con resistencia a la insulina tienen mutaciones en componentes es- 
pecíficos de la cascada de señalización de insulina o bien si tienen 
complementos de efectores de señalización que operan en un inter- 
valo normal o bajo. Sin importar el mecanismo, es aparente que la 
resistencia a la insulina tiene predisposición familiar y es un factor 
de riesgo importante para el desarrollo de diabetes. 


Trastornos en la regulación del metabolismo hepático de glucosa. En 
la diabetes tipo 2, la producción de glucosa por el hígado es excesiva 
en ayuno y se suprime de manera inadecuada después del consumo de 
alimentos. Hay componentes clave para el perfil glucémico anormal 


en individuos diabéticos, quienes tienen incremento en las concentra- 
ciones de glucosa en el estado que le sigue a la absorción de alimen- 
tos y se acentúa en el periodo posprandial. La secreción anormal de 
hormonas en los islotes pancreáticos, tanto cantidades insuficientes 
de insulina como glucagon excesivo, explican una porción significa- 
tiva de la alteración en el metabolismo hepático de glucosa en indi- 
viduos con diabetes tipo 2. El incremento en las concentraciones de 
glucagon, en especial en combinación con la resistencia а la insulina, 
pueden ocasionar gluconeogénesis hepática excesiva, glucogenólisis 
y concentraciones anormalmente elevadas de glucosa en ayuno. 

El hígado también es resistente a la acción de la insulina en 
individuos con diabetes tipo 2. Esto contribuye a disminución de la 
potencia de la insulina para suprimir la producción hepática de glu- 
cosa y favorecer la captación de glucosa hepática y la síntesis de 
glucógeno después de los alimentos. Pese a los efectos un tanto inefi- 
caces de la insulina sobre el metabolismo hepático de la glucosa, se 
conservan los efectos lipógenos de la insulina en el hígado e incluso 
se acentúan con el hiperinsulinismo en ayuno, lo que contribuye a la 
esteatosis hepática y empeoramiento de la resistencia a la insulina. 


Patogenia de otras formas de diabetes. Las mutaciones en genes 
fundamentales, que participan en la homeostasis de la glucosa causan 
diabetes monogénica, que se hereda con patrón autosómico domi- 
nante. Éstas se incluyen en dos categorías amplias: diabetes de ini- 
cio en el periodo neonatal inmediato (menos de seis meses de edad) 
y diabetes en niños o en adultos (Murphy et al., 2008; Vaxillaire y 
Froguel, 2008). Algunas formas de diabetes neonatal son causadas 
por mutaciones en el receptor de sulfonilureas o en el conducto de 
K* rectificador de la entrada y mutaciones en el gen de la insulina. 
La diabetes monogénica después del primer año de vida puede ser 
similar, desde el punto de vista clínico, a la diabetes tipo 1 o tipo 2. En 
otros casos, los individuos jóvenes (adolescentes y adultos jóvenes) 
pueden tener formas monogénicas de diabetes, conocidas como dia- 
betes hereditaria juvenil de tipo 2 (МОРУ, maturity onset diabetes 
of the young). Desde el punto de vista del fenotipo, estos individuos 
no son obesos y no tienen resistencia a la insulina o bien al principio 
pudieron haber cursado con hiperglucemia leve. Las causas más co- 
munes son mutaciones, en factores de transcripción enriquecidos de 
los islotes o en la glucocinasa (véase la revisión de mecanismos mo- 
leculares de la secreción de insulina; cuadro 43-2 y figura 43-3). La 
mayor parte de los individuos con MODY reciben tratamiento similar 
al de aquellos con diabetes tipo 2. Las sulfonilureas pueden ser en 
particular eficaces en individuos con MODY-3 o en diabetes neonatal 
causada por una mutación en el complejo de conductos de К arp. 

La diabetes también puede ser consecuencia de otros procesos 
patológicos como acromegalia y enfermedad de Cushing (cuadro 
43-2). Varios medicamentos favorecen la hiperglucemia u ocasionan 
diabetes al alterar la secreción de insulina o la acción de la misma 
(cuadro 43-3). Los más sobresalientes incluyen asparaginasa, gluco- 
corticoides, pentamidina, ácido nicotínico, interferón 0, inhibidores 
de la proteasa y en particular, los antipsicóticos atípicos (cap. 16). 


Epidemiología de la diabetes. En todo el mundo se está incre- 
mentando el número de individuos con diabetes. Aunque la tasa 
anual de diabetes tipo 1 aumentó poco en el último decenio, el in- 
cremento en la frecuencia de diabetes tipo 2 ha sido espectacular. 
En Estados Unidos se ven afectados 7 a 10% de los adultos y hasta 
tres veces más de esa cantidad se encuentra en riesgo. Existe una 
variabilidad étnica clara en la prevalencia de diabetes tipo 2. En 
los adultos que viven en Estados Unidos, hay un espectro de preva- 
lencia en estadounidenses nativos (15%), latinoamericanos (12%) 
y estadounidenses descendientes de africanos (12%) con las tasas 
más altas en comparación con aquellos que son descendientes de 
europeos (8%). La tendencia al alta en países industrializados ha 


Cuadro 43-3 


Algunos fármacos que favorecen la hiperglucemia 
o hipoglucemia 


HIPERGLUCEMIA HIPOGLUCEMIA 
Glucocorticoides Antagonistas adrenérgicos В 
Antipsicóticos (atípicos, otros) Etanol 

Inhibidores de la proteasa Salicilatos 


Fármacos antiinflamatorios 
no esteroideos 


Agonistas adrenérgicos [3 
Diuréticos (de asa, tiacídicos) 


Hidantoinatos (fenitoína, otros) Pentamidina 
Opioides (fentanilo, morfina, otros) Inhibidores де la ACE 
Diazóxido Cloruro de litio 
Ácido nicotínico Teofilina 
Pentamidina Bromocriptina 
Adrenalina Mebendazol 
Interferones 

Anfotericina B 

Asparaginasa 

Acamprosato 

Basiliximab 


Hormonas tiroideas 


Para detalles adicionales, véase Murad et al., 2009. 


mostrado comportamientos similares en muchos países, por lo que 
hoy en día hay una alarma creciente por las tasas de diabetes tipo 
2 en todo el mundo. Son más notables en China, India y otros 
países del Lejano Oriente, donde la enfermedad era muy poco co- 
mún (Chan et al., 2009). Se predice que el gran incremento en el 
número de personas con diabetes ocurre en regiones o países con 
economías en desarrollo. El incremento paralelo en las tasas de 
obesidad y las modificaciones en la dieta y actividad parecen ser 
los principales factores en este notable incremento en la diabetes. 


Complicaciones relacionadas con la diabetes. La diabetes puede 
causar trastornos metabólicos o complicaciones agudas, como tras- 
tornos metabólicos que ponen en riesgo la vida, lo que incluye ceto- 
acidosis diabética y estado hiperosmolar hiperglucémico. Tales afec- 
ciones requieren hospitalización para la administración de insulina, 
rehidratación con soluciones intravenosas y vigilancia cuidadosa de 
electrólitos y parámetros metabólicos. Se han descrito complicacio- 
nes crónicas de la diabetes en todas las formas de la enfermedad 
y a menudo se dividen en complicaciones microvasculares y ma- 
crovasculares. Las complicaciones microvasculares ocurren sólo en 
individuos con diabetes, mientras que las macrovasculares se pre- 
sentan más a menudo en individuos con diabetes, pero no son espe- 
cíficas de ésta. Las complicaciones microvasculares más comunes 
incluyen retinopatía, nefropatía y neuropatía. Las complicaciones 
macrovasculares se refieren al incremento de eventos relacionados 
con arterioesclerosis, infarto miocárdico y apoplejía. El tratamiento 
farmacológico de las complicaciones relacionadas con la diabetes se 
revisa en otras secciones de esta obra (caps. 25, 28, 31, 64). 

En Estados Unidos la diabetes es la principal causa de ce- 
guera en adultos y la razón principal para la insuficiencia renal que 
requiere diálisis o trasplante de riñón además de ser causa más im- 
portante de amputación de las extremidades inferiores de causa no 
traumática. Por fortuna, la mayor parte de las complicaciones rela- 
cionadas con la diabetes pueden prevenirse, retrasarse o reducirse 
con la casi normalización de la glucemia en forma consistente. No 
se conoce con precisión la forma en que la hiperglucemia cróni- 
ca produce estas complicaciones. Para las complicaciones micro- 
vasculares las hipótesis actuales establecen que la hiperglucemia 
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ocasiona productos terminales de la glucosilación avanzada (AGE, 
advanced glycosylation end products), incremento del metabolismo 
de la glucosa a través de la vía de sorbitol y mayor formación de dia- 
cilglicerol, lo que ocasiona activación de PKA e incremento del flujo 
a través de la vía de hexosamina. Los factores de crecimiento como 
el factor о de crecimiento del endotelio vascular puede participar en 
la retinopatía diabética y TGF-B en la nefropatía diabética. 


Tratamiento de la diabetes 


Objetivos del tratamiento. Los objetivos del tratamiento 
para la diabetes son aliviar los síntomas relacionados con la 
hiperglucemia (fatiga, poliuria, etc.) y prevenir o reducir las 
complicaciones agudas y crónicas de la diabetes. El logro 
de los objetivos requiere un tratamiento multidisciplinario 
(médicos, enfermeras educadoras, personal de farmacia) con 
experiencia en farmacología, nutrición y educación del pa- 
ciente. En el plan terapéutico es fundamental que el paciente 
participe en forma activa en la atención de su diabetes. 

Se valora el control glucémico al utilizar mecanismos 
para medición a corto plazo (medición de la glucosa en sangre 
por el propio paciente) y mediciones a largo plazo (А с, fruc- 
tosamina). Utilizando las mediciones de glucosa en sangre ca- 
pilar, el paciente valora su concentración de glucosa en forma 
regular (en ayuno, antes del consumo de alimentos, en el pe- 
riodo posprandial) y reporta las cifras al equipo para control de 
la diabetes. La hemoglobina А с refleja el control glucémico 
en los tres meses previos; la albúmina glucosilada (fructosami- 
na) mide el control glucémico en los últimos dos meses. 


Los métodos para la atención de la diabetes en ocasiones 
se denominan insulina terapia intensiva, control intensivo de la 
glucemia y control estricto. Este capítulo utiliza el término aten- 
ción amplia del diabético para describir el tratamiento óptimo, 
lo que incluye más que el control de la glucosa y comprende el 
tratamiento intensivo de anomalías en la presión arterial, en las 
concentraciones de lípidos así como la detección y tratamiento de 
las complicaciones relacionadas con la diabetes (fig. 43-6). En el 
cuadro 43-4 se muestran las recomendaciones de la ADA como 
objetivos terapéuticos para la atención amplia del diabético para 
la glucosa, presión arterial y lípidos (Brunzell et al., 2008). La 
mejoría en el control glucémico reduce las complicaciones cuan- 
do se inician en etapas relativamente tempranas de la evolución 
de la diabetes tipo 1 y tipo 2 pero la reducción muy intensiva de 
la glucosa (con cifras де НБА с cercanas a 6.0) no ha mostrado 
beneficios en individuos con diabetes tipo 2 y enfermedad ateroes- 
clerótica (Duckworth et al., 2009; Holman et al., 2008; Skyler et 


Tratamiento 
de la diabetes 


Control de la glucemia Tratamiento de las 
• Modificaciones en enfermedades 
la dieta y en el asociadas 
estilo de vida • Dislipidemia 
• Hipertensión 
• Obesidad 
• Enfermedades 
cardiovascu- 
lares 


Detección y tratamiento 
de las complicaciones 
de la diabetes 

• Retinopatía 

• Enfermedades 

cardiovasculares 

• Neuropatía 

• Nefropatía 

• Otras complicaciones 


• Ejercicio 
• Medicamentos 


Figura 43-6. Componentes de la atención amplia de la diabetes. 


al., 2009). Al final de este capítulo se presenta un resumen de los 
fármacos para el tratamiento de la diabetes (cuadro 43-9). 


Aspectos no farmacológicos del tratamiento de la diabetes. Los 
pacientes con diabetes deben ser educados con respecto a nutri- 
ción, ejercicio y fármacos dirigidos a reducir la glucosa plasmáti- 
ca. Es de gran importancia la participación de educadores certifi- 
cados y de personal sanitario (enfermera, nutricionista o personal 
de farmacia) especializados en educación de pacientes. En térmi- 
nos del régimen alimentario, la ADA utiliza el término tratamien- 
to médico nutricional para describir el régimen alimentario que 
coordina el consumo de calorías y otros aspectos de la diabetes 
como fármacos y ejercicio. En la diabetes tipo 1 es de gran impor- 
tancia equilibrar el consumo de calorías con la dosis de insulina. 
En la diabetes tipo 2 la dieta se dirige a perder peso, disminuir la 
presión arterial y el riesgo de ateroesclerosis. El ejercicio propor- 
ciona múltiples beneficios para pacientes con diabetes, pero la do- 
sificación del tratamiento hipoglucemiante puede requerir ajuste 
para evitar la hipoglucemia relacionada con el ejercicio. 

Además de las modificaciones en el estilo de vida, los prin- 
cipales métodos no farmacológicos incluyen descenso de la pro- 
gresión del metabolismo normal de la glucosa con cirugía bariá- 
trica (Sjostrom et al., 2004). Varios procedimientos, lo que incluye 
la colocación de bandas gástricas, derivación gástrica y derivación 
biliopancreática mejoran la tolerancia a la glucosa y previenen o 
corrigen la diabetes tipo 2. 


Tratamiento con insulina 


La insulina es la base para el tratamiento de casi todos los 
individuos con diabetes tipo 1 y muchos de los individuos 
con diabetes tipo 2; puede administrarse por vía intraveno- 
sa, intramuscular o subcutánea. El tratamiento a largo plazo 
depende principalmente de inyecciones subcutáneas. La ad- 
ministración subcutánea de insulina difiere de la secreción 
fisiológica de la hormona en dos formas principales: 


• Га cinética de absorción no reproduce el incremento rá- 
pido y disminución de la insulina endógena en respuesta 
a la administración de glucosa después de la administra- 
ción oral o intravenosa. 

* La insulina inyectada se administra a la circulación pe- 
riférica en lugar de liberarse hacia la circulación portal. 
Así, la proporción de insulina portal/periférica no es fi- 
siológica y esto puede alterar la influencia de la insulina 
en el metabolismo hepático. 


No obstante, la insulina suministrada a la circulación 
periférica puede causar glucemia normal o casi normal. 


Historia. El descubrimiento de la insulina tiene una historia dra- 
mática. El descubrimiento se atribuye a Frederick Banting, Char- 
les Best, J.J.R. Macleod, y J.B. Collip en la University of Toron- 
to, pero otras personas proporcionaron observaciones y técnicas 
importantes que hicieron esto posible (Bliss, 2005). En 1869, un 
estudiante alemán de medicina, Paul Langerhans, observó que el 
páncreas contenía dos grupos diferentes de células: las células aci- 
nares que secretan enzimas digestivas y células que se encontra- 
ban agrupadas en islotes, lo que sugería que tenían una segunda 
función. La evidencia directa de esta función llegó en 1889, cuan- 
do Minkowski y von Mering mostraron que los perros sometidos a 
pancreatectomía tenían un síndrome similar a la diabetes mellitus 
de los seres humanos. Más tarde, se realizaron numerosos intentos 


Cuadro 43-4 


Objetivos de tratamiento en la diabetes 


ÍNDICE 


OBJETIVO? 


Control glucémico? 


НЬА с 

Glucosa plasmática capilar preprandial 

Glucosa plasmática capilar posprandial máxima 
Presión arterial 
Lípidos* 

Lipoproteínas de baja densidad 

Lipoproteínas de alta densidad 

Triglicéridos 


<7.0%° 

3.9-7.2 mmol/L (70-130 mg/100 ml) 
10.0 mmol/L (<180 mg/100 mI)? 
«130/80 


«2.6 mmol/L («100 mg/100 ml) 
21.1 mmol/L (240 mg/100 ml)* 
«1.7 mmol/L («150 mg/100 ml) 


“ Como lo recomienda la ADA, los objetivos deben individualizarse para cada paciente. Los objetivos pueden ser diferentes para ciertas poblaciones 


de pacientes. 
^HbA ıc es un objetivo primario. 


“Las recomendaciones de la ADA son mantener concentraciones «7.096, pero en pacientes individuales se recomienda que los objetivos apropiados para 
el paciente individual se basen en la edad, duración de la diabetes, esperanza de vida, otras enfermedades asociadas o enfermedades cardiovasculares. 


d1 o2hantes de comenzar el consumo de alimentos. 
* En orden decreciente de prioridades. 


/En individuos con arteriopatía coronaria, el objetivo es una LDL «1.8 mmol (70 mg/100 ml). 
8 Para mujeres, algunos autores sugieren un objetivo de 0.25 mmol/L (10 mg/100 ml) más elevado. 


Adaptado de Diabetes Care 33:S11, 2010. 


para extraer la sustancia pancreática causante de la regulación de 
la glucosa sanguínea. Entre 1903 y 1909, el fisiólogo rumano Ni- 
colas Paulesco encontró que las inyecciones de extractos pancreá- 
ticos reducían las concentraciones de azúcar y cetonas en orina en 
perros diabéticos y publicaron los resultados que claramente indi- 
caban el aislamiento de un compuesto que reducía las concentra- 
ciones de glucosa. La importancia de estos resultados se identificó 
sólo unos cuantos años más tarde. 

Sin el conocimiento de gran parte de este trabajo, Frede- 
rick Banting, un cirujano canadiense joven convenció a J.J.R. 
Macleod, profesor de fisiología de Toronto, que le permitiera el 
acceso a su laboratorio para investigar el principio antidiabético 
del páncreas. Banting inició su trabajo con la suposición de que 
los islotes del páncreas secretaban una hormona hipoglucemian- 
te que era destruida por la digestión proteolítica antes o durante 
la extracción. Junto con Charles Best, un estudiante de medicina 
de cuarto año, intentó superar el problema al ligar los conductos 
pancreáticos de forma que se produjera la degeneración del tejido 
acinar, dejando sin alteración los islotes. Utilizando procedimien- 
tos de extracción con ácido y etanol, Banting y Best obtuvieron 
un aislado pancreático que reducía las concentraciones de glucosa 
en perros diabéticos. Bajo la guía de Macleod, Banting y Best re- 
cibieron ayuda de J.B. Collip, un químico con experiencia en ex- 
tracción y purificación de adrenalina. El primer paciente en recibir 
el extracto activo fue Leonard Thompson, de 14 años de edad. Él 
acudió al Toronto General Hospital con concentraciones de gluco- 
sa de 500 mg/100 ml (28 mmol). Pese a un control estricto de su 
régimen alimentario (450 kcal/día) continuó eliminando grandes 
cantidades de glucosa y, sin la administración de insulina, proba- 
blemente hubiera fallecido en unos cuantos meses. La administra- 
ción de extractos pancreáticos redujo las concentraciones plasmá- 
ticas y excreción urinaria de glucosa y el paciente mostró mejoría 
clínica notable. El tratamiento de sustitución con la hormona 
de reciente descubrimiento, la insulina, había interrumpido lo que 


de otra forma hubiera sido un trastorno metabólico letal. Final- 
mente se obtuvieron extractos estables y muy pronto pacientes de 
varias partes de Estados Unidos recibieron tratamiento con insuli- 
na de origen porcino y bovino. El primero de varios premios Nobel 
relacionados con la insulina fue recibido por Banting y Macleod 
en 1923. Sobrevino un gran furor inmediatamente después y Ban- 
ting anunció que compartiría su premio con Best; Macleod hizo 
lo mismo con Collip (Bliss, 2005). Frederick Sanger estableció la 
secuencia de aminoácidos de la insulina y recibió el Premio Nobel 
en 1958. Dorothy Hodgkin (Premio Nobel de química en 1964) y 
sus colaboradores describieron la estructura tridimensional de la 
insulina. La insulina fue la hormona por la cual Yalow y Berson 
desarrollaron el primer radioinmunoanálisis, que fue reconocido 
con el Premio Nobel en 1977. 


Preparaciones y química de la insulina. La insulina humana, pro- 
ducida por tecnología de DNA recombinante, es soluble en solu- 
ción acuosa. La mayor parte de las preparaciones se encuentran 
con pH neutro, lo que mejora la estabilidad y permite el almacena- 
miento a corto plazo a temperatura ambiental. Poco después de su 
descubrimiento en 1921, los pacientes recibieron tratamiento con 
preparados de insulina obtenidos de extractos pancreáticos porci- 
nos o bovinos, conducta que persistió por más de 70 años. Con el 
advenimiento de insulina humana, ya no se producen las insulinas 
porcina y bovina. Ya no se encuentran disponibles otras prepara- 
ciones de insulina que durante algún tiempo tuvieron uso amplio, 
como las insulinas lenta, ultralenta y cinc protamina. 

Las dosis y concentraciones de las preparaciones de insu- 
lina de uso clínico se expresan en Ul (Unidades Internacionales). 
Esta tradición proviene de cuando las preparaciones de hormona 
eran impuras y las concentraciones de hormonas se estandariza- 
ban con bioanálisis. Una unidad de insulina se definía como la 
cantidad necesaria para reducir la concentración de glucosa de un 
conejo en ayuno a 45 mg/100 ml (2.5 mmol). Las preparaciones 
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comerciales de insulina se presentan en solución o suspensión 
con concentración de 100 unidades/ml, lo que corresponde a casi 
3.6 mg de insulina/ml (0.6 mmol) y se denomina U-100. La in- 
sulina también se encuentra disponible en una solución más con- 
centrada (500 unidades/ml o U-500) para pacientes resistentes a 
la hormona. En el pasado se disponía de otras concentraciones 
de insulina como U-40. Se han realizado pruebas con otras pre- 
paraciones de insulina, como la insulina inhalada o proinsulina 
humana inyectada, pero no tuvieron utilidad clínica o bien se 
utilizaron sólo por periodos breves. Se están realizando trabajos 
para desarrollar métodos de administración que no impliquen in- 
yecciones. 


Formulaciones de insulina. Las preparaciones de insuli- 
na se clasifican con base en su duración: de acción corta 
y de acción prolongada (cuadro 43-5). En la categoría de 
acción corta, se diferencian la insulina de acción muy rá- 
pida (aspártica, glulisina, lispro) de la insulina regular. De 
la misma forma, algunos diferencian las preparaciones de 
acción prolongada (detemir, glargina) de la insulina NPH. 
Se utilizan dos métodos para modificar la absorción y far- 
macocinética de insulina. El primer método, que se ha uti- 
lizado por más de 70 años para alterar el perfil de absorción 
de la insulina se basaba en preparaciones que reducían la 
absorción después de la inyección subcutánea. El segundo 
método consistía en alterar la secuencia de aminoácidos o 
la estructura proteínica de la insulina humana de forma tal 
que conservara su capacidad para unirse al receptor de in- 
sulina, pero su comportamiento en solución o después de la 
inyección se aceleraba o se prolongaba en comparación con 
la insulina regular o natural (fig. 43-7). 


Cuadro 43-5 


Propiedades de las preparaciones de insulina 


Debe hacerse énfasis en la amplia variabilidad en la cinética 
de la acción de la insulina entre individuos, e incluso en el mismo 
individuo. El tiempo para alcanzar el máximo efecto hipogluce- 
miante y las máximas concentraciones de insulina pueden variar 
en 50%. Esta variabilidad se debe, al menos en parte, a las grandes 
variaciones en la velocidad de absorción subcutánea. 


Insulina regular de acción corta. Las moléculas de insulina na- 
tural o regular se asocian con hexámeros en solución acuosa a pH 
neutro y esta agregación reduce la absorción después de la inyec- 
ción subcutánea. Debe inyectarse insulina regular 30 a 45 min an- 
tes de los alimentos. También puede administrarse insulina regular 
por vía intravenosa o intramuscular. 


Análogos de insulina de acción corta. El principal avance en el 
tratamiento con insulina es el desarrollo de análogos de insuli- 
na de acción corta que conservan la configuración monomérica a 
dimérica (figs. 43-7 y 43-8; cuadro 43-5). Estos análogos se ab- 
sorben con mayor rapidez de sitios subcutáneos que la insulina 
regular. En consecuencia, hay un incremento más rápido en las 
concentraciones plasmáticas de insulina en las respuestas inicia- 
les. Los análogos de insulina deben inyectarse menos de 15 min 
antes de los alimentos. 

La insulina lispro es idéntica a la insulina humana con excep- 
ción de las posiciones B28 y B29, donde se ha invertido la secuencia 
de dos residuos para equipararla con la secuencia en IGF-1 (que no 
tiende a agruparse). Al igual que la insulina regular, la insulina lis- 
pro se encuentra en forma de hexámero en las preparaciones dispo- 
nibles en el comercio. A diferencia de la insulina regular, la insulina 
lispro se disocia en monómeros de manera casi instantánea después 
de la inyección. Esta propiedad ocasiona la absorción rápida que la 
caracteriza y duración de acción más breve en comparación con 
la insulina regular. Han surgido dos ventajas terapéuticas con la 


TIEMPO DE ACCIÓN 


PREPARACIÓN INICIO, h EFECTO MÁXIMO, h DURACIÓN, h 
Acción corta 
Aspártica <0.25 0.5-1.0 3-4 
Glulisina <0.25 0.5-1.0 3-4 
Lispro <0.25 0.5-1.5 3-4 
Regular 0.5-1.0 2-3 4-6 
Acción prolongada 
Detemir 1-4 — 20-24 
Glargina 1-4 I 20-24 
NPH 1-4 6-10 10-16 
Combinaciones de insulina 
75/25-75% lispro protamina, 25% lispro «0.25 15h Hasta 10 a 16 
70/30-70% aspártica protamina, 30% aspártica | «0.25 15h Hasta 10 a 16 
50/50-50% lispro protamina, 50% lispro <0.25 15h Hasta 10 a 16 
70/30-70% NPH, 30% regular 0.5-1 Dual? 10a 16 


“Las insulinas glargina y detemir tienen poca actividad maxima. 


PAcción máxima dual; dos puntos con concentraciones máximas, el primero en 2 a 3 h; el segundo varias horas más tarde. 
Derechos reservados 2004 American Diabetes Association. Adaptado con autorización de Skyler JS. Insulin treatment. In HE Lebovitz, ed., Therapy for Diabetes Mellitus. American 


Diabetes Association, Alexandria, VA, 2004. 
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Figura 43-7. Análogos de la insulina. Las modificaciones de la insulina 
natural pueden alterar su perfil farmacocinético. La inversión de los ami- 
noácidos en las posiciones 28 y 29 en la cadena B (insulina lispro) o la 
sustitución de Asp por Pro??? (insulina aspártica) da origen a análogos con 
menores tendencias para la asociación molecular y con inicio de acción 
más rápido. La alteración de un aminoácido Asp?P por Lis y de Lis??P рог 
Glu produce una insulina (glulisina) con inicio más rápido y duración de 
acción más corta. La sustitución de Gli por Аѕп2!^ y el nombramiento 
de la cadena B por la adición de Arg?! y Arg?? produce un derivado (insu- 
lina glargina) con menor solubilidad a pH de 7.4 que, como consecuencia, 
se absorbe con mayor lentitud y actúa por periodos más prolongados. La 
eliminación de un residuo Тг?0В y la adición de un grupo miristoílo al gru- 
po amino épsilon de Lis??P (insulina detemir) incrementa la unión reversi- 
ble a la albúmina, con lo que se reduce el transporte a través del endotelio 
vascular a los tejidos, obteniéndose una acción más prolongada. 


insulina lispro en comparación con la insulina regular. En primer 
lugar, se reduce la prevalencia de hipoglucemia con la insulina lis- 
pro; en segundo lugar se logra una mejoría pequeña, pero significa- 
tiva en el control de la glucosa, valorada con НБА |с (0.3 a 0.5%). 
La insulina aspártica se forma con la sustitución de prolina 
en B28 con ácido aspártico, lo que reduce la agregación en un gra- 
do similar al de la insulina lispro. Al igual que esta última, la insu- 
lina aspártica se disocia con rapidez en monómeros poco después 
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de la inyección. La comparación de una sola dosis subcutánea de 
insulina lispro y aspártica en un grupo de individuos con diabetes 
tipo 1 reveló perfiles similares en las concentraciones de insulina 
plasmática. En estudios clínicos, las insulinas aspártica y lispro 
tienen efectos similares en el control de la glucosa y frecuencia de 
hipoglucemia, con tasas bajas de hipoglucemia nocturna en com- 
paración con la insulina regular. 

La insulina glulisina se forma con la sustitución de ácido 
glutámico por glicina en B29 y la sustitución de asparagina con 
lisina en B23; estas sustituciones ocasionan reducción en la agre- 
gación, con disolución rápida en monómeros activos. El perfil de 
tiempo-acción de la insulina glulisina es similar al де la insuli- 
na aspártica e insulina lispro. Al igual que la insulina aspártica, 
la insulina glulisina se aprobó en Estados Unidos para su uso en 
bombas de inyección continua subcutánea de insulina (CSII, con- 
tinuous subcutaneous insulin infusion). 


Insulina de acción prolongada. La insulina neutral protamina hage- 
dorn (NPH; insulina isophana) es una suspensión de complejos de 
insulina natural con cinc y protamina en un amortiguador de fosfato. 
Esto produce una solución turbia o blanquecina, a diferencia del as- 
pecto claro de las otras soluciones de insulina. En esta formulación 
la insulina se disuelve de manera más gradual cuando se inyecta por 
vía subcutánea y por tanto su duración de acción es prolongada. La 
insulina NPH por lo general se administra una vez al día (al ir a la 
cama por la noche) o dos veces al día en combinación con insulina 
de acción corta. En pacientes con diabetes tipo 2, la insulina de ac- 
ción prolongada a menudo se administra al ir a la cama por la noche 
para ayudar a normalizar las concentraciones de glucosa en ayuno. 
Cabe hacer notar que el uso de insulina basal de acción prolongada 
sola no controla las elevaciones posprandiales de glucosa en indivi- 
duos diabéticos con deficiencia de insulina de tipo 1 0 2. 

La insulina glargina es un análogo de insulina humana de 
acción prolongada que se produce con dos alteraciones de la in- 
sulina humana. Se añaden dos residuos de arginina en el extremo 
carboxilo terminal de la cadena B y una molécula de asparagina 
en posición 21 en la cadena A se sustituye con glicina. La insu- 
lina glargina es una solución clara con pH de 4.0 que estabiliza 
los hexámeros de insulina. Cuando se inyecta en el pH neutro del 
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Figura 43-8. Regímenes de insulina utilizados a menudo. En el recuadro А se muestra la administración de una insulina de 
acción prolongada, como la glargina (también puede utilizarse la insulina detemir pero a menudo requiere la administración dos 
veces al día) para proporcionar cantidades basales de insulina y un análogo de insulina de acción corta antes de los alimentos 
(cuadro 43-5). En el recuadro B se muestra un régimen menos intensivo de insulina con la inyección dos veces al día de insulina 
NPH, lo que proporciona insulina basal e insulina regular o un análogo de insulina que proporciona insulina después de los 
alimentos. Sólo debe usarse un tipo de insulina de acción corta. En el recuadro C se muestran las concentraciones de insulina 
alcanzadas después de la inyección subcutánea de insulina (análogos de insulina de acción corta) con una bomba de insulina pro- 
gramada para suministrar tasas basales diferentes. Con cada comida, se suministra una dosis de insulina. B = desayuno; 
L = almuerzo; S = cena; HS = hora de ir a la cama a dormir. Las flechas que apuntan hacia arriba muestran la administración de 
insulina con los alimentos. (Derechos reservados 2008 American Diabetes Association. De Kaufman FR (ed), Medical Manage- 
ment of Type 1 Diabetes, Fifth Edition. Modificada con autorización de The American Diabetes Association). 
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tejido subcutáneo, ocurre agregación ocasionando absorción pro- 
longada, pero predecible desde el sitio de inyección. Debido al pH 
ácido de la insulina glargina, no puede mezclarse con preparacio- 
nes de insulina de acción corta (como insulina regular, aspártica o 
lispro) que se preparan con un pH neutro. 

En estudios clínicos la insulina glargina ha mantenido un per- 
fil de absorción uniforme y proporciona una mejor protección de 
insulina por 24 h con una dosis al día en comparación con la insulina 
NPH. La evidencia disponible de estudios clínicos también sugie- 
re que la insulina glargina tiene menos riesgo de hipoglucemia, en 
particular por las noches, en comparación con la insulina NPH. La 
insulina glargina puede administrarse en cualquier momento del día 
con eficacia equivalente y no se acumula después de varias inyeccio- 
nes. También se ha demostrado en estudios clínicos que la insulina 
glargina normaliza las concentraciones de glucosa en ayuno, des- 
pués de la administración, una vez al día en individuos con diabetes 
tipo 2. En ocasiones puede ser necesario dividir la dosis de insulina 
glargina en pacientes con diabetes tipo 1 muy sensibles a la insulina, 
a fin de lograr concentraciones de glucosa (basales) en ayuno, en el 
intervalo deseado y para evitar la hipoglucemia. A diferencia de las 
preparaciones tradicionales de insulina, que se absorben con mayor 
rapidez en el abdomen que en el brazo o pierna, el sitio de adminis- 
tración no influye el perfil de tiempo/acción de la insulina glargina. 
De la misma forma, el ejercicio no influye en la cinética de absor- 
ción singular de la insulina glargina, incluso cuando el fármaco se 
inyecte en una extremidad que permanecerá en movimiento. 

La insulina glargina se une con actividad un poco mayor 
a los receptores de IGF-1 en comparación con la insulina huma- 
na. Sin embargo, este ligero incremento de aproximadamente dos 
unidades en la escala logarítmica es menor que el que ocurre con 
IGF-1. Existe controversia con respecto a si la insulina glargina se 
asocia con incremento en la posibilidad de ocasionar un cáncer o 
acelerar un proceso anaplásico subyacente, pero se considera que 
la mayor parte de evidencia es circunstancial y no es suficiente para 
modificar de manera convincente los patrones de prescripción (Po- 
cock y Smeeth, 2009; Smith y Gale, 2009; Weinstein et al., 2009). 

La insulina detemir es un análogo de la insulina, modifi- 
cado por la adición de un ácido graso saturado al grupo amino € 
de LisB29, dando origen a una insulina con miristoilación. Cuan- 
do se inyecta insulina detemir por vía subcutánea, se une a la al- 
búmina a través de su cadena de ácido graso. Estudios clínicos 
en pacientes con diabetes tipo 1 han demostrado que cuando la 
insulina detemir se administra dos veces al día, tiene un perfil de 
tiempo/acción más plano y produce una menor prevalencia de hi- 
poglucemia que la insulina NPH. Los perfiles de absorción de las 
insulinas glargina y detemir son similares, pero esta última a me- 
nudo requiere la administración dos veces al día. 


Otras preparaciones de insulina. Se encuentran disponibles com- 
binaciones estables, mixtas (cuadro 43-5) de las insulinas NPH y 
regular en proporciones de 70:30. También están disponibles en 
Estados Unidos combinaciones de insulina lispro protamina/lispro 
(50/50 y 75/25) y aspártica protamina/aspártica (70/30). 


Administración de insulina. La mayor parte de la insuli- 
na se inyecta por vía subcutánea. En muchos diabéticos se 
ha popularizado el uso de jeringas prellenadas con insulinas 
regular, lispro, NPH, glargina, mezclas de lispro protamina/ 
lispro o de aspártica protamina/aspártica. Se cuenta con sis- 
temas de inyector de chorro, que permiten a los pacientes 
recibir inyecciones de insulina subcutánea sin necesidad de 
agujas. La administración de insulina intravenosa es útil en 
pacientes con cetoacidosis o cuando las necesidades de in- 


sulina cambian con rapidez, por ejemplo en el periodo peri- 
operatorio, durante el trabajo de parto y parto y en situaciones 
que requieren atención en la unidad de cuidados intensivos. 


Administración continua de insulina subcutánea. Las insulinas de 
acción corta son la única forma de hormona utilizada en bombas 
de administración continua subcutánea. Diversas bombas están 
disponibles para la inyección continua subcutánea de insulina 
(СП, continuous subcutaneous insulin infusion). El tratamiento 
de СЅП, о con bomba, no es adecuado para todos los pacientes, 
porque requiere atención considerable. Sin embargo, para pacien- 
tes interesados en insulinoterapia intensiva, una bomba puede ser 
una alternativa atractiva a mültiples inyecciones diarias. Las bom- 
bas de insulina proporcionan una administración basal constante 
de dicha hormona y tienen la opción de diferentes velocidades de 
administración durante el día y la noche para ayudar a evitar el 
“fenómeno amanecer” (incremento de las concentraciones de glu- 
cosa sanguínea justo antes de despertarse del suefío) y se progra- 
man las inyecciones con base en el tamaño y tipo de alimento. 

Existen sensores de glucosa que miden las concentraciones 
de glucosa intersticial y pueden ser ütiles en pacientes con labili- 
dad de las concentraciones de glucosa e hipoglucemia frecuentes 
(Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Mo- 
nitoring Study Group, 2008). Aunque los pacientes pueden utilizar 
bombas y sensores, estos dispositivos aún no están integrados en 
un sistema de asa cerrada. Al igual que la evidencia recolectada de 
CSII, no se han demostrado de manera concluyente los beneficios 
de la vigilancia continua de glucosa ni se cuenta con criterios de 
selección apropiados para grupos de pacientes. Sin embargo, los re- 
sultados de estudios recientes sugieren que la vigilancia de glucosa 
en tiempo real puede ocasionar mejorías pequeñas en el control glu- 
cémico y mejoría de calidad de vida del paciente y de su familia. 

El tratamiento con bomba presenta algunos problemas singu- 
lares. Toda la insulina utilizada es de acción corta y existen mínimas 
cantidades de insulina almacenada en el tejido subcutáneo en cual- 
quier momento dado, por lo que puede desarrollarse deficiencia de 
insulina con rapidez y cetoacidosis si se interrumpe el tratamiento 
de manera accidental. Las bombas modernas cuentan con dispositi- 
vos de alerta que detectan cambios en la presión en la línea, problemas 
mecánicos como falla de la bomba, desalojamiento de la aguja, agre- 
gación de insulina en la línea de infusión o doblamiento accidental 
del catéter, problemas que pueden ocurrir. También existe la posibili- 
dad de abscesos subcutáneos y celulitis. La selección de los pacientes 
más apropiada es de extrema importancia para el éxito del tratamien- 
to con bomba. Como compensación a estos problemas potenciales, el 
tratamiento con bomba es capaz de producir un perfil más fisiológico 
de la sustitución de insulina durante el ejercicio (cuando disminuye la 
producción de insulina) y por tanto con menos hipoglucemia que con 
las inyecciones tradicionales de insulina subcutánea. 


Factores que afectan la absorción de insulina. Los factores que deter- 
minan la velocidad de absorción de insulina después de la administra- 
ción subcutánea incluyen el sitio de inyección, tipo de insulina, flujo 
sanguíneo subcutáneo, tabaquismo, actividad muscular regional en el 
sitio de la inyección, volumen y concentración de la insulina inyecta- 
da, profundidad de la inyección (la insulina tiene un inicio de acción 
más rápido si se administra por vía intramuscular en lugar de subcutá- 
nea). Incremento del flujo sanguíneo subcutáneo (por masajes, baños 
calientes o ejercicio) que incrementa la velocidad de absorción. 

La insulina por lo general se inyecta en los tejidos subcutá- 
neos del abdomen, región de las nalgas, cara anterior de los muslos 
o cara dorsal del brazo. La absorción por lo común es más rápida en 
la pared abdominal seguida por los brazos, nalgas y muslos. Si el 
paciente está de acuerdo en inyectarse en el abdomen, deben rotarse 


los sitios en la totalidad del área, con lo que se elimina el sitio de 
inyección como causa de la variabilidad en la tasa de absorción. A la 
fecha, el abdomen es el sitio preferido para la inyección por las ma- 
fianas, porque la insulina se absorbe 20 a 30% más rápido en este si- 
tio que en los brazos. Si el paciente rechaza inyectarse en el área del 
abdomen, es preferible elegir un sitio de inyección consistente para 
cada componente del tratamiento de insulina (p. ej., la dosis previa 
al desayuno en el muslo, la dosis vespertina en el brazo). En forma 
tradicional se recomienda la rotación de los sitios de inyección de 
insulina para evitar la hipertrofia o atrofia del tejido adiposo, aunque 
estas afecciones son poco frecuentes con las preparaciones actuales 
de insulina. En un grupo pequeño de pacientes, se ha observado de- 
gradación subcutánea de insulina y esto ha obligado a la inyección 
de mayores cantidades para lograr un control metabólico adecuado. 


Dosificación y regímenes de insulina. En la mayor parte de los pa- 
cientes, el tratamiento de sustitución de insulina incluye insulina de 
acción prolongada (basal) e insulina de acción corta para satisfacer 
las necesidades posprandiales. En una población mixta de pacientes 
con diabetes tipo 1, la dosis promedio de insulina por lo general 
se encontró entre 0.6 y 0.7 О Ке de peso corporal рог día, con un 
intervalo de 0.2 a 1 UI/kg por día. Los pacientes obesos y los ado- 
lescentes púberes requieren mayor dosis (aproximadamente | a 2 
Ul/kg por día) por la resistencia de los tejidos periféricos a la insu- 
lina. Los pacientes que requieren menos hormona de 0.5 Ul/kg por 
día pueden tener cierta producción endógena de ésta, o tal vez sean 
más sensibles a la hormona por su buena condición física. La dosis 
basal suprime la lipólisis, la proteólisis y la producción hepática 
de glucosa; рог lo comün corresponde а 40 a 50% de la dosis total 
diaria, mientras que el resto se administra con los alimentos o antes 
de éstos. La dosis de insulina al momento de los alimentos debe 
reflejar el consumo anticipado de carbohidratos (muchos pacientes 
con diabetes tipo 1 calculan una razón de la dosis de insulina con el 
nümero de gramos de carbohidratos). Una escala complementaria 
de insulina de acción corta se afiade a la dosis de insulina adminis- 
trada con los alimentos para permitir la corrección de la glucosa 
sanguínea. Tomando en consideración la dosis total de insulina, el 
médico debe considerar la sensibilidad del paciente a la hormona y 
ajustar en consecuencia la dosis. La insulina administrada en dosis 
única diaria de insulina de acción prolongada, sola о en combina- 
ción con insulina de acción corta, rara vez es suficiente para lograr 
la euglucemia. Se necesitan regímenes más complejos que incluyan 
inyecciones en múltiples sitios de insulina de acción prolongada o 
de acción corta para lograr este objetivo. En todo paciente, se uti- 
liza la vigilancia cuidadosa de los objetivos terapéuticos para esta- 
blecer la dosis de insulina. Este método se facilita con la vigilancia 
de glucosa por el propio paciente y las mediciones de НБА | г. 

Varios regímenes de dosificación utilizados a menudo inclu- 
yen mezclas de insulina administradas en dos o más inyecciones 
diarias, lo que se ilustra en la figura 43-8. Un régimen eficaz que in- 
cluye múltiples inyecciones al día consiste de la administración ba- 
sal de insulina de acción prolongada (p. ej., insulina glargina o de- 
temir) ya sea antes del desayuno o al ir a la cama por las noches, así 
como inyecciones preprandiales de insulina de acción corta (Weng 
et al., 2008). Este método se denomina administración basal/en 
bolo y es muy similar al patrón de administración de insulina lo- 
grado con las bombas subcutáneas. Otro régimen utiliza el método 
mixto dividido que consiste en la administración de inyecciones an- 
tes del desayuno y de la comida principal de una mezcla de insulina 
de acción corta y prolongada. Cuando la insulina NPH se adminis- 
tra antes de la comida principal no es suficiente para controlar la 
hiperglucemia a lo largo de la noche, la dosis nocturna puede divi- 
dirse en una dosis antes de la comida principal de insulina regular 
seguida por insulina NPH al ir a la cama por las noches. 


Los individuos con diabetes en ocasiones pueden consumir 
cantidades más pequeñas de alimentos de lo originalmente plani- 
ficado. Es decir, en presencia de una dosis previa de insulina que 
se basó en la anticipación de una comida abundante, podría so- 
brevenir una hipoglucemia posprandial. Así, en pacientes que tie- 
nen gastroparesia o pérdida del apetito, la inyección de análogos 
de insulina de acción corta posprandiales, con base en la cantidad de 
alimento consumido, en realidad puede proporcionar un control 
más adecuado de la glucemia. 


Eventos secundarios. La reacción adversa más común durante el 
tratamiento con insulina es la hipoglucemia. Ésta representa el ries- 
go principal que debe sopesarse contra los beneficios de los esfuer- 
zos por normalizar el control de la glucosa. Más adelante en este 
capítulo se proporciona información adicional con respecto a la hi- 
poglucemia y su tratamiento. La insulina es una hormona metabóli- 
ca, y el tratamiento con dicha hormona de la diabetes tipo 1 y tipo 2 
se asocia con incremento leve de peso. Al inicio, el mejor control de 
la glucemia puede causar deterioro de la retinopatía en unos cuantos 
pacientes, pero se continúa con una reducción a largo plazo en las 
complicaciones relacionadas con la diabetes. Se ha observado una 
disminución espectacular en la incidencia de reacciones alérgicas a 
la insulina con la transición a la insulina humana recombinante; esto 
aún puede ocurrir como consecuencia de reacciones a pequeños 
agregados de insulina o a la desnaturalización en las preparaciones, 
a contaminantes menores o por la sensibilidad de uno de los com- 
ponentes añadidos a la insulina en su preparación (protamina, 212+, 
etc.). La insulina humana que se administra a pacientes con diabetes 
es inmunógena, como se refleja por la observación de que muchos 
pacientes tienen anticuerpos circulantes contra insulina, pero éstos 
no alteran la farmacocinética o la acción de la insulina. La atrofia 
de la grasa subcutánea en el sitio de inyección (lipoatrofia) fue un 
efecto secundario poco común de las preparaciones antiguas de in- 
sulina. La hipertrofia del tejido adiposo se ha atribuido a la acción 
lipógena de las altas concentraciones locales de insulina. 


Tratamiento con insulina de la cetoacidosis y otras situaciones 
especiales. Los pacientes diabéticos con enfermedad aguda tie- 
nen trastornos metabólicos que son lo suficientemente graves о 
lábiles para justificar la administración intravenosa de insulina 
(Kitabchi et al., 2009). Tales tratamientos son más apropiados en 
pacientes con cetoacidosis o con hiperglucemia grave con estados 
hiperosmolares. El goteo continuo de insulina inhibe la lipólisis y 
la gluconeogénesis por completo y produce una estimulación casi 
máxima de la captación de glucosa. En la mayor parte de pacien- 
tes con cetoacidosis diabética, las concentraciones sanguíneas de 
glucosa disminuyen casi 10% por hora; la acidosis se corrige con 
mayor lentitud. Conforme avanza el tratamiento, a menudo es ne- 
cesario administrar glucosa junto con insulina para prevenir la hi- 
poglucemia pero para permitir la eliminación de todas las cetonas. 
Algunos médicos prefieren iniciar el tratamiento con una dosis de 
carga de insulina, pero esta táctica parece ser innecesaria porque 
las concentraciones de equilibrio de la hormona se logran en 30 
min con el goteo constante. Los pacientes con estado hiperosmolar 
hiperglucémico no cetósico pueden ser más sensibles a la insulina 
que aquellos que padecen cetoacidosis. La sustitución apropiada 
de líquidos y electrólitos es una parte integral del tratamiento en 
ambas situaciones porque siempre hay un déficit importante. Sin 
importar el régimen de insulina utilizado, el aspecto clave para un 
tratamiento eficaz es la vigilancia cuidadosa y frecuente del estado 
clínico del paciente, concentraciones de glucosa y de electrólitos. 
Un error frecuente en el tratamiento de tales pacientes es la falta de 
administración de insulina subcutánea de acción prolongada antes 
de interrumpir el goteo continuo de insulina. 
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Tratamiento de diabetes en niños o adolescentes. La diabetes es 
una de las enfermedades crónicas más comunes en la infancia y la 
tasa de diabetes tipo 1 en jóvenes estadounidenses se calcula en uno 
en cada 300, con una incidencia creciente en los últimos 20 años. 
Una de las consecuencias desafortunadas del incremento en las tasas 
de obesidad en los últimos tres decenios es el incremento en el nú- 
mero de niños y adolescentes con diabetes tipo 2 no autoinmunitaria. 
A la fecha se calcula que 15 a 20% de los nuevos casos de diabetes 
en edad pediátrica pueden ser de hecho diabetes tipo 2; las tasas va- 
rían con el grupo étnico, con cifras desproporcionadamente elevadas 
en estadounidenses nativos, estadounidenses de raza negra y latinos. 
Por la falta de estudios clínicos realizados en niños, sólo se cuen- 
ta con información limitada sobre la cual se toman las decisiones 
para un tratamiento apropiado. Así, los resultados del estudio clínico 
Diabetes Control and Complications Trial con adultos jóvenes y de 
la edad madura se han extrapolado a la población pediátrica de for- 
ma tal que la práctica actual consiste en tratamientos más intensivos 
con sustitución fisiológica de insulina y con el objetivo terapéutico 
de lograr un control estricto de la glucosa (Diabetes Control Compli- 
cations Trial Research Group, 1993). Esto se logró con la adminis- 
tración de una combinación de insulina basal y con los alimentos. El 
principal factor que limita el tratamiento más intensivo con insulina 
es la hipoglucemia, un problema de preocupación particular en ni- 
ños pequeños. Los pacientes diabéticos de menos de cinco años de 
edad se encuentran en mayor riesgo para hipoglucemia con mayores 
tasas de hipoglucemia grave con convulsiones y estado de coma y 
pueden sufrir distinción cognitiva permanente como consecuencia 
de episodios repetidos de hipoglucemia. Los niños mayores y ado- 
lescentes no parecen tener alteración cognitiva demostrable relacio- 
nada con la hipoglucemia; el buen control glucémico se asocia con 
mejor función mental (Kodl y Seaquist, 2008). 

El tratamiento de la diabetes tipo 1 en niños y adolescentes ha 
cambiado con la disponibilidad de nuevas tecnologías. Los estánda- 
res para el tratamiento con insulina hoy en día incluyen regímenes 
con múltiples dosis con tres a cinco inyecciones por día o con CSII. 
Los regímenes mixtos/divididos utilizando insulina NPH irregular 
se han utilizado cada vez más, sustituyendo los regímenes que uti- 
lizaban análogos de insulina porque ofrecen más flexibilidad en la 
dosificación y patrones de alimentación. De la misma forma, el CSII 
se utiliza con mayor frecuencia en población diabética pediátrica. 
Además, estudios recientes han demostrado que este método es apli- 
cable a niños pequeños y también a niños mayores y adolescentes. 

Por la asociación casi uniforme de la diabetes tipo 2 con 
obesidad en el grupo de edad pediátrica, el primer paso del trata- 
miento consiste en modificaciones en el estilo de vida. El objetivo 
es reducir el peso corporal mientras se mantiene un crecimiento 
lineal normal e incremento de la actividad física, que son medidas 
recomendadas ampliamente y que pueden ser eficaces cuando hay 
apego del paciente. Se cuenta con unos cuantos estudios clínicos de 
tratamiento hipoglucemiante en diabetes tipo 2 en población pediá- 
trica. El único fármaco aprobado por la FDA específicamente para 
el tratamiento médico de la diabetes tipo 2 es la metformina, que 
fue aprobada para niños desde los 10 años de edad y se encuentra 
disponible en preparaciones líquidas (100 mg/ml). Los resultados 
de los estudios clínicos han demostrado que la metformina y gli- 
mepirida reducen de manera eficaz la glucemia en pacientes afec- 
tados. La insulina es el tratamiento típico de segunda línea después 
de la metformina; puede añadirse insulina basal al fármaco oral o 
bien pueden utilizarse múltiples inyecciones diarias cuando los re- 
gímenes más simples no tienen éxito. El incremento de peso es un 
problema más significativo que la hipoglucemia con el tratamiento 
con insulina en la población diabética pediátrica de tipo 2. Otros 
fármacos antidiabéticos como las tiazolidinedionas, inhibidores de 
la glucosidasa о, inhibidores de DPP-4 y exenatida se han utilizado 


de manera empírica en adolescentes con diabetes tipo 2, pero no se 
cuenta con datos obtenidos de manera sistemática con respecto a la 
eficacia o seguridad de estos fármacos en la población pediátrica. 


Tratamiento de la diabetes en pacientes hospitalizados. La hi- 
perglucemia es común en pacientes hospitalizados. Dependiendo 
de la forma en que se defina la hiperglucemia, los cálculos de la 
prevalencia de incremento de la glucosa en sangre en pacientes con 
y sin diagnóstico previo de diabetes varía entre 20 y 100% para 
pacientes tratados en las unidades de cuidados intensivos (ICU, 
intensive care units) y 30 y 83% fuera de la ICU. Aunque la mayor 
parte de estos individuos tendrán tendencia a diabetes conocida, 
casi 30% de los pacientes hospitalizados tendrán incremento de las 
concentraciones de glucosa en sangre sin el diagnóstico previo de 
diabetes (Falciglia, 2007). Los pacientes hospitalizados a menudo 
tienen diversos problemas para la regulación de la glucosa, además 
de aquellos que enfrentan como pacientes diabéticos ambulatorios 
(Donner y Flammer, 2008). La tensión inducida por la enfermedad 
se ha asociado con resistencia ala insulina, tal vez por la secreción de 
hormonas contrarreguladoras, citocinas y otros mediadores de la 
inflamación. El consumo de alimentos a menudo es variable por 
la enfermedad concomitante o por la preparación para las prue- 
bas diagnósticas. Los fármacos utilizados en el hospital, como 
glucocorticoides o soluciones intravenosas que contienen glucosa 
pueden exacerbar la tendencia a la hiperglucemia. Por último, el 
equilibrio de líquidos y la perfusión de los tejidos puede afectar la 
absorción de la insulina subcutánea y la eliminación de la gluco- 
sa. El tratamiento de la hiperglucemia en pacientes hospitalizados 
debe ajustarse tomando en consideración estas variables. 

Existe bastante información que indica que la hiperglucemia 
apunta a malos resultados en pacientes hospitalizados, sobre todo 
en aquellos con enfermedades críticas y que este efecto es indepen- 
diente de la gravedad de la enfermedad (Finfer et al., 2009; van den 
Berghe et al., 2001). Los mecanismos para esta asociación no se han 
explicado por completo y persiste la controversia con respecto al 
nivel óptimo de glucemia en pacientes hospitalizados. A la fecha, la 
ADA sugiere estos objetivos para el control de la glucosa: 140 a 180 
mg/100 ml (7.8 a 10.0 mmol) en pacientes con enfermedades graves 
y con muestras aleatorias de glucosa con 180 mg/100 ml (10 mmol) 
о glucosa de 140 mg/100 ml (7.8 mmol) antes de los alimentos, en 
individuos con enfermedades no graves. Debe hacerse gran énfasis 
en los pasos para reducir la hiperglucemia en ambas situaciones. 

La insulina es la base del tratamiento de la hiperglucemia 
en pacientes hospitalizados (Moghissi et al., 2009). En pacientes 
con enfermedades críticas y aquellos con variabilidad en la pre- 
sión arterial, edema y perfusión hística, la insulina intravenosa es 
el tratamiento preferido. Este método de administración de insuli- 
na se estableció firmemente en pacientes con enfermedades graves 
con incremento de las concentraciones sanguíneas de glucosa y 
proporciona el método de tratamiento más preciso y flexible. Se 
han adaptado varios algoritmos para permitir el ajuste rápido de 
la dosis a fin de mantener la glucemia en las cifras deseadas. Para 
pacientes que se encuentran más estables, los regímenes utilizando 
insulina subcutánea en combinaciones de insulina basal y con los 
alimentos es el método estándar. Existe evidencia considerable de 
que el tratamiento reactivo, utilizando escalas deslizantes, es in- 
ferior y se asocia con fluctuaciones más amplias en la glucemia y 
con mayores tasas de hiperglucemia e hipoglucemia. Los fármacos 
orales tienen utilidad limitada en el tratamiento de pacientes con 
hiperglucemia en el hospital por el lento inicio de acción, potencia 
insuficiente, necesidad de interacción con el tubo digestivo y efec- 
tos secundarios. En términos generales, deben interrumpirse los 
hipoglucemiantes orales al momento de la hospitalización y deben 
reiniciarse al momento del alta. 


La administración intravenosa de insulina también es ade- 
cuada para el tratamiento de pacientes diabéticos durante el perio- 
do perioperatorio y durante el trabajo de parto. Sin embargo, aún 
es tema de debate la vía Óptima para la administración de insulina 
durante la cirugía. Algunos médicos recomiendan la administración 
de insulina subcutánea, aunque la mayor parte recomienda la admi- 
nistración de insulina intravenosa en goteo continuo. Algunos mé- 
dicos administran la mitad de la dosis diaria de insulina en forma de 
insulina subcutánea de acción prolongada durante la mañana de la 
Operación y más tarde administran solución glucosada al 5% durante 
la intervención quirúrgica para mantener las concentraciones de glu- 
cosa. Este método proporciona un menor control minuto a minuto 
de los regímenes intravenosos y también incrementa la posibilidad 
de hipoglucemia. Para pacientes con diabetes tipo 1, la incapacidad 
para proporcionar cierta insulina basal en todo momento precipita la 
cetoacidosis diabética. 


SECRETAGOGOS DE INSULINA 
E HIPOGLUCEMIANTES ORALES 


Diversas sulfonilureas, meglitinidas, agonistas de GLP-1 
e inhibidores de dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) se utilizan 
como secretagogos para estimular la liberación de insulina 
(cuadro 43-6). 


Moduladores de los conductos 
de Karp: sulfonilureas 


Aspectos químicos. Todos los miembros de esta clase de 
fármacos son arilsulfonilureas sustituidas. Difieren en sus 
sustituciones en la posición para en el anillo de benceno y 


Cuadro 43-6 


Propiedades de los secretagogos de insulina 


un ácido de nitrógeno en el radical urea. Las sulfonilureas se 
dividen en dos grupos o generaciones de fármacos. La pri- 
mera generación de sulfonilureas (tolbutamida, tolazamida 
y clorpropamida) rara vez se utilizan en el tratamiento de la 
diabetes tipo 2 y no se revisa en esta obra (la información se 
encuentra disponible en ediciones previas de esta obra). Las 
sulfonilureas hipoglucemiantes de segunda generación, que 
son más potentes, incluyen glibenclamida, glipizida y gli- 
mepirida (cuadro 43-7). Algunas se encuentran disponibles 
en formas de liberación prolongada (glipizida) o microniza- 
da (glibenclamida). 


Mecanismo de acción. Las sulfonilureas estimulan la libe- 
ración de insulina al unirse a un sitio específico en el com- 
plejo que conductos de К треп la célula В (receptor de sul- 
fonilureas, SUR) e inhiben su actividad. La inhibición del 
conducto de Ктр causa despolarización de la membrana 
celular y una serie de eventos que conducen a la secreción 
de insulina (fig. 43-3). La administración aguda de sulfonil- 
ureas en pacientes con diabetes tipo 2 incrementa la libe- 
ración de insulina del páncreas. Las sulfonilureas también 
pueden reducir la eliminación hepática de insulina, con lo 
que se incrementa aún más la concentración plasmática de 
esta hormona. En los meses iniciales de tratamiento con 
sulfonilureas, las concentraciones de insulina plasmática 
en ayuno y las respuestas de la hormona a la exposición a 
glucosa oral están incrementadas. Con la administración 
crónica, disminuyen las concentraciones circulantes de in- 
sulina a las que existían antes del tratamiento, pero a pesar 
de esta reducción en tales concentraciones, se mantienen las 


CLASE/NOMBRE GENÉRICO 


DOSIS DIARIA,” mg 


DURACIÓN DE LA ACCIÓN, h 


Sulfonilureas; primera generación 
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Clorpropamida 100-500 >48 
Tolazamida 100-1000 12-24 
Tolbutamida 1000-3000 6-12 
Sulfonilureas; segunda generación 

Glimepirida 1-8 24 
Glipizida 5-40 12-18 
Glipizida (liberación prolongada) 5-20 24 
Glibenclamida 1.25-20 12-24 
Glibenclamida (micronizada) 0.75-12 12-24 
No sulfonilureas (meglitinidas) 

Repaglinida 0.5-16 2-6 
Nateglinida 180-360 2-4 
Agonistas de GLP-1 

Exenatida 0.01-0.02 4-6 
Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 

Saxagliptina 2.5-5 

Sitagliptina 100 12-16 
Vildagliptina 50-100 12-24 


“La dosis puede ser mas baja en algunos pacientes. 
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Cuadro 43-7 


Fórmulas estructurales de las sulfonilureas 


T 
NOS SO;NHCNH—R, 


FÁRMACOS DE SEGUNDA GENERACIÓN R 


2 


Glibenclamida 


OCH, 


CONH(CHj),— 


Glipizida 


N 
ње-(С connor- 
O 


Gliclazida (no disponible 


H 3C— =| 
en Estados Unidos) - CT» 
(©) 
H3C | il 
р т N—C 
Glimepirida н.с; NH—CH,—CH,— L Yon 


concentraciones de glucosa plasmática reducidas. No hay 
una explicación clara para este fenómeno, pero puede estar 
relacionado con el hecho de que la hiperglucemia crónica 
por sí misma afecta la secreción de insulina (toxicidad por 
glucosa) y con la corrección inicial de la glucosa plasmática 
circulante, la insulina tiene un mejor funcionamiento en los 
tejidos efectores. La ausencia de efectos estimuladores agu- 
dos de las sulfonilureas en la secreción de insulina durante 
el tratamiento crónico se atribuye a regulación descendente 
de los receptores de superficie celular para las sulfonilureas 
en la célula B del páncreas. Si se interrumpe el tratamiento 
crónico con sulfonilureas, se restablece la respuesta de las 
células B del páncreas а la administración aguda. 


Absorción, distribución y eliminación. Las tasas de absorción de 
diferentes sulfonilureas varían, y todas se absorben de manera efi- 
caz en el tubo digestivo. Sin embargo, los alimentos y la hiper- 
glucemia pueden reducir la absorción. Las sulfonilureas en plasma 
están unidas principalmente a proteínas (90 a 99%), en especial a 
la albúmina; la unión a proteínas plasmáticas es mayor para gliben- 
clamida. Los volúmenes de distribución de la mayor parte de las 
sulfonilureas son de casi 0.2 L/kg. Aunque su semivida es más cor- 
ta (3 а 5 h), los efectos hipoglucemiantes son evidentes рог 12 a 24 
h y a menudo pueden administrarse una vez al día. La razón para la 
discrepancia entre las semividas y duración de la acción no está cla- 
ra. El hígado metaboliza todas las sulfonilureas y los metabolitos se 
eliminan en la orina. Así, las sulfonilureas deben administrarse con 
precaución en pacientes con insuficiencia hepática o renal. 


Efectos secundarios e interacciones medicamentosas. Como es de 
esperarse, las sulfonilureas pueden causar hipoglucemia, que podría 
llegar al coma. Esta es una preocupación en particular en individuos 
de edad avanzada con alteración de la función hepática o renal y que 


toman sulfonilureas de acción prolongada (una de las principales 
razones por las que hoy en día se utilizan con menor frecuencia los 
fármacos de primera generación). Por la semivida larga de algunas 
sulfonilureas, podría ser necesario vigilar a las personas de edad 
avanzada con hipoglucemia por 24 a 48 h con soluciones intrave- 
nosas continuas con glucosa en un ámbito hospitalario. Es común 
el incremento de 1 a 3 kg de peso, un efecto secundario de mejor 
control glucémico que con el tratamiento con sulfonilureas. 

Efectos secundarios menos frecuentes incluyen náusea y vó- 
mito, ictericia colestásica, agranulocitosis, anemia aplásica y he- 
molítica, reacciones de hipersensibilidad generalizada y reacciones 
dermatológicas. Rara vez, los pacientes tratados con estos fárma- 
cos desarrollan eritema inducido por alcohol, similar al causado 
por disulfiram o bien pueden causar hiponatriemia. Un tema de 
gran debate desde hace mucho tiempo se ha centrado en saber si el 
tratamiento con sulfonilureas se asocia con aumento de la mortali- 
dad por causas cardiovasculares (Bell, 2006). Esto probablemente 
refleje la expresión del receptor de sulfonilureas en las células de 
músculo liso vascular y en los miocitos cardiacos, donde la activa- 
ción de las sulfonilureas evita los efectos beneficiosos del reacon- 
dicionamiento isquémico. La glibenclamida (pero no la glimepi- 
rida) interactúa con el receptor de sulfonilureas en estos sitios no 
relacionados con los islotes del páncreas y puede relacionarse con 
aumento en el riesgo cardiovascular. Sin embargo, un estudio clíni- 
co reciente con glibenclamida, metformina y rosiglitazona encon- 
tró una mortalidad de causas cardiovasculares ligeramente menor 
en individuos tratados con glibenclamida (Kahn et al., 2006). 

El efecto hipoglucemiante entre las sulfonilureas puede in- 
crementarse por varios mecanismos (disminución del metabolismo 
hepático o de la excreción renal, desplazamiento de los sitios de fi- 
jación a proteínas). Por ejemplo, algunos fármacos (sulfonamidas, 
clofibrato y salicilatos) desplazan las sulfonilureas de los sitios 
de fijación a proteínas, con lo que incrementan transitoriamente 
la concentración del fármaco libre. El etanol puede incrementar 


la acción de las sulfonilureas y causar hipoglucemia. Además, la 
hipoglucemia puede ser más frecuente en pacientes que toman 
sulfonilureas y alguno de estos fármacos: andrógenos, anticoa- 
gulantes, antimicóticos azólicos, cloranfenicol, fenfluramina, 
fluconazol, gemfibrozilo, antagonistas Н, de la histamina, sales 
de magnesio, metildopa, inhibidores de la monoaminooxidasa 
(MAOI), probenecid, sulfinpirazona, sulfonamidas, antidepresivos 
tricíclicos y acidificadores urinarios. Otros fármacos pueden redu- 
cir el efecto hipoglucemiante de las sulfonilureas al incrementar 
el metabolismo hepático, aumentar la excreción renal o inhibir la 
secreción de insulina (antagonistas de los conductos de Ca?*, blo- 
queadores f, colestiramina, diazóxido, estrógenos, hidantoinatos, 
isoniazida, ácido nicotínico, fenotiazinas, rifampicina, simpatico- 
miméticos, diuréticos tiacídicos y alcalinizantes urinarios). 


Formas de dosificación disponibles. Eltratamiento se inicia con el 
extremo más bajo del intervalo de dosis y se ajusta al alza con base 
en la respuesta glucémica del paciente. Algunos tienen duración de 
acción más prolongada y pueden prescribirse en una dosis al día 
(glimepirida), en tanto que otros tienen formulación de liberación 
prolongada o micronizada para prolongar su duración de acción 
(cuadro 43-7). La dosis de glipizida de liberación prolongada o de 
glibenclamida micronizada es más baja. No se recomienda la ad- 
ministración de glibenclamida cuando la depuración de creatinina 
es menor a 50 ml/min o en individuos de edad avanzada, porque 
la disminución en la eliminación del fármaco y de sus metabolitos 
incrementa en gran medida el riesgo de hipoglucemia. Otras sulfo- 
nilureas, como glipizida o glimepirida parecen ser más seguras en 
individuos de edad avanzada con diabetes tipo 2. 


Usos terapéuticos. Las sulfonilureas se utilizan para el 
tratamiento de la hiperglucemia en la diabetes tipo 2. Entre 
50 y 80% de los pacientes elegidos de manera apropiada 
responden a esta clase de fármacos. Todos los miembros de 
la clase parecen tener la misma eficacia. Un nümero signi- 
ficativo de pacientes que responde inicialmente, más tarde 
deja de responder a las sulfonilureas y desarrolla una hiper- 
glucemia inaceptable (falla secundaria). Esto puede ocurrir 
como consecuencia de cambio en el metabolismo del fár- 
maco о, con mayor probabilidad, por la progresión de la 
insuficiencia de las células D. Un estudio clínico reciente 
con asignación al azar encontró que la mejoría inicial en 
el control glucémico fue menos duradera con la monoterapia 
con glibenclamida (en comparación con la monoterapia con 
metformina o rosiglitazona), lo que sugiere que la tasa de 
falla secundaria es mayor con esta clase de fármacos (Kahn 
et al., 2006). Algunos individuos con diabetes neonatal o 
MODY-3 responden a estos fármacos (uso no autorizado 
por la FDA). Las combinaciones de insulina y sulfonilureas 
о con otros fármacos se revisan más adelante. Las contrain- 
dicaciones para el uso de estos fármacos incluyen diabetes 
tipo 1, embarazo, lactancia y para las preparaciones viejas, 
insuficiencia hepática o renal significativas. 


Moduladores de los conductos de Ктр: 
fármacos que no pertenecen al grupo 
de sulfonilureas 


Repaglinida. La repaglinida es un secretagogo oral de in- 
sulina del grupo de las meglitinidas (cuadro 43-6). Es un 


derivado del ácido benzoico sin relación estructural con las 
sulfonilureas, pero al igual que éstas, estimula la liberación 
de insulina al favorecer el cierre de los conductos de K arp 
en las células B del páncreas. El fármaco se absorbe con 
rapidez en el tubo digestivo y alcanza sus concentraciones 
máximas en 1 h. La semivida es de casi 1 h. Tales caracte- 
rísticas permiten el uso múltiple preprandial a diferencia 
de la dosificación clásica una o dos veces al día de sulfo- 
nilureas. 

La repaglinida se metaboliza principalmente en el 
hígado (CYP3A4) a derivados inactivos. Este fármaco 
debe utilizarse con precaución en individuos con insufi- 
ciencia hepática. Una pequeña proporción del fármaco 
(cerca de 1096) es metabolizada en el riñón, por lo que 
la dosificación en pacientes con insuficiencia renal debe 
llevarse a cabo con gran precaución. La hipoglucemia es 
el principal efecto secundario de la repaglinida, al igual 
que con las sulfonilureas. Ambos fármacos se asocian con 
disminución en la eficacia (falla secundaria) después de un 
mejor control glucémico inicial. Ciertos fármacos pueden 
potenciar la acción de la repaglinida al desplazarla de los 
sitios de unión de proteínas plasmáticas (bloqueadores p, 
cloranfenicol, cumarínicos, MAOI, fármacos antiinflama- 
torios no esteroideos [NSAID], probenecid, salicilatos y 
sulfonamidas) o al alterar su metabolismo (gemfibrozilo, 
itraconazol, trimetoprim, ciclosporina, simvastatina, cla- 
ritromicina). 


СНз 
p AJ 
N OC>Hs 
H 
N 
REPAGLINIDA 


Nateglinida. Este farmaco es un secretagogo eficaz de in- 
sulina de administración oral derivado de la d-fenilalanina. 
Al igual que las sulfonilureas y la repaglinida, la nateglini- 
da estimula la secreción de insulina al cerrar los conductos 
de K „rp en las células В del páncreas (Rosenstock et al., 
2004). La nateglinida favorece una secreción más rápida 
pero menos sostenida de insulina que otros antidiabéticos 
orales disponibles. El principal efecto terapéutico del fár- 
maco es la reducción de las elevaciones posprandiales de la 
glucemia en individuos con diabetes tipo 2. Es más eficaz 
cuando se administra en dosis de 120 mg 1 a 10 min antes 
de los alimentos. 


La nateglinida se metaboliza principalmente a través del 
sistema CYP hepático [2C9, 70%; 3A4, 30%] y por tanto debe 
utilizarse con precaución en individuos con insuficiencia hepática. 
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Casi 16% de la dosis administrada se excreta por vía renal como 
fármaco sin cambios. Son innecesarios los ajustes de la dosis en 
casos de insuficiencia renal. Algunos fármacos reducen el efecto 
hipoglucemiante de la nateglinida (corticoesteroides, rifamicinas, 
simpaticomiméticos, diuréticos tiacídicos, productos tiroideos); 
en tanto que otros pueden incrementar el riesgo de hipoglucemia 
con la nateglinida (alcohol, NSAID, salicilatos, MAOI y bloquea- 
dores B no selectivos). El tratamiento con nateglinida puede pro- 
ducir menos episodios de hipoglucemia que los secretagogos de 
insulina disponibles рог vía oral, lo que incluye la repaglinida. Al 
igual que con la sulfonilurea y la repaglinida, ocurre insuficiencia 
secundaria. 


Activadores de Ауру y PPAR y 
Metformina 


N N NH2 
H 


METFORMINA 


Mecanismo de acción. La metformina es el único miembro 
de la clase de biguanidas de los fármacos hipoglucemian- 
tes orales disponibles hoy en día (Bailey y Turner, 1996); 
incrementa la actividad de la proteína cinasa dependiente 
de AMP (AMPK) (Zhou et al., 2001). AMPK es activada 


Cuadro 43-8 


Comparación de la metformina y tiazolidinedionas 


por fosforilación cuando se reducen las reservas de ener- 
gía celular (es decir, se reducen las concentraciones de ATP 
y de fosfocreatina). La proteína cinasa dependiente de AMP 
activada estimula la oxidación de ácidos grasos, la capta- 
ción de glucosa y el metabolismo no oxidativo y reduce la 
lipogénesis y la gluconeogénesis. El resultado neto de esas 
acciones es incremento en el almacenamiento de glucógeno 
en el músculo estriado, menores tasas de producción de glu- 
cosa hepática y aumento de la sensibilidad a la insulina con 
reducción en la glucemia. 

La metformina causa un perfil similar de efectos y de- 
pende de la activación de AMPK (Shaw et al., 2005). Aun- 
que no se conocen los mecanismos moleculares por los cua- 
les la metformina activa la AMPK, esto parece ser un efecto 
indirecto, tal vez por reducción de las reservas de energía 
intracelular. Compatible con esto, se ha demostrado que la 
metformina inhibe la respiración celular por acciones espe- 
cíficas en el complejo I mitocondrial. La metformina tiene 
poco efecto sobre las concentraciones de glucosa en estados 
de normoglucemia y no afecta la liberación de insulina o de 
otras hormonas de los islotes y rara vez causa hipoglucemia. 
Sin embargo, incluso en personas con hiperglucemia leve, 
la metformina reduce las concentraciones de glucosa al 
disminuir la producción hepática de glucosa e incrementar 
la captación periférica de la misma. Este es un efecto me- 
diado, al menos en parte, por la reducción de la resistencia 
a la insulina en tejidos donde ejerce sus efectos. El efecto 
hepático probablemente es el modo de acción dominante e 
implica la supresión primaria de la gluconeogénesis. En el 
cuadro 43-8 se muestra una comparación de la metformina 
y tiazolidinedionas (glitazonas). 


Absorción, distribución y eliminación. La metformina se absorbe 
principalmente en el intestino delgado. El fármaco es estable, no 
se une a proteínas plasmáticas y se excreta sin cambios en la orina. 


PARÁMETRO METFORMINA 


TIAZOLIDINEDIONAS 


Objetivo molecular AMPK 


Acción farmacológica 


hepática 
Reducción de HbA c^ 1.0 a 1.25 
Reducción de ácidos grasos libres Mínima 
Estimulación de adiponectina Mínima 
Efecto en el peso corporal Mínimo 
Edema periférico Mínimo 
Riesgo de fractura Ninguno 


b 


Acidosis láctica Poco comün 


Supresión de la producción de glucosa 


PPAR у 

Incremento de la sensibilidad 
a la insulina 

0.5a 1.4 

Moderada 

Significativa 

Incrementado 

Moderado 

Incrementado 

Ninguno 


“La magnitud de la reducción absoluta depende de la cifra inicial de HbA с. 
P En insuficiencia renal. 


Tiene una semivida en la circulación де casi 2 h. El transporte de 
metformina en las células es mediado en parte por transportado- 
res de cationes orgánicos (cap. 5). Se cree que el transportador 
de cationes orgánicos 1 (OCT 1) transporta el fármaco hacia el 
interior de las células como hepatocitos y miocitos, donde ejerce 
su actividad farmacológica. El transportador de cationes orgánicos 
2 (OCT 2) al parecer transporta la metformina hacia los túbulos 
renales para su excreción. Pruebas recientes sugieren que la varia- 
ción genética en OCT 1 entre los seres humanos puede afectar la 
respuesta a la metformina. 


Usos terapéuticos y dosificación. A la fecha, la metfor- 
mina es el fármaco oral más utilizado para el tratamiento 
de la diabetes tipo 2 y por lo general se acepta como trata- 
miento de primera línea para este trastorno. La metformi- 
na es eficaz como monoterapia y su combinación con casi 
cualquier otro tipo de tratamiento para la diabetes tipo 2 
y su utilidad se basa en datos de un gran número de estu- 
dios clínicos. Se cuenta con combinaciones de dosis fijas de 
metformina con glipizida, glibenclamida, pioglitazona, re- 
paglinida, rosiglitazona y sitaglipina. La metformina se en- 
cuentra disponible como producto de liberación inmediata 
y el tratamiento puede iniciarse con dosis bajas y ajustarse 
al alza a lo largo de días o semanas con el fin de reducir los 
efectos secundarios. La dosis recomendada hoy en día es de 
0.5 a 1.0 g cada 12 h con una dosis máxima de 2550 mg; 
no existen ventajas con la administración tres veces al día. 
Se cuenta con preparaciones de liberación sostenida, que 
tienen eficacia para la dosificación una vez al día; la dosis 
máxima del compuesto es de 2 g. 


La metformina tiene una eficacia hipoglucemiante superior 
o equivalente a la de otros fármacos orales para el tratamiento de 
la diabetes y reduce las complicaciones relacionadas con la dia- 
betes en pacientes con diabetes tipo 2. A diferencia de muchos 
otros fármacos orales, la metformina no suele causar incremen- 
to de peso y en algunos casos favorece la reducción de peso. La 
metformina no es eficaz para el tratamiento de la diabetes tipo 1. 
Varios estudios observacionales sugieren que los pacientes dia- 
béticos tratados con metformina pueden tener tasas más bajas de 
enfermedad cardiovascular y de mortalidad en comparación con 
individuos con otros tratamientos (Evans et al., 2006; Johnson et 
al., 2005). Los resultados del Diabetes Prevention Program indi- 
can que en personas con intolerancia a la glucosa, el tratamiento 
con metformina retrasa la progresión a la diabetes. La metformina 
se ha utilizado como tratamiento para infertilidad en mujeres con 
síndromes de ovarios poliquísticos. Aunque no ha sido aprobada 
formalmente para este fin, la metformina tiene efectos demostra- 
bles para mejorar la ovulación y el ciclo menstrual así como para 
reducir los andrógenos circulantes y el hirsutismo. 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Los efectos 
secundarios más comunes de la metformina son gastrointestina- 
les. Casi 10 a 25% de los pacientes que inician el medicamento 
reportan náusea, indigestión, dolor abdominal cólico, distensión, 
diarrea o alguna combinación de estos síntomas. La metformina 
tiene efectos directos en la función gastrointestinal, lo que incluye 
la absorción de sales biliares y glucosa. El uso de metformina se 
asocia con reducción de 20 a 30% de las concentraciones sanguí- 
neas de vitamina B,, (DeFronzo et al., 1995), tal vez a través de 
mecanismos de malabsorción, pero no se han reportado conse- 
cuencias neurológicas o hematológicas de este hecho. La mayor 


parte de los efectos gastrointestinales adversos de la metformina 
ceden con el paso del tiempo con el uso continuo del fármaco y 
pueden reducirse al iniciar con dosis bajas y ajustar al alza gra- 
dualmente hasta llegar a la dosis ideal a lo largo de varias semanas 
y al administrar el medicamento con los alimentos. 

Al igual que la fenformina, la metformina se ha relacionado 
con acidosis láctica. La evidencia más completa de esto proviene 
de casos de sobredosis de metformina con concentraciones circu- 
lantes muy elevadas del fármaco, los cuales se han asociado con 
concentraciones plasmáticas elevadas de lactato y acidemia. Sin 
embargo, la incidencia calculada de acidosis láctica atribuible al 
uso de metformina es de 3 a 6/100 000 años-paciente de tratamien- 
to (Lalau y Race, 2001; Scarpello y Howlett, 2008), que es compa- 
rable con las tasas en pacientes con diabetes tipo 2 que no utilizan 
metformina. Además, los análisis más recientes de esta asociación 
han incrementado las sospechas de si existe una relación causal de 
la acidosis láctica con la metformina (Kamber et al., 2008). Mu- 
chos casos de acidosis láctica asociada con el uso de metformina 
se han reportado en pacientes con enfermedades que pueden causar 
hipoperfusión de los tejidos como septicemia, infarto miocárdico 
e insuficiencia cardiaca congestiva. La insuficiencia renal es otra 
comorbilidad reportada a menudo en pacientes que tienen acidosis 
láctica relacionada con el uso de metformina; la disminución de 
las tasas de filtración glomerular parecen incrementar las concen- 
traciones plasmáticas de metformina al reducir la eliminación del 
fármaco de la circulación. No existen guías de consenso sobre con- 
traindicaciones para el uso de metformina por enfermedades rena- 
les; la eliminación del fármaco no se altera de manera significativa 
hasta que la depuración de creatinina se encuentra por debajo de 50 
ml/min, por lo que probablemente la metformina es segura en pa- 
cientes con este nivel de función renal (Herrington y Levy, 2008). 
Es importante valorar la función renal antes de iniciar la metformi- 
na y vigilar la función al menos una vez por año. Dicho fármaco 
debe interrumpirse de manera preventiva en situaciones donde la 
función renal podría disminuir de forma súbita, como antes de pro- 
cedimientos radiográficos que utilizan medios de contraste y du- 
rante la hospitalización por enfermedades graves. La metformina 
no debe utilizarse en neumopatías graves, insuficiencia cardiaca 
descompensada, hepatopatía grave o abuso crónico de alcohol. 

Los fármacos catiónicos que se eliminan por secreción tu- 
bular renal tienen el potencial de interactuar con metformina por 
competición de sistemas de transporte tubular renal comunes. Se 
recomienda la vigilancia cuidadosa de los pacientes y el ajuste de la 
dosis de metformina en aquellos que reciben medicamentos catióni- 
cos como cimetidina, furosemida y nifedipina, los cuales se excre- 
tan a través del sistema secretor de los túbulos renales proximales. 


Tiazolidinedionas 


Química y mecanismo de acción. Las tiazolidinedionas son 
ligandos del receptor activador de la proliferación del pe- 
roxisoma y (PPAR y), un grupo de receptores hormonales 
nucleares que participan en la regulación de los genes rela- 
cionados con el metabolismo de la glucosa y de los lípidos 
(Yki-Jarvinen, 2004). A la fecha, se encuentran disponibles 
dos tiazolidinedionas para el tratamiento de pacientes con 
diabetes tipo 2, rosiglitazona y pioglitazona. Tales compues- 
tos por lo general son similares pero tienen varias diferencias 
importantes. Aunque se comprenden bastante los mecanis- 
mos de acción molecular de las tiazolidinedionas, éstas tie- 
nen efectos complejos en una amplia gama de tejidos y aún 
debe aprenderse mucho con respecto a su impacto clínico 
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43-8 se compara la metformina con las tiazolidinedionas. 
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PIOGLITAZONA 


El PPAR y se expresa principalmente en el tejido adiposo 
con menor expresión en células cardiacas, de músculo estriado y 
músculo liso, células de los islotes B, macrófagos y células del 
endotelio vascular. Los ligandos endógenos para PPAR y incluyen 
moléculas lipofílicas pequeñas como ácido linolénico oxidado, 
ácido araquidónico y el metabolito de prostaglandinas 15d-PGJ2; 
la rosiglitazona y pioglitazona son ligandos sintéticos para PPAR 
Y. La unión de ligandos PPAR y causa formación de heterodímeros 
con el receptor X de carotenoides e interacción con los elemen- 
tos de respuesta del PPAR en genes específicos, una interacción 
que es modulada por interacciones complejas con coactivadores 
y correpresores. La principal respuesta a la activación de PPAR y 
es la diferenciación de los adipocitos. Los modelos preclínicos de 
incremento de la función muestran números crecientes de adipoci- 
tos y expansión de la masa adiposa; los modelos de pérdida de la 
función muestran lipodistrofia. Junto con la diferenciación de los 
adipocitos, la actividad de PPAR y favorece la captación de ácidos 
grasos circulantes hacia las células adiposas y desplaza las reser- 
vas de lípidos de los tejidos extraadiposos al tejido adiposo. Una 
consecuencia de la respuesta celular concertada a la activación de 
PPAR y es el incremento de la sensibilidad de los tejidos a la in- 
sulina y ésta es la base para la aplicación farmacológica de las 
tiazolidinedionas a la medicina clínica. 

La pioglitazona y rosiglitazona hacen a las células más sen- 
sibles a la insulina e incrementan la captación de glucosa mediada 
por dicha hormona en casi 30 a 50% en pacientes con diabetes 
tipo 2. El tejido adiposo parece ser el objetivo principal para los 
agonistas de PPAR y, pero modelos clínicos y preclínicos apoyan la 
participación del músculo estriado, el principal sitio para la elimi- 
nación de glucosa mediada por insulina, en respuesta a las tiazoli- 
dinedionas. No está claro si la mejoría de la resistencia a la insulina 
mediada por tiazolidinedionas se debe a efectos directos sobre los 
tejidos en los cuales ejerce su acción (músculo estriado e hígado) 
por efectos indirectos mediados por los productos de secreción de 
los adipocitos (p. ej., adiponectina) o por una combinación de éstos. 
Además de favorecer la captación de glucosa en el tejido muscular 
y adiposo, las tiazolidinedionas reducen la producción hepática de 
ésta e incrementan la captación de glucosa por el hígado. 

Además de los efectos sobre la sensibilidad de la insulina y en 
la glucemia, las tiazolidinedionas también afectan el metabolismo 
de los lípidos. El tratamiento con rosiglitazona o pioglitazona redu- 
ce las concentraciones plasmáticas de ácidos grasos al incrementar 
la eliminación y reducir la lipólisis. Tales fármacos también cau- 
san desplazamiento de las reservas de triglicéridos de los tejidos no 
adiposos hacia los adiposos y de los depósitos adiposos viscerales 
a subcutáneos. En estudios clínicos, la pioglitazona reduce las con- 
centraciones plasmáticas de triglicéridos en 10 a 15% e incrementa 
las concentraciones de colesterol HDL. Esto se ha atribuido a efectos 


duales sobre el PPAR о y el PPAR y; la rosiglitazona no interactúa 
con el PPAR a y tiene efectos mínimos sobre las concentraciones 
plasmáticas de colesterol y triglicéridos. Por tales acciones sobre los 
lípidos plasmáticos y los efectos beneficiosos en los marcadores de 
la inflamación, coagulación y función endotelial, se espera que las 
tiazolidinedionas reduzcan las complicaciones macrovasculares de 
la diabetes y la resistencia a la insulina. Sin embargo, estudios clí- 
nicos con asignación al azar y grupo testigo han demostrado benefi- 
cios cuestionables de la pioglitazona (Dormandy et al., 2005), y no 
tiene efecto de la rosiglitazona en los principales eventos relaciona- 
dos con la ateroesclerosis (Home et al., 2009). Las tiazolidinedionas 
disminuyen los triglicéridos hepáticos, y por tanto se han utilizado 
en el tratamiento de hígado graso no alcohólico. Aunque los resul- 
tados de estos estudios han sido alentadores (Kashi et al., 2008), las 
tiazolidinedionas no se han aprobado para este uso. 


Absorción, distribución y eliminación. Ambos fármacos se absor- 
ben en 2 a 3 h y la biodisponibilidad no parece afectarse con los 
alimentos. Las tiazolidinedionas se metabolizan en el hígado y pue- 
den administrarse a pacientes con insuficiencia renal, pero no deben 
utilizarse en individuos con hepatopatía activa o elevaciones signifi- 
cativas de las transaminasas séricas hepáticas. Las tiazolidinedionas 
se metabolizan a través de los CYP hepáticos, los CYP 2C8 у ЗА4 
metabolizan la pioglitazona mientras que la rosiglitazona es meta- 
bolizada por 2C9 y 2C8. La rifampicina induce a estas enzimas y 
causa disminución significativa en las concentraciones plasmáticas 
de rosiglitazona y pioglitazona; el gemfibrozilo impide el metabo- 
lismo de las tiazolidinedionas y puede incrementar las concentra- 
ciones plasmáticas en casi dos veces. Tal vez sería prudente reducir 
las dosis de tiazolidinedionas cuando se utilizan en combinación 
con gemfibrozilo. La rosiglitazona y pioglitazona no parecen afec- 
tar de manera significativa la farmacocinética de otros fármacos. 


Usos terapéuticos y dosificación. La rosiglitazona y pio- 
glitazona se administran una vez al día. La dosis inicial de 
rosiglitazona es de 4 mg y no debe exceder 8 mg por día. La 
dosis inicial de pioglitazona es de 15 a 30 mg, hasta dosis 
máximas de 45 mg por día. Se ha demostrado que las tiazoli- 
dinedionas incrementan la acción de la insulina en el hígado, 
tejido adiposo y músculo estriado. Los efectos compuestos 
sobre el metabolismo de glucosa confieren mejoría en el 
control glucémico en personas con diabetes tipo 2 y pueden 
causar reducciones en promedio de la НЬА | de 0.5 а 1.4%. 
Las tiazolidinedionas requieren la presencia de insulina para 
la actividad farmacológica y no están indicadas para el trata- 
miento de la diabetes tipo 1. La pioglitazona y rosiglitazona 
son eficaces como monoterapia y como tratamiento adicio- 
nal a metformina, sulfonilureas o insulina. El inicio de ac- 
ción de las tiazolidinedionas es relativamente lento; los efec- 
tos máximos sobre la homeostasis de glucosa se desarrollan 
de manera gradual a lo largo de uno a tres meses. 


Existe evidencia en diabéticos que no han recibido trata- 
miento farmacológico de que el efecto hipoglucemiante del tra- 
tamiento primario con rosiglitazona es más duradero que con 
metformina o glibenclamida (Kahn et al., 2006). El tratamiento 
con rosiglitazona también reduce la progresión de la prediabetes a 
diabetes tipo 2 (Gerstein et al., 2006). 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Los efectos 
adversos más comunes de las tiazolidinedionas son el incremento de 
peso y el edema. El edema atribuible a dicho fármaco ocurrió hasta 
en 10% de los pacientes en los estudios clínicos y se ha reportado 


la misma frecuencia con pioglitazona y con rosiglitazona. Además 
de los efectos del edema, el tratamiento con tiazolidinedionas causa 
incremento del tejido adiposo corporal e incremento de peso de 2 a 
4 kg en el primer año de tratamiento. En modelos preclínicos y en 
estudios en seres humanos el incremento de peso ocurre sobre todo 
en la periferia, en el tejido adiposo subcutáneo y la grasa visceral 
cambia poco o se reduce. El uso de insulina con tiazolidinedionas 
duplica prácticamente la incidencia de edema y el incremento de 
peso, en comparación con cualquiera de los fármacos solos. 

Se ha reportado edema macular en pacientes que utilizan ro- 
siglitazona y pioglitazona (Ryan et al., 2006), por lo común en aso- 
ciación con una retención más general de líquidos. Además de los 
exámenes anuales de la retina, los pacientes diabéticos que reciben 
tiazolidinedionas deben vigilarse en busca de cambios visuales. 

El incremento en la incidencia de insuficiencia cardiaca con- 
gestiva es de gran preocupación entre los efectos secundarios de 
las tiazolidinedionas. Este es un efecto que se atribuye en términos 
generales al efecto del fármaco al causar incremento del volumen 
plasmático en pacientes con diabetes tipo 2 y que tienen incremento 
significativo en el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Esto 
no parece ser un efecto agudo de la pioglitazona o de la rosiglitazo- 
na para reducir la contractilidad miocárdica con la fracción de ex- 
pulsión. La exposición a tales fármacos a lo largo de varios años en 
estudios clínicos se asocia con incremento en la incidencia de insufi- 
ciencia cardiaca hasta del doble (Home et al., 2009). Puede iniciarse 
el uso de tiazolidinedionas en pacientes diabéticos sin antecedente 
de insuficiencia cardiaca o con insuficiencia cardiaca compensa- 
da, pero es importante la vigilancia estrecha en busca de signos y 
síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva, en especial cuando 
también se utiliza insulina. No deben utilizarse tiazolidinedionas 
en pacientes con insuficiencia cardiaca moderada a grave y deben 
interrumpirse si desarrollan insuficiencia cardiaca clínicamente evi- 
dente mientras reciben el tratamiento (Nesto et al., 2003). 

Evidencia reciente sugiere que la rosiglitazona, pero no la 
pioglitazona, incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares 
(infarto del miocardio, apoplejías). El grado de riesgo permane- 
ce como tema de controversia, pero un panel de expertos revisó 
este aspecto para las recomendaciones publicadas por la FDA en 
el uso de rosiglitazona, pero no recomendó su retiro del comer- 
cio (Rosen, 2010). En septiembre de 2010, la FDA indicó que la 
prescripción de rosiglitazona debería basarse en la valoración de 
riesgo y estrategias de mitigación y que debería limitarse a pacien- 
tes cuya diabetes no puede controlarse de manera adecuada con 
otros medicamentos (lo que incluye la pioglitazona). La European 
Medicines Agency suspendió, del comercio europeo, la comercia- 
lización de preparados que contienen rosiglitazona y recomendó 
la eliminación de la misma y de fármacos que la contienen. 

La evidencia disponible de los estudios clínicos indica que 
el tratamiento con tiazolidinedionas puede incrementar el riesgo 
de fracturas óseas en mujeres (Home et al., 2009; Kahn et al., 
2006; Meier et al., 2008). Se ha propuesto que este efecto sea con- 
secuencia de la desviación de células progenitoras parenquimato- 
sas al linaje de adipocitos, en lugar de células para osteogénesis, 
como consecuencia del incremento de la actividad del PPAR y. El 
tratamiento con tiazolidinedionas se asocia con una reducción pe- 
queña, pero consistente en el hematócrito. En términos generales, 
esto se atribuye a la hemodilución por el incremento del volumen 
plasmático, pero las tiazolidinedionas podrían desviar precursores 
eritroides hacia el desarrollo de tejido adiposo. 

La primera tiazolidinediona autorizada para el tratamiento 
de pacientes diabéticos, la troglitazona, se retiró del comercio por- 
que con poca frecuencia ocasionaba insuficiencia hepática grave y 
en ocasiones letal. Ha habido pocos casos de daño hepatocelular 


grave atribuible a las nuevas tiazolidinedionas, y éstas no han cau- 
sado la muerte o han sido indicación para trasplante. En general, 
la pioglitazona y rosiglitazona se han asociado con disminución de 
las transaminasas, lo que tal vez refleja las reducciones en la estea- 
tosis hepática. Se recomienda que las tiazolidinedionas se eviten 
en pacientes con hepatopatía aparente en la clínica y que se vigile 
la función hepática de manera intermitente durante el tratamiento. 


Fármacos basados en GLP-1 


Las incretinas son hormonas gastrointestinales que se liberan 
después de los alimentos y estimulan la secreción de insulina. 
Las dos incretinas mejor conocidas son GLP-1 y GIP. Aunque 
estos péptidos comparten muchas similitudes, difieren porque 
GIP no es eficaz para estimular la liberación de insulina y para 
reducir la glucemia en personas con diabetes tipo 2, en tanto 
que GLP-1 sí es eficaz. En consecuencia, el sistema de señali- 
zación de GLP-1 ha sido un objetivo farmacológico exitoso. 


Tanto GLP-1 como el glucagon son productos derivados del 
proglucagon, un precursor de 180 aminoácidos con cinco dominios 
separados (fig. 43-9) (Drucker, 2006). El extremo amino terminal de 
un péptido de señalización se continúa con un péptido pancreático 
relacionado con glicentina, glucagon, GLP-1 y péptido 2 similar a 
glucagon (GLP-2). El procesamiento de la proteína es secuencial y 
ocurre en forma específica para el tejido. Las células pancreáticas o 
desdoblan del proglucagon a glucagon y a un gran péptido carboxi- 
lo terminal que incluye ambas GLP. Las células L intestinales y las 
neuronas del rombencéfalo específicas procesan el proglucagon en 
grandes péptidos amino terminal que incluyen glucagon o GLP-1 
y GLP-2. Este último impacta en la proliferación de las células epi- 
teliales que recubren el tubo digestivo. Un análogo de GLP-2, la 
teduglutida, se encuentra bajo desarrollo como tratamiento para el 
síndrome de intestino corto y ha recibido la designación de “farma- 
co huérfano” para el tratamiento de síndrome de intestino corto por 
la FDA de Estados Unidos y por la European Medicines Agency. 


Cuando se administra por vía intravenosa a sujetos 
diabéticos en cantidades suprafisiológicas, el GLP-1 esti- 
mula la secreción de insulina, inhibe la liberación de gluca- 
gon, retrasa el vaciamiento gástrico, reduce el consumo de 
alimentos y normaliza la secreción de insulina posprandial 
y en ayuno. El efecto insulinotrópico de GLP-1 depende 
de la glucosa en el sentido de que la secreción de insulina 
con concentraciones de glucosa en ayuno es mínima, in- 
cluso con concentraciones elevadas de GLP-1 circulante. 
Los efectos de GLP-1 para favorecer la homeostasis de la 
glucosa y la dependencia de la misma de estos efectos son 
aspectos beneficiosos del sistema de señalización para el tra- 
tamiento de la diabetes tipo 2. El GLP-1 se inactiva con ra- 
pidez a través de la enzima dipeptidil peptidasa IV (DPP-4), 
con semivida plasmática de 1 a2 min; así, el péptido natural 
por sí mismo no es útil como fármaco. 

Dos estrategias generales que se han utilizado para 
aplicar el GLP-1 con fines terapéuticos incluyen el desarro- 
llo de péptidos agonistas del receptor de GLP-1 resistentes 
a DPP-4 y la creación de inhibidores moleculares pequeños 
de DPP-4 (fig. 43-10; cuadro 43-6). 


Agonistas de receptores GLP-1. A la fecha hay dos ago- 
nistas de receptores GLP-1 que se han aprobado para el 
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islotes pancreáticos 
(predominio de PC2) 


IP-1 


Fragmento principal —34 
de proglucagon 
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(predominio de PC1/3) 


IP-2 
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N 
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Figura 43-9. Procesamiento de proglucagon a glucagon, GLP1, GLP-2 y СЕРР. El proglucagon se sintetiza en las células œ de los 
islotes, en las células enteroendocrinas intestinales (células L) y en un subgrupo de neuronas en el rombencéfalo. En las células 
a, el procesamiento de la prohormona es principalmente por acción de una proconvertasa 2, que libera glucagon, polipéptido 
pancreático relacionado con glicentina (GRPP) y un fragmento del proglucagon mayor, que contiene dos péptidos similares a 
glucagon (GLP). En las células L y neuronas, el proglucagon se desdobla principalmente a través de la proconvertasa 1/3, dando 
origen a grandes péptidos terminales, glicentina y oxintomodulina y moléculas más pequefías como GLP-1 y GLP-2. STN, 


nücleo del haz solitario. 


tratamiento de pacientes con diabetes en Estados Unidos y 
existen muchos otros en fases avanzadas de desarrollo. La 
exendina-4 es un péptido natural en reptiles de 39 aminoáci- 
dos con homología considerable con GLP-1. Es un agonista 
potente de los receptores de GLP-1 que comparte muchos 
de los efectos fisiológicos y farmacológicos de GLP-1. No 
se metaboliza a través de DPP-4 y tiene una semivida plas- 


Incretinas intactas 


= _____ 
GLP-1 [7-36] 


GIP-1 [1-42] 


Sin 
fármacos 


GLP-1 intacta 


Tiempo 


mática de 23 h después de la inyección subcutánea. La exen- 
dina-4 causa secreción de insulina dependiente de glucosa, 
retrasa el vaciamiento gástrico, reduce las concentraciones 
de glucagon y disminuye el consumo de alimentos. 

La exenatida, exendina-4 sintética, fue aprobada para 
su uso como monoterapia y como tratamiento auxiliar para la 
diabetes tipo 2 en pacientes que no se logra la concentración 


Metabolitos de incretinas 
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Figura 43-10. Efectos farmacológicos de la inhibición de DPP-4. DPP-4 es una ectoenzima ubicada en el borde luminal de las 
células del endotelio capilar que metabolizan las incretinas, el péptido 1 similar a glucagon (GLP-1) y el polipéptido insulinotró- 
pico dependiente de glucosa (GIP) al eliminar los aminoácidos del extremo amino terminal. El objetivo para el desdoblamiento 
de DPP-4 es un residuo de prolina o de alanina en la segunda posición de la secuencia peptídica principal. Los metabolitos 
truncados GLP-1[9-36] y GIP[3-42] son las principales formas de incretinas en el plasma y son inactivos como secretagogos de 
insulina. El tratamiento con inhibidores de DPP-4 incrementa las concentraciones de GLP-1 y GIP intactas. 


deseada de glucosa con metformina, sulfonilureas, combi- 
nación de metformina y sulfonilureas o tiazolidinedionas. 
En estudios clínicos, la exenatida, sola o en combinación 
con metformina, sulfonilureas o tiazolidinedionas se asocia 
con mejor control glucémico, lo que se refleja como dismi- 
nución en casi 1% еп НБА | y pérdida de peso de casi 2.5 a 
4 kg (Amori et al., 2007). 

La liraglutida es un segundo agonista de receptores 
de GLP-1 que desde el punto de vista estructural es casi 
idéntico a GLP-1 original, con la sustitución de una lisina 
en posición 34 por una arginina y con la adición de un es- 
paciador de ácido glutámico о acoplado a un grupo acilo 
de un ácido graso de 16 carbonos. La cadena lateral de áci- 
do graso permite la unión a la albúmina y a otras proteínas 
plasmáticas y explica su semivida prolongada que permite 
su administración una vez al día. El perfil farmacodinámico 
de la liraglutida simula el de GLP-1 y exenatida y en un 
estudio clínico la liraglutida causó mejoría del control glu- 
cémico y pérdida de peso. En un estudio comparativo, dicho 
fármaco redujo las concentraciones de НБА с en casi 30% 
más que la exenatida (Buse et al., 2009). La liraglutida está 
indicada como tratamiento adyuvante en pacientes que no 
tienen control glucémico con metformina, sulfonilureas o 
combinación de metformina/sulfonilureas o metformina/ 
tiazolidinedionas. 


Existen otros agonistas del receptor de GLP-1 en desarrollo. 
Una forma de liberación sostenida de exenatida, la exenatida LAR, 
se está probando en forma de una inyección semanal; se encuentra 
formada por microesferas de exenatida con un polímero biodegra- 
dable de ácido D,L láctico co-glicocólico. En estudios de fase 3, la 
exenatida LAR comparte las propiedades farmacodinámicas de 
la exenatida pero puede ser más potente (Kim et al., 2007). Otros 
agonistas de los receptores de GLP-1 de acción prolongada en 
etapas avanzadas de desarrollo incluyen albiglutida, una proteína 
de fusión recombinante de GLP-1 y albúmina; taspoglutida, una 
GLP-1 modificada; lixisenatida una molécula basada en exendina- 
4 modificada y CJC-1134, un conjugado de exendina-4/albúmina. 
Tales agonistas tienen semividas prolongadas con respecto a la 
exenatida y liraglutida y pueden ser apropiadas para la inyección 
una vez por semana. La característica que diferencia entre los fár- 
macos disponibles a la fecha y los que se encuentran bajo investi- 
gación es su farmacocinética y el tiempo de exposición al receptor 
de GLP-1. 


Mecanismo de acción. Todos los agonistas de los recep- 
tores de GLP-1 comparten características comunes, la ac- 
tivación del receptor de GLP-1. Los receptores de GLP-1 
se expresan en las células В, células en el sistema nervioso 
central y periférico, corazón y vasos sanguíneos, riñón, pul- 
món y mucosa gastrointestinal. La unión de agonistas del 
receptor de GLP-1 activa la vía de САМР-РКА y varios 
factores de intercambio de nucleótidos de guanina (GEF, 
guanine nucleotide exchange factors) (Drucker, 2006). La 
activación del receptor GLP-1 también inicia las señales a 
través de PKA y PI3K y altera la actividad de varios con- 
ductos iónicos. En las células , el resultado final de estas 
acciones es el incremento en la biosíntesis de insulina y 


la exocitosis en una forma dependiente de la glucosa (fig. 
43-3). 


Absorción, distribución, metabolismo, excreción y dosificación. 
La exenatida se administra en inyección subcutánea dos veces al 
día, por lo común antes de los alimentos; se absorbe con rapidez, 
alcanza concentraciones máximas en casi 2 h, sufre poco meta- 
bolismo en la circulación y tiene un volumen de distribución de 
casi 30 L. La eliminación del fármaco ocurre principalmente por 
filtración glomerular, con proteólisis y reabsorción tubular míni- 
mas. La exenatida se comercializa en una jeringa prellenada que 
suministra 5 o 10 ug; la dosis por lo común se inicia con la can- 
tidad mínima y se incrementa conforme se presenta la respuesta 
al tratamiento. 

La liraglutida se administra en inyección subcutánea una 
vez al día. Alcanza sus concentraciones máximas en 8 a 12 hy la 
semivida de eliminación es de 12 a 14 h. Existe poca excreción 
renal o intestinal de liraglutida y la eliminación depende principal- 
mente de la vía metabólica de las grandes proteínas plasmáticas. 
La liraglutida se encuentra disponible como jeringa prellenada 
que suministra 0.6, 1.2 o 1.8 mg del fármaco; el tratamiento se 
inicia con la dosis más baja y por lo general se incrementa al doble 
de la dosis con base en la respuesta clínica. 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Los efectos 
secundarios de los agonistas de receptores de GLP-1 simulan la 
farmacología de la GLP-1 original. La administración intravenosa 
o subcutánea de GLP-1 causa náusea y vómito en una forma de- 
pendiente de la dosis; las dosis por arriba de las que GLP-1 causa 
efectos secundarios gastrointestinales es mayor que la necesaria 
para regular las concentraciones de glucosa sanguínea. A pesar 
de mantenerse el intervalo terapéutico se reducen los efectos se- 
cundarios; la náusea, vómito y otros problemas relacionados con 
la función gastrointestinal son comunes con estos fármacos. Con 
base en los datos de estudios clínicos, hasta 40 a 50% de los suje- 
tos que reciben agonistas de los receptores GLP-1 reportan náusea 
al inicio del tratamiento. Pese a que los efectos secundarios gas- 
trointestinales de estos fármacos ceden con el paso del tiempo, la 
mayor parte de los pacientes afectados son capaces de continuar 
el tratamiento. La activación de los receptores de GLP-1 puede 
retrasar el vaciamiento gástrico; así, la exenatida y otros fármacos 
de esta clase deben utilizarse con precaución junto con otros com- 
puestos que afectan el vaciamiento gástrico. Además, los agonis- 
tas de GLP-1 pueden alterar la farmacocinética de fármacos que 
requieren de absorción gastrointestinal rápida, como los anticon- 
ceptivos orales y antibióticos. 

En ausencia de otros fármacos antidiabéticos que disminu- 
yen las concentraciones sanguíneas de glucosa, es poco común 
la hipoglucemia relacionada con el tratamiento con agonistas de 
GLP-1. La combinación de exenatida o liraglutida con sulfonil- 
ureas causa incremento en la tasa de hipoglucemias en compara- 
ción con el tratamiento sólo con sulfonilureas. Por el alto grado de 
eliminación renal, la exenatida no debe administrarse en personas 
con insuficiencia renal moderada o grave (depuración de creatini- 
na <30 ml/min). A la fecha no se recomienda el ajuste de la dosis 
de otros agonistas de los receptores de GLP-1 por disminución de 
la función renal. La exenatida rara vez se ha relacionado con insu- 
ficiencia renal aguda. Con base en los datos de vigilancia, existe 
una posible asociación del tratamiento con exenatida y pancreati- 
tis, lo que incluye pancreatitis necrosante o hemorrágica, letales 
y no letales. A la fecha no existe un mecanismo que explique esta 
asociación y los casos de exenatida relacionados con pancreatitis 
son muy raros. 
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Inhibidores de DPP-4 


Mecanismo de acción. DPP-4 es una serina proteasa que 
tiene distribución amplia en todo el cuerpo y se expresa 
como ectoenzima en las células endoteliales, en la superfi- 
cie de los linfocitos T y en forma circulante. La DPP-4 des- 
dobla los dos aminoácidos del extremo amino terminal de 
péptidos con prolina o alanina en la segunda posición. Aun- 
que existen muchos sustratos potenciales para esta enzima, 
parece ser decisiva para la desactivación de GLP-1 y GIP 
(polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa; pépti- 
do inhibidor gástrico) (Drucker, 2007). Los inhibidores de 
DPP-4 incrementan el área bajo la curva de GLP-1 y GIP 
cuando ocurre su secreción por los alimentos (fig. 43-10). 


Formas de dosificación. Varios fármacos proporcionan inhibición 
casi completa y sostenida de DPP-4, con lo que se incrementa la 
proporción de GLP-1 activa de 10 a 20% de GLP-1 circulante 
inmunorreactiva hasta casi 100%. Dos de estos compuestos, sita- 
gliptina y saxagliptina se encuentran disponibles en Estados Uni- 
dos; un tercer compuesto, vildagliptina, se encuentra disponible en 
Estados Unidos y la alogliptina es un cuarto compuesto que aún se 
encuentra en estudios clínicos en etapas avanzadas. La sitagliptina 
y alogliptina son inhibidores competitivos de DPP-4, mientras que 
vildagliptina y saxagliptina tienen unión covalente con enzimas. 
Pese a estas diferencias, los cuatro fármacos pueden administrarse 
en dosis que reducen la actividad mensurable de DPP-4 en casi 
95% por 12 h. Esto causa un incremento en más de dos veces de 
las concentraciones plasmáticas de GIP y GLP-1 activos, que se 
asocia con aumento en la secreción de insulina, disminución en 
las concentraciones de glucagon y mejoría en la hiperglucemia 
posprandial y en ayuno. La inhibición de DPP-4 no parece tener 
efectos directos en la sensibilidad de insulina, motilidad gástrica 
o saciedad; el tratamiento crónico con inhibidores de DPP-4 no 
afecta el peso corporal. Los inhibidores de DPP-4 que se utilizan 
como monoterapia en pacientes con diabetes tipo 2 reducen las 
concentraciones де НБА | en casi 0.8%. Estos compuestos tam- 
bién son eficaces para el control crónico de la glucosa cuando se 
añaden al tratamiento de pacientes diabéticos que reciben metfor- 
mina, tiazolidinedionas, sulfonilureas e insulina. Los efectos de 
los inhibidores de DPP-4 en régimen combinado parecen ser adi- 
tivos. La dosis recomendada de sitagliptina es de 100 mg una vez 
al día. La dosis recomendada de saxagliptina es de 5 mg una 
vez al día. 


Absorción, distribución, metabolismo y excreción. Los inhibido- 
res de DPP-4 se absorben de manera eficaz en el intestino delgado. 
Circulan principalmente en su forma no unida a proteínas y se ex- 
cretan en su mayor parte sin cambios en la orina. Los inhibidores 
de DPP-4 no se unen a la albúmina, ni afectan el sistema de cito- 
cromo oxidasa hepática. La sitagliptina y saxagliptina se excretan 
por vía renal y deben utilizarse dosis más bajas en pacientes con 
reducción de la función renal. La sitagliptina tiene metabolismo 
mínimo por enzimas microsómicas hepáticas. La saxagliptina se 
metaboliza por acción de CYP ЗА4/5 a un metabolito activo. La 
dosis de saxagliptina debe reducirse 2.5 mg/día cuando se admi- 
nistra con inhibidores potentes de CYP3A4 (p. ej., ketoconazol, 
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, nefazodona, nel- 
finavir, ritonavir, saquinavir y telitromicina). 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. No existen 
efectos secundarios consistentes detectados en los estudios clínicos 
con cualquiera de los inhibidores de DPP-4. Con pocas excepcio- 


nes, la incidencia de efectos secundarios en pacientes tratados con el 
fármaco y con placebo han sido similares. DPP-4 se expresa en lin- 
focitos; en las publicaciones médicas sobre inmunología, la enzima 
se conoce como CD26. Aunque existe cierta evidencia de efectos 
menores en la función in vitro de los linfocitos con inhibidores de 
DPP-4, no existe evidencia de estudios clínicos de efectos adversos 
mayores en seres humanos. Esto será tema de intenso escrutinio 
conforme más pacientes sean tratados con tales compuestos. 


OTROS FÁRMACOS HIPOGLUCEMIANTES 


Inhibidores de la glucosidasa о 


Mecanismo de acción. Los inhibidores de la glucosidasa o 
reducen la absorción intestinal de almidón, dextrinas y disacári- 
dos al inhibir la acción de la glucosidasa о en el borde intestinal 
en cepillo. La inhibición de esta enzima hace más lenta la absor- 
ción de carbohidratos en el tubo digestivo y evita el incremen- 
to sábito de las concentraciones plasmáticas posprandiales de 
glucosa. Dichos fármacos también incrementan la liberación 
de la hormona glucorreguladora GLP-1 hacia la circulación, lo 
que puede contribuir a sus efectos hipoglucemiantes. 


Formas de dosificación. Los fármacos en esta clase incluyen acar- 
bosa, miglitol y voglibosa; en Estados Unidos sólo están disponi- 
bles acarbosa y miglitol. La dosificación de acarbosa y miglitol es 
similar. La presentación de ambos son tabletas de 25, 50 о 100 mg 
que se toman antes de los alimentos. El tratamiento recomendado 
inicia con la dosis más baja, que se ajusta al alza con base en 
la glucosa posprandial, НБА с y síntomas gastrointestinales. La 
acarbosa y miglitol son más eficaces cuando se administran con 
un régimen alimentario con alto contenido de fibra y almidones 
con restricción de las cantidades de glucosa y sacarosa. 


Absorción, distribución, metabolismo, excreción y dosificación. 
La acarbosa se absorbe poco y las pequeñas cantidades del fármaco 
que alcanzan la circulación sistémica se eliminan a través del riñón. 
La absorción de miglitol es saturable; 50 a 100% de cualquier dosis 
tomada alcanza la circulación. El miglitol se elimina casi por com- 
pleto por vía renal, y se recomiendan reducciones de la dosis en 
pacientes con depuraciones de creatinina inferiores a 30 ml/min. 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Los efectos 
secundarios más notables relacionados con los inhibidores de la 
glucosidasa а, incluyen malabsorción, flatulencia, diarrea y dis- 
tensión abdominal. Tales efectos dependen de la dosis y se re- 
lacionan con el mecanismo de acción del fármaco, con mayores 
cantidades de carbohidratos disponibles en el tubo digestivo bajo 
para su metabolismo por las bacterias. Se han reportado incre- 
mentos leves a moderados en las transaminasas hepáticas con la 
administración de acarbosa, pero es muy poco común la hepato- 
patía sintomática. Se ha descrito hipersensibilidad cutánea, pero 
también es poco común. Los inhibidores de la glucosidasa © по 
estimula la liberación de insulina y por tanto no causan hipoglu- 
cemia cuando se administran solos. Se ha descrito hipoglucemia 
cuando los inhibidores de la glucosidasa © se añaden a insulina о 
un secretagogo de insulina. Para la hipoglucemia en los casos en 
que se utilizan inhibidores de la glucosidasa о, debe administrarse 
glucosa en lugar de sacarosa o carbohidratos más complejos. La 
acarbosa puede disminuir la absorción de digoxina y el miglitol 
disminuye la absorción de propranolol y ranitidina. Los inhibi- 
dores de la glucosidasa © están contraindicados en pacientes con 
insuficiencia renal en etapa 4. 


Usos terapéuticos. Los inhibidores de la glucosidasa o 
están indicados como tratamiento auxiliar a la dieta y ejer- 
cicio en pacientes con diabetes tipo 2 que no alcanzan las 
concentraciones ideales de glucosa. También pueden utili- 
zarse en combinación con otros antidiabéticos orales, con 
insulina o con ambos. En estudios clínicos, los inhibidores 
de la glucosidasa 0 reducen las concentraciones de НБА | с 
en 0.5-0.8%, la glucemia en ayuno en aproximadamente 1 
milimol y la glucosa posprandial en 2.0 a 2.5 mmol. Dichos 
fármacos no incrementan el peso ni tienen efecto significati- 
vo en los lípidos plasmáticos. Los inhibidores de la glucosi- 
dasa © reducen la progresión de la intolerancia a la glucosa 
en la diabetes tipo 2. 


Pramlintida 


Mecanismo de acción. El péptido amiloide de los islotes 
(amilina) es un péptido de 37 aminoácidos producido en las 
células B del páncreas y se secreta junto con la insulina. Se ha 
desarrollado una forma sintética de amilina con varias modi- 
ficaciones de aminoácidos para mejorar la biodisponibilidad, 
denominada pramlintida, como fármaco para el tratamiento 
de la diabetes (Hoogwerf et al., 2008). Al parecer media sus 
acciones a través de la unión específica a los receptores de 
amilina en regiones específicas del rombencéfalo. La activa- 
ción del receptor de amilina causa reducción en la liberación 
de glucagon, retraso del vaciamiento gástrico y saciedad. 


Absorción, distribución, metabolismo, excreción y dosificación. 
La pramlintida se administra como inyección subcutánea antes de los 
alimentos. No se une ampliamente a las proteínas plasmáticas y tie- 
ne una semivida de 50 min. El metabolismo y eliminación es princi- 
palmente a través del riñón. Las dosis en pacientes con diabetes tipo 
1 inicia con 15 ug y se ajustan al alza hasta dosis máximas de 60 ug; 
en la diabetes tipo 2, la dosis inicial es de 60 ug hasta un máximo 
de 120 ug. Por las diferencias en el pH de la solución, la pramlintida 
no debe administrarse en la misma jeringa que la insulina. 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Los efec- 
tos secundarios más comunes vinculados al tratamiento con pra- 
mlintida son náusea e hipoglucemia. La pramlintida no reduce por 
sí misma las cifras de glucosa, pero la adición de insulina junto 
con los alimentos parece incrementar las tasas de hipoglucemia, 
que en ocasiones son graves. Las recomendaciones actuales indi- 
can que se reduzca la dosis de insulina con los alimentos en 30 a 
50% al momento de iniciar la administración de pramlintida y que 
después la dosis se ajuste al alza. Por sus efectos en la motilidad 
gastrointestinal, la pramlintida está contraindicada en pacientes 
con gastroparesia o con otros trastornos de la motilidad. La pram- 
lintida puede retrasar el vaciamiento gástrico y por tanto debe utili- 
zarse con precaución cuando se combina con otros compuestos que 
afectan la motilidad del tubo digestivo. Además, puede alterarse 
la farmacocinética de medicamentos que requieren de absorción 
rápida en el tubo digestivo. La pramlintida está clasificada en la 
categoría C para el embarazo. Puede utilizarse en personas con en- 
fermedad renal moderada (depuración de creatinina >20 ml/min). 


Usos terapéuticos. La pramlintida se ha probado para el 
tratamiento de la diabetes tipos 1 y 2 y como tratamiento 
auxiliar en pacientes que toman insulina con los alimentos. 
En estudios clínicos en individuos con diabetes tipo 2, la 


pramlintida reduce las concentraciones de HbA с en 0.5%, 
disminuye las necesidades de insulina y produce reducción 
de peso de 1.0 a 2.5 kg en tres a seis meses. Los resultados 
en estudios con individuos con diabetes tipo 1 fueron simi- 
lares, con reducciones de НБА с de 0.3-0.5%, pérdida de 
peso de 1 a 2 kg y disminución de las dosis de insulina. Se 
está valorando el uso de pramlintida como fármaco para la 
pérdida de peso en individuos no diabéticos. 


Resinas fijadoras de ácidos biliares 


Mecanismo de acción. El metabolismo de los ácidos bilia- 
res es anormal en personas con diabetes tipo 2 y hay reportes 
intermitentes que sugieren que las resinas fijadores de ácidos 
biliares reducen las concentraciones plasmáticas de glucosa 
en individuos diabéticos. No se conoce por completo el meca- 
nismo por el cual la unión de ácidos biliares y su eliminación 
de la circulación enterohepática reducen las concentraciones 
sanguíneas de glucosa. Los fijadores de ácidos biliares pueden 
reducir la absorción intestinal de glucosa, aunque no existe 
evidencia directa de este efecto. Los ácidos biliares actúan 
como moléculas de señalización a través de receptores nu- 
cleares, algunos de los cuales pueden actuar como sensores de 
glucosa. El único fijador de ácidos biliares aprobado específi- 
camente para el tratamiento de la diabetes tipo 2 es el colese- 
velam; también son eficaces otros fijadores de ácidos biliares. 


Absorción, distribución, metabolismo y excreción. El coleseve- 
lam se encuentra disponible como polvo para solución oral y en 
forma de tabletas de 625 mg; por lo común se utilizan tres tabletas 
dos veces al día antes del almuerzo y de la cena o se toman seis 
tabletas antes de la comida principal del paciente. El fármaco se 
absorbe en el tubo digestivo en cantidades mínimas, de forma que 
su distribución se limita al tubo digestivo. 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Los efectos 
secundarios más comunes del colesevelam son gastrointestinales, 
con estreñimiento, dispepsia, dolor abdominal y náusea que afectan 
hasta 10% de pacientes que reciben el tratamiento. Se ha reportado 
obstrucción intestinal en personas con antecedentes de cirugía in- 
testinal u obstrucción intestinal. Al igual que otras resinas fijadoras 
de ácidos biliares, el colesevelam puede incrementar las concentra- 
ciones plasmáticas de triglicéridos en personas con tendencia a la 
hipertrigliceridemia. En casi 400 años-paciente de exposición en 
estudios clínicos, los triglicéridos plasmáticos en los individuos tra- 
tados no excedieron 1000 mg/100 ml y no se asoció con pancreatitis 
documentada; sin embargo, el colesevelam debe utilizarse con pre- 
caución en individuos con concentraciones plasmáticas superiores 
a 200 mg/100 ml; no tiene efectos en el metabolismo sistémico de 
fármacos pero por interferir con la absorción de fármacos utilizados 
a menudo como difenilhidantoinato, warfarina, verapamilo, gliben- 
clamida, levotiroxina y etinilestradiol; estos medicamentos deben 
administrarse 4 h antes del colesevelam. Dicho fármaco también 
puede interferir con la absorción de vitaminas liposolubles. Se ha 
clasificado en la categoría B para el embarazo, pero no tiene contra- 
indicaciones en pacientes con hepatopatías o nefropatías. 


Usos terapéuticos. El colesevelam es una resina fijadora de áci- 
dos biliares que ha sido probada para el tratamiento de la hiperco- 
lesterolemia, que también puede utilizarse para el tratamiento de 
la diabetes tipo 2 como medida auxiliar al régimen alimentario y 
ejercicio (Sonnett et al., 2009). En estudios clínicos, el coleseve- 


1265 


> 


[m] 
> 
9 
== 
= 
с 
r- 
e 
~ 
о 


> 


VIW320190dIH 3 SNLITTIW S3138VIG V1 3d VIdV33102VW3V3 А ONTH20QN3 SVIJINVd 


1266 


SJTVNOWYOH SVISINOIVINV A SVNOWSOH АМУ 


2 


lam redujo las concentraciones de HbA; с еп 0.5% cuando se aña- 
dieron metformina, sulfonilureas o insulina en el tratamiento de 
pacientes con diabetes tipo 2. Una nueva resina fijadora de ácidos 
biliares, el colistilán (no disponible en Estados Unidos) también 
reduce las concentraciones de glucosa en sujetos diabéticos. Esto 
sostiene la idea de que los efectos beneficiosos en el metabolismo 
de la glucosa se comparten entre todas las resinas fijadoras de áci- 
dos biliares. 


Fármacos diversos 


Bromocriptina. La FDA aprobó en el año 2009 una preparación 
de bromocriptina (un agonista de los receptores de dopamina) 
para el tratamiento de la diabetes tipo 2, pero aún no está dis- 
ponible en Estados Unidos. La bromocriptina es un tratamiento 
establecido para la enfermedad de Parkinson e hiperprolactinemia 
(caps. 22 y 38). Los estudios disponibles no han dilucidado el me- 
canismo por el cual la bromocriptina mejora la glucemia. En seres 
humanos, los agonistas de dopamina no mejoran la sensibilidad a 
la insulina y en células de islotes cultivadas no se incrementa la 
secreción de esta hormona. Los efectos de la bromocriptina en las 
concentraciones sanguíneas de glucosa pueden reflejar una acción 
en el SNC. La eficacia de este fármaco para mejorar el control glu- 
cémico es leve (reducción de НБА с de 0.1 a 0.4%). El intervalo 
de la dosis para la bromocriptina es de 1.6 a 4.8 mg, tomada con 
los alimentos en la mañana en las 2 h siguientes a que el sujeto se 
despertó. Los efectos secundarios incluyen náusea, fatiga, mareo, 
hipotensión ortostática, vómito y cefalea. Se desconoce la función 
de este fármaco en el tratamiento de la diabetes tipo 2. 


MÉTODOS FARMACOLÓGICOS COMBINADOS 
PARA LA DIABETES TIPO 2 


Tratamiento progresivo de la diabetes tipo 2 


Existen varios algoritmos útiles para el tratamiento de la dia- 
betes tipo 2 (fig. 43-11; Nathan et al., 2009). Se dispone de 
varias formas o combinaciones farmacológicas que se utili- 
zan para el tratamiento de la diabetes tipo 2 si no se logra el 
objetivo terapéutico para el control de la glucosa (Inzucchi, 
2002; Monami et al., 2008). Por ejemplo, la adición de un 
segundo hipoglucemiante oral, como un sensibilizador para 
la insulina, solo o en combinación con un secretagogo de 
la misma hormona, puede proporcionar buenos resultados 
terapéuticos. Otro método consiste en administrar insulina 
basal (a menudo al ir a la cama por las noches) en combina- 
ción con hipoglucemiantes orales. Dicha combinación per- 
mite que los hipoglucemiantes orales logren el control de la 
glucemia posprandial, mientras que la insulina basal propor- 
ciona las bases para normalizar las concentraciones de glu- 
cosa en ayuno o basales. La insulina puede combinarse con 
varios hipoglucemiantes orales. La combinación de insuli- 
na glargina con sulfonilureas, con metformina o con ambas 
puede reducir las concentraciones de glucosa posprandial y 
en ayuno. La combinación exacta de los tratamientos debe 
guiarse con base en un cálculo de la reserva de secreción de 
las células B en cada paciente (es decir, con la medición 
de péptido C circulante). La deficiencia progresiva de insu- 
lina en individuos con diabetes tipo 2 a menudo hace cada 
vez más difícil lograr el control estricto de la glucemia sólo 


con hipoglucemiantes orales (Bretzel et al., 2008; Lasserson 
et al., 2009). En el cuadro 43-9 se resumen los fármacos 
disponibles para el tratamiento de la diabetes. 


Nuevos tratamientos para la diabetes 


Se han investigado diversos métodos de inmunomodulación 
para prevenir o antagonizar el proceso autoinmunitario en 
la diabetes tipo 1. Se están estudiando intervenciones con 
modificadores inmunitarios, como anticuerpos monoclona- 
les dirigidos contra los receptores CD3, CD20 у CD25 de 
linfocitos y con micofenolato (un inmunodepresor). El uso 
de inmunodepresores como ciclosporina, glucocorticoides 
y azatioprina se ha estudiado en pequeños grupos de pacien- 
tes con diabetes tipo 1. Aunque algunos de estos estudios 
han demostrado que los inmunodepresores pueden reducir 
la pérdida de células beta, este método no se ha aceptado en 
forma amplia por los efectos tóxicos agudos y a largo plazo 
de dichos fármacos. 


Fármacos en desarrollo para la diabetes tipo 2. Los inhibidores 
del cotransportador 2 de sodio-glucosa (SGLT2) se diseñaron para 
reducir la hiperglucemia al incrementar la eliminación urinaria de 
glucosa. El SGLT2 se expresa en el túbulo renal proximal y reab- 
sorbe la glucosa filtrada de la luz tubular hacia las células epite- 
liales; más tarde la glucosa alcanza la circulación general a través 
de la acción de transportadores 1 y 2 de glucosa. El SGLT2 es un 
cotransportador de baja afinidad y alta capacidad que intercam- 
bia sodio y glucosa en una razón de 1:1 y explica la mayor parte 
de glucosa filtrada y recuperada en la nefrona; el transportador 
СІТІ que se ubica en el túbulo distal desempeña una función 
menor. Las mutaciones de pérdida de la función en SGLT2 causan 
glucosuria. Hay varios inhibidores específicos de SGLT2 de ad- 
ministración oral en desarrollo. Tales compuestos causan pérdidas 
urinarias de 50 a 100 g/día de glucosa en orina, reducen la glucosa 
en ayuno en 0.5 a 2.0 mmol, disminuyen las concentraciones de 
НБА | с en 0.5 a 1.0% y causan pérdida leve de peso. En estudios 
clínicos, los inhibidores de SGLT2 por lo general han sido bien to- 
lerados. Existe un efecto diurético leve, casos poco frecuentes de 
hipoglucemia e incremento ligero en las infecciones de vías uri- 
narias, lo que incluye infecciones genitales. Aunque no existen in- 
dicaciones específicas para esta clase de fármacos, el mecanismo 
novedoso, la acción general para reducir la glucemia en propor- 
ción con las concentraciones plasmáticas y el antagonismo de la 
recaptación de solutos renales filtrados hace surgir la posibilidad 
de que los inhibidores de SGLT2 pueden tener aplicación como 
tratamiento auxiliar a una amplia variedad de otros tratamientos 
contra la diabetes. 

Una segunda área de desarrollo de nuevos fármacos son los 
activadores de la glucocinasa (GK), la principal hexocinasa en 
las células beta de los islotes y en los hepatocitos. La actividad 
media máxima de GK es de casi 8 mmol, de forma tal que la 
enzima es muy funcional conforme la glucemia se incrementa de 
concentraciones de ayuno de 5 mmol hasta cifras posprandiales 
de 7 a 9 mmol. En modelos en ratones sometidos a ingeniería ge- 
nética para producir deleción específica de GK de los islotes o del 
hígado se produce hiperglucemia; la expresión excesiva de GK 
mejora la tolerancia a la glucosa. Las mutaciones de pérdida de la 
función de GK causan una forma autosómica dominante de dia- 
betes, la variante MODY-2. Hoy en día se cuenta con moléculas 
pequeñas de administración oral que son activadores alostéricos 


Diabetes tipo 2 


Medición 
de НБА, с 


Educación para la diabetes 
Tratamiento nutricional 


Actividad física 
Metformina 


Detección de complicaciones 
• Examen de la retina 
• Microalbuminuria 


• Exploración en busca de 
neuropatía 
• Valoración vascular 


Metformina 


+ 2 hipogluce- 


miantes orales 


Metformina + un segundo 
fármaco 


Nueva medición 
de НБА. с 


Tratamiento de las 
enfermedades asociadas 


• Dislipidemia 


• Hipertensión 

• Obesidad 

• Enfermedades 
cardiovasculares 


Nueva medición 
де НБА с 


Metformina 
+ 
insulina 


Nueva medición 
de НБА. с 


Figura 43-11. Algoritmo de tratamiento para la diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2, ya 
sea con medición de glucosa en ayuno, prueba de tolerancia a la glucosa oral o medición de HbA с deben recibir educación para 
la diabetes que incluye capacitación sobre tratamiento nutricional y actividad física. La mayor parte de los pacientes con diag- 
nóstico reciente con diabetes tipo 2 tienen diabetes subclínica o no diagnosticada por muchos años antes y deben ser valorados 
en busca de complicaciones de la diabetes (exploración de la retina, medición de excreción excesiva de proteínas o de albúmina en 
la orina y valoración clínica de neuropatía periférica e insuficiencia vascular); las enfermedades asociadas a menudo (hiperten- 
sión y dislipidemia) deben corregirse. Se ha establecido por consenso que la metformina es el tratamiento de primera línea y 
debe reiniciarse al momento del diagnóstico. La incapacidad para alcanzar cifras ideales de glucosa, por lo general con concen- 
traciones de HbA¿<7% en tres meses, debe ser indicación para añadir un segundo hipoglucemiante oral. Deben reforzarse las 
intervenciones en el estilo de vida en cada consulta y medir las concentraciones de HbA , cada tres meses. El tratamiento puede 
incrementarse para incluir metformina más dos hipoglucemiantes orales o metformina más insulina, si es necesario. 


de GK y que pueden reducir las concentraciones de glucosa en 
sangre en animales con hiperglucemia. La glucocinasa tiene una 
afinidad relativamente baja por la glucosa, pero los activadores 
de GK han modificado su acción sobre la glucemia en ayuno y se 
acompañan de bajo riesgo de inducir hipoglucemia. En estudios 
clínicos en fases iniciales, los activadores de GK parecen redu- 
cir las concentraciones sanguíneas de glucosa en seres humanos 
diabéticos. 

La enzima 11 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 1 (118- 
HSD1) se expresa en el hígado, tejido adiposo del músculo es- 
triado. La enzima 11B-HSD1 convierte a la cortisona inactiva en 
cortisol activo (fig. 42-6). El cortisol desempeña una función 
importante en la contrarregulación normal de la acción de la in- 
sulina, pero su actividad excesiva se asocia con incremento de 
peso, aumento de la adiposidad visceral, resistencia a la insulina, 
procesamiento ineficaz de la proinsulina e hiperglucemia. Esto ha 
conducido a una estrategia para la inhibición de 11B-HSD1, a fin 
de reducir las concentraciones de cortisol en los lechos esplácnico 
y visceral, con lo que podría incrementarse la sensibilidad a la 
insulina y el metabolismo de la glucosa. Se encuentran bajo inves- 
tigación inhibidores selectivos, potentes de 118-HSD1, que están 
disponibles para su administración oral y que pueden inhibir la 
enzima en tejido adiposo y hepático. La inhibición de 11B-HSD1 
mejora el control de la glucemia, la sensibilidad a la insulina y la 
concentración de colesterol total en pacientes con diabetes tipo 2. 


Varias enzimas intracelulares actúan como sensores de 
nutrientes, lo que incluye SIRT1, AMPK, DGAT1 y ACC2. Los 
compuestos que estimulan las actividades de estas enzimas tienen 
el potencial de incrementar la utilización de glucosa, alterar el me- 
tabolismo de ácidos grasos e incrementar el consumo de energía, 
lo que podría ocasionar mejorías en el metabolismo de glucosa y 
lípidos así como la disminución de peso corporal. El resveratrol es 
un activador de SIRTI, que se ha reportado disminuye las concen- 
traciones de glucosa e insulina y mejora la tolerancia a glucosa en 
sujetos con diabetes tipo 2. Se encuentran en desarrollo activado- 
res de sensores de otros nutrientes periféricos. 


HIPOGLUCEMIA 


Durante el ayuno prolongado, las concentraciones de glu- 
cosa sanguínea pueden disminuir 3 a 4 mmol en personas 
sanas sin síntomas de hipoglucemia, por el cambio gradual 
en el metabolismo de energéticos para incrementar el por- 
centaje de energía derivado de los lípidos almacenados. En 
ausencia de ayuno prolongado, los seres humanos casi nun- 
ca tienen concentraciones de glucosa sanguínea inferiores 
a 3.5 mmol (Cryer, 2008; Cryer et al., 2009). Esto se debe a 
un sistema contrarregulador neuroendocrino muy adaptado 
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ТЕУ PANCREAS ENDOCRINO Y FARMACOTERAPIA DE LA DIABETES MELLITUS E HIPOGLUCEMIA 


'SopeA1oso1 ѕоцэәәләр SOJ SOPOL, ‘эщ *sorueduro;) 


IIIH-A^*199]IN eur Aq 8005 O 14812400) *8007 TIH-MPIDIJA род MON (‘spo ‘f oz[e2so7] “Tf поѕәшег “Tq о8ио7 “IS SNe “Та Jodsey ‘я рремипела “Sy rone) aL | ‘әшогрәуү јрилајиј fo sajdioutaq 5,иозгмарн op чотовтлојпе uoo орез4еру 


"с ody sojoqerp e] op озиәгшејед [o eqed opezinr) > 
"т ody sajaqeip eg әр ојпогштјел [o ered eurnsur uoo uoroeutquioo uo SOpeZI[NN y 
vq op Prou елуо v[ op owed uo opuodop (вуптозае) ЭГуан op uoroonpoi VT p 


ozv[d 0318] е опхо 


ofeq *ojuerunduino [o pnges e] 


ототоло[о BUI[NSUI op 

‘seseis op чотодл028 v[ эр 

оршојиоо Ojuouine *eurnsur e] e 589151 
ofeq uoo BIOUD)SISOI Y] эр pepranoe А [euorougnu 


vied репа vied зотоцопод sono €-T ‘Longe ody vjerq потопа OPIU одшогшејелј, 
ешјизит uogvon[s эр 
[2411593101358 8 uoo етшоопјвоФ у эр osad ap ертрлод souoroe1juoouoo SP] 
рерцпош e] uoonpor onb о8ѕән op озиэшие *[erpueudsod oKnuruisrp “0213598 
SOOUULIP] UOD UOIOUIOOS Y *eosneu *uoroooKug vruroon[8 e] оопром с'0-62'0 ерпшишела ојпопшетова [9 зопром ише op SEJSIUOS Y 
peporoes *oornses 
ојиәгшетовл [op 
sineoroued snieo1oued *eurnsur op UOIORUIUISID 
*[eurjsojuroq]se a 85080382191205 uoo ‘uoSvon|s op 
рерцпош ep uoonpor onb vruroonjSodiq ap озвоџ uoroonpeor *eurnsur op 
sooeurmj ‘зе дедом JoKeui ‘vasneu *uoroooKug osed эр ертрлод QTI-S0 epunjSe epneusxg ојпошалоцј 21-410 эр seistuosy 
svor[oqeue 
зэцотоэв SENO 
“eonedoy esoon[8 эр 
uoroonpoud е op 
UOIORUIUISID 
eruoon[sSodiq 2309118 op 
*osed op ојџошпе pepun3os op C-cp o1peno [o А uoroezi[nn еј op 
*'seuoroooKur oombos] [god [o озопо2 eg — souoroejrui UTS 07X3} [9 ISTIA ошәшпу ешпзиј 


јеледџелеа 


1270 


SITVNOWYOH SVISINOIVINV A SVNOWSOH АМУ 


que evita la hipoglucemia aguda, una situación peligrosa y 
potencialmente letal. Los dos principales escenarios clíni- 
cos para la hipoglucemia son: 


* Tratamiento de la diabetes 

* Producción inapropiada de insulina endógena o la presen- 
cia de una sustancia similar a la insulina por tumores de 
los islotes pancreáticos (insulinomas) o por tumores no 
provenientes de los islotes pancreáticos 


La hipoglucemia en el primer escenario puede ocurrir 
en ayuno o poco después de haber consumido alimentos, 
mientras que en el segundo escenario, ocurre casi exclusi- 
vamente en el ayuno o varias horas después de haber con- 
sumido alimentos. Algunos fármacos no utilizados para el 
tratamiento de la diabetes favorecen la hipoglucemia (cua- 
dro 43-3; Murad et al., 2009). Después de una breve revi- 
sión de la respuesta fisiológica a la hipoglucemia, se revisan 
los fármacos utilizados para el tratamiento de la misma. 


El efecto secundario más común y más grave relacionado 
con el tratamiento de la diabetes es la hipoglucemia. Aunque es 
una reacción adversa a varios tratamientos orales, es más pronun- 
ciada y grave con la administración de insulina. La hipoglucemia 
puede ser causada por dosis inapropiadamente grandes, por un 
desequilibrio entre el tiempo para lograr el efecto máximo y el 
consumo de alimentos o por la superposición de factores adiciona- 
les que incrementa la sensibilidad a la insulina (p. ej., insuficiencia 
suprarrenal o hipofisaria) o bien que incrementa la captación de 
glucosa de manera independiente de la insulina (p. ej., ejercicio). 
Mientras más enérgicos son los intentos para lograr la euglucemia, 
más frecuentes son los episodios de hipoglucemia (Cryer, 2008; 
Heller, 2008). En el estudio clínico Diabetes Control and Compli- 
cations Trial, la incidencia de reacciones hipoglucemiantes graves 
fue tres veces más elevada en el grupo que recibió tratamiento 
intensivo con insulina que en el grupo con tratamiento convencio- 
nal. Fueron mucho más comunes los episodios de hipoglucemia 
leve pero significativa que las reacciones graves, y su frecuencia 
también se incrementó con el tratamiento intensivo. La hipogluce- 
mia es el riesgo principal y casi siempre debe sopesarse contra los 
beneficios de realizar el esfuerzo por normalizar la glucemia. 

Existen diversas respuestas fisiológicas graduadas a la hi- 
poglucemia. La primera respuesta consiste en la reducción de la 
secreción de insulina endógena, que ocurre con concentraciones 
plasmáticas de alrededor de 70 mg/100 ml (3.9 mmol); más tar- 
de se liberan hormonas contrarreguladoras: adrenalina, glucagon, 
hormona del crecimiento, cortisol y noradrenalina. Los síntomas 
de hipoglucemia se detectan por primera vez con concentraciones 
plasmáticas de glucosa de 60 a 80 mg/100 ml (3.3-4.4 mmol). 
Los primeros síntomas incluyen diaforesis, sensación de hambre, 
parestesias, palpitaciones, temblor y ansiedad, principalmente de 
origen autonómico. La dificultad para concentrarse, confusión, 
debilidad, somnolencia, sensación de calor, mareo, visión borro- 
sa y pérdida de la conciencia (los síntomas más importantes de 
la neuroglucopenia) por lo general ocurren con concentraciones 
plasmáticas de glucosa inferiores a las necesarias para que aparez- 
can los síntomas del sistema nervioso autónomo. 

El glucagon y la adrenalina son las hormonas contrarregula- 
doras más importantes en la hipoglucemia aguda en individuos con 
diabetes de reciente diagnóstico y en personas sanas. En individuos 
con diabetes tipo 1 y tipo 2 de mayor duración, la respuesta de se- 
creción del glucagon a la hipoglucemia se torna deficiente, pero aún 
ocurre una contrarregulación eficaz de la glucosa porque la adrena- 


lina desempeña una función compensadora. Los individuos diabéti- 
cos se vuelven dependientes de la contrarregulación por adrenalina 
y si este mecanismo se torna deficiente, se incrementa la incidencia 
de hipoglucemia grave. Esto ocurre en pacientes con diabetes de 
larga duración que pueden tener neuropatía del sistema nervioso 
autónomo. La ausencia de glucagon y adrenalina puede ocasionar 
hipoglucemia prolongada, en particular durante la noche, cuando al- 
gunos individuos pueden tener concentraciones plasmáticas de glu- 
cosa extremadamente bajas por varias horas. La hipoglucemia grave 
puede ocasionar convulsiones y coma. Además de la neuropatía au- 
tonómica, varios síndromes relacionados con la contrarregulación 
defectuosa contribuyen al incremento en la incidencia de hipogluce- 
mia grave en individuos con diabetes tipo 1 con tratamiento intensi- 
vo. Éstos incluyen falta de conciencia de la hipoglucemia, alteración 
de los umbrales para la liberación de hormonas contrarreguladoras 
y secreción deficiente de hormonas contrarreguladoras. Con la dis- 
ponibilidad de la vigilancia de las concentraciones de glucosa en el 
domicilio del paciente, la hipoglucemia puede documentarse en la 
mayor parte de los pacientes que experimenten síntomas sugestivos. 
La hipoglucemia que ocurre durante el sueño puede ser difícil de de- 
tectar pero puede sospecharse con base en datos clínicos de cefaleas 
matutinas, diaforesis nocturna o síntomas de hipotermia. 

Todo paciente diabético que recibe insulina o hipogluce- 
miantes orales que causan la hipoglucemia debe estar consciente 
de los síntomas de ésta y llevar consigo alguna forma de glucosa de 
ingestión fácil, así como llevar pulseras de identificación o tarje- 
tas que contengan la información médica pertinente. Cuando sea 
posible, en los pacientes que se sospecha padecen hipoglucemia, 
debe documentarse la concentración de glucosa. La hipoglucemia 
leve a moderada puede tratarse con la simplificación de glucosa 
(15 g de carbohidratos). Cuando la hipoglucemia es grave, debe 
tratarse con la administración de glucosa intravenosa o con la in- 
yección de glucagon (fig. 43-10). 


Fármacos utilizados en el tratamiento 
de la hipoglucemia 


El glucagon es una hormona polipeptídica de una sola ca- 
dena constituida por 29 aminoácidos que se produce por 
tecnología de DNA recombinante. El glucagon interactúa 
con GPCR en la membrana plasmática de las células, donde 
ejerce sus efectos y produce señales a través de G. El efecto 
primario del glucagon en el hígado es mediado por cAMP; 
esta hormona se utiliza para el tratamiento de la hipogluce- 
mia grave, en particular en pacientes diabéticos cuando no 
pueden consumir con seguridad glucosa por vía oral y no se 
dispone de glucosa intravenosa (fig. 43-12). Para reacciones 
hipoglucémicas se administra 1 mg por vía intravenosa, in- 
tramuscular o subcutánea, por lo general por un miembro de 
la familia quien debe estar capacitado para administrarlo. 


En situaciones de urgencia se prefiere la vía intramuscular. 
La acción hiperglucemiante del glucagon es transitoria y puede ser 
inadecuada si hay agotamiento de las reservas hepáticas de glu- 
cógeno. Después de la respuesta inicial al glucagon, los pacientes 
deben recibir glucosa o debe pedírseles que consuman alimentos 
a fin de evitar hipoglucemia recurrente. En ocasiones se utiliza 
glucagon para relajar el tubo digestivo a fin de facilitar los estu- 
dios radiográficos del tubo digestivo proximal y distal con bario, 
la ileografía retrógrada o los estudios de resonancia magnética nu- 
clear del tubo digestivo. Los efectos secundarios más frecuentes 
incluyen náusea y vómito. 


Glucosa 
© 109 
© 209 


Glucagon 
€ 1.0 mg 


Insulina 


Glucosa, mg/100 ml 


Glucosa, mmol/L 


0 1 2 3 4 5 6 7 8 
Tiempo (horas) 

Figura 43-12. Tratamiento de la hipoglucemia con glucosa o glucagon. 
La glucemia disminuye después de la administración de insulina (tiem- 
po 0). Después de la administración de glucosa oral (10 o 20 g) o de glu- 
cagon subcutáneo (flecha marcada con “Rx”), se incrementa la glucemia. 
La zona de color azul muestra la recuperación cuando no se administra 
glucosa o glucagon. (Derechos reservados, 1993 American Diabetes Asso- 
ciation. De Wiethop and Cryer. Diabetes Care, Vol. 16, 1993; 1131-1136. 
Reimpresa con autorización de The American Diabetes Association.) 


El diazóxido es un antihipertensivo, antidiabético, de- 
rivado de las benzotiadiacinas con acciones hiperglucémi- 
cas potentes cuando se administra por vía oral. La hiperglu- 
cemia resulta principalmente de la inhibición de secreción 
de insulina. El diazóxido interactúa con los conductos de 
К app en la membrana de las células beta y previene su cierre 
o prolonga el tiempo que permanecen abiertos; este efecto 
es opuesto al de las sulfonilureas (fig. 43-3). El diazóxido 
se ha utilizado para el tratamiento de pacientes con varias 
formas de hipoglucemia crónica o recurrente. 


La dosis habitual es de 3 a 8 mg/kg/día en adultos y niños, 
y de 8 a 15 mg/kg/día en lactantes y recién nacidos. El fármaco 
puede causar náusea y vómito y por tanto se administra en dosis 
divididas con los alimentos. El diazóxido circula principalmente 
unido a proteínas plasmáticas y tiene una semivida cercana a las 
48 h. Así, el paciente debe mantenerse con la dosis elegida por 
varios días antes de valorar los resultados terapéuticos. El diazóxi- 
do tiene diversos efectos secundarios, lo que incluye retención de 
sodio y de agua, hiperuricemia, hipertricosis (en especial en ni- 
ños), trombocitopenia y leucopenia que en ocasiones limitan su 
uso. Pese a tales efectos secundarios, el fármaco puede ser útil 
en pacientes con insulinomas inoperables y en niños con hiperin- 
sulinismo neonatal (sensibilidad a la leucina, hiperplasia de las 
células de los islotes, nesidioblastosis, cánceres extrapancreáticos 
o adenomas de las células de los islotes). 


OTRAS HORMONAS DE LOS ISLOTES 
PANCREATICOS 


La somatostatina (SST) se identificó como inhibidor de la 
secreción de GH de la hipófisis. La somatostatina es pro- 


ducida por las células beta de los islotes pancreáticos, cé- 
lulas del tubo digestivo y del SNC; se produce como una 
molécula de 14 o 28 aminoácidos que actúan a través de 
una familia de cinco GPCR, los SSTR, 5. La SST inhibe una 
amplia variedad de secreciones endocrina y exocrina, lo 
que incluye TSH y GH de hipófisis, gastrina, motilina, DIP, 
glicentina, insulina, glucagon y polipéptido pancreático de 
los islotes pancreáticos. No se ha definido con precisión la 
función de la somatostatina, pero su semivida corta (3 a 6 
min) evita su uso terapéutico. Los análogos de acción más 
prolongada como el octreótido y lanreótido son útiles para 
el tratamiento de tumores carcinoides, glucagonomas, lipo- 
mas y acromegalia (cap. 38). 


Una forma de depósitos de octreótido o de lanreótido pue- 
den administrarse por vía intramuscular cada cuatro semanas. El 
octreótido o lanreótido controlan de manera exitosa la secreción 
excesiva de hormona del crecimiento en la mayor parte de los pa- 
cientes y se ha reportado que reducen el tamaño de tumores hipo- 
fisarios en casi una tercera parte de los casos. El octreótido se ha 
utilizado para el tratamiento de la hipoglucemia grave relacionada 
con el consumo de sulfonilureas (Cryer et al., 2009). Como el oc- 
treótido puede disminuir el flujo sanguíneo hacia el tubo digestivo, 
se le ha utilizado en el tratamiento de varices esofágicas hemorrá- 
gicas, úlceras pépticas y en la hipotensión ortostática posprandial. 
Con el uso crónico de análogos de la somatostatina se presentan 
anomalías de la función vesicular (cálculos y lodo biliar), al igual 
que los síntomas gastrointestinales. Se han reportado hipogluce- 
mia, hiperglucemia, e hipotiroidismo y bocio en pacientes tratados 
con análogos de somatostatina por acromegalia. 
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Para comprender la causa, el momento y la manera еп que 
se utilizan los fármacos que repercuten en la homeostasis de 
los iones minerales, es necesario conocer en primer lugar la 
fisiología y fisiopatología básicas del tema. Es este capítulo 
se proporciona un resumen sobre la homeostasis de los iones 
minerales y la endocrinología del metabolismo del Ca?* y el 
fosfato, posteriormente un poco de fisiopatología y, por ülti- 
mo, las opciones farmacoterapéuticas en el tratamiento de las 
anormalidades de la homeostasis de los iones minerales. 


ASPECTOS FISIOLÓGICOS 
DE LA HOMEOSTASIS DE MINERALES 
Y DEL METABOLISMO DE HUESOS 


Calcio 


Con la notación Ca?* se identifica la forma ionizada del 
calcio elemental y es esencial para el componente cálcico de 
la corriente a través de membranas excitables, la fusión y libera- 
ción de vesículas de almacenamiento y la contracción muscu- 
lar. El Ca?* intracelular también actúa a nivel submicromolar 
como un segundo mensajero de importancia decisiva (véase 
cap. 3). En el líquido extracelular, las concentraciones mili- 
molares de calcio estimulan la coagulación de la sangre (véa- 
se más adelante en este capítulo) y también intervienen en la 
formación y el remodelado continuo del esqueleto. 

El calcio ionizado posee la forma de una esfera de 
coordinación adaptable que facilita su unión a los contornos 
geométricos irregulares de las proteínas. La capacidad de 
un ion para unir en forma cruzada dos proteínas, se basa 
en un índice altísimo de coordinación que rige el número de 
pares electrónicos que se forman, y en términos generales, 
es de seis a ocho respecto al calcio ionizado. A diferencia de 
los enlaces disulfuro o de azúcar-péptido, el de calcio es fá- 
cilmente reversible. El enlace de proteínas estructurales en 
la matriz de hueso se intensifica gracias a la concentración 
extracelular relativamente grande de calcio. 

En un medio de milimoles de calcio extracelular, el 
ion de calcio intracelular libre persiste bajo, aproximada- 
mente 100 nM en células en su estado basal, por salida ac- 
tiva mediada por las trifosfatasas de adenosina (adenosine 
triphosphatases, ATPasas) de calcio y por intercambio de 
sodio/calcio ionizados. En consecuencia, los cambios en el 
calcio citosólico ionizado (liberado de los depósitos intra- 
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celulares o que penetra a través de los conductos de calcio 
de la membrana) modulan los sitios efectores, a menudo 
al interactuar con la calmodulina, una proteína ligadora de 
Ca?*. La rápida cinética de asociación/disociación del cal- 
cio y la afinidad y selectividad relativamente grandes de los 
dominios de unión de este mineral permiten la regulación 
eficaz del mismo en límites de 100 nM a 1 uM. 

Las mujeres y los varones adultos sanos poseen en 
promedio 1 000 y 1 300 g de calcio, respectivamente, del 
cual más del 99% está en huesos y dientes. El calcio consti- 
tuye el principal catión bivalente extracelular. A pesar de ser 
pequeña la cantidad absoluta del mineral en líquidos extra- 
celulares, dicha fracción es regulada con enorme exactitud 
dentro de límites estrechos. En adultos humanos la concen- 
tración normal de calcio sérico va de 8.5 a 10.4 mg/100 ml 
(4.25 a 5.2 meq/L, 2.1 a 2.6 mM) e incluye tres formas qui- 
micas diferentes: ionizado (50%), ligado a proteína (40%), 
y como parte de complejos (10%). Por todo lo anteriormente 
expuesto, la concentración plasmática total de calcio es de 
2.54 mM, aproximadamente, en tanto que la concentración 
del calcio ionizado en plasma humano es de 1.2 mM, еп 
promedio. 

En la figura 44-1 se señalan de manera esquemática los 
diversos fondos comunes de calcio. Sólo el calcio difusible, 
es decir, el ionizado у en complejos, cruza las membranas 
celulares. Del calcio sérico ligado a proteínas plasmáticas, la 
albúmina comprende en promedio 90%. Porcentajes meno- 
res están ligados, aunque con mayor afinidad, a globulinas 
В, а, 01, y y. El 10% restante del calcio sérico está en forma 
de complejos en pares iónicos con pequeños aniones poli- 
valentes, principalmente fosfato y citrato. La magnitud de 
la formación de los complejos depende del pH del ambiente 
y las concentraciones de calcio ionizado, y de aniones en 
complejos. Como componente de importancia fisiológica es 
precisamente el calcio ionizado (Ca?*) el que ejerce efectos 
biológicos, y cuando se perturba su concentración, produ- 
ce los signos y síntomas característicos de hipocalciemia o 
hipercalciemia. 

Es posible interpretar la concentración plasmática to- 
tal de calcio solamente después de corrección de la con- 
centración de proteínas plasmáticas. Cabe esperar que un 
cambio en la concentración de albúmina plasmática de 1.0 
g/100 ml respecto a la cifra normal de 4.0 g/100 ml altere la 
concentración de calcio total aproximadamente 0.8 mg/100 
mililitros. 
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Figura 44-1. “Fondos comunes” de calcio en el suero. Las concentracio- 
nes se expresan en mg/100 ml en el eje izquierdo y en mM en el derecho. La 
concentración sérica total de calcio es de 10 mg/100 ml o 2.5 mM dividida 
en los tres acervos: el calcio ligado a proteína (40%), el que está en comple- 
jos con aniones pequeños (10%) y la forma ionizada (50%). Los acervos en 
complejos y ionizado representan las formas difusibles del mineral. 


La concentración extracelular del calcio ionizado 
es controlada estrictamente por hormonas que regulan su 
penetración por los intestinos y su salida por los riñones; 
cuando es necesario, las mismas hormonas regulan el “su- 
ministro temporal” desde el gran depósito del esqueleto. 


Depósitos de calcio. El esqueleto contiene 99% del total de cal- 
cio corporal en la forma cristalina, que se asemeja al mineral hi- 
droxiapatita [Ca,)(PO,),(OH),]; en la trama cristalina también 
están otros iones, verbigracia, los de sodio, potasio, magnesio y 
flúor. El contenido del calcio en equilibrio dinámico (estado esta- 
ble) en el hueso refleja el efecto neto de la resorción (osteoclasia) 
y la formación de dicho tejido, junto con aspectos de la remodela- 
ción ósea (véase más adelante en este capítulo). Además, un fondo 
común lábil del calcio óseo muestra intercambio fácil con el del 
líquido intersticial. El intercambio en cuestión es modulado por 
hormonas, vitaminas, fármacos y otros factores, que modifican 
directamente el recambio de hueso o que influyen en la concentra- 
ción de calcio ionizado en el líquido intersticial. 


Absorción y excreción de calcio. En Estados Unidos, en promedio, 
75% del calcio de la ingesta alimenticia proviene de la leche y de 
los productos lácteos. La cifra adecuada de ingreso del mineral 
es de 1 300 mg/día en adolescentes y 1 000 mg/día en adultos. 
Después de los 50 años, la ingesta adecuada es de 1 200 mg/día, 
cifra que contrasta con la mediana de ingreso de calcio para niños 
y niñas de nueve años de vida y mayores, que es de 865 y 625 mg, 
respectivamente, y una mediana diaria de ingreso de calcio de 517 
mg para mujeres después de 50 años. 

La figura 44-2 ilustra los componentes del recambio de cal- 
cio diario en todo el cuerpo. El mineral penetra en el organismo 
sólo a través de los intestinos. En la porción proximal del duodeno 
se produce el transporte activo que depende de vitamina D (véase 
más adelante en este capítulo), en tanto que la difusión facilitada 
en todo el intestino delgado explica la mayor parte de la captación 


Intestino: Hueso: 


consumo de 800 та 


300 mg | | 300 mg 


Absorción de 300 mg 
Pérdida endógena de 150 mg 


Riñón: 
9 000 mg filtrados 
8 850 mg reabsorbidos 


650 mg eliminados por heces 150 mg secretados 


Figura 44-2. “Esquema del recambio diario de calcio en todo el cuerpo. 
(Adaptada con autorización de Yanagawa N, Lee DBN. Renal Handling of 
calcium and phosphorus. En: Disorders of Bone and Mineral Metabolism 
(Coe EL, Favus MJ, eds.), Raven Press, New York, 1992, pp. 3-40. 


de calcio total. La captación mencionada es “antagonizada” por 
una pérdida obligada diaria de calcio por intestinos de unos 150 
mg/día, que refleja el mineral contenido en las secreciones de mu- 
cosas y bilis, y de células intestinales en etapa de esfacelo. 

La eficiencia de la absorción de calcio por intestinos guar- 
da relación inversa con el ingreso del mineral; sobre tales bases, 
la alimentación con poco calcio origina un incremento compen- 
satorio en la absorción fraccionada, lo cual en parte depende de 
la activación de vitamina D. En personas mayores y ancianos tal 
respuesta es mucho menos intensa. Los estados patológicos que se 
acompañan de esteatorrea, diarrea o malabsorción crónica estimu- 
lan la pérdida de calcio por las heces, en tanto que fármacos como 
los glucocorticoides y la fenitoína aminoran el transporte de dicho 
mineral en los intestinos. 

La excreción de calcio por orina es la diferencia neta entre 
la cantidad filtrada en el glomérulo y la cantidad de ese mineral 
que se resorbe. En promedio unos 9 g de calcio son filtrados todos 
los días. La resorción tubular es muy eficiente y más de 98% del 
calcio filtrado vuelve a la circulación. La eficiencia de la resorción 
es regulada firmemente por la hormona paratiroidea (PTH, para- 
thyroid hormone), pero también en ella influyen el sodio filtrado, 
la presencia de aniones que no se resorben y los agentes diuréticos 
(cap. 25). El ingreso de sodio, y en consecuencia, la excreción de 
este mineral, guarda un vínculo directo con la excreción de calcio 
por orina. Los diuréticos que actúan en la rama ascendente del asa 
de Henle (como la furosemida) intensifican la excreción de calcio. 
A diferencia de ello, los diuréticos tiacídicos desacoplan la rela- 
ción entre la excreción de sodio y calcio al aumentar la excreción 
de sodio, pero disminuyen la de calcio (Friedman y Bushinsky, 
1999). Las proteínas de los alimentos guardan relación directa con 
la excreción de calcio por orina, y ello quizá se deba al efecto de 
los aminoácidos que poseen azufre en la función tubular renal. 


Fosfato 


El fosfato es un componente esencial de todos los tejidos cor- 
porales y está presente en plasma, líquido extracelular, fosfo- 


lípidos de la membrana celular, líquido intracelular, colágeno 
y tejido óseo. Más de 80% del total de fósforo corporal está 
en los huesos, y en promedio, 15%, en partes blandas. Ade- 
más de su participación como constituyente dinámico del 
metabolismo intermediario y energético y como regulador 
fundamental de la actividad enzimática cuando es transferido 
por las proteincinasas desde trifosfato de adenosina (ATP) a 
los residuos fosforilables serina, treonina y tirosina, 

Desde el punto de vista biológico el fósforo (phospho- 
rus, P) existe en formas orgánica e inorgánica. La primera 
comprende fosfolípidos y diversos ésteres orgánicos. En el 
líquido extracelular, la mayor parte del fósforo aparece en 
la forma de fosfato inorgánico, NaH,PO, y Na,HPO,; la 
proporción entre el fosfato disódico/fosfato monosódico 
cuando el pH es de 7.4 es de 4:1, de modo que el fosfato 
plasmático tiene una valencia intermedia de 1.8. El fosfato, 
por su concentración relativamente pequeña en líquido ex- 
tracelular, hace una aportación pequeña a la capacidad de 
amortiguamiento. La cifra “agregada” del fosfato inorgáni- 
co (inorganic phosphate, P,) modifica las concentraciones 
histicas de calcio ionizado e interviene importantemente en 
la excreción de hidrogeniones por riñones. En el interior del 
hueso el fosfato está unido en complejos con el calcio en 
la forma de hidroxiapatitas, que siguen la fórmula general 
Са (РО (ОН), y en la forma de fosfato de calcio. 


Absorción, distribución y excreción. El fosfato se absorbe en el tubo 
digestivo y se secreta en cantidades pequeñas al interior del mis- 
mo. Es un componente muy difundido presente en muchos ali- 
mentos corrientes; por esa razón, la alimentación inadecuada rara 
vez causa merma de fosfato. El transporte del ion desde el interior 
del intestino es un proceso activo que depende de energía y es re- 
gulado por factores como la vitamina D que estimula su absorción. 
En los adultos, en promedio, 66% del fosfato ingerido se absorbe 
y excreta casi totalmente en la orina. En los niños en crecimiento 
el balance de fosfato es positivo y sus concentraciones plasmáticas 
son mayores que las de los adultos. 

La excreción de fosfatos en la orina representa la diferencia 
entre la cantidad filtrada y la resorbida. Más de 90% del fosfato 
plasmático es filtrado libremente en el glomérulo y 80% se resor- 
be de manera activa predominantemente en el segmento inicial 
de la porción proximal del túbulo contorneado, pero también en 
el túbulo recto proximal (pars recta). La absorción de fosfato por 
riñones es regulada por hormonas diversas y otros factores, y de 
ellos los más importantes son РТН y el fosfato de alimentos, y en 
segundo término, el volumen extracelular y el estado acidobásico. 
La deficiencia de fosfato en los alimentos “plusregula” (incremen- 
ta la cantidad) los transportadores de fosfato de riñones y disminu- 
ye su excreción, en tanto que la dieta con gran cantidad de fosfato 
incrementa la excreción de los mismos; dichos cambios son inde- 
pendientes de cualquier efecto en P,, Ca?* o PTH en plasma. 

La PTH aumenta la excreción de fosfato por orina al blo- 
quear la absorción de este compuesto. La expansión del volumen 
plasmático incrementa la excreción de fosfato por orina. Los efec- 
tos de la vitamina D y sus metabolitos en el fosfato presente en el 
tübulo proximal son pequeños, en el mejor de los casos. 


Participación del fosfato en la acidificación de la orina. A pesar de 
que la concentración y la capacidad amortiguadora del fosfato en 
líquido extracelular son pequeñas, dicho compuesto es concentrado 
progresivamente en el túbulo renal y así constituye el sistema más 
abundante de amortiguamiento en la porción distal del túbulo y en la 


nefrona terminal. El intercambio de iones hidrógeno y sodio en la orina 
tubular transforma al fosfato disódico monohidrogenado (Na,HPO,) 
en fosfato monosódico dihidrogenado (NaH,PO,) que permite la ex- 
creción de grandes cantidades de ácido sin disminuir el pH de la orina 
hasta un grado que bloquee el transporte de hidrogeniones. 


Acciones del fosfato. Si grandes cantidades de fosfato se introducen 
en el tubo digestivo, ya sea por ingestión o por enema, ello tendrá 
una acción catártica. Sobre tal base se utilizan las sales de fosfato 
como laxantes leves (cap. 46). Si por vía endovenosa o por la boca 
se introducen cantidades excesivas de las sales de fosfato, pueden 
disminuir la concentración de calcio ionizado en la circulación e 
inducir la precipitación de fosfato de calcio en partes blandas. 


REGULACIÓN HORMONAL DEL CALCIO 
Y HOMEOSTASIS DEL FOSFATO 


Diversas hormonas interactúan para regular los ¡ones de cal- 
cio y fosfato. La más importante es la hormona paratiroidea 
(PTH) y la 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol), que regula 
la homeostasis de minerales al actuar en riñones, intestinos 
y hueso (fig. 44-3). 


Hormona paratiroidea (PTH) 


Se trata de un polipéptido que interviene en la regulación 
del calcio ionizado plasmático al modificar la resorción/for- 
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Figura 44-3, Homeostasis del calcio y su regulación por hormona paratiroidea 
y por la 1,25-dihidroxivitamina D. La hormona mencionada posee efectos esti- 
mulantes en hueso y rifiones, que incluyen la estimulación de la actividad de 
lo-hidroxilasa en las mitocondrias renales, lo cual hace que aumente la pro- 
ducción de 1,25-hidroxivitamina D (calcitriol) a partir del 25-hidroxicolecal- 
ciferol, el metabolito monohidroxilado de vitamina D (fig. 44-6). El calcitriol 
es el metabolito biológicamente activo de la vitamina D. Las líneas continuas 
señalan un efecto positivo y las de guiones, retroalimentación negativa. 


1277 


> 


О 
> 
9 
li 
= 
c 
r- 
e 
~ 
~ 


> 


2 


0350 OI8WV23M 13 А S3TVH3NIW SANOI 30 SISVISO3WOH V1 NV2IJIGOW IND SOIVWUV4 


1278 


SIIVNOWYOH SVISINOIVINV А SVNOWSOH Ме У 


> 


mación de hueso, la excreción/resorción de calcio por ri- 
ñones y la síntesis de calcitriol (y con ello la absorción de 
calcio ionizado por vías gastrointestinales). 


Historia. Sir Richard Owen, cuidador del Museo Británico de His- 
toria Natural, describió las glándulas paratiroides en 1852 mientras 
disecaba un rinoceronte que había muerto en el zoológico de Lon- 
dres. Se atribuye a Sandstróm el crédito de haber descubierto las pa- 
ratiroides humanas, y él era un estudiante sueco de medicina cuando 
publicó en 1890 su descripción anatómica. En 1891, von Reckling- 
hausen notificó una nueva enfermedad de huesos que él llamó “osteí- 
tis fibrosa quística”, y que Askanazy describió en una persona con un 
tumor paratiroideo en 1904. Gley más tarde descubrió de nuevo las 
glándulas y precisó los efectos al ser extirpadas junto con el tiroides. 
Vassale y Generali después extirparon satisfactoriamente sólo las 
paratiroides y advirtieron que surgían tetania, convulsiones y muerte 
rápidamente, salvo que se administrara calcio en el posoperatorio. 

MacCallum y Voegtlin observaron originalmente el efecto 
de la extirpación de las paratiroides en la concentración de calcio 
ionizado plasmático. Se identificó inmediatamente la relación de 
la concentración baja de dicho mineral en plasma, con los sínto- 
mas, y se comenzó a plantear una imagen integral de la función 
paratiroidea. Los extractos glandulares activos aplacaron la tetania 
hipocalciémica en animales a los que se habían extirpado las pa- 
ratiroides, e incrementaron la concentración de calcio plasmático 
en animales normales. Por primera vez se identificó la relación de 
anormalidades clínicas con hiperfunción de las paratiroides. 

Los investigadores estadounidenses e ingleses utilizaron 
métodos fisiológicos para explorar la función de las paratiroides, 
en tanto que los patólogos alemanes y austriacos vincularon los 
cambios esqueléticos de la osteítis fibrosa quística con la presencia 
de tumores paratiroideos; los dos tipos de investigaciones distintas 
por fin llegaron a la misma conclusión. Gran parte de la historia de 
las paratiroides ha sido narrada por Carney (1997). 


Aspectos químicos. Las moléculas de hormona paratiroidea inclu- 
yen cadenas de polipéptidos únicos de 84 aminoácidos con masas 
moleculares de unos 9 500 daltones. La actividad biológica se 
vincula con la porción de la terminación N del péptido; se nece- 
sitan los residuos 1 a 27 para la unión óptima al receptor de PTH 
y a la actividad hormonal. Los derivados que no poseen el primer 
o el segundo residuo se ligan a los receptores de PTH pero no 
activan las vías de señales de monofosfato de adenosina (AMP) 
cíclico o trifosfato de inositol (РА, inositol triphosphate)-Ca?*. El 
fragmento de РТН que no posee los primeros seis aminoácidos es 
el que inhibe la acción de la hormona paratiroidea. 


Síntesis, secreción e inmunoanálisis. La PTH es sintetizada en 
la forma de un producto de “traducción” o “traslación” de 115 
aminoácidos llamado hormona preproparatiroidea. Este péptido 
monocatenario es transformado en hormona proparatiroidea por la 
separación de 25 residuos de las terminaciones amino en la forma 
de un péptido, y es transferido a los espacios intracisternales del 
retículo endoplásmico. Como paso siguiente la hormona propara- 
tiroidea se desplaza al complejo de Golgi, sitio en que es transfor- 
mada en PTH por separación de seis aminoácidos. La PTH(1-84) 
permanece dentro de los gránulos de secreción hasta que pasa a 
la circulación. Las hormonas preproparatiroidea y proparatiroidea 
no aparecen en el plasma. Se han hecho revisiones de la síntesis y 
el procesamiento de la PTH (Jiippner et al., 2001). 

Un producto proteolítico importante de la hormona parati- 
roidea es la fracción que tiene los residuos 7-84 de la misma. 
Los fragmentos recién mencionados (7-84) y otros amino trunca- 
dos de la hormona se acumulan en grado significativo durante la 
insuficiencia renal, en parte porque son eliminados de la circulación 
predominantemente por los riñones, en tanto que la PTH intacta 


también es eliminada por mecanismos extrarrenales. En vez de 
desplazar competitivamente la fracción 1-84, ésta puede inhibir el 
receptor de PTH al “internalizarlo” desde la membrana plasmática 
por un mecanismo citoespecífico (Sneddon et al., 2003). 

En periodos de hipocalciemia se secreta una mayor canti- 
dad de hormona paratiroidea, y una cantidad menor es hidrolizada. 
En dicha situación aumenta la liberación del fragmento 7-84. En 
casos de hipocalciemia duradera también aumenta la síntesis de 
PTH, y la glándula se hipertrofia. 

La fracción 1-84 de РТН tiene una semivida en plasma де 2 a 
5 min; la captación por parte del hígado y el riñón explica, en prome- 
dio, 90% de su eliminación. La proteólisis de PTH (en gránulo de 
almacenamiento у en plasma) genera fragmentos menores (p. еј., un 
fragmento N-terminal de 33 a 36 aminoácidos que es del todo activo, 
un péptido C-terminal más grande y PTH[7-84]). Gran parte de lo 
que circula en la sangre y se mide por medio de los radioinmunoaná- 
lisis más antiguos, es el fragmento C-terminal inactivo que tiene una 
vida media más prolongada que el fragmento N-terminal activo o la 
PTH íntegra (1-84). Por el contrario, los análisis inmunoabsorbentes 
ligados a enzimas de segunda generación para PTH permiten distinguir 
entre estas variedades, pero la utilidad clínica de tal información y 
la posibilidad de que repercutan en las acciones terapéuticas siguen 
siendo controversiales (D’ Amour, 2008; Herberth et al., 2009). 


Acciones fisiológicas. La función primaria de la hormona paratiroi- 
dea es conservar la concentración constante de calcio ionizado, en 
el líquido extracelular. Los fenómenos principales regulados son la 
absorción de dicho mineral por riñones y la movilización del calcio 
de huesos (fig. 44-3). La hormona en cuestión también modifica 
muy diversos tejidos efectores no clásicos que incluyen cartílago, 
músculo de fibra lisa en vasos, placenta, hígado, islotes pancreá- 
ticos, encéfalo, fibroblastos de piel y linfocitos. Las acciones de la 
hormona paratiroidea en los tejidos “destinatarios” son mediadas 
por al menos dos receptores. El receptor 1 de PTH (PTHIR o re- 
ceptor de PTH/PTH1P) también se liga a una proteína similar a PTH 
(PTHrP, PTH-related protein) y el receptor de PTH-2, que aparece 
en tejidos de vasos, encéfalo, páncreas y placenta, se liga única- 
mente a PTH. Los dos receptores son acoplables a proteína G, y por 
ello, pueden acoplarse a G, y G, por un mecanismo citoespecífico; 
de este modo, las células pueden presentar un tipo de respuesta, el 
otro, o ambos. También hay datos de que PTH activa la fosfolipasa 
D a través de la vía de Оља RhoA (Singh et al., 2005). El tercer 
receptor, llamado CPTH, interactúa con formas de PTH que mues- 
tran una región en la terminación amino truncada, pero que contie- 
nen gran parte de los elementos de la terminación carboxilo, y son 
inactivos en el receptor de PTH}; según se dice, tales receptores de 
СРТН se expresan еп los osteocitos (Selim et al., 2000). 


Regulación de la secreción. El calcio ionizado plasmático consti- 
tuye el principal factor que regula la secreción de hormona para- 
tiroidea. Al disminuir la concentración de dicho mineral aumenta 
la secreción de la hormona. La hipocalciemia sostenida induce la 
hipertrofia y la hiperplasia de las paratiroides. Por lo contrario, 
si es grande la concentración de calcio, disminuye la secreción 
de la hormona. Los estudios de células paratiroideas en cultivo 
indican que las concentraciones bajas de calcio estimulan el trans- 
porte de aminoácidos, la síntesis de ácidos nucleicos y proteína, 
el crecimiento citoplásmico y la secreción de PTH, en tanto que 
las concentraciones altas la suprimen. Por consiguiente, el propio 
calcio al parecer regula el crecimiento de la glándula paratiroides, 
y también la síntesis y la secreción de la hormona. 

Los cambios en el calcio plasmático regulan la secreción de 
PTH por parte del receptor que “capta” calcio (CaSR, calcium- 
sensing receptor) y que está en la membrana plasmática de las 
células paratiroideas. El CaSR es un receptor acoplado a proteína 
G (GPCR, G protein-coupled receptors) que se acopla con G ? fos- 


folipasa С (PLC, phospholipase С) у G,. Por lo tanto, la ocupación 
del CaSR por Ca? estimula la vía G,-PCL-IP,-Ca?*, provocando 
la activación de PKC; el resultado es ls inhibición de la secreción 
de la PTH, un caso raro donde la elevación del Ca?* celular inhibe 
su secreción (otro corresponde a las células granulares del comple- 
jo yuxtaglomerular en el riñón, donde la elevación del Ca?* celular 
inhibe la secreción de renina). La activación simultánea de la 
vía G; por medio del Ca?* reduce la síntesis de САМР y reduce 
la actividad de la PKA, que también es una señal negativa para la 
secreción de PTH. Por el contrario, la ocupación reducida de CaSR 
por medio de Ca?* reduce las señales a través de G; y G lo cual 
reduce la inhibición de la adenililciclasa y la activación de la vía 
С., y fomenta de esta manera la secreción de PTH. Así, la concentra- 
ción extracelular de calcio es controlada por un sistema clásico de 
retroalimentación negativa, cuyo componente aferente es sensible 
a la actividad de calcio en el entorno, y cuyo componente eferente 
libera hormona paratiroidea. La hipercalciemia, al actuar a través 
de CaSR, disminuye el contenido de AMP cíclico intracelular y la 
actividad de proteincinasa C (PKC, protein kinase C), en tanto que 
la hipocalciemia hace lo contrario. Sin embargo, no se ha identifi- 
cado el vínculo exacto entre tales cambios y las alteraciones en la 
secreción de PTH. Otros agentes que incrementan las concentra- 
ciones de AMP cíclico en células paratiroideas como los agonistas 
del receptor adrenérgico B y la dopamina, también aumentan la 
secreción de la hormona, pero es mucho menor la magnitud de tal 
respuesta que la que surge con la hipocalciemia. El metabolito ac- 
tivo de vitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D (calcitriol) suprime 
directamente la expresión génica de РТН. Al parecer no existe rela- 
ción entre las concentraciones fisiológicas de fosfatasa extracelular 
y la secreción de PTH, excepto en la medida en que los cambios 
en la concentración de fosfato alteran la concentración de calcio 
circulante. La hipermagnesiemia o la hipomagnesiemia profundas 
inhiben la secreción de hormona paratiroidea. 


Efectos en hueso. La PTH tiene efectos tanto catabólicos como 
anabólicos sobre el hueso. Normalmente estos procesos se en- 
cuentran acoplados. La hormona paratiroidea intensifica la resor- 
ción de hueso y con ello incrementa la llegada de calcio al líquido 
extracelular. El proceso en cuestión incluye la liberación de los 
componentes orgánico y mineral de la matriz (véase más adelante 
en este capítulo). La célula del esqueleto que al parecer recibe la 
acción de PTH es el osteoblasto, aunque son escasas las pruebas 
de la presencia de receptores de la hormona en osteoblastos de 
mamíferos (O’Brien et al., 2008). La PTH también recluta precur- 
sores de osteoclastos para formar nuevas unidades de remodela- 
ción ósea (véase más adelante en este capítulo). Los incrementos 
sostenidos en la concentración de PTH circulante originan los ca- 
racterísticos cambios histológicos en el hueso, que incluyen un 
incremento en la prevalencia de sitios de resorción osteoclástica, 
y en la proporción de superficie ósea que está cubierta de matriz 
no mineralizada (Martin y Ng, 1994). 

Los efectos directos de PTH en los osteoblastos in vitro por lo 
común son inhibidores, e incluyen la menor formación de colágeno 
de tipo I, fosfatasa alcalina y osteocalcina. Sin embargo, la respuesta de 
la hormona in vivo refleja no sólo su acción en células individuales, 
sino también el número total mayor de osteoblastos activos, por el 
surgimiento de nuevas unidades de remodelación. Por lo comentado, 
en realidad pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de os- 
teocalcina y actividad de fosfatasa alcalina. Ningún modelo simple 
explica del todo las bases moleculares de los efectos de PTH en hue- 
so. La PTH estimula la producción de AMP cíclico en osteoblastos, 
pero también hay pruebas de que el calcio intracelular media algunas 
de las acciones de la hormona paratiroidea. 


Efectos en riñones. En los riñones, la PTH intensifica la eficiencia de 
la reabsorción de calcio ionizado, inhibe la reabsorción tubular 


de fosfato y estimula la conversión de vitamina D en su forma bioló- 
gicamente activa, calcitriol (fig. 44-3). Como consecuencia hay una 
retención ávida de los iones de calcio filtrados y su concentración au- 
menta en plasma, en tanto que se excreta fosfato y con ello disminuye 
su concentración en dicho líquido. El calcitriol recién sintetizado in- 
teractáa con receptores de alta afinidad específicos en los intestinos, 
para mejorar la eficiencia de la absorción de calcio en dicho órgano, y 
con ello incrementa la concentración plasmática de dicho mineral. 

Calcio. La hormona paratiroidea incrementa la reabsorción 
tubular de calcio y concomitantemente disminuye la excreción del 
mineral por orina. El efecto surge en porciones distales de la nefrona; 
dicha acción, junto con la movilización de calcio desde el hueso y 
una mayor absorción desde el intestino, incrementan la concentración 
del mineral en plasma. Finalmente la mayor filtración de calcio por 
el glomérulo supera el efecto estimulante de PTH en la reabsorción 
tubular y aparece hipercalciuria. Por el contrario, la disminución de 
la concentración de PTH en suero disminuye la reabsorción de calcio 
por túbulos y con ello incrementa la excreción del mineral por orina. 
Cuando la concentración de calcio plasmático disminuye a menos de 
7 mg/100 ml (1.75 mM), disminuye su excreción, porque la carga 
filtrada del mineral llega a un punto en que dicho catión es resorbido 
casi completamente, a pesar de haber una menor capacidad tubular. 

Fosfato. La hormona paratiroidea intensifica la excreción de 
fosfato inorgánico por los riñones al disminuir su reabsorción por 
los túbulos proximales. Tal acción es mediada por la “recuperación” 
de la proteína de Ма-Р, en el interior de la membrana (cara luminal) 
NPT2a, y no por un efecto en su actividad. Por tal razón, típica- 
mente los sujetos con hipertiroidismo primario tienen una pequeña 
reabsorción de fosfato en los túbulos. 

Al parecer el AMP cíclico media los efectos de РТН en la re- 
absorción de fosfato en el túbulo proximal. La adenililciclasa sensible 
a PTH está еп la corteza de los riñones y el сАМР sintetizado еп 
reacción a la hormona modifica los mecanismos de transporte tubular. 
Parte del cAMP sintetizado en ese sitio, llamado nefrógeno, es expul- 
sado por la orina; su medición por orina se utiliza como un índice “in- 
directo” de la actividad paratiroidea y de reactividad de los riñones. 

Otros iones. La PTH disminuye la excreción de magnesio 
por los riñones, efecto que refleja el resultado neto de una ma- 
yor reabsorción de dicho mineral por esos Órganos y una mayor 
movilización del ion desde los huesos (Quamme, 2010). La PTH 
intensifica la excreción de agua, aminoácidos, citrato, potasio, bi- 
carbonato, iones de sodio, cloro y sulfato, en tanto que disminuye 
la excreción de ion hidrógeno. Estos efectos son mínimos y por lo 
general se observan en circunstancias muy reguladas. 

Síntesis de calcitriol. La etapa final en la activación de vitami- 
na D hasta la forma de calcitriol se produce en la porción proximal de 
los túbulos renales. Tres reguladores primarios gobiernan la activi- 
dad de 10:-hidroxilasa de 25-hidroxivitamina D, que cataliza tal fase: 
P., РТН y calcio ionizado (véase más adelante en este capítulo). La 
disminución del fosfato circulante o del contenido del mismo en los 
tejidos hace que aumente rápidamente la producción de calcitriol, en 
tanto que la suprimen la hiperfosfatemia o la hipercalciemia. La hor- 
mona paratiroidea estimula potentemente la síntesis de calcitriol; de 
este modo, cuando la hipocalciemia hace que aumente la concentra- 
ción de PTH, la disminución de P; circulante (que depende de PTH) y 
un efecto más directo de la hormona en la 1oc-hidroxilasa, hacen que 
se incrementen las concentraciones circulantes de calcitriol. 


Regulación integrada de la concentración de calcio extracelular por 
acción de PTH. Incluso las disminuciones pequeñas de la concentra- 
ción sérica de calcio ionizado estimulan la secreción de PTH. En lo 
que se refiere a la regulación minuto a minuto del calcio, los ajustes 
en la biotransformación del mineral por riñones bastan en grado 
más que suficiente para conservar la homeostasis del calcio plasmáti- 
co. En el caso de la hipocalciemia más duradera, hay inducción de 
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la 1a-hidroxilasa de riñones, que intensifica la síntesis y la libera- 
ción de calcitriol, lo cual estimula de manera directa la absorción 
de calcio por intestinos (fig. 44-3). Además, también se estimula la 
llegada de calcio desde el hueso y su paso al líquido extracelular. En 
casos de hipocalciemia duradera e intensa, se activan nuevas uni- 
dades de remodelación ósea que restauran las concentraciones de 
calcio circulante, aunque a expensas de la integridad del esqueleto. 

Cuando aumenta la actividad del calcio plasmático queda supri- 
mida la secreción de PTH y disminuye la resorción del calcio por tú- 
bulos. La disminución en la concentración circulante de PTH estimula 
la conservación de fosfato por riñones, y la disminución de PTH y el 
incremento del fosfato aminoran la producción de calcitriol y, como 
consecuencia, disminuyen la absorción de calcio por intestino. Por úl- 
timo, queda suprimida la remodelación del hueso. Estos hechos fisio- 
lógicos integrados aseguran una respuesta coherente a las oscilaciones 
positivas o negativas de las concentraciones de calcio plasmático. En 
seres humanos, no se ha definido la importancia de otras hormonas 
como la FGF23 y la calcitonina en el esquema mencionado, aunque 
es probable que ellas modulen el eje calcio-paratiroides-vitamina D, y 
no constituyan reguladores primarios (Razzaque, 2009). 


Vitamina D 


Por costumbre se consideraba a la vitamina D como un factor 
permisivo en el metabolismo del calcio, porque se pensaba 
que permitía la absorción eficiente del calcio de los alimen- 
tos y también la expresión completa de las acciones de la 
hormona paratiroidea. Se sabe ahora que la vitamina en cues- 
tión tiene una participación más activa en la homeostasis del 
calcio. La vitamina D en realidad es una hormona y no una 
vitamina; es sintetizada en los mamíferos y en circunstan- 
cias ideales quizá no sea necesaria la de los alimentos. Los 
receptores de la forma activada de la vitamina se expresan en 
muchas células que no participan en la homeostasis del cal- 
cio, incluidas las hematopoyéticas, los linfocitos, las células 
epidérmicas, los islotes pancreáticos, músculo y neuronas. 


Historia. Vitamina D es el nombre que se aplicó a dos sustancias li- 
posolubles similares, colecalciferol y ergocalciferol (fig. 44-4) que 
comparten la capacidad de evitar o curar el raquitismo. Antes de 
descubrir la vitamina, un elevado porcentaje de niños que vivían en 
urbes en zonas templadas presentaban raquitismo. Algunos inves- 
tigadores pensaron que la enfermedad provenía de la falta de aire 
fresco y luz solar, en tanto que otros afirmaban que intervenía un 
factor de la alimentación. Mellanby y Huldschinsky demostraron 
que las dos nociones eran correctas; la adición de aceite de hígado 
de bacalao a la dieta o la exposición a la luz solar evitaban o cura- 
ban la enfermedad. En 1924 se observó que la radiación de raciones 
de alimentos animales con luz ultravioleta también era eficaz para 
curar el raquitismo, igual que la radiación de todo el animal. Tales 
observaciones permitieron dilucidar las estructuras del colecalci- 
ferol y el ergocalciferol y que al final se descubriera que ambos 
compuestos necesitan que el organismo los siga “procesando” para 
que se activen. El descubrimiento de la activación por parte del 
metabolismo es atribuible más bien a los estudios realizados en los 
laboratorios de DeLuca y Kodicek (DeLuca, 1988). Las acciones 
biológicas de la vitamina D son gobernadas por el receptor de vita- 
mina D (raquitismo supeditado a la vitamina D), receptor nuclear 
que fue clonado en 1987 (McDonnell et al., 1987). 


Aspectos químicos y distribución. La radiación de varios esteroles 
de animales y vegetales con luz ultravioleta logra su conversión a 
compuestos que poseen actividad de vitamina D. La principal pro- 
vitamina que aparece en tejidos animales es el 7-deshidrocoleste- 


rol, sintetizado en la piel. La exposición de la piel a la luz solar 
transforma dicha forma de colesterol en colecalciferol (vitamina 
О.) (fig. 44-4). El ergosterol, que aparece solamente en las plantas 
es la provitamina correspondiente a vitamina D, (ergocalciferol). 
El ergosterol y la vitamina D, difieren del 7-deshidrocolesterol 
y la vitamina D,, respectivamente, por la presencia de un doble 
enlace entre los carbonos C22 y C23 y un grupo metilo en el C24. 
La vitamina D, es el constituyente activo de diversos preparados 
comerciales vitamínicos y está presente en el pan y la leche radia- 
dos. En los humanos no existe diferencia práctica alguna entre las 
potencias antirraquíticas de las vitaminas D, y D}. Como conse- 
cuencia en este texto se utilizará el término “vitamina D” como el 
término colectivo para designar a las dos vitaminas (D, y Dy). 


Cantidades necesarias para las personas y unidades. A pesar de 
que la luz solar hace que se formen cantidades adecuadas de vi- 
tamina D en el cinturón ecuatorial, en los climas templados la ra- 
diación solar insuficiente de la piel en el invierno puede obligar a 
usar suplementos de vitamina D en los alimentos. Se supuso que 
la hipovitaminosis D había sido eliminada como problema impor- 
tante en Estados Unidos. Sin embargo, el ajuste de los cálculos de 
la concentración normal máxima de vitamina D, la metodología 
analítica más avanzada y la reunión de información más completa 
han permitido apreciar con más frecuencia la concentración re- 
ducida de vitamina D y el resurgimiento de raquitismo sujeto a 
la vitamina D. Entre los posibles factores que han contribuido al 
incremento en la frecuencia de la hipovitaminosis mencionada están 
la menor ingesta de alimentos fortificados con la vitamina, por la 
preocupación prevalente respecto al ingreso de grasas; la menor 
ingestión de alimentos con abundante calcio que incluyen leche en 
adolescentes y mujeres jóvenes en etapa de reproducción; el em- 
pleo cada vez mayor de pantallas solares y una menor exposición 
a la luz del sol, para aminorar el peligro de cáncer cutáneo y evitar 
el envejecimiento prematuro por exposición a la radiación ultra- 
violeta, y una mayor prevalencia y duración de amamantamiento 
exclusivo (la combinación de leche materna, una fuente insuficiente 
de vitamina D y la elevada prevalencia de concentraciones circu- 
lantes bajas de la vitamina en mujeres estadounidenses, en parti- 
cular madres afroestadounidenses) (Водпаг et al., 2007). 

No existe consenso en cuanto a la ingesta óptima de vita- 
mina D, y la cuantificación de las cantidades necesarias de ella 
no ha sido apoyada por las mediciones en humanos. La ración 
recomendada en los alimentos (aporte) de vitamina D para lac- 
tantes y niños es de 400 Ul o 10 ug. La dosis anterior se calculó 
en que se acercaba a la que contenía 5 ml (una cucharadita cafe- 
tera) de aceite de hígado de bacalao, considerada desde hace mu- 
cho como una cantidad inocua y eficaz para evitar el raquitismo 
(Vieth, 1999). Basándose en que los adultos necesitan menor can- 
tidad de vitamina D que los lactantes, se fijó arbitrariamente la 
dosis para adultos en 200 unidades internacionales. 

Sin embargo, en Estados Unidos el Food and Nutrition Board 
of the Institute of Medicine ha establecido los llamados Ingresos de 
Referencia Alimentaria (Dietary Reference Intakes, DRI) y respecto 
a vitaminas (Institute of Medicine, 2003). En prematuros y en lac- 
tantes normales, se considera que son adecuadas para el crecimiento 
óptimo 200 U de vitamina D ingeridas al día, de cualquier fuen- 
te. Recientemente, la American Academy of Pediatrics recomendó 
consumir 400 UI de vitamina D por día desde la infancia hasta la 
adolescencia (Wagner y Greer, 2008). Después de la adolescencia, 
esta cantidad quizá es suficiente, si bien los nutriólogos recomien- 
dan un consumo diario más elevado, hasta de 4 000 UI por día 
(Bischoff-Ferrari et al., 2009). Se han publicado algunos datos de 
que las necesidades de vitamina D aumentan durante el embarazo 
y la lactancia (Hollis y Wagner, 2004), en las que posiblemente no 
sean adecuadas dosis menores de 1 000 UI de la vitamina/día para 
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Figura 44-4. Aspectos fotobiológicos y vías metabólicas de la producción y metabolismo de vitamina D. En el texto se señalan los números de las posiciones 


escogidas y comentadas. 


conservar las concentraciones circulantes normales de 25-hidroxi- 
vitamina D. Las dosis de 10 000 Ul/día o menos de la vitamina 
incluso durante cinco meses, no incrementan las concentraciones 
circulantes de 25-hidroxivitamina D por encima de 90 ng/mililitro. 


Absorción, distribución y eliminación. Las vitaminas D, y D, se ab- 
sorben en el intestino delgado, aunque la segunda puede captarse en 
forma más eficiente. Gran parte de dicho compuesto aparece en pri- 
mer lugar dentro de los quilomicrones en la linfa. La bilis es esencial 
para la absorción adecuada de la vitamina; el principal constituyente 
de la bilis en este sentido es el ácido desoxicólico (véase cap. 46). La 
vía principal de excreción de la vitamina es la bilis, y sólo un porcen- 
taje pequeño se excreta por la orina. Las personas a quienes se han 
practicado operaciones de derivación intestinal o que muestran acor- 
tamiento intenso o algún trastorno inflamatorio del intestino delgado, 
tal vez no absorben suficiente vitamina D para conservar sus concen- 


traciones normales; las disfunciones de hígado o vías biliares también 
pueden disminuir gravemente la absorción de dicho compuesto. 

La vitamina D absorbida circula en la sangre, unida a la pro- 
teína que se liga a ella, que es una globulina о específica. La vita- 
mina desaparece del plasma con una semivida de 19 a 25 h, pero 
es almacenada en depósitos grasos durante periodos duraderos. 


Activación metabólica. La vitamina D proveniente de la alimentación 
о sintetizada por mecanismos endógenos debe ser modificada para 
que se torne biológicamente activa. El metabolito primario activo es 
el calcitriol [10, 25-dihidroxivitamina D, 1,25(0H),D] que es el pro- 
ducto de dos hidroxilaciones sucesivas de la vitamina (fig. 44-4). 

25-hidroxilación de la vitamina D. La fase inicial de activación de la 
vitamina D se efectúa en el hígado, glándula en que el colecalciferol 


y el ergocalciferol son hidroxilados en la posición 25 hasta generar 
25-OH-colecalciferol (25-HOD, o calcifediol) y 25-OH-ergocalcife- 
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rol, respectivamente. 25-OHD es la principal forma circulante de la 
vitamina D,; su semivida biológica es de 19 días y la concentración 
normal en condiciones estables es de 15 a 50 ng/ml. La disminu- 
ción de la concentración extracelular de calcio estimula la 1a-hi- 
droxilación de 25-OHD e incrementa la formación de 1,25(0H),D, 
biológicamente activa. A diferencia de ello, cuando aumentan las 
concentraciones de calcio, la 25-OHD es inactivada por 24-hidroxi- 
lación. Surgen reacciones similares con el 25-OH-ergocalciferol. La 
concentración normal en equilibrio de 25-OHD en seres humanos es 
15 а 50 ng/ml, aunque la menor de 25 ng/ml pudiera acompañarse de 
un incremento en РТН circulante y mayor recambio de hueso. 


1o-hidroxilación de 25-0HD. Una vez que el 25-OHD producido 
por el hígado penetra en la circulación, es transportado por la glo- 
bulina que se liga a vitamina D. La activación final hasta la forma 
de calcitriol se produce predominantemente en los riñones, pero 
también acaece en otros sitios que incluyen queratinocitos y macró- 
fagos (Hewison et al., 2004). El sistema enzimático encargado de la 
la-hidroxilación de 25-OHD (citocromo P450 [cytochrome P450, 
CYP] la, la-hidroxilasa de 25-hidroxivitamina Dj, lo.-hidroxila- 
sa) está dentro de las mitocondrias en los túbulos proximales. 

La lo-hidroxilasa de vitamina D es sometida a controles 
reguladores estrictos, lo cual cambia la formación de calcitriol de 
modo que lo vuelve adecuado para la homeostasis óptima de calcio. 
La deficiencia de vitamina D, calcio o fosfato en los alimentos inten- 
sifica la actividad enzimática. La lo.-hidroxilasa es estimulada po- 
tentemente por PTH y posiblemente por prolactina y estrógenos. Por 
lo contrario, la actividad de 1o-hidroxilasa queda suprimida con la 
ingestión de calcio o fosfato y vitamina D en abundancia. La regula- 
ción (fig. 44-5) es inmediata y a largo plazo (aguda y crónica) y esta 
última se debe a cambios en la síntesis de proteína. La PTH inten- 
sifica rápidamente la producción de calcitriol por medio de una vía 
que depende de AMP cíclico. La hipocalciemia activa directamente 
la hidroxilasa además de modificarla de manera indirecta al desen- 
cadenar la secreción de PTH (Bland et al., 1999). La hipofosfatemia 
incrementa extraordinariamente la actividad de 1o-hidroxilasa. El 
calcitriol controla la actividad de 1o-hidroxilasa por un mecanismo 
de retroalimentación negativa en que participa la acción directa de 
ella en los riñones y también la inhibición de la secreción de hor- 
mona paratiroidea. Se ha calculado que la semivida plasmática de 
calcitriol va de tres a cinco días en los seres humanos. 


24-hidroxilasa. El calcitriol y el 25-OHD son hidroxilados hasta 
la forma de 1,24,25(0H),D y 24,25(0H),D, respectivamente, por 
otra enzima de los riñones, la 24-hidroxilasa, cuya expresión es 
inducida por el calcitriol y suprimida por factores que estimulan 
Ја la-hidroxilasa de 25-OHD. Los dos compuestos 24-hidroxila- 
dos son menos activos que el calcitriol y posiblemente representen 
metabolitos destinados a la excreción. 


Fisiología y mecanismo de acción. El calcitriol intensifica 
la absorción y la retención de calcio y fosfato. A pesar de 
que la regulación de la homeostasis del calcio, según se con- 
sidera, constituye su función primaria, pruebas acumuladas 
destacan la importancia de dicho alcohol en otros procesos. 

El calcitriol interviene para conservar las concentra- 
ciones normales de calcio y fosfato en plasma al facilitar su 
absorción en el intestino delgado, al interactuar con la hor- 
mona paratiroidea para acrecentar su movilización desde 
el hueso, y al disminuir su excreción por riñones. También 
ejerce efectos fisiológicos y farmacológicos directos en la 
mineralización de huesos (Suda et al., 2003). 

El mecanismo de acción del calcitriol es mediado por 
interacción con el receptor de vitamina D (VDR, vitamin D 
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Figura 44-5. Regulación de la 10-hidroxilasa. Los cambios en las concentra- 
ciones plasmáticas de РТН (hormona paratiroidea), calcio y fosfato modulan 


la hidroxilación de la 25-ОН vitamina D hasta su forma activa, 1,25-dihidroxi- 
vitamina D. 25-OHD, 25-hidroxicolecalciferol; 1,25-(OH),-D, calcitriol. 


receptor). El calcitriol se liga a VDR citosólico en las células 
“efectoras” y el complejo de receptor y hormona se traslada al 
núcleo e interactúa con DNA para modificar la transcripción 
génica. El receptor mencionado pertenece a la superfamilia 
del receptor de hormona esteroidea y tiroidea. El calcitriol 
también tiene efectos no genómicos. Es tema de discusión si 
la presencia de un VDR funcional se necesita para tal efecto 
(Zanello y Norman, 2004). 


Absorción de calcio por intestinos. El calcio se absorbe predomi- 
nantemente en el duodeno, y cantidades cada vez menores en yeyu- 
no e íleon. Los estudios de la captación de dicho mineral por parte 
de células aisladas indican tales diferencias y sugieren que el incre- 
mento del transporte posiblemente se debe a la penetración mayor 
por cada célula duodenal. El colon también contribuye a la absor- 
ción del mineral, porque ésta es menor en casos de ileostomía. 

Al no haber calcitriol es ineficaz la absorción de calcio, y 
sucede en una forma termodinámicamente pasiva, por espacios 
intercelulares laterales (vías paracelulares). El calcitriol intensifi- 
ca el desplazamiento transcelular del calcio desde la mucosa a la 
superficie serosa del duodeno, y en dicho movimiento intervienen 
tres procesos: penetración de calcio por la superficie de la muco- 
sa; difusión por toda la célula, y extrusión por la membrana de 
las células serosas, fenómeno que depende de energía. El calcio 
también es secretado del compartimiento seroso al mucoso; de ese 
modo, la absorción neta del mineral representa la diferencia entre 
dos procesos vectoriales de orientación contraria. No se conocen 
en detalle los mecanismos complejos y las proteínas que median la 
absorción de calcio (Perez et al., 2008). Las pruebas señalan que 
los conductos de calcio-TRPV6 median la penetración del mineral 


en la mucosa intestinal (Bianco et al., 2007). En seres humanos, 
TRPV6 es expresado en el duodeno y la porción proximal del ye- 
yuno. El consumo de alimentos con poco calcio hace que aumente 
en el intestino la expresión de TRPV6 en ratones (Van Cromphaut 
et al., 2001), efecto que disminuye enormemente en los roedores a 
los que se ha privado del VDR, lo que sugiere que TRPV6 media 
la penetración de dicho mineral, fenómeno dependiente de vitami- 
na D. El calcitriol también incrementa la cantidad de calbindina- 
Dox, Proteína que se liga al calcio. 

La absorción de calcio es intensificada potentemente por el 
calcitriol y es posible que este último estimule las tres fases que in- 
tervienen en la absorción de dicho mineral en el intestino: penetra- 
ción por las membranas del borde en cepillo de la mucosa; difusión 
a través del enterocito, y extrusión activa, a través de las membranas 
plasmáticas de células de la serosa. El calcitriol intensifica la sín- 
tesis de calbindina-Doy y calbindina-D,gx y la Ca?*-ATPasa de la 
membrana plasmática de la serosa. La calbindina-Do, intensifica 
la salida de calcio por acción de Ca?*-ATPasa, en tanto que no se ha 


dilucidado la función exacta de calbindina-D, 9x. 


Movilización del mineral de huesos. Los animales con deficiencia 
de vitamina D muestran déficit neto de minerales de huesos, pero 
hay pocos datos de que el calcitriol estimula directamente la mi- 
neralización. Sobre tal base, a pesar de que los ratones sin VDR 
presentan una enorme deficiencia en la formación de hueso y la 
mineralización, tales deficiencias pueden ser corregidas del todo 
con alimentos ricos en calcio. Los resultados anteriores refuerzan 
el criterio de que la función primaria del calcitriol es estimular la 
absorción de calcio por los intestinos, fenómeno que a su vez in- 
tensificará indirectamente la mineralización de hueso. De hecho, 
han sido tratados satisfactoriamente los niños con raquitismo cau- 
sado por mutaciones de УРЕ, por goteo intravenoso de soluciones 
de calcio y fosfato. A diferencia de ello, las dosis fisiológicas de 
vitamina D estimulan la movilización de calcio desde el hueso y 
dosis grandes causan recambio óseo excesivo. La reabsorción de 
hueso inducida por calcitriol puede disminuir en animales sin pa- 
ratiroides, pero la respuesta reaparece cuando se corrige la hiper- 
fosfatemia. Por lo comentado, PTH y calcitriol actúan de manera 
independiente para intensificar la reabsorción de hueso. 

El calcitriol aumenta el recambio óseo, por múltiples meca- 
nismos (Suda et al., 2003). Los osteoclastos maduros al parecer no 
tienen VDR, y el calcitriol al actuar por un mecanismo en que 
no interviene dicho receptor, estimula el reclutamiento de células 
precursoras de osteoclastos en los sitios de reabsorción y también 
hace que se desarrollen funciones diferenciadas que caracterizan a 
los osteoclastos maduros. 

Los osteoblastos, las células encargadas de la formación de 
hueso (osteogénesis), expresan el receptor VDR y el calcitriol in- 
duce la producción de algunas proteínas por parte de él, incluida 
osteocalcina, proteína dependiente de vitamina K que contiene el 
residuo ácido carboxiglutámico y, e interleucina 1 (IL-1), linfo- 
cina que estimula la resorción de hueso (Spear et al., 1988). Por 
lo expuesto, el criterio actual es que el calcitriol es una hormona 
que moviliza hueso, pero no es osteógena. La osteoporosis es una 
enfermedad en que la reactividad de los osteoclastos al calcitriol 
u otros agentes que resorben hueso disminuye enormemente, y 
culmina en la resorción deficiente de hueso. 


Retención de calcio y fosfato por riñones. No se ha precisado la im- 
portancia de los efectos del calcitriol en el metabolismo de calcio y 
fosfato por parte de los riñones. Intensifica la retención de calcio inde- 
pendientemente de la del fosfato, y se ha pensado que su efecto sobre 
dicho mineral se ejerce en la porción distal de los túbulos, en tanto que 
en la porción proximal de ellos se intensifica la absorción de fosfato. 


Otros efectos del calcitriol. Se sabe con certeza que los efectos del cal- 
citriol van más allá de la homeostasis de calcio. En todo el organismo 
están distribuidos ampliamente sus receptores (Pike y Shevde, 2005). 
El calcitriol modifica la maduración y la diferenciación de mononu- 
cleares, e influye en la producción de citocinas y en la función inmu- 
nitaria (Nagpal et al., 2005). Un aspecto por investigar sería la posibi- 
lidad de su empleo para inhibir la proliferación de células cancerosas 
e inducir su diferenciación (van den Bemd et al., 2000). La posibili- 
dad de disociar el efecto hipercalciémico del calcitriol respecto de sus 
acciones en la diferenciación celular, ha estimulado la búsqueda de 
análogos que pudieran ser útiles en la oncoterapia. El calcitriol inhi- 
be la proliferación de la epidermis y estimula su diferenciación y, en 
consecuencia, podría constituir un tratamiento de la psoriasis vulgar 
(Kragballe y Iversen, 1993) (cap. 65); también afecta la función del 
músculo de fibra estriada y del encéfalo (Carswell, 1997) y la presión 
sanguínea (Negpal et al., 2005). 


Calcitonina 


La calcitonina es una hormona hipocalciémica cuyas accio- 
nes por lo común son contrarias a las de la hormona parati- 
roidea (PTH). 


Historia y origen. Copp observó en 1962 que la perfusión de las 
glándulas paratiroides del perro con sangre hipercalciémica causaba 
hipocalciemia transitoria de aparición significativamente más tem- 
prana que la causada por la paratiroidectomía total. Concluyó que las 
paratiroides secretaban una hormona hipocalcemiante (calcitonina) 
en reacción a la hipercalciemia, y de esta manera normalizaban las 
concentraciones plasmáticas de calcio. Se ha rebatido decididamente 
la importancia fisiológica de la calcitonina la cual circula de manera 
normal en concentraciones extraordinariamente pequeñas; la extir- 
pación quirúrgica del tiroides no ejerce efecto apreciable en el meta- 
bolismo de calcio y los trastornos que surgen junto con incrementos 
extraordinarios de la concentración de calcitonina sérica no se acom- 
pañan de hipocalciemia (Hirsch y Baruch, 2003). El interés principal 
de la calcitonina surge de su empleo farmacológico para tratar la en- 
fermedad de Paget y la hipercalciemia, y su empleo en el diagnóstico 
como marcador tumoral del carcinoma medular del tiroides. 

Las células C parafoliculares del tiroides son las que producen 
y secretan la calcitonina. Las células C del ser humano, derivadas 
del ectodermo de la cresta neural, están distribuidas ampliamente en 
el tiroides, las paratiroides y el timo. En vertebrados no mamíferos 
la calcitonina aparece en los cuerpos ultimobranquiales, que son 
órganos independientes de la glándula tiroides. 

El gen de calcitonina se localiza en el cromosoma 11p de 
los seres humanos y contiene seis exones (fig. 44-6). El transcrito 
primario es sometido a empalme alternativo (corte y empalme) en 
una forma histoespecífica. En las células C del tiroides, pre-mRNA 
del péptido vinculado con la calcitonina y su gen (CGRP, calcitonin 
gene-related peptide), es “procesado” predominantemente por los 
exones comunes 2 y 3 para incluir el exón 4; ello hace que se pro- 
duzca la calcitonina, péptido de 32 aminoácidos, junto con un pép- 
tido lateral o de flanco de 21 aminoácidos llamado katacalcina, cuya 
importancia fisiológica se desconoce. Por otra parte, en las neuro- 
nas, gran parte del pre-mRNA de calcitonina/CGRP es “procesado” 
para excluir el exón 4, de lo cual surge inclusión de los exones 5 y 6 
con los exones comunes 2 y 3, lo que a la postre origina CGRP. Ello 
causa la producción de CGRP de 37 aminoácidos. La calcitonina es 
el inhibidor peptídico más potente de la resorción de hueso mediada 
por osteoclastos y permite proteger al esqueleto durante periodos 
de gran “demanda de calcio” como el crecimiento, el embarazo y 
la lactancia. CGRP y el péptido muy afín, la adrenomedulina, son 
vasodilatadores endógenos potentes. 
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Aspectos químicos e inmunorreactividad. La calcitonina es un pépti- 
do monocatenario de 32 aminoácidos con un puente de disulfuro que 
une los residuos cisteínicos en posiciones 1 y 7 (fig. 44-7). En todas 
las especies son invariantes 8 de los 32 residuos, incluidos el enla- 
ce disulfuro y una amida prolínica en la terminación carboxilo; las 
dos características estructurales mencionadas son esenciales para la 
actividad biológica del compuesto. Los residuos en la zona media 
de la molécula (posiciones 10 a 27) son más variables y al parecer 
influyen en la potencia, la duración de acción o en ambos factores. 
Las calcitoninas derivadas del salmón y la anguila difieren de la hor- 
mona humana en las posiciones 13 y 16, respectivamente, y son más 
potentes que la calcitonina de mamífero. La calcitonina de salmón 
se utiliza en el tratamiento, en parte porque es eliminada con mayor 
lentitud de la circulación (véase más adelante en este capítulo). 


Regulación de la secreción. La biosíntesis y la secreción de calcito- 
nina son reguladas por las concentraciones plasmáticas de calcio. 
Su secreción aumenta cuando lo hace la concentración plasmática 
de calcio, y tiene el efecto contrario, en forma similar. En el plas- 
ma se identifican formas múltiples de la calcitonina que incluyen 
agregados de alto peso molecular o productos que muestran enlaces 
cruzados. En la actualidad se cuenta con métodos para cuantificar 
el péptido monomérico intacto. Las concentraciones circulantes de 
calcitonina son pequeñas, normalmente menores de 15 y 10 pg/ml 
para los varones y las mujeres, respectivamente. Su semivida circu- 
lante de la calcitonina es de unos 10 min. Las concentraciones anor- 
malmente altas son características de la hiperplasia de células C del 
tiroides y del carcinoma de la médula de dicha glándula. 

La secreción de calcitonina es estimulada por agentes diver- 
sos que incluyen catecolaminas, glucagon, gastrina y colecistoci- 
nina, pero hay pocos datos de que tienen participación fisiológica 
en la secreción que surge en reacción a dichos estímulos. 


Mecanismo de acción. Las acciones de la calcitonina son mediadas por 
su receptor (CTR, calcitonin receptor), que es miembro de la subfami- 
lia de PTH/secretina de GPCR (Lin et al., 1991). Se obtienen seis sub- 
tipos de CTR de seres humanos por el empalme alternativo de exones 
codificantes y no codificantes (Purdue et al., 2002). Las isoformas en 
cuestión muestran una especificidad por la unión con ligandos propia 
y peculiar, vías de transducción de señales o los dos elementos men- 
cionados, y se distribuyen con un perfil histoespecífico. De las isofor- 
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Figura 44-6. Corte y empalme alternativos del péptido vinculado con calcitonina/gen de calcitonina (CGRP). 


mas más abundantes hCTRII se acopla de modo preferente con la 
vía de G,-adenililciclasa (Gorn et al., 1995). La isoforma hCTRII*, 
que incluye este casete, no se acopla con la fosforilasa PLC (Naro et 
al., 1998), y por ello no activa a la proteincinasa C ni desencadena un 
incremento en la concentración de calcio. Los receptores de calcitoni- 
na se dimerizan con las proteínas moduladoras para crear receptores 
con gran afinidad por la amilina (Hay et al., 2005; cap. 43). 

Los efectos hipocalcemiantes e hipofosfatémicos de la calci- 
tonina son causados de modo predominante por inhibición directa de 
la resorción de hueso por osteoclastos. A pesar de que la calcitonina 
inhibe los efectos de РТН en la osteólisis, no inhibe la activación que 
ejerce PTH en la adenililciclasa del osteocito ni la captación de calcio 
inducida por PTH en el hueso. La calcitonina interactúa directamente 
con los receptores en los osteoclastos para producir una disminución 
rápida y profunda en el área del borde acanalado, con lo cual dismi- 
nuye la actividad de resorción. 

La menor resorción ósea disminuye la excreción de iones de 
calcio y magnesio y de hidroxiprolina por orina. Disminuyen las 
concentraciones de fosfato en plasma al aumentar la excreción de 
él por orina. Los efectos directos de la calcitonina en los riñones 
varían con la especie. La administración inmediata de dosis far- 
macológicas de calcitonina intensifica la excreción de calcio por 
orina, en tanto que, en concentraciones fisiológicas, la hormona en 
cuestión inhibe la excreción de calcio por riñones. En los huma- 
nos, la calcitonina incrementa la excreción fraccionada de calcio 
por orina, situación que depende de la dosis, en individuos que 
reciben una carga pequeña de calcio (Carney, 1997). 


Factor 23 de crecimiento 
de fibroblastos y Klotho 


El factor 23 de crecimiento de fibroblastos (FGF23) es una 
hormona hipofosfatémica cuyas acciones en general son si- 
milares a las de la PTH pero sus efectos se limitan a regular 
la absorción renal de P; y a la biosíntesis de vitamina D. El 
Klotho es una proteína de la membrana que sirve como co- 
factor esencial en la transducción de las señales de FGF23. 


El FGF23 se descubrió por clonación de posición como el 
gen causal del raquitismo hipofosfatémico autosómico dominante 
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Figura 44-7. Comparación de calcitoninas de diversas especies. La calcitonina es un polipéptido de 32 aminoácidos con un enlace de disulfuro entre 
los residuos 1 y 7 y una prolina-amida en la terminación carboxilo. La figura destaca las diferencias en la secuencia de aminoácidos entre la calci- 
tonina del hombre y la de otras especies; la ausencia de una "entrada" зећаја la identidad con la calcitonina del hombre. La calcitonina de salmón 
es unas 20 veces más potente en los humanos que la propia. Clave: cis, cisteína; gli, glicina; asn, asparagina; leu, leucina; ser, serina; tr, treonina; 
met, metionina; tir, tirosina; gln, glutamina; asp, ácido aspártico; fe, fenilalanina; lis, lisina; his, histidina; pro, prolina; ile, isoleucina; val, valina. 


(АРНЕ, autosomal dominant hypophosphatemic rickets). Al mis- 
mo tiempo se clonó como factor causal de osteomalacia inducida 
por tumores (TIO). El FGF23 es una proteína de 251 aminoácidos 
producida principalmente por diversas células 6seas como osteo- 
blastos, osteocitos y células de revestimiento. 

El FGF23 se secreta en respuesta a una carga de fósforo 
alimenticio y su función principal es fomentar la excreción uri- 
naria de fosfato y suprimir la producción activa de vitamina D 
en el riñón. La evidencia más reciente sugiere que el FGF23 es 
el principal regulador de la reabsorción de fosfato en los túbulos 
proximales renales y de la síntesis de 1,25-dihidroxivitamina D. 
La concentración sérica de FGF23 se eleva de manera repentina 
en los pacientes con nefropatía crónica y es inversamente propor- 
cional al grado de hiperfosfatemia. El FGF23 elevado contribuye 
a la producción deficiente de 1,25-dihidroxivitamina D. 

El Klotho se identificó originalmente como gen mutado en 
ratones que aceleraba el envejecimiento. El análisis ulterior reveló 
una pauta caracterizada por metabolismo anormal de los iones mi- 
nerales y una menor densidad ósea similar a la que se observa en 
los ratones con desactivación de genes de FGF23 о en pacientes 
con ADHR. Los fenotipos similares de los ratones con deficiencia 
de Klotho y los ratones con desactivación de los genes de FGF23 
sugieren que tanto el Klotho como el FGF23 funcionan en una vía 
común de señales. El Klotho actúa como cofactor en las señales 
de FGF23, facilita las interacciones de FGF23 con su receptor y 
establece su especificidad hística (Razzaque, 2009). La adminis- 
tración exógena de FGF23 reduce la concentración sérica de P; y 
la síntesis de calcitriol. En el tratamiento de la nefropatía crónica 
se utilizan comúnmente análogos de la vitamina D. Aunque no 
existen fármacos en el FGF23, quizá los fragmentos bioactivos o los 
inhibidores de FGF23 sean útiles para contrarrestar las acciones 
hiperfosfatémicas del tratamiento con vitamina D. 


ASPECTOS FISIOLÓGICOS DEL HUESO 


El esqueleto es el sostén estructural primario del organismo y 
también constituye un medio protegido para la hematopoye- 
sis. Contiene una gran matriz mineralizada y un componente 
celular fuertemente activo. 


Organización del esqueleto. Es útil considerar al esqueleto apen- 
dicular о periférico como separado del axil o central, porque la 
rapidez del recambio óseo en ellos es diferente. Los huesos apen- 
diculares comprenden 80% de la masa ósea y están compuestos 
más bien de cortical compacta. Los huesos axiles, como las vérte- 
bras de la columna y la pelvis, contienen cantidades importantes 
de hueso trabecular dentro de una cortical delgada. El hueso tra- 
becular está compuesto de placas altamente conectadas de hueso 
que recuerdan la trama de un panal. Los intersticios intertrabecu- 
lares contienen médula ósea y grasa. Las alteraciones en el recam- 
bio óseo se observan en primer lugar y con la mayor intensidad 
en el hueso axil, porque sus superficies óseas (en que sucede el 
remodelado óseo) están distribuidas más densamente en el hueso 
trabecular y porque las células precursoras medulares que al final 
participan en el recambio de hueso están muy cerca de las super- 
ficies trabeculares. 


Masa ósea. La densidad mineral ósea (BMD, bone mineral densi- 
ty) y el riesgo de fractura en huesos en los últimos años de la vida 
reflejan el contenido máximo de minerales en hueso, presente en la 
madurez del esqueleto (masa ósea máxima) y el ritmo ulterior de 
pérdida de hueso. Durante la adolescencia hay un incremento im- 
portante en la masa de hueso, que comprende, en promedio, 60% 
de las concentraciones finales del adulto, y tal incremento surge 


más bien en los años en que el crecimiento se hace con máxima 
velocidad. El depósito óseo se ha completado en gran medida a 
los 17 años en mujeres y a los 20 años en varones. Los mecanis- 
mos de herencia explican gran parte de la variación en el depósito 
de hueso, en tanto que otros factores incluyen estrógeno y andró- 
geno circulantes, actividad física y calcio de los alimentos. 

La masa ósea alcanza su máximo en el tercer decenio de 
la vida, permanece estable hasta los 50 años, para disminuir poco 
a poco. Se observan trayectorias similares en varones y mujeres de 
todos los grupos étnicos. La exactitud fundamental de tal modelo 
ha sido ampliamente confirmada en lo que toca a la cortical, aunque 
la pérdida de hueso trabecular en algunos sitios probablemente co- 
mienza antes de los 50 años de vida. En las mujeres, la pérdida de 
estrógeno en la menopausia acelera la rapidez de la pérdida de hue- 
so. Entre los factores reguladores primarios de la masa de hueso 
del adulto están la actividad física, estado endocrino reproductor 
y consumo de calcio. La conservación óptima de la masa (BMD) 
exige que haya suficiencia en las tres áreas y la deficiencia en cual- 
quiera de ellas no es compensada por la atención excesiva a otra. 


Remodelado de hueso. El crecimiento y el desarrollo del hueso 
endocondral son estimulados por un proceso llamado modelado. 
Cuando se deposita hueso nuevo se le somete a factores ininterrum- 
pidos de degradación y renovación llamado remodelado, gracias al 
cual la masa ósea se ajusta durante toda la vida del adulto (Ballock y 
O’ Keefe, 2003). El remodelado lo realizan innumerables “unidades 
de remodelado óseo” en todo el esqueleto (fig. 44-8). Se realiza en 
las superficies de hueso y de ellas, 90% son normalmente inactivas, 
cubiertas por una fina capa de células de revestimiento. En reacción 
a señales físicas o bioquímicas, el reclutamiento de los citoblastos 
precursores en la médula hasta la superficie del hueso hace que se 
fusionen en los característicos osteoclastos multinucleados que re- 
sorben o excavan una cavidad en el hueso. 

La producción de osteoclastos es regulada por las citocinas 
provenientes de osteoblastos, como las interleucinas 1 y 6. Algu- 
nos estudios han comenzado a esclarecer el mecanismo por el cual 
es regulada la producción de osteoclastos (Suda et al., 1999). El 
receptor para activar NFKB (RANK, receptor for activating NFKB) 
es una proteína osteoclástica cuya expresión se necesita para la ге- 
sorción osteoclástica del hueso. Su ligando natural, ligando RANK 
(RANKL; llamado anteriormente factor de diferenciación de osteo- 
clastos) es una proteína que abarca toda la membrana del osteoblasto. 
Al unirse con RANK, RANKL induce la formación de osteoclastos 
(Khosla, 2001) (fig. 44-9). RANKL inicia la activación de los os- 
teoclastos maduros y también la diferenciación de los precursores 
de ellos. Los osteoblastos producen osteoprotegerina (OPG) que 
actúa como un ligando “señuelo” de RANKL. En circunstancias 
que facilitan la intensificación de la resorción ósea como la priva- 
ción de estrógeno, hay supresión de OPG, RANKL se liga a 
RANK y aumenta la producción de osteoclastos. Cuando se reanu- 
da la suficiencia de estrógeno aumenta OPG y compite eficazmente 
con RANKL para unirse con RANK. En algunos modelos OPG es 
mejor que los bisfosfonatos para suprimir la resorción de hueso y la 
hipercalciemia (Morony et al., 2005). 

Una vez completada la fase de resorción los preosteoblastos 
ingresan provenientes del estroma medular, en la base de la cavidad 
de la resorción; tales células desarrollan el característico fenotipo 
osteoblástico y comienza a restituir el hueso resorbido al elaborar 
nuevos constituyentes de matriz ósea como el colágeno y la osteo- 
calcina. Una vez que el osteoide recién formado alcanza unos 20 um 
de espesor comienza la mineralización. El ciclo completo de remode- 
lado se efectúa, en circunstancias normales, en unos seis meses. 

Si la restitución del hueso resorbido igualara la cantidad eli- 
minada, el remodelado no cambiaría la masa neta de hueso. Sin 
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que estaba inactiva. Las células mencionadas son sustituidas por osteoblastos que depositan hueso nuevo para restaurar la integridad del tejido. (Adaptada 
con autorización de Skerry TM, Gowen M. Bone cells and bone in remodeling in rheumatoid arthritis. En: Mechanisms and Models in Rheumatoid Arthritis 
[Henderson B, Edwards JCW, Pettipher ER, eds.], Academic Press, London, 1995, pp. 205-220.) 


embargo, al terminarse cada ciclo persisten pequeñas deficiencias 
de hueso, las cuales reflejan la dinámica ineficiente del remode- 
lado. Como consecuencia, la acumulación persistente de las defi- 
ciencias de remodelado sienta las bases del fenómeno corroborado 
de la pérdida ósea por envejecimiento, cuadro que comienza poco 
después de que cesa el crecimiento. Las alteraciones en la acti- 
vidad de remodelado representan la vía final gracias a la cual 
estímulos diversos como la insuficiencia alimentaria, hormonas 
y fármacos afectan el equilibrio o balance óseo. Los cambios en 
el medio hormonal suelen culminar en intensificación de la acti- 
vación o rapidez de nacimiento de las unidades de remodelado. 
Entre los ejemplos están el hipertiroidismo, el hiperparatiroidismo 
y la hipervitaminosis D. Otros factores pueden menoscabar la fun- 
ción de los osteoblastos como las dosis altas de corticosteroides 
o de etanol. Por último, la deficiencia de estrógeno intensifica la 
capacidad de resorción osteoclástica por una acción proapoptótica 
(Manolagas et al., 2002). 

En cualquier momento particular, una deficiencia transi- 
toria en el hueso, que es el espacio en remodelación, representa 
sitios de resorción que no han sido llenados. Los estímulos que 
alteran la rapidez con que surgen las nuevas unidades de remode- 
lado incrementarán o disminuirán el espacio homónimo hasta que 
se establece un nuevo estado de equilibrio dinámico en que haya 
aumento o disminución de la masa ósea. 


TRASTORNOS DE LA HOMEOSTASIS 
DE MINERALES Y HUESOS 


Metabolismo anormal de calcio 


Hipercalciemia. Los incrementos moderados de la con- 
centración del ion calcio en el líquido extracelular quizá no 
tengan efectos clínicamente detectables. La magnitud de la 
hipercalciemia y la rapidez con que comienza el incremento 
de la concentración de calcio sérico son los factores que 
en gran medida rigen la intensidad de los síntomas. El au- 
mento del ion de calcio sérico por largo tiempo hasta 12 a 
14 mg/100 ml (3 a 3.5 mmol/L) por lo común origina po- 
cas manifestaciones, en tanto que el aumento repentino a las 
mismas concentraciones puede causar extraordinarias ma- 
nifestaciones neuromusculares por la elevación del umbral 
de excitación de nervios y músculos. Los síntomas incluyen 
fatiga, debilidad muscular, anorexia, depresión, dolor abdo- 
minal difuso y estreñimiento. 

La hipercalciemia puede ser consecuencia de diversas 
situaciones. La ingestión de grandes cantidades de calcio, 
por sí misma, por lo común no origina hipercalciemia; entre 
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Figura 44-9. Formación del ligando RANK y los osteoclastos. RANKL, que 
actúa en RANK, estimula la formación de osteoclastos y la resorción ulte- 
rior de la matriz ósea. OPG se liga a RANKL e inhibe su unión con RANK 
y con ello anula la diferenciación de osteoclastos. 


las excepciones están sujetos hipertiroideos que absorben 
calcio con mayor eficiencia y personas con el raro síndrome 
de leche y alcalinos, cuadro causado por la ingestión simul- 
tánea de grandes volúmenes de leche y alcalinos absorbibles 
(p. еј., ciertos antiácidos; cap. 45), con lo cual disminuye la 
excreción de calcio por riñones y aparece hipercalciemia. 

Fuera del medio hospitalario la causa más común de 
hipercalciemia es el hiperparatiroidismo primario, que es 
consecuencia de la hipersecreción de PTH por una o más 
glándulas paratiroides. El hiperparatiroidismo secundario, a 
diferencia de ello, aparece como compensación de disminu- 
ciones del calcio ionizado circulante y по se acompaña de 
hipercalciemia. 


Los síntomas y los signos del hiperparatiroidismo primario 
comprenden fatiga, agotamiento, debilidad, polidipsia, poliuria, 
artralgias, dolor óseo, estreñimiento, depresión, anorexia, náusea, 
pirosis, nefrolitiasis y hematuria. El trastorno suele acompañarse 
de hipofosfatemia notable, por los efectos de PTH para disminuir 
la reabsorción de fosfato en túbulos renales. Algunos enfermos 
tienen cálculos renales y úlceras pépticas y otros más presentan la 
osteopatía esquelética clásica de tipo paratiroideo. Sin embargo, 
casi todos los pacientes presentan pocos síntomas, si es que los 
muestran y cuando así ocurre suelen ser vagos e inespecíficos. El 
empleo de técnicas inmunorradiométricas (IRMA) actual es que 
diferencian entre la acción de PTH completa (1-84) y РТН “intac- 
ta” [PTH(1-84) + PTH(7-84)] ahorra muchas de las dificultades de 
cuantificaciones previas y junto con la hipercalciemia conlleva una 
exactitud diagnóstica mayor de 90% ( Jiippner y Potts, 2002). 

La hipercalciemia benigna familiar (o hipercalciemia hi- 
pocalciúrica familiar) es un trastorno genético que a menudo se 
acompaña de excreción de calcio extraordinariamente pequeña 
por la orina. La hipercalciemia mencionada es consecuencia de 
las mutaciones heterocigotas del receptor que capta el calcio (Po- 
llak et al., 1996). La hipercalciemia suele ser leve y a menudo la 
PTH circulante está en concentración normal o levemente mayor. 
La importancia de corroborar dicho diagnóstico reside en el hecho 
de que los pacientes con un diagnóstico equivocado (hiperparati- 
roidismo primario) pueden ser sometidos a exploración operatoria 


sin identificar adenoma alguno y sin beneficio terapéutico. Los 
sujetos no sufren las consecuencias clínicas a largo plazo, excep- 
to procrear hijos homocigotos que pueden tener hipercalciemia 
grave e incluso letal. El diagnóstico se corrobora al demostrar la 
hipercalciemia en parientes de primer grado y por la disminución 
de la excreción fraccionada de calcio. 

La hipercalciemia recién diagnosticada en sujetos hospitali- 
zados suele ser causada por algún cáncer generalizado, con metás- 
tasis en huesos o sin ella. La proteína vinculada con PTH (PTHrP) 
es una proteína primitiva muy conservada que puede expresarse 
anormalmente en el tejido canceroso, sobre todo en neoplasias de 
células escamosas y de otros tipos epiteliales. La notable homolo- 
gía de secuencias de la porción de РТНГР en la terminación ami- 
no, con las de PTH nativa, le permite interactuar con el receptor 
de PTH-1 en tejidos efectores de tal forma que originan la hiper- 
calciemia y la hipofosfatemia que aparecen en la hipercalciemia 
humoral de cánceres (Grill et al., 1998). Otros tumores liberan 
citocinas o prostaglandinas que estimulan la osteoclasia. En algunos 
individuos con linfomas la hipercalciemia es consecuencia de la 
producción excesiva de 1,25-dihidroxivitamina D por parte de las 
células tumorales, por la expresión de 1o-hidroxilasa. Un mecanis- 
mo similar explicaría la hipercalciemia que a veces surge en la 
sarcoidosis y otros cuadros granulomatosos. 

La hipercalciemia que aparece en algunos cánceres por lo 
común es más intensa que en casos de hiperparatiroidismo pri- 
mario (a menudo con cifras de calcio que rebasan los 13 mg/100 
ml) y puede acompañarse de letargia, debilidad, náuseas, vómitos, 
polidipsia y poliuria. Las cuantificaciones de PTHrP pueden ser 
útiles en el diagnóstico. 

El exceso de vitamina D puede ocasionar hipercalciemia si 
están presentes cantidades suficientes de 25-hidroxivitamina D 
para estimular la hiperabsorción de calcio por los intestinos, lo cual 
culmina en hipercalciemia y supresión de las concentraciones de 
PTH y 1,25-dihidroxivitamina D. La medición de 25-hidroxivitami- 
na D es útil en el diagnóstico. Algún paciente ocasional con hiper- 
tiroidismo puede presentar hipercalciemia leve quizá por un mayor 
recambio de hueso. La inmovilización puede causar hipercalciemia 
en niños en etapa de crecimiento y en adultos jóvenes, pero rara vez 
causa dicho cuadro en personas de mayor edad, salvo que haya 
aumentado ya su recambio de hueso como ocurre en la enfermedad 
de Paget o el hipertiroidismo. La hipercalciemia a veces se detecta 
en la deficiencia corticosuprarrenal, como ocurre en la enfermedad 
de Addison, o después de extirpar algún tumor hiperfuncional y la 
corteza suprarrenal. La hipercalciemia surge después de trasplantar 
un riñón por la presencia persistente de tejido paratiroideo hiperfun- 
cional, que es producto de la insuficiencia renal previa. 

El diagnóstico diferencial de hipercalciemia puede enfrentar 
dificultades, pero los progresos en las mediciones séricas de PTH, 
PTHrP, 25-hidroxivitamina D y 1,25-hidroxivitamina D permiten 
el diagnóstico preciso en la mayor parte de los casos. 


Hipocalciemia. La hipocalciemia leve (la disminución de 
las concentraciones séricas de calcio ionizado, desde lo nor- 
mal a otras mayores de 3.2 mg/100 ml [0.8 mM], que son en 
promedio iguales a la concentración sérica total del mineral 
de 8 a 8.5 mg/100 ml [2 a 2.1 mM]) suele ser asintomá- 
tica. Una vez más, la rapidez del cambio afecta el cuadro 
clínico, porque los pacientes presentan signos y síntomas 
más intensos y numerosos si el trastorno aparece en forma 
aguda e inmediata. Los signos y los síntomas de hipocal- 
ciemia incluyen tetania y otros fenómenos vinculados con 
ella como parestesias, hiperexcitabilidad neuromuscular, 
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laringoespasmo, calambres musculares y convulsiones to- 
nicoclónicas. En el hipoparatiroidismo crónico se observan 
cambios ectodérmicos que comprenden alopecia, uñas con 
surcos y frágiles de los dedos, defectos del esmalte den- 
tal y cataratas; en las radiografías corrientes de cráneo se 
advierte calcificación de los ganglios basales. Suele haber 
síntomas de la esfera psíquica como labilidad emocional, 
ansiedad, depresión y delirios organizados. 


La privación mixta de calcio y vitamina D, como se obser- 
va en estados de malabsorción o deficiencia alimentaria, estimula 
fácilmente la aparición de hipocalciemia; si ésta es causada por 
malabsorción se acompaña de concentraciones bajas de fosfato, 
proteínas plasmáticas totales y magnesio. La deficiencia de este 
último mineral puede agravar la hipocalciemia al disminuir la se- 
creción y la acción de hormona paratiroidea. En lactantes con mal- 
absorción o si su ingreso de calcio es inadecuado, por lo común 
disminuyen las concentraciones de este último y aparece como 
signo acompañante hipofosfatemia que culmina en raquitismo. 

El hipoparatiroidismo suele ser consecuencia de operacio- 
nes de tiroides o de cuello, aunque también puede provenir de 
trastornos genéticos o autoinmunitarios. En este cuadro la hipo- 
calciemia se acompaña de hiperfosfatemia, lo cual traduce una 
menor acción de PTH en el transporte de fosfatos por riñones. 

El seudohipoparatiroidismo incluye un conjunto de diver- 
sos trastornos que se caracterizan por hipocalciemia, hiperfos- 
fatemia о ambos cuadros. Es consecuencia de la resistencia a la 
acción de PTH y no a deficiencia de tal hormona; dicha resisten- 
cia no proviene de mutaciones en el receptor de PTH, sino más 
bien de mutaciones en С,0 (GNAS/), que normalmente media la 
activación de la adenililciclasa inducida hormonalmente (Yu et 
al., 1999). Los fenotipos variables que aparecen a partir de los 
defectos en GNAS] al parecer dependen de las diferencias de la 
expresión genómica де los alelos materno y paterno (Levine et al., 
2003). Se han vinculado innumerables anormalidades hormonales 
con la mutación de СМА$1, pero ninguna es tan intensa como la 
respuesta deficiente a la hormona paratiroidea. 

No es raro detectar hipocalciemia en los primeros días que 
siguen ala extirpación de un adenoma paratiroideo. Si coexiste con 
hiperfosfatemia, el cuadro corresponde a hipotiroidismo funcional 
y se debe a la incapacidad temporal de las glándulas paratiroi- 
des remanentes para compensar el tejido adenomatoso extirpado. 
En sujetos con osteopatía de origen paratiroideo la hipocalciemia 
posoperatoria que se асотраћа de hipofosfatemia puede tradu- 
cir la captación rápida de calcio por parte del hueso, el llamado 
síndrome de “hueso ávido” o “hambriento”. En dicha situación, 
la hipocalciemia grave y persistente obliga a veces a administrar 
vitamina D y suplementos de calcio durante varios meses. 

La tetania neonatal que es consecuencia de hipocalciemia a 
veces se observa en hijos de mujeres con hiperparatiroidismo; en 
consecuencia, el trastorno del pequefio obliga a prestar atención 
a la enfermedad de la madre; tal problema desaparece cuando las 
propias paratiroides del lactante se desarrollan en grado suficiente 
para reaccionar de manera apropiada. 

La hipocalciemia асотраћа a la insuficiencia renal avan- 
тада, que a su vez surge junto con hiperfosfatemia. Muchas per- 
sonas con dicho trastorno no muestran al final tetania, salvo que 
se trate la acidosis acompañante que disminuirá el calcio ioni- 
zado. Las concentraciones altas de fosfato en el plasma inhiben 
la conversión de 25-hidroxicolecalciferol en 1,25-dihidroxicole- 
calciferol. La hipocalciemia también surge a veces después de 
las transfusiones masivas con sangre citratada, que causa quela- 
ción del calcio. 


Perturbaciones del metabolismo de fosfatos 


La inadecuación alimentaria sólo raras veces causa pérdida 
de fosfato. Sin embargo, el empleo sostenido de antiácidos 
imita gravemente la absorción de dicho ion y origina pérdida 
clínica del mismo, que se manifiesta por malestar generali- 
zado, debilidad muscular y osteomalacia (cap. 45). La os- 
teomalacia, que se describe con precisión más adelante, se 
caracteriza por deficiencia en la mineralización de la matriz 
ósea y aparece a veces cuando la disminución sostenida de 
fosfato es causada por la inhibición de su absorción en las 
vías gastrointestinales (como ocurre con la ingestión de an- 
tiácidos que contienen aluminio) o por excreción excesiva de 
los rifiones a causa de la acción de la hormona paratiroidea. 


La hiperfosfatemia es el componente importante de la os- 
teopatía que se observa en la insuficiencia renal crónica. En dicha 
situación, la retención de fosfato es primaria y refleja el grado de 
deterioro funcional del riñón. La mayor concentración de fosfato 
aminora la sérica de calcio, lo cual a su vez activa el receptor que 
capta la concentración de calcio (en glándula paratiroides), estimula 
la secreción de PTH y exacerba la hiperfosfatemia. La hiperfos- 
fatemia incesante puede ser modificada por administración inten- 
siva de gel de hidróxido de aluminio o suplemento de carbonato 
de calcio. Como se expondrá más adelante en este capítulo, en 
Estados Unidos la Food and Drug Administration (FDA) aprobó 
recientemente el empleo terapéutico de cinacalcet, agonista del re- 
ceptor que “percibe” la concentración de calcio, para suprimir la 
secreción de hormona paratiroidea. 


Trastornos causados por vitamina D 


Hipervitaminosis D. La administración rápida o a largo 
plazo de cantidades excesivas de vitamina D o la mayor 
reactividad a cantidades normales de la vitamina ocasiona 
perturbaciones del metabolismo de calcio. Las respuestas 
a la vitamina reflejan la producción endógena de la misma, 
la reactividad hística a ella y el ingreso de esta sustancia. Al- 
gunos lactantes pueden ser hiperreactivos a dosis pequeñas 
de vitamina D. En los adultos la hipervitaminosis D es con- 
secuencia de tratamiento excesivo del hipoparatiroidismo o 
de hiperparatiroidismo secundario propio de distrofia renal 
y por el empleo de dosis excesivas como parte de una moda 
con tintes de charlatanería. Los niños sufren sus efectos no- 
civos cuando ingieren en forma accidental dosis de adultos 
o cuando se alimenta a los prematuros con leche artificial 
que contiene vitamina D complementaria. 


La cantidad de vitamina D necesaria para originar hiper- 
vitaminosis varía sobremanera. Como un dato que aproxima al 
asunto, la ingestión diaria ininterrumpida de 50 000 U o más por 
una persona con función paratiroidea normal y sensibilidad a la 
vitamina, puede culminar en intoxicación. La hipervitaminosis 
D es particularmente peligrosa en sujetos que reciben digoxina, 
porque la hipercalciemia intensifica los efectos tóxicos de los glu- 
cósidos cardiacos (cap. 28). 

Los signos y síntomas iniciales de la toxicidad por vitamina 
D son los que acompañan a la hipercalciemia. La hipercalciemia en 
la intoxicación por vitamina D suele provenir de las cifras altísi- 
mas de 25-OHD circulante, y como consecuencia quedan suprimi- 
das las concentraciones plasmáticas de PTH y calcitriol de manera 
típica (aunque no de modo uniforme). En niños, un solo episodio de 


hipercalciemia moderadamente intensa puede frenar del todo el сге- 
cimiento durante seis meses o más y nunca se corregirá por comple- 
to el déficit de la talla. Los efectos tóxicos de la vitamina en el feto 
surgen en casos de ingreso excesivo de dicha sustancia por la madre 
o sensibilidad extrema, y pueden culminar en estenosis congénita 
supravalvular aórtica. En los lactantes la anomalía frecuentemente 
se acompaña de otros estigmas de la hipercalciemia. 


Deficiencia de vitamina D. La deficiencia mencionada origina ab- 
sorción inadecuada de calcio y fosfato; la disminución resultante 
de la concentración plasmática del calcio estimula la secreción de 
PTH con el objeto de restaurar la concentración plasmática de di- 
cho mineral, a expensas del hueso. Las concentraciones plasmáti- 
cas de fosfato quedan en plano subnormal por el efecto fosfatúrico 
del incremento de PTH circulante. En los niños el resultado es la 
falta de mineralización de hueso recién formado y de la matriz 
cartilaginosa, lo cual causa el defecto de crecimiento conocido 
como raquitismo. Como consecuencia de la calcificación inade- 
cuada, los huesos de personas raquíticas son blandos y la carga 
de la porción superior del cuerpo en la bipediación hace que se 
encurven los huesos largos de las piernas (genu varo). 

En los adultos, la hipovitaminosis D origina osteomalacia, 
trastorno caracterizado por la acumulación generalizada de matriz 
ósea con mineralización deficiente. La forma grave de la enfer- 
medad puede acompañarse de dolor espontáneo y a la palpación, 
muy intenso en huesos. Un signo típico es la debilidad muscular 
particularmente en grandes músculos proximales y pudiera re- 
flejar hipofosfatemia y una acción inadecuada de la vitamina D 
en los músculos. En las fases avanzadas del trastorno se advierten 
graves deformidades de huesos. Las concentraciones circulantes 
de 25-OHD menores de 8 ng/ml permiten predecir con bastante 
precisión la presencia de osteomalacia. 


Raquitismo de origen metabólico y osteomalacia. Los dos trastor- 
nos se caracterizan por anormalidades en la síntesis о la respuesta 
al calcitriol. 

El raquitismo hipofosfatémico resistente a vitamina D en 
su forma más común, es un trastorno ligado al X (XLH) del me- 
tabolismo de calcio y de fosfato. Las concentraciones de calcitriol 
son inapropiadamente normales respecto al grado observado de 
hipofosfatemia. La persona muestra mejoría clínica cuando recibe 
grandes dosis de vitamina D, por lo común en combinación con 
fosfato inorgánico. Incluso después de administrar la vitamina 
mencionada, las concentraciones de calcitriol pueden persistir de- 
bajo de lo esperado. Se ha identificado la base genética de XLH. 
La proteína afectada, producto de un gen regulador de fosfato que 
muestra homología con las endopeptidasas en el cromosoma X 
(PHEX), es una endoproteasa neutra. Es posible que el sustrato de 
la enzima intervenga en el transporte de fosfato en riñones. Los 
síndromes con semejanza muy grande con XLH en que se alte- 
ran las concentraciones de fosfato sin cambios netos importantes 
en las concentraciones séricas de calcio, de PTH o 1,25(0H),D,, 
incluyen raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciu- 
ria (ННЕН, hereditary hypophosphatemic rickets with hypercal- 
ciuria), y raquitismo hipofosfatémico dominante autosómico; en 
este último el trastorno se localiza en el cromosoma 12p13.3 y 
se acompaña de mutaciones en el gen que codifica el factor 23 
de crecimiento de fibroblastos (White et al., 2001; Bergwitz y 
Jiippner, 2010). 

El raquitismo dependiente de vitamina D (llamado también 
raquitismo tipo I) es un trastorno recesivo autosómico causado por 
un error innato del metabolismo de la vitamina D, que incluye la 
conversión defectuosa de 25-OHD en calcitriol, por mutaciones 
en CYPIa (1o-hidroxilasa). El trastorno mejora con dosis fisioló- 


gicas de calcitriol. Para curar el raquitismo se administra una dosis 
inicial de 1 a 3 ug/día y posteriormente la dosis de mantenimiento 
es de 0.25 a 1 ug/día. La 1900HD es tan efectiva como una dosis 
ligeramente superior (2 a 5 ug/día y 1 a 2 ug/día, respectivamen- 
te). Los demás análogos de la vitamina D en la vía ascendente de 
la 1o-hidroxilasa poseen actividad mínima. 

La resistencia hereditaria a 1,25-dihidroxivitamina D (Па- 
mada raquitismo de tipo II) es un trastorno recesivo autosómico 
que se caracteriza por hipocalciemia, osteomalacia, raquitismo y 
alopecia total. Las mutaciones del receptor de la vitamina men- 
cionado, originan el raquitismo de tipo II que depende de ella 
(Malloy et al., 2005). La resistencia absoluta a la hormona es con- 
secuencia de mutaciones prematuras de "terminación" y de sen- 
tido equivocado en el dominio que se liga a DNA de “dedos” de 
cinc. Se han descrito también mutaciones de sentido equivocado 
en el dominio de unión con ligando, que origina resistencia par- 
cial o completa a la hormona. Las mutaciones en cuestión alteran 
la unión con el ligando o la heterodimerización con el receptor X 
de retinoide (RXR, retinoid X receptor). 

Las anormalidades séricas incluyen concentraciones ba- 
jas de calcio y fosfato y mayor actividad de fosfatasa alcalina en 
suero. La hipocalciemia ocasiona hiperparatiroidismo secundario 
con mayores concentraciones de PTH e hipofosfatemia. Las cifras 
de 25(0H)- vitamina D son normales, en tanto que en el raquitismo de 
tipo П que depende de vitamina D aumentan las concentraciones 
de 1,25(OH),-vitamina D; este signo clínico diferencia al raquitis- 
mo de tipo II hereditario dependiente de la vitamina, respecto de la 
deficiencia de CYPla (raquitismo de tipo I que también depende 
de ella), cuadro en el cual hay disminución de las concentraciones 
séricas de 1,25(0H),-vitamina D. Los niños atacados por el raqui- 
tismo de tipo II que depende de vitamina D son refractarios incluso 
a dosis masivas de la vitamina y de calcitriol y pueden necesitar la 
administración duradera de calcio parenteral. Se han observado en 
la adolescencia algunos casos de remisión de los síntomas, pero se 
desconoce su origen. De manera notable, se han descrito mutacio- 
nes de aminoácidos en el dominio que fija ligando que provocan 
únicamente resistencia parcial a la hormona. Por consiguiente, la 
aplicación de análogos de calcitriol que se unen al raquitismo supe- 
ditado a la vitamina D en distintos aminoácidos, ofrece una oportu- 
nidad terapéutica singular. Este fenómeno representa una aplicación 
importante de la farmacogenética, donde es posible imaginar un tra- 
tamiento “personalizado” basado en las mutaciones específicas de 
raquitismo supeditado a la vitamina D. 

La osteodistrofia renal (raquitismo de origen renal). Este 
término se refiere a la morfología ósea anormal que acompaña a 
la nefropatía crónica. Se caracteriza por anormalidades del recam- 
bio, mineralización, volumen, crecimiento lineal o fuerza ósea y 
por defectos en los iones minerales, PTH o metabolismo de la vi- 
tamina D. Durante la primera fase de la insuficiencia renal crónica, 
la concentración fisiológica de 1,25(OH),D en la circulación no 
basta para regular la función de las células paratiroideas normal- 
mente. Como resultado, el punto de ajuste de la secreción de PTH 
a la concentración plasmática de Ca?* se desvía hacia la derecha, 
la síntesis de РТН aumenta a nivel де la transcripción y las células 
paratiroideas empiezan a proliferar. Esta resistencia de las célu- 
las paratiroideas a la concentración fisiológica de 1,25(0H),D 
es secundaria parcialmente а la menor conversión de 25-OHD еп 
calcitriol. La retención de fosfato y las bajas concentraciones plas- 
máticas de calcio también aumentan las concentraciones de PTH 
y mRNA pero después de la transcripción. Además, la deficiencia 
de calcitriol aminora la absorción de calcio por intestinos y la mo- 
vilización del mineral desde el hueso. Suele surgir hipocalciemia 
(aunque en algunos pacientes el hiperparatiroidismo duradero e 
intenso al final puede culminar en hipercalciemia). El depósito de 
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aluminio en huesos dejó de ser causa de osteodistrofia cuando se 
retiró de las soluciones de diálisis. 


Osteoporosis 


La osteoporosis incluye disminución de la masa ósea y pér- 
dida de la microarquitectura de huesos, que origina fractu- 
ras por acción del más mínimo traumatismo. Constituye un 
problema grave y cada vez más frecuente de salud pública 
en países desarrollados. Se sabe que de 30 a 50% de las 
mujeres y que 15 a 30% de los varones presentan alguna 
fractura vinculada con la osteoporosis. Entre los sitios ca- 
racterísticos de la pérdida de continuidad de los huesos están 
los cuerpos vertebrales, la zona distal del radio y proximal 
del fémur, pero las personas osteoporóticas presentan fragi- 
lidad generalizada del esqueleto y también son comunes las 
fracturas en sitios como costillas y huesos largos. El peligro 
de mostrar una fractura aumenta exponencialmente con la 
edad, y se acompaña de acortamiento de la supervivencia. 
Las fracturas del tercio distal del antebrazo, pie o tobillo no 
aumentan la mortalidad (Teng et al., 2008). 


Cabe dividir a la osteoporosis en primaria o secundaria. En 
1948, Albright y Reifenstein concluyeron que la forma primaria 
incluye dos entidades separadas: una vinculada con la pérdida de 
estrógenos en la menopausia y la otra con el envejecimiento. El 
concepto anterior fue ampliado con el planteamiento de que la 
osteoporosis primaria representa dos cuadros fundamentalmente 
diferentes: la osteoporosis de про I que se caracteriza por pérdi- 
da del hueso trabecular, causada por la falta de estrógenos en la 
menopausia, y la osteoporosis de tipo IT, que tiene como caracte- 
rísticas la pérdida de la cortical y del hueso trabecular en varones 
y mujeres, por el remodelado ineficiente durante largo tiempo, 
inadecuación alimentaria y activación del eje paratiroideo con la 
edad. Sin embargo, no se ha dilucidado si las dos entidades son 
realmente diferentes. Sin duda, muchas mujeres osteoporóticas 
han presentado pérdida excesiva de hueso en la menopausia, pero 
quizá sería más adecuado considerar a la osteoporosis como resul- 
tado de múltiples factores físicos, hormonales y nutricionales que 
actúan solos o concertadamente. 

La osteoporosis secundaria es consecuencia de alguna enfer- 
medad sistémica o terapias como el uso de glucocorticoides o feni- 
toína. La estrategia más adecuada para combatir la forma secunda- 
ria del trastorno es la erradicación inmediata de la causa primaria 
o la interrupción del uso de fármacos. Primaria o secundaria, la 
osteoporosis se acompaña del característico remodelado desorde- 
nado, de modo que se utilizan los mismos tratamientos en ambas. 


Enfermedad de Paget. Se caracteriza por uno o varios focos de 
remodelado desordenado del hueso. No se ha identificado la causa 
del problema, pero según los expertos es resultado de infección 
con el virus del sarampión que pertenece a la familia de los pa- 
ramixovirus (Roodman y Windle, 2005). Ataca incluso 2 a 3% 
de la población mayor de 60 años. La anormalidad primaria es 
la mayor osteoclasia, seguida de formación exuberante de hueso 
nuevo. Sin embargo, este último está desorganizado y tiene poca 
calidad y como consecuencia, surge de manera característica genu 
varo, fracturas por sobrecarga o fatiga, e inflamación de las articu- 
laciones que están junto al hueso afectado. Las lesiones de la en- 
fermedad de Paget contienen muchos osteoclastos multinucleados 
anormales, que se acompañan de un mosaico desordenado de la 
formación de hueso. El hueso con la enfermedad se engruesa y su 
microarquitectura es anormal. La estructura alterada produce pro- 


blemas secundarios como sordera, compresión de médula espinal, 
insuficiencia cardiaca de gasto alto y dolor. Es rara la degenera- 
ción cancerosa hasta la forma de osteoma osteógeno, pero consti- 
tuye una complicación letal de la enfermedad de Paget. 


Osteodistrofia de origen renal. La osteopatía suele ser una conse- 
cuencia frecuente de la insuficiencia renal crónica y de la diálisis. 
En la imagen patológica las lesiones son típicas de hiperparatiroi- 
dismo (osteítis fibrosa) deficiencia de vitamina D (osteomalacia) 
o una mezcla de ambos cuadros. Los aspectos fisiopatológicos 
básicos reflejan incremento de fosfato y disminución de calcio, 
de manera que surgen fenómenos secundarios en un intento de 
conservar las concentraciones circulantes de iones minerales a ex- 
pensas del hueso. 


FARMACOTERAPIA DEL TRASTORNO DE LA 
HOMEOSTASIS DE IONES DE MINERALES 
Y DEL METABOLISMO DE HUESO 


Hipercalciemia 


El trastorno mencionado puede ser letal; los pacientes a me- 
nudo tienen deshidratación profunda porque la hipercalcie- 
mia daña los mecanismos de concentración de los riñones. 
Sobre tal base, la fluidoterapia con grandes volúmenes de 
solución salina isotónica debe ser una estrategia temprana 
e intensiva (6 a 8 L/día). Los agentes que incrementan la ex- 
creción de calcio como los diuréticos con acción en asa de 
Henle (véase cap. 25) son útiles a veces para antagonizar 
el efecto de la expansión volumétrica del plasma ejercido 
por la solución salina, pero están contraindicados antes de 
lograr la disminución del volumen, porque en tal caso agra- 
varían la merma volumétrica y la hipercalciemia. 


Los corticoesteroides en dosis altas (como 40 a 80 mg de 
prednisona/día) pueden ser útiles si la hipercalciemia es conse- 
cuencia de sarcoidosis, linfoma o hipervitaminosis D (cap. 42). La 
reacción a la corticoterapia es lenta y se necesita que transcurran 
una o dos semanas para que disminuya la concentración plasmá- 
tica de calcio. 

La calcitonina puede ser útil para tratar la hipercalciemia, 
y la disminución de la concentración de calcio puede ser rápida, 
aunque en cuestión de algunos días suele surgir el fenómeno de 
“escape” del control hormonal. La dosis inicial recomendada es 
de 4 U/kg de peso corporal por vía subcutánea cada 12 ћ; si en 
cuestión de 24 a 48 h no se advierte respuesta alguna, se puede 
aumentar la dosis hasta un máximo de 8 U/kg de peso cada 12 h. 
Si después de otras 48 h la respuesta no es satisfactoria aún, se 
puede aumentar la dosis a un máximo de 8 U/kg de peso cada 6 h. 
La calcitonina reduce entre 1 y 2 mg/100 ml el calcio sérico. 

Los bisfosfonatos por vía intravenosa (pamidronato y zo- 
ledronato) han sido muy eficaces en el tratamiento de la hiper- 
calciemia (véase en este capítulo un comentario detallado de los 
bisfosfonatos). Inhiben potentemente la osteoclasia. La presenta- 
ción oral de dichos fármacos es menos eficaz para combatir la 
hipercalciemia. Por esa razón se introduce el pamidronato en go- 
teo intravenoso a razón de 60 a 90 mg cada 4 a 24 h. En el caso 
del fármaco comentado, la hipercalciemia muestra resolución en 
cuestión de días y el efecto persiste varias semanas. El zolendro- 
nato ha superado al pamidronato por su normalización más rápida 
del calcio sérico y acción más prolongada. 


La plicamicina (mitramicina) es un antibiótico citotóxico 
que disminuye las concentraciones plasmáticas de calcio al inhibir 
la osteoclasia. Disminuye las concentraciones de dicho mineral en 
plasma en término de 24 a 48 h cuando se administra una dosis 
relativamente pequeña del agente mencionado (15 a 25 ug/kg de 
peso corporal) para llevar al mínimo los intensos efectos tóxicos 
del fármaco a nivel general. 

El fosfato sódico ingerible disminuye las concentraciones 
de calcio en plasma y puede lograr un control breve de la calcie- 
mia en algunas personas con hiperparatiroidismo primario en el 
lapso de espera de la cirugía. Sin embargo, existe el peligro de 
desencadenar la precipitación de sales de fosfato cálcico en partes 
blandas en todo el cuerpo. Ante las respuestas satisfactorias ob- 
tenidas con los otros agentes, para tratar la hipercalciemia no se 
recomienda la administración intravenosa de fosfato de sodio. 

Una vez que ha cedido la crisis hipercalciémica o si el su- 
jeto tiene incrementos menos intensos del calcio, el tratamiento 
cambia a la resolución más duradera del estado hipercalciémico. 
La paratiroidectomía sigue siendo el único tratamiento definitivo 
del hiperparatiroidismo primario y se han planteado indicaciones 
específicas de este tipo de operación (Bilezikian et al., 2002). Si 
un cirujano experto en operaciones de paratiroides realiza la extir- 
pación de un solo adenoma (en promedio 80% de los casos) o de 
glándulas hiperplásicas (en promedio 15% de los casos) se logrará 
curar el hiperparatiroidismo. Entre las complicaciones están la hi- 
pocalciemia transitoria en el posoperatorio, que puede reflejar la 
disminución temporal del riego sanguíneo al tejido paratiroideo 
restante O la avidez que muestra el esqueleto por el calcio, y el 
hipoparatiroidismo permanente. Como se describe más adelante 
en este capítulo, algún compuesto calciomimético que estimule al 
receptor de percepción de calcio constituiría un medio terapéutico 
nuevo y promisorio contra el hiperparatiroidismo, que podría uti- 
lizarse más ampliamente en lo futuro. 

La terapia de la hipercalciemia en los cánceres está orienta- 
da idealmente a la neoplasia primaria. Si tal medida es imposible, 
por medio de los bisfosfonatos parenterales se conservarán las 
concentraciones de calcio dentro de límites aceptables. 


Hipocalciemia y otros usos terapéuticos del calcio. El 
hipoparatiroidismo se trata predominantemente con vitamina 
D. También se necesita a veces suplementar la alimentación 
con calcio. 


El calcio se utiliza para tratar estados de deficiencia de di- 
cho mineral y como suplemento alimentario. Sus sales muestran 
especificidad en el tratamiento inmediato de la tetania hipocal- 
ciémica, sea cual sea su causa. En la tetania profunda, es posible 
controlar los síntomas mejor por medio de algún fármaco intra- 
venoso. El cloruro de calcio (CaCl, · 2H,O) contiene 27% de 
calcio y es útil en el tratamiento de la tetania hipocalciémica y 
del laringoespasmo. La sal se aplica por vía intravenosa y nunca 
se inyectará directamente en los tejidos. Las inyecciones de clo- 
ruro de calcio se acompañan de vasodilatación periférica y una 
sensación ardorosa en la piel. La sal por lo común se aplica por 
vía intravenosa en una concentración de 10% (equivalente a 1.36 
meq/ml de calcio ionizado). La inyección debe hacerse lentamen- 
te (no excederá de 1 ml/min) para evitar las arritmias cardiacas por 
la mayor concentración de calcio. La inyección puede inducir una 
disminución moderada de la tensión arterial, por la vasodilatación. 
El cloruro de calcio es una sal acidificante y por lo común no 
conviene su uso en el tratamiento de la hipocalciemia causada por 
insuficiencia renal. El gluceptato cálcico inyectable (solución al 
22%; 18 mg o 0.9 meq/ml de calcio iónico) se administra por via 
intravenosa en una dosis de 5 a 20 ml para tratar la tetania hipocal- 


ciémica profunda; la inyección origina una sensación transitoria 
de hormigueo 81 se realiza con demasiada rapidez. Si es imposible 
usar la vía intravenosa, pueden aplicarse las inyecciones por vía 
intramuscular en la región glútea en una dosis incluso de 5 ml. 
Puede surgir una reacción local leve. El tratamiento más indicado 
de la tetania hipocalciémica intensa es el gluconato de calcio (solu- 
ción al 10%; 9.3 mg/ml de calcio) por vía intravenosa. Los sujetos 
con hipocalciemia moderada o intensa pueden ser tratados por el 
goteo intravenoso de gluconato de calcio en una dosis de 10 a 15 
mg del mineral/kg de peso corporal en un lapso de 4 a 6 h. La am- 
polleta de solución al 10%, que tiene 10 ml en volumen, contiene 
solamente 93 mg de calcio, y por esa razón se necesitan varias de 
ellas. No se utilizará la vía intramuscular porque se pueden formar 
abscesos en el sitio de la inyección. 

Si se desea controlar síntomas hipocalciémicos menos in- 
tensos basta el medicamento ingerible a menudo en combinación 
con vitamina D o alguno de sus metabolitos activos. Las sales de 
calcio son acidificantes y es posible intercambiar algunas formas 
para evitar la irritación del estómago. Las sales de calcio disponi- 
bles incluyen carbonato, lactato, gluconato, fosfato, y citrato del 
mineral, e hidroxiapatita. El carbonato de calcio se administra más 
a menudo, en tanto que el citrato puede absorberse con mayor 
eficiencia que las demás sales. Sin embargo, es razonable la efi- 
ciencia con que se absorben los productos de calcio más recetados 
y en el caso de muchos enfermos el costo y el sabor agradable 
rebasan modestas diferencias en la eficacia. Las dosis promedio 
en el caso de sujetos hipocalciémicos son: gluconato de calcio, 
15 g/día en fracciones; lactato de calcio, 7.7 g y además 8 g de 
lactosa con cada comida, y carbonato o fosfato de calcio, 1 a 2 g 
con los alimentos. 

El carbonato y el acetato de calcio se utilizan para restringir 
la absorción de fosfato en individuos en insuficiencia renal crónica, 
y la absorción de oxalato en personas con enteropatía inflamatoria. 
La administración inmediata y suficiente de calcio puede salvar la 
vida en sujetos en hiperpotasiemia extrema (potasio sérico mayor 
de 7 meq/L). Con gluconato de calcio (10 a 30 ml de una solución 
al 10%) es posible revertir algunos de los efectos cardiotóxicos de 
la hiperpotasiemia y así contar con tiempo para que se obtengan 
buenos resultados con otros intentos y estrategias para disminuir 
la concentración plasmática de potasio. 

Entre los empleos adicionales del calcio aprobados en Estados 
Unidos por la FDA están el tratamiento intravenoso contra el veneno 
de la araña viuda negra y el de los efectos tóxicos del magnesio. Más 
adelante en este capítulo se describe el empleo de calcio suplementa- 
rio para la prevención y el tratamiento de la osteoporosis. 


USOS TERAPÉUTICOS DE LA VITAMINA D 


Formas específicas de vitamina D. En el comercio se cuen- 
ta con las formas ingerible o inyectable de calcitriol (1,25-di- 
hidroxicolecalciferol). Los regímenes intravenosos con dosis 
elevadas de calcitriol o alguno de sus derivados, han adqui- 
rido mayor importancia para el tratamiento de los pacientes 
con nefropatía crónica y nefropatía terminal. Sus aplicacio- 
nes específicas se describen más adelante. Otros derivados de 
la vitamina D (fig. 44-10) han despertado enorme interés 
en la experimentación y en la terapéutica. 


El doxercalciferol (1o-hidroxivitamina D,) es un profár- 
maco que debe ser activado en primer lugar por 25-hidroxilación 
en el hígado hasta generar el compuesto biológicamente activo 
10,25-(OH),D, (fig. 44-10). En Estados Unidos la FDA ha apro- 
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10.0HD, 
alfacalcidol 


HO OH 


10.0HD, 

(10-OH-vitamina D,) 
doxercalciferol 

HO 


Figura 44-10. Análogos de vitamina D. 


bado los preparados oral e intravenoso de la 10.-hidroxivitamina 
D, para tratar el hiperparatiroidismo secundario, y la dosis inicial 
es de 10 mg tres veces por semana. 

El dihidrotaquisterol es la forma reducida de la vitamina D}. 
El compuesto es transformado en el hígado hasta su forma activa, 
25-hidroxidihidrotaquisterol. En las evaluaciones antirraquíticas su 
actividad es menor de 1% de la del calcitriol, pero es mucho más 
eficaz para movilizar minerales óseos, si se usan dosis altas; en con- 
secuencia, se utiliza para conservar la cifra plasmática de calcio en 
el hipoparatiroidismo. DHT se absorbe satisfactoriamente en el tubo 
digestivo e incrementa al máximo la concentración de calcio sérico 
después de dos semanas de administración diaria. En forma típica, 
los efectos hipercalcemiantes persisten dos semanas, pero pueden 
durar incluso un mes. DHT se distribuye para administración oral 
en dosis que varían de 0.2 a 1 mg/día (promedio, 0.6 mg/día). 

El 1a-hidrocolecalciferol (1-OHD,, alfacalcidol) fue intro- 
ducido para sustituir al 1,25(0H),Dy; el alfacalcidol es un deri- 
vado sintético de la vitamina D, hidroxilado еп la posición 10, 
que es hidroxilado rápidamente por la 25-hidroxilasa hasta formar 
1,25(OH),D,. Su potencia es igual a la del calcitriol en métodos 
para evaluar la estimulación de la absorción intestinal del calcio 
y la mineralización de huesos, y no requiere de la activación por 
parte de riñones. Por esa razón, se le ha utilizado para tratar la 
osteodistrofia de origen renal y en Estados Unidos se le obtiene 
únicamente para fines de experimentación. 

El ergocalciferol (calciferol) es vitamina D, pura. Se le ex- 
pende en forma oral, intramuscular o intravenosa. Está indicado 
para evitar la deficiencia de vitamina D y para tratar la hipofos- 
fatemia familiar, el hipoparatiroidismo y el raquitismo de tipo II 
resistente a vitamina D, típicamente en dosis de 50 000 a 200 000 
U/día, junto con complementos de calcio. 


Análogos del calcitriol. Algunos análogos de la vitamina D (fig. 
44-10) suprimen la secreción de hormona paratiroidea por parte 
de las paratiroides, pero tienen poca o insignificante actividad hi- 
percalciémica. Por esa razón, constituyen una forma más inocua y 
eficaz de controlar el hiperparatiroidismo secundario. 


19-NorD, 
(1,25-[OH],-19-norvitamina D,) 
paricalcitol 


ia 
OH 


HO OH 


22-oxacalcitriol 
(1,25-[OH],-22-oxavitamina D,) 


HO OH 


El calcipotriol (calcipotrieno) es un derivado sintético del 
calcitriol con una cadena lateral modificada que contiene un doble 
enlace 22-23, un grupo funcional 24(S)-hidroxilo y carbonos 25 
a 27 incorporados en un anillo de ciclopropano. Posee afinidad 
equivalente a la del calcitriol respecto al receptor de vitamina D, 
pero su actividad es menos de 1% de la del calcitriol, para regular 
el metabolismo de calcio; esta menor actividad calciémica refleja 
en gran medida la farmacocinética del calcipotriol (Kissmeyer y 
Binderup, 1991). El fármaco ha sido estudiado extensamente en 
el tratamiento de la psoriasis (cap. 65), aunque se desconoce su 
mecanismo de acción; para combatir tal trastorno se cuenta con un 
preparado tópico. En estudios en seres humanos se ha observado 
que el calcipotriol tópico es un poco más eficaz que los glucocor- 
ticoides, con un perfil de inocuidad satisfactorio. 

El paricalcitol (1,25-dihidroxi-19-norvitamina D,) es un 
derivado sintético del calcitriol que no posee el C19 exocíclico y 
tiene una cadena lateral de vitamina D, y no de vitamina D, (fig. 
44-10). Disminuye las concentraciones séricas de PTH sin origi- 
nar hipercalciemia ni alterar el fósforo sérico (Martin et al., 1998). 
En un modelo animal el paricalcitol evitó o revirtió la osteopatía 
con gran recambio inducida por PTH (Slatopolsky et al., 2003). El 
producto administrado por vía intravenosa ha recibido la aproba- 
ción de la FDA para tratar el hipertiroidismo secundario en sujetos 
en insuficiencia renal crónica. 

El 22-oxacalcitriol (1,25-dihidroxi-22-oxavitamina D}, 
OCT, maxicalcitol) difiere del calcitriol solamente en la sustitu- 
ción de C22, con un átomo de oxígeno. Tiene poca afinidad por 
la proteína que se liga a vitamina D; como resultado, la mayor 
parte del fármaco circula en la forma libre (no unida), permitiendo 
sea metabolizado con mayor rapidez que el calcitriol y, por ende, 
su semivida es más breve. El oxacalcitriol es un supresor potente 
de la expresión del gen de PTH y muestra escasísima actividad 
en los intestinos y los huesos. Es un compuesto útil en personas 
que muestran producción excesiva de РТН en la insuficiencia ге- 
nal crónica. Es importante tener en mente que existe evidencia 
que apoya la aplicación de cinacalcet para el tratamiento del hi- 
perparatiroidismo secundario (Drueke y Ritz, 2009). De hecho, 


los resultados más modernos demuestran la eficacia clínica del 
cinacalcet para el tratamiento del hiperparatiroidismo primario 
(Peacock et al., 2009). 


Indicaciones para el tratamiento 
con vitamina D 


Los principales usos terapéuticos de la vitamina D se pue- 
den dividir en cuatro categorías: 


* Profilaxia y cura del raquitismo de origen nutricional. 

* Tratamiento del raquitismo metabólico y la osteomala- 
cia, particularmente en casos de insuficiencia renal cró- 
nica. 

* Tratamiento del hipoparatiroidismo. 

* Prevención y tratamiento de la osteoporosis (los datos se 
exponen en la sección sobre este trastorno). 


La vitamina D complementaria ayuda a prevenir las 
fracturas, pero aún no se conoce la relación existente entre 
la concentración sanguínea de vitamina D y el riesgo de su- 
frir fracturas (Cauley et al., 2008). 


Raquitismo de origen nutricional. Esta forma de raquitismo es 
consecuencia de la exposición inadecuada a la luz solar o de de- 
ficiencia de vitamina D de los alimentos. El trastorno, que algu- 
na vez fue muy raro en Estados Unidos y otros países en que se 
practica la fortificación de alimentos con la vitamina, muestra una 
frecuencia cada vez mayor. Los lactantes y los niños que reciben 
cantidades adecuadas de alimentos fortificados con vitamina D no 
necesitan más vitamina de ese tipo; sin embargo, los pequeños 
alimentos con leche materna o con fórmulas no fortificadas de- 
ben recibir 400 U/día de vitamina D, como suplemento (Wagner 
y Greer, 2008). La práctica común es administrar vitamina A en 
combinación con la D. Para tal fin se cuenta con diversos prepa- 
rados “equilibrados” con mezcla de una y otra vitaminas. El feto 
obtiene más de 85% de sus reservas de calcio durante el tercer tri- 
mestre, razón por la cual los productos prematuros son especial- 
mente susceptibles al raquitismo y pueden necesitar suplementos 
de vitamina D. 

El tratamiento del raquitismo florido obliga a usar una dosis 
mayor de vitamina D de la que se emplea en la profilaxia. Con 
1 000 U/día se normalizarán las concentraciones de calcio y fosfa- 
to plasmáticos en unos 10 días y en tres semanas surgirán signos 
radiográficos de curación. Sin embargo, a menudo se administra 
una dosis de 3 000 a 4 000 U/día para un restablecimiento más 
rápido, particularmente cuando hay deterioro de la respiración por 
acción del raquitismo torácico grave. 

La vitamina D se puede administrar con fin profiláctico en 
situaciones que disminuyen o impiden su absorción (diarrea, es- 
teatorrea u obstrucción de vías biliares). También en esos casos 
cabe recurrir a la administración parenteral. 


Tratamiento de la osteomalacia y la osteodistrofia de origen re- 
nal. La osteomalacia, que se caracteriza por mineralización дећ- 
ciente de la matriz ósea, surge más a menudo durante la disminu- 
ción sostenida de fosfato. Los individuos con neuropatía crónica 
están en peligro de presentar tal complicación, pero también pue- 
den mostrar un cuadro complejo llamado osteodistrofia de origen 
renal. En dicha situación, el metabolismo de hueso es estimulado 
por un incremento de PTH y por un retraso en la mineralización 
ósea, que es consecuencia de la menor síntesis de calcitriol por 


los riñones. En la osteodistrofia de origen renal, la disminución 
de la densidad de minerales en hueso se acompaña de lesiones 
osteógenas, por el gran recambio óseo que se observa típicamente 
en personas con hiperparatiroidismo no controlado o por la pe- 
queña actividad de remodelado óseo como se identifica en indi- 
viduos con alguna osteopatía adinámica. El enfoque terapéutico 
del paciente de osteodistrofia de origen renal depende de su tipo 
específico. En la variante de recambio alto (hiperparatiroidea) 
о alta mixta con mineralización deficiente, se recomienda restrin- 
gir el fosfato de alimentos por lo común, en combinación con la 
administración de un fijador de fosfato, porque la restricción de 
este último es limitada por la necesidad de que haya un ingreso 
adecuado de proteínas para conservar el balance nitrogenado. El 
aluminio, a pesar de ser muy eficaz, no se utiliza como fijador 
de fosfato porque estimula la aparición de osteopatía adinámica, 
anemia, miopatía y a veces demencia. Los fijadores de fosfato, a 
base de calcio, junto con la administración de calcitriol pueden 
contribuir a la supresión excesiva de la secreción de PTH y origi- 
nar, como consecuencia, una osteopatía adinámica y una mayor 
incidencia de calcificación vascular. Los fijadores muy eficaces de 
fosfato que no contienen calcio, están disponibles en el mercado. 
El clorhidrato de sevelamer, es un polímero no absorbible que fija 
fosfato y eficazmente disminuye la concentración sérica de dicho 
ion en sujetos sometidos a hemodiálisis, con una disminución co- 
rrespondiente en el producto calcio por fosfato. El clorhidrato del 
fármaco en cuestión consiste en un poli[clorhidrato de alilamina] 
con enlaces cruzados, que es resistente a la degradación digestiva. 
Las aminas parcialmente protonadas que tienen una distancia de 
un carbono desde el “esqueleto” del polímero, ejercen quelación 
de iones fosfato por unión iónica y enlaces de hidrógeno. El seve- 
lamer es moderadamente hidrosoluble y se absorbe una cantidad 
mínima en el aparato digestivo. No obstante, se han publicado ca- 
sos de acumulación progresiva en animales experimentales con 
su uso continuo. Entre los efectos adversos del sevelamer están 
vómito, náusea, diarrea y dispepsia. El fármaco no afecta la bio- 
disponibilidad de digoxina, warfarina, enalaprilo ni metoprolol. 
El carbonato lantano es un catión trivalente poco permeable útil en 
el tratamiento de la hiperfosfatemia por osteodistrofia renal. 

Se ha identificado con frecuencia cada vez mayor la os- 
teodistrofia de origen renal vinculada con un menor recambio de 
hueso (osteopatía adinámica), y quizá dependa de la supresión ex- 
cesiva de PTH con el empleo intensivo de calcitriol u otros análo- 
gos de vitamina D. Por lo común las concentraciones de PTH son 
pequeñas (<100 pg/ml), pero una cifra elevada de la hormona no 
descarta la presencia de osteopatía adinámica, especialmente con 
cifras de PTH que no permiten diferenciar entre los fragmentos 
biológicamente activos o inactivos de PTH (Monier-Faugere et al., 
2001). Las directrices actuales sugieren que conviene administrar 
preparados de vitamina D activa si las concentraciones séricas 
de 25-OHD son menores de 30 ng/ml y el calcio sérico es menor de 
9.5 mg/100 ml (2.37 mM). Sin embargo, si aumentan las cifras sé- 
ricas de 25-OHD y calcio habrá que interrumpir el complemento 
con vitamina D. Si la concentración de calcio en suero es menor 
de 9.5 mg/100 ml, está justificada la administración de un análo- 
go de vitamina D, sea cual sea la cantidad de 25-OHD (Eknoyan 
et al., 2003). 


Hipoparatiroidismo. La vitamina D y sus análogos son los ele- 
mentos básicos del tratamiento del hipoparatiroidismo. El dihi- 
drotaquisterol (DHT) tiene un comienzo de acción más breve, 
duración de acción más corta y un efecto mayor en la moviliza- 
ción ósea que la vitamina D, y por costumbre ha sido el fármaco 
preferido. El calcitriol también es eficaz para tratar el hipopara- 
tiroidismo y algunas formas de seudohipoparatiroidismo en que 
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son anormalmente bajas las concentraciones endógenas de calci- 
triol. Sin embargo, casi todas las personas con hipoparatiroidismo 
reaccionan a cualquier forma de vitamina D. El calcitriol puede 
ser preferido para el tratamiento temporal de la hipocalciemia, en 
tanto se manifiestan los efectos de la forma de la vitamina D de 
acción más lenta 


Usos diversos de la vitamina D. La vitamina D se utiliza para tratar la 
hipofosfatemia que surge con el síndrome de Fanconi. Dosis grandes 
de la vitamina (mayores de 10 000 U/día) no son útiles en personas 
con osteoporosis, o incluso son peligrosas. Sin embargo, administrar 
400 a 800 U/día de vitamina D a ancianos y ancianas débiles suprime 
el remodelado de hueso, protege la masa ósea y aminora la inciden- 
cia de fracturas (véase en la página 1290 la sección sobre osteoporo- 
sis). Las investigaciones en seres humanos sugieren que el calcitriol 
puede ser un fármaco importante para el tratamiento de la psoriasis 
(Kowalzick, 2001). Conforme se identifiquen usos no tradicionales 
de la vitamina, asumirá importancia cada vez mayor la obtención de 
análogos no calciémicos del calcitriol que ejercen efectos en la dife- 
renciación celular, sin el riesgo de hipercalciemia. 


Efectos secundarios de la administración 
de vitamina D 


Los efectos tóxicos primarios que surgen con el uso de calci- 
triol reflejan su efecto potente para intensificar la absorción 
de calcio y fosfato en intestinos, junto con la posibilidad de 
movilizar el calcio y el fosfato de huesos. La hipercalciemia, 
con hiperfosfatemia o sin ella, suele complicar la adminis- 
tración de calcitriol y puede limitar su empleo en las dosis 
que suprimen eficazmente la secreción de PTH. Como fue 
descrito ya en este capítulo, los análogos no calciémicos de 
vitamina D constituyen intervenciones alternativas, si bien 
no eliminan la necesidad de medir en forma seriada las con- 
centraciones séricas de calcio y fósforo. 


La hipervitaminosis D se trata con la interrupción inmedia- 
ta del uso de la vitamina, una dieta hipocálcica, la administración 
de glucocorticoides y fluidoterapia potente. Como se describe en 
el apartado de hipercalciemia, también es útil la diuresis forzada 
con solución salina y diuréticos con acción en asa de Henle. Bajo 
el régimen en cuestión la concentración plasmática de calcio dis- 
minuye a cifras normales y tiende a haber movilización de dicho 
mineral en partes blandas. Surge mejoría neta en la función renal, 
salvo que el daño a los riñones haya sido intenso. 


CALCITONINA 


Usos diagnósticos de la calcitonina. La calcitonina es un 
marcador sensible y específico de la presencia del carcinoma 
de médula tiroidea (МТС, medullary thyroid carcinoma), un 
cáncer neuroendocrino que nace en las células С parafo- 
liculares del tiroides. El МТС puede ser hereditario (25%) o 
esporádico (75%) y aparece en todos los sujetos con la neo- 
plasia endocrina múltiple de про 2 (МЕМ2, multiple endocri- 
ne neoplasia type 2). Una de las formas de MEN2 se hereda 
por medio de un rasgo dominante, razón por la cual hay que 
medir repetidas veces la calcitonina desde la niñez tempra- 
na, a todos los parientes de los enfermos con el problema. 
Las concentraciones de calcitonina pueden ser pequeñas en 


las etapas incipientes del tumor o en la hiperplasia de células 
C premaligna, razón por la cual la calcitonina inducida por 
pentagastrina brinda mayor sensibilidad y permite una mayor 
detección de MTC. La identificación de mutaciones circuns- 
critas en el protooncogén КЕТ en personas con МЕМ2 per- 
mite albergar esperanzas de que el cribado genético terminará 
por suplantar la confianza en las mediciones de calcitonina 
sérica, lo cual puede generar resultados espurios. 


Usos terapéuticos. La calcitonina disminuye las concen- 
traciones plasmáticas de calcio y fosfato en individuos con 
hipercalciemia; dicho efecto es consecuencia de la menor 
osteoclasia y es mayor en sujetos en quienes son grandes 
los índices y velocidades de recambio óseo. La calcitonina 
es eficaz incluso durante 6 h en el tratamiento inicial de la 
hipercalciemia, pero en cuestión de unos días la persona se 
vuelve refractaria a ella, posiblemente debido a una dismi- 
nución en el número de receptores (Takahashi et al., 1995). 
El uso de calcitonina no es sustitutivo de la fluidoterapia 
intensiva y los agentes preferidos son los bisfosfonatos. 


La calcitonina es eficaz en trastornos en que aumenta el remo- 
delado esquelético como la enfermedad de Paget, y en algunos indi- 
viduos con osteoporosis. En la enfermedad mencionada el empleo de 
calcitonina por largo tiempo origina disminuciones perdurables en 
la actividad de fosfatasa alcalina en suero y en los síntomas. Si el tra- 
tamiento dura largo tiempo surgirán anticuerpos contra calcitonina, 
pero ello no se vincula obligadamente con resistencia clínica. En- 
tre los efectos adversos de la calcitonina están náuseas, hinchazón 
de manos, urticaria, y en raras ocasiones, cólicos intestinales. Al 
parecer surgen con igual frecuencia en el caso de la calcitonina 
humana y del salmón, los efectos secundarios. En Estados Unidos 
se ha aprobado a la calcitonina de salmón para empleo en seres 
humanos. Este último producto también se expende en la forma 
de nebulizador nasal, lo cual permitió la administración una vez 
al día, en el caso de la osteoporosis posmenopáusica. En la en- 
fermedad de Paget por lo común se administra la calcitonina por 
inyección subcutánea, porque la aplicación intranasal es relativa- 
mente ineficaz a causa de su escasa biodisponibilidad. Después 
del tratamiento inicial de 100 U/día, de manera típica la dosis se 
disminuye a 50 U tres veces por semana. 


BISFOSFONATOS 


Los bisfosfonatos son análogos del pirofosfato (fig. 44-11), 
que contiene dos grupos fosfonato unidos a un carbono cen- 
tral que sustituye al oxígeno en el pirofosfato. Forman una 
estructura tridimensional capaz de quelar cationes divalen- 
tes como el de calcio, razón por la cual los bisfosfonatos 
tienen una mayor afinidad por el hueso, y se orientan es- 
pecialmente a superficies óseas que experimentan remode- 
lado constante. Sobre tal base, se les utiliza extensamente 
en cuadros caracterizados por resorción mediada por os- 
teoclastos, enfermedad de Paget, osteólisis vinculada a un 
cáncer, neoplasia de mamas y próstata e hipercalciemia. 
El calcio complementario, los antiácidos, alimentos o medi- 
camentos catiónicos bivalentes como hierro, interfieren con 
la absorción intestinal de los bisfosfonatos. 

Datos recientes sugieren que los bisfosfonatos de segun- 
da y tercera generaciones también pueden ser antineoplásicos 
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Figura 44-11. Estructuras del pirofosfato y los bisfosfonatos. 
de la estructura original de bisfosfonato. 


eficaces. Si se desea revisar los aspectos farmacológicos bási- 
cos y clínicos de los bisfosfonatos, consúltese a Russell, 2007. 


La utilidad de los bisfosfonatos en seres humanos reside en 
que inhiben directamente la osteoclasia. La primera generación de 
bisfosfonatos contiene cadenas laterales mínimamente modifica- 
das (R,, R,) (medronato, clodronato y etidronato) o contienen un 
grupo clorofenilo (tiludronato) (fig. 44-11). Los fármacos son po- 
tentes, como mínimo, y en algunos casos originan desmineraliza- 
ción de huesos. Los aminobisfosfonatos de la segunda generación 
(como el alendronato y el pamidronato) contienen un grupo nitró- 
geno en la cadena lateral. Su potencia es 10 a 100 veces mayor que 
la de los compuestos de la primera generación. Los bisfosfonatos 
de la tercera generación (risedronato y zoledronato) contienen un 
átomo de nitrógeno con un anillo heterocíclico y son 10 000 veces 
más potentes que los fármacos de primera generación. 

La actividad de los bisfosfonatos se concentra en sitios en 
remodelado activo. Muestran una carga fuertemente negativa, por 
lo que la membrana es impermeable a ellos, pero son incorpora- 
dos en la matriz ósea por endocitosis de fase líquida (Stenbeck y 
Horton, 2000). Los bisfosfonatos siguen en la matriz hasta que el 
hueso es remodelado y después son liberados en el entorno ácido 
de las lagunas de resorción por detrás del osteoclasto, conforme 
se disuelve la matriz mineral subyacente. La importancia de este 
proceso en el efecto de antirresorción de los bisfosfonatos, lo 


En azul se señalan los sustituyentes (R, y R,) en el carbono central 


atestigua el hecho de que la calcitonina bloquea la acción contra 
la resorción. Los bisfosfonatos impiden la disolución de hidroxi- 
apatita, pero su acción contra la resorción depende de los efectos 
inhibidores directos en osteoclastos y no de efectos fisicoquími- 
cos estrictos. La actividad contra resorción al parecer entrañó dos 
mecanismos primarios: apoptosis de osteoclastos e inhibición de 
los componentes de la vía de biosíntesis del colesterol. 

El modelo actual es que la apoptosis explica el efecto con- 
tra la resorción de la primera generación de bisfosfonatos, en tanto 
que la acción inhibidora de los aminobisfosfonatos ocurre gracias 
al último mecanismo mencionado. Como hecho congruente con tal 
afirmación, el efecto contra la resorción de los aminobisfosfonatos 
como el alendronato y el risedronato, pero no el del clodronato ni el 
etidronato, persiste cuando se suprime la apoptosis (Halasy-Nagy et 
al., 2001). Los bisfosfonatos de la primera generación son metabo- 
lizados hasta la forma de un análogo de ATP no hidrolizable (AppC- 
Cl,p) que se acumula en el interior de los osteoclastos e induce la 
apoptosis (Rogers, 2003). A diferencia de ello, los aminobisfosfo- 
natos como el alendronato y el ibandronato inhiben directamente 
múltiples fases de la vía que va del mevalonato hasta el colesterol y 
lípidos isoprenoides como el difosfato de geranilgeranilo, que son 
necesarios para la prenilación de proteínas importantes en la fun- 
ción de osteoclastos. La potencia de aminobisfosfonatos para inhi- 
bir la sintasa de farnesilo guarda relación directa con su actividad 
contra la resorción (Dunford et al., 2001). 
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Otros bisfosfonatos disponibles 


En Estados Unidos es posible contar con algunos bisfosfonatos 
(fig. 44-11). El etidronato sódico se utiliza para tratar la enferme- 
dad de Paget y puede usarse por vía parenteral para combatir la 
hipercalciemia. El etidronato es el único bisfosfonato que inhibe 
la mineralización y por ello ha sido sustituido en gran medida por 
el pamidronato y el zoledronato para tratar la hipercalciemia. El 
pamidronato ha sido autorizado para el tratamiento de la hiper- 
calciemia y la prevención de la osteopenia en el cáncer mamario 
y el mieloma múltiple, pero también es efectivo en otras anor- 
malidades óseas. El fármaco en cuestión se distribuye en Estados 
Unidos solamente para administración parenteral. Para tratar la 
hipercalciemia cabe administrar pamidronato en goteo intraveno- 
so en dosis de 60 a 90 mg en un lapso de 4 a 24 h. 

En Estados Unidos se ha aprobado el uso de nuevos bisfos- 
fonatos para tratar la enfermedad de Paget e incluyen tiludronato, 
alendronato y risedronato. El tiludronato ha sido aprobado para el 
tratamiento de la enfermedad ósea de Paget. Su dosis tradicional 
es de 400 mg/día por vía oral durante tres meses. En las dosis re- 
comendadas no interfiere con la mineralización ósea, a diferencia 
del etidronato. El zoledronato ha sido aprobado para el tratamien- 
to de la enfermedad de Paget y se administra en forma de una sola 
solución de 5 mg, reduciendo los marcadores del recambio óseo 
durante seis meses sin que se pierda el efecto terapéutico (Reid 
et al., 2005). Este fármaco se utiliza ampliamente para prevenir 
la osteoporosis en los pacientes con cáncer de próstata y mama 
que reciben hormonoterapia. También ha sido aprobado para el 
tratamiento de la hipercalciemia que acompaña a los cánceres y 
para prevenir fracturas y complicaciones óseas en los pacientes 
con cáncer y metástasis óseas. Asimismo, se utiliza ampliamente 
para prevenir la osteoporosis y las fracturas en los pacientes con 
cáncer de mama y próstata que reciben tratamiento con antagonis- 
tas hormonales. 

El bisfosfonato potente, ibandronato, está aprobado para pre- 
venir y tratar la osteoporosis posmenopáusica. Su dosis recomenda- 
da es de 2.5 mg por día o 150 mg una vez al mes, que al parecer es 
tan efectivo como el tratamiento diario y bastante bien tolerado. 


Absorción, distribución y eliminación. Todos los bisfosfonatos 
después de ingeridos casi no son absorbidos en los intestinos y 
su biodisponibilidad es muy pequeña (menos de 1% [alendrona- 
to, risedronato] a 6% [etidronato y tiludronato]). Por tal razón, es 
necesario ingerirlos con un vaso lleno de agua después de ayunar 
toda una noche y como mínimo 30 min antes del desayuno. Los 
bisfosfonatos ingeribles no han sido utilizados ampliamente en ni- 
ños ni adolescentes porque no hay certeza de los efectos a largo 
plazo que tienen en el esqueleto en crecimiento. 

Los bisfosfonatos se excretan predominantemente por los ri- 
fiones y no se han valorado las dosis ajustadas para individuos con 
disminución de la función renal; en la actualidad no se recomien- 
da su uso en personas con depuración de creatinina menor de 30 
ml/minuto. 


Efectos secundarios. Los bisfosfonatos orales, incluidos el alen- 
dronato, ibandronato y risedronato, causan pirosis, irritación eso- 
fágica o esofagitis. Otros efectos secundarios en el tubo digestivo 
son dolor abdominal y diarrea. El alendronato y el risedronato han 
sido tolerados satisfactoriamente en estudios en humanos, pero 
algunas personas presentan síntomas de esofagitis, mismos que 
suelen ceder si ellas cumplen con toda exactitud la norma de inge- 
rir el medicamento con agua y quedar en posición erecta. Cuando 
se ingiere el fármaco en la forma descrita, son poco comunes las 
complicaciones en el esófago. Si a pesar de tales precauciones 
persisten los síntomas, puede ser útil usar un inhibidor de la bom- 


ba de protones, a la hora de acostarse (cap. 45). Los dos medica- 
mentos son tolerados mejor en un régimen que incluye el uso una 
vez por semana, sin disminución de su eficacia. Los individuos 
que tienen alguna enfermedad activa de la mitad superior de vías 
gastrointestinales no deben recibir bisfosfonatos ingeribles. 

Se han descrito algunos casos de osteonecrosis grave de la 
mandíbula por usar bisfosfonatos (Edwards et al., 2008). En el año 
2008, la FDA publicó un aviso sobre la aplicación de los bifosfona- 
tos (http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafety 
InformationforPatientsandProviders/ucm124165.ht m) y la etiqueta 
del producto se modificó para subrayar la posibilidad de dolor mus- 
culoesquelético intenso y de osteonecrosis mandibular. 

A causa de la liberación de citocinas, la solución parenteral 
inicial de pamidronato causa en ocasiones rubor cutáneo, síntomas 
gripales, dolor muscular y articular, náusea y vómito, molestias ab- 
dominales y diarrea (o estreñimiento), pero principalmente cuando 
se administra a una mayor concentración o velocidad de lo que se 
recomienda. Los síntomas en cuestión son breves y por lo común 
no reaparecen con nuevas administraciones. 

El zoledronato tiene efectos más potentes sobre el calcio 
que otros bisfosfonatos y puede provocar hipocalciemia pronun- 
ciada; se ha vinculado con efectos tóxicos en riñones, deterioro de 
la función de tales órganos y posible insuficiencia renal. Por tales 
razones, el goteo endovenoso se hará como mínimo durante 15 
min y la dosis no excederá de 4 mg. En toda persona que reciba 
zoledronato se practicarán estudios corrientes de laboratorio y va- 
loración de parámetros clínicos de la función renal antes del trata- 
miento y periódicamente después de realizado, para identificar el 
deterioro de la función mencionada en caso de haberlo. 


Usos terapéuticos 


Hipercalciemia. Antes en este capítulo fue señalado el empleo de 
pamidronato en el tratamiento de la hipercalciemia que surge con 
cánceres. El zoledronato al parecer es más eficaz que el pamidro- 
nato y tiene como mínimo la misma inocuidad y puede ser admi- 
nistrado en goteo endovenoso en un lapso de 15 min y no durante 
2 a 4 h. Por tal razón, en Estados Unidos la FDA lo ha aprobado 
para tal indicación. 


Osteoporosis en posmenopáusicas. Ha despertado enorme interés 
la utilidad de los bisfosfonatos en el tratamiento de la osteopo- 
rosis (véase “Osteoporosis” antes en este capítulo). Los estudios 
en humanos han indicado que el tratamiento se acompaña de un 
incremento en la densidad de minerales en huesos y protección 
contra fracturas. 


Cáncer. Asimismo, los bisfosfonatos tienen acción antitumoral di- 
recta al inhibir la activación de oncogenes y por sus efectos antian- 
giógenos. Los estudios clínicos aleatorizados de los bisfosfonatos 
en pacientes con cáncer mamario, sugieren que retrasan o previe- 
nen las metástasis como componente del tratamiento complemen- 
tario endocrino (Gnant et al., 2009). 


HORMONA PARATIROIDEA (PTH) 


La administración continua de hormona paratiroidea o sus 
concentraciones circulantes altas que surgen en el hiperpa- 
ratiroidismo primario originan desmineralización ósea y 
osteopenia. Sin embargo, la administración intermitente de 
PTH estimula el crecimiento de los huesos. Selye describió 
hace unos 80 años la acción anabólica de PTH, observación 
que en su momento fue más bien olvidada. Desde el decenio 
de 1970, estudios se orientaron hacia la acción anabólica de 


РТН y ello culminó en Estados Unidos, con la aprobación 
del fragmento PTH en la terminación amino (34 aminoáci- 
dos) humana, sintético (hPTH[1-34], teriparatida) por parte 
de la FDA, para utilizar en el tratamiento de la osteoporosis 
intensa (Hodsman et al., 2005). 


La PTH recombinante humana(1-84) se encuentra en es- 
tudios clínicos de fase Ш para hipotiroidismo, en el que no se ha 
aprobado la teriparatida. Dentro de poco se aprobará el uso de 
PTH(1-84) intermitente en la osteoporosis, pero aún no se cono- 
cen sus beneficios sobre la PTH(1-34). 


Absorción, distribución y eliminación. Los aspectos farmacociné- 
ticos y las acciones sistémicas de teriparatida en el metabolismo de 
minerales son iguales a los de PTH. La teriparatida se administra 
en inyección subcutánea de 20 ug una vez al día, en el muslo o el 
abdomen. Con dicho régimen las concentraciones séricas de PTH 
alcanzan su máximo 30 min después de inyectado el producto, y 
disminuyen a cifras no detectables en término de 3 h, en tanto que 
la concentración de calcio sérico alcanza su máximo 4 a 6 h después 
de administrado. Con base en el cúmulo de datos obtenidos de dife- 
rentes regímenes posológicos, la biodisponibilidad de la teriparatida 
es de 95%, en promedio. La eliminación del fármaco es de 62 L/h, 
aproximadamente, en las mujeres y 94 L/h en los varones, que rebasa 
el flujo plasmático normal del hígado, dato congruente con la elimi- 
nación de PTH por el hígado y en sitios extrahepáticos. La semivida 
sérica de la teriparatida es de 1 h, en promedio, si se administra en 
plano subcutáneo, en comparación con 5 min si se administra por vía 
endovenosa. La semivida más larga después de administración sub- 
cutánea refleja el tiempo necesario para la absorción desde el sitio de 
la inyección. La eliminación de PTH(1-34) y РТН de longitud total 
se hace por medio de mecanismos enzimáticos inespecíficos en el 
hígado, seguidos de excreción por riñones. 


Efectos clínicos. En posmenopáusicas con osteoporosis la teripa- 
ratida incrementa la densidad mineral ósea (BMD) y aminora el 
riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales. Algunos labora- 
torios han explorado los efectos de la administración intermitente 
de PTH en BMD en personas con osteoporosis; en tales estudios, 
la teriparatida incrementó la concentración de minerales en hue- 
sos axiles, aunque los señalamientos iniciales de los efectos en 
la cortical fueron desalentadores. La administración conjunta de 
hPTH(1-34) con estrógeno o un andrógeno sintético permitió el 
incremento impresionante en la masa de hueso vertebral o en el hueso 
trabecular. Sin embargo, en algunos estudios tempranos, se obser- 
vó únicamente conservación o incluso pérdida del hueso cortical. 
La insuficiencia de vitamina D en individuos que estaban en etapa 
basal o con diferencias farmacocinéticas que incluían la biodis- 
ponibilidad o la semivida circulante, quizá contribuyeron a las 
diferencias observadas en la cortical. Los estudios más comple- 
tos hasta la fecha definieron la utilidad de administrar todos los 
días hPTH(1-34), y su vínculo con BMD total, y se observaron 
incrementos significativos en este último parámetro en la columna 
lumbar y el cuello femoral, con disminuciones significativas del 
peligro de fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres (Neer 
et al., 2001) y varones (Finkelstein et al., 2003) con osteoporosis. 

Entre los candidatos para recibir teriparatida están las muje- 
res con el antecedente de alguna fractura por osteoporosis, las que 
tienen múltiples factores de riesgo de presentar fracturas, o en ca- 
sos de ineficacia de los tratamientos hechos contra la osteoporosis, 
o intolerancia a ellos. Los varones con osteoporosis primaria o por 
hipogonadismo también son candidatos para recibir tratamiento 
con teriparatida. Sin embargo, su efecto sobre la frecuencia de 
fracturas en este grupo aún se desconoce. 


Efectos secundarios. En ratas, la teriparatida incrementó la inci- 
dencia de tumores en hueso, incluido el osteosarcoma (Vahle et al., 
2004). Es por estas razones que la hoja insertada en el empaque de 
la teriparatida contiene una advertencia del riesgo. No se ha dilu- 
cidado la importancia clínica de ese dato, en particular porque las 
personas con hiperparatiroidismo primario muestran incrementos 
muchísimo mayores de PTH séricos sin una mayor incidencia de 
osteosarcoma. А pesar de ello, será mejor no utilizar teriparatida en 
individuos que tienen desde el comienzo un mayor peligro de pre- 
sentar osteosarcoma (incluidos los que tienen enfermedad de Paget 
de hueso, incrementos inexplicados en la concentración de fosfata- 
sa alcalina, epífisis abiertas o la aplicación de radioterapia previa 
en el esqueleto). La inocuidad y eficacia de la teriparatida no han 
sido evaluadas durante más de dos años de tratamiento, por lo que 
éste se debe limitar a menos de dos años. En la actualidad se está 
llevando a cabo un análisis de los registros de tumores, buscan- 
do osteosarcoma en los pacientes que han recibido teriparatida; 
los casos de osteosarcoma vinculados con este fármaco se deben 
notificar a la FDA. El aumento de la densidad ósea durante el tra- 
tamiento con teriparatida se mantiene o prolonga administrando 
posteriormente bisfosfonatos (Black et al., 2005). 

La PTH(1-84) extensa se ha vinculado con osteosarcoma 
en ratas (Jolette et al., 2006), aunque no en seres humanos. La im- 
portancia e interpretación de los hallazgos toxicológicos ha sido 
cuestionada (Tashjian y Goltzman, 2008). Otros efectos secunda- 
rios han incluido la exacerbación de nefrolitiasis y el incremento 
de las concentraciones séricas de ácido úrico. 


CALCIMIMÉTICOS: CINACALCET 


Los calcimiméticos son medicamentos que remedan el efec- 
to estimulante del calcio para inhibir la secreción de PTH 
por las paratiroides. Al intensificar la sensibilidad de CaSR 
al calcio extracelular, los calcimiméticos disminuyen la con- 
centración de dicho mineral en la cual queda suprimida la 
secreción de hormona paratiroidea. Los cationes divalente y 
trivalente inorgánicos, algunos policationes como espermi- 
na, aminoglucósidos (p. еј., estreptomicina, gentamicina y 
neomicina) y aminoácidos polibásicos (p. ej., polilisina) son 
antagonistas completos y se les llama calcimiméticos tipo I. 
Los derivados de la fenilalquilamina que son moduladores 
alostéricos de CaSR y que necesitan Ca?* u otros agonistas 
completos para aumentar la sensibilidad de activación sin 
alterar la respuesta máxima, se denominan calcimiméticos 
tipo II. En Estados Unidos la FDA aprobó el uso de cinacal- 
cet (fig. 44-12) para el tratamiento de hiperparatiroidismo 
secundario causado por nefropatía crónica y en sujetos con 
hipercalciemia vinculada con carcinoma paratiroideo. El ci- 
nacalcet disminuye las concentraciones séricas de PTH en 
personas con función renal normal o menor (Padhi y Harris, 


2009). 


CF3 


Figura 44-12. Estructura del cinacalcet. El producto existe en la forma de 
isómeros ópticos. Se muestra el enantiómero R, que es el más activo. 
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En estudios en humanos, dosis de 20 a 100 mg de cinacalcet 
disminuyeron las concentraciones de PTH por un mecanismo que 
dependía de la concentración, 15 a 50%, y el producto calcio por 
fosfato séricos, 7%, en comparación con el placebo (Franceschini 
et al., 2003). El cinacalcet también disminuyó eficazmente la cifra 
de PTH en personas con hiperparatiroidismo primario y permitió 
la normalización sostenida en la calciemia sin alterar la densidad 
de minerales de huesos (Shoback et al., 2003). Se logró el control 
a largo plazo de las concentraciones de PTH, en un estudio con 
cinacalcet administrado durante tres años, lo cual sugirió que no 
apareció resistencia al fármaco. No se cuenta con suficiente in- 
formación para dilucidar si la disminución de las concentraciones 
séricas de РТН con el fármaco en cuestión mejora los resultados 
y el pronóstico, como el peligro de problemas cardiovasculares, 
osteopatías o muerte. 


Absorción, distribución y eliminación. El cinacalcet (clorhidrato 
de (AGR)-()Ja-metil-N-[3-[3-[trifluorometilfenil]propil]-1-naftale- 
nometanamina) presenta absorción de primer orden y en cuestión 
de 2 a 6 h de ingerido se alcanzan sus concentraciones máximas en 
suero. Sus efectos máximos definidos por la concentración más 
baja de PTH en suero se observan 2 a 4 h después de adminis- 
trado. Una vez absorbido, las concentraciones plasmáticas de ci- 
nacalcet disminuyen con una semivida de 30 a 40 h. El fármaco 
es eliminado predominantemente por excreción por riñones y en 
promedio 85% se recupera en la orina después de su ingestión; el 
medicamento también es metabolizado por múltiples citocromos 
del hígado, incluidos CYP3A4, CYP2D6 y citocromo P450 1A2. 
El cinacalcet se distribuye en comprimidos de 30, 60 y 90 
mg; no se han definido sus dosis óptimas. La dosis inicial reco- 
mendada para tratar el hiperparatiroidismo secundario en sujetos 
con nefropatía y sometidos a diálisis es de 30 mg una vez al día, con 
un máximo de 180 mg/día. Para tratar el carcinoma de paratiroides 
se recomienda una dosis inicial de 30 mg dos veces al día con un 
máximo de 90 mg cuatro veces al día. La dosis inicial se ajusta en 
incrementos cada dos a cuatro semanas para conservar la cifra de 
PTH en 150 y 300 pg/ml (hiperparatiroidismo secundario) o para 
normalizar el calcio sérico (carcinoma de paratiroides). 


Reacciones adversas. La reacción adversa principal con el cinacal- 
cet es la hipocalciemia y por ello no debe utilizarse si la concen- 
tración sérica inicial del calcio es menor de 8.4 mg/100 ml; es 
importante medir en término de siete días la concentración sérica 
de dicho mineral y del fósforo y la de hormona paratiroidea se 
medirá en término de cuatro semanas de haber emprendido el tra- 
tamiento o de haber cambiado la dosis. 

La hipocalciemia se puede disminuir si se emprende la terapia 
con una dosis pequeña у se ajusta poco a poco según se necesite, o 
se ajuste la dosis si se administran de manera concomitante vita- 
mina D, fijadores de fosfato o ambos productos. Es importante 
vigilar con gran detenimiento a toda persona en hemodiálisis con 
líquido de diálisis con poco calcio, en busca de hipocalciemia. El 
umbral para la aparición de convulsiones desciende cuando hay 
disminuciones significativas en la cifra de calcio sérico de modo 
que hay que vigilar con gran detenimiento a toda persona con el 
antecedente de trastornos convulsivos. Por último, puede surgir 
osteopatía adinámica si la concentración de PTH es menor de 100 
pg/ml e interrumpir el uso del fármaco o reducir su dosis si la cifra 
de dicha hormona disminuye a menos de 150 pg/mililitro. 


Interacciones farmacológicas. Cabe prever la posibilidad de in- 
teracciones medicamentosas con fármacos que interfieren en la 
homeostasis del calcio o que disminuyen la absorción del cinacal- 
cet. Con base en tales consideraciones, entre los fármacos que 
pueden interferir en este sentido están los análogos de vitamina D, 


fijadores de fosfato, bisfosfonatos, calcitonina, glucocorticoides, 
galio y cisplatino. La otra categoría de interacciones incluye com- 
puestos metabolizados por CYP. Se recomienda cautela cuando se 
administre el cinacalcet junto con inhibidores de CYP3A4 (como 
ketoconazol, eritromicina o itraconazol), CYP2D6 (muchos blo- 
queadores del receptor adrenérgico В, flecainida, vinblastina y 
casi todos los antidepresores tricíclicos) y otros fármacos más. 


ESTRATEGIA INTEGRADA PARA EVITAR 
Y TRATAR LA OSTEOPOROSIS 


La osteoporosis es un grave problema de salud pública que 
va en aumento en las naciones desarrolladas. Diez millo- 
nes de estadounidenses padecen osteoporosis y se calcula 
que 44 millones de individuos mayores de 50 años de edad 
tienen una masa ósea reducida, lo que aumenta el riesgo de 
osteoporosis. La enfermedad conlleva un riesgo considera- 
ble de fracturas óseas, especialmente de cadera, columna 
vertebral y muñeca. Cerca de 50% de las mujeres y 25% 
de los varones mayores de 25 años sufre alguna fractura 
por osteoporosis. Es posible la disminución importante en 
el peligro de fracturas si se presta atención adecuada y per- 
manente a la prevención del problema. En todas las edades 
es conveniente que las personas hagan regularmente acti- 
vidad física de intensidad razonable. En el caso de niños y 
adolescentes es importante que reciban calcio adecuado en 
los alimentos, para que la masa ósea máxima llegue al nivel 
adecuado para la “dote” genética. También se necesita en el 
séptimo decenio de la vida y etapas ulteriores prestar aten- 
ción al estado nutricional (p. ej., incrementar la cantidad 
de calcio de los alimentos, o administrar suplementos del 
mineral, de vitamina D o de ambos). El tabaquismo y alco- 
holismo constituyen factores importantes de riesgo, por lo 
que se deben evitar. La administración de estrógeno a mu- 
jeres en la menopausia constituye una intervención impor- 
tante para conservar hueso y proteger de fracturas, pero los 
efectos nocivos de la restitución hormonal (HRT, hormone- 
replacement therapy) han obligado a revalorar las opciones 
terapéuticas (véase más adelante en este capítulo y en el 40, 
pág. 1176). 

Los fármacos utilizados para combatir la osteopo- 
rosis disminuyen el índice y rapidez de la resorción ósea 
(osteoclasia) y con ello lentifican la velocidad de pérdida 
de hueso (terapia de antirresorción) o al estimular la forma- 
ción de hueso (terapia anabólica). El remodelado de hueso 
es un proceso "acoplado" y por ello los fármacos contra la 
osteoclasia disminuyen al final la rapidez de formación de 
hueso y con ello no estimulan incrementos sustanciales en 
la BMD. Sin embargo, aminoran el peligro de fracturas, es- 
pecialmente en la columna, pero también en la cadera (en 
lo que se refiere al alendronato y el risedronato). Los incre- 
mentos en BMD en los primeros años de tratamiento contra 
la osteoclasia constituyen una "constricción" del espacio de 
remodelado hasta llegar a un nuevo nivel de equilibrio diná- 
mico, después del cual la BMD alcanza una etapa de meseta 
estable (fig. 44-13). Una consecuencia de dicho fenómeno es 
que los estudios terapéuticos en la osteoporosis deben durar 
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Figura 44-13. Eficacia relativa de diversas intervenciones tratamientos 
en la densidad de minerales del hueso de la columna lumbar. Teriparatida 
(40 ug) (Neer et al., 2001), PTH (25 ug) + estradiol, alendronato (10 mg), 
estradiol (0.625 mg/día), raloxifeno (120 mg) y calcitonina (200 UI). Los 
resultados típicos con la administración de placebo destacan la pérdida ósea 
inexorable si no se emprende intervención alguna. Varias de las interven- 
ciones terapéuticas indicadas abarcaron combinaciones de fármacos y es 
imposible hacer comparaciones absolutas. Para mayor información, véase 
la figura 61-13 en la 11* edición de este libro. 


lapsos suficientes (como mínimo dos años), para dilucidar 
si un incremento de BMD representa algo más que una sim- 
ple disminución del espacio de remodelado. 

La farmacoterapia de la osteoporosis se orienta a recupe- 
rar la potencia de huesos y evitar fracturas. El elemento básico 
y permanente de tal enfoque ha sido el uso de fármacos contra 
la osteoclasia como los bisfosfonatos, estrógeno o el modulador 
selectivo de receptor de estrógeno (SERM, selective estrogen 
receptor modulator), raloxifeno y, en cierta medida, calcitoni- 
na. Los fármacos en cuestión inhiben la pérdida ósea mediada 
por osteoclastos y con ello disminuyen el recambio de hueso. 


Hasta fecha reciente en Estados Unidos los fármacos con- 
tra la resorción habían sido los únicos aprobados para combatir 
la osteoporosis. El incremento de la densidad ósea que produ- 
cen es variable y depende del sitio y del medicamento particular; 
en términos generales, el aumento era menor de 10% después de 
tres años (fig. 44-12). La situación mencionada cambió en 2002 
cuando en Estados Unidos la FDA aprobó el uso de PTH con un 
fragmento biológicamente activo (1-34) (teriparatida) para tratar 
a las posmenopáusicas con osteoporosis y mejorar la masa ósea еп 
varones con osteoporosis primaria o hipogonadal. En lo referente 
a una revisión y planteamientos propuestos del uso de teripara- 
tida/PTH, consúltese el trabajo de Hodsman et al. (2005). Este 
fármaco se utiliza después de tomar en consideración sus riesgos 
(causa potencial de osteosarcoma) y beneficios en los pacientes 
que no responden a los bisfosfonatos o que tienen un riesgo im- 
portante de sufrir fracturas. Es posible que surjan y evolucionen 
estrategias terapéuticas conforme se obtengan nuevos paradigmas 
de tratamiento y se introduzcan combinaciones de agentes con- 
tra la osteoclasia y PTH, y conforme se diluciden los aspectos de 
fisiología molecular de la función de osteoblastos y osteoclastos 
(Grey y Reid, 2005). 


Antirreabsorbibles. Bisfosfonatos. Los bisfosfonatos han surgido 
como los fármacos más eficaces aprobados para evitar y tratar la 


osteoporosis. El alendronato y el risedronato, bisfosfonatos orales 
de la segunda y tercera generaciones, poseen potencia suficiente 
para suprimir la osteoclasia en dosis que no inhiben la minerali- 
zación. 

El alendronato, el risedronato y el ibandronato están apro- 
bados para la prevención y tratamiento de la osteoporosis y como 
tratamiento de la osteoporosis por glucocorticoides. Existen diver- 
sas presentaciones. De hecho, los estudios realizados en lapsos de 
tres, siete y 10 años con la administración diaria de alendronato 
definieron su eficacia para incrementar la densidad de minerales 
en hueso, disminuir el recambio de hueso y aminorar el riesgo de 
fractura de vértebras en mujeres osteoporóticas (Bone et al., 2004; 
Liberman et al., 1995; Tonino et al., 2000; Tucci et al., 1996). 
Se obtuvieron resultados similares con risedronato (Delman et 
al., 2008). Los resultados de la administración diaria de 10 mg de 
alendronato durante 10 años (con 500 mg de calcio complemen- 
tario) indicaron un incremento de 14% de BMD de la columna 
lumbar, con aumentos menores en el trocánter, el total de la cadera 
y el cuello femoral (Bone et al., 2004). Al disminuir la dosis e in- 
terrumpir el tratamiento se conservó BMD en la columna lumbar. 
Se observaron decrementos notables de BMD en la totalidad de la 
cadera, el cuello femoral y el antebrazo, pero las cifras de la BMD 
en la columna lumbar, el trocánter, la totalidad de la cadera y 
todo el cuerpo quedaron siempre muy por arriba de las cifras ba- 
sales o iniciales hacia el décimo año. 

Para los pacientes en quienes los bisfosfonatos orales provo- 
can molestias esofágicas pronunciadas no obstante las medidas 
en contra, el zoledronato intravenoso o ibandronato ofrecen pro- 
tección ósea sin efectos secundarios en el aparato digestivo. Para 
el tratamiento de osteoporosis, se administra ibandronato (3 mg) 
por vía intravenosa cada tres meses; el zoledronato se adminis- 
tra a dosis de 5 mg una vez al año. El zoledronato es el primer 
bisfosfonato aprobado para el tratamiento intravenoso anual de la 
osteoporosis. El ibandronato intravenoso redujo considerable- 
mente la densidad mineral ósea de la columna lumbar. No existe 
información sobre la prevención de fracturas para el ibandronato 
intravenoso. El zoledronato reduce las fracturas tanto vertebrales 
como no vertebrales (Black et al., 2007). No se ha establecido la 
duración ideal del tratamiento y la inocuidad a largo plazo. Existe 
una presentación de 4 mg para el tratamiento intravenoso de la 
hipercalciemia del cáncer, mieloma múltiple o metástasis óseas 
de tumores sólidos. 


Denosumab. Como ya se describió, el RANKL se une a su recep- 
tor afín RANK en la superficie de los osteoclastos precursores y 
maduros y estimula a estas células para que maduren y reabsorban 
hueso. La OPG, que compite con RANK para unirse al RANKL, 
es el inhibidor fisiológico de RANKL. El denosumab es un anti- 
cuerpo monoclonal humano en investigación que se une con gran 
afinidad al RANKL, simulando el efecto de la OPG y reducien- 
do de esta manera la unión de RANKL a RANK. El denosumab 
bloquea la formación y activación de osteoclastos. Aumenta la 
densidad mineral ósea y reduce los marcadores de recambio óseo 
cuando se administra por vía subcutánea cada seis meses. El de- 
nosumab, administrado por vía subcutánea a dosis de 60 mg cada 
seis meses, redujo 68, 41 y 20% las fracturas vertebrales, de cade- 
ra y no vertebrales, respectivamente, en un estudio clínico de fase 
Ш (Cummings et al., 2008). En Fracture Reduction Evaluation 
with Denosumab and Osteoporosis Every Six Months (FREE- 
DOM), durante tres años, el denosumab redujo sobremanera las 
fracturas vertebrales morfométricas y las fracturas de cadera y no 
vertebrales además de los cambios en la densidad mineral ósea y 
los marcadores de recambio óseo (Cummings et al., 2008). Proba- 
blemente la FDA apruebe pronto este tratamiento novedoso. 
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Moduladores selectivos del receptor de estradiol. Se han empren- 
dido notables investigaciones para la obtención de compuestos 
estrogénicos con actividades histoselectivas. Uno de ellos, el ra- 
loxifén actúa como agonista de estrógeno en hueso e hígado, y 
no tiene actividad en el útero y se desempeña como antiestrógeno 
en la mama (cap. 40). En posmenopáusicas, el raloxifeno estabi- 
liza e incrementa modestamente BMD, y según investigaciones 
aminora el peligro de fractura por compresión vertebral (Ettin- 
ger et al., 1999). En Estados Unidos se ha aprobado el uso de 
raloxifeno para evitar y tratar la osteoporosis. Ante el menor em- 
pleo de estrógeno para combatir la osteoporosis, el raloxifeno (un 
modulador selectivo del receptor de estradiol [SERM, selective 
estradiol receptor modulator]) podría ser la alternativa ideal en 
vez de tratamiento con restitución hormonal (HRT), porque ami- 
nora el peligro de fracturas vertebrales (aunque sin que ejerza un 
efecto positivo en las fracturas no vertebrales), cáncer de mama 
y problemas coronarios (muerte de origen coronaria, infarto no 
letal del miocardio y síndromes coronarios agudos que obligan 
a hospitalización, diferentes del infarto de miocardio) (Clemett y 
Spencer, 2000). El inconveniente principal del uso de raloxifeno 
podría ser que empeora los síntomas vasomotores. 


Estrógenos. Se advierte una relación muy precisa entre la deficien- 
cia de estrógenos y la osteoporosis. El estado de la posmenopausia 
о las deficiencias de estrógeno a cualquier edad incrementan sig- 
nificativamente el riesgo de osteoporosis y fracturas en la persona. 
En forma similar, pruebas abrumadoras refuerzan la trascendencia 
positiva de la restitución de estrógeno en la conservación de hueso 
y la protección contra las fracturas por osteoporosis después de la 
menopausia (Rosen y Kessenich, 1997) (cap. 40). Sin embargo, los 
resultados de los estudios de la Women's Health Initiative (WHD, 
cambiaron notablemente el criterio del uso terapéutico en HRT para 
la prevención o el tratamiento (ambos a largo plazo) de la osteopo- 
rosis. Se identificaron riesgos significativamente mayores de car- 
diopatía y cáncer de mama (Anderson et al., 2004; Cauley et al., 
2003). El consenso en los expertos actualmente es reservar HRT 
sólo para el alivio a breve plazo de los síntomas vasomotores que 
aparecen con la menopausia. El uso de HRT se limitará a la preven- 
ción de la osteoporosis en mujeres que muestran notables síntomas 
vasomotores activos y que no están expuestas a un mayor peligro de 
mostrar enfermedad cardiovascular. En tales pacientes cada año se 
hará una revaloración individualizada entre riesgo y beneficio. 


Calcio. Antes en este capítulo se describió la fisiología del calcio 
y su empleo para tratar los trastornos hipocalciémicos. Las bases 
teóricas para utilizar calcio en suplementos para proteger los hue- 
sos varían con la etapa de la vida. 

En el caso de personas que están antes de la adolescencia y 
en las adolescentes se necesita para el depósito de hueso, que haya 
un sustrato adecuado de calcio. Investigaciones comparativas indican 
que el calcio en suplementos estimula el depósito de hueso en ado- 
lescentes (Johnston et al., 1992), pero se desconoce su efecto en la 
masa ósea máxima. La mayor ingesta de calcio durante el tercer de- 
cenio de la vida guarda relación positiva con la fase final de depósito 
de hueso (Recker et al., 1992). Subsiste la controversia en cuanto a 
la utilidad del calcio en los primeros años después de la menopausia, 
época en que el elemento primario que explica la pérdida de hue- 
so sería la privación de estrógeno. Se ha señalado poco efecto del 
calcio en el hueso trabecular, pero se ha observado disminución de 
la pérdida de la cortical con los suplementos de calcio, incluso en 
poblaciones que reciben grandes cantidades de dicho mineral en los 
alimentos. En algunos estudios se encontró una reducción conco- 
mitante en la frecuencia de fracturas (Dawson-Hughes et al., 1997), 
pero en 10 estudios aleatorizados se observó que no reduce la fre- 
cuencia de fracturas en ancianas (Jackson et al., 2006). 


Las personas que no aceptan ni desean incrementar el cal- 
cio con los alimentos solos pueden escoger muchos preparados de 
buen sabor y bajo costo con el mineral. Como se ha descrito, se 
dispone de innumerables preparados ingeribles con calcio. Uno 
de los más recetados es el carbonato, que debe ser ingerido con 
alimentos para facilitar su dislución y absorción. La dosis tradi- 
cional del mineral es de unos 1 000 mg/día, que es en promedio 
la cantidad contenida en 1 L de leche. Los adultos mayores de 50 
años necesitan 1 200 mg de calcio al día. Tal vez resulte necesaria 
una mayor cantidad para superar las pérdidas endógenas de calcio 
por intestinos, pero según señalamientos, si la ingesta diaria es de 
2 000 mg o más (frecuentemente), puede originar estreñimiento. 


Vitamina D y sus análogos. La suplementación a base de cantida- 
des pequeñas de vitamina D (400 a 800 UI/día) puede mejorar la 
absorción de calcio por los intestinos, suprimir el remodelado de 
hueso y mejorar la BMD en personas con un estado marginal o de- 
ficiente de la vitamina en un estudio prospectivo no se demostró 
que el calcio de los alimentos ni la ingesta de vitamina D tuviera 
importancia decisiva para la prevención primaria de fracturas por 
osteoporosis en mujeres (Michaelsson et al., 2003). 

Sin embargo, la vitamina D complementaria combinada 
con calcio redujo la frecuencia de fracturas en numerosos estu- 
dios clínicos (Jackson et al., 2006). Asimismo, en diversos me- 
taanálisis se observó una menor frecuencia de fracturas al ingerir 
simultáneamente vitamina D y calcio. Ante el hecho de que las 
mujeres por lo común consumen menos del ingreso recomendado 
de la vitamina, el empleo de suplementos de la misma o un mayor 
consumo de alimentos con abundante vitamina D como peces 
de color oscuro pudiera ser una medida prudente. 

El empleo de calcitriol para combatir la osteoporosis es di- 
ferente del de asegurar que haya una adecuación nutricional de 
vitamina D. En este caso la base teórica es suprimir directamente 
la función de paratiroides y disminuir el recambio de hueso. En 
Japón y otros países se utilizan a menudo el calcitriol y el 10-hi- 
droxicolecalciferol, metabolito polar de vitamina D, pero la expe- 
riencia en Estados Unidos ha arrojado resultados ambivalentes. 
Dosis mayores de calcitriol al parecer tienen mayor posibilidad de 
mejorar la BMD, pero con el peligro de que surjan hipercalciuria e 
hipercalciemia; en consecuencia, se necesita la revisión minuciosa 
de los pacientes y la modificación de las dosis. La restricción del 
calcio de alimentos puede disminuir los efectos tóxicos durante 
la administración de calcitriol (Gallagher y Goldgar, 1990). La 
incidencia pequeña de complicaciones hipercalciúricas e hipercal- 
ciémicas del tratamiento en Japón pudiera traducir un ingreso de 
calcio relativamente pequeño en ese país. 


Calcitonina. La calcitonina inhibe la osteoclasia de hueso e incre- 
menta levemente la masa ósea en sujetos con osteoporosis (Civite- 
Ili et al., 1988); los incrementos de mayor magnitud se observaron 
en sujetos con elevados índices intrínsecos de recambio de hueso. 
En un estudio se observó que la aplicación de calcitonina en nebu- 
lización nasal (200 U/día) aminoró la incidencia de fracturas por 
compresión vertebral, 40%, en mujeres osteoporóticas (Chesnut 
et al., 2000). 


Diuréticos tiacídicos. Las tiazidas, a pesar de que no son estricta- 
mente productos contra la osteoclasia, disminuyen la excreción de 
calcio por orina y frenan la pérdida de hueso en personas con hiper- 
calciuria. No se ha dilucidado si serán útiles en individuos que no 
muestran hipercalciuria, pero los datos sugieren que disminuyen 
el peligro de fractura de cadera (cuello femoral). No se observó 
un efecto sostenido (Schoofs et al., 2003). La hidroclorotiazida 
en dosis de 25 mg una o dos veces al día puede disminuir sustan- 
cialmente la excreción de calcio por orina. Por lo común las dosis 


eficaces de tiazidas para aminorar la excreción de dicho mineral 
por ese líquido son menores que las necesarias para controlar la 
tensión arterial. Para un comentario más detallado de los diuréti- 
cos tiacídicos consúltese el capítulo 25, pág. 687. 


Anabólicos. Teriparatida. La teriparatida es el único fármaco en la 
actualidad que aumenta la formación de hueso nuevo. Ha sido apro- 
bada por la FDA para el tratamiento de la osteoporosis durante un 
lapso hasta de dos años en varones y mujeres posmenopáusicas con 
riesgo de padecer fracturas. La teriparatida redujo considerablemente 
la frecuencia de fracturas vertebrales (4 a 5% frente a 14%) y no 
vertebrales (3 frente a 6%) respecto al placebo en un estudio clínico 
comparativo, aleatorizado y prospectivo (FPT) (Neer et al., 2001). 
La teriparatida incrementa principalmente el hueso trabecular en la 
columna lumbar y el cuello femoral. Sus efectos en las regiones cor- 
ticales son menos pronunciados. En los estudios iniciales se demos- 
traron acciones supeditadas a la dosis, pero por el temor a sus efectos 
secundarios (aviso de riesgo en la hoja que contienen los empaques) 
la teriparatida está aprobada a dosis de 20 ug una vez al día por inyec- 
ción subcutánea en el muslo o pared abdominal. Sus efectos secunda- 
rios más frecuentes son dolor en el sitio de inyección, náusea, cefalea, 
calambres de los miembros inferiores y mareo. 


Tratamientos combinados 


Osteoporosis. La teriparatida estimula la formación de hueso, en 
tanto que los bisfosfonatos aminoran la resorción de tal órgano, 
razón por la cual se anticipó que el tratamiento que combinara am- 
bos mejoraría el efecto en la BMD en mayor grado que la admi- 
nistración de uno u otro fármacos solos. Sin embargo, la adición 
de alendronato al empleo de PTH no generó beneficio adicional 
en la BMD y disminuyó el efecto anabólico de PTH en mujeres y 
varones (Cosman, 2008). El tratamiento seriado (secuencial) con 
PTH(1-84) seguido de alendronato, mejoró la BMD vertebral en 
grado mayor que el uso de dicho fármaco o de estrógeno como 
medicamentos únicos (Rittmaster et al., 2000). Los datos de inves- 
tigaciones recientes destacan la acción beneficiosa del alendrona- 
to para consolidar el incremento de la BMD de la columna lumbar 
obtenido con el uso previo de teriparatida en varones. 

En un grupo de pacientes incluidos en el FPT se estudió 
el resultado de las fracturas 30 meses después de interrumpir el 
tratamiento con teriparatida. Cerca de 50% de cada grupo (teripa- 
ratida o testigo) recibió un bisfosfonato durante una parte de los 
30 meses. Los pacientes que recibieron bisfosfonatos después de 
interrumpir la teriparatida demostraron un incremento continuo 
de la densidad mineral ósea, mientras que los que no recibieron 
tratamiento exhibieron disminución (Prince et al., 2005). 


Enfermedad de Paget. Muchas personas con la enfermedad men- 
cionada no necesitan tratamiento, pero se han considerado como 
indicaciones para emprenderlo factores como dolor intenso, com- 
presión de nervios, deformidad progresiva, hipercalciemia, insu- 
ficiencia congestiva cardiaca de gasto alto y el peligro de fracturas 
repetitivas. Los bisfosfonatos y la calcitonina disminuyen la 
mayor concentración de marcadores bioquímicos del recambio 
óseo, como serían la actividad de fosfatasa alcalina en plasma у 
la excreción de hidroxiprolina por orina. En forma típica, se inicia 
un ciclo con bisfosfonatos administrados una vez al día o una vez 
por semana durante seis meses. Con dicho tratamiento muchos 
pacientes muestran disminución del dolor de huesos durante va- 
rias semanas. La terapia en cuestión puede inducir la remisión a 
largo plazo. En caso de reaparecer los síntomas pueden ser efi- 
caces ciclos adicionales de tratamiento. Si se utilizan dosis altas 
de etidronato (10 a 20 mg/kg/día) o de manera continua por más de 
seis meses, se advierte un riesgo notable de osteomalacia. Con dosis 
menores (5 a 7.5 mg/kg de peso/día) sólo en ocasiones ha surgido 


osteomalacia focal. No se ha observado con otros bisfosfonatos ni 
con calcitonina la mineralización deficiente. 

La selección de la terapia Óptima contra la enfermedad de 
Paget varía con el paciente. Los bisfosfonatos constituyen los fár- 
macos corrientes para tal fin. El pamidronato intravenoso induce 
la remisión a largo plazo después de una sola venoclisis. El zo- 
ledronato al parecer muestra índices mayores de respuesta y una 
mediana de duración más larga, de respuesta completa (Major et 
al., 2001). En comparación con la calcitonina, los bisfosfonatos 
tienen como ventajas la posibilidad de ser administrados por la 
boca, su menor costo, ausencia de capacidad antigénica y por lo 
regular un número menor de reacciones adversas. En casi todos 
los pacientes surge resistencia a la calcitonina; sin embargo, esta 
última es muy fiable y pudiera tener algunas propiedades analgé- 
sicas precisas en el esqueleto. Se ha usado la mitramicina (plica- 
micina) en casos difíciles de enfermedad de Paget que no mejoran 
con bisfosfonatos ni calcitonina. La utilidad terapéutica de dicho 
antineoplásico disminuye ante la gran posibilidad de que presente 
efectos tóxicos de tipo hemorrágico y otra índole, y por ello no se 
le recomienda en forma general. 


FLUORUROS 


Es descrito el uso de los fluoruros por sus propiedades t6xi- 
cas y sus efectos en la dentición y los huesos. 


Absorción, distribución y excreción. Los seres humanos obtienen 
fluoruros más bien de la ingestión de plantas y agua, y la absor- 
ción se hace predominantemente en los intestinos. La magnitud 
de la absorción de dichos compuestos guarda relación con su so- 
lubilidad en agua. Los compuestos relativamente solubles como 
el fluoruro de sodio se absorben casi completamente, en tanto que 
los que muestran insolubilidad relativa como la споја (NazAlF¿) 
y el fluoruro que está en la harina de huesos (fluoroapatita) se 
absorben poco. La segunda vía de la absorción la constituyen los 
pulmones, y la inhalación del fluoruro que aparece en polvos y 
gases constituye el mecanismo principal de la exposición a pro- 
ductos industriales. 

Los fluoruros están distribuidos ampliamente en órganos y 
tejidos pero se concentran en huesos y dientes, y la cantidad en 
el esqueleto depende de la ingestión de tales compuestos y de la 
edad de la persona. El depósito en los huesos refleja el recambio 
del esqueleto, y los huesos en crecimiento muestran un depósito 
mayor que los maduros. 

Los riñones constituyen los órganos principales de la ex- 
creción de fluoruros. También aparecen cantidades pequeñas de 
tales compuestos en sudor, leche y secreciones intestinales; en un 
entorno muy caliente, por el sudor se realiza casi la mitad de la 
excreción total de fluoruros. 


Propiedades farmacológicas y usos. El radionúclido '8F, dado 
que se concentra en los huesos, se ha utilizado en procedimien- 
tos imagenológicos del esqueleto. El fluoruro sódico intensifica la 
actividad de osteoblastos e incrementa el volumen de los huesos; 
los efectos mencionados pueden ser bimodales, en los que las do- 
sis pequeñas estimulen a tales células óseas у dosis más altas las 
supriman. De ser cierta la aseveración anterior, pudiera explicar 
la deficiencia en la mineralización y en la mecánica de huesos 
observada en algunos estudios. Los fluoruros, en dosis de 30 a 
60 mg/día, aumentan la densidad de minerales de huesos trabe- 
culares en muchos pacientes (no en todos). En una investigación 
comparativa los fluoruros mejoraron la densidad de la columna 
lumbar (hueso esponjoso), pero disminuyeron la de la cortical; 
los cambios en cuestión se acompañaron de un incremento sig- 
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nificativo en el número de fracturas en sitios periféricos y otras 
por sobrecarga (fatiga) (Riggs et al., 1990). En un estudio, el uso 
de fluoruros de liberación sostenida, con los cuales se obtenían 
mejores cifras de dicho mineral en la sangre, incrementó la den- 
sidad de minerales de huesos y disminuyó el número de fracturas 
(Pak et al., 1994). Se han valorado también ciclos intermitentes 
con fluoruros de liberación lenta. Cuando se conservó constante la 
dosis total de fluoruros (Balena et al., 1998) no hubo diferencias 
en los resultados entre el tratamiento continuo y el intermitente 
con tales compuestos; como aspecto notable, los dos regímenes 
incrementaron el espesor de los huesos esponjosos y trabecula- 
res en el mismo grado. Por desgracia, el incremento de la masa 
de los huesos no equivale a que mejore su potencia (Riggs et al., 
1990). Sobre tal base, es pequeño el efecto aparente del fluoruro 
en la osteoporosis en comparación con el alcanzado con PTH u 
otros agentes. 

Como se describirá, otras acciones farmacológicas de los 
fluoruros se clasifican de tóxicas. Los fluoruros inhiben varios sis- 
temas enzimáticos y aminoran la respiración hística y la glucólisis 
anaerobia. 


Intoxicación aguda. La intoxicación aguda por fluoruro suele ser 
consecuencia de la ingestión accidental de insecticidas o raticidas 
que lo contienen. Los síntomas iniciales (sialorrea, náusea, dolor 
abdominal, vómitos y diarrea) son consecuencia de la acción local 
de los fluoruros en la mucosa intestinal. Los síntomas sistémicos 
son variados e intensos: mayor irritabilidad del sistema nervioso 
central compatible con el efecto de unión del fluoruro al calcio y 
la hipocalciemia resultante; hipotensión, cardiotoxicidad directa, 
así como estimulación de la respiración, seguida de depresión de 
la misma. La persona puede morir como consecuencia de parálisis 
de músculos respiratorios o insuficiencia cardiaca. La dosis le- 
tal de fluoruro de calcio en los humanos es de unos 5 2, aunque 
se observan variaciones considerables. El tratamiento incluye la 
administración intravenosa de soluciones glucosadas mezcladas 
con solución salina, y lavado gástrico con agua de cal (solución de 
hidróxido de calcio al 0.15%) u otras sales cálcicas que precipiten 
los fluoruros. Se administra por vía intravenosa el gluconato de 
calcio para combatir la tetania; el volumen de orina se conserva 
alto con fluidoterapia intensiva. 


Intoxicación crónica. En los seres humanos las principales mani- 
festaciones de la ingestión excesiva de fluoruro por largo tiempo 
son la osteoesclerosis y las manchas en el esmalte dentario. La 
osteoesclerosis se caracteriza por una mayor densidad de huesos 
como consecuencia del incremento de la actividad osteoblástica 
y de la sustitución de hidroxiapatita por la fluoroapatita, que es 
más densa. El grado de afección del esqueleto varía desde cam- 
bios apenas detectables en radiografías, hasta el engrosamiento 
extraordinario de la cortical de huesos largos, innumerables exos- 
tosis en todo el esqueleto y la calcificación de ligamentos, tendo- 
nes y zonas de inserción muscular. En su forma más grave es un 
trastorno incapacitante e invalidante. 

La fluorosis dental o manchado del esmalte fue descrita ori- 
ginalmente hace más de 60 años. En los casos muy leves están 
dispersas de manera irregular en la superficie de la pieza dentaria 
zonas pequeñas opacas, de color blanquecino. En casos graves, 
las depresiones circunscritas o confluyentes de color pardo oscu- 
ro O negras dan a la pieza una imagen de corrosión. El esmalte 
manchado es consecuencia de la incapacidad parcial de los ame- 
loblastos que lo forman, para elaborar y depositar dicho compo- 
nente (esmalte). El esmalte manchado es una lesión propia del 
desarrollo, razón por la cual la ingestión de fluoruro después de 
que han surgido los dientes no tiene efecto alguno. El manchado 


o moteado es uno de los primeros signos visibles de ingestión ex- 
cesiva de fluoruro durante la niñez. El consumo continuo de agua 
que contiene en promedio 1 ppm (parte por millón) de fluoruro 
puede originar manchado levísimo en 10% de los niños; si se in- 
gieren 4 a 6 ppm la incidencia se acerca a 100% con un aumento 
extraordinario en la intensidad. 

La fluorosis dental intensa se localizaba en regiones en que 
los abastos locales de agua contenían gran cantidad de fluoruro 
(como en Pompeya, Italia y Pike’s Peak, Colorado). Las normas 
actuales en Estados Unidos exigen disminuir el contenido de di- 
cho elemento en los abastos de agua o brindar otra fuente de agua 
potable aceptable para las comunidades afectadas. El consumo 
sostenido de agua con un contenido de 4 mg/L de fluoruro (4 ppm) 
se vincula con déficit de la masa cortical y mayores índices de pér- 
dida de hueso con el paso del tiempo (Sowers et al., 1991). 


Fluoruro y caries dentales. Después de contar con un nuevo abasto 
de agua los niños en Bauxite, Arkansas, mostraron una incidencia 
mucho mayor de caries que aquellos expuestos al agua antigua 
que contenía fluoruro. Estudios ulteriores definieron sin duda 
alguna que agregar fluoruro hasta 1.0 ppm en el agua constituía 
una intervención segura y práctica que aminoraba sustancialmente 
la incidencia de caries en los dientes permanentes. 

Se han identificado beneficios parciales en niños que co- 
mienzan a beber agua fluorada en cualquier edad. Sin embargo, 
los beneficios máximos se obtienen en las etapas anteriores a que 
surjan los dientes permanentes. La aplicación de soluciones de 
fluoruro por parte del personal odontológico al parecer tiene efi- 
cacia particular en los dientes recién brotados y aminora la inci- 
dencia de caries 30 a 40%. Hay que pensar en la incorporación de 
suplementos de fluoruro en los alimentos en niños menores de 12 
años cuya agua potable contiene menos de 0.7 ppm de fluoruro. Se 
han señalado resultados antagónicos en estudios con pastas dentí- 
fricas que contienen dicho compuesto. 

La incorporación adecuada del fluoruro en los dientes en- 
durece las capas externas del esmalte y mejora la resistencia a 
la desmineralización. El depósito de fluoruro al parecer entraña 
el intercambio con los aniones hidroxilo o sustrato en la super- 
ficie de cristal de apatita del esmalte. No se conoce en detalle el 
mecanismo por el cual los fluoruros impiden la caries. No se han 
obtenido pruebas convincentes de que los que provienen de cual- 
quier fuente disminuyen la aparición de caries después de que se 
han formado del todo los dientes permanentes (a los 14 años en 
promedio). 

Las sales de fluoruro más utilizadas en pastas dentífricas 
son el fluoruro sódico y el estañoso. El primero está presente en 
diversas preparaciones para uso bucal tópico que incluye compri- 
midos, gotas, enjuagues y geles. 

Desde el comienzo, la regulación de la concentración de 
fluoruro de los abastos de agua comunitarios se ha topado pe- 
riódicamente con oposición, que incluyen alegatos de supuestas 
consecuencias adversas del agua fluorada en la salud. El análisis 
cuidadoso de estos puntos indica que las cifras de mortalidad por 
cáncer y de todas las causas no difieren significativamente en las 
comunidades que consumen agua fluorada y las que consumen 
agua no fluorada (Richmond, 1985). 


RESUMEN CLÍNICO 


Un número cada vez mayor de pruebas refuerza el concepto 
de que la actividad física regular, la ingesta adecuada de cal- 
cio y cambios en el modo de vida tienen influencia positiva 


en el remodelado de hueso, frenan la pérdida del mismo y 
aminoran el peligro de fracturas. La resorción de hueso se 
lentifica por la acción de agentes contra la resorción como 
bisfosfonatos, estrógeno, moduladores selectivos de la res- 
puesta a estrógeno (SERM) y calcio. En Estados Unidos se 
ha aprobado el uso de PTH humana obtenida por bioinge- 
niería para tratar la osteoporosis, y permite que se cuente 
con una intervención notable para restaurar la masa ósea 
normal. 

También se ha aprobado el uso de cinacalcet, fárma- 
co que actúa de manera directa en el receptor que capta el 
calcio paratiroideo, y así se cuenta con una nueva estrategia 
para disminuir la secreción de PTH en el hiperparatiroidis- 
mo secundario y el carcinoma de paratiroides. Cuantifica- 
ciones mejores de las formas biológicamente activas e in- 
activas de PTH posiblemente facilitarán el diagnóstico y el 
tratamiento de enfermedades que dependen de la resistencia 
a hormona paratiroidea. 

La restitución de estrógenos, alguna vez una terapia 
básica contra la osteoporosis en mujeres, ha sido frenada 
por los datos de la Women's Health Initiative: a pesar de los 
efectos beneficiosos del estrógeno en los huesos y el peligro 
de fracturas, solos o en combinación con progestágenos, el 
estrógeno tiene graves consecuencias cardiovasculares ad- 
versas. En la actualidad, en Estados Unidos, la FDA reco- 
mienda reservar el estrógeno para mujeres en peligro grave 
de mostrar osteoporosis, y que no pueden recibir otros me- 
dicamentos. 
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Las enfermedades acidopépticas son trastornos en los cua- 
les son factores patógenos necesarios, pero por lo regular no 
suficientes, el ácido gástrico y la pepsina. Aunque el ácido y 
la pepsina en el estómago son inherentemente cáusticos por 
lo general no producen lesión o síntomas gracias a mecanis- 
mos de defensa intrínsecos. Los obstáculos para el reflujo 
del contenido gástrico hacia el esófago comprenden la de- 
fensa esofágica primaria. Si estas barreras protectoras son 
insuficientes y ocurre reflujo, puede sobrevenir dispepsia 
o esofagitis erosiva. Los tratamientos tienen como propósi- 
to reducir la acidez gástrica, mejorar la función del esfínter 
esofágico inferior o estimular la motilidad esofágica (cap. 
46). El estómago está protegido por diversos factores, que 
en conjunto se conocen como “defensa de la mucosa”, mu- 
chos de los cuales son estimulados por la generación local 
de prostaglandinas y NO (Wallace, 2008). Si se alteran estas 
defensas, se puede formar una úlcera gástrica o duodenal. El 
tratamiento y la prevención de estos trastornos relacionados 
con el ácido se logra disminuyendo la acidez gástrica y au- 
mentando la defensa de la mucosa. El conocimiento de que 
un microorganismo infeccioso, Helicobacter pylori, desem- 
peña un papel clave en la patogenia de las enfermedades 
acidopépticas ha motivado la creación de nuevos métodos 
para la prevención y el tratamiento. 


FISIOLOGÍA DE LA SECRECIÓN GÁSTRICA 


La secreción de ácido gástrico es una función compleja y 
continua en la que contribuyen múltiples factores centrales 
y periféricos para un resultado final común: la secreción de 
H* por las células parietales. Los factores neuronales (ace- 
tilcolina, ACh), paracrinos (histamina) y endocrinos (gastri- 
na) regulan la secreción de ácido (fig. 45-1). Sus receptores 
específicos (Mz, H, y CCK,, respectivamente) se encuen- 
tran en la membrana basolateral de las células parietales en 
el cuerpo y el fondo del estómago. Algunos de estos recep- 
tores también están presentes en las células enterocroma- 
fines (ECL, enterochromaffin-like cells), donde regulan la 
liberación de histamina. El receptor H, es un ОРСК (caps. 
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3 y 32) que activa la vía de G;-adenililciclasa-AMP cícli- 
co-PKA. La acetilcolina y la gastrina señalizan a través de 
los receptores GPCR que acoplan la vía G q РЕС-ТР.-Са?* 
en las células parietales. En éstas, el AMP cíclico y la vía 
dependiente del Ca?* activan la H*,K*-ATPasa (la bomba de 
protones), que intercambia iones de hidrógeno y potasio a 
través de la membrana de la célula parietal. Esta bomba ge- 
nera el gradiente de iones más importante conocido en los 
vertebrados, con un pH intracelular de -7.3 y un pH intra- 
canalicular de ~0.8. 


Las estructuras más importantes para la estimulación de la 
secreción de ácido gástrico por el sistema nervioso central son el 
núcleo motor dorsal del nervio vago, el hipotálamo y el núcleo 
del tracto solitario. Las fibras eferentes que se originan en los nú- 
cleos motores dorsales descienden al estómago a través del nervio 
vago y hacen sinapsis con células ganglionares del sistema nervioso 
entérico. La liberación de ACh por las fibras vagales posganglio- 
nares estimula directamente la secreción de ácido gástrico cuyos 
receptores M, muscarínicos están presentes en la membrana baso- 
lateral de las células parietales. El SNC modula de manera predomi- 
nante la actividad del sistema nervioso entérico a través de la ACh, 
estimulando la secreción de ácido gástrico en respuesta a la vista, el 
olor, el sabor o la anticipación de alimento (la fase “cefálica” de 
la secreción de ácido). La ACh también afecta de manera indirecta 
a las células parietales al incrementar la liberación de histamina 
por las células ECL presentes en el fondo del estómago y de gas- 
trina por las células G situadas en el antro gástrico. 

Las células ECL, fuente de histamina gástrica, por lo ge- 
neral están muy cercanas a las células parietales. La histamina 
hace las veces de un mediador paracrino, difundiéndose desde su 
lugar de liberación hasta las células parietales cercanas, donde ac- 
tiva a los receptores Н,. La función decisiva de la histamina en la 
secreción de ácido gástrico se demuestra de manera espectacular 
por la eficacia de los antagonistas de receptor Н, para reducir la 
secreción de ácido gástrico. 

La gastrina, que es producida por las células G antrales, es 
el activador más potente de la secreción de ácido. Vías múltiples 
estimulan la liberación de gastrina, incluida la activación del SNC, 
la distensión local y los componentes químicos del contenido gás- 
trico. La gastrina estimula de manera indirecta la secreción de 
ácido al activar la liberación de histamina por las ECL; un efecto 
directo sobre las células parietales también desempeña un papel 
secundario. 
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Figura 45-1. Regulación fisiológica y farmacológica de la secreción gástrica: las bases del tratamiento de los trastornos acidopépticos. Se muestran las 
interacciones entre una célula enterocromafín (ECL) que secreta histamina, una célula ganglionar del sistema nervioso entérico (ENS), una célula parietal 
que secreta ácido y una célula epitelial superficial que secreta moco y bicarbonato. Las vías fisiológicas, mostradas en negritas pueden ser estimuladoras (4-) 
o inhibidoras (—). 1 y 3 indican posibles impulsos de fibras colinérgicas posganglionares; 2 muestra impulsos neurales del nervio vago. Los agonistas fisio- 
lógicos y sus receptores de membrana respectivos comprenden receptores de acetilcolina (ACh), muscarínicos (M) y nicotínicos (N); receptor de gastrina, 
colecistocinina 2 (CCK,); receptor H, de histamina (HIST); y receptor de E, (PGE,) y EP, de prostaglandina. Una línea roja indica metas del antagonismo 
farmacológico. Una flecha de guiones azul claro indica una acción farmacológica que semeja o intensifica una vía fisiológica. Se muestran en rojo los fárma- 
cos utilizados para tratar trastornos acidopépticos. Los NSAID son fármacos antiinflamatorios no esteroideos que pueden provocar ülceras por la inhibición 


de la ciclooxigenasa. 


La somatostatina (SST, somatostatin), que es producida por 
las células D antrales, inhibe la secreción de ácido gástrico. La 
acidificación del pH de la luz gástrica hasta «3 estimula la libera- 
ción de SST, lo que a su vez suprime la liberación de gastrina en 
un circuito de retroalimentación negativa. Las células productoras 
de SST están disminuidas en los pacientes con infección por H. 
pylori y la reducción consecutiva del efecto inhibidor de SST pue- 
de contribuir a la producción excesiva de gastrina. 


Defensas gástricas contra el ácido. La concentración extremada- 
mente alta de H* en la luz gástrica exige que fuertes mecanismos 
de defensa protejan al esófago y al estómago. La principal defensa 
esofágica es el esfínter esofágico inferior, que evita el reflujo del 
contenido ácido gástrico hacia el esófago. El estómago se protege 
a sí mismo contra la lesión de ácido por diversos mecanismos que 
exigen un flujo sanguíneo adecuado en la mucosa, tal vez por la 
gran actividad metabólica y las necesidades de oxígeno de tal mu- 
cosa. Una defensa decisiva es la secreción de una capa de moco 
que ayuda a proteger a las células epiteliales gástricas al atrapar 
el bicarbonato secretado en la superficie celular. El moco gástri- 
co es soluble cuando es secretado pero forma rápidamente un gel 
insoluble que reviste la superficie mucosa del estómago, lentifica 
la difusión de iones y evita el даћо de la mucosa por las macro- 
moléculas como la pepsina. La producción de moco es estimulada 


por las prostaglandinas E, e I,, que también inhiben directamente 
la secreción de ácido por las células parietales. Por consiguiente, los 
fármacos que inhiben la formación de prostaglandinas (p. ej., an- 
tiinflamatorios no esteroideos, etanol), disminuyen la secreción de 
moco y predisponen a la aparición de la enfermedad acidopéptica. 

En la figura 45-1 se presenta el fundamento y las bases far- 
macológicas del tratamiento en las enfermedades acidopépticas. 
Los inhibidores de la bomba de protones se utilizan más a menudo 
y luego los antagonistas del receptor Н, de la histamina. 


INHIBIDORES DE LA BOMBA 
DE PROTONES 


Aspectos quimicos, mecanismo de acción y farmacologia. 
Los supresores más potentes de la secreción de ácido gástri- 
co son los inhibidores de la H*,K*-ATPasa gástrica (bomba 
de protones) (fig. 45-2). En dosis típicas, esos fármacos 
disminuyen la producción diaria de ácido (basal y estimula- 
da) en 80 a 9596. Se dispone de seis inhibidores de la bomba 
de protones para uso clínico: omeprazol y su S-isémero, eso- 
meprazol, lansoprazol y su R-enantiómero, dexlansoprazol, 


rabeprazol у pantoprazol. Estos fármacos tienen diferentes 
sustituciones en sus grupos de piridina y benzimidazol pero 
son notablemente similares en sus propiedades farmacoló- 
gicas (Apéndice II). El omeprazol es una mezcla racémica 
de R- y S-isómeros; el S-isómero, esomeprazol (S-omepra- 
Zol), es eliminado con menos rapidez que el R-omeprazol, 
el cual teóricamente proporciona una ventaja terapéutica 
debido a la semivida mayor. Pese a las afirmaciones sobre 
lo contrario, todos los inhibidores de la bomba de protones 
tienen una eficacia equivalente en dosis equivalentes. 

Los inhibidores de la bomba de protones (PPI, proton 
pump inhibitors) son profármacos que exigen activación en 
un medio ácido. Después de la absorción hacia la circulación 
periférica, el profármaco se difunde hacia las células parie- 
tales del estómago y se acumula en los canalículos secreto- 
res de ácido. Ahí, es activado por la formación catalizada 
por protones de sulfenamida tetracíclica (fig. 45-2), lo que 
atrapa el fármaco de manera que no se puede difundir de re- 
greso a través de la membrana canalicular. La forma activada 
se une luego de manera covalente a los grupos sulfhidrilo 
de las cisteínas en la H*,K*-ATPasa, inactivando de manera 
irreversible la molécula de la bomba. La secreción de ácido 
se reanuda sólo después de que se sintetizan nuevas molé- 
culas de la bomba y se insertan en la membrana luminal, 
lo que proporciona una supresión prolongada (de incluso 
24 a 48 h) en la secreción de ácido, pese a las semividas 
plasmáticas más breves (0.5 a 2 h) de los compuestos origi- 
nales. Puesto que bloquean el paso final en la producción 
de ácido, los inhibidores de la bomba de protones son efica- 


ces para la supresión de ácido independientemente de otros 
factores estimulantes. 


Para evitar la degradación de los inhibidores en la bomba de 
protones por el ácido en la luz gástrica, se suministran formas 
de dosis orales en diferentes presentaciones: 


e Fármacos de capa entérica contenidos en cápsulas de gelatina 
(omeprazol, dexlansoprazol, esomeprazol y lansoprazol) 

e Gránulos de capa entérica presentados en un polvo para sus- 
pensión (lansoprazol) 

* Comprimidos de capa entérica (pantoprazol, rabeprazol y ome- 
prazol) 

e Omeprazol en polvo combinado con bicarbonato de sodio con- 
tenido en cápsulas y formulado para suspensión oral 


Los comprimidos de liberación prolongada que contienen 
capa entérica se disuelven sólo en un pH alcalino, en tanto que 
la mezcla de omeprazol con bicarbonato de sodio simplemente 
neutraliza el ácido gástrico; los dos métodos mejoran considera- 
blemente la biodisponibilidad oral de estos fármacos acidolábiles. 
Hasta en tiempos recientes, la necesidad de un recubrimiento enté- 
rico planteaba un reto para la administración de los inhibidores de 
la bomba de protones en pacientes en quienes no se contaba con la 
vía de administración oral (Freston et al., 2003). Estos pacientes y 
los que necesitan supresión inmediata de ácido ahora pueden tra- 
tarse por vía parenteral con esomeprazol, pantoprazol o lansopra- 
zol, los cuales están autorizados para administración intravenosa en 
Estados Unidos. Un solo bolo intravenoso de 80 mg de pantoprazol 
inhibe la producción de ácido en 80 a 90% al cabo de una hora y 
esta inhibición persiste hasta por 21 h, lo que permite la adminis- 
tración del fármaco una vez al día para lograr el grado conveniente 
de hipoclorhidria. La dosis de pantoprazol intravenoso autorizada 
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COMPLEJO DE ENZIMA-INHIBIDOR 


Figura 45-2. Inhibidores de la bomba de protones. A. Inhibidores de H*,K*-ATPasa (bomba de protones) gástrica. B. Conversión de omeprazol en una 
sulfonamida en los canalículos secretores de ácido de la célula parietal. La sulfenamida interactúa de manera covalente con grupos sulfhidrilo en la bomba de 
protones, inhibiendo de manera reversible su actividad. Los otros tres inhibidores de la bomba de protones se someten a conversiones análogas. 
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por la FDA para el tratamiento del reflujo gastroesofagico es 40 mg 
al dia hasta por 10 dias. Se utilizan dosis mas altas (p. ej., 160 a 240 
mg en dosis fraccionadas) para tratar los trastornos hipersecretores 
como el sindrome de Zollinger-Ellison. 


Farmacocinética. Puesto que se necesita un pH ácido en los cana- 
lículos ácidos de la célula parietal para la activación del fármaco 
y el alimento estimula la producción de ácido, estos fármacos en 
condiciones ideales debieran administrarse -30 minutos antes de 
las comidas. La administración concomitante de alimento pue- 
de reducir en cierto grado la rapidez de absorción de los inhibi- 
dores de la bomba de protones, pero se considera que este efecto 
no tiene importancia clínica. Se podría pronosticar que el empleo 
concomitante de otros fármacos que inhiben la secreción de áci- 
do, como los antagonistas de receptor H,, reduce la eficacia de 
los inhibidores de la bomba de protones, pero se desconoce la 
importancia clínica de esta posible interacción. 

Los inhibidores de la bomba de protones, una vez que lle- 
gan al intestino delgado, rápidamente se absorben, se unen en alto 
grado a la proteína y son metabolizados considerablemente por las 
enzimas CYP hepáticas, sobre todo CYP2C19 y CYP3A4. Se han 
identificado diversas variantes de CYP2C19. Los asiáticos tienen 
más posibilidades que los de raza blanca o los de raza negra de te- 
ner un genotipo de СУР2С19 que se correlaciona con un metabo- 
lismo lento de los inhibidores de la bomba de protones (23 frente 
a 3%, respectivamente), lo cual se ha señalado que contribuye a la 
mayor eficacia o toxicidad en este grupo étnico (Dickson y Stuart, 
2003). Aunque el genotipo de CYP2C19 se correlaciona con la 
magnitud de la supresión de ácido gástrico por los inhibidores de 
la bomba de protones en pacientes con reflujo gastroesofágico, no 
hay indicios de que el genotipo CYP2C19 pronostique la eficacia 
clínica de estos fármacos (Chong y Ensom, 2003). 

Dado que no todas las bombas o todas las células parie- 
tales están activas en forma simultánea, la supresión máxima de 
secreción de ácido exige varias dosis de inhibidores de la bomba 
de protones. Por ejemplo, es posible tardar dos a cinco días de 
tratamiento con una dosis de una vez al día para alcanzar la in- 
hibición de 70% de las bombas de protones que se observa en 
un estado de equilibrio dinámico (Wang y Hunt, 2008). La dosis 
inicial más frecuente (p. ej., dos veces al día) reducirá el tiempo 
en que se logra la inhibición completa pero no está demostrado 
que mejore el pronóstico para el paciente. Puesto que la inhibición 
de la bomba de protones es irreversible, la secreción de ácido se 
suprimirá durante 24 a 48 h, o más, hasta que se sinteticen nuevas 
bombas de protones y se incorporen en la membrana luminal de 
las células parietales. 

La insuficiencia renal crónica no desencadena la acumu- 
lación del fármaco cuando se administran los inhibidores de la 
bomba de protones una vez al día. Las enfermedades hepáticas 
reducen mucho la eliminación del omeprazol y el lansoprazol. Por 
consiguiente, en los pacientes con hepatopatía grave, se recomien- 
da la reducción de la dosis de esomeprazol y esto debe considerar- 
se en el caso del lansoprazol. 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Los inhibido- 
res de la bomba de protones por lo regular producen notablemente 
pocos efectos adversos. Los efectos secundarios más frecuentes 
son náuseas, dolor abdominal, estreñimiento, flatulencia y diarrea. 
Asimismo, se ha comunicado la presentación de miopatía suba- 
guda, artralgias, cefaleas y exantemas. Como se mencionó antes, 
los inhibidores de la bomba de protones son metabolizados por los 
CYP hepáticos y por tanto pueden interferir en la farmacocinética 
de otros fármacos que se eliminan por esta vía. Los inhibidores de 
la bomba de protones interactúan con la warfarina (esomeprazol, 


lansoprazol, omeprazol y rabeprazol), el diazepam (esomeprazol 
y omeprazol) y la ciclosporina (omeprazol y rabeprazol). Entre 
los inhibidores de la bomba de protones, sólo el omeprazol inhi- 
be al CYP2C19 (у por tanto reduce la eliminación de disulfiram, 
fenitoína y otros fármacos) y activa la expresión de CYP1A2 (au- 
mentando de esta manera la eliminación de la imipramina, varios 
antipsicóticos, tacrina y teofilina). Están surgiendo pruebas indi- 
cativas de que el omeprazol puede tener una interacción adversa 
con el anticoagulante clopidogrel, al nivel de CYP2C19, para 
el cual los dos son sustratos; por consiguiente, el omeprazol pue- 
de inhibir la conversión de clopidogrel a la forma anticoagulante 
activa. El pantoprazol tiene menos posibilidades de originar esta 
interacción (Ferreiro y Angiolillo, 2009; Norgard et al., 2009); el 
empleo concomitante de clopidogrel e inhibidores de la bomba 
de protones (sobre todo el pantoprazol) redujo notablemente la 
hemorragia del tubo digestivo sin aumentar los efectos cardiacos 
adversos (Ray et al., 2010). Por lo que respecta a las cuestiones 
farmacológicas inherentes al empleo concomitante de tratamiento 
antiplaquetario doble e inhibidores de la bomba de protones, véase 
el capítulo 30 “Regulación de la coagulación sanguínea”. 

El tratamiento crónico con omeprazol disminuye la absor- 
ción de vitamina В |, pero no está clara la importancia clinica de 
este efecto. La pérdida de la acidez gástrica también puede afectar 
la biodisponibilidad de fármacos tales como ketoconazol, ésteres 
de ampicilina y sales de hierro. El empleo crónico de inhibidores de 
la bomba de protones se ha relacionado con un incremento del 
riesgo de fracturas Óseas y un aumento de la susceptibilidad a 
determinadas infecciones (p. ej., neumonía intrahospitalaria, infec- 
ción extrahospitalaria por Clostridium difficile) (Coté y Howden, 
2008). La hipergastrinemia es más frecuente y más grave con los 
inhibidores de la bomba de protones que con los antagonistas del 
receptor Н, y las concentraciones de gastrina >500 ng/L se presen- 
tan en ~5 a 10% de los usuarios con la administración crónica de 
omeprazol. Esta hipergastrinemia puede predisponer a la hiperse- 
creción de ácido gástrico de rebote tras la suspensión de tratamien- 
to y también favorece la formación de tumores del tubo digestivo. 
En las ratas, la administración crónica de inhibidores de la bomba 
de protones produce hiperplasia de las células enterocromafines y 
la aparición de tumores carcinoides en el estómago. Aunque las 
concentraciones de gastrina observadas en las ratas son ~10 veces 
más elevadas que las observadas en seres humanos, este hallazgo 
ha planteado preocupaciones en torno a la posibilidad de compli- 
caciones similares de los inhibidores de la bomba de protones en 
seres humanos, sobre lo cual no hay pruebas inequívocas. 


Usos terapéuticos. Se utilizan los inhibidores de la bomba de 
protones que se prescriben para favorecer la cicatrización de las 
úlceras gástricas y duodenales y tratar la enfermedad por reflujo 
gastroesofágico (GERD, gastroesophageal reflux disease), lo que 
comprende esofagitis erosiva, que tiene complicaciones o que no 
responde al tratamiento con antagonistas de receptor Н,. El ome- 
prazol de venta sin receta está autorizado para el autotratamiento 
de la pirosis. Los inhibidores de la bomba de protones también 
constituyen la base del tratamiento de los trastornos que cursan con 
hipersecreción patológica, entre ellos el síndrome de Zollinger- 
Ellison. El lansoprazol y el esomeprazol están autorizados por 
la FDA para tratar y prevenir la recidiva de las úlceras gástricas 
relacionadas con antiinflamatorios no esteroideos (NSAID, nons- 
teroidal anti-inflammatory drugs) en los pacientes que continúan 
el uso de estos últimos fármacos. No está claro si los inhibidores 
de la bomba de protones modifican la susceptibilidad a la lesión 
provocada por los NSAID y la hemorragia en el intestino delgado 
y en el colon. Además, todos los inhibidores de la bomba de pro- 
tones están autorizados para reducir el riesgo de recidiva de úlcera 


duodenal relacionada con las infecciones рог Н. pylori. Los usos 
terapéuticos de los inhibidores de la bomba de protones se des- 
criben con más detalle más adelante bajo el apartado “Trastornos 
acidopépticos específicos y estrategias terapéuticas”. 


Uso en niños. En los niños, el omeprazol es seguro y eficaz para 
el tratamiento de la esofagitis erosiva y GERD. Los pacientes más 
jóvenes por lo regular tienen un aumento de la capacidad metabó- 
lica, lo cual justifica la necesidad de dosis más altas de omeprazol 
por kilogramo en los niños en comparación con adultos. 


ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H3 


La descripción del bloqueo selectivo del receptor H, de la 
histamina fue un avance clave en el tratamiento de la en- 
fermedad acidopéptica (Black, 1993). Antes de la disponi- 
bilidad de los antagonistas de receptor H,, el estándar de 
tratamiento era simplemente la neutralización de ácido en 
la luz gástrica, por lo general con resultados inadecuados. 
El prolongado historial de tolerabilidad y eficacia de los an- 
tagonistas del receptor Н, tarde o temprano condujo a su 
disponibilidad sin receta. Sin embargo, los inhibidores de la 
bomba de protones están reemplazando cada vez más a los 
antagonistas de receptor Н, en el ejercicio clínico. 


Aspectos químicos, mecanismo de acción y farmacología. Los 
antagonistas de receptor H, inhiben la producción de ácido al 
competir de manera reversible con la histamina por la unión a los 
receptores Н, en la membrana basolateral de las células parietales. 
En Estados Unidos se dispone de cuatro antagonistas del receptor 
H, diferentes, que difieren principalmente en su farmacocinética 
(Apéndice П) y propensión a producir interacciones farmacológi- 
cas (fig. 45-3): cimetidina, ranitidina, famotidina y nizatidina. Es- 
tos fármacos son menos potentes que los inhibidores de la bomba 
de protones pero, de todas formas suprimen la secreción de ácido 
gástrico de 24 h en -70%. Los antagonistas del receptor H, en 
forma predominante inhiben la secreción basal de ácido, lo que 
explica su eficacia en la supresión de la secreción de ácido por 
la noche. Debido a que el factor más importante que determina 
la cicatrización de las úlceras duodenales es el grado de acidez 
nocturna, la administración de antagonistas de receptor H, por 
la noche constituye un tratamiento adecuado en la mayoría de los 
casos. La ranitidina y la nizatidina también estimulan la motilidad 
gastrointestinal, pero se desconoce la importancia clínica de este 
efecto. 

Los cuatro antagonistas del receptor H, están disponibles 
como presentaciones de venta con receta o sin receta para la admi- 
nistración oral. Asimismo, se comercializan presentaciones intra- 
venosas e intramusculares de cimetidina, ranitidina y famotidina. 
Cuando no son una opción la vía oral o la nasogástrica, estos fár- 
macos se pueden administrar en bolos intravenosos intermitentes 
o mediante infusión intravenosa continua (cuadro 45-1). Esto últi- 
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Figura 45-3. Histamina y antagonistas del receptor H,. 
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mo proporciona un mejor control del pH gástrico pero no está de- 
mostrado que sea más eficaz para evitar la hemorragia importante 
en pacientes graves. 


> 


Farmacocinética. Los antagonistas de receptor H, se absorben 
rápidamente después de su administración oral y alcanzan concen- 
traciones séricas máximas al cabo de una a tres horas. La absor- 
ción se intensifica por la comida o disminuye por los antiácidos, 
pero es probable que estos efectos no tengan importancia clínica. Se 
alcanzan concentraciones terapéuticas con rapidez después de la 
administración intravenosa y se mantienen durante 4 a 5 h (cime- 
tidina), 6 a 8 h (ranitidina) o 10 a 12 h (famotidina). A diferencia 
de los inhibidores de la bomba de protones, sólo un pequeño por- 
centaje de los antagonistas de receptor Н, se une a la proteína. 
Pequeñas cantidades (desde <10 hasta -35%) de estos fármacos 
experimentan metabolismo en el hígado, pero las hepatopatías per 
se no constituyen una indicación para el ajuste de la dosis. Los 
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CIMETIDINA RANITIDINA FAMOTIDINA 
Bolo intermitente 300 mg cada6a8h 50 mg cada6a8h 20 mg cada 12 h 
Infusión continua 37.5 a 100 mg/h 6.25 a 12.5 mg/h 1.7 22.1 mg/h 
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riñones excretan estos fármacos y sus metabolitos mediante filtra- 
ción y secreción tubular renal y es importante reducir las dosis 
de antagonistas del receptor H, en los pacientes con disminución de 
la eliminación de creatinina. Ni la hemodiálisis ni la diálisis peri- 
toneal depuran cantidades importantes de los fármacos. 


Reacciones adversas e interacciones farmacológicas. Al igual que 
los inhibidores de la bomba de protones, los antagonistas del re- 
ceptor Н, por lo general son bien tolerados y tienen una frecuencia 
baja (<3%) de efectos adversos. Los efectos secundarios por lo 
general son leves y consisten en diarrea, cefalea, somnolencia, fa- 
tiga, dolor muscular y estreñimiento. Algunos efectos secundarios 
menos frecuentes son los que afectan al SNC (confusión, delirio, 
alucinaciones, lenguaje cercenado y cefalea), que ocurren prin- 
cipalmente con la administración intravenosa de los fármacos o 
en las personas ancianas. El empleo de cimetidina a largo plazo en 
dosis altas (raras veces utilizadas en la actualidad) disminuye la 
unión de testosterona al receptor de andrógeno e inhibe un CYP 
que hidroxila estradiol. Estos efectos pueden causar galactorrea en 
las mujeres y ginecomastia, reducción del recuento de espermato- 
zoides e impotencia en los varones. En varios estudios se han re- 
lacionado los antagonistas de receptor Н, con diversas discrasias 
sanguíneas, como trombocitopenia. Los antagonistas del receptor 
H, cruzan la placenta y son excretados en la leche materna. No 
obstante, aunque ningún riesgo teratógeno importante se ha rela- 
cionado con estos fármacos, hay que tener precaución cuando se 
utilizan durante el embarazo. 

Todos los fármacos que inhiben la secreción de ácido gás- 
trico pueden modificar la tasa de absorción y la subsecuente 
biodisponibilidad de los antagonistas del receptor H, (véase la 
sección sobre “Antiácidos”). Las interacciones farmacológicas 
con los antagonistas del receptor H, se presentan principalmente con 
la cimetidina y su empleo ha disminuido en grado notable. La 
cimetidina inhibe CYP (p. еј., CYP1A2, CYP2C9 y CPY2D6) у 
de esta manera puede incrementar las concentraciones de diversos 
fármacos que son sustratos de estas enzimas. La ranitidina tam- 
bién interactúa con los CYP hepáticos pero con una afinidad de 
sólo 10% de la correspondiente a la cimetidina; por consiguiente, 
la ranitidina interfiere sólo en grado mínimo con el metabolismo 
hepático de otros fármacos. La famotidina y la nizatidina son in- 
cluso más seguras en este sentido y no hay ninguna interacción 
farmacológica importante mediada por los CYP hepáticos. Los in- 
crementos leves de las concentraciones de alcohol en sangre pue- 
den deberse al uso concomitante de antagonistas del receptor H,, 
pero es improbable que esto tenga importancia clínica. 


Usos terapéuticos. Las principales indicaciones terapéuticas para 
los antagonistas de receptor Н, son favorecer la cicatrización de 
las úlceras gástricas y duodenales, tratar la GERD no complica- 
da y evitar la presentación de úlceras por estrés. En la sección 
“Trastornos acidopépticos específicos y estrategias terapéuticas” 
se proporciona más información sobre los usos terapéuticos de los 
antagonistas del receptor H,. 


TOLERANCIA Y REBOTE р 
CON LOS FARMACOS SUPRESORES DE ACIDO 


Está bien descrita la tolerancia a los efectos supresores de 
ácido de los antagonistas de receptor H, y puede explicar 
el menor efecto terapéutico que conlleva la administración 
continua del fármaco (Sandevik et al., 1997). Puede aparecer 
tolerancia al cabo de tres días de comenzar el tratamiento y 


puede ser resistente a las dosis crecientes de los fármacos. 
La disminución de la sensibilidad de estos fármacos puede 
deberse al efecto de la hipergastrinemia secundaria que es- 
timula la liberación de histamina por las células ECL. Los 
inhibidores de la bomba de protones, pese incluso a las ma- 
yores elevaciones de la gastrina endógena, no producen este 
fenómeno, lo cual tal vez se deba a que su lugar de acción 
es distal a la acción de la histamina sobre la liberación de 
ácido. Sin embargo, los incrementos de rebote en la acidez 
gástrica pueden presentarse cuando se suspende cualquie- 
ra de esta clase de fármacos, lo cual posiblemente refleje 
cambios en la función y justifica una reducción gradual del 
fármaco o la sustitución con alternativas (p. ej., antiácidos) 
en los pacientes en riesgo. 


FÁRMACOS QUE AUMENTAN 
LA DEFENSA MUCOSA 


Análogos de las prostaglandinas: 
misoprostol 


Aspectosquímicos, mecanismos de acciónyfarmacología. 
La prostaglandina E, (PGE,) y la prostaciclina (PGI,) son 
las principales prostaglandinas que sintetiza la mucosa gás- 
trica. Contrario a sus efectos de elevación del AMP cíclico 
sobre muchas células a través de los receptores EP, y EP}, 
estos prostanoides se unen al receptor ЕР, en las células ра- 
rietales (caps. 33 y 34) y estimulan la vía de G,, reduciendo 
de esta manera el AMP cíclico (CAMP) intracelular y la se- 
creción de ácido gástrico. La PGE, también puede evitar la 
lesión gástrica por los efectos citoprotectores que compren- 
den estimulación de la secreción de mucina y bicarbonato 
y un incremento del flujo sanguíneo en la mucosa. Aunque 
dosis más pequeñas que las necesarias para la supresión 
de ácido pueden proteger la mucosa gástrica en animales de 
laboratorio y esto no se ha demostrado de manera convin- 
cente en el ser humano; la supresión de ácido al parecer es 
el efecto clínico más importante (Wolfe y Sachs, 2000). 


Puesto que los NSAID disminuyen la formación de pros- 
taglandinas al inhibir a la ciclooxigenasa, los análogos sintéticos 
de la prostaglandina constituyen un método lógico para reducir 
el daño mucoso provocado por los NSAID. El misoprostol (15- 
desoxi-16-hidroxi-16-metil-PGE,) es un análogo sintético de la 
PGE,. Algunas de sus modificaciones estructurales son un grupo 
éster de metilo adicional en C1 que aumenta la potencia y la dura- 
ción del efecto antisecretor, y la transferencia de un grupo hidroxi- 
lo de C15 a С16 y la adición de un grupo metilo que aumenta la 
bioactividad por vía oral, la duración de la acción antisecretora y 
la tolerabilidad. El grado de inhibición de secreción de ácido gás- 
trico por el misoprostol guarda una relación directa con la dosis; 
las dosis orales de 100 a 200 ug inhiben en grado importante la 
secreción basal de ácido (una inhibición de incluso 85 a 95%) o 
la secreción de ácido estimulada por los alimentos (inhibición de 
incluso 75 a 85%). La dosis recomendada usual para la profilaxis 
contra la úlcera es 200 ug cuatro veces al día. 


Farmacocinética. El misoprostol se absorbe con rapidez después de 
su administración oral y luego es reesterificado con rapidez y en alto 


grado para formar misoprostol ácido, metabolito principal y activo 
del fármaco. Parte de esta conversión puede ocurrir en las células 
parietales. Una sola dosis inhibe la producción de ácido al cabo de 
30 minutos; el efecto terapéutico alcanza su máximo a los 60 a 90 
minutos y persiste hasta por 3 h. Los alimentos y los antiácidos dismi- 
nuyen la tasa de absorción de misoprostol, lo que da por resultado un 
retraso y disminución de las concentraciones plasmáticas máximas 
del metabolito activo. El ácido libre es excretado principalmente en 
la orina con una semivida de eliminación de 20 a 40 min. 


Efectos secundarios. La diarrea, con o sin dolor abdominal y có- 
lico, se presenta hasta en 30% de los pacientes que toman miso- 
prostol. Al parecer está relacionada con la dosis y suele comenzar 
en las primeras dos semanas después que se inicia el tratamiento 
y por lo general se resuelve espontáneamente al cabo de una se- 
mana; en los casos más graves o prolongados puede ser necesario 
suspender el fármaco. El misoprostol puede ser causa de exacer- 
baciones clínicas de enteropatía inflamatoria (cap. 47) y se ha de 
evitar en los pacientes con este trastorno. El misoprostol está 
contraindicado durante el embarazo porque puede incrementar 
la contractilidad uterina. 


Usos terapéuticos. El misoprostol está aprobado por la FDA para 
evitar la lesión mucosa provocada por los NSAID. Sin embargo, 
pocas veces se utiliza debido a sus efectos adversos y la incomo- 
didad de su administración cuatro veces al día. 


SUCRALFATO 


Aspectos químicos, mecanismo de acción y farmacología. 
Cuando hay una lesión provocada por ácido, la hidrólisis 
de las proteínas de la mucosa mediada por la pepsina con- 
tribuye a la erosión y las ulceraciones de la mucosa. Este 
proceso puede inhibirse por los polisacáridos sulfatados. El 
sucralfato consta del octasulfato de sacarosa al cual se ha 
añadido АКОН).. En un medio ácido (pH <4), el sucralfato 
experimenta un enlace cruzado considerable para producir 
un polímero viscoso y pegajoso que se adhiere a las células 
epiteliales y a los cráteres de la úlcera hasta por 6 h después 
de una sola dosis. Además de inhibir la hidrólisis de las pro- 
teínas de la mucosa por las pepsinas, el sucralfato obtiene 
efectos citoprotectores adicionales, tales como la estimula- 
ción de la producción local de prostaglandinas y factor de 
crecimiento epidérmico. El sucralfato también se une a las 
sales biliares; por consiguiente algunos médicos utilizan su- 
cralfato para tratar a las personas con síndrome de esofagitis 
biliar o gastritis (cuya existencia es debatida). 


Usos terapéuticos. El empleo del sucralfato para tratar la enferme- 
dad acidopéptica ha disminuido en años recientes. No obstante, 
dado que el aumento del pH gástrico puede ser un factor en la apa- 
rición de neumonía intrahospitalaria en pacientes graves, el sucral- 
fato ofrece una ventaja con respecto a los inhibidores de la bomba 
de protones y los antagonistas del factor H, para la profilaxis de 
las úlceras por estrés. Debido a su singular mecanismo de acción, 
también se ha utilizado el sucralfato en otros trastornos diversos 
relacionados con la inflamación y la ulceración de la mucosa, quizá 
no respondan a la supresión de ácido, como mucositis bucal (radia- 
ción y úlceras aftosas) y gastropatía por reflujo biliar. El sucralfato 
administrado mediante enema rectal se ha utilizado también para la 
proctitis por radiación y las úlceras rectales solitarias. 


Puesto que es activado por ácido, el sucralfato se debe to- 
mar con el estómago vacío una hora antes de las comidas. Se ha de 
evitar el empleo de antiácidos en los primeros 30 min de una dosis 
de sucralfato. La dosis habitual de sucralfato es 1 g cuatro veces al 
día (para la úlcera duodenal activa) o 1 g dos veces al día (para el 
tratamiento de mantenimiento). 


Efectos secundarios. El efecto secundario más frecuente del su- 
cralfato es el estreñimiento (-2%). Puesto que parte del aluminio 
puede absorberse, hay que evitar el sucralfato en los pacientes con 
insuficiencia renal que tienen el riesgo de una sobrecarga de alu- 
minio. Asimismo, en estos pacientes no se deben combinar los 
antiácidos que contienen aluminio con sucralfato. El sucralfato 
forma una capa viscosa en el estómago que puede inhibir la ab- 
sorción de otros fármacos, como fenitoína, digoxina, cimetidina, 
ketoconazol y antibióticos del grupo de las fluoroquinolonas. Por 
tanto, el sucralfato se debe tomar por lo menos 2 h después de la 
administración de otros fármacos. El carácter “pegajoso” del gel 
viscoso producido por el sucralfato en el estómago también puede 
ser la causa de desarrollo de bezoares en algunos pacientes, sobre 
todo en los que tienen una gastroparesia subyacente. 


ANTIÁCIDOS 


Aunque honrados por la tradición, los antiácidos en gran 
parte han sido reemplazados por fármacos más eficaces y 
cómodos. No obstante, los siguen utilizando pacientes para 
diversas indicaciones y es importante el conocimiento de su 
farmacología por el profesional médico (en el cuadro 45-2 se 
comparan algunos preparados antiácidos de uso frecuente). 


Hay muchos factores que determinan la eficacia y la elec- 
ción del antiácido, incluido el sabor. Aunque el bicarbonato de 
sodio neutraliza eficazmente el ácido, es muy hidrosoluble y rápi- 
damente se absorbe en el estómago y las cargas de álcali y sodio 
plantean un riesgo en los pacientes con insuficiencia cardiaca o renal. 
Dependiendo del tamaño de las partículas y de la estructura de 
cristal, el CaCO, neutraliza con rapidez y eficacia el H* gástrico, 
pero la liberación de CO, a partir de los antiácidos que contienen 
bicarbonato y carbonato puede causar eructos, náuseas, distensión 
abdominal y flatulencia. El calcio también puede desencadenar se- 
creción de ácido de rebote, lo cual exige una administración más 
frecuente. 

Las combinaciones de hidróxidos de Mg?* (de reacción rá- 
pida) y де AP* (de reacción lenta) proporcionan una capacidad 
neutralizante relativamente equilibrada y sostenida y son preferi- 
das por la mayoría de los expertos. El magaldrato es un complejo 
de aluminato de hidroximagnesio que es convertido con rapidez 
en ácido gástrico a Mg(OH), y АКОН), los cuales no se absorben 
bien y por tanto proporcionan un efecto antiácido sostenido. Aun- 
que las combinaciones fijas de magnesio y aluminio teóricamente 
contrarrestan los efectos adversos entre sí en el intestino (el AD* 
puede relajar el músculo liso gástrico, produciendo un retraso del 
vaciamiento gástrico y estreñimiento; el Mg?* ejerce los efectos 
opuestos), tal equilibrio no siempre se logra en la práctica. 

La simeticona, una sustancia tensoactiva que puede dismi- 
nuir la formación de espuma y por tanto el reflujo esofágico, se 
incluye en muchos preparados de antiácido. Sin embargo, otras 
combinaciones fijas, sobre todo las que contienen ácido acetil- 
salicílico, que se comercializan para la “indigestión ácida” son 
opciones inadecuadas potencialmente inseguras en pacientes pre- 
dispuestos a úlceras gastroduodenales y no se deben utilizar. 
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Cuadro 45-2 


Composición y capacidades de neutralización de ácido de preparados de antiácido de uso frecuente 


CAPACIDAD 
NEUTRALIZANTE 
PRODUCTO АЦОН),“ Mg(0H),* CaCO," SIMETICONA? DE ÁCIDO? 
Comprimidos 
Gelusil 200 200 0 25 10.5 
Melox de disolución rápida 0 0 600 0 12 
Mylanta de doble potencia 400 400 0 40 23 
Riopan plus de doble Magaldrate, 1080 20 30 
potencia 
Rolaids ricos en calcio 80 412 0 11 
Tums EX 0 0 750 0 15 
Líquidos 
Melox TC 600 300 0 28 
Leche de magnesia 0 400 14 
Mylanta de potencia 400 400 40 25 
máxima 
Riopan Magaldrate, 540 0 15 


“Contenido, miligramos por comprimido o рог 5 ml. 
? Capacidad neutralizante de ácido, miliequivalentes por comprimido o por 5 ml. 


El comercio estadounidense de los antiácidos es dinámico. La tendencia actual a “reutilizar” nombres de marca bien conocidos para introducir nuevos productos que contienen un 
principio activo diferente del esperado es una fuente de confusión que puede plantear un riesgo para los pacientes. Los expertos en seguridad de medicamentos recomiendan a los 
médicos referirse al principio o los principios activos junto con el nombre de marca al seleccionar productos de venta sin receta. 


La eficacia relativa de las presentaciones de antiácido se 
expresa en miliequivalentes de capacidad neutralizante de ácido 
(definida como la cantidad de ІМ НСІ, expresada en miliequiva- 
lentes, que puede ser llevada a un pH de 3.5 al cabo de 15 mi- 
nutos); de acuerdo con los requisitos de la FDA, los antiácidos 
deben tener una capacidad neutralizante de por lo menos 5 meq 
por dosis. Debido a las discrepancias entre las capacidades neu- 
tralizantes in vitro e in vivo, las dosis de antiácido en la práctica 
se ajustan simplemente para aliviar los síntomas. Para las úlceras 
no complicadas, se administran los antiácidos por vía oral 1 y 3 h 
después de las comidas y a la hora de acostarse. Este esquema que 
proporciona ~120 meq de una combinación de Mg-Al por dosis, 
puede tener casi la misma eficacia que la administración tradicio- 
nal de un antagonista del receptor Н,. Para los síntomas graves о 
el reflujo no controlado, se pueden administrar antiácidos con una 
frecuencia de incluso 30 a 60 minutos. En general, los antiácidos 
se han de administrar en forma de suspensión pues probablemen- 
te ésta tiene una mayor capacidad neutralizante que las formas de 
dosificación en polvo o comprimido. Si se utilizan comprimidos, 
deben masticarse a conciencia para lograr un efecto máximo. 

Los antiácidos son excretados del estómago vacío en -30 
minutos. Sin embargo, la presencia de alimento es suficiente para 
elevar el pH gástrico а ~5 durante ~1 h y para prolongar los efec- 
tos neutralizantes de los antiácidos durante -2 a 3 h. 

Los antiácidos se absorben en grado variable y de ahí que 
sean variables sus efectos sistémicos. En general, la mayor parte de 
los antiácidos puede elevar el pH urinario en ~ І unidad de pH. Los 
antiácidos que contienen AP*, Ca?* о Mg?* se absorben de una 
manera menos completa que los que contienen NaHCO,. Cuando 
la función renal es normal, las acumulaciones moderadas de AI?* 
y Mg?* no plantean ningún problema; en el caso de la insuficiencia 
renal, no obstante, el А13+ absorbido puede contribuir a la osteopo- 


rosis, la encefalopatía y la miopatía proximal. Aproximadamente 
15% del Ca?* administrado por vía oral se absorbe y produce una 
hipercalciemia transitoria. Aunque este no es un problema en los 
pacientes normales, la hipercalciemia por un mínimo de 3 a 4 g de 
CaCO, al día puede ser problemática en los pacientes con uremia. 
En el pasado, cuando зе administraban dosis altas de NaHCO, y 
CaCO, por lo general con leche o crema para el tratamiento de la 
úlcera péptica, se presentaba con frecuencia el síndrome de leche 
y alcalinos (alcalosis, hipercalciemia e insuficiencia renal). En la 
actualidad, este síndrome es infrecuente y por lo general se debe 
a la ingestión crónica de grandes cantidades de Ca?* (5 a 40 com- 
primidos de 500 mg de carbonato de calcio por día) administrados 
con leche. Los pacientes pueden estar asintomáticos o pueden pre- 
sentar de manera insidiosa hipercalciemia, secreción reducida de 
hormona paratiroidea, retención de fosfato, precipitación de sales 
de Ca?* en el riñón e insuficiencia renal. 

Al modificar el pH gástrico y urinario, los antiácidos pueden 
afectar a diversos fármacos (p. ej., hormonas tiroideas, alopuri- 
nol y antimicóticos imidazólicos, al modificar las tasas de diso- 
lución y absorción, biodisponibilidad y eliminación renal). Los 
antiácidos que contienen AP* y Mg?* también son notables por 
su propensión a quelar otros fármacos presentes en el tubo diges- 
tivo, formando complejos insolubles que pasan a través del tubo 
digestivo sin absorción. Por consiguiente en general es prudente 
evitar la administración concomitante de antiácidos y fármacos 
cuyo propósito es la absorción sistémica. La mayor parte de las in- 
teracciones se pueden evitar si se toman los antiácidos 2 h antes o 
después de la ingestión de otros fármacos. 


Otros supresores de ácido y citoprotectores 


Los antagonistas de receptor muscarínico M, pirenzepina y telen- 
zepina (cap. 9) pueden reducir la producción basal de ácido en 


40 y 50% у por mucho tiempo se han utilizado para tratar а los 
pacientes con úlcera péptica en otros países diferentes a Estados 
Unidos. El receptor de АСЋ en la propia célula parietal es el del 
subtipo M, y se considera que estos fármacos suprimen la estimu- 
lación neural de la producción de ácido por las reacciones sobre 
los receptores M, de los ganglios intramurales (fig. 45-1). Debido 
a su eficacia relativamente deficiente, efectos secundarios antico- 
linérgicos importantes y adversos así como riesgo de trastornos de 
la sangre (pirenzepina), en la actualidad se utilizan pocas veces. 

Con la esperanza de proporcionar un inicio de acción más 
rápido y una supresión de ácido sostenida, se están desarrollando 
para aplicación clínica inhibidores reversibles de la H*,K*-ATPasa 
gástrica (p. ej., el derivado de la pirrolopiridazina AKU517). Asi- 
mismo, se están estudiando los antagonistas del receptor de gastri- 
na CCK2 sobre las células parietales. Aún no se ha determinado el 
papel preciso que desempeñarán estos fármacos en el tratamiento 
de los trastornos acidopépticos en el futuro. 

La rebamipida (2-(4-clorobenzoilamino)-3-[2(1H)-qui- 
nolinon-4-il]-ácido propiónico) se utiliza para el tratamiento de 
la úlcera en algunos lugares de Asia. Al parecer ejerce un efecto 
citoprotector tanto incrementando la generación de prostaglandi- 
па en la mucosa gástrica como actuando como antioxidante. El 
ecabet (ácido 12-sulfodeshidroabiético monosódico), que parece 
aumentar la formación de PGE, y PGL, también se utiliza para el 
tratamiento de la Шсега, principalmente en Japón. La carbenoxo- 
lona es un derivado del ácido glicirrízico que contiene la raíz de 
regaliz y se ha utilizado con eficacia moderada en el tratamiento 
de la úlcera en Europa. No se ha esclarecido su mecanismo de ac- 
ción exacto pero puede modificar la composición y la cantidad de 
mucina. Lamentablemente, la carbenoxolona inhibe la isoenzima 
11-hidroesteroide deshidrogenasa tipo 1, que protege al receptor 
mineralocorticoide de la activación por el cortisol en la nefrona 
distal; por tanto produce hipopotasiemia e hipertensión a causa 
de la activación excesiva del receptor del mineralocorticoide (cap. 
42). Los compuestos de bismuto (cap. 46) pueden tener la misma 
eficacia que la cimetidina en los pacientes con ülcera péptica y 
a menudo se prescriben en combinación con antibióticos para erra- 
dicar H. pylori y evitar la recidiva de la Шсега. Los compuestos 
de bismuto se unen a la base de la ülcera, favorecen la producción de 
mucina y bicarbonato y tienen efectos antibacterianos importan- 
tes. Los compuestos de bismuto son un componente importante 
de muchos esquemas de tratamiento contra Helicobacter. Sin 
embargo, dada la disponibilidad de fármacos más eficaces, pocas 
veces se utilizan los compuestos de bismuto solos como fármacos 
citoprotectores. 


TRASTORNOS ACIDOPÉPTICOS ESPECÍFICOS 
Y ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS 


La eficacia de fármacos supresores de ácido en diversos tras- 
tornos depende decisivamente de su capacidad para mantener 
el pH intragástrico por encima de un objetivo determinado, 
generalmente un pH de 3 a 5; esta meta varía en cierto grado 
segün la enfermedad que se esté tratando (fig. 45-4). 


Enfermedad por reflujo gastroesofágico 


En Estados Unidos se estima que uno de cada cinco adul- 
tos tiene síntomas de pirosis o reflujo gastroesofágico por 
lo menos una vez a la semana. Si bien la mayoría de los 
casos tiene una evolución relativamente benigna, estos sín- 
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mH Antagonista del receptor Н, 
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No hay mejoría adicional 
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=> 


Horas рог día al pH conveniente 


pH>3 pH>4 


pH intragastrico 
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Figura 45-4. Exito comparativo del tratamiento con inhibidores de la 
bomba de protones y antagonistas del receptor H,. Los datos muestran los 
efectos de un inhibidor de la bomba de protones (administrado una vez al 
día) y un antagonista del receptor Н, (administrado dos veces al día) para 
elevar el pH gástrico al intervalo elegido como objetivo (es decir, pH de 3 
para la úlcera duodenal, pH de 4 para la GERD y pH de 5 para la erradica- 
ción de H. pylori con antibióticos). 


tomas a menudo designados como “enfermedad por reflujo 
gastroesofágico” (GERD, gastroesophageal reflux disease), 
se pueden acompañar de esofagitis erosiva grave; la forma- 
ción de estenosis y la metaplasia de Barrett (reemplazo del 
epitelio epidermoide por el cilíndrico intestinal), a su vez, 
conlleva un riesgo pequeño pero importante de adenocar- 
cinoma. La mayor parte de los síntomas de GERD refleja 
efectos nocivos del contenido acidopéptico que se regresa 
hacia el epitelio esofágico y constituye el fundamento de 
la supresión de ácido gástrico. Los objetivos del tratamiento 
para la GERD son la resolución completa de los síntomas y 
la cicatrización de la esofagitis. Los inhibidores de la bom- 
ba de protones sin duda son más eficaces que los antagonistas 
del receptor Н, para lograr esas metas. Las tasas de cicatri- 
zación después de cuatro y ocho semanas de tratamiento 
con inhibidores de la bomba de protones son -80 y 90%, 
respectivamente; las tasas de cicatrización correspondientes 
con los antagonistas del receptor Н, son 50 y 75%, respecti- 
vamente. De hecho, los inhibidores de la bomba de protones 
son tan eficaces que se recomienda su aplicación empírica 
como prueba terapéutica en pacientes en quienes se sospe- 
cha que la GERD juega un papel en la patogenia de los sín- 
tomas. 


Debido a la amplia gama de datos clínicos relativos a la 
GERD, es mejor ajustar el enfoque terapéutico al grado de grave- 
dad de cada paciente (fig. 45-5). En general, la dosis óptima para 
cada paciente se determina basándose en el control de los síntomas 
y no se recomienda la medición sistemática del pH esofágico como 
guía para las dosis. Las estenosis relacionadas con GERD también 
responden mejor a los inhibidores de la bomba de protones que a los 
antagonistas del receptor H,; de hecho, el empleo de inhibidores de 
la bomba de protones reduce la necesidad de dilatación esofágica. 
Lamentablemente, una de las otras complicaciones de la GERD, el 
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Gravedad de la GERD 


Etapa ! 

Pirosis no complicada esporádica, a menudo 
en el contexto de un factor desencadenante 
conocido. No suele ser la molestia principal 

Menos de dos a tres episodios por semana 

No hay síntomas adicionales 


Etapa Il 


Síntomas frecuentes, con o sin esofagitis 
Más de 2 a 3 episodios por semana 


Etapa Ш 
Síntomas crónicos que no ceden; recaída 
inmediata sin tratamiento 
Complicaciones esofágicas 
(р. еј., estenosis, metaplasia de Barrett) 


Tratamiento médico 


Figura 45-5. Directrices generales para el tratamiento farmacológico de la enfermedad por reflujo gastroesofágico (GERD). Sólo se muestran los fármacos 
que suprimen la producción de ácido o que neutralizan ácido. (Adaptada de Wolfe y Sachs, 2000, con autorización de Elsevier. Copyright O Elsevier.) 


esófago de Barrett, al parecer es más resistente al tratamiento pues 
no se ha demostrado de manera convincente que la supresión de 
ácido ni los procedimientos quirúrgicos antirreflujo produzcan re- 
gresión de la metaplasia o disminuyan la frecuencia de tumores. 

En el cuadro 45-3 se enumeran los esquemas de tratamiento 
para la GERD mediante inhibidores de la bomba de protones y an- 
tagonistas del receptor H, de histamina. Aunque algunos pacientes 
con síntomas leves de GERD pueden tratarse mediante dosis noc- 
turnas de antagonistas del receptor Н,, por lo general se necesita ad- 
ministrar el fármaco dos veces al día. Se recomiendan los antiácidos 
sólo en el paciente con episodios leves e infrecuentes de pirosis. En 
general, no son muy útiles los procinéticos (cap. 46) en la GERD, 
sean solos o en combinación con fármacos supresores de ácido. 

El reflujo gastroesofágico es un trastorno crónico que exige 
tratamiento a largo plazo. Algunos expertos recomiendan los mé- 
todos de “reducción gradual” que tratan de mantener la remisión 


Cuadro 45-3 


Esquemas de fármacos antisecretores 
para el tratamiento y el mantenimiento de la GERD 


FÁRMACO DOSIS 
Antagonistas del receptor H, 

Cimetidina 400*/800* mg bid 
Famotidina 20/40 mg bid 
Nizatidina 150*/300* mg bid 
Ranitidina 150/300 mg bid 


Inhibidores de la bomba de protones 


Esomeprazol 20/40 mg diarios/40* mg bid 

Lansoprazol 30*/60* mg diarios/30* mg bid 
Omeprazol 20/40” mg diarios/20* mg bid 
Pantoprazol 40/80” mg diarios/40* mg bid 
Rabeprazol 20/40* mg diarios/20* mg bid 


bid, dos veces al día. 
*Indica uso extraoficial. 


sintomática mediante la disminución de la dosis del inhibidor de la 
bomba de protones o el cambio a un antagonista del receptor Н,. 
Otros expertos han recomendado el tratamiento intermitente “a de- 
manda” mediante inhibidores de la bomba de protones para el alivio 
sintomático en los pacientes que han respondido inicialmente pero 
que continúan con síntomas. Sin embargo, muchos enfermos segui- 
rán necesitando los inhibidores de la bomba de protones y varios 
estudios señalan que estos fármacos son mejores que los antagonis- 
tas del receptor H, para mantener la remisión en la GERD. 


Síntomas graves y acidez nocturna intercurrente. En los pacientes 
con síntomas graves o manifestaciones extraintestinales de GERD, 
puede ser necesaria la administración de un inhibidor de la bomba 
de protones dos veces al día. Sin embargo, es difícil si no es que 
imposible hacer que los pacientes se vuelvan aclorhídricos (aun 
con las dosis de inhibidores de la bomba de protones dos veces 
al día) y dos tercios o más de los individuos seguirán sintetizan- 
do ácido, sobre todo por la noche. Este fenómeno, llamado acidez 
nocturna intercurrente, se ha relacionado como causa de síntomas 
resistentes al tratamiento en algunos pacientes con GERD. Sin 
embargo, las disminuciones del pH gástrico por la noche mientras 
los pacientes reciben tratamiento por lo regular no se acompañan 
de reflujo de ácido hacia el esófago y aún no se ha establecido el 
fundamento para suprimir la secreción nocturna de ácido (incluso 
si es factible). No obstante, los pacientes con síntomas persistentes 
mientras reciben inhibidores de la bomba de protones dos veces al 
día suelen tratarse añadiendo un antagonista del receptor Н, por la 
noche. Si bien esto puede suprimir más la producción de ácido, los 
efectos son breves, probablemente por la aparición de tolerancia, 
como se mencionó antes (Fackler et al., 2002). 


Tratamiento de las manifestaciones extraintestinales de la GERD. 
Con grados variables de evidencia, se ha inculpado el reflujo de 
ácido en diversos síntomas atípicos, los que comprenden dolor to- 
rácico no cardiaco, asma, laringitis, tos crónica y otros trastornos 
del oído, la nariz y la garganta. Se han utilizado los inhibidores de 
la bomba de protones con cierta eficacia en determinados pacientes 
con estos trastornos, por lo regular en dosis más altas y por perio- 
dos más prolongados que los utilizados en pacientes con síntomas 
más característicos de GERD. 


GERD у embarazo. Se estima que la pirosis ocurre еп 30 a 50% de 
los embarazos con una frecuencia que se acerca a 80% en algu- 
nas poblaciones (Richter, 2003). En una gran mayoría de casos, la 
GERD termina poco después del parto y por tanto no representa 
una exacerbación de un trastorno preexistente. No obstante, debi- 
do a su alta prevalencia y al hecho de que puede contribuir a las 
náuseas del embarazo, a menudo es necesario el tratamiento. El 
tratamiento de elección en estas circunstancias se complica por 
la escasez de datos disponibles para los fármacos que más suelen 
utilizarse. En general, casi todos los fármacos que se utilizan para 
tratar la GERD corresponden a la categoría B de la FDA, con la 
excepción del omeprazol (categoría C de la FDA). 

Los casos leves de GERD durante el embarazo deben tra- 
tarse en forma conservadora; los fármacos que se consideran de 
primera opción son los antiácidos o el sucralfato. Si persisten 
los síntomas, se pueden utilizar antagonistas del receptor Н, y 
la ranitidina es la que tiene el historial más establecido en este 
contexto. Los inhibidores de la bomba de protones se reservan 
para las mujeres con síntomas resistentes o reflujo complicado. 
En estas situaciones, el lansoprazol se considera la opción prefe- 
rida entre los inhibidores de la bomba de protones, basándose en 
los datos de animales y la experiencia disponible en las mujeres 
embarazadas. 


ÚLCERA PÉPTICA 


Es conveniente enfocar la fisiopatología de la úlcera péptica 
como un desequilibrio entre factores de defensa de la mucosa 
(bicarbonato, mucina, prostaglandina, NO y otros péptidos 


Cuadro 45-4 


y factores de crecimiento) y factores nocivos (ácido y pep- 
sina). En promedio, los pacientes con úlceras duodenales 
producen más ácido que los sujetos de control, sobre todo 
por la noche (secreción basal). Si bien los pacientes con úl- 
ceras gástricas tienen una producción de ácido normal o in- 
cluso reducida, las úlceras pocas veces si acaso se presentan 
ante la falta completa de ácido. Supuestamente una defensa 
de la mucosa debilitada y una reducción de la producción 
de bicarbonato contribuyen a la lesión por las concentracio- 
nes relativamente más bajas de ácido en estos pacientes. H. 
pylori y compuestos exógenos como NSAID interactúan en 
formas complejas para producir una úlcera. Hasta 60% de 
las úlceras pépticas se relaciona con infección por Н. pylori 
del estómago. Esta infección puede llevar a alteraciones en 
la producción de somatostatina por las células D y, con el 
tiempo, a una disminución de la inhibición de la produc- 
ción de gastrina, lo que da por resultado un incremento en 
la producción de ácido y una disminución de la secreción de 
bicarbonato por el duodeno. 


Los NSAID también se relacionan con mucha frecuencia 
con úlceras pépticas y hemorragia. La lesión tópica por la presen- 
cia del fármaco en la luz al parecer desempeña un papel secunda- 
rio en la patogenia de estas úlceras, según se pone de manifiesto 
por el hecho de que las úlceras pueden presentarse con dosis muy 
bajas de ácido acetilsalicílico (10 mg) o con la administración pa- 
renteral de NSAID (Wallace, 2008). Los efectos de estos fármacos 
más bien son mediados por factores sistémicos; el elemento críti- 


Recomendaciones para el tratamiento de las úlceras gastroduodenales 


FÁRMACO ÚLCERA ACTIVA 


TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO 


Antagonistas del receptor H, 


Cimetidina 800 mg a la hora de acostarse/400 mg 
2 veces al día 

Famotidina 40 mg a la hora de acostarse 

Nizatidina/ranitidina 


300 mg después de la cena o a la hora de 


400 mg a la hora de acostarse 


20 mg a la hora de acostarse 


150 mg a la hora de acostarse 


acostarse/150 mg 2 veces al día 


Inhibidores de la bomba de protones 


Lansoprazol 


Omeprazol 


Rabeprazol 


Análogo de la prostaglandina 


Misoprostol 


15 mg (DU; reducción del riesgo de NSAID) 
diariamente 

30 mg (GU incluso la relacionada con 
NSAID) diariamente 


20 mg al día 
20 mg al día 


200 ug 4 veces al día (prevención de la úlce- 
ra relacionada con NSAID)* 


DU, úlcera duodenal; GU, úlcera gástrica. 


*Sólo se ha demostrado directamente que el misoprostol en dosis de 800 ug/día reduce el riesgo de complicaciones ulcerosas como perforación, hemorragia и obstrucción (Rostom 


et al., 2009). 
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co es la supresión de la síntesis de prostaglandinas de la mucosa 
(sobre todo PGE, y PGI,). La mayor parte de la síntesis de prosta- 
glandina por la mucosa ocurre a través de la expresión constitutiva 
de ciclooxigenasa-1 (COX-1), pero la COX-2, que puede activarse 
con gran rapidez, también contribuye en grado importante a la 
generación de prostaglandinas protectoras de la mucosa. Por con- 
siguiente, la supresión de COX-1 y COX-2 por los NSAID contri- 
buye a la inducción de la lesión de la mucosa. Las prostaglandinas 
derivadas de COX-2 son muy importantes en la reparación de la 
lesión de la mucosa (Wallace, 2008). 

En el cuadro 45-4 se resumen las recomendaciones actuales 
para el tratamiento farmacológico de las úlceras gastroduodenales. 
Los inhibidores de la bomba de protones alivian los síntomas de las 
úlceras duodenales y favorecen la cicatrización con más rapidez que 
los antagonistas del receptor H,, aunque los dos tipos de fármacos 
son muy eficaces en este contexto. La úlcera péptica representa una 
enfermedad crónica y cabe esperar la recidiva al cabo de un año en la 
mayoría de los pacientes que no reciben supresión de ácido profilác- 
tica. Tomando en cuenta que H. pylori juega un papel etiopatógeno 
importante en la mayor parte de las úlceras pépticas, la prevención de 
las recaídas se enfoca en la eliminación de este microorganismo 
del estómago. La supresión crónica de ácido, que en un tiempo fue el 
fundamento de la prevención de la úlcera, ahora se utiliza principal- 
mente en los pacientes con negatividad para H. pylori o, en algunos 
casos, para la prevención máxima de la recidiva en los pacientes que 
han tenido complicaciones potencialmente letales. 

El pantoprazol o el lansoprazol por vía intravenosa clara- 
mente constituyen el tratamiento preferido en pacientes con úl- 
ceras hemorrágicas agudas. El beneficio teórico de la supresión 
máxima de ácido en este contexto radica en acelerar la cicatrización 
de la úlcera subyacente. Además, un pH gástrico más alto favorece 
la formación de coágulo y retrasa la disolución del mismo. 


Tratamiento de la infección por Helicobacter pylori. H. 
pylori es un bacilo gramnegativo que se ha relacionado con 
la gastritis y la aparición subsiguiente de úlceras gástricas 
y duodenales, adenocarcinoma gástrico y linfoma gástrico 
de células B (Suerbaum y Michetti, 2002). Debido al papel 
decisivo de H. pylori en la patogenia de las úlceras pépticas, 
la erradicación de esta infección es el estándar de tratamien- 
to en los pacientes con úlceras gástricas o duodenales. Si 
los pacientes no están tomando NSAID, esta estrategia Casi 
elimina por completo el riesgo de recidiva de la úlcera. La 
erradicación de H. pylori también se utiliza en el tratamien- 
to de los linfomas de tejido linfoide de la mucosa del estó- 
mago, que pueden experimentar una regresión importante 
después de este tratamiento. 

Se han propuesto muchos esquemas para erradicar 
Н. pylori. El análisis de la bibliografía basada en eviden- 
cia científica indica que el esquema ideal en este contexto 
debiera lograr una tasa de curación mínima de 80%. Cinco 
aspectos importantes influyen en la selección de un esque- 
ma de erradicación (Chey y Wong, 2007; Graham, 2000) 
(cuadro 45-5). En primer lugar, los esquemas a base de un 
solo antibiótico son ineficaces para erradicar la infección 
por A. pylori y dan por resultado resistencia del microor- 
ganismo. El tratamiento combinado con dos o tres antibió- 
ticos (más un fármaco supresor de ácido) conlleva la tasa 
más alta de erradicación de H. pylori. En segundo lugar, 
un inhibidor de la bomba de protones o un antagonista del 
receptor H, intensifican en grado notable la eficacia de es- 


Cuadro 45-5 


Tratamiento de la infección por Helicobacter pylori 


Tratamiento triple por 14 días: inhibidor de la bomba de protones 
+ claritromicina en dosis de 500 mg + metronidazol en dosis de 
500 mg o amoxicilina 1 g dos veces al día (tetraciclina en dosis 
de 500 mg puede sustituir a la amoxicilina o al metronidazol) 

Tratamiento cuádruple durante 14 días: inhibidor de la bomba de 
protones dos veces al día + metronidazol en dosis de 500 mg 
tres veces al día + subsalicilato de bismuto en dosis de 525 mg 
+ tetraciclina 500 mg cuatro veces al día 

о 

Antagonista del receptor Н, dos veces al día + subsalicilato 
de bismuto en dosis de 525 mg + metronidazol 250 mg + 
tetraciclina 500 mg cuatro veces al día 


Dosis: 
Inhibidores de la bomba de Antagonistas del receptor H,: 
protones: Cimetidina: 400 mg 


Omeprazol: 20 mg 
Lansoprazol: 30 mg 
Rabeprazol: 20 mg 
Pantoprazol: 40 mg 
Esomeprazol: 40 mg 


Famotidina: 20 mg 
Nizatidina: 150 mg 
Ranitidina: 150 mg 


Véase Chey y Wong, 2007. 


quemas de antibiótico para H. pylori que contienen amoxi- 
cilina o claritromicina. En tercer lugar, un esquema de 10 a 
14 días de tratamiento al parecer es mejor que los esquemas 
más breves; en Estados Unidos, por lo general se prefiere 
un ciclo de tratamiento de 14 días. En cuarto lugar, el cum- 
plimiento deficiente por parte del paciente está vinculado 
con efectos secundarios relacionados con el medicamen- 
to que se presentan incluso en la mitad de los que toman 
esquemas a base de tres fármacos, y con la incomodidad de 
los esquemas de tres o cuatro fármacos administrados varias 
veces al día. Se comercializan en formas farmacéuticas que 
combinan las dosis diarias en una sola unidad cómoda y se 
puede mejorar el cumplimiento del paciente (cuadro 45-5). 
Por último, el surgimiento de resistencia a la claritromicina 
y al metronidazol cada vez más se reconoce como un factor 
importante en la ineficacia de erradicación de H. pylori. La 
resistencia a la claritromicina está relacionada con muta- 
ciones que evitan la unión del antibiótico a los ribosomas 
del microorganismo patógeno y es un fenómeno de todo o 
nada. En cambio, la resistencia al metronidazol es relativa 
más que absoluta y puede implicar varias adaptaciones por 
las bacterias. Ante los datos de resistencia in vitro al metro- 
nidazol, se debe utilizar amoxicilina. En lugares en los que 
hay una gran frecuencia de resistencia a la claritromicina y 
al metronidazol, por lo general un tratamiento eficaz es un 
esquema de cuatro fármacos de 14 días de duración (tres 
antibióticos combinados con un inhibidor de la bomba de 
protones). 


Úlceras relacionadas con NSAID. Las personas que uti- 
lizan NSAID por periodos prolongados tienen un riesgo 
de 2 a 4% de presentar una úlcera sintomática, hemorragia 


де tubo digestivo o perforación. En condiciones ideales, 
se deben suspender los NSAID en pacientes con una úlcera 
si esto es del todo posible. Si es necesario el tratamiento 
persistente, se pueden evaluar los inhibidores selectivos de la 
COX-2, aunque esto no descarta el riesgo de formación de 
úlcera subsiguiente y la posibilidad de que estos fármacos 
se acompañen de efectos adversos cardiovasculares obliga 
a tener precaución (cap. 34). Asimismo, se pierde cualquier 
beneficio gastrointestinal de los inhibidores selectivos de 
la COX-2 si el paciente también toma ácido acetilsalicílico 
en dosis bajas. La cicatrización de las úlceras pese al uso 
continuo de NSAID es posible con el empleo de fármacos 
supresores de ácido, por lo general en dosis más altas y du- 
rante un periodo considerablemente más prolongado que 
los esquemas normales (p. еј., 28 semanas). De nuevo, los 
inhibidores de la bomba de protones son superiores a los an- 
tagonistas del receptor Н, y al misoprostol para favorecer la 
cicatrización de úlceras activas (tasas de cicatrización de 80 
a 90% para los inhibidores de la bomba de protones frente a 
60 a 75% para los antagonistas del receptor Н,) y en la pre- 
vención de la recidiva de úlceras gástricas y duodenales en 
pacientes con administración continua de NSAID (Lanas y 
Hunt, 2006; Rostom et al., 2009). 


Úlceras relacionadas con estrés. Las úlceras por estrés 
son úlceras del estómago o el duodeno que ocurren en el 
contexto de una enfermedad grave o un traumatismo que 
exigen cuidados intensivos. La causa de las úlceras relacio- 
nadas con estrés difiere un poco de la de otras úlceras pép- 
ticas e implica ácido e isquemia de la mucosa. Dadas las 
limitaciones de la administración oral de los fármacos en mu- 
chos pacientes con úlceras relacionadas con estrés, se han 
utilizado ampliamente los antagonistas del receptor H, por 
vía intravenosa para reducir la frecuencia de hemorragia de 
tubo digestivo debida a úlceras por estrés. En la actualidad 
se comercializan presentaciones intravenosas de inhibido- 
res de la bomba de protones así que es posible que resulten 
igual de útiles. Sin embargo, hay cierta preocupación con 
respecto al riesgo de neumonía secundaria a la coloniza- 
ción gástrica por bacterias en un medio alcalino. En este 
contexto, el sucralfato parece proporcionar una prevención 
adecuada contra la hemorragia sin aumentar el riesgo de 
neumonía por broncoaspiración. Este método también pa- 
rece proporcionar profilaxis adecuada contra la hemorragia, 
pero es menos cómodo (Cook et al., 1998). 


Sindrome de Zollinger-Ellison. Los pacientes con este 
síndrome presentan gastrinomas pancreáticos o duodenales 
que estimulan la secreción de cantidades muy elevadas de 
ácido, a veces en el contexto de neoplasias endocrinas múl- 
tiples, de tipo 1. Esto puede dar por resultado ulceración 
gastroduodenal grave y otras consecuencias de hiperclorhi- 
dria descontrolada. Los inhibidores de la bomba de protones 
sin duda son los fármacos de elección, por lo general admi- 
nistrados en una dosis que duplica la cantidad habitual para 
las úlceras pépticas con el objetivo terapéutico de reducir la 
secreción de ácido a 1 a 10 mmol/h. 


Dispepsia no ulcerosa. Este término designa los síntomas 
ulcerosos en los pacientes que no presentan ulceración gastro- 
duodenal manifiesta. Puede relacionarse con gastritis (con o 
sin Н. pylori) o con el empleo de NSAID, pero la patogenia de 
este síndrome sigue siendo debatida. Aunque se utiliza siste- 
máticamente el tratamiento empírico con fármacos supresores 
de ácido en pacientes con dispepsia no ulcerosa, no hay prue- 
bas convincentes de su beneficio en estudios comparativos. 


RESUMEN CLÍNICO 


El control de la enfermedad acidopéptica representa un 
triunfo importante de la farmacología moderna. Los inhibi- 
dores de la bomba de protones se consideran superiores para 
la supresión de ácido en casi todas las enfermedades aci- 
dopépticas de importancia clínica, entre ellas la GERD, las 
úlceras pépticas y las úlceras provocadas por NSAID. Los 
inhibidores de la bomba de protones también se utilizan en 
combinación con antibióticos para erradicar la infección por 
H. pylori y de esta manera desempeñan un papel en la pre- 
vención de las úlceras pépticas recidivantes. Estos fármacos 
en gran parte han reemplazado al empleo de misoprostol 
y sucralfato, aunque esto último todavía constituye una 
alternativa económica para la profilaxis contra las úlceras 
por estrés. El retraso de la inhibición máxima de secreción 
de ácido con los inhibidores de la bomba de protones (tres 
a cinco días) los vuelve menos adecuados para utilizarse 
según sea necesario para el alivio de los síntomas. En es- 
tas circunstancias, los antagonistas del receptor Н,, aunque 
menos eficaces que los inhibidores de la bomba de protones 
para suprimir la secreción de ácido, tienen un inicio de ac- 
ción más rápido que los convierte en fármacos útiles para 
el tratamiento de los síntomas leves o infrecuentes dirigido 
por el propio paciente. 
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Cuanto más tiempo vivo tanto más те convenzo de que la 
mitad de la infelicidad en el mundo proviene de pequeñas 
obstrucciones, de un conducto afectado, de un alimento que 
ejerce presión en el lugar equivocado, de un duodeno alte- 
rado o de un piloro agitado. 


Sydney Smith (1771-1845) 


INTRODUCCIÓN A LA MOTILIDAD 
GASTROINTESTINAL 


El tubo digestivo se encuentra en un estado continuo de con- 
tractilidad, absorción y secreción. El control de este estado es 
complejo y a él contribuyen el propio músculo y el epitelio 
así como los nervios locales del sistema nervioso entérico 
(ENS, enteric nervous system), el sistema nervioso autónomo 
(ANS, autonomic nervous system) y las hormonas circulantes 
(DeGiorgio et al., 2007; Furness, 2006; Grundy et al., 2006; 
Wood, 2008). De éstos, tal vez el regulador más importante 
de la función intestinal es el sistema nervioso entérico (fig. 
46-1). Este sistema es un cúmulo amplio de nervios que cons- 
tituye la tercera división del sistema nervioso autónomo. Es 
la única parte del ANS que tiene una verdadera capacidad 
de función autónoma si se separa del sistema nervioso cen- 
tral (SNC). El sistema nervioso entérico se encuentra dentro 
de la pared del tubo digestivo organizado en dos redes co- 
nectadas de neuronas y fibras nerviosas: el plexo mientérico 
(Auerbach), que se halla entre las capas de músculo circular y 
longitudinal; y el plexo submucoso (Meissner), ubicado en la 
submucosa. El primero en gran parte interviene en el control 
motor, en tanto que el último regula la secreción, el transporte 
de líquido y el flujo sanguíneo. El ENS y el ANS también 
intervienen en las defensas del organismo e inervan órganos 
y Células del sistema inmunitario (Rhee et al., 2009). 


Generación y regulación de la actividad gastrointestinal 


El sistema nervioso entérico interviene en la naturaleza en gran par- 
te autónoma de la mayor parte de la actividad gastrointestinal. Esta 
actividad se organiza en programas relativamente distintivos que res- 
ponden a los impulsos del entorno local del intestino, y también del 
ANS y el SNC. Cada programa consta de una serie de patrones com- 
plejos pero coordinados de secreción y movimientos que muestran 
variación regional y temporal. El programa de ayuno del intestino se 


y John L. Wallace 


Tratamiento de los trastornos de la motilidad 
intestinal y del flujo de agua; antieméticos; 
fármacos utilizados en las enfermedades 
biliares y pancreáticas 


denomina MMC (complejo motor mieléctrico [migrating myoelec- 
tric complex] cuando designa la actividad eléctrica y complejo motor 
migratorio [migrating motor complex] cuando designa las contrac- 
ciones que lo acompañan) y consta de una serie de cuatro actividades 
fásicas. La fase Ш es la más característica y consiste en agrupamien- 
tos de contracciones rítmicas que ocupan segmentos cortos del in- 
testino durante un periodo de seis a 10 minutos antes de dirigirse en 
sentido caudal (hacia el ano). La fase П del MMC se acompaña de la 
liberación de la hormona peptídica motilina. Los agonistas de la mo- 
tilina estimulan la motilidad en la porción proximal del intestino y 
tienen aplicaciones clínicas (Sanger, 2008). Un ciclo de MMC com- 
pleto (es decir, las cuatro fases) tarda ~8 a 10 minutos. El complejo 
motor migratorio ocurre en el estado de ayuno, durante el cual ayuda 
a arrastrar los residuos en sentido caudal en el intestino y sirve para 
limitar la proliferación excesiva de bacterias luminales. El complejo 
motor migratorio experimenta ciclos continuos en animales que se 
alimentan de manera constante pero se interrumpe por otro tipo de 
contracciones —el programa de alimentación— en los animales que 
se alimentan de manera intermitente, como el caso del ser humano. 
El programa de alimentación consiste en contracciones de gran fre- 
cuencia (12 a 15 por minuto) que se propagan por segmentos breves 
(propulsivas) o son irregulares y no se propagan (mezcladoras). 
Los circuitos reflejos en el ENS subyacen al comporta- 
miento estereotipado de intestino, como el peristaltismo. Desde la 
perspectiva fisiológica, el peristaltismo es una serie de respuestas 
reflejas a un bolo alimenticio en la luz de un determinado segmen- 
to del intestino; el reflejo excitador ascendente da por resultado la 
contracción del músculo circular en el lado oral del bolo, en tanto 
que el reflejo inhibidor descendente trae consigo la relajación en 
el lado anal. El gradiente de presión neto desplaza el bolo en sen- 
tido caudal. Para producir estos reflejos se necesitan tres elemen- 
tos neurales, que intervienen en funciones sensoriales, de relevo y 
efectoras. Los factores luminales estimulan elementos sensoriales 
en la mucosa, lo cual da por resultado un patrón coordinado de 
actividad muscular que es directamente controlada por las neuro- 
nas motoras del plexo mientérico para proporcionar el componen- 
te efector del reflejo peristáltico. Las neuronas motoras reciben 
impulsos de las interneuronas ascendentes y descendentes (que 
constituyen los sistemas de relevo y programación) que son de 
dos tipos generales, excitadores e inhibidores. El neurotransmisor 
principal de las motoneuronas excitadoras es la acetilcolina (ACh), 
aunque las taquicininas, liberadas simultáneamente por estas neu- 
ronas, también desempeñan un papel. El principal neurotransmisor 
presente en las neuronas motoras inhibidoras al parecer es el óxido 
nítrico (NO), aunque también contribuyen de manera importante 
el ATP, el péptido intestinal vasoactivo y el péptido activador de 
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Figura 46-1. La red neuronal que inicia y genera la respuesta peristáltica. La estimulación de la mucosa desencadena la libera- 
ción de serotonina por las células enterocromafines (8), lo cual estimula a las neuronas aferentes primarias intrínsecas (1) que luego 
se comunican con interneuronas ascendentes (2) y descendentes (3) en las vías reflejas locales. El reflejo produce la contracción en 
el extremo oral a través de la motoneurona excitadora (6) y la relajación aboral a través de la motoneurona inhibidora (5). Aquí se 
muestra el complejo mioeléctrico migratorio (véase texto) y su conducción por una cadena diferente de interneuronas (4). También 
se muestra otra neurona aferente primaria intrínseca con su cuerpo celular en la submucosa (7). MP, plexo mientérico; СМ, múscu- 
lo circular; ML, músculo longitudinal; SM, submucosa; Muc, mucosa. (Adaptada de Kunze y Furness, 1999, con autorización de 
Annual Reviews. "http://www.annualreviews.org"www.annualreviews.org) 


adenililciclasa hipofisaria (PACAP, pituitary adenylyl cyclase-ac- 
tivating peptide), todos los cuales se expresan simultáneamente 
en forma variable con la sintasa de NO. Se han logrado adelantos 
importantes para dilucidar el sensor mucoso que inicia el peristal- 
tismo y otros reflejos. Las células enterocromafines, dispersas en 
todo el epitelio del intestino, liberan serotonina (5-HT) para iniciar 
muchos reflejos intestinales (Gershon y Tack, 2007) mediante una 
acción local sobre las neuronas entéricas. La liberación excesiva 
de 5-HT de la pared intestinal (p. еј., por antineoplásicos) da por 
resultado el vómito a través de las acciones de la 5-HT sobre las 
terminaciones nerviosas vagales en la porción proximal del intesti- 
no delgado. Los compuestos dirigidos al sistema 5-HT son modu- 
ladores importantes de la motilidad, la secreción y el vómito. 

Esta perspectiva de la interacción de nervios y müsculos 
en el tubo digestivo en muchos aspectos está muy simplificada y 
hay otros tipos de células que son importantes. Una de éstas es la 
célula intersticial de Cajal, distribuida en la pared intestinal y que 
interviene estableciendo el ritmo eléctrico, y por tanto el ritmo de 
las contracciones, en diversas regiones del intestino. Estas células 
también producen o modulan la comunicación neuronal excitado- 
ra e inhibidora hacia el músculo liso (Ward et al., 2004). 


Acoplamiento de la excitación y la contracción 

en el músculo liso gastrointestinal 

El control de la tensión en el músculo liso del tubo digestivo en gran 
parte depende de la concentración intracelular де Ca?*. En general, 
existen dos tipos de acoplamiento de la excitación y la contracción. 
Los receptores inotropos pueden mediar los cambios en el potencial 
de membranas, lo cual, a su vez, activa los conductos de calcio 
dependientes de voltaje para desencadenar una afluencia de Ca?* 
(acoplamiento electromecánico); los receptores metabotropos ac- 
tivan diversas vías de transducción de señal para liberar Ca?* de 
las reservas intracelulares (acoplamiento fármaco-mecánico). Asi- 


mismo, existen receptores inhibidores en el músculo liso y por lo 
general actúan a través de la PKA y la PKG, cuyas actividades de 
cinasa pueden dar por resultado hiperpolarización, disminución del 
Ca?* citosólico y una menor interacción de la actina y la miosina. 
Como ejemplo, el NO puede desencadenar la relajación a través de 
la activación de la vía de guanililciclasa-GMP cíclico y la abertura 
de varios tipos de conductos de potasio. 


GENERALIDADES SOBRE 
LOS TRASTORNOS FUNCIONALES 
Y DE LA MOTILIDAD DEL INTESTINO 


Los trastornos de la motilidad del tubo digestivo son un grupo 
complejo y heterogéneo de síndromes cuya fisiopatología no 
se ha dilucidado del todo. Los trastornos característicos de 
la motilidad son la acalasia del esófago (alteración de la re- 
lajación del esfínter esofágico inferior que se acompaña de 
trastorno de la peristalsis esofágica y que da por resultado 
disfagia y reflujo), gastroparesia (retraso del vaciamiento 
gástrico), formas miopáticas y neuropáticas de dismotilidad 
intestinal y otras más. Estos trastornos pueden ser congéni- 
tos, idiopáticos o secundarios a enfermedades sistémicas (p. 
ej., diabetes mellitus o esclerodermia). Este término también 
ha influido tradicionalmente (y tal vez de manera inexacta) 
en trastornos como el síndrome de intestino irritable (IBS, 
irritable bowel syndrome) y dolor torácico no cardiaco, en 
los cuales las alteraciones del procesamiento del dolor o la 
función sensorial son más importantes que cualquier patrón 
motor concomitante. Para la mayor parte de estos trastor- 


nos el tratamiento sigue siendo empírico y basado en los 
síntomas, lo que refleja nuestra ignorancia de los trastornos 
específicos de la fisiopatología implicada. 


FÁRMACOS PROCINÉTICOS Y OTROS 
ESTIMULANTES DE LA CONTRACTILIDAD 
DEL TUBO DIGESTIVO 


La activación de los receptores muscarínicos con los fárma- 
cos colinomiméticos antiguos (cap. 9) o los inhibidores de 
la acetilcolinesterasa (АСЋЕ) (cap. 10) es un método muy 
eficaz de tratar los trastornos de la motilidad gastrointestinal 
pues estos fármacos mejoran las contracciones de una for- 
ma relativamente incoordinada que produce una actividad 
propulsora escasa o nula. El empleo de los compuestos co- 
linérgicos se describe en la edición previa de este libro. 

En cambio, los fármacos procinéticos intensifican la 
motilidad gastrointestinal coordinada y el tránsito del con- 
tenido del tubo digestivo. Aunque la ACh, cuando es liberada 
por las neuronas motoras primarias en el plexo mientérico, 
es el principal mediador inmediato de la contractilidad 
muscular, la mayor parte de los fármacos procinéticos clíni- 
camente útiles tiene una acción “retrógrada” de la acetilco- 
lina, en los lugares del receptor en la propia motoneurona, o 
incluso de manera más indirecta, en las neuronas o células 
no neuronales uno o dos órdenes retiradas de los mismos. 
Aunque tienen características farmacológicas y químicas 
diversas, estos compuestos al parecer aumentan la libera- 
ción del neurotransmisor excitador en la unión del nervio y 
el músculo sin interferir en el patrón fisiológico normal y rit- 
mo de motilidad. Se mantiene de esta manera la coordinación 
de la actividad entre los segmentos del intestino, necesaria 
para la propulsión del contenido luminal. 

A continuación se abordarán los fármacos que se utili- 
zan clínicamente para modificar la motilidad gastrointestinal. 


Antagonistas de receptor de dopamina 


La dopamina (DA) está presente en cantidades importantes 
en el tubo digestivo y tiene varios efectos inhibidores so- 
bre la motilidad, entre ellos la reducción de las presiones 
del esfínter esofágico inferior e intragástrica. Estos efectos, 
que al parecer se deben a la supresión de la liberación de 
АСЋ por las motoneuronas mientéricas, son mediados por 
los receptores dopaminérgicos D,. Al antagonizar el efecto 
inhibidor de la dopamina sobre las motoneuronas mienté- 
ricas, los antagonistas del receptor de la dopamina (DA) 
son eficaces como fármacos procinéticos; tienen la ventaja 
adicional de que alivian las náuseas y el vómito por el an- 
tagonismo de receptores de DA en la zona de activación de 
los quimiorreceptores. Son ejemplos de estos fármacos la 
metoclopramida y la domperidona. 


Metoclopramida, aspectos químicos, mecanismos de 
acción y propiedades farmacológicas. La metocloprami- 
da y otras benzamidas sustituidas son derivados del ácido 


para-aminobenzoico y tienen una relación estructural con 


la procainamida. 


Orne 
HN OCH, 


METOCLOPRAMIDA 


Los mecanismos de acción de la metoclopramida son com- 
plejos y conllevan el antagonismo del receptor 5-НТ,, el antago- 
nismo de 5-HT, vagal y central y la posible sensibilización de 
receptores muscarínicos presentes en el músculo liso, además del 
antagonismo del receptor de DA. La metoclopramida es uno de 
los verdaderos fármacos procinéticos más antiguos; su administra- 
ción da por resultado contracciones coordinadas que intensifican 
el tránsito. Sus efectos están confinados en gran parte a la porción 
alta del tubo digestivo, donde incrementa el tono del esfínter eso- 
fágico inferior y estimula las contracciones antrales y del intestino 
delgado. Pese a que tiene efectos in vitro sobre la contractilidad del 
músculo liso colónico, la metoclopramida no tiene efectos clínica- 
mente importantes sobre la motilidad del intestino grueso. 


Farmacocinética. La metoclopramida se absorbe con rapidez des- 
pués de su administración oral. Experimenta sulfación y conjuga- 
ción con glucurónido por el hígado y es excretada principalmente 
en la orina, con una semivida de 4 a 6 h. Las concentraciones 
máximas se presentan al cabo de una hora después de una sola 
dosis oral; la duración de la acción es de 1 a 2 h. 


Usos terapéuticos. Se ha utilizado la metoclopramida en los pa- 
cientes con reflujo gastroesofágico para producir alivio sintomá- 
tico, pero no cicatrización de la esofagitis que lo acompaña. Sin 
duda es menos eficaz que los fármacos supresores de ácido moder- 
nos, tales como los inhibidores de la bomba de protones o los an- 
tagonistas de receptor H, de la histamina, y en la actualidad pocas 
veces se utilizan en estas circunstancias. La metoclopramida se 
emplea con más frecuencia en pacientes con gastroparesia sinto- 
mática, en quienes puede causar mejoras leves a moderadas del 
vaciamiento gástrico (Tonini et al., 2004). Se utiliza la inyección 
de metoclopramida como una medida complementaria en proce- 
dimientos médicos y diagnósticos tales como intubación intestinal 
o estudios radiológicos del tubo digestivo con medio de contraste. 
Aunque se ha empleado en pacientes con Пео posoperatorio, al 
parecer es limitada su propiedad de mejorar el tránsito en trastor- 
nos de la motilidad del intestino delgado. En general, su máxima 
utilidad radica en su capacidad para calmar las náuseas y los vó- 
mitos que a menudo acompañan a los síndromes de dismotilidad 
gastrointestinal. También se ha utilizado la metoclopramida en el 
tratamiento del hipo persistente, pero su eficacia en este trastorno 
es dudosa en el mejor de los casos. 

La metoclopramida se comercializa en formas de adminis- 
tración oral (comprimidos y soluciones) y como un preparado pa- 
renteral para aplicación intravenosa o intramuscular. El intervalo 
de la dosis oral inicial que suele utilizarse es 10 mg, 30 minutos 
antes de cada comida y a la hora de acostarse. El inicio de acción 
es al cabo de 30 a 60 minutos después de una dosis oral. En los 
pacientes con náuseas intensas, se puede administrar una dosis 
inicial de 10 mg por vía intramuscular (inicio de acción 10 a 15 
minutos) o intravenosa (inicio de acción uno a tres minutos). Para 
evitar el vómito provocado por la quimioterapia, se puede admi- 
nistrar metoclopramida mediante una infusión de 1 a 2 mg/kg 
administrada en un lapso mínimo de 15 minutos, comenzando 30 
minutos antes de iniciar la quimioterapia y repitiéndola si es ne- 
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cesario cada 2 h hasta completar dos dosis y luego cada 3 h hasta 
tres dosis. 


Efectos adversos. Los principales efectos secundarios de la meto- 
clopramida son los efectos extrapiramidales, como los observados 
con las fenotiazinas (cap. 16). Las distonías, que por lo general se 
presentan en la etapa aguda después de la administración intrave- 
nosa, y los síntomas parkinsonianos, que pueden presentarse varias 
semanas después de comenzar el tratamiento, suelen responder a 
los anticolinérgicos o antihistamínicos y son reversibles cuando se 
suspende la metoclopramida. La discinesia tardía también puede 
presentarse con el tratamiento crónico (meses a años) y puede ser 
irreversible. Los efectos extrapiramidales al parecer ocurren con 
más frecuencia en niños y adultos jóvenes y con dosis más altas. 
Al igual que otros antagonistas de la dopamina, la metoclopramida 
también puede causar galactorrea al bloquear el efecto inhibidor 
de la dopamina sobre la liberación de prolactina, pero este efec- 
to adverso es relativamente infrecuente en la práctica clínica. En 
ocasiones se ha notificado metahemoglobinemia en recién nacidos 
prematuros y de término que reciben metoclopramida. 


Domperidona, antagonistas del receptor D, 


En contraste con la metoclopramida, la domperidona an- 
tagoniza predominantemente al receptor D, sin afectar de 
manera importante a otros receptores. No se comercializa 
en Estados Unidos pero se ha empleado en otras partes y tie- 
ne una actividad procinética moderada en dosis de 10 a 20 
mg tres veces al día. Aunque no cruza fácilmente la barrera 
hematoencefálica para producir efectos secundarios extra- 
piramidales, la domperidona ejerce efectos en las partes del 
SNC que no tienen esta barrera, tales como las que regulan 
el vómito, la temperatura y la liberación de prolactina. Al 
igual que en el caso de la metoclopramida, la domperidona 
no parece tener ningún efecto importante sobre la motilidad 
gastrointestinal. Se están evaluando otros antagonistas del 
receptor D, como fármacos procinéticos, por ejemplo, la 
levosulpirida, el levoenantiómero de sulpirida. 


Agonistas del receptor de serotonina 


La 5-HT juega un papel importante en la función motora y 
secretora normal del intestino (Gershon y Tack, 2007) (cap. 
13). De hecho, >90% de la 5-HT total en el organismo se 
encuentra en el tubo digestivo. La célula enterocromafin, 
una célula especializada que se encuentra en el epitelio 
que reviste la mucosa intestinal, produce la mayor parte de 
esta 5-HT y rápidamente libera 5-HT en respuesta a la es- 
timulación química y mecánica (p. ej., bolos alimenticios; 
fármacos nocivos como cisplatino; determinadas toxinas 
microbianas; agonistas de receptor adrenérgico, colinérgi- 
co y purinérgico). La 5-HT dispara el reflejo peristáltico 
(fig. 46-1) al estimular las neuronas sensoriales intrínsecas 
en el plexo mientérico (a través de los receptores 5-НТ, ¿Y 
5-НТ,), y también en las neuronas sensoriales extrínsecas 
vagales y raquideas (a través de los receptores 5-HT). Asi- 
mismo, la estimulación de las neuronas aferentes intrínsecas 
de la submucosa activa los reflejos secretomotores y da por 
resultado secreción epitelial. Los receptores 5-HT también 
se encuentran en otras neuronas del sistema nervioso enté- 


rico, donde pueden ser estimuladoras (5-HT, y 5-НТ,) o in- 
hibidoras (5-НТ | „). Además, la serotonina también estimula 
la liberación de otros neurotransmisores, lo que depende del 
subtipo de receptor. Por consiguiente, la estimulación de 5- 
HT, en el fondo gástrico da por resultado la liberación de 
NO y disminuye el tono del músculo liso. La estimulación 
de 5-НТ, de las neuronas motoras excitadoras intensifica 
la liberación de АСЋ еп la unión neuromuscular y tanto los 
receptores 5-НТ, como los 5-HT, facilitan la señalización 
interneuronal. Desde el punto de vista del desarrollo, la 5- 
HT funciona como un factor neurotrófico para las neuronas 
entéricas a través de los receptores de 5-HT,p y 5-НТ,. 

La recaptación de serotonina por las neuronas enté- 
ricas y el epitelio es mediada por el mismo transportador 
(SERT; caps. 5 y 13) que la recaptación de 5-HT por las neuro- 
nas serotoninérgicas presentes en el SNC. En consecuencia, 
esta recaptación también es bloqueada por los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (SSRI, selective 
serotonin reuptake-inhibitors, cap. 15), lo que explica el 
efecto secundario frecuente de diarrea que acompaña al 
empleo de estos fármacos. La modulación de los efectos 
múltiples, complejos y a veces opositores de la 5-HT sobre 
la función motora intestinal se ha convertido en un objetivo 
importante para el descubrimiento de fármacos. 


En los últimos años se ha restringido la disponibilidad de los 
fármacos procinéticos serotoninérgicos debido a sus efectos cardia- 
cos adversos importantes. El maleato de tegaserod se suspendió en 
2007 y la cisaprida sólo está disponible a través de un protocolo de 
fármaco de investigación restringido. Un nuevo agonista del recep- 
tor 5-HT,, la prucaloprida, está autorizado para usarse en Europa 
en el tratamiento sintomático del estreñimiento crónico de las mu- 
jeres en quienes los laxantes no proporcionan un alivio adecuado. 


Cisaprida. Cisaprida es una piperidinil benzamida sustituida (fig. 
46-2) que al parecer estimula a los receptores 5-HT, e incrementa 
la actividad de la adenililciclasa dentro de las neuronas. También 
tiene propiedades antagonistas débiles de 5-НТ, y puede estimular 
directamente el músculo liso. La cisaprida fue un fármaco proci- 
nético de uso frecuente, sobre todo en el reflujo gastroesofágico y 
la gastroparesia. Sin embargo, por lo general ya no se comercia- 
liza en Estados Unidos debido a su potencial de provocar arrit- 
mias cardiacas graves y a veces mortales, tales como taquicardia 
ventricular, fibrilación ventricular y taquicardia ventricular en 
entorchado (torsade de pointes). Estas arritmias se deben a una 
prolongación del intervalo QT a través de una interacción con 
subunidades formadoras de poro del conducto de K* HERG. Los 
conductos de K* HERG conducen la corriente de K* rectificadora 
tardía rápida que es importante para la repolarización normal del 
ventrículo (cap. 29). Las arritmias ventriculares provocadas por la 
cisaprida ocurren muy a menudo cuando se combina con otros fár- 
macos que inhiben la enzima CYP3A4 (cap. 6); tales combinaciones 
inhiben el metabolismo de la cisaprida y dan por resultado altas 
concentraciones plasmáticas del fármaco. Debido a su relación con 
las arritmias ventriculares, la cisaprida está contraindicada en los 
pacientes con un antecedente de intervalo QT prolongado, insufi- 
ciencia renal, arritmias ventriculares, cardiopatía isquémica, insu- 
ficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia respiratoria, anomalías 
electrolíticas no corregidas (p. ej., hipopotasiemia e hipomagne- 
siemia) o fármacos concomitantes que prolongan el intervalo QT. 
Hasta el momento, la cisaprida está disponible sólo a través de 
un programa de acceso limitado para investigación en pacientes 
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Figura 46-2. Ligandos de los receptores 5-HT, у 5-HT, que modulan la motilidad gastrointestinal. 


con enfermedad por reflujo gastroesofágico (GERD), gastropare- 
sia, seudoobstrucción, estreñimiento crónico grave y resistente al 
tratamiento así como intolerancia a la alimentación por sonda en 
los recién nacidos en quienes han fracasado todas las modalidades 
terapéuticas habituales y que se han sometido a una evaluación 
diagnóstica meticulosa incluido un electrocardiograma. 


La prucaloprida (fig. 46-2) es un derivado de benzofurano y un 
agonista específico de receptor 5-HT, que facilita la neurotrans- 
misión colinérgica. Tiene una acción a lo largo del intestino au- 
mentando el tránsito oral-cecal y el tránsito colónico sin afectar 
el vaciado gástrico en voluntarios sanos. En pacientes con estre- 
fiimiento idiopático crónico, la prucaloprida pudo mejorar el trán- 
sito colónico y la diarrea. Administrada en dosis de 2 y 4 mg por 
vía oral, una vez al día, hubo una normalización importante de los 
hábitos intestinales lo que comprendió un incremento de la fre- 
cuencia de deposiciones y cambio de la consistencia de las heces 
(Gale, 2009). Este fármaco en tiempos recientes obtuvo la aproba- 
ción en Europa para utilizarse en mujeres con estreñimiento crónico 
en quienes los laxantes no logran brindar un alivio adecuado. 


Motilidos 


Macrólidos y eritromicina. La motilina es una hormona 
peptídica de 22 aminoácidos que se halla en las células M 
del tubo digestivo y en algunas células enterocromafines de 
la porción alta del intestino delgado; es un fármaco potente 
que produce contractilidad de la porción superior del tubo di- 
gestivo. Las concentraciones de motilina fluctúan en relación 
con el complejo motor migratorio y al parecer intervienen en 
la amplificación, si no es que en la inducción efectiva, de la 
actividad de la fase Ш. Además, se encuentran receptores de 
motilina en células de músculo liso y neuronas entéricas. 
Los efectos de la motilina pueden reproducirse con la 
eritromicina, un descubrimiento que surgió de la presenta- 
ción frecuente de efectos secundarios digestivos con el em- 


pleo de este antibiótico. Esta propiedad es compartida en 
grado variable por otros antibióticos macrólidos (cap. 55), 
entre ellos oleandromicina, azitromicina y claritromicina. 
Además de sus efectos similares a los de la motilina, que 
son más acentuados en dosis más altas (250 a 500 mg), la 
eritromicina en dosis más bajas (p. ej., 40 a 80 mg) también 
actúa mediante otros mecanismos más definidos que pue- 
den implicar la facilitación colinérgica. 


La eritromicina provoca la actividad del complejo motor 
migratorio de fase III en perros e incrementa la contractilidad del 
músculo liso. Tiene múltiples efectos sobre la motilidad de la por- 
ción alta del tubo digestivo, incrementa la presión esofágica inferior 
y estimula la contractilidad gástrica y del intestino delgado. En 
cambio, tiene escaso o nulo efecto sobre la motilidad colónica. 
En dosis mayores de 3 mg/kg, pueden producir un tipo específico 
de contracción en el intestino delgado, lo que da por resultado 
cólicos, alteraciones del tránsito y vómitos. 


Usos terapéuticos. La mejor aplicación establecida de la eritromi- 
cina como fármaco procinético es en pacientes con gastroparesia 
diabética, en los que puede mejorar el vaciamiento gástrico a corto 
plazo. Las contracciones gástricas estimuladas por la eritromici- 
na pueden ser intensas y dar por resultado “vaciamiento rápido” 
de alimento relativamente no digerido hacia el intestino delgado. 
Esta desventaja potencial puede aprovecharse clínicamente para 
liberar al estómago de los residuos no digeribles como sondas de 
plástico o bezoares. Como anécdota, la eritromicina también ha 
sido útil en pacientes con dismotilidad del intestino delgado, por 
ejemplo la que se observa en caso de esclerodermia, Пео o seudo- 
obstrucción. La aparición rápida de tolerancia a la eritromicina, 
posiblemente debida a la disminución del receptor de motilina, y 
los efectos de antibiótico inconvenientes (en estas circunstancias) 
ha limitado el empleo de este fármaco como un procinético. Se 
han descubierto varios análogos sintéticos no antibióticos de la 
eritromicina y análogos peptídicos de la motilina; hasta el mo- 
mento, los resultados clínicos han sido insatisfactorios. 
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Una dosis normal de eritromicina para la estimulación gás- 
trica es 3 mg/kg por vía intravenosa o 200 a 250 mg por vía oral 
cada 8 h. Para la estimulación del intestino delgado, puede ser más 
útil una dosis menor (p. еј., 40 mg por vía intravenosa), ya que 
las dosis más altas pueden de hecho retrasar la motilidad de este 
órgano. Los problemas relacionados con toxicidad, colitis seudo- 
membranosa e inducción de cepas resistentes de bacterias, entre 
otras cosas, limitan el empleo de la eritromicina a las situaciones 
agudas o en circunstancias en que los pacientes son resistentes a 
otros fármacos. 


Agonistas del receptor de motilina. Se han descubierto varios de 
estos fármacos para el tratamiento de la gastroparesia diabética. 
En la actualidad, el mitemcinal (GM-611), un macrólido no an- 
tibiótico, muestra perspectivas favorables en el tratamiento de la 
gastroparesia (Gale, 2009). 


Fármacos diversos para estimular la motilidad 


La hormona gastrointestinal colecistocinina (CCK) es liberada 
por el intestino en respuesta a las comidas y retrasa el vaciamien- 
to gástrico, produce contracción de la vesícula biliar, estimula la 
secreción de enzimas pancreáticas, incrementa la motilidad intes- 
tinal, favorece la saciedad y tiene otras varias acciones. El octa- 
péptido C-terminal de la CCK, sincalida, es útil para estimular la 
vesícula biliar y el páncreas y también se utiliza para acelerar el 
tránsito de bario por el intestino delgado para las pruebas diagnós- 
ticas de estos Órganos. Este fármaco se administra por vía intrave- 
поза en dosis de 0.02 a 0.04 ug/kg en 30 a 60 segundos o hasta por 
30 a 45 minutos, lo que depende de la prueba. La administración 
de este fármaco a menudo se acompaña de náuseas y dolor abdo- 
minal y con mucha menos frecuencia de mareos. Los problemas 
que acompañan al empleo de este fármaco están relacionados con 
la expulsión de pequeños cálculos biliares hacia el colédoco o el 
cístico. La dexloxiglumida es un antagonista del receptor de ССК, 
(o CCK-A) que puede mejorar el vaciamiento gástrico y que se 
investigó como un tratamiento para la gastroparesia y el IBS con 
predominio de estreñimiento, pero también se ha utilizado en la 
intolerancia alimentaria en individuos graves. Asimismo, se ha co- 
municado que la clonidina es útil en pacientes con gastroparesia. 
En algunos casos de dismotilidad intestinal se utiliza también el 
acetato de octreótido, un análogo de la somatostatina. 

En algunos trastornos de la motilidad el tratamiento eficaz 
no necesariamente exige un enfoque “neuroentérico”. Uno de es- 
tos ejemplos es la GERD. El reflujo de ácido conlleva relajaciones 
transitorias del esfínter esofágico inferior que se presentan ante la 
falta de una deglución. Puesto que la lesión del esófago en última 
instancia es originada por ácido, el tratamiento más eficaz de re- 
flujo gastroesofágico sigue siendo la secreción de la producción 
de ácido por el estómago (cap. 45). Ni la metoclopramida ni la ci- 
saprida por sí mismas son muy eficaces en la GERD. Sin embargo, 
un nuevo enfoque que se está investigando se basa en la supresión 
de las relajaciones transitorias del esfínter esofágico inferior, se- 
gún se logra mediante antagonistas del receptor de CCK, (como 
la dexloxiglumida), agonistas de GABA (como el baclofeno) 
e inhibidores de la síntesis de NO. 


Fármacos que suprimen la motilidad 


Los relajantes del músculo liso como los nitratos orgánicos y los 
antagonistas de los conductos de Ca?* (caps. 27 y 28) a menudo 
producen alivio temporal aunque sea parcial de los síntomas de 
los trastornos de la motilidad como la acalasia, en la cual no se 
puede relajar el esfínter esofágico inferior lo que da por resultado 
una obstrucción funcional al paso del alimento y una dificultad 


grave para la deglución. Un enfoque más reciente se basa en el 
empleo de preparados de toxina botulínica, inyectados directa- 
mente en el esfínter esofágico inferior a través de un endoscopio, 
en dosis de 80 a 100 unidades (Zhao y Pasricha, 2003). Este 
potente fármaco inhibe la liberación de ACh de las terminaciones 
nerviosas (cap. 11) y puede producir parálisis parcial del músculo 
del esfínter con mejoras importantes de los síntomas y del des- 
plazamiento del contenido esofágico. Sin embargo, sus efectos 
se disipan en un periodo de varios meses, por lo que es necesa- 
rio repetir las inyecciones; asimismo, hay cierta posibilidad de 
que la “diseminación” de la toxina después de su administración 
pueda producir consecuencias letales. Los preparados de toxina 
botulínica tal vez se utilizarán más ampliamente sobre todo en 
los ancianos y en las personas con otros riesgos para la dilatación 
neumática. Otros trastornos del tubo digestivo en los cuales se ha 
utilizado la toxina botulínica A son gastroparesia, disfunción del 
esfínter de Oddi y fisuras anales, aunque en la actualidad no hay 
datos de algún estudio sólido que respalde su eficacia. 


LAXANTES, CATÁRTICOS 
Y TRATAMIENTO 
DEL ESTREÑIMIENTO 


Generalidades del flujo de agua y electrólitos en el tubo 
digestivo. El contenido de líquido es el principal factor que 
determina el volumen de las heces y su consistencia; el agua 
normalmente constituye 70 a 85% de todo el peso de las 
heces. El contenido neto del líquido de las heces refleja un 
equilibrio entre los ingresos hacia la luz intestinal (ingestión 
y secreción de agua y electrólitos) y los egresos (absorción) 
en toda la longitud del tubo digestivo. El reto diario que 
afronta el intestino es extraer agua, minerales y nutrimentos 
del contenido luminal y dejar una reserva controlable de lí- 
quido para la expulsión apropiada del material de desecho a 
través del fenómeno de la defecación. En condiciones nor- 
males -8 a 9 L de líquido entran diariamente en el intestino 
delgado de fuentes exógenas y endógenas (fig. 46-3). La 
absorción neta de agua ocurre en el intestino delgado en 
respuesta a los gradientes osmóticos que se producen por 
la absorción y secreción de iones y la absorción de nutri- 
mentos (principalmente hidratos de carbono y aminoácidos) 
y sólo ~1 a 1.5 L atraviesan la válvula ileocecal. El colon 
extrae luego la mayor parte del líquido restante dejando dia- 
riamente ~100 ml de agua fecal. 

En circunstancias normales, estas cantidades se en- 
cuentran dentro del intervalo de la capacidad total de ab- 
sorción del intestino delgado (-16 L) y el colon (4 a 5 L). 
Los mecanismos neurohumorales, los microorganismos pa- 
tógenos y los fármacos pueden modificar estos procesos y 
dar por resultado cambios en la secreción o en la absorción 
de líquido por el epitelio intestinal. Las alteraciones de la 
motilidad también contribuyen en forma general a este pro- 
ceso, ya que el grado de absorción es paralelo al tiempo 
de tránsito. Con la disminución de motilidad y el exceso de 
extracción de líquido, las heces pueden espesarse y retener- 
se, lo cual da lugar a estreñimiento. Cuando se sobrepasa 
la capacidad del colon para absorber líquido, sobreviene 
diarrea. 


Таза 
(litros/dia) 
Flujo Absorcion 


de H,O 


- 6.0 


Concentraciones 


de iones (meg/litro) Osmolalidad 
a* K* СГ НСО; 

60 15 60 15 variable 
140 6 100 30 isotónica 
140 8 60 70 isotónica 

40 90 15 30 isotónica 


Figura 46-3. El volumen y la composición aproximados del líquido que atraviesa diariamente el intestino delgado y el intestino 
grueso. De los 9 L de líquido que suele presentarse al intestino delgado cada día, 2 L se derivan de la alimentación y 7 L de las 
secreciones (salivales, gástricas, pancreáticas y biliares). La capacidad de absorción del colon es de 4 a 5 L por día. 


Estrefiimiento. Principios generales de la fisiopatología y el tra- 
tamiento. Las definiciones científicas se basan principalmente en 
el пштего de defecaciones; la mayor parte de las encuestas ha 
revelado que la frecuencia normal de defecaciones con una dieta 
occidental es por lo menos tres veces a la semana. Sin embargo, 
los pacientes utilizan el término estreñimiento no sólo para la dis- 
minución de la frecuencia de evacuación, sino también para las 
dificultades en el inicio o la expulsión, la expulsión de heces fir- 
mes o de volumen pequefio o una sensación de evacuación incom- 
pleta. Mediante un cuestionario, 25% de la población de Estados 
Unidos, más a menudo mujeres y personas ancianas, presenta es- 
treñimiento. Una encuesta de los hábitos defecativos de adultos 
estadounidenses demostró que 1846 de los encuestados utilizaba 
laxantes por lo menos una vez al mes, pero casi un tercio de los 
usuarios no tenía estreñimiento. Aproximadamente 2.5 millones 
de consultas médicas por año se atribuyen al estreñimiento. 

El estreñimiento tiene muchas causas reversibles o secun- 
darias, entre ellas la falta de fibra alimentaria, fármacos, altera- 
ciones hormonales, trastornos neurógenos y enfermedades sisté- 
micas. En la mayoría de los casos de estreñimiento crónico no se 
encontró ninguna causa específica. Hasta 60% de los pacientes 
que presentan estreñimiento tiene un tránsito colónico normal. 
Estos pacientes tienen IBS o estreñimiento definido en términos 
diferentes a la frecuencia de las evacuaciones (p. ej., cambios en 
la consistencia, pujo excesivo о una sensación de evacuación in- 
completa). En los restantes, por lo general se trata de clasificar la 
fisiopatología subyacente como un trastorno de tránsito colónico o 
retardado debido a un defecto subyacente en la motilidad colónica 
o, con menos frecuencia, como un trastorno aislado de la defeca- 
ción o la evacuación (trastorno de la salida) a consecuencia de 
la disfunción del aparato neuromuscular de la región rectoanal. La 
motilidad colónica interviene en la mezcla del contenido luminal 
para favorecer la absorción del agua y desplazarlo desde los seg- 
mentos proximales hasta los distales por medio de contracciones 
propulsoras. La mezcla en el colon se logra de una manera similar 
a la ocurrida en el intestino delgado: mediante contracciones es- 
tacionarias (no propulsoras) de corta y larga duración. Las contrac- 
ciones propulsoras en el colon incluyen contracciones migratorias 
gigantes, también conocidas como acciones de masa colónicas o 
movimientos en masa, que se propagan el sentido caudal por dis- 
tancias prolongadas en el colon y desencadenan la transferencia 
masiva de heces desde el hemicolon derecho al izquierdo una o 
dos veces al día. Por tanto, las alteraciones de la motilidad pueden 


tener efectos complejos sobre las defecaciones. La “motilidad re- 
ducida” del tipo de acción de masa y “el incremento de la motili- 
dad” de tipo no propulsor pueden desencadenar estreñimiento. En 
un determinado paciente a menudo el factor predominante no es 
evidente. En consecuencia, el enfoque farmacológico en el estre- 
ñimiento sigue siendo empírico y en la mayoría de los casos está 
basado en principios no específicos. 


En muchos casos, el estreñimiento se puede corregir 
apegándose a una dieta rica en fibra (20 a 35 g al dia), inges- 
ta adecuada de líquido, hábitos y entrenamiento intestinal 
apropiados y evitación de fármacos que producen estreñi- 
miento. Sin embargo, la interrelación entre el estreñimiento 
y la ingesta de líquido o el ejercicio no ha resistido la eva- 
luación científica. El estreñimiento relacionado con fármacos 
se puede corregir mediante el empleo de fármacos alterna- 
tivos cuando es posible o con el ajuste de la dosis. Si las 
medidas no farmacológicas por sí solas son inadecuadas o 
no realistas (p. еј., debido a la edad mayor o a la debilidad), 
se pueden complementar con compuestos formadores de 
masa O laxantes osmóticos. Cuando se utilizan laxantes 
estimulantes, se deben administrar en la dosis eficaz más 
baja y por el periodo más breve posible para evitar el abu- 
so. Además de perpetuar la dependencia en los fármacos, 
el hábito del laxante puede llevar a una pérdida excesiva de 
agua y electrólitos; es posible que ocurra aldosteronismo 
secundario si la hipovolemia es importante. Se ha notificado 
esteatorrea, enteropatía con pérdida de proteína e hipoalbu- 
minemia y osteomalacia debida a una pérdida excesiva de 
calcio en las heces. 

Además del tratamiento del estreñimiento, los laxan- 
tes a menudo se utilizan antes de procedimientos quirúrgi- 
cos, radiológicos y endoscópicos en los que es conveniente 
que el colon esté vacío. 

A menudo se utilizan de manera intercambiable los 
términos laxante, catártico, purgantes, purificante y eva- 
cuante. Sin embargo, hay una diferencia entre laxación 
(la evacuación de material fecal formado por el recto) y la 
catarsis (la evacuación de materia fecal sin forma, por lo 
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general liquido, de todo el colon). La mayor parte de los 
fármacos que suelen utilizarse favorece la laxación, pero al- 
gunos de hecho son catárticos que funcionan como laxantes 
en dosis bajas. 

Los laxantes por lo regular actúan en una de las si- 
guientes formas: 1) mejoran la retención de líquido intralu- 
minal por mecanismos hidrofílicos u osmóticos; 2) reducen 
la absorción neta de líquido por los efectos sobre el trans- 
porte de líquidos y electrólitos en el intestino delgado y en 
el colon, o 3) alteran la motilidad mediante la inhibición de 
las contracciones segmentarias (no propulsoras) o el estí- 
mulo de las contracciones propulsoras. Basándose en sus 
acciones, se pueden clasificar los lactantes como se muestra 
en el cuadro 46-1; en el cuadro 46-2 se presentan sus efectos 
conocidos sobre la motilidad y la secreción. Sin embargo, 
los estudios indican una considerable superposición entre 
estas categorías tradicionales. Diversos laxantes, tanto os- 
móticos como estimulantes, aumentan la actividad de la NO 
sintasa y la biosíntesis del factor activador de plaquetas en 
el intestino. El factor activador de plaquetas es un mediador 
proinflamatorio de fosfolípido que estimula la secreción co- 
lónica y la motilidad del tubo digestivo (Izzo et al., 1998). El 
NO también puede estimular la secreción intestinal e inhibir 
las contracciones segmentarias del colon, favoreciendo de 
esta manera la laxación. Los fármacos que reducen la expre- 
sión de NO sintasa o su actividad pueden evitar los efectos 
laxantes del aceite de ricino, cáscara sagrada y bisacodilo 
(pero no senna) así como el sulfato de magnesio. 

Una forma alternativa de clasificar los laxantes es por 
el tipo de efectos que producen con la dosis clínica usual 
(cuadro 46-3). 


Cuadro 46-2 


Cuadro 46-1 


Clasificación de los laxantes 


1. Fármacos con acción luminal 
Coloides hidrófilos; formadores de masa (salvado, psyllium, etc.) 


Agentes osmóticos (sales o glúcidos inorgánicos no 
absorbibles) 


Compuestos humedecedores de las heces (tensoactivos) 
y emolientes (docusato y aceite mineral) 


2. Estimulantes o irritantes inespecíficos (con efecto sobre 
la secreción de líquido y la motilidad) 


Difenilmetanos (bisacodilo) 
Antraquinonas (senna y cáscara sagrada) 
Aceite de ricino 


3. Fármacos procinéticos (de acción primaria sobre la 
motilidad) 


Agonistas del receptor 5-НТ, 
Antagonistas del receptor de dopamina 


Motílidos (eritromicina) 


Fibras y suplementos alimentarios 


En circunstancias normales, el volumen, la blandura y la 
hidratación de las heces dependen del contenido de fibra de 
la dieta. Se define la fibra como aquella parte del alimento 
que resiste a la digestión enzimática y llega al colon en gran 
parte sin cambio. Las bacterias colónicas fermentan fibra 
en grados variables, lo que depende de sus características 


Resumen de los efectos de algunos laxantes sobre la función intestinal 


INTESTINO DELGADO COLON 

TIEMPO CONTRACCIONES DE CONTRACCIONES ACCIONES AGUA 
COMPUESTO DE TRANSITO MEZCLA PROPULSIVAS DE MASA FECAL 
Fibra alimentaria I 2 1 R 1 
Magnesio Џ - 1 | TT 
Lactulosa y 9 2 9 ^1 
Metoclopramida y 2 || Y = 
Cisaprida 4 ? T ? | 
Eritromicina y у 2 y a 
Naloxona y у - - 1 
Antraquinonas AL d, F 4i И 
Difenilmetanos y y T T m 
Docusatos = 2 9 9 T 


Т, aumentado; J, disminuido; ?, по hay datos disponibles; —, ningún efecto sobre este parámetro. Modificado de Kreck, 1994, con autorización. http://Iww.com 


Cuadro 46-3 


Clasificación y comparación de laxantes representativos 
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EFECTO LAXANTE Y LATENCIA DE LA DOSIS CLÍNICA USUAL 


ABLANDAMIENTO DE LAS HECES, HECES BLANDAS O SEMILÍQUIDAS, EVACUACIÓN LÍQUIDA, 
1A 3 DIAS 6 A 8 HORAS ТА 3 HORAS 
Laxantes formadores de masa Laxantes estimulantes Laxantes osmóticos* 
Salvado Derivados de difenilmetano Fosfatos de sodio 
Preparados a base de psyllium Bisacodilo Sulfato de magnesio 


Metilcelulosa 


Policarbófilo cálcico 


Leche de magnesia 


Citrato de magnesio 


Laxantes tensoactivos Derivados de la antraquinona Aceite de ricino 
Docusatos Senna 

Poloxámeros Cáscara sagrada 

Lactulosa 


“Se utilizan en dosis altas para un efecto catártico rápido y en dosis bajas para un efecto laxante. 


químicas y solubilidad en agua. La fermentación de la fibra 
tiene dos efectos importantes: 


• produce ácidos grasos de cadena corta que son tróficos 
para el epitelio colónico 
* aumenta la masa bacteriana 


Aunque la fermentación de fibra por lo general dismi- 
nuye el agua de las heces, los ácidos grasos de cadena corta 
también pueden tener un efecto procinético y el incremento 
de la masa bacteriana puede contribuir al aumento del volu- 
men fecal. Sin embargo, la fibra que no se fermenta puede 
atraer agua y aumentar el volumen de las heces. El efecto 
neto sobre la defecación, por tanto, varía segün las diferen- 
tes composiciones de la fibra alimentaria (cuadro 46-4). En 
general, las fibras insolubles, poco fermentables, como la 
lignina, son muy eficaces para aumentar el volumen y el 
tránsito de las heces. 


El salvado, residuo que queda cuando se elabora la hari- 
па con granos de cereal, contiene >40% de fibra alimentaria. El 
salvado de trigo, con su alto contenido de lignina, es más eficaz 
para incrementar el peso de las heces. Las frutas y las verduras 
contienen más pectinas y hemicelulosas, que son fermentables 
más fácilmente y producen menos efecto sobre el tránsito fe- 
cal. El Psyllium, derivado de la semilla del plantago (Plantago 
ovata, conocido como ispágula en muchas partes del mundo) es 
un componente de muchos productos comerciales para tratar el 
estreñimiento. El Psyllium contiene un muciloide hidrófilo que 
experimenta una fermentación importante en el colon, lo que da 
por resultado un incremento de la masa bacteriana colónica. La 
dosis usual es 2.5 a 4 g (1 a 3 cucharaditas en 250 ml de jugo de 
frutas), que se ajusta aumentándolo hasta que se alcanza la meta 
deseada. Asimismo, se dispone de diversas celulosas semisintéti- 
Cas; p. ej., metilcelulosa y la resina hidrófila policarbófilo cálcico, 
un polímero de resina de ácido acrílico. Estos compuestos que 
no se fermentan bien absorben agua y aumentan la masa fecal. 
El extracto de sopa de malta, un extracto de malta de granos de 
cebada que contiene pequeñas cantidades de hidratos de carbono 


poliméricos, proteínas, electrólitos y vitaminas, es otro compuesto 
formador de masa que se administra por vía oral. 

La fibra está contraindicada en pacientes con síntomas 
obstructivos y en los que tienen megacolon o megarrecto. La im- 
pacción fecal se debe tratar antes de iniciar los complementos de 
fibra. El meteorismo es el efecto secundario más frecuente de los 
productos de fibra soluble (tal vez por la fermentación colónica), 
pero por lo regular disminuye con el tiempo. Los preparados de 
policarbófilo cálcico liberan Ca?* en el tubo digestivo y por tanto 
lo deben evitar pacientes que necesitan restringir su ingesta de 
calcio o que toman tetraciclina. Los laxantes de masa sin azücar 
pueden contener aspartame y no se deben emplear en pacientes 
con fenilcetonuria. Se han comunicado reacciones alérgicas al 
Psyllium. 


Compuestos osmóticamente activos 


Laxantes salinos. Los laxantes que contienen cationes 
de magnesio o aniones de fosfato por lo general se llaman 
laxantes salinos: sulfato de magnesio, hidróxido de magne- 
sio, citrato de magnesio y fosfato de sodio. Se considera que 
su acción catártica se debe a la retención de agua mediada 
por la presión osmótica que luego estimula la peristalsis. 
Otros mecanismos pueden contribuir a sus efectos, entre 
ellos la producción de mediadores inflamatorios. Los laxan- 
tes que contienen magnesio pueden estimular la liberación de 
colecistocinina, lo cual lleva a la acumulación intraluminal 
de líquidos y electrólitos y a un incremento de la motilidad 
intestinal. Se estima que por cada meq adicional де Mg?* en 
la luz intestinal, el peso de las heces aumenta ~7 2. La dosis 
usual de sales de magnesio contiene 40 a 120 meq de Mg?* 
y produce 300 a 600 ml de heces al cabo de 6 h. El sabor 
intensamente amargo de algunos preparados puede desen- 
cadenar náuseas y puede disimularse con jugos de cítricos. 
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Las sales de fosfato se absorben mejor que los compuestos 
a base de magnesio y por tanto se deben administrar en dosis más 
altas para provocar la catarsis. Los preparados de fosfato de sodio 
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Cuadro 46-4 
Propiedades de diferentes fibras alimentarias 
SOLUBILIDAD PORCENTAJE 
TIPO DE FIBRA EN AGUA FERMENTADO 
No polisacáridos 
Lignina Deficiente 
Celulosa Deficiente 15 
Polisacáridos sin 
celulosa 
Hemicelulosa Satisfactoria 56 a 87 
Mucílagos y gomas Satisfactoria 85 а 95 
Pectinas Satisfactoria 90 a 95 


а Se utilizan en dosis altas para un efecto catártico rápido y en dosis bajas para un 
efecto laxante. 


que se utilizan con más frecuencia son una solución oral y compri- 
midos. Los productos de fosfato de sodio orales de venta sin receta 
para limpiar el intestino fueron retirados del comercio en 2008 
tras la determinación por la FDA de que sólo debía disponerse de 
medicamentos de receta para este fin. Se deben evitar los fosfatos 
orales en pacientes con riesgo (en los ancianos, en pacientes con 
enfermedades intestinales o disfunción renal y en los pacientes 
que están recibiendo inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina [ACE], antagonistas del receptor de angiotensina 
[АВВ] y antiinflamatorios no esteroideos [NSAID]), para reducir 
la posibilidad de nefropatía aguda por los fosfatos y los esquemas 
de dos dosis deben dividirse en tomas uniformes, de modo que 
la primera dosis se tome por la noche antes de la exploración y la 
segunda 3 a 5 h antes de la exploración. La ingesta adecuada de lí- 
quido (1 a3 L) es esencial con cualquier esquema de fosfato de sodio 
oral que se utilice para la preparación colónica. 

Se deben utilizar preparados que contienen magnesio y fos- 
fato con precaución o evitarse en pacientes con insuficiencia renal, 
cardiopatía o anomalías electrolíticas preexistentes lo mismo que 
en pacientes con tratamiento diurético. Los pacientes que toman 
>45 ml de fosfato de sodio en un preparado intestinal prescrito 
pueden experimentar cambios electrolíticos que plantean un ries- 
go para la aparición de deshidratación sintomática, insuficiencia 
renal, acidosis metabólica, tetania por hipocalciemia e incluso 
muerte en grupos de pacientes vulnerables. 


Glúcidos no digeribles y alcoholes. La lactulosa es un di- 
sacárido sintético de galactosa y fructosa que resiste a la ac- 
tividad de la disacaridasa intestinal. Este y otros glúcidos no 
absorbibles como el sorbitol y el manitol son hidrolizados en 
el colon para formar ácidos grasos de cadena corta, los cuales 
estimulan la motilidad propulsora colónica al extraer osmóti- 
camente agua hacia la luz intestinal. El sorbitol y la lactulosa 
tienen la misma eficacia en el tratamiento del estreñimiento 
causado por opioides y vincristina, en el estreñimiento de los 
ancianos y en el estreñimiento crónico idiopático. 


Están disponibles en soluciones al 70% las cuales se admi- 
nistran en dosis de 15 a 30 ml por las noches, con incrementos que 
son necesarios hasta 60 ml al día en dosis fraccionadas. Los efectos 
pueden no presentarse durante 24 a 48 h después de administra- 
da la primera dosis. El malestar o la distensión abdominal y la 
flatulencia son relativamente frecuentes en los primeros días del 
tratamiento pero por lo general desaparecen con la administración 


continua. A algunos pacientes no les gusta el sabor dulce de la 
presentación; la dilución con agua o la administración con jugo de 
fruta pueden encubrir el sabor. 


i CH,OH 
но Al HA 
oH HA 9 Kou uo P? 
H H 
H он H сњон 
LACTULOSA 
онн OH OH 
HOCH, —C—C—C—C—CH,OH 
H OHH H 
SORBITOL 
Lie 
HOCH,—C—C—C—C—CH,OH 
OH OHH H 
MANITOL 


La lactulosa también se utiliza para tratar encefalopatia he- 
pática. Los pacientes con hepatopatia grave tienen una alteración 
de la capacidad para eliminar el amoniaco que proviene del colon, 
donde es producido por el metabolismo bacteriano de la urea fe- 
cal. El descenso del pH luminal que acompaña a la hidrólisis para 
formar ácidos grasos de cadena corta en el colon da por resultado 
“atrapamiento” del amoniaco por su conversión en el ion amonio ро- 
lar. En combinación con los incrementos del tránsito colónico, este 
tratamiento reduce notablemente las concentraciones circulantes 
de amoniaco. La meta terapéutica en este trastorno es administrar 
suficientes cantidades de lactulosa (por lo general 20 a 30 g, tres a 
cuatro veces al día) para producir dos a tres deposiciones blandas 
al día con un pH de 5 a 5.5. 


Soluciones electrolíticas con polietilenglicol. Los polie- 
tilenglicoles de cadena larga (PEG; peso molecular -3350 Da) 
no se absorben bien y las soluciones de PEG son retenidas en la 
luz intestinal debido a su naturaleza altamente osmótica. Cuando 
se utilizan en soluciones acuosas de PEG de gran volumen con 
electrólitos producen una catarsis eficaz y han reemplazado a los 
fosfatos de sodio orales como los preparados más ampliamente 
utilizados para la limpieza del colon antes de procedimientos ra- 
diológicos, quirúrgicos y endoscópicos. Por lo general se toman 
240 ml de esta solución cada 10 minutos hasta que se consumen 
4 L o el líquido que se expulsa por el recto es claro. Para evitar 
la transferencia neta de iones a través de la pared intestinal, estos 
preparados contienen una mezcla isotónica de sulfato de sodio, 
bicarbonato de sodio, cloruro de sodio y cloruro de potasio. La ac- 
tividad osmótica de las moléculas de PEG retiene el agua añadida 
y la concentración de electrólitos asegura que los desplazamientos 
iónicos sean escasos o nulos. 


Los PEG (sin electrólitos) también se están utilizando cada 
vez más en dosis más pequefias (250 a 500 ml al día) para el tra- 
tamiento del estreñimiento en casos difíciles. Actualmente se co- 
mercializa una forma de polietilenglicol 3350 en polvo para el 
tratamiento a corto plazo (<2 semanas) del estreñimiento esporá- 


dico, aunque se ha prescrito el compuesto sin riesgo por periodos 
más prolongados en la práctica clínica. La dosis habitual es 17 g 
de polvo por día en 240 ml de agua. El preparado no contiene 
electrólitos, de manera que volúmenes más altos pueden represen- 
tar un riesgo de cambios iónicos. Al igual que con otros laxantes, 
el uso prolongado, frecuente o extenso puede dar por resultado 
dependencia o desequilibrio electrolítico. 


Compuestos humectantes 
de las heces y emolientes 


Las sales de docusato son tensoactivos aniónicos que re- 
ducen la tensión de superficie de las heces al permitir la 
mezcla de sustancias acuosas y lipídicas, reblandeciendo las 
heces y facilitando la defecación. Sin embargo, estos com- 
puestos también estimulan la secreción de líquido y elec- 
trólitos en el intestino (posiblemente por un incremento del 
AMP cíclico de la mucosa) y alteran la permeabilidad de la 
mucosa intestinal. El docusato sódico (sulfosuccinato sódi- 
co de dioctilo) y el docusato cálcico (sulfosuccinato cálcico 
de dioctilo) se comercializan en varias formas de adminis- 
tración. Pese a su uso generalizado, estos fármacos tienen 
una eficacia limitada en el mejor de los casos en la mayoría 
de los pacientes con estreñimiento. 


El aceite mineral es una mezcla de hidrocarburos alifáticos 
obtenidos de la vaselina. El aceite es indigerible y se absorbe sólo 
en un grado limitado. Cuando se toma aceite mineral por vía oral 
durante dos o tres días, penetra y reblandece las heces y puede in- 
terferir en la resorción de agua. Los efectos secundarios del aceite 
mineral evitan su uso regular y comprenden la interferencia en la 
absorción de sustancias liposolubles (como las vitaminas), pre- 
sentación de reacciones de cuerpo extraño en la mucosa intestinal 
y otros tejidos y la filtración del aceite más allá del esfínter anal. 
También se pueden presentar complicaciones infrecuentes como 
neumonitis lipídica debida a broncoaspiración, por lo que no se 
debe tomar el aceite mineral “pesado” a la hora de acostarse y 
nunca se debe administrar por vía oral el aceite mineral “ligero” 
(tópico). 


Laxantes estimulantes (irritantes) 


Los laxantes estimulantes tienen efectos directos sobre los ente- 
rocitos, las neuronas entéricas y el músculo liso del tubo diges- 
tivo. Estos fármacos probablemente desencadenan una inflama- 
ción leve limitada en el intestino delgado y en el intestino grueso 
para favorecer la acumulación de agua y electrólitos y estimular 
la motilidad intestinal. Entre los mecanismos propuestos están la 
activación de las vías de prostaglandina-AMP cíclico y NO-GMP 
cíclico, la producción del factor activador de plaquetas (véase an- 
tes) y la inhibición de la Na*,K*-ATPasa. En este grupo se inclu- 
yen los derivados del difenilmetano, las antraquinonas y el ácido 
ricinoleico. 


Derivados del difenilmetano. El bisacodilo es el único 
derivado de difenilmetano disponible en Estados Unidos. Se 
comercializa en comprimidos regulares y con capa entérica 
y también en supositorios para la administración rectal. 


La dosis diaria oral habitual de bisacodilo es de 10 a 15 mg 
en los adultos y de 5 a 10 mg en los niños de 6 a 12 años de edad. 


El fármaco necesita hidrólisis por las esterasas endógenas en el in- 
testino para activarse de manera que los efectos laxantes después 
de una dosis oral por lo general no se producen en <6 h; al admi- 
nistrarse a la hora de acostarse, producirá su efecto a la siguiente 
mañana. Los supositorios tienen una acción mucho más rápida, al 
cabo de 30 a 60 min. Debido a la posibilidad de que se presente un 
colon no funcional atónico, no se debe utilizar bisacodilo por más 
de 10 días consecutivos. 

El bisacodilo es excretado principalmente en las heces; 
~5% se absorbe у se excreta en la orina como un glucurónido. 
La sobredosis puede desencadenar catarsis y déficit de líquidos y 
electrólitos. Los difenilmetanos pueden lesionar la mucosa e ini- 
ciar una respuesta inflamatoria en el intestino delgado y el colon. 
Para evitar la activación del fármaco en el estómago con irritación 
gástrica y cólicos consecutivos, los pacientes deben deglutir los 
comprimidos y masticarlos o fragmentarlos y evitar leche o anti- 
ácidos en la primera hora después de la ingestión de bisacodilo. 

La fenolftaleína, que en un tiempo fue el componente más 
utilizado en los laxantes, se ha retirado del comercio en Estados 
Unidos debido a la posibilidad de provocar cáncer. La oxifenisati- 
na, otro fármaco antiguo, se retiró debido a su hepatotoxicidad. El 
picosulfato sódico es un derivado de difenilmetano ampliamente 
disponible fuera de Estados Unidos. Es hidrolizado por las bac- 
terias colónicas en su forma activa y de ahí que tenga una acción 
local sólo en el colon. Las dosis eficaces de los derivados de di- 
fenilmetano varían hasta cuatro a ocho tantos en pacientes indivi- 
duales. En consecuencia, las dosis recomendadas son ineficaces 
en algunos enfermos pero pueden producir cólicos y una secreción 
excesiva de líquido en otros. 


Laxantes derivados de la antraquinona. Estos derivados 
de plantas como sábila, cáscara sagrada y sena comparten 
un núcleo de antraceno tricíclico con grupos hidroxilo, me- 
tilo o carboxilo para formar monoantronas, tales como reína 
y frángula. Las monoantronas irritan la mucosa oral; sin em- 
bargo, el proceso de envejecimiento o desecado las convierte 
en formas diméricas (diantronas) o glucosídicas más ino- 
cuas. Este proceso es neutralizado por la acción bacteriana 
en el colon para generar las formas activas. 


La senna se obtiene de las hojas secas de Cassia acutifolia 
o Cassia angustifolia y contiene los glucósidos de reína diantrona 
(senósidos A y B). La cáscara sagrada se obtiene de la corteza 
del árbol espino cerval y contiene los glucósidos barbaloína y cri- 
saloína. La barbaloína también se encuentra en la sábila. La planta 
de ruibarbo también produce compuestos antraquinónicos que se 
han utilizado como laxantes. Las antraquinonas también pueden 
sintetizarse; sin embargo, la monoantrona sintética dantrón fue re- 
tirada del comercio estadounidense por preocupaciones en torno a 
una posible carcinogenia. Además, todos los productos de sábila 
y cáscara sagrada que se comercializan como laxantes han sido 
clasificados por la FDA en general como agentes no reconocidos 
como seguros y eficaces para uso sin receta debido a la falta de 
información científica sobre su potencial para provocar cáncer. 


Aunque estos compuestos todavía pueden venderse sin 
receta en Estados Unidos, legalmente no se pueden comer- 
cializar para utilizarse como laxantes. Este criterio es médi- 
camente prudente pero puede provocar una nostalgia por los 
tiempos pasados en los seguidores de Joyce, quienes recuer- 
dan que la cáscara sagrada, la corteza sagrada, funcionaba 
bien para Leopold Bloom en Dublín, el 16 de junio de 1904: 
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A media mañana su resistencia cedía, él permitía 
que sus intestinos funcionaran con lentitud mientras 
leía, esperando pacientemente que el estreñimiento 
del día de ayer desapareciera. La esperanza no era 
demasiado grande como para que aparecieran de 
nuevo las hemorroides. No, sólo lo necesario; ¡Ah! 
El costo de una porción de cáscara sagrada. La vida 
puede ser así (Joyce, 1922). 


Los laxantes derivados de la antraquinona pueden producir 
contracciones colónicas migratorias gigantes y provocar secreción 
de agua y electrólitos. No se absorben bien en el intestino delgado, 
pero como necesitan activación en el colon, no se observa el efecto 
laxante hasta 6 a 12 h después de la ingestión. Los compuestos acti- 
vos se absorben en grado variable en el colon y son excretados en 
la bilis, la saliva, la leche y la orina. 

Las consecuencias adversas del empleo prolongado de es- 
tos fármacos han limitado su uso. Se ha observado una pigmenta- 
ción melanótica de la mucosa del colon (melanosis colónica) en 
pacientes que utilizan laxantes derivados de la antraquinona por 
periodos prolongados (un mínimo de cuatro a nueve meses). En 
el examen histológico, esto es causado por la presencia de macró- 
fagos llenos de pigmento dentro de la lámina propia. El trastorno 
es benigno y reversible cuando se suspende el laxante. Estos com- 
puestos también se han relacionado con la aparición del “colon 
catártico”, que se puede presentar en los pacientes (por lo general 
mujeres) que tienen un largo historial (casi siempre de años) de 
abuso de laxantes. Independientemente de que se pueda demostrar 
una relación causal definitiva entre el empleo de estos compuestos 
y las alteraciones colónicas, resulta evidente que no se deben re- 
comendar para uso prolongado o a largo plazo. 


Aceite de ricino. Una pesadilla de la infancia desde los tiempos de 
los antiguos egipcios, el aceite de ricino se deriva del grano de la 
planta del ricino, Ricinus communis. El grano de ricino es la fuente 
de una proteína muy tóxica, la ricina, y también del aceite (princi- 
palmente del triglicérido de ácido ricinoleico). El triglicérido es hi- 
drolizado en el intestino delgado por la acción de lipasas para formar 
glicerol y el compuesto activo, ácido ricinoleico, el cual tiene una 
acción principal en el intestino delgado estimulando la secreción de 
líquido y electrólitos y acelerando el tránsito intestinal. Cuando se 
administra con el estómago vacío, la mínima cantidad de 4 ml de 
aceite de ricino puede producir un efecto laxante que dura де 1 a 
3 h; sin embargo, la dosis usual para un efecto catártico es 15 a 60 
ml en los adultos. Debido al sabor desagradable y a sus potenciales 
efectos tóxicos sobre el epitelio intestinal y las neuronas entéricas, 
en la actualidad pocas veces se recomienda el aceite de ricino. 


Fármacos procinéticos 
y otros compuestos 
para tratar el estreñimiento 


Si bien varios de los compuestos ya descritos estimulan la 
motilidad, lo hacen de manera inespecífica o indirecta. En 
cambio, el término ргостепсо por lo regular se reserva para 
los fármacos que intensifican el tránsito del tubo digestivo a 
través de la interacción con receptores específicos que par- 
ticipan en la regulación de la motilidad. 


Compuestos más recientes, como el potente agonista de re- 
ceptor 5-HT, prucaloprida, son útiles para tratar el estreñimiento 
crónico. Otro compuesto potencialmente útil es el misoprostol, un 


análogo de prostaglandina sintético que se utiliza principalmente 
para proteger contra las úlceras gástricas que se producen por el 
empleo de los NSAID (caps. 34 y 45). Las prostaglandinas pueden 
estimular las contracciones colónicas, sobre todo en el colon des- 
cendente y esto contribuye a la diarrea que limita la utilidad del 
misoprostol como un gastroprotector. Sin embargo, esta propiedad 
se puede utilizar con fines terapéuticos en pacientes que tienen un 
estreñimiento resistente al tratamiento. La colquicina (colchicina), 
un inhibidor de la formación de microtúbulos que se usa para tratar 
la gota (cap. 34) también ha mostrado eficacia en el estreñimiento 
(se desconoce su mecanismo de acción), pero su toxicidad ha limi- 
tado su uso generalizado. Un nuevo compuesto biológico, la neu- 
rotrofina-3 (МТ-3), en tiempos recientes ha mostrado eficacia para 
mejorar la frecuencia y la consistencia de las heces y disminuir el 
pujo, también por un mecanismo de acción desconocido. 


Un nuevo avance en el tratamiento del estreñimiento 
es la introducción de fármacos que intensifican la secreción 
del líquido a través de su acción local sobre los conductos 
iónicos en el epitelio colónico, para favorecer la secreción. 
La lubiprostona es un activador prostanoide de los conduc- 
tos de СГ. El fármaco al parecer se une a los receptores 
EP, relacionados con la activación de la adenililciclasa, lo 
cual lleva a una intensificación de la conductancia apical de 
СГ; no se ha determinado con certeza la identidad de los 
conductos del СГ que intervienen, posiblemente CFTR у 
CIC-2. En tiempos recientes se comenzó a utilizar la lubi- 
prostona para tratar el estreñimiento crónico en adultos y en 
el síndrome de intestino irritable con estreñimiento (IBS-C, 
bowel syndrome whith constipation). El fármaco favorece la 
secreción de un líquido rico en cloruro y mejora la consis- 
tencia de las heces y favorece un aumento de la frecuencia 
al activar de manera refleja la motilidad. Se ha observado 
que una dosis de 8 ug dos veces al día es eficaz en el IBS- 
C, aunque se administran dosis más altas (24 ug dos veces 
al día) en el estreñimiento crónico. El fármaco tiene una 
biodisponibilidad deficiente y sólo actúa en la luz del in- 
testino. Algunos efectos secundarios de la lubiprostona son 
náuseas, cefalea, diarrea, reacciones alérgicas y disnea. 

Otra clase de compuestos secretores está representada 
por la linaclotida, un péptido de 14 aminoácidos que es ago- 
nista de la guanilato ciclasa C y que estimula la secreción y 
la motilidad. Este compuesto ofrece perspectivas favorables 
en el tratamiento del IBS-C y el estreñimiento crónico y al 
parecer se асотраћа de pocos efectos secundarios importan- 
tes (Gale, 2009). Investigaciones recientes en roedores indi- 
can que puede ser antinociceptivo y reducir el dolor visceral 
(Eutamene et al., 2009), un factor importante en el IBS-C. 


Estreñimiento causado por opioides 


Los opioides son la principal clase de analgésicos que se 
utilizan en el tratamiento y la paliación del cáncer y tam- 
bién para otros estados que cursan con dolor crónico. Los 
opioides producen estreñimiento grave, lo cual limita nota- 
blemente su aceptabilidad y reduce bastante la calidad de 
vida. Los laxantes y los métodos dietéticos a menudo son 
ineficaces para tratar el estreñimiento provocado por los 
opioides. Un método promisorio es la prevención del estre- 


ñimiento provocado por los opioides mediante antagonistas 
del receptor opioide u que tienen una acción periférica y 
que específicamente se dirigen a la causa fundamental de 
este trastorno, sin limitar la analgesia que se produce al ni- 
vel central. La metilnaltrexona fue autorizada por la FDA en 
2008 para el tratamiento del estreñimiento provocado por 
opioides. La aprobación se basó en estudios multicéntricos 
que mostraron una eficacia satisfactoria para iniciar las de- 
posiciones después de la inyección del fármaco en pacientes 
con neoplasias malignas en etapa terminal en un centro de 
cuidados paliativos. Cuando se administró metilnaltrexona 
(0.15 а 0.3 mg/kg) en forma repetida cada tercer día durante 
dos semanas, se presentaron deposiciones en 50% de los 
pacientes, en comparación con 8 a 15% de los pacientes que 
recibían placebo (Holzer, 2009). Otro antagonista opioide 
u, alvimopán (0.5 a 1 mg dos veces al día durante seis sema- 
nas) también se ha evaluado en este contexto y aumentó las 
deposiciones espontáneas y mejoró otros síntomas de estre- 
ñimiento provocado por los opioides sin afectar a la analge- 
sia (Holzer, 2009). El estreñimiento provocado por opioides 
representa una aplicación extraoficial para el alvimopán. 


Íleo posoperatorio 


El íleo posoperatorio designa la intolerancia а la ingestión 
de alimentos y la obstrucción no mecánica del intestino que 
ocurre después de tratamiento quirúrgico abdominal y no 
abdominal. Por lo general dura uno a tres días después de 
la intervención quirúrgica con cierta variación en toda la 
longitud del intestino. La patogenia es compleja y es una 
combinación de activación de reflejos inhibidores neurales 
en los que participan los receptores opioides u entéricos y 
la activación de mecanismos inflamatorios locales que redu- 
cen la contractilidad del músculo liso. El trastorno es exa- 
cerbado por los opioides, que constituyen el fundamento 
de la analgesia posoperatoria. Aún no se ha determinado el 
grado en que los opioides endógenos intervienen en el íleo 
posoperatorio. El fleo posoperatorio prolongado es difícil 
de tratar y por tanto se realizan esfuerzos considerables para 
evitar su presentación, lo que comprende el empleo de anes- 
tésicos epidurales, las intervenciones con invasión mínima 
y la administración reducida de narcóticos. Los compuestos 
procinéticos no suelen tener mucho efecto en este trastorno, 
pero ültimamente surgieron dos nuevos compuestos tera- 
péuticos que son ütiles para disminuir el tiempo de resta- 
blecimiento gastrointestinal después de las intervenciones 
quirürgicas. 

El alvimopán es un antagonista de receptor de opioide 
u de acción periférica restringida que está autorizado por la 
FDA para algunas indicaciones después de las intervencio- 
nes quirúrgicas (12 mg antes de la operación y luego una vez 
al día hasta por siete días o hasta el alta; sin superar 15 dosis 
en total). La metilnaltrexona es otro antagonista de receptor 
de opioide restringido de acción periférica que carece de 
acciones antianalgésicas. Supuestamente la metilnaltrexona 
intensificó el tránsito del tubo digestivo pero no redujo el 
tiempo hasta el alta de los pacientes en comparación con 


los métodos normales (Holzer, 2009). Está autorizado por 
la FDA para el tratamiento del estreñimiento provocado 
por opioides en pacientes que reciben tratamiento paliativo 
cuando es insuficiente el tratamiento con laxantes. 

El dexpantenol es el alcohol del ácido pantoténico (vi- 
tamina В.). El fármaco es un congénere del ácido pantoténi- 
CO, un precursor de la coenzima А que hace las veces de un 
cofactor en la síntesis de ACh por la colina acetiltransferasa. 
Se ha propuesto que actúa intensificando la síntesis de ACh. 
La ACh es el principal transmisor excitador del intestino. Se 
utiliza dexpantenol como una inyección en el periodo pos- 
operatorio inmediato tras intervenciones abdominales ma- 
yores con objeto de minimizar la presentación de íleo para- 
lítico. Se aplica por inyección intramuscular (200 a 500 mg) 
de inmediato y luego 2 h después y cada seis horas posterio- 
res a esto hasta que se ha resuelto la situación. Puede causar 
hipotensión leve y disnea al igual que irritación local. 


Enemas y supositorios 


Las enemas suelen utilizarse por sí solas o como auxiliares en los 
procedimientos de preparación intestinal, para vaciar el material 
sólido retenido en el colon distal o el recto. La distensión intesti- 
nal sin duda producirá un reflejo de evacuación en la mayoría de 
las personas y casi cualquier forma de enema, incluida la solución 
salina normal, puede tener este efecto. Las enemas especializadas 
contienen sustancias adicionales que son osmóticamente activas o 
que producen irritación. Sin embargo, no se ha evaluado de ma- 
nera rigurosa su toxicidad y eficacia. Las enemas repetidas con 
agua corriente u otras soluciones hipotónicas pueden causar hi- 
ponatriemia; las enemas repetidas con soluciones que contienen 
fosfato de sodio pueden causar hipocalciemia. Asimismo, se sabe 
que las enemas que contienen fosfato alteran el aspecto de la mu- 
cosa rectal y contribuyen a la nefropatía por fosfatos aguda en los 
pacientes susceptibles. 

La glicerina es un trihidroxialcohol que se absorbe por vía 
oral pero que hace las veces de un fármaco higroscópico y lubri- 
cante cuando se administra por vía rectal. La retención de agua 
resultante estimula el peristaltismo y por lo general produce una 
deposición en menos de una hora. La glicerina es para uso rectal 
ünicamente y se administra en una sola dosis diaria como un supo- 
sitorio rectal de 2 03 g o como 5 a 15 ml de una solución de enema 
al 8096. La glicerina rectal puede causar malestar local, sensación 
de ardor o hiperemia y hemorragia (mínima). Algunos suposito- 
rios de glicerina contienen estearato de sodio, lo cual puede causar 
irritación local. 

Otro compuesto para el estreñimiento esporádico es la dis- 
tensión rectal para iniciar el efecto laxante. Cuando se administran 
supositorios que contienen bicarbonato de sodio y bitartrato de 
potasio, el supositorio produce CO,, el cual inicia una deposición 
en un lapso de 5 a 30 minutos. 


ANTIDIARREICOS 


Diarrea: principios generales y enfoque en el trata- 
miento. La diarrea (del griego y el latín: dia, a través de, y 
rheein, fluir o correr) no necesita ninguna definición para 
las personas que padecen “la evacuación demasiado rápida 
de heces demasiado líquidas”. Los científicos suelen de- 
finir la diarrea como un peso de líquido excesivo; 200 g 
al día representa el límite superior del peso de agua fecal 
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normal para los adultos sanos en los países occidentales. 
Puesto que el peso de las heces en gran parte está determi- 
nado por el agua fecal, casi todos los casos de diarrea se 
deben a trastornos del transporte de agua y electrólitos en 
el intestino. 


Una apreciación y reconocimiento de los procesos causales 
subyacentes en la diarrea facilita el tratamiento eficaz. Desde una 
perspectiva mecanicista, la diarrea puede ser causada por un incre- 
mento de la carga osmótica en el intestino (lo que da por resultado 
retención de agua en la luz); secreción excesiva de electrólitos y 
agua hacia la luz intestinal; exudación de proteína y líquido de 
la mucosa; y alteración de la motilidad intestinal que produce un 
tránsito rápido (y disminución de la absorción de líquido). En la 
mayoría de los casos, múltiples procesos son afectados de mane- 
ra simultánea, lo que lleva a un incremento neto del volumen y el 
peso de las heces lo cual se acompaña de aumentos de la fracción 
del contenido de agua. 


Muchos pacientes con diarrea de instauración súbita 
tienen una afectación benigna y autolimitada que no nece- 
sita tratamiento ni evaluación. En los casos graves, la des- 
hidratación y los desequilibrios electrolíticos constituyen el 
principal riesgo, sobre todo en los lactantes, los niños y los 
ancianos débiles. Por tanto, la rehidratación oral es la me- 
dida fundamental en los pacientes con enfermedades agudas 
que producen diarrea importante. Esto tiene especial impor- 
tancia en los países en vías de desarrollo donde el empleo de 
estos tratamientos salva muchos millares de vidas cada año. 
Este tratamiento aprovecha el hecho de que el cotransporte 
de agua y electrólitos ligado a los nutrimentos se mantiene 
intacto en el intestino delgado en la mayoría de los casos de 
diarrea aguda. La absorción de sodio y cloruro está vinculada 
a la absorción de glucosa por el enterocito; esto va segui- 
do de desplazamiento de agua en la misma dirección. Una 
mezcla equilibrada de glucosa y electrólitos en volúmenes 
equivalentes a las pérdidas puede prevenir por tanto la des- 
hidratación. Ésta se puede proporcionar mediante muchas 
fórmulas premezcladas disponibles en el comercio que con- 
tienen soluciones de electrólitos y glucosa o fisiológicas a 
base de arroz. 

La farmacoterapia de la diarrea en los adultos se debe 
reservar para los pacientes con síntomas importantes o per- 
sistentes. Los antidiarreicos inespecíficos por lo general no 
resuelven la fisiopatología subyacente que interviene en la 
diarrea. La principal utilidad es proporcionar alivio sinto- 
mático en los casos leves de diarrea aguda. Muchos de estos 
compuestos actúan disminuyendo la motilidad intestinal y 
se deben evitar en la medida de lo posible en las enferme- 
dades diarreicas agudas causadas por microorganismos in- 
vasivos. En tales casos, estos fármacos encubren el cuadro 
clínico, retrasan la eliminación de los microorganismos y 
aumentan el riesgo de invasión sistémica por los microorga- 
nismos infecciosos; también pueden desencadenar compli- 
caciones locales, tales como megacolon tóxico. 


Compuestos formadores de masa e hidroscópicos. Los 
coloides hidrofílicos y poco fermentables o polímeros como 
la carboximetilcelulosa y el policarbófilo cálcico absorben 


agua e incrementan el volumen de las heces (el policarbófi- 
lo cálcico absorbe 60 veces su peso en agua). Por lo general 
se utilizan para el estreñimiento pero a veces son útiles en 
la diarrea episódica aguda y en las diarreas crónicas leves 
en los pacientes que padecen síndrome de intestino irritable. 
No se ha esclarecido el mecanismo de este efecto, pero es 
posible que funcionen como geles y modifiquen la textura 
y la viscosidad de las heces y produzcan la percepción de 
una disminución de la fluidez de las heces. Algunos de es- 
tos compuestos también pueden fijar toxinas bacterianas y 
sales biliares. Las arcillas como la caolina (un silicato de 
aluminio hidratado) y otros silicatos como la atapulgita (di- 
silicato de aluminio de magnesio) fijan agua con avidez (la 
atapulgita absorbe ocho veces su peso en agua) y también 
pueden fijar enterotoxinas. Sin embargo, la fijación no es se- 
lectiva y puede afectar a otros fármacos y nutrimentos; es 
por esto que es mejor evitar estos fármacos en las primeras 
dos a tres horas después de tomar otros medicamentos. Una 
mezcla de caolina y pectina (un polisacárido vegetal) es 
un medicamento de venta sin receta popular y proporciona 
alivio sintomático útil en la diarrea leve. 


Fijadores de ácido biliar. La colestiramina, el colestipol 
y el colesevelam fijan eficazmente ácidos biliares y algunas 
toxinas bacterianas. La colestiramina es útil para tratar la 
diarrea provocada por sales biliares, como en los pacientes 
en los que se resecó la porción distal del Пеоп. En ellos hay 
una interrupción parcial de la circulación enterohepática 
normal de las sales biliares y esto da por resultado concen- 
traciones excesivas que llegan al colon y estimulan la se- 
creción de agua y electrólitos. Los pacientes con resección 
ileal considerable (por lo general >100 cm) tarde o temprano 
presentan un agotamiento neto de sales biliares, que puede 
producir esteatorrea a causa de la formación inadecuada de 
micelas que son necesarias para la absorción de los lípidos. 
En tales pacientes, el empleo de colestiramina agrava la dia- 
rrea. El fármaco también ha tenido un papel histórico en el 
tratamiento de la diarrea leve relacionada con antibióticos 
y la colitis leve debida a Clostridium difficile. Sin embargo, 
su empleo en las diarreas infecciosas por lo general no es 
recomendable pues puede disminuir la eliminación del mi- 
croorganismo patógeno del intestino. 


En pacientes en quienes se sospecha una diarrea provocada 
por sales biliares, se puede dar una prueba de tratamiento con co- 
lestiramina en una dosis de 4 g de la resina detectada (cuatro veces 
al día). Si resulta eficaz, se puede ajustar la dosis reduciéndola 
para lograr la frecuencia de deposiciones conveniente. 

La resina de colestiramina también es útil para aliviar el 
prurito que acompaña a la obstrucción parcial de las vías biliares y 
en trastornos como la cirrosis biliar primaria. En estos trastornos, 
se considera que los ácidos biliares excesivos se depositan en la 
piel y producen irritación. La colestiramina aumenta la secreción 
fecal de ácidos biliares y reduce las concentraciones circulantes y 
finalmente sistémicas con alivio del prurito en un lapso de ~1 а 3 
semanas. 


Bismuto. Se han utilizado los compuestos de bismuto para 
tratar diversas enfermedades y síntomas del aparato diges- 


tivo por siglos, aunque aún по se ha dilucidado del todo su 
mecanismo de acción. Las formulaciones de subsalicilato 
de bismuto son un preparado que se vende sin receta y que 
se calcula que utiliza 60% de los hogares estadounidenses. 
Es un complejo de cristal que consta de bismuto trivalente 
y salicilato suspendidos en una mezcla de arcilla de silicato 
de aluminio de magnesio. En el pH bajo del estómago, el 
subsalicilato de bismuto reacciona con el ácido clorhídrico 
para formar oxicloruro de bismuto y ácido salicílico. Aun- 
que 99% del bismuto es eliminado sin alteraciones y no se 
absorbe en las heces, el salicilato se absorbe en el estómago 
y el intestino delgado. Por consiguiente, el producto tiene 
la misma advertencia en relación con el síndrome de Reye 
que otros salicilatos y los pacientes que toman otras formas 
de salicilatos deben tomar en cuenta el traslape del efecto 
adverso. 


Se piensa que el bismuto tiene efectos antisecretores, an- 
tiinflamatorios y antimicrobianos. Asimismo, alivia la náusea y 
los cólicos abdominales. La arcilla presente en las formulaciones 
genéricas también puede tener otros beneficios adicionales en la 
diarrea, pero esto no está claro. Se ha utilizado ampliamente el 
subsalicilato de bismuto para evitar y tratar la diarrea del viajero, 
pero también es eficaz en otras formas de diarrea episódica y en la 
gastroenteritis aguda. En la actualidad, el uso antibacteriano más 
frecuente de este compuesto es en el tratamiento de Helicobacter 
pylori (cap. 45). Una dosis recomendada del subsalicilato de bis- 
muto (30 ml del líquido de potencia regular o dos comprimidos) 
contiene cantidades aproximadamente iguales de bismuto y salici- 
lato (262 mg cada uno). Para el control de la indigestión, las náu- 
seas O la diarrea, se repite la dosis cada 30 a 60 minutos, según sea 
necesario, hasta por ocho veces al día. Los productos de bismuto 
tienen un prolongado historial de tolerabilidad en las dosis reco- 
mendadas, aunque en los lactantes y los pacientes debilitados 
es posible que se presente retención de heces. Las evacuaciones 
oscuras (a veces confundidas con melena) y la tinción negruzca de 
la lengua en relación con los compuestos de bismuto se deben al 
sulfuro de bismuto que se forma en una reacción entre el fármaco 
y los sulfuros bacterianos en el tubo digestivo. 


Probióticos. El tubo digestivo contiene una vasta microflora co- 
mensal que es necesaria para conservar la salud. Las alteraciones 
en el equilibrio o la composición de la microflora intervienen en 
la diarrea relacionada con antibióticos y posiblemente con otros 
estados patológicos. La administración de bacterias no patógenas 
para recolonizar el intestino es un campo de investigación intensa 
(Sartor, 2005). Los preparados probióticos que contienen diver- 
sas cepas bacterianas han mostrado cierto grado de beneficio en 
trastornos diarreicos agudos, diarrea relacionada con antibióticos 
y diarrea infecciosa, pero la mayor parte de los estudios clínicos 
ha sido pequeña y por tanto las conclusiones son limitadas. Puesto 
que estos fármacos por lo general son tolerables, su uso continúa 
pese a evidencia principalmente anecdótica de la eficacia. 


Fármacos antimotilidad y antisecretores 


Opioides. Los opioides se siguen utilizando ampliamente 
en el tratamiento de la diarrea. Ejercen su acción por diver- 
sos mecanismos diferentes, mediados principalmente por 
los receptores u о 6 opioides sobre los nervios entéricos, las 
células epiteliales y el músculo (cap. 18). Esos mecanismos 


comprenden los efectos sobre la motilidad intestinal (recep- 
tores u), la secreción intestinal (receptores 5) o absorción (re- 
ceptores цу 6). Los antidiarreicos de uso frecuente como el 
difenoxilato, la difenoxina y la loperamida tienen una acción 
principal a través de los receptores de opioides и periféricos 
y son preferibles a los opioides que penetran el SNC. 


Loperamida. La loperamida, un derivado de la butiramida 
de piperidina con actividad sobre el receptor u, es un anti- 
diarreico activo por vía oral. El fármaco tiene una potencia 
40 a 50 veces mayor que la morfina como antidiarreico y no 
penetra bien en el SNC. Aumenta los tiempos de tránsito del 
intestino delgado y de la boca al ciego. La loperamida tam- 
bién aumenta el tono del esfínter anal, un efecto que puede 
tener utilidad terapéutica en algunos pacientes que padecen 
incontinencia anal. Además, la loperamida tiene actividad 
antisecretora contra la toxina del cólera y algunas formas de 
toxina de Escherichia coli, supuestamente al actuar sobre 
los receptores ligados a G; y contrarrestar el incremento del 
AMP cíclico celular generado en respuesta a las toxinas. 


Debido a su eficacia y tolerabilidad, la loperamida se comer- 
cializa para la distribución por venta sin receta y está disponible en 
cápsulas, solución y comprimidos masticables. Tiene una acción 
rápida después de una dosis oral, con concentraciones plasmáticas 
máximas que se alcanzan al cabo de 3 a 5 h. Tiene una semivida 
de -11 h y experimenta un metabolismo hepático considerable. 
La dosis habitual del adulto es 4 mg al principio seguidos de 2 
mg después de cada defecación semisólida subsiguiente, hasta 16 
mg por día. Si no ocurre una mejoría clínica de la diarrea aguda al 
cabo de 48 h, se debe suspender la loperamida. Las dosis diarias 
máximas recomendadas en los niños son 3 mg para los de dos a 
cinco años de edad, 4 mg para los de seis a ocho años de edad y 6 
mg para los de ocho а 12 años de edad. No se recomienda la lope- 
ramida para utilizarse en los niños «2 años de edad. 

Se ha demostrado que la loperamida es eficaz contra la dia- 
rrea del viajero, utilizada sola o en combinación con antimicrobia- 
nos (trimetoprim, trimetoprim-sulfametoxazol o una fluoroquino- 
lona). Asimismo, se ha utilizado la loperamida como tratamiento 
complementario en casi todas las formas de diarrea crónica y con 
escasos efectos adversos. La loperamida carece del potencial de 
abuso importante y es más eficaz para el tratamiento de la diarrea 
que el difenoxilato. Sin embargo, la sobredosis puede dar por re- 
sultado depresión del sistema nervioso central (sobre todo en los 
niños) e fleo paralítico. En los pacientes con enfermedad intestinal 
inflamatoria activa que afecta al colon (cap. 47), se debe utilizar la 
loperamida con gran precaución, si es que se usa, para evitar que 
se presente un megacolon tóxico. 

La loperamida N-óxido, un compuesto en etapa de investi- 
gación, es un profármaco específico del sitio; está concebido quí- 
micamente para controlar la liberación de loperamida en la luz 
intestinal y de esta manera reduce su absorción sistémica. 


Difenoxilato y difenoxina. El difenoxilato y su metabolito 
activo difenoxina (ácido difenoxílico) son derivados de la 
piperidina que tienen una relación estructural con la mepe- 
ridina. Como antidiarreicos, el difenoxilato y la difenoxina 
son un poco más potentes que la morfina. 


Los dos compuestos se absorben ampliamente después de 
la administración oral y se alcanzan concentraciones máximas al 
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cabo de 1 a 2 h; el difenoxilato se desesterifica con rapidez a di- 
fenoxina, la cual se elimina con una semivida de -12 h. Los dos 
fármacos pueden producir efectos sobre el SNC cuando se utilizan 
en dosis más altas (40 a 60 mg por día) y por tanto tienen el poten- 
cial de abuso o de adicción. Están disponibles en preparados que 
contienen pequeñas dosis de atropina (consideradas subterapéuti- 
cas) para desalentar el abuso у la sobredosis deliberada: 25 ug de 
sulfato de atropina por comprimido con 2.5 mg de clorhidrato 
de difenoxilato o 1 mg de clorhidrato de difenoxina. La dosis usual 
es de dos comprimidos al principio, luego un comprimido cada 3 a 
4 h, sin sobrepasar ocho comprimidos al día. Con el uso excesivo 
o la sobredosis, puede presentarse estreñimiento y (en trastornos 
inflamatorios del colon) megacolon tóxico. En dosis altas, estos 
fármacos producen efectos en el SNC así como efectos anticoli- 
nérgicos por la atropina (boca seca, visión borrosa, etc.) (cap. 9). 

Otros opioides que se utilizan para tratar la diarrea son la 
codeína (en dosis de 30 mg administrados tres o cuatro veces al 
día) y compuestos que contienen opio. El paregórico (tintura de 
opio alcanforada) contiene el equivalente de 2 mg de morfina por 
5 ml (0.4 mg/ml); la tintura desodorizada de opio, que es 25 veces 
más potente, contiene el equivalente de 50 mg de morfina por 5 ml 
(10 mg/ml). Las dos tinturas a veces se confunden al prescribir y 
dispensar, lo que da por resultado sobredosis peligrosas. La dosis 
antidiarreica de la tintura de opio en los adultos es 0.6 ml (equiva- 
lente a 6 mg de morfina) cuatro veces al día. La dosis de adulto del 
paregórico es 5 a 10 ml (equivalente a 2 a 4 mg de morfina) una a 
cuatro veces al día. Se utiliza paregórico en los niños en una dosis 
de 0.25 a 0.5 ml/kg (equivalente а 0.1 a 0.2 mg de morfina/kg) una 
a cuatro veces al día. 

Las encefalinas son opioides endógenos que son neurotrans- 
misores entéricos importantes. Las encefalinas inhiben la secreción 
intestinal sin afectar la motilidad. El racecadotril (acetorfán), un di- 
péptido inhibidor de la encefalinasa, refuerza los efectos de las en- 
cefalinas endógenas sobre el receptor opioide 6 y produce un efecto 
antidiarreico. 


Agonistas del receptor adrenérgico а. Los agonistas del receptor 
adrenérgico 0, como la clonidina pueden interactuar con recep- 
tores específicos en las neuronas entéricas y en los enterocitos, 
estimulando de esta manera la absorción e inhibiendo la secreción 
de líquidos y electrólitos e incrementando el tiempo de tránsito 
intestinal. Estos fármacos tienen una utilidad especial en diabéti- 
cos con diarrea crónica en quienes la neuropatía autónoma puede 
desencadenar la pérdida de la inervación noradrenérgica. La cloni- 
dina oral (comenzando con 0.1 mg dos veces al día) se ha utilizado 
en estos enfermos; el empleo de un preparado tópico (p. еј., раг- 
ches) puede producir concentraciones plasmáticas más estables 
del fármaco. La clonidina también es útil en pacientes con diarrea 
causada por supresión de opioides. Los efectos secundarios como 
la hipotensión, la depresión y la fatiga percibida pueden limitar la 
dosis en pacientes susceptibles. 


Octreótido y somatostatina. El octreótido (cap. 43) es un 
análogo octapeptídico de la somatostatina (SST) que es efi- 
caz para inhibir la diarrea secretora grave desencadenada 
por tumores secretores de hormona del páncreas y del apa- 
rato digestivo. Su mecanismo de acción al parecer consiste 
en la inhibición de la secreción hormonal, incluida la 5-HT 
y otros péptidos digestivos diversos (p. ej., gastrina, poli- 
péptido intestinal vasoactivo [VIP], insulina, secretina, etc.). 
Se ha utilizado octreótido de manera extraoficial, con efi- 
cacia variable, en otras formas de diarrea secretoria como 
la diarrea provocada por quimioterapia, la diarrea relacio- 


nada con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
y la diarrea relacionada con la diabetes. Sin embargo, su 
máxima utilidad es en el “síndrome de vaciamiento rápido" 
que se observa en algunos pacientes que se han sometido a 
operaciones gástricas y piloroplastia. En este trastorno, el 
octreótido inhibe la liberación de hormonas (desencadenada 
por el paso rápido del alimento hacia el intestino delgado) 
que interviene en los efectos locales y sistémicos molestos. 


El octreótido tiene una semivida de | a 2 h y se administra 
por vía subcutánea o intravenosa mediante una dosis de carga. El 
tratamiento inicial estándar con octreótido es 50 a 100 ug, que se 
administran por vía subcutánea dos a tres veces al día, con ajuste a 
una dosis máxima de 500 ug tres veces al día según las respuestas 
químicas y bioquímicas. Un preparado de acción prolongada del 
acetato de octreótido envuelto en microesferas biodegradables se 
comercializa para utilizar en el tratamiento de las diarreas rela- 
cionadas con tumores carcinoides y tumores secretores de VIP, 
lo mismo que en el tratamiento de la acromegalia (cap. 44). Este 
preparado se inyecta por vía intramuscular una vez al mes en una 
dosis de 20 o 30 mg. Los efectos secundarios del octreótido de- 
penden de la duración del tratamiento. El tratamiento a corto plazo 
desencadena náuseas transitorias, meteorismo o dolor en los luga- 
res de inyección. El tratamiento a largo plazo puede desencadenar 
la formación de cálculos biliares e hipoglucemia o hiperglucemia. 
Otro análogo de la SST de acción prolongada, el lanreótido se 
comercializa en Europa pero no en Estados Unidos. Otro más, el 
vapreótido, está en fase de desarrollo. La somatostatina también 
se comercializa en Europa. 


Hemorragia por varices. Se han utilizado compuestos vasoactivos 
para controlar la hemorragia por varices. Tradicionalmente se ha 
utilizado la vasopresina (cap. 26) pero sus efectos secundarios 
importantes como la isquemia de miocardio, la enfermedad vas- 
cular periférica y la liberación del activador del plasminógeno y 
factor УШ han dado por resultado su declinación. La SST y el 
octreótido son eficaces para reducir el flujo sanguíneo hepático, 
la presión en cuña de las venas hepáticas y el flujo sanguíneo de 
las venas ácigos. Estos fármacos producen constricción de las ar- 
teriolas esplácnicas mediante una acción directa sobre el músculo 
liso vascular y al inhibir la liberación de péptidos que contribuyen 
al síndrome circulatorio hiperdinámico de hipertensión portal. El 
octreótido también actúa a través del sistema nervioso autónomo. 
Estos compuestos pueden controlar la hemorragia aguda y dis- 
minuir la mortalidad relacionada con la hemorragia y tienen una 
eficacia equivalente al tratamiento endoscópico o al taponamiento 
con globo. La principal ventaja de la somatostatina y el octreótido 
respecto a la vasopresina es su tolerabilidad. Debido a su semivida 
breve (1 a2 min), se puede administrar SST sólo mediante infusión 
intravenosa (una dosis de carga de 250 ug seguida de 250 ug cada 
hora durante cinco días). Las dosis más altas (hasta 500 ug/hora) 
son más eficaces y se pueden utilizar en pacientes que siguen san- 
grando con la dosis más baja (Moitinho et al., 2001). En pacientes 
con hemorragia por varices, el tratamiento con octreótido suele 
iniciarse mientras el paciente espera la endoscopia. 


Dismotilidad intestinal. El octreótido tiene efectos complejos y 
al parecer antagónicos sobre la motilidad del tubo digestivo, lo 
que comprende inhibición de la actividad motora antral y del tono 
colónico. Sin embargo, el octreótido también puede desencadenar 
rápidamente una actividad de fase III del complejo motor migrato- 
rio en el intestino delgado y producir contracciones más prolonga- 
das y más rápidas que las que ocurren en forma espontánea. Está 


demostrado que su uso da por resultado una mejoría en algunos 
pacientes con esclerodermia y disfunción del intestino delgado. 


Pancreatitis. Tanto la SST como el octreótido inhiben la secreción 
pancreática y se han utilizado para la profilaxis y el tratamiento de 
la pancreatitis aguda. La justificación para su empleo es “poner en 
reposo el páncreas” a fin de no agravar la inflamación mediante la 
producción continua de enzimas proteolíticas, reducir las presio- 
nes intraductales y mitigar el dolor. El octreótido probablemente 
es menos eficaz que la somatostatina en este sentido pues produce 
un incremento de la presión del esfínter de Oddi y tal vez también 
tiene un efecto nocivo sobre el flujo sanguíneo del páncreas. Aun- 
que algunos estudios han señalado que estos compuestos mejoran 
la mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda, se carece de 
datos definitivos. 


Otros fármacos 


Los bloqueantes de los conductos del calcio como el verapamilo 
y la nifedipina (caps. 25 y 27) reducen la motilidad y pueden 
fomentar la absorción intestinal de electrólitos y agua. De hecho, 
el estreñimiento es un efecto secundario importante de estos fár- 
macos. Sin embargo, debido a sus efectos multiorgánicos y a la 
disponibilidad de otros fármacos, raras veces si acaso se utilizan 
para el tratamiento de las enfermedades diarreicas. 

La berberina es un alcaloide vegetal que se ha utilizado por 
milenios en medicina tradicional india y china. Es producido 
por varios géneros de las familias Ranuculaceae y Berberidaceae 
(р. еј., Berberis, Mahonia y Coptis) y tiene acciones farmaco- 
lógicas complejas que consisten en acciones antimicrobianas, 
estimulación del flujo biliar, inhibición de las taquiarritmias 
ventriculares y posible actividad antineoplásica. Se utiliza más 
a menudo en la diarrea bacteriana y el cólera pero al parecer también 
es eficaz contra los parásitos intestinales. Los efectos antidiarreicos 
en parte guardan relación con su actividad antimicrobiana y tam- 
bién con su capacidad para inhibir la contracción de músculo liso 
y retrasar el tránsito intestinal al antagonizar los efectos de la ACh 
(por mecanismos competitivos y no competitivos) y el bloqueo 
de la entrada de Ca?* en las células. Además, inhibe la secreción 
intestinal. 

Los bloqueantes de los conductos de cloruro son compues- 
tos antisecretores eficaces in vitro pero resultan demasiado tóxicos 
para utilizarse en el ser humano y no se ha demostrado que sean 
antidiarreicos eficaces in vivo. Los inhibidores de la calmodulina, 
que incluyen clorpromazina, también son antisecretores. El ma- 
leato de zaldarida, un fármaco en fase de investigación de esta 
clase, es eficaz en la diarrea del viajero que reduce la secreción sin 
afectar la motilidad intestinal. 


SÍNDROME DE INTESTINO IRRITABLE (185) 


El síndrome de intestino irritable (IBS, irritable bowel syn- 
drome) es un trastorno que afecta hasta 15% de la población 
estadounidense y tal vez es una de las enfermedades no morta- 
les más difíciles que ven los gastroenterólogos (Mertz, 2003). 
Los pacientes pueden quejarse de diversos síntomas, de los 
cuales el más característico es el dolor abdominal recidivante 
con alteraciones de las defecaciones. No se ha esclarecido 
la fisiopatología de este trastorno; al parecer se debe a una 
combinación variable de alteraciones de la función motora 
y sensorial visceral, que a menudo se acompaña de tras- 
tornos afectivos importantes. Las alteraciones de la función 


intestinal, que pueden ser estreñimiento o diarrea o ambos 
en diferentes momentos, han llevado a la interpretación clá- 
sica de que el IBS es un “trastorno de la motilidad”, pero las 
alteraciones motoras no explican todo el cuadro clínico. En 
tiempos recientes, se ha puesto más énfasis en la patogenia 
del dolor en estos pacientes y en la actualidad hay conside- 
rables pruebas que indican una intensificación específica de 
la sensibilidad visceral (por contraposición a la somática) a 
estímulos nocivos, así como fisiológicos, en este síndrome. 
La etiopatogenia de esta hipersensibilidad visceral proba- 
blemente es multifactorial; una hipótesis muy aceptada es 
que la lesión visceral transitoria en individuos con predis- 
posición genética da por resultado la sensibilización pro- 
longada del circuito del dolor neural pese a la resolución 
completa del fenómeno inicial. Este concepto se extiende 
cada vez más a otros trastornos llamados funcionales del 
intestino que se caracterizan por dolor inexplicable, que in- 
cluye dolor torácico no cardiaco y dispepsia no ulcerosa. 
Estos trastornos, que por muchos años se han considerado 
secundarios a alteraciones motoras, pueden de hecho re- 
presentar parte de una gama de un nuevo síndrome de “hi- 
peralgesia visceral”. 


Muchos pacientes se pueden tratar satisfactoriamente con 
una relación médico-paciente sólida, asesoramiento simple y me- 
didas auxiliares como restricciones alimentarias y suplementos de 
fibra; se deben tratar en forma apropiada las anomalías psicológi- 
cas evidentes. Pese a estas medidas, una proporción importante 
de los pacientes persiste con síntomas graves y casi siempre se 
intenta el tratamiento farmacológico. Sin embargo, se dispone de 
muy pocas opciones farmacológicas eficaces en esos pacientes, 
una situación que en parte refleja nuestros conocimientos limita- 
dos de la patogenia de este síndrome. 

El enfoque farmacológico en el IBS refleja su naturaleza 
multifacética. El tratamiento de los síntomas intestinales (diarrea 
o estreñimiento) es predominantemente sintomático e inespecífi- 
co. Los pacientes con síntomas leves a menudo comienzan con 
suplementos de fibra; este enfoque puede funcionar en el estreñi- 
miento y la diarrea (al fijar agua). Los pacientes con episodios de 
dolor episódicos y discretos a menudo se tratan con fármacos que 
reducen la contractilidad del músculo liso en el intestino. Estos 
“antiespasmódicos” comprenden compuestos anticolinérgicos, 
antagonistas de los conductos de Ca?* y antagonistas del recep- 
tor de opioide periférico. El empleo de la mayor parte de estos 
fármacos ha sido tradicional por años pero pocas veces se han 
sometido a una evaluación crítica; sin embargo, estos fármacos 
pueden tener una eficacia moderada en un subgrupo de pacientes 
y son complementos útiles. 

En los últimos años, cada vez se ha puesto más énfasis en 
el tratamiento farmacológico de la sensibilidad visceral. Aunque 
se desconoce la base biológica de la hiperalgesia visceral en los 
pacientes con IBS, se ha señalado un posible papel de la seroto- 
nina basándose en su participación conocida en la sensibilización 
de las neuronas nociceptoras en trastornos inflamatorios. Esto ha 
dado por resultado la producción de moduladores de receptor es- 
pecíficos, como el antagonista de 5-HT, alosetrón (fig. 46-2). La 
buspirona y el sumatriptan son agonistas del receptor 5-HT, (cap. 
3) que pueden reducir la sensibilidad gástrica y colónica hasta la 
distensión y se están evaluando en estudios clínicos. 

La clase más eficaz de fármacos en este aspecto han sido 
los antidepresivos tricíclicos (cap. 15), los cuales tienen propieda- 
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des neuromoduladoras y analgésicas independientes de su efecto 
antidepresivo. Los antidepresivos tricíclicos tienen un historial de- 
mostrado en el tratamiento del dolor visceral “funcional” crónico. 
Las dosis analgésicas eficaces de estos fármacos (р. еј., 25 a 75 
mg por día de nortriptilina) son significativamente más bajas que 
las necesarias para tratar la depresión. Aunque los cambios en el 
estado de ánimo por lo general no se presentan con estas dosis, 
puede haber cierta disminución de la ansiedad y restablecimiento 
de los patrones de sueño, lo cual puede considerarse como efectos 
convenientes en este grupo de pacientes. Los inhibidores selecti- 
vos de la recaptación de serotonina tienen menos efectos secunda- 
rios y se han recomendado sobre todo en los pacientes con estre- 
ñimiento funcional porque pueden incrementar las deposiciones e 
incluso causar diarrea. Sin embargo, probablemente no tienen la 
misma eficacia que los antidepresivos tricíclicos en el tratamiento 
del dolor visceral. 

Los agonistas adrenérgicos 0£,, como la clonidina (cap. 12), 
también pueden incrementar la distensibilidad visceral y redu- 
cir el dolor provocado por la distensión. El análogo de la SST 
octreótido tiene efectos inhibidores selectivos sobre los nervios 
aferentes periféricos que se proyectan desde el intestino hasta la 
médula espinal en el ser humano y se ha demostrado que reducen 
la percepción de la distensión rectal en pacientes con IBS. La fe- 
dotozina, un opioide en fase de investigación que parece ser un 
antagonista de receptor k selectivo, con actividad periférica, pro- 
duce una mejora escasa en los síntomas de los pacientes con IBS 
y dispepsia funcional. La falta de efecto sobre el SNC representa 
una ventaja en estos pacientes en quienes se espera el empleo cró- 
nico de medicamentos. Otros fármacos de utilidad no demostrada 
son la leuprolida, un análogo de la hormona liberadora de gona- 
dotropina (cap. 42). 


Alosetrón y otros antagonistas de 5-HT, 


El receptor 5-HT, participa en varios procesos importantes en el 
intestino, entre ellos la sensibilización de las neuronas sensoriales 
raquídeas, la señalización vagal de las náuseas y los reflejos pe- 
ristálticos. Algunos de estos efectos en modelos experimentales 
pueden ser antagónicos, con liberación de neurotransmisores ex- 
citadores e inhibidores. Sin embargo, los efectos clínicos del an- 
tagonismo del receptor 5-HT, consisten en una reducción general 
de la contractilidad del tubo digestivo con disminución del tránsito 
colónico, así como un incremento de la absorción de líquidos. En 
general, por consiguiente, estos antagonistas producen los efec- 
tos opuestos que se observan con los agonistas de 5-НТ,. Aunque 
también pueden atenuar la sensación visceral, no se ha establecido 
por completo un efecto directo sobre los impulsos aferentes raquí- 
deos. El alosetrón fue el primer compuesto de esta clase autorizado 
específicamente para el tratamiento del IBS con predominio de 
la diarrea en las mujeres. El alosetrón es un antagonista mucho 
más potente del receptor 5-HT, que el ondansetrón y produce 
mejoras importantes (aunque moderadas) en el dolor abdominal 
así como en la frecuencia, consistencia y sensación de urgencia 
para defecar en estos pacientes. Poco después de su aprobación 
inicial, el alosetrón fue retirado del comercio estadounidense de- 
bido a que producía una frecuencia excesivamente alta de colitis 
isquémica (hasta 3 por 1000 pacientes), lo que daba por resultado 
intervenciones quirúrgicas e incluso el deceso en un pequeño nú- 
mero de casos. No se ha dilucidado del todo el mecanismo de este 
efecto pero es posible que se deba a la propiedad del fármaco de 
suprimir la relajación intestinal, y con ello produce un espasmo 
intenso en segmentos del colon de personas susceptibles. No se ha 
aclarado si éste es un efecto inespecífico o conlleva mecanismos 
serotoninérgicos. No obstante la FDA ha vuelto a autorizar este 
fármaco para el IBS con predominio de la diarrea bajo un sistema 


de distribución limitada. Sin embargo, son importantes los proble- 
mas en torno a las consecuencias de prescribir este fármaco y el 
laboratorio que lo fabrica exige un programa de prescripción que 
incluya la certificación del médico y una educación minuciosa de 
los pacientes y un protocolo de consentimiento antes de surtirlo. 

El alosetrón se absorbe con rapidez en el tubo digestivo, la 
duración de su acción (-10 h) es más prolongada que lo esperado 
por su semivida de 1.5 h. Es metabolizado por los CYP hepáticos. 
Se debe iniciar el fármaco en una dosis de 1 mg al día durante las 
primeras cuatro semanas y avanzarse a un máximo de 1 mg dos 
veces al día si no se alcanza una respuesta adecuada. 

En la actualidad están autorizados en Estados Unidos otros 
antagonistas de receptor 5-НТ, actualmente comercializados para 
tratar las náuseas y los vómitos (véase más adelante en este capí- 
tulo y el cap. 13). 


ANTIESPASMÓDICOS Y OTROS FÁRMACOS 


Los anticolinérgicos (“espasmolíticos” o “antiespasmó- 
dicos”) suelen utilizarse en pacientes con IBS. Los fár- 
macos más frecuentes de esta clase disponibles en Estados 
Unidos son los antagonistas inespecíficos del receptor 
muscarínico (cap. 9) y comprenden las aminas terciarias di- 
ciclomina e hiosciamina y los compuestos de amonio cua- 
ternario glucopirrolato y metaescopolamina. La ventaja de 
los últimos dos compuestos es que tienen una propensión 
limitada a cruzar la barrera hematoencefálica y por tanto 
un menor riesgo de efectos secundarios neurológicos como 
mareos, somnolencia o nerviosismo. Estos fármacos suelen 
administrarse según sea necesario (con el inicio del dolor) o 
antes de las comidas, para evitar el dolor y la sensación de 
urgencia para defecar que cabe esperar en algunos pacientes 
con IBS (con un supuesto reflejo gastrocólico excesivo). 


La diciclomina se administra en dosis de 20 mg por vía oral 
cada 6 h al principio y se incrementa a 40 mg cada 6 h a menos que 
sea limitada por sus efectos secundarios. Las dosis <160 mg/día 
no suelen ser eficaces y se deben suspender después de un periodo 
de prueba de dos semanas. Se dispone de hiosciamina en cápsulas 
orales de liberación inmediata, comprimidos, elíxir, gotas y atomi- 
zador que no es de aerosol (todos se administran en dosis de 0.125 a 
0.25 mg cada 4 h según sea necesario) y formas de liberación pro- 
longada para uso oral (0.25 a 0.375 mg cada 12 h según sea ne- 
cesario). Se dispone de una forma inyectable para administración 
subcutánea, intravenosa o intramuscular. Sea cual sea la formula- 
ción, la dosis de la hiosciamina en el adulto no suele superar 1.5 mg 
en 24 h. Se dispone de glucopirrolato en comprimidos de liberación 
inmediata; la dosis es 1 a2 mg dos a tres veces al día sin sobrepasar 
8 mg/día. La metaescopolamina está disponible en comprimidos de 
2.5 mg y 5 mg; la dosis es de 2.5 mg media hora antes de las comi- 
das y 2.5 a 5 mg a la hora de acostarse. 


Otros fármacos. El cimetropio, un compuesto antimuscarí- 
nico que al parecer es eficaz en los pacientes con IBS, no se 
comercializa en Estados Unidos. El bromuro de otilonio es 
una sal de amonio cuaternario con efectos antimuscarínicos 
que también al parecer bloquea los conductos del Ca?* y 
los receptores NK, de neurocinina; no se comercializa еп 
Estados Unidos, pero se ha utilizado ampliamente en los 
pacientes con IBS en otras partes del mundo. El clorhidrato 


de mebeverina es un derivado de la hidroxibenzamida que 
al parecer tiene un efecto directo sobre la célula de músculo 
liso, bloqueando los conductos de К+, Ма“ y Ca?*. Se utiliza 
ampliamente fuera de Estados Unidos como un antiespas- 
módico en pacientes con IBS. 


ANTINAUSEOSOS Y ANTIEMÉTICOS 


Náuseas y vómitos 


El acto del vómito y la sensación de náuseas que lo acom- 
paña por lo general se consideran como reflejos protectores 
que sirven para que el estómago y el intestino se deshagan 
de sustancias tóxicas y para evitar su ingestión adicional. 
El vómito es un proceso complejo que consta de una fase 
de preexpulsión (relajación gástrica y retroperistalsis), 
arqueo (acción rítmica de los músculos respiratorios que 
precede al vómito y que consiste en la contracción de los 
músculos abdominales e intercostales y del diafragma 
mientras la glotis está cerrada) y expulsión (contracción 
intensa de los músculos abdominales y relajación del es- 
fínter esofágico superior). Esto se acompaña de múltiples 
fenómenos autónomos que comprenden salivación, escalo- 
frío y cambios vasomotores. Durante episodios prolongados, 
los cambios notables de la conducta comprenden letargo, de- 
presión y puede ocurrir aislamiento. El proceso al parecer 
es coordinado por un centro del vómito en el SNC que se 
encuentra en la formación reticular lateral del mesencéfalo 
adyacente a la zona de activación de los quimiorrecepto- 
res (CTZ, chemoreceptor trigger zone) en el área postre- 
ma (AP) en la base del cuarto ventrículo y el núcleo del 
tracto solitario (STN, solitary tract nucleus). La falta de 
una barrera hematoencefálica permite a la CTZ vigilar 
constantemente la sangre y el líquido cefalorraquídeo para 
detectar sustancias tóxicas y transmitir la información al 
centro del vómito a fin de desencadenar náuseas y vómitos. 
El centro del vómito también recibe información del intesti- 
no, principalmente por el nervio vago (a través del STN) 
pero también por las aferentes esplácnicas a través de la 
médula espinal. Otros dos impulsos importantes dirigi- 
dos al centro del vómito provienen de la corteza cerebral 
(sobre todo en previsión de las náuseas o los vómitos) y 
el aparato vestibular (en la cinetosis). A su vez, el centro 
emite impulsos eferentes a los núcleos que intervienen en 
la actividad respiratoria, salival y vasomotora, así como 
al músculo estriado y liso que intervienen en el acto del 
vómito. La CTZ tiene altas concentraciones de recepto- 
res para serotonina (5-НТ,), dopamina (D,) y opioides; 
el STN es rico en receptores para encefalina, histamina 
y ACh y también contiene receptores 5-НТ.. Diversos de 
estos neurotransmisores intervienen en las náuseas y los 
vómitos (fig. 46-4) y una comprensión de sus característi- 
cas ha permitido un enfoque racional para el tratamiento 
farmacológico de las náuseas y los vómitos (Hornby, 2001 
y Scuderi, 2003). 

Lo antieméticos por lo general se clasifican según el 
receptor predominante en el cual supuestamente ejercen 


acción (cuadro 46-5). Sin embargo, existe una considera- 
ble superposición de estos mecanismos, sobre todo para los 
fármacos más antiguos (cuadro 46-6). En el tratamiento 
y la prevención de las náuseas y el vómito relacionado con 
la quimioterapia antineoplásica, se pueden utilizar en com- 
binación varios fármacos antieméticos de diferentes clases 
farmacológicas (cuadro 46-7). A continuación se presentan 
clases individuales de estos fármacos. 


Antagonistas de receptor 5-HT, 


Aspectos químicos, efectos farmacológicos y mecanismo de ас- 
ción. El ondansetrón es el fármaco prototipo de esta clase. Desde 
que se comenzó a utilizar a principios de la década de 1990, los 
antagonistas del receptor 5-НТ, se han convertido en los fármacos 
más ampliamente utilizados para tratar el vómito por la quimiote- 
rapia. Otros compuestos de esta clase son granisetrón, dolasetrón, 
palonosetrón y tropisetrón (comercializado en algunos países pero 
no en Estados Unidos). Las diferencias entre estos compuestos 
tienen que ver principalmente con sus estructuras químicas, sus 
afinidades por el receptor 5-НТ, y sus características farmacoci- 
néticas (cuadro 46-8). Ya se describió por separado antes el alo- 
setrón. 


Hay evidencia científica de que los efectos en lugares peri- 
féricos y centrales contribuyen a la eficacia de estos fármacos. Los 
receptores 5-HT están presentes en varios lugares decisivos que 
intervienen en el vómito, lo que comprende las fibras aferentes 
vagales, el STN (que recibe las señales de las aferentes vagales) y 
la propia área postrema (fig. 46-4). La serotonina es liberada por 
las células enterocromafines del intestino delgado en respuesta 
a antineoplásicos y puede estimular las fibras aferentes vagales (a 
través de los receptores 5-НТ,) para iniciar el reflejo del vómito. 
En condiciones experimentales, se ha demostrado que la vagoto- 
mía evita el vómito provocado por el cisplatino. Sin embargo, las 
máximas concentraciones de los receptores 5-НТ, en el SNC se 
encuentran en el STN y la CTZ y los antagonistas de los recepto- 
res 5-HT, también suprimen las náuseas y los vómitos al actuar 
en estos sitios. 


Farmacocinética. Los efectos antieméticos de estos fármacos per- 
sisten mucho después que desaparecen de la circulación, lo que 
indica su interacción continua a nivel del receptor. De hecho, to- 
dos estos fármacos se pueden administrar con eficacia sólo una 
vez al día. 

Estos compuestos se absorben bien en el tubo digestivo. El 
ondansetrón es metabolizado ampliamente en el hígado por las 
isoenzimas CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4, después de lo cual 
ocurre la conjugación con glucurónido o sulfato. Los pacientes 
con disfunción hepática tienen una reducción de la depuración 
plasmática y es recomendable algún ajuste en la dosis. Aunque la 
eliminación del ondansetrón también está reducida en los pacien- 
tes ancianos, no se recomienda ningún ajuste en la dosis por la 
edad. El granisetrón también es metabolizado predominantemente 
por el hígado, un proceso que al parecer implica la participación 
de la familia de las isoenzimas CYP3A, ya que es inhibido por el 
ketoconazol. El dolasetrón es convertido rápidamente por la carbo- 
nil reductasa plasmática en su metabolito activo, hidrodolasetrón. 
Una porción de este compuesto experimenta luego transformación 
subsiguiente por el CYP2D6 y el CYP3A4 en el hígado mientras 
que casi un tercio del mismo es excretado sin modificación en 
la orina. El palonosetrón es metabolizado principalmente por el 
CYP2D6 у excretado en la orina en la forma metabolizada y sin 
cambio en proporciones casi iguales. 
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Memoria, 
temor, 
miedo y 
anticipación 


CENTROS 
SUPERIORES 


(Bulbo raquídeo) " 
 CEREBELO 77 CENTRO DEL VÓMITO NÜCLEO DEL TRACTO 
CEREBELO SOLITARIO 


(5-HT;, D,, M, H,, NK,, CB,) 


SNC 
(área postrema) 


ZONA DE ACTIVACIÓN 
DE LOS QUIMIORRE- 
CEPTORES 

OÍDO INTERNO | (СТ: 


Barrera hema- 
toencefálica 


PERIFERIA (movimiento) Fibras aferen- 
У Poe a tes vagales 
Aminoglucósidos ESTÓMAGO y simpáticas 


INTESTINO DELGADO 
(5-HT;) 


ESTÍMULOS SENSORIALES 
AFERENTES 
(dolor, olfato, vista) 


Fibras aferentes 
glosofaringeas 
y del trigémino 


EMETICOS DE TRANSMI- 
SION HEMATICA 


Fármacos citotóxicos 


IRRITANTES 


Opioides 
Colinomiméticos LOCALES | 
Glucósidos cardiacos Fármacos citotóxicos FARINGE 
L-DOPA CuSO, (náuseas) 
Bromocriptina Radioterapia 
Арототпа Bacterias 


Virus 


Emetina (ipecacuana) 


Figura 46-4. Perspectiva del farmacólogo en Тото a los estímulos eméticos. Innumerables vías de señalización van desde la periferia hasta el centro 
del vómito. Se resaltan en itálicas los estimulantes de estas vías. En estas vías intervienen neurotransmisores específicos y sus receptores (en negrita). Se 
muestran los receptores para dopamina (D,), acetilcolina (muscarinicos M), histamina (H,), cannabinoides (CB), sustancia P (NK,) y 5-hidroxitriptamina 
(5-HT3). Algunos de estos receptores también son mediadores de la señalización en el centro del vómito. 


Cuadro 46-5 


Clasificación general de los fármacos antieméticos 


TIPO DE VÓMITO CONTRA 


CLASE DE ANTIEMÉTICO EJEMPLOS EL CUAL ES MÁS EFICAZ 

Antagonistas de receptor 5-HT Ondansetrón Vómito provocado por fármacos citotóxicos 

Antagonistas del receptor de dopamina de Metoclopramida? Vómito provocado por fármacos citotóxicos 
acción central Prometazina^ 

Antagonistas de receptor Н, de la histamina Ciclizina Vestibular (cinetosis) 

Antagonistas de receptor muscarínico Hioscina (escopolamina) Cinetosis 

Antagonistas del receptor de neurocinina Aprepitant Vómito provocado por fármacos citotóxicos 


(vómito tardío) 


Agonistas del receptor de cannabinoide Dronabinol Vómito provocado por fármacos citotóxicos 


“Los fármacos más eficaces para las náuseas y los vómitos provocados por la quimioterapia son los antagonistas de 5-HT y la metoclopramida. Además de su aplicación como fár- 
macos individuales, suelen combinarse con otros para mejorar la eficacia y también para disminuir la frecuencia de efectos secundarios. 

р También tiene cierta actividad periférica en los receptores 5-HT,. 

“También tiene alguna actividad antihistamínica y anticolinérgica. 


Cuadro 46-6 


Especificidad del receptor de antieméticos 


CLASE FARMACOLÓGICA ACETILCOLINA 
Fármacos de la clase DOPAMINA (D,) (MUSCARINICOS) HISTAMINA SEROTONINA 
Anticolinérgicos 
Escopolamina ar +H a = 
Antihistamínicos 
Ciclizina + FHE HEF — 
Dimenhidrinato, + + H+ — 
difenhidramina, hidroxizina 
Prometazina fue Jui AICA = 
Antiserotonina 
Dolasetrón, granisetrón, = = — RM 
ondansetrón, palonosetrón, 
ramosetrón 
Benzamidas 
Domperidona H — — + 
Metopropramida H = = + 
Butirofenonas 
Droperidol H — + + 
Haloperidol +++ — + = 
Fenotiazinas 
Clorpromazina +++ ++ +H + 
Flufenazina +++ + ++ — 
Perfenazina +++ + + + 
Proclorperazina H + + + 
Corticoesteroides 


Betametasona, dexametasona — 


Véanse detalles en Scuderi, 2003. Los signos de más indican alguna interacción (+) a considerable interacción (++++). (—) indica ningún efecto. 


Uso terapéutico. Estos fármacos son muy eficaces para tratar las 
náuseas provocadas por la quimioterapia y en el tratamiento de 
las náuseas consecutivas a radiación de la porción alta del ab- 
domen, donde los tres compuestos al parecer tienen la misma 
eficacia. También son eficaces contra la hiperemesis gravídica y 
en menor grado en las náuseas posoperatorias pero no contra 
la cinetosis. A diferencia de otros compuestos de esta clase, el 
palonosetrón también es útil en el vómito tardío, lo cual tal vez 
sea un reflejo de su semivida prolongada. 

Estos fármacos están disponibles en comprimidos, solu- 
ciones orales y preparados intravenosos para inyección. En los 
pacientes que reciben quimioterapia antineoplásica, se pueden 
administrar estos fármacos en una sola dosis intravenosa (cuadro 
46-8) mediante una venoclisis en 15 minutos, comenzando 30 min 
antes de la quimioterapia, o fraccionados en dos a tres dosis, admi- 
nistrándose la primera por lo general 30 min antes y las dosis sub- 
siguientes a diversos intervalos después de la quimioterapia. Los 
fármacos también se pueden aplicar por vía intramuscular (ondan- 
setrón solamente) o por vía oral. El granisetrón está disponible en 
una presentación transdérmica que se aplica 24 a 48 h antes de la 
quimioterapia y que se utiliza hasta por siete días. 


Efectos adversos. En general estos fármacos son muy bien tole- 
rados y los efectos adversos más frecuentes son estreñimiento o 
diarrea, cefalea y mareos. Como clase, se ha demostrado experi- 


mentalmente que estos fármacos provocan cambios electrocardio- 
gráficos menores, pero no es de esperar que éstos tengan impor- 
tancia clínica en la mayoría de los casos. 


Antagonistas de receptor de dopamina 


Las fenotiazinas como la proclorperazina, la tietilperazina (sus- 
pendida en Estados Unidos) y la clorpromazina (cap. 16) son algu- 
nos de los antinauseosos y antieméticos de uso más frecuente para 
“fines generales”. Sus efectos en este aspecto son complejos, pero 
su principal mecanismo de acción es el antagonismo de receptor 
D, en la CTZ. En comparación con la metoclopramida o el on- 
dansetrón, estos fármacos no parecen tener una eficacia uniforme 
en el vómito provocado por la quimioterapia antineoplásica. Sin 
embargo, también poseen actividades antihistamínicas y anticoli- 
nérgicas que son útiles en otras formas de náuseas, por ejemplo, 
la cinetosis. 


Antihistamínicos 


Los antagonistas H, de la histamina se utilizan principalmente para 
la cinetosis y el vómito posoperatorio. Tienen una acción sobre las 
aferentes vestibulares y en el tronco encefálico. La ciclizina, la 
hidroxizina, la prometazina y la difenhidramina son ejemplos de 
esta clase de fármacos. La ciclizina tiene efectos anticolinérgicos 
adicionales pero puede ser útil en pacientes con cáncer del ab- 
domen. En el capítulo 32 se describen con detalle estos fármacos. 
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Cuadro 46-7 


A. Algunos esquemas antieméticos que se utilizan 
en la quimioterapia antineoplásica 


ANTIEMÉTICO DOSIS INICIAL 


Para el vómito grave provocado por la quimioterapia 
(Varios antieméticos se utilizan en combinación) 


Dexametasona 20 mg IV 

Metoclopramida 3 mg/kg de peso corporal IV 
cada 2 h x 2 

Difenhidramida 25 а 50 mg IV cada 2 h x 2 

Lorazepam la2mgIV 

Dexametasona 20 mg IV 

Ondansetrón 32 mg IV al día en dosis 
fraccionadas 


Para el vómito moderado provocado por la quimioterapia 
(Fármacos antieméticos utilizados en forma individual) 


Proclorperazina 5 a 10 mg por vía oral o IV, o 
25 mg mediante supositorio 
rectal 

Tietilperazina 10 mg por vía oral, IM o en 
supositorio rectal 

Dexametasona 10 a 20 mg IV 

Ondansetrón 8 mg por vía oral o 10 mg IV 

Dronabinol 10 mg por vía oral 


B. Combinaciones útiles de antieméticos para un mejor 
efecto antiemético 


COMPUESTO PRIMARIO COMPUESTO COMPLEMENTARIO 


Corticoesteroide, fenotiazina, 
butirofenona, antagonista 
de МК, 


Antagonista de receptor 5-НТ, 


Corticoesteroide más 
antagonista de receptor 


Benzamida sustituida 


muscarínico 
Fenotiazina/butirofenona Corticoesteroide 
Corticoesteroide Benzodiazepina 
Cannabinoide Corticoesteroide 


C. Combinaciones útiles de antieméticos que producen 
menos toxicidad del fármaco primario 


COMPUESTO PRIMARIO COMPUESTO COMPLEMENTARIO 


Antagonista de receptor 
H,, corticoesteroide, 
benzodiazepina 


Benzamida sustituida 


Fenotiazina/butirofenona 
Cannabinoide 


Antagonista de receptor H, 
Fenotiazina 


H, histamina, 5-HT, serotonina; IV, intravenoso; IM, intramuscular. 

Fuente: Todos los esquemas combinados provienen de Grunberg y Hesketh, 1993. 
Con autorización. Copyright O Massachusetts Medical Society. Todos los derechos 
reservados. 


Anticolinérgicos 

El antagonista de receptor muscarínico que se utiliza más a menu- 
do es la escopolamina (hioscina), que se puede inyectar como hi- 
drobromuro, pero por lo general se administra como base libre en 
la forma de un parche transdérmico. Su principal utilidad es para la 
prevención y el tratamiento de la cinetosis, aunque se ha demos- 
trado que tiene alguna actividad contra las náuseas y los vómitos 
posoperatorios. En general, los anticolinérgicos no se utilizan en 
las náuseas provocadas por la quimioterapia antineoplásica. En el 
capítulo 9 se describen con detalle estos fármacos. 


Antagonista de receptor de la sustancia P 


Las náuseas y los vómitos relacionados con el cisplatino (cap. 61) 
tienen dos componentes: una fase aguda que en general es experi- 
mentada (al cabo de 24 h después de la quimioterapia) y una fase 
tardía que afecta sólo a algunos pacientes (en los días dos a cinco). 
Los antagonistas de receptor 5-HT, no son eficaces contra el vó- 
mito tardío. Los antagonistas del receptor NK, para la sustancia 
P, como aprepitant (y su formulación parenteral, fosfaprepitant), 
tienen efectos antieméticos en caso de náuseas tardías y mejoran 
la eficacia de los esquemas de antieméticos habituales en pacien- 
tes que reciben múltiples ciclos de quimioterapia. 


NH 
>N O CH3 
N D CF; 
NH Y "о 
CF, 
F 
APREPITANT 


Después de su absorción, aprepitant se une ampliamente 
a las proteínas plasmáticas (>95%); es metabolizado con avidez, 
principalmente por el CYP3A4 hepático y es excretado en las he- 
ces; su semivida es de 9 a 13 h. Aprepitant tiene el potencial de 
interactuar con otros sustratos del CYP3A4, por lo que es necesa- 
rio ajustar otros fármacos, incluidos dexametasona, metilpredni- 
solona (cuya dosis en Ocasiones se necesita en 50%) y warfarina. 
No se debe utilizar aprepitant en pacientes que reciben cisaprida 
O pimozida, en quienes se ha comunicado una prolongación letal 
del intervalo QT. 

Aprepitant está disponible en cápsulas de 40, 80 y 125 mg 
y se administra durante tres días cuando la quimioterapia es muy 
emetógena, junto con un antagonista 5-HT, y un corticoesteroide. 
La dosis de aprepitant recomendada en el adulto es 125 mg ad- 
ministrados 1 h antes de la quimioterapia en el día uno, seguidos 
de 80 mg una vez al día por la mañana en los días dos y tres del 
esquema de tratamiento. 


Cannabinoides 


Dronabinol (A-9-tetrahidrocannabinol; marinol) es un cannabi- 
noide de distribución natural que se puede sintetizar químicamen- 
te o extraerse de la planta de la marihuana, Cannabis sativa. No se 
conoce el mecanismo exacto de la acción antiemética de dronabi- 
nol pero probablemente está relacionado con la estimulación del 
subtipo de receptores de cannabinoide СВ, presente en las neuro- 
nas y alrededor del centro del vómito en el tronco encefálico (Van 
Sickle et al., 2001). 


Cuadro 46-8 
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Antagonistas de 5-НТ; en las náuseas y los vómitos provocados por la quimioterapia 


FÁRMACO NATURALEZA QUÍMICA INTERACCIONES CON RECEPTOR ty, DOSIS (IV) 
Ondansetrón Derivado de carbazol Antagonista de 5-HT; y antagonista débil de 5-HT,  3.9h 0.15 mg/kg 
Granisetrón Indazol Antagonista de 5-HT, 9-11.6h 10 ug/kg 
Dolasetrón Fracción de indol Antagonista de 5-HT, 7-9h 1.8 mg/kg 
Palonosetrón Isoquinolona Antagonista de 5-HT,; máxima afinidad por el 40h 0.25 mg 


receptor 5-HT, en esta clase 


ТУ, intravenoso. 


H3C 
H 
H3C СНз 


DRONABINOL 


Farmacocinética. El dronabinol es un compuesto muy liposoluble 
que se absorbe rápidamente después de su administración oral; 
comienza a surtir efecto al cabo de una hora y se alcanzan sus con- 
centraciones máximas en 2 a 4 h. Su metabolismo de primer paso 
es considerable y su biodisponibilidad sistémica es limitada des- 
pués de dosis individuales (sólo 10 a 20%). Se forman metabolitos 
activos e inactivos en el hígado; el principal metabolito activo es 
11-OH-delta-9-tetrahidrocannabinol. 

Estos metabolitos son excretados principalmente a través de 
la vía biliar-fecal y sólo 10 a 15% se excreta en la orina. Tanto el 
dronabinol como sus metabolitos se unen en alto grado (>95%) a 
las proteínas plasmáticas. Debido a su gran volumen de distribu- 
ción, una sola dosis de dronabinol puede producir concentraciones 
detectables de los metabolitos durante varias semanas. 


Uso terapéutico. El dronabinol es un fármaco profiláctico útil en 
pacientes que reciben quimioterapia antineoplásica cuando no son 
eficaces otros fármacos antieméticos. También puede estimular 
el apetito y se ha utilizado en pacientes con síndrome de inmu- 
nodeficiencia adquirida (SIDA) y anorexia. Como antiemético se 
administra en una dosis inicial 5 mg/m? que se aplica 1 a 3 h antes 
de la quimioterapia y luego cada 2 a 4 h a partir de entonces hasta 
completar un total de cuatro a seis dosis. Si esto no es suficien- 
te, se puede incrementar gradualmente hasta un máximo de 15 
mg/m? por dosis. Para otras indicaciones, la dosis inicial habitual 
es 2.5 mg dos veces al día; ésta puede ajustarse incrementándola 
hasta un máximo de 20 mg al día. 


Efectos secundarios. El dronabinol tiene efectos complejos sobre 
el SNC, entre ellos una actividad simpaticomimética central destaca- 
da. Esto puede dar por resultado palpitaciones, taquicardia, vasodila- 
tación, hipotensión e hiperemia conjuntival (ojos congestionados). 
Es necesaria la supervisión del paciente porque puede presentarse 
“excitación” similar a la de la marihuana (p. ej., euforia, somno- 
lencia, indiferencia, mareos, ansiedad, nerviosismo, pánico, etc.), 
lo mismo que efectos más perturbadores como reacciones para- 
noides y anomalías cognitivas. Después de la suspensión súbita 
del dronabinol, a veces se presenta un síndrome de abstinencia 
(irritabilidad, insomnio e inquietud). Debido a su gran afinidad 
por las proteínas plasmáticas, el dronabinol puede desplazar a 
otros fármacos unidos a las proteínas plasmáticas, cuyas dosis, en 


consecuencia, es necesario ajustar. Se ha de prescribir dronabi- 
nol con gran precaución a las personas que tienen un antecedente 
de abuso de drogas (alcohol, drogas) pues pueden consumir en 
exceso el fármaco. 

La nabilona es un cannabinoide sintético con un mecanis- 
mo de acción similar al del dronabinol. 


Farmacocinética. La nabilona al igual que el dronabinol es un 
compuesto muy liposoluble que rápidamente se absorbe después 
de su administración oral. Su inicio de acción ocurre al cabo de 
una hora y se alcanzan concentraciones máximas en un término 
de 2 h. La semivida es ~2 h para el compuesto original y 35 h para 
los metabolitos. Los metabolitos son excretados principalmente 
a través de la vía biliar-fecal (60%) y sólo alrededor de 25% es 
excretado en la orina. 


Aplicación terapéutica. La nabilona es un fármaco profiláctico útil 
en pacientes que reciben quimioterapia antineoplásica cuando no 
son eficaces otros fármacos antieméticos. Se puede administrar 
una dosis (1 a 2 mg) la noche antes de la quimioterapia; la admi- 
nistración usual comienza | a 3 h antes del tratamiento y luego 
cada 8 a 12 h durante el curso de la quimioterapia y por dos días 
después de su cese. 


Efectos adversos. Los efectos adversos en gran parte son similares 
a los del dronabinol con acciones importantes sobre el SNC en 
>10% de los pacientes. Los efectos secundarios cardiovasculares 
digestivos y de otro tipo también son frecuentes y junto con las 
acciones sobre el SNC limitan la utilidad de este compuesto. 


Glucocorticoides y antiinflamatorios 


Los glucocorticoides como la dexametasona son auxiliares útiles 
(cuadro 46-7) en el tratamiento de las náuseas en pacientes con 
neoplasias malignas diseminadas, posiblemente al suprimir la in- 
flamación peritumoral y la producción de prostaglandinas. Se ha 
propuesto un mecanismo similar para explicar los efectos benefi- 
ciosos de los NSAID en las náuseas y los vómitos provocados por 
la radiación sistémica. En los capítulos 34 y 42 se describen con 
detalle estos fármacos. 


Benzodiazepinas 


Las benzodiazepinas, como lorazepam y alprazolam, por sí so- 
las no son antieméticos muy eficaces, pero sus efectos sedantes, 
amnésicos y antiansiedad son útiles para reducir el componente 
anticipatorio de las náuseas y de los vómitos. En el capítulo 17 se 
describen con detalle estos fármacos. 
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Soluciones de hidrato de carbono fosforado 


Se dispone de soluciones acuosas de glucosa, fructosa y ácido fos- 
fórico de venta sin receta para aliviar las náuseas. Su mecanismo 
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de acción no está bien establecido. Se pueden tomar sin riesgo por 
un periodo breve (1 h con una dosis cada 15 minutos). 


FÁRMACOS UTILIZADOS PARA DIVERSOS 
TRASTORNOS DEL APARATO DIGESTIVO 


Pancreatitis crónica y esteatorrea 


Enzimas pancreáticas. La pancreatitis crónica es un sín- 
drome debilitante que da por resultado síntomas por pérdida 
de la función glandular (exocrina y endocrina) e inflama- 
ción (dolor). Puesto que no existe una curación para la pan- 
creatitis crónica, las metas del tratamiento farmacológico 
son evitar la absorción deficiente y la paliación del dolor. Lo 
fundamental del tratamiento en la absorción deficiente es el 
uso de las enzimas pancreáticas. Aunque también se emplea 
para tratar el dolor, estos fármacos son mucho menos efica- 
ces para este síntoma. 


Formulaciones de enzimas. En el pasado dos preparados de en- 
zimas pancreáticas (y muchas marcas de los mismos) estaban 
disponibles para el tratamiento de reposición: la pancreatina y la 
pancreolipasa. A partir de 2009, sólo se autorizó la pancreolipa- 
sa para venta en Estados Unidos. Las enzimas pancreáticas sue- 
len prescribirse con base en el contenido de lipasa. Los productos 
que contienen pancreolipasa tienen cantidades variables de lipasa, 
proteasa y amilasa y por tanto es posible que no sean intercam- 
biables. Se ha implicado el exceso de la administración de lipasa 
en la aparición de colonopatía fibrosante y se considera que el 
cumplimiento de las directrices publicadas para su administración 
minimiza este riesgo (Borowitz et al., 2002). 


Tratamiento de reposición en la absorción deficiente. Se presenta 
una absorción deficiente de lípidos (esteatorrea) y digestión defi- 
ciente de proteínas cuando el páncreas pierde >90% de su capaci- 
dad para producir enzimas digestivas. La diarrea y la absorción 
deficiente resultantes se pueden tratar adecuadamente si llegan 
al duodeno 30 000 USP unidades de lipasa pancreática durante 
un periodo de 4 h con y después de las comidas; esto representa 
-10% de la secreción pancreática normal. Como alternativa, se 
puede ajustar la dosis al contenido de lípidos de la alimentación, 
necesitándose ~8 000 unidades USP de actividad de lipasa por 
cada 17 g de lípidos de la alimentación. Los preparados de enzi- 
mas pancreáticas disponibles contienen hasta 20 000 unidades de 
lipasa y 76 000 unidades de proteasa y la dosis típica de pancrea- 
lipasa es una a tres cápsulas o comprimidos con las comidas y los 
refrigerios o inmediatamente antes, ajustados hasta que se obtiene 
una respuesta sintomática satisfactoria. La pérdida de la amilasa 
pancreática no plantea ningún problema pues se dispone de otras 
fuentes de esta enzima (p. еј., las glándulas salivales). Los produc- 
tos disponibles en el comercio están formulados como cápsulas de 
liberación tardía para superar la necesidad de controlar farmaco- 
lógicamente el ácido gástrico. 


Enzimas para tratar el dolor. El dolor es el otro síntoma funda- 
mental en la pancreatitis crónica. La justificación para su trata- 
miento con enzimas pancreáticas está basada en el principio de 
la inhibición por retroalimentación negativa del páncreas por la 
presencia de proteasas en el duodeno. La liberación de colecisto- 
cinina (CCK), el principal secretagogo para las enzimas pancreá- 
ticas, es detonada por el péptido vigilante liberador de CCK en el 
duodeno, el cual normalmente es desnaturalizado por la tripsina 


pancreática. En la pancreatitis crónica, la insuficiencia de tripsina 
desencadena una activación persistente de este péptido y un incre- 
mento de la liberación de CCK, el cual se considera que produce 
dolor pancreático debido a la estimulación continua de la secre- 
ción de enzimas pancreáticas y el incremento de la presión intra- 
ductal. Por tanto, la liberación de proteasas activas en el duodeno 
(lo cual se puede lograr de manera fiable sólo con preparados sin 
recubrimiento) es importante para interrumpir este circuito. Aun- 
que se ha establecido sólidamente el tratamiento enzimático para 
tratar la pancreatitis dolorosa, la evidencia científica que respalda 
este procedimiento es dudosa en el mejor de los casos. 

En general, los preparados de enzimas pancreáticas son 
muy bien tolerados por los pacientes. Puede presentarse hiper- 
uricosuria en personas con fibrosis quística y se ha notificado la 
presentación de absorción deficiente de folato y hierro. 


Triglicéridos de cadena media. Los triglicéridos de cadena media 
(MCT, medium chain triglycerides) constituyen una fuente adicio- 
nal de calorías en los pacientes con pérdida de peso y respuesta 
deficiente al tratamiento dietético y con enzimas pancreáticas. Los 
MCT son fácilmente degradados por la lipasa gástrica y pancreá- 
tica y no necesitan bilis para su digestión. Además, se absorben 
directamente en el intestino. Puede ser útil la administración oral 
de una fórmula enteral enriquecida con MCT y péptidos hidroli- 
zados. 


Octreótido. También se ha utilizado el octreótido (cap. 38) con 
eficacia dudosa, para disminuir el dolor abdominal resistente en 
pacientes con pancreatitis crónica. 


Deficiencias de enzimas 


Las deficiencias congénitas o adquiridas de enzimas digestivas 
pueden desencadenar absorción deficiente y diarrea y también 
otros síntomas digestivos. La mayor parte suele observarse con 
la intolerancia a la lactosa que ocurre en países occidentales (10 a 
20%), pero en algunas poblaciones asiáticas supera 90%. Se pre- 
senta diarrea, dolor y flatulencia. El tratamiento consiste en dismi- 
nuir la ingesta alimentaria de lactosa, reduciendo principalmente 
el consumo de leche y productos lácteos. Los suplementos de en- 
zimas se venden sin receta y se pueden añadir a las comidas. Son 
galactosidasas B derivadas de bacterias o de hongos y tienen una 
eficacia variable. Debido a la considerable variación individual y 
el grado incierto de eficacia de estos preparados farmacéuticos, los 
pacientes deben establecer empíricamente un esquema de admi- 
nistración eficaz. Dadas las necesidades esenciales para mantener 
la ingesta de proteína, calcio y vitamina D, se deben utilizar su- 
plementos o proporcionar fuentes alternativas en la dieta cuando 
se limiten los productos lácteos. 

Es menos frecuente la deficiencia congénita de sacarasa e 
isomaltasa. Los síntomas consisten en diarrea, dolor abdominal 
y adelgazamiento. Esta es una enfermedad congénita que puede 
diagnosticarse en los niños que tienen retraso del desarrollo y 
que son susceptibles a infecciones repetidas. El tratamiento con 
reposición de enzimas es eficaz. La sacarosidasa tomada con las 
comidas reduce o atenúa los síntomas en la mayoría de los casos. 
No es práctico eliminar los glúcidos y los hidratos de carbono de 
la alimentación. 


ÁCIDOS BILIARES 


Los ácidos biliares y sus conjugados son componentes esen- 
ciales de la bilis que se sintetizan a partir de colesterol en el 


R3 

Acido biliar R3 А7 R12 R24 
Acido cólico -OH -OH -OH 

Ácido quenodesoxicólico -OH -OH -H Glicina (75%) 
Ácido desoxicólico -OH -H -OH Taurina (24%) 
Ácido litocólico 8502 /-OH -H H OH (<1%) 
Ácido ursodesoxicólico -OH ОН -H 


Figura 46-5. Principales ácidos biliares en los adultos. 


hígado. Los principales ácidos biliares en el adulto humano 
se muestran en la figura 46-5. Los ácidos biliares activan 
el flujo biliar, inhiben por retroalimentación la síntesis de 
colesterol, favorecen la excreción intestinal de colesterol y 
facilitan la dispersión y la absorción de lípidos y vitaminas 
liposolubles. Después de la secreción hacia las vías biliares, 
los ácidos biliares en gran parte (95%) se reabsorben en el 
intestino (principalmente en el Пеоп terminal), regresan al 
hígado y luego son secretados de nuevo en la bilis (circula- 
ción enterohepática). El ácido cólico, el ácido quenodes- 
oxicólico y el ácido desoxicólico constituyen 95% de los 
ácidos biliares; el ácido litocólico y el ácido ursodesoxicó- 
lico son componentes secundarios. Los ácidos biliares exis- 
ten en gran parte como conjugados de glicina y taurina, las 
sales que se denominan sales biliares. Las bacterias colóni- 
cas convierten los ácidos biliares primarios (ácido cólico y 
ácido quenodesoxicólico) en ácidos secundarios (principal- 
mente ácido desoxicólico y litocólico) mediante la descon- 
jugación y deshidroxilación sucesivas. Estos ácidos biliares 
secundarios también se absorben en el colon y se unen a los 
ácidos primarios en la reserva enterohepática. 


La bilis desecada del oso del Himalaya (Yutan) se ha utili- 
zado por siglos en China para tratar las enfermedades hepáticas. 
El ácido ursodesoxicólico (UDCA; ursodiol) (fig. 46-5) es un ácido 
biliar hidrofílico y deshidroxilado que se forma por la epimeriza- 
ción del ácido quenodesoxicólico del ácido biliar (CDCA; que- 
nodiol) en el intestino por las bacterias intestinales; comprende 
alrededor de 1 a 3% de la reserva de ácidos biliares total en el ser 
humano pero está presente en concentraciones mucho más altas 
en los osos. Cuando se administran por vía oral, los ácidos biliares 
litolíticos como el quenodiol y el ursodiol pueden alterar las con- 
centraciones relativas de los ácidos biliares, disminuir la secreción 
de lípidos biliares y reducir el contenido de colesterol de la bilis de 
manera que sea menos litógena. El ursodiol también puede tener 
efectos citoprotectores sobre los hepatocitos y efectos sobre el 
sistema inmunitario que explican algunos de sus efectos favora- 
bles en las enfermedades hepáticas colestásicas. 

Los ácidos biliares fueron los primeros en utilizarse tera- 
péuticamente para la disolución de cálculos biliares; para su uso 


por esta indicación es necesaria una vesícula biliar funcional 
debido a que la bilis modificada debe entrar en la vesícula para 
interactuar con los cálculos biliares. Los cálculos biliares suscep- 
tibles de disolución deben constar de cristales de monohidrato de 
colesterol y por lo general deben tener un diámetro < 15 mm para 
un cociente favorable de superficie a tamaño. Por estos motivos, la 
eficacia global de los ácidos biliares litolíticos en el tratamiento de 
los cálculos biliares ha sido insatisfactoria (la disolución parcial 
ocurre en 40 a 60% de los pacientes que finalizan el tratamiento y 
es completa sólo en 33 a 50% de ellos). Aunque una combinación 
de quenodiol y ursodiol probablemente es mejor que cualquiera de 
los dos fármacos por separado, se prefiere el ursodiol como com- 
puesto individual debido a su mayor eficacia y efectos secundarios 
menos frecuentes (p. ej., hepatotoxicidad). 

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad hepática co- 
lestásica progresiva de causa desconocida que suele afectar a mu- 
jeres de mediana edad a ancianas. El ursodiol (administrado en 
dosis de 13 a 15 mg/kg por día fraccionados en dos dosis) reduce 
la concentración de ácidos biliares primarios y mejora las carac- 
terísticas bioquímicas e histológicas de la cirrosis biliar primaria, 
sobre todo en las primeras etapas de la enfermedad. Los pacien- 
tes con cirrosis biliar primaria avanzada y complicaciones tales 
como ascitis no se benefician con este tratamiento. Asimismo, se 
ha utilizado ursodiol en otras enfermedades hepáticas colestásicas 
diversas, como la colangitis esclerosante primaria y en la fibrosis 
quística; en general, es menos eficaz en estos trastornos que en la 
cirrosis biliar primaria. 


FÁRMACOS ANTIFLATULENCIA 


Los “gases” son una molestia gastrointestinal frecuente 
pero relativamente vaga que se utiliza para referirse no sólo 
a la flatulencia y los eructos sino también al meteorismo 
о la sensación de plenitud. Aunque algunos síntomas pue- 
den atribuirse directamente a los gases intestinales excesi- 
vos, son muy populares los preparados de venta sin receta 
y herbarios que se consideran como antiflatulentos. Uno de 
éstos es la simeticona, una mezcla de polímeros de siloxano 
estabilizados con dióxido de silicona. 


La simeticona es un líquido insoluble e inerte y no tóxico. 
Debido a su propiedad de colapsar las burbujas al formar una capa 
delgada en su superficie es un eficaz agente antiespumante. Aun- 
que puede ser eficaz para disminuir los volúmenes de gases en el 
tubo digestivo, no está claro si esto logra un efecto terapéutico. La 
simeticona se comercializa en comprimidos masticables, cápsulas 
llenas de líquido, suspensiones y tiras desintegrables, sea en forma 
individual o en combinación con otros fármacos de venta sin rece- 
ta que comprenden antiácidos y otros digestivos. La dosis usual en 
los adultos es 40 a 25 mg cuatro veces al día. El carbón activado 
también se puede utilizar solo o en combinación con simeticona 
pero no se ha demostrado de manera concluyente que tenga gran 
beneficio. 

Se dispone de un preparado de alfa-galactosidasa de venta sin 
receta para reducir los gases producidos por los frijoles cocidos. 
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RESUMEN CLÍNICO 


Trastornos de la motilidad gastrointestinal. Como gru- 
po, estos son trastornos difíciles de tratar debido a que se 
carece de opciones terapéuticas eficaces. En los pacientes 
con gastroparesia el tratamiento de primera opción consta 
de metoclopramida, la cual acelera el vaciamiento gástrico 
y también tiene efectos antieméticos. Asimismo, se ha uti- 
lizado la eritromicina, un agonista de la motilina, pero es 
más eficaz para uso a corto plazo. En los pacientes con dis- 
motilidad del intestino delgado, las opciones son aún más 
escasas. La metoclopramida y la eritromicina por lo regular 
no funcionan; el tratamiento con octreótido puede ser útil en 
un subgrupo de pacientes. 


Estreñimiento. Aunque existen muchas opciones para este 
trastorno, la mayoría de los tratamientos son empíricos e 
inespecíficos. El estreñimiento a menudo se puede tratar 
con medidas simples como un incremento de la ingesta de 
fibra, evitar fármacos que producen estreñimiento y el em- 
pleo prudente de laxantes osmóticos si es necesario. Para 
los síntomas más persistentes, un agonista de receptor 5- 
HT, procinético específico o un agonista del conducto de 
СГ son eficaces en algunos casos. Hay que evitar el uso 
prolongado de laxantes estimulantes aunque sean eficaces. 
Los pacientes con estreñimiento crónico que no responden 
a las medidas simples deben someterse a pruebas adiciona- 
les para descubrir trastornos infrecuentes pero específicos 
de la motilidad colónica o anorrectal. 


Diarrea. En la mayoría de los casos, se hará lo posible por 
descubrir la causa fundamental y resolverla específicamen- 
te. Si no se descubre tal causa, se puede tratar la diarrea 
crónica en forma empírica y el método más sencillo son los 
fármacos formadores de masa e higroscópicos, seguidos de 
opioides como la loperamida para la diarrea que acompaña 
a la enteropatía inflamatoria o se puede utilizar difenoxi- 
lato-difenoxina para tratar las exacerbaciones agudas de la 
diarrea funcional. 


Sindrome de intestino irritable. El IBS consiste en dolor 
abdominal y manifestaciones de diarrea, estreñimiento o ata- 
ques alternantes de diarrea y estreñimiento. Este síndrome 
frecuente exige una combinación de métodos farmacológicos 
y conductuales que comprenden las modificaciones en la 
alimentación y la asesoría psicológica. Ningún tratamiento 
funcionará en todos los pacientes si en la actualidad no se 
dispone de modalidades terapéuticas enfocadas en el IBS 
que traten tanto el dolor como los síntomas digestivos. Son 
útiles los antiespasmódicos por sí solos en los casos leves y 
como auxiliares en un esquema que comprende antidepresi- 
vos tricíclicos para un dolor más persistente. 


Náuseas y vómitos. El advenimiento de los antagonistas 
de receptor 5-HT, ha llevado a avances importantes en el 
tratamiento de las náuseas y los vómitos, sobre todo en los 
contextos posquimioterápico y posoperatorio. Los anticoli- 
nérgicos son más eficaces en la cinetosis. Los antihistamí- 


nicos y los fármacos relacionados todavía son útiles para el 
tratamiento empírico de las náuseas por diversas causas. 
El dronabinol o la nabilona son compuestos eficaces en al- 
gunos casos resistentes. En los próximos años se evaluará la 
utilidad clínica de fármacos más recientes como aprepitant 
en otras situaciones además de las náuseas que se presentan 
por quimioterapia antineoplásica. 
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La enfermedad intestinal inflamatoria (IBD, inflammatory 
bowel disease) está representada por una variedad de tras- 
tornos intestinales inflamatorios, crónicos e idiopáticos. 
Produce síntomas gastrointestinales importantes como dia- 
rrea, dolor abdominal, hemorragia, anemia y pérdida de 
peso. También se асотраћа de manifestaciones extraintes- 
tinales, como artritis, espondilitis anquilosante, colangitis 
esclerosante, uveitis, iritis, pioderma gangrenoso y eritema 
nodular. 

Se acostumbra dividir la IBD en dos subtipos impor- 
tantes: colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. La primera 
se caracteriza por inflamación confluente de la mucosa del 
colon que comienza en el borde del ano y que se extiende 
en dirección proximal hasta una distancia variable (p. ej., 
proctitis, colitis de lado izquierdo o pancolitis). La enfer- 
medad de Crohn, en cambio, se caracteriza por inflamación 
transmural de cualquier parte del tubo digestivo, pero con 
más frecuencia de la zona adyacente a la válvula ileocecal. 
La inflamación en la enfermedad de Crohn no siempre es 
confluente y a menudo deja “zonas ilesas” de mucosa rela- 
tivamente normal. El carácter transmural de la inflamación 
puede desencadenar fibrosis y estenosis o, también, forma- 
ción de fístulas. 

El tratamiento médico de la IBD es problemático. 
Puesto que no se ha identificado ninguna anomalía distin- 
tiva, el tratamiento actual de estos trastornos tiene como 
propósito atenuar la respuesta inflamatoria generalizada; 
sin embargo, no se puede confiar en ningún fármaco para 
esto y la respuesta de un paciente a un determinado fármaco 
puede ser limitada e imprevisible. De acuerdo con esta res- 
puesta variable, los estudios clínicos por lo general utilizan 
valoraciones cuantitativas normalizadas de la eficacia que 
tienen en cuenta variables clínicas y de laboratorio (p. еј., el 
Crohn's Disease Activity Index). La enfermedad también se 
caracteriza por fluctuaciones notables de la actividad (inclu- 
so sin tratamiento) que dan por resultado un “efecto place- 
bo” importante en los tratamientos de prueba. 


Farmacoterapia de la enfermedad 
intestinal inflamatoria 


Las metas específicas de la farmacoterapia en la IBD 
comprenden el control de las exacerbaciones agudas de 
la enfermedad, el mantenimiento de la remisión y el tra- 
tamiento de complicaciones específicas como las fístulas. 
Fármacos específicos pueden ser más convenientes para 
uno u otro de estos propósitos (cuadro 47-1). Por ejemplo, 
los glucocorticoides siguen siendo el tratamiento de elec- 
ción para las exacerbaciones moderadas a graves, pero son 
inadecuados para la aplicación a largo plazo debido a los 
efectos secundarios y a su incapacidad para mantener la re- 
misión. Otros fármacos inmunodepresores, como la azatio- 
prina, que necesitan varias semanas para alcanzar su efecto 
terapéutico, tienen una utilidad escasa en el contexto agudo 
pero se prefieren para el tratamiento a largo plazo. 

Por muchos años, los glucocorticoides, la sulfasala- 
zina y el ácido 5-aminosalicílico constituyeron la principal 
farmacoterapia de la IBD. En tiempos más recientes, se han 
adaptado al tratamiento de estos trastornos fármacos admi- 
nistrados en otros trastornos inmunitarios e inflamatorios, 
como la azatioprina y la ciclosporina. Los avances en los 
conocimientos de la respuesta inflamatoria y la mejor bio- 
tecnología han dado por resultado la creación de compues- 
tos biológicos que pueden dirigirse a pasos individuales de 
la cascada inmunitaria, una estrategia satisfactoria y muy 
aceptada. La liberación del fármaco en el sitio apropiado del 
tubo digestivo también ha sido una tarea difícil y los com- 
puestos de segunda generación liberan más principio activo, 
tienen más eficacia y menos efectos secundarios. 


PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD 
INTESTINAL INFLAMATORIA 


La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa son trastornos 
inflamatorios idiopáticos crónicos del tubo digestivo; en la 
figura 47-1 se muestra un resumen de los mecanismos patóge- 
nos propuestos y posibles lugares de intervención terapéutica. 
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Figura 47-1. Patogenia propuesta de la enfermedad intestinal inflamatoria y blancos de la intervención farmacológica. Se 
muestran las interacciones entre los antígenos bacterianos en la luz intestinal y las células inmunitarias en la pared intestinal. 
Si se altera la barrera epitelial, los antígenos bacterianos pueden lograr acceso a las células presentadoras de antígeno (APC, 
antigen-presenting cells), tales como las células dendríticas en la lámina propia. Estas células luego presentan el antígeno o los 
antígenos a los linfocitos CD4* y también secretan citocinas como la interleucina (IL)-12 e IL-18, con lo que se activa la dife- 
renciación de los linfocitos T,,1 en la enfermedad de Crohn (o, bajo el control de la IL-4, los linfocitos Т cooperadores de tipo 2 
[Тн2] en la colitis ulcerosa). El equilibrio de los episodios proinflamatorios y antiinflamatorios también está determinado por los 
linfocitos reguladores T,,17 y Тре», los cuales limitan las respuestas inmunitarias e inflamatorias en el tubo digestivo. El factor de 
crecimiento transformador (TGF) В y la IL-6 son citocinas importantes que impulsan la expansión de los subgrupos reguladores 
de linfocito T. Los linfocitos T,,1 producen una serie característica de citocinas, que comprenden interferón (IFN) y y TNF-a, los 
que a su vez activan а los macrófagos. Los macrófagos regulan de manera positiva a los linfocitos Ти! mediante la secreción de 
otras citocinas, como IFN-y y TNF-a. El alistamiento de diversos leucocitos es mediado por la activación de células inmunitarias 
residentes que incluyen neutrófilos. Las moléculas de adhesión celular, como las integrinas, son importantes en la infiltración 
de leucocitos, y las nuevas estrategias de tratamiento biológico dirigidas a bloquear el alistamiento de leucocitos son eficaces 
para reducir la inflamación. Los inmunodepresores generales (p. еј., glucocorticoides, derivados de la tioguanina, metotrexato 
y ciclosporina) afectan a múltiples sitios de inflamación. Una intervención de sitios más específicos la constituyen las bacterias 
intestinales (antibióticos, prebióticos y probióticos) y el tratamiento dirigido a TNF-a o IL-12 (véanse en el texto más detalles). 
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Aunque la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa tie- 
nen en común una serie de manifestaciones gastrointesti- 
nales y extraintestinales y pueden responder a una serie si- 
milar de fármacos, nuevos datos indican que son resultado 
de mecanismos patógenos en esencia diferentes (Xavier y 
Podolsky, 2007). En el análisis histopatológico, las lesio- 
nes transmurales en la enfermedad de Crohn muestran una 
infiltración intensa de linfocitos y macrófagos, formación 


de granulomas y fibrosis de la submucosa, en tanto que las 
lesiones superficiales en la colitis ulcerosa tienen infiltrados 
linfociticos y neutrofílicos. En el intestino afectado por la 
enfermedad de Crohn, los cambios en las citocinas com- 
prenden incremento de las concentraciones de interleucina 
(1L)-12, IL-23, interferón y y factor de necrosis tumoral о 
(ТМЕ-а, tumor necrosis factor-a), hallazgos característicos 
de los procesos inflamatorios mediados por los linfocitos T 
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cooperadores 1 (T41). En cambio, la respuesta inflamatoria 
en la colitis ulcerosa es parecida a los aspectos de la media- 
da por la via de los T,,2. En fecha reciente, esta clasifica- 
ción relativamente simplista se ha modificado en vista de la 
descripción de los linfocitos T reguladores y los linfocitos 
T,,!7 proinflamatorios, una nueva población de linfocitos T 
que expresa receptor de IL-23 como un biomarcador de 
superficie y produce, entre otras, las citocinas proinflama- 
torias IL-17, IL-21, IL-22 e IL-26. Diversos estudios han 
demostrado una función importante de los linfocitos T,,17 
en la inflamación intestinal, sobre todo en la enfermedad de 
Crohn (Cho, 2008, Strober et al., 2007). 


Se han aclarado importantes conceptos de la patogenia gra- 
cias a los análisis genéticos de la enfermedad de Crohn. Las muta- 
ciones del gen NOD2 (dominio de oligomerización de fijación de 
nucleótido-2, también denominado CARDIS) se relacionan tanto 
con la enfermedad de Crohn familiar como con la esporádica en 
personas de raza blanca (Hugot et al., 2001; Ogura et al., 2001). 
NOD2 se expresa en monocitos, granulocitos, células dendríti- 
cas, células de Paneth y células epiteliales. Se ha propuesto que 
funcionan como un sensor intracelular de la infección bacteriana 
al reconocer peptidoglucanos y de esta manera desempeñan una 
función importante en la inmunidad natural a las bacterias pató- 
genas. En coincidencia con este modelo, otros estudios han iden- 
tificado antígenos bacterianos, incluida la proteína seudomónica 
12 (Dalwadi et al., 2001) y una proteína de flagelina (Lodes et al., 
2004), como superantígenos dominantes que activan la respuesta 
de Ty! en la enfermedad de Crohn (que se muestra como produc- 
tos bacterianos en la figura 47-1). En fecha más reciente, estudios 
de todo el genoma han revelado otros genes asociados a la IBD 
y cuya identificación puede llevar al descubrimiento de nuevos 
fármacos (Cho, 2008). 

Por consiguiente, estas posturas experimentales conver- 
gentes están generando nuevos conceptos sobre la patogenia de 
la enfermedad de Crohn que pronto se traducirán en estrategias 
terapéuticas novedosas para la IBD. Se describirán a continuación 
los principales compuestos disponibles para el tratamiento de esta 
enfermedad. 


TRATAMIENTO BASADO 
EN LA MESALAMINA (5-ASA) 


Aspectos químicos, mecanismo de acción y propiedades 
farmacológicas. El tratamiento de primera opción en la 
colitis ulcerosa leve a moderada por lo regular incluye me- 
salamina (ácido 5-aminosalicílico, o 5-ASA [5-aminosali- 
cylic acid]). El arquetipo de esta clase de fármacos es la 
sulfasalazina, que consta de 5-ASA unida a la sulfapiridi- 
na por un enlace azo (fig. 47-2). Aunque este fármaco fue 
creado en un principio para tratar la artritis reumatoide, los 
estudios clínicos demostraron de manera fortuita un efecto 
favorable sobre los síntomas gastrointestinales de perso- 
nas con colitis ulcerosa concomitante. La sulfasalazina es 
un ejemplo primordial de un fármaco oral que se libera en 
forma eficaz en la porción distal del tubo digestivo. La 5- 
ASA o la sulfapiridina administradas en forma individual 
se absorben en la porción alta del tubo digestivo; el enlace 
azo en la sulfasalazina evita la absorción en el estómago y 
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Figura 47-2. Estructuras de la sulfasalazina y compuestos afines. Los 
átomos N en rojo indican el enlace diazo que es desdoblado para generar 
la fracción activa. 


el intestino delgado, y los componentes individuales no se 
liberan para su absorción hasta que las bacterias colónicas 
desdoblan el enlace. En la actualidad se considera el 5-ASA 
como la fracción terapéutica, con escasa contribución, en el 
mejor de los casos, de la sulfapiridina. 

La mesalamina es un salicilato, pero su efecto terapéu- 
tico no parece relacionarse con la inhibición de la ciclooxige- 
nasa; de hecho, los fármacos antiinflamatorios no esteroideos 
tradicionales y los inhibidores selectivos de la ciclooxigena- 
sa 2 (“coxibs”) pueden exacerbar la IBD. Se han demostrado 
muchos lugares de acción potencial in vitro para la sulfa- 
salazina o la mesalamina: inhibición de la producción de 
IL-1 e inhibición del TNF-o de la vía de la lipooxigenasa; 
depuración de radicales libres y oxidantes e inhibición del 
NF-kB, un factor de transcripción fundamental para la pro- 
ducción de mediadores inflamatorios. No se han identificado 
mecanismos de acción específicos de estos fármacos. 

Aunque la sulfapiridina no tiene actividad terapéutica, 
produce muchos de los efectos adversos que se observan 
en los pacientes que toman sulfasalazina. Para conservar el 
efecto terapéutico del 5-ASA sin los efectos secundarios de 
la sulfapiridina, se han creado varios compuestos de 5-ASA 
de segunda generación (figs. 47-2, 47-3 y 47-4). Se dividen 
en dos grupos: profármacos y fármacos recubiertos. Los 
profármacos contienen el mismo enlace azo que la sulfa- 
salazina, pero reemplazan a la sulfapiridina enlazada con 
otros 5-ASA (olsalazina) o un compuesto inerte (balsalazi- 
da). Por consiguiente, estos compuestos ejercen su acción 
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Figura 47-3. Destinos metabólicos de las diferentes formulaciones orales 
de la mesalamina (5-ASA). En la figura 47-2 se muestran las estructuras 
químicas. 


en lugares del tubo digestivo similares a los de la sulfasa- 
lazina. Los otros métodos recurren a una formulación de 
liberación prolongada o un recubrimiento sensible al pH. 
La mesalamina de liberación prolongada se libera en todo 
el intestino delgado y el colon, en tanto que la mesalamina 
sensible al pH se libera en el Пеоп terminal y el colon. Estas 
distribuciones diferentes de la liberación del fármaco tienen 
repercusiones terapéuticas potenciales. 


La sulfasalazina oral es eficaz en los pacientes con colitis 
ulcerosa que tiene una actividad leve o moderada, con tasas de 
respuesta que van del 60 al 80% (Prantera et al., 1999). La dosis 
habitual es de 4 g/día fraccionados en cuatro tomas con las comi- 
das; para evitar los efectos secundarios, se incrementa de manera 
gradual la dosis a partir de una dosis inicial de 500 mg dos veces 
al día. Se pueden utilizar dosis de hasta 6 g/día, pero producen 
efectos secundarios con más frecuencia. En los individuos con 
colitis grave la sulfasalazina tiene menos utilidad, aun cuando a 
menudo se añade como un complemento de los glucocorticoides 
sistémicos. Sea cual sea la gravedad de la enfermedad, el fármaco 
desempeña una función útil en la prevención de las recaídas una 
vez que se ha logrado la remisión. En general, los nuevos prepara- 
dos de 5-ASA tienen una eficacia terapéutica similar en la colitis 
ulcerosa con menos efectos secundarios. Puesto que carecen de 
los efectos secundarios asociados a la dosis de la sulfapiridina, las 
formulaciones más novedosas se pueden utilizar para proporcio- 
nar dosis más altas de mesalamina con cierta mejora en el control 
de la enfermedad. Las dosis habituales para tratar la enfermedad 
activa son 800 mg, tres veces al día, para ASACOL, y 1 g, cuatro 
veces al día, para PENTASA. Se administran dosis más bajas para 
mantenimiento (p. ej., ASACOL, 800 mg, dos veces al día). Si bien 
algunos estudios han señalado que un determinado preparado far- 
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Cápsulas de mesalamina de liberación prolongada 


macéutico puede ser mejor para el tratamiento de la enfermedad 
colónica, no hay un consenso con respecto a esta cuestión. 

La eficacia de los preparados farmacéuticos de 5-ASA (p. 
еј., sulfasalazina) en la enfermedad de Crohn es menos notable y 
en el mejor de los casos se ha observado un beneficio moderado en 
los estudios comparativos. No se ha demostrado que la sulfasala- 
zina sea eficaz para mantener la remisión y se ha reemplazado con 
los preparados de 5-ASA más recientes. En algunos estudios se ha 
comunicado que tanto ASACOL como PENTASA son más eficaces 
que el placebo para inducir la remisión en individuos con enfer- 
medad de Crohn (sobre todo colitis), aunque se necesitan dosis 
más altas que las que se suelen utilizar en la colitis ulcerosa. La 
función de la mesalamina en el tratamiento de mantenimiento de 
la enfermedad de Crohn es motivo de debate y no se observa nin- 
gún beneficio claro de continuar el tratamiento con 5-ASA en los 
pacientes que logran una remisión médica (Camma et al., 1997). 
Puesto que en gran parte se desvían del intestino delgado, los pro- 
fármacos de 5-ASA de segunda generación, como la olsalazina y 
la balsalazida, no tienen un efecto importante en la enfermedad de 
Crohn que afecta al intestino delgado. 

Los preparados tópicos de mesalamina suspendidos en un 
supositorio de matriz de cera o en una enema de suspensión son 
eficaces en la proctitis activa y la colitis ulcerosa distal, respectiva- 
mente. Al parecer son superiores a la hidrocortisona tópica en este 
contexto y las tasas de respuesta son de 75 a 90%. Se deben utilizar 
enemas de mesalamina (4 g/60 ml) a la hora de acostarse y rete- 
nerse durante por lo menos 8 h; se debe utilizar el supositorio (500 
mg) dos o tres veces al día con objeto de retenerlo durante por lo 
menos 3 h. La respuesta al tratamiento local con mesalamina puede 
presentarse al cabo de tres a 21 días; sin embargo, la duración habi- 
tual del tratamiento es de tres a seis semanas. Una vez que ocurre la 
remisión, se administran dosis más bajas para mantenimiento. 


Farmacocinética. Cerca del 20 al 30% de la sulfasalazina oral se 
absorbe en el intestino delgado. Gran parte de ésta es absorbida por 
el hígado y excretada sin metabolizar en la bilis; el resto (10%) 
es excretado sin cambio en la orina. El 70% restante llega al colon, 
donde, si es desdoblada completamente por las enzimas bacteria- 
nas, genera 400 mg de mesalamina por cada gramo del compuesto 
original. Después, los componentes individuales de la sulfasala- 
zina siguen vías metabólicas diferentes. La sulfapiridina, que es 
muy liposoluble, se absorbe con rapidez en el colon. Experimenta 
un metabolismo hepático considerable, lo que incluye acetilación 
e hidroxilación, conjugación con ácido glucurónico y excreción en 
la orina. El fenotipo de acetilación del paciente determina las 
concentraciones plasmáticas de sulfapiridina y la probabilidad de 
efectos secundarios; los acetiladores rápidos tienen concentracio- 
nes sistémicas más bajas del fármaco y menos efectos secundarios. 
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Figura 47-4. Sitios de liberación de mesalamina (5-ASA) en el tubo digestivo de diferentes formulaciones orales. 
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En cambio, sólo 25% de la mesalamina se absorbe en el colon y 
la mayor parte del fármaco es excretada en las heces. La pequeña 
cantidad que se absorbe es acetilada en la mucosa del intestino y 
en el hígado y luego excretada en la orina. Por tanto, las concentra- 
ciones intraluminales de mesalamina son muy altas (-1 500 ug/ml 
o 10 mM en individuos que toman una dosis típica de 3 g/día). 

Los recubrimientos sensibles al pH (copolímero de metil- 
metacrilato y ácido metacrílico) de algunos fármacos disponibles 
en el mercado limitan la absorción del 5-ASA en el estómago y en 
el intestino delgado, según se valora por las determinaciones de los 
diversos metabolitos en orina, bocas de ileosteomía y las heces. La 
farmacocinética de PENTASA es un poco diferente. Los micrográ- 
nulos cubiertos por etilcelulosa son liberados en la porción supe- 
rior del tubo digestivo como unidades definidas de mesalamina de 
liberación prolongada. La mesalamina acetilada se puede detectar 
en la circulación al cabo de 1 h después de su ingestión, lo que 
indica una absorción rápida, pero también se detectan en el colon 
algunos microgránulos intactos. Puesto que se libera en el intestino 
delgado, una mayor fracción de pentasa se absorbe por vía sistémi- 
ca en comparación con otros preparados de 5-ASA. 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios de la sulfasalazina 
aparecen en 10 a 45% de los pacientes con colitis ulcerosa y guar- 
dan relación sobre todo con la fracción sulfa. Algunos se relacio- 
nan con la dosis, por ejemplo, cefalea, náusea y fatiga. Estas re- 
acciones se pueden reducir al mínimo si se administra el fármaco 
con las comidas o si se disminuye la dosis. Las reacciones alérgi- 
cas consisten en exantema, fiebre, síndrome de Stevens-Johnson, 
hepatitis, neumonitis, anemia hemolítica y supresión de la médula 
ósea. La sulfasalazina disminuye de manera reversible el número 
y la motilidad de los espermatozoides, pero no altera la fecundi- 
dad en la mujer. La sulfasalazina inhibe la absorción intestinal de 
folato y se suele administrar con folato. 

Las formulaciones de mesalamina más recientes por lo ge- 
neral son bien toleradas y los efectos secundarios son relativamen- 
te infrecuentes y leves. Los más frecuentes son cefalea, dispepsia y 
exantema. La diarrea al parecer es muy frecuente con la olsalazina 
(ocurre en 10 a 20% de los casos); esto puede estar relacionado 
con su capacidad para estimular la secreción de cloruro y líquido 
en el intestino delgado. La nefrotoxicidad, aunque excepcional, es 
un problema más importante. La mesalamina se ha relacionado 
con nefritis intersticial; aunque su función patógena es motivo de 
controversia, se debe vigilar la función renal en todos los pacientes 
que reciben estos fármacos. Tanto la sulfasalazina como sus meta- 
bolitos cruzan la placenta pero no se ha demostrado que lesionen al 
feto. Las formulaciones más novedosas, aunque no están tan bien 
estudiadas, al parecer son inocuas en el embarazo. Se considera 
que los riesgos para el feto provenientes de las consecuencias de la 
IBD incontrolada en las embarazadas son más importantes que los 
riesgos inherentes al empleo terapéutico de estos fármacos. 


GLUCOCORTICOIDES 


Están bien documentados y son múltiples los efectos de los 
glucocorticoides sobre la respuesta inflamatoria (caps. 38 y 
42). Aunque en general se reconoce que los glucocorticoi- 
des son eficaces en las exacerbaciones agudas, su aplicación 
en la colitis ulcerosa o en la enfermedad de Crohn conlleva 
considerables retos y desventajas y se utilizan sólo para la 
IBD moderada a grave. 

Los pacientes con IBD se clasifican en tres clases ge- 
nerales según la respuesta de cada uno a los glucocorticoi- 


des: reactivos, dependientes y no reactivos. Los pacientes 
reactivos a los glucocorticoides mejoran en términos clíni- 
cos, por lo general en una a dos semanas y se mantienen en 
remisión tras la reducción gradual de los corticoesteroides 
hasta su suspensión. Los enfermos dependientes de gluco- 
corticoides también responden a éstos, pero luego experi- 
mentan una recaída de los síntomas al reducirse en forma 
gradual la dosis del corticoesteroide. Los pacientes no reac- 
tivos a los glucocorticoides no mejoran aun con los corti- 
coesteroides en dosis altas y prolongadas. Cerca del 40% 
de los individuos son reactivos a los glucocorticoides, 30 a 
40% tiene sólo una respuesta parcial o se vuelve dependien- 
te de los glucocorticoides, y 15 a 20% de los pacientes no 
responde al tratamiento con glucocorticoides. 

A veces se utilizan los glucocorticoides durante perio- 
dos prolongados para controlar los síntomas en los pacientes 
dependientes de corticoesteroides. Sin embargo, la imposi- 
bilidad de lograr una respuesta a estos fármacos con una re- 
misión prolongada (es decir, una recaída de la enfermedad) 
exige tener en cuenta otros fármacos, como los inmunodepre- 
sores y los fármacos antiTNF-a. Los glucocorticoides no son 
eficaces para mantener la remisión en la colitis ulcerosa o en 
la enfermedad de Crohn (Steinhart, 2003); sus efectos secun- 
darios importantes han dado por resultado que se otorgue más 
importancia a limitar la duración y la dosis acumulada de los 
corticoesteroides en la enfermedad intestinal inflamatoria. 


La manera de abordar el tratamiento con glucocorticoides 
en la IBD difiere un poco de la que se aplica en enfermedades 
como el asma o la artritis reumatoide. Las dosis iniciales son de 
40 a 60 mg de prednisona o equivalente por día; las dosis más altas 
por lo general no son más eficaces. La dosis del glucocorticoide 
en la IBD se reduce de manera gradual en el curso de semanas a 
meses. Sin embargo, aun con estas reducciones lentas de la dosis, 
se debe hacer todo lo posible por reducir al mínimo la duración del 
tratamiento. Los glucocorticoides inducen la remisión en la ma- 
yoría de los pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn 
(Faubion et al., 2001). La prednisona oral es el fármaco preferido 
para la enfermedad moderada a grave y la dosis habitual es de 
40 a 60 mg, una vez al día. La mayoría de los enfermos mejora 
bastante al cabo de cinco días de iniciar el tratamiento; otros nece- 
sitan tratamiento durante varias semanas después de la remisión. 
En los casos más graves, se administran los glucocorticoides por 
vía intravenosa. En general, se utiliza para el tratamiento intrave- 
noso metilprednisolona o hidrocortisona, aunque algunos exper- 
tos consideran que la corticotropina (ACTH) es más eficaz en los 
individuos que no han recibido antes ningün corticoesteroide. 

Los fármacos de acción tópica (p. ej., administrados por ene- 
ma) tienen menos efectos secundarios que los esteroides sistémi- 
COS, pero también son menos eficaces para reducir la remisión. Las 
enemas de glucocorticoides son útiles sobre todo en pacientes cuya 
enfermedad está limitada al recto y al hemicolon izquierdo. La hi- 
drocortisona se comercializa en una enema de retención (100 mg/ 
60 ml) y la dosis habitual es una enema de 60 ml por noche durante 
dos o tres semanas. Cuando se administra de manera óptima, el fár- 
maco puede llegar al colon descendente o más lejos. Los individuos 
con enfermedad distal suelen responder al cabo de tres a siete días. 
La absorción, aunque es menor que con los preparados orales, toda- 
vía es considerable (hasta 50 a 75%). La hidrocortisona también se 
puede administrar una o dos veces al día como una suspensión en 
espuma a 1046 que libera 80 mg de hidrocortisona por aplicación; 


esta formulación puede ser útil en los pacientes con segmentos muy 
cortos de proctitis distal y dificultades para retener líquido. 

La budesonida es una forma de liberación entérica de un es- 
teroide sintético que se utiliza para tratar la enfermedad de Crohn 
ileocecal (Greenberg et al., 1994; McKeage y Con, 2002). Se propo- 
ne que libera el esteroide adecuado en una porción específica del in- 
testino inflamado y a la vez reduce al mínimo los efectos secundarios 
sistémicos debido a un metabolismo hepático considerable de primer 
paso para convertir el fármaco en derivados inactivos. El tratamiento 
tópico (p. ej., enemas y supositorios) también es eficaz para tratar la 
colitis circunscrita al lado izquierdo del colon. Aunque la potencia 
tópica de la budesonida es 200 veces mayor que la de la hidrocorti- 
sona, su biodisponibilidad sistémica oral es de sólo 10%. En algunos 
estudios la budesonida se relacionó con una menor frecuencia de 
efectos secundarios sistémicos que la prednisona, aunque los datos 
también indican que los esteroides sistémicos son más eficaces en 
los pacientes con puntajes más altos en el Crohn's Disease Activity. 
La budesonida (9 mg/día hasta por ocho semanas, seguidos de 6 mg/ 
día para mantenimiento de la remisión hasta por tres meses) es eficaz 
en el tratamiento agudo de las exacerbaciones leves a moderadas de 
la enfermedad de Crohn, pero no se ha definido por completo su im- 
portancia en el mantenimiento de la remisión (Hofer, 2003). 

Un número importante de pacientes con IBD no responde en 
forma adecuada a los glucocorticoides y son resistentes a los este- 
roides O dependientes de los mismos. No se han esclarecido bien 
los motivos de esta deficiencia, pero puede implicar complicacio- 
nes como fibrosis o estenosis en la enfermedad de Crohn, las cuales 
no responden sólo a las medidas antiinflamatorias; las complica- 
ciones locales como abscesos, en cuyo caso el empleo de gluco- 
corticoides puede desencadenar una septicemia incontrolada; y las 
infecciones intercurrentes por microorganismos, citomegalovirus y 
Clostridium difficile. La ineficacia de los esteroides también puede 
estar relacionada con factores farmacogenómicos específicos. Por 
ejemplo, la regulación por incremento del gen para la resistencia a 
múltiples fármacos (таг) (Farrell et al., 2000) o las alteraciones de 
las concentraciones de globulina fijadora de corticoesteroide. 


INMUNODEPRESORES 


Diversos fármacos descubiertos en un principio para la quimio- 
terapia antineoplásica o como inmunodepresores en trasplantes 
de órgano se han adaptado al tratamiento de la IBD. Aunque su 
uso inicial en la IBD se basó en sus efectos inmunodepresores, 
se desconocen sus mecanismos de acción específicos. La ex- 
periencia clínica creciente ha definido aplicaciones específicas 
para cada uno de estos fármacos como elementos fundamenta- 
les de la farmacoterapia de la IBD. Sin embargo, su potencial 
de efectos secundarios importantes obliga a una valoración 
cuidadosa de los riesgos y los beneficios en cada paciente. 


Derivados de la tiopurina 


Los derivados citotóxicos de la tiopurina mercaptopurina (6- 
MP) y azatioprina (caps. 51 y 52) se utilizan para tratar a los 
pacientes con IBD grave o los que son resistentes a esteroi- 
des o dependientes de los mismos (Prefontaine et al., 2009). 
Estos antimetabolitos de la tiopurina alteran la biosíntesis de 
purinas e inhiben la proliferación celular. Los dos son pro- 
fármacos: la azatioprina es convertida en mercaptopurina, la 
cual es metabolizada después a nucleótidos de 6-tioguanina 
que supuestamente son la fracción activa (fig. 47-5). 


Azatioprina 6-metil-mercaptopurina 


TPMT 


XO 


6-mercaptopurina ————22___ Ácido 6-tioürico 


HGPRT 


Nucleótidos 


Acido 6-tioinosínico ——————— à : 
de 6-tioguanina 


Figura 47-5. Metabolismo de la azatioprina y de la 6-mercaptopurina. HG- 
PRT, hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa; TPMT, tiopurina metil- 
transferasa; XO, xantina oxidasa. Las actividades de estas enzimas varían 
en los seres humanos debido a que los polimorfismos genéticos se expre- 
san de manera diferente, lo que explica las respuestas y los efectos se- 
cundarios cuando se utiliza el tratamiento con azatioprina-mercaptopurina 
(véanse detalles en el texto). 


Estos fármacos por lo general se utilizan de manera indis- 
tinta con ajustes de dosis apropiados, en general, la azatioprina 
(2 a 2.5 mg/kg) o la mercaptopurina (1.5 mg/kg). Como se seña- 
la más adelante, las vías por las cuales son metabolizados tienen 
importancia clínica y se pueden utilizar análisis específicos para 
valorar la respuesta clínica y evitar los efectos secundarios. Debi- 
do a la preocupación por los efectos secundarios, estos fármacos 
se utilizaron en un principio sólo para la enfermedad de Crohn, la 
cual carece de una opción curativa quirúrgica. En la actualidad se 
consideran igualmente eficaces en la enfermedad de Crohn y en 
la colitis ulcerosa. Estos fármacos mantienen la remisión en las 
dos enfermedades; también evitan (o, en términos más generales, 
retrasan) la recurrencia de la enfermedad de Crohn después de la 
resección quirúrgica. Por último, se utilizan con éxito para tratar 
las fístulas en la enfermedad de Crohn. La respuesta clínica a la 
azatioprina o la mercaptopurina puede tardar semanas a meses, de 
manera que en el contexto agudo se prefieren otros fármacos con 
un inicio de acción más rápido (p. ej., mesalamina, glucocorticoi- 
des o infliximab). 

La decisión de iniciar el tratamiento inmunodepresor de- 
pende de una valoración exacta del cociente riesgo/beneficio. En 
general, los médicos que tratan la IBD consideran que los riesgos 
a largo plazo de la azatioprina y la mercaptopurina son menores 
que los de los esteroides. Por consiguiente, se utilizan estas purinas 
en la enfermedad que no responde a los glucocorticoides o que 
depende de los glucocorticoides y en los pacientes que han tenido 
exacerbaciones recurrentes de la enfermedad y que exigen ciclos 
repetidos de esteroides. Además, los individuos que no han respon- 
dido en forma adecuada a la mesalamina, pero que no tienen una 
afectación aguda pueden beneficiarse del cambio de glucocorticoi- 
des a inmunodepresores. Por tanto, los inmunodepresores pueden 
considerarse como fármacos que ayudan a evitar los esteroides. 

Los efectos secundarios de la azatioprina-mercaptopurina 
pueden dividirse en tres categorías generales: idiosincrásicos, re- 
lacionados con la dosis y posibles. Si bien los efectos terapéuticos 
de azatioprina-mercaptopurina a menudo se demoran, sus efectos 
secundarios aparecen en cualquier momento después que se inicia 
el tratamiento y pueden afectar hasta 10% de los pacientes. La re- 
acción idiosincrásica más importante es la pancreatitis, que afecta a 
~5% de los pacientes tratados con estos fármacos. En algunas oca- 
siones se presenta fiebre, exantema y artralgias, en tanto que son un 
poco más frecuentes la náusea y el vómito. El efecto adverso prin- 
cipal relacionado con la dosis es la supresión de la médula ósea y 
hay que vigilar muy bien las cifras de células sanguíneas cuando se 
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inicia el tratamiento y a intervalos frecuentes durante el tratamiento 
de mantenimiento (p. ej., cada tres meses). El incremento de las ci- 
fras en las pruebas de función hepática también puede guardar rela- 
ción con la dosis. Si bien mantener las concentraciones del fármaco 
en el intervalo adecuado disminuye estos efectos secundarios, pue- 
den aparecer incluso con concentraciones séricas terapéuticas de 
nucleótidos de la 6-tioguanina. El efecto adverso importante de la 
hepatitis colestásica es relativamente infrecuente. Si bien el incre- 
mento del riesgo de infección es un problema importante con los 
inmunodepresores, sobre todo si ocurre pancitopenia, las infeccio- 
nes están más asociadas al tratamiento concomitante con glucocor- 
ticoides que con inmunodepresores (Aberra et al., 2003). 

Los inmunodepresores administrados en el contexto de la 
quimioterapia antineoplásica o de los trasplantes de Órgano se han 
vinculado a un incremento de la frecuencia de neoplasias malig- 
nas, sobre todo linfomas no Hodgkin. Las conclusiones definitivas 
sobre la función causal de la azatioprina-mercaptopurina en los 
linfomas se complican por el posible incremento de la frecuencia 
de linfomas en la propia IBD y por la infrecuencia relativa de estas 
neoplasias malignas. El incremento del riesgo, si es que ocurre, 
debe ser relativamente pequeño. 


Metabolismo y farmacogenética. Las respuestas favora- 
bles a azatioprina-mercaptopurina se observan hasta en dos 
tercios de los casos. Los descubrimientos recientes sobre 
el metabolismo de los fármacos derivados de la tiopurina y 
la determinación de la influencia de los polimorfismos ge- 
néticos en estas vías han esclarecido nuevos aspectos de la 
variabilidad de las tasas de respuesta y los efectos secunda- 
rios. Como se muestra en la figura 47-4, la mercaptopurina 
tiene tres destinos metabólicos: 


• Conversión por la xantina oxidasa en ácido 6-tioúrico 

• Metabolismo por la tiopurina metiltransferasa (ТРМТ) 
para formar 6-metil-mercaptopurina (6-MMP) 

• Conversión por la hipoxantina-guanina fosforribosil- 
transferasa (HGPRT, ћурохапћте-гиапте phosphori- 
bosyl transferase) en nucleótidos de 6-tioguanina y otros 
metabolitos 


Las actividades relativas de estas vías diferentes pue- 
den explicar, en parte, las variaciones individuales de la efi- 
cacia y los efectos secundarios de estos inmunodepresores. 


La semivida plasmática de la mercaptopurina está limitada 
por su absorción relativamente rápida (es decir, 1 a 2 h) hacia los 
eritrocitos y otros tejidos. Después de esta absorción, las diferen- 
cias en la actividad de la TPMT determinan la farmacocinética del 
fármaco. Cerca del 80% de la población estadounidense tiene lo 
que se considera un metabolismo “normal”, en tanto que uno de 
cada 300 individuos tiene una actividad mínima de la TPMT. En 
esta última circunstancia, el metabolismo de la mercaptopurina se 
desvía de la 6-metil-mercaptopurina y se dirige hacia los nucleó- 
tidos de la 6-tioguanina, lo cual puede causar una supresión grave 
de la médula ósea. Alrededor del 10% de las personas tiene una 
actividad intermedia de la TPMT; dada una dosis similar, estos 
individuos tenderán a presentar concentraciones de 6-tioguanina 
más altas que los metabolizadores normales. Por último, se consi- 
dera que -10% de la población es metabolizador rápido. En estos 
individuos, la mercaptopurina se desvía de los nucleótidos de 6- 
tioguanina hacia la 6-MMP, lo cual se ha relacionado con prue- 
bas de función hepática anormales. Además, en relación con los 
metabolizadores normales, las concentraciones de 6-tioguanina de 


estos metabolizadores rápidos son más bajas para una dosis oral 
equivalente, lo que tal vez reduce la respuesta terapéutica. Dada 
esta variabilidad, algunos expertos valoran el estado de actividad 
de TPMT del individuo antes de iniciar el tratamiento con tio- 
purinas y también miden las concentraciones de 6-tioguanina/6- 
ММР en personas que no responden al tratamiento. Para evitar 
estas complicaciones, se estudió el tratamiento con 6-tioguanina; 
por desgracia, la 6-tioguanina se relacionó con una frecuencia alta 
de una anomalía hepática infrecuente, la regeneración nodular he- 
pática, así como la hipertensión portal asociada; por tanto, se ha 
abandonado el tratamiento de la IBD con 6-tioguanina. 

La xantina oxidasa en el intestino delgado y en el hígado 
convierte mercaptopurina en ácido tioúrico, el cual es inactivo 
como inmunodepresor. La inhibición de la xantina oxidasa por 
el alopurinol desvía la mercaptopurina a metabolitos más activos, 
como la 6-tioguanina, e incrementa los efectos inmunodepresores 
y tóxicos potenciales. Por consiguiente, a los pacientes que reci- 
ben mercaptopurina se les debe advertir sobre las interacciones 
potencialmente graves con los fármacos utilizados para tratar la 
gota o la hiperuricemia y se debe disminuir la dosis a 25% de 
la dosis normal en las personas que ya están tomando alopurinol. 


Metotrexato 


El metotrexato fue creado para inhibir la dihidrofolato re- 
ductasa y bloquear de esta manera la síntesis de DNA y 
causar la muerte celular. Se utilizó en un principio para el 
tratamiento de las neoplasias malignas y después se recono- 
ció que tiene efectos favorables en las enfermedades auto- 
inmunitarias como la artritis reumatoide y la psoriasis (en 
el capítulo 62 se describe el empleo del metotrexato en los 
trastornos dermatológicos). Los efectos antiinflamatorios 
del metotrexato pueden comprender mecanismos distintos 
de la inhibición de la dihidrofolato reductasa. 


Al igual que con la azatioprina-mercaptopurina, el meto- 
trexato por lo general se reserva para los individuos cuya IBD es 
resistente a los esteroides о dependiente de los esteroides. En la 
enfermedad de Crohn, induce la remisión y la mantiene, por lo 
general con una respuesta más rápida que la observada con la mer- 
captopurina o la azatioprina (Feagan et al., 1995). No se ha inves- 
tigado de manera exhaustiva su aplicación en la colitis ulcerosa. 

El tratamiento de la IBD con metotrexato difiere un poco de 
su empleo en otras enfermedades autoinmunitarias. Es muy im- 
portante que las dosis más altas (p. еј., 15 a 25 mg a la semana) 
se administren por vía parenteral. El incremento de la eficacia con 
la administración parenteral puede reflejar la absorción intestinal 
imprevisible con dosis más altas de metotrexato. Por motivos des- 
conocidos, la frecuencia de fibrosis hepática provocada por el me- 
totrexato en los individuos con IBD es más baja que la observada 
en los que padecen psoriasis. El empleo de metotrexato para tratar 
la IBD en gran parte ha sido sustituido por los tratamientos bioló- 
gicos (como los anticuerpos anti TNF-o). 


Ciclosporina 


La ciclosporina es un inhibidor de la calcineurina con po- 
tentes propiedades inmunomoduladoras que se utiliza muy 
a menudo después de trasplantes de órganos (cap. 35). Es 
eficaz en circunstancias clínicas específicas en la IBD, pero 
la gran frecuencia de efectos secundarios importantes limita 
su empleo como fármaco de primera opción. 


La ciclosporina es eficaz en caso de colitis ulcerosa grave 
cuando no ha habido una respuesta adecuada al tratamiento con glu- 
cocorticoides. Entre 50 y 80% de estos pacientes graves mejoran en 
grado importante (por lo general al cabo de siete días) en respuesta 
а Ја ciclosporina intravenosa (2 a 4 mg/kg al día), lo que a veces evita 
una colectomía urgente. La vigilancia cuidadosa de las concentra- 
ciones de ciclosporina es necesaria para mantener una concentración 
terapéutica en sangre entera de entre 300 y 400 ng/ml. 

La ciclosporina oral es menos eficaz como tratamiento de 
mantenimiento en la enfermedad de Crohn, tal vez debido a su es- 
casa absorción intestinal. En estas circunstancias, el tratamiento a 
largo plazo con formulaciones de ciclosporina que tienen más bio- 
disponibilidad oral puede ser más eficaz, pero esto no se ha estudia- 
do muy bien. Los inhibidores de la calcineurina se pueden utilizar 
para tratar las complicaciones fistulosas de la enfermedad de Crohn. 
Se ha observado una respuesta rápida importante a la ciclospori- 
na intravenosa; sin embargo, las recaídas frecuentes acompañan al 
tratamiento con ciclosporina oral y se necesitan otras estrategias 
farmacológicas para mantener el cierre de las fístulas. Por consi- 
guiente, los inhibidores de la calcineurina por lo general se utilizan 
para tratar problemas específicos a corto plazo y a la vez como un 
puente para el tratamiento a más largo plazo (Sandborn, 1995). 

Otros inmunomoduladores que se están estudiando en la 
IBD son el inhibidor de la calcineurina tacrolimás (FK 506), el 
mofetilo de micofenolato, así como el micofenolato y los inhibi- 
dores de la monofosfato de inosina deshidrogenasa a los cuales los 
linfocitos son muy susceptibles (cap. 35). 


TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS 


El infliximab es una inmunoglobulina quimérica (25% de га- 
ton, 75% humana) que se une al TNF-o у lo neutraliza. Aunque 
muchas citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias se gene- 
ran en el intestino inflamado en los pacientes con IBD (fig. 47- 
1), hay cierto fundamento para dirigir el tratamiento al TNF-a 
pues es una de las principales citocinas que sirve de mediadora 
en la respuesta inmunitaria de linfocitos Ty! que es caracterís- 
tica de la enfermedad de Crohn (Targan et al., 1997). 


Aunque el infliximab se concibió de manera específica para di- 
rigirse al ТМЕ-о, puede tener acciones más complejas. El infliximab 
se une al TNF-o unido a membrana y puede causar lisis de estas cé- 
lulas mediante la citotoxicidad dependiente de anticuerpo y mediada 
por células. En consecuencia, el infliximab puede agotar poblacio- 
nes específicas de células inflamatorias subepiteliales. Estos efectos, 
junto con su semivida en plasma terminal media de ocho a 10 días, 
pueden explicar los efectos clínicos prolongados del infliximab. 

El infliximab (5 mg/kg en infusión intravenosa a intervalos 
de varias semanas a meses) disminuye la frecuencia de exacerba- 
ciones agudas en casi dos tercios de los pacientes con enfermedad 
de Crohn moderada a grave y también facilita el cierre de las fístulas 
enterocutáneas que produce la enfermedad de Crohn (Present et al., 
1999). Su importancia a más largo plazo en la enfermedad de Crohn 
está evolucionando, pero datos nuevos respaldan su eficacia para 
mantener la remisión (Rutgeerts et al., 2004) y para evitar la recidi- 
va de las fístulas (Sands et al., 2004). La combinación de infliximab 
y azatioprina es más eficaz que el infliximab solo en la inducción de 
la remisión y la cicatrización de la mucosa en individuos resistentes 
a esteroides (Rutgeerts et al., 2009). En cambio, al parecer no tiene 
ningún beneficio sinérgico la combinación de metotrexato e inflixi- 
mab. Este último tampoco ha resultado eficaz para tratar la colitis 
ulcerosa resistente al tratamiento (Rutgeerts et al., 2009). 


El empleo de infliximab como un modificador de la res- 
puesta biológica plantea varias consideraciones importantes. Tras 
la infusión intravenosa de infliximab pueden aparecer reacciones 
agudas (fiebre, escalofríos, urticaria o incluso anafilaxia) tanto 
como subagudas (parecidas a la enfermedad del suero), pero muy 
pocas veces se presenta un síndrome lupoide declarado. Los anti- 
cuerpos contra infliximab pueden reducir su eficacia clínica. Cada 
año por lo menos 10% de los pacientes con infliximab tiene que 
interrumpir el tratamiento debido a la pérdida de la respuesta o a 
intolerancia (Rutgeerts et al., 2009). Las estrategias para reducir 
al mínimo la aparición de estos anticuerpos (p. ej., el tratamiento 
con glucocorticoides u otros inmunodepresores) pueden ser de- 
cisivas para conservar la eficacia del infliximab en el tratamiento 
recurrente o prolongado (Farrell et al., 2003). Algunos otros mé- 
todos propuestos para superar el problema de la “resistencia de 
anticuerpos” comprenden el incremento de la dosis de infliximab 
o la disminución del intervalo entre las infusiones. 

El tratamiento con infliximab conlleva un incremento de la 
frecuencia de infecciones respiratorias; es inquietante sobre todo 
la reactivación potencial de la tuberculosis u otras infecciones 
granulomatosas con diseminación subsiguiente. La FDA reco- 
mienda que los pacientes con indicaciones para el tratamiento con 
infliximab se valoren para determinar si tienen tuberculosis latente 
mediante el derivado proteínico purificado y que cuando resulten 
positivos se traten en forma profiláctica con isoniazida. Sin embar- 
go, se ha observado anergia con una prueba cutánea de resultados 
negativos falsos en algunos individuos con enfermedad de Crohn 
y algunos expertos obtienen de manera sistemática radiografías 
del tórax para buscar neumopatía activa o latente. El infliximab 
también está contraindicado en los pacientes con insuficiencia 
cardiaca congestiva grave (clases Ш y IV de la New York Heart 
Association) y se debe utilizar con cautela en los pacientes con 
clase I o II. Al igual que con los inmunodepresores, existe la in- 
quietud sobre un posible incremento de la frecuencia de linfomas 
no Hodgkin, pero no se ha establecido una función causal. Por 
último, el costo importante de los tratamientos biológicos como el 
infliximab es un aspecto importante que debe tenerse en cuenta. 

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG, humano 
recombinante humanizado contra TNF-a. Es eficaz para inducir 
la remisión en la enfermedad de Crohn leve a moderada, grave y 
fistulizante (Rutgeerts et al., 2009). Por desgracia, el adalimumab 
no se puede utilizar para el rescate de pacientes que han perdido 
la respuesta a otro anticuerpo anti TNF-o,, como el infliximab. El 
certolizumab pegol es un antígeno de fragmento humanizado pe- 
gilado (Fab) que fija TNF а. Está aprobado en Estados Unidos 
para el tratamiento de enfermedad de Crohn. Al parecer tiene una 
eficacia similar a la del adalimumab y al infliximab para tratar la 
enfermedad de Crohn, aunque no se han llevado a cabo estudios 
comparativos directos (Rutgeerts et al., 2009). Tanto con el ada- 
limumab como con el certolizumab pegol, la inmunogenicidad al 
parecer plantea menos problemas que con el infliximab. 

Otro anti TNF-0z, el etanercept, es una proteína de fusión de 
la porción fijadora de ligando del receptor de TNF-a y la porción Fc 
de la IgG, humana. Este compuesto se une a ТМЕ-о y bloquea sus 
efectos biológicos, pero es ineficaz en la enfermedad de Crohn. 

El natalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
contra 04-integrina (también conocido como VLA-4). La fijación 
del anticuerpo a esta molécula de adhesión reduce la extravasación 
de determinados leucocitos (p. ej., linfocitos), lo que evita que se des- 
placen a sitios de inflamación donde pueden exacerbar la lesión de 
los tejidos. En 2008 se aprobó natalizumab en Estados Unidos para 
la inducción y el mantenimiento de la remisión de la enfermedad de 
Crohn moderada a grave. Se había retirado antes del comercio el na- 
talizumab y contiene una nota de advertencia de riesgo pues parece 
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que interactúa con otros inmunomoduladores e incrementa el riesgo 
de leucoencefalopatía multifocal progresiva (PML, progressive mul- 
tifocal leukoencephalopathy). Por consiguiente, el natalizumab no se 
debe utilizar con otros inmunomoduladores. Debido a la capacidad 
de los corticoesteroides para producir inmunosupresión, los pacien- 
tes que toman natalizumab para la enfermedad de Crohn deben redu- 
cir sus dosis antes de comenzar el tratamiento con natalizumab. 
Está menos clara la utilidad de los fármacos antiTNF en la co- 
litis ulcerosa resistente a corticoesteroides o dependiente de cortico- 
esteroides. La justificación para su empleo está basada en el hallazgo 
de concentraciones altas de TNF-a en la mucosa de los pacientes. 
Los estudios clínicos comparativos a gran escala han demostrado 
que los fármacos anti TNF reducen en forma notable la gravedad de la 
inflamación. Las tasas de remisión clínica fluctúan de 26 a 34% y la 
cicatrización endoscópica ocurre en casi la mitad de los pacientes 
tratados. A diferencia de la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa 
se cura con tratamiento quirúrgico. Por consiguiente, los costos y los 
efectos secundarios importantes asociados al tratamiento anti TNF 
deben sopesarse con la eficacia del fármaco para evitar la necesidad 
de colectomía. En la actualidad no se sabe cuán eficaces sean los 
fármacos anti TNF para evitar, no para retrasar, la colectomía. 


ANTIBIÓTICOS Y PROBIÓTICOS 


Un concepto novedoso es que en condiciones normales hay un 
equilibrio en el tubo digestivo entre el epitelio de la mucosa, la 
microflora intestinal normal y la respuesta inmunitaria (Prei- 
dis y Versalovic, 2009). Asimismo, se dispone de datos expe- 
rimentales y clínicos indicativos de que las bacterias colónicas 
pueden iniciar o perpetuar la inflamación en la IBD (Salzmann 
y Bevins, 2008) y, como se mencionó antes (“Patogenia de la 
enfermedad intestinal inflamatoria”), estudios recientes han 
implicado a antígenos bacterianos específicos en la patogenia 
de la enfermedad de Crohn. Por consiguiente, determinadas 
cepas bacterianas pueden ser proinflamatorias (p. еј., Bacte- 
roides) о antiinflamatorias (p. ej., Lactobacillus), lo que ha 
propiciado que se trate de modificar la microflora colónica en 
los individuos con IBD. Lo tradicional ha sido administrar an- 
tibióticos para este fin, sobre todo en la enfermedad de Crohn. 
En tiempos más recientes se han utilizado probióticos para 
tratar situaciones clínicas específicas en la IBD. 
Se pueden utilizar antibióticos como: 


* tratamiento complementario junto con otros fármacos 
para tratar la IBD activa 

* tratamiento de una complicación específica de la enfer- 
medad de Crohn 

• prevención de la recurrencia еп la enfermedad de Crohn 
posoperatoria 


El metronidazol (Sutherland, et al., 1991) la ciprofloxacina 
(Arnold., et al., 2002) y la claritromicina son los antibióticos más 
administrados. Son más útiles en la enfermedad de Crohn que afec- 
ta al colon que en la enfermedad restringida al Пеоп. Las complica- 
ciones específicas asociadas a la enfermedad de Crohn para las que 
puede ser favorable la antibioticoterapia comprenden absceso intra- 
abdominal y tumoraciones inflamatorias, enfermedad perianal (que 
incluye fístulas y abscesos perirrectales), proliferación bacteriana 
en el intestino delgado a consecuencia de obstrucción parcial del 
intestino delgado, infección secundaria por microorganismos como 


C. difficile y complicaciones posoperatorias. El metronidazol puede 
ser muy eficaz para tratar la enfermedad perianal. Se ha demostra- 
do que en el periodo posoperatorio el metronidazol y compuestos 
relacionados retrasan la reaparición de la enfermedad de Crohn. En 
un estudio, un esquema de metronidazol (20 mg/kg al día) durante 
tres meses prolongó el tiempo transcurrido hasta la recurrencia en- 
doscópica y clínica (Rutgeerts et al., 1995). Los efectos secundarios 
importantes del uso prolongado de antibióticos sistémicos tienen 
que compararse con sus beneficios potenciales, y se carece de datos 
definitivos que respalden su empleo sistemático. 


Los probióticos son mezclas de bacterias liofilizadas 
que ofrecen un supuesto beneficio y que se administran por 
vía oral. Diversos estudios han ofrecido pruebas indicati- 
vas de los efectos favorables de los probióticos en la colitis 
ulcerosa y la “bolsitis” (Hedin et al., 2007). Sin embargo, 
los estudios incluyeron números relativamente pequeños de 
pacientes y tuvieron criterios de valoración diferentes. Por 
consiguiente, sigue sin aclararse la utilidad de los probióti- 
cos como tratamiento primario de la IBD. 


TRATAMIENTO DE APOYO 
EN LA ENFERMEDAD INTESTINAL 
INFLAMATORIA 


Los analgésicos, los anticolinérgicos y los antidiarreicos sir- 
ven de apoyo para reducir los síntomas y mejorar la calidad 
de vida. Estos fármacos deben individualizarse conforme a 
los síntomas del paciente y complementan a los fármacos 
antiinflamatorios. Se debe administrar hierro oral, folato y 
vitamina В, según las indicaciones. Se puede utilizar lo- 
peramida o difenoxilato (cap. 46) para reducir la frecuencia 
de las defecaciones y aliviar la sensación de urgencia rectal 
en los individuos con enfermedad leve; estos fármacos están 
contraindicados en los pacientes con enfermedad grave de- 
bido a que predisponen a la aparición de megacolon tóxico. 
Se puede utilizar la colestiramina para evitar la secreción 
colónica provocada por las sales biliares en quienes se han 
sometido a resecciones ileocólicas limitadas. Se administran 
anticolinérgicos (clorhidrato de diciclomina, etc.; cap. 9) 
para reducir los cólicos abdominales, el dolor y la sensación 
de urgencia rectal. Al igual que con los antidiarreicos, no se 
utilizan en caso de enfermedad grave o cuando se sospecha 
obstrucción. Hay que tener cuidado en distinguir las exacer- 
baciones de la IBD de los síntomas que pueden estar relacio- 
nados con la enteropatía funcional concomitante (cap. 46). 


TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD 
INTESTINAL INFLAMATORIA 
DURANTE EL EMBARAZO 


La IBD es una enfermedad crónica que afecta a las mujeres 
en edad de procrear; por consiguiente, el tema del embarazo 
a menudo tiene una repercusión importante en el tratamien- 
to farmacológico. Los efectos de la IBD sobre el embarazo 
y los efectos de éste sobre la IBD rebasan el alcance de este 
capítulo. En general, la disminución de la actividad de la 


enfermedad aumenta Ја fecundidad y mejora los desenlaces 
del embarazo. Al mismo tiempo, siempre es conveniente li- 
mitar la medicación durante el embarazo, pero a veces se 
contrapone a la meta de controlar la enfermedad. 

La mesalamina y los glucocorticoides son fármacos 
de la categoría B de la FDA que se administran a menudo 
durante el embarazo y por lo general se consideran inocuos; 
en tanto que sin duda está contraindicado el metotrexato en 
embarazadas. El empleo de inmunodepresores derivados de 
la tiopurina es más debatido. Puesto que estos fármacos se 
administran a largo plazo, tanto su inicio como suspensión 
son decisiones importantes en el tratamiento. Si bien no se 
dispone de estudios comparativos sobre estos fármacos en 
el embarazo, ha surgido considerable experiencia en los úl- 
timos años. Al parecer no aumentan los desenlaces adversos 
en embarazadas que reciben tratamiento de mantenimiento 
con inmunodepresores a base de tiopurina (Francella et al., 
2003). No obstante, las decisiones en torno al empleo de 
estos fármacos en las pacientes que están considerando el 
embarazo son complejas y es imprescindible tener en cuen- 
ta los riesgos y los beneficios implícitos. 


RESUMEN CLÍNICO 


El tratamiento de la IBD en cada caso puede tener varias 
metas diferentes, como son el alivio de los síntomas, la 
inducción de la remisión en la enfermedad activa, la pre- 
vención de las recaídas (es decir, el tratamiento de mante- 
nimiento), la cicatrización de las fístulas y el evitar la in- 
tervención quirúrgica urgente. Por consiguiente, se puede 
ajustar el tratamiento en cierto grado según la gravedad y 
la ubicación de la enfermedad. Las exacerbaciones agudas 
de la colitis ulcerosa se tratan con preparados del 5-ASA de 
liberación colónica y, en la mayoría de los pacientes con 
inflamación importante, mediante glucocorticoides. En los 
casos más leves que afectan sólo el recto, se pueden ad- 
ministrar estos fármacos por vía tópica (mediante enema). 
El tratamiento de mantenimiento en los individuos con co- 
litis ulcerosa es sobre todo con compuestos derivados del 
5-ASA, que por lo general son eficaces e inocuos. En los pa- 
cientes con recaídas mientras reciben estos preparados far- 
macéuticos, se pueden utilizar los metabolitos derivados de 
la purina (p. ej., azatioprina-mercaptopurina). Se están so- 
metiendo a prueba otros métodos en este contexto, como el 
empleo de bacterias probióticas. 

Los fármacos utilizados en la enfermedad de Crohn 
con actividad leve a moderada son sulfasalazina, budeso- 
nida y corticoesteroides orales. A diferencia de su empleo 
en la colitis ulcerosa, es escasa la utilidad de los preparados 
de 5-ASA en el tratamiento de mantenimiento de la enfer- 
medad de Crohn. Los pacientes que experimentan recaídas 
a menudo pueden tratarse con inmunodepresores (azatio- 
prina-mercaptopurina o metotrexato). Los enfermos depen- 
dientes de glucocorticoides se pueden tratar con budesonida 
a largo plazo. El infliximab es muy útil para el cierre de 
las fístulas asociadas a la enfermedad de Crohn; se utiliza 


cada vez más, junto con otros compuestos biológicos, en 
las exacerbaciones agudas de este trastorno. La eficacia de 
los compuestos biológicos para mantener a los pacientes en 
remisión debe compararse con el riesgo de efectos secunda- 
rios. Los antibióticos, sobre todo el metronidazol, son auxi- 
liares útiles para el tratamiento agudo de las complicaciones 
asociadas a la enfermedad de Crohn (las que comprenden 
enfermedad perianal), pero no se han establecido como tra- 
tamiento sistemático en este trastorno. 
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BASES CIENTÍFICAS DEL TRATAMIENTO 
ANTIMICROBIANO 


La teoría microbiana de las enfermedades, basada en las in- 
vestigaciones de Louis Pasteur y de Robert Koch, que vin- 
culó la existencia de microorganismos específicos con en- 
fermedades precisas (Koch, 1876; Pasteur, 1861) constituyó 
una revolución importante en el conocimiento humano de 
la Naturaleza. La quimioterapia actual tiene su cimiento en 
tales ideas que fueron radicales para su época. La teoría 
en cuestión tuvo avances considerables en el siglo xx en el 
que se logró identificar y definir muchos microbios patóge- 
nos y sus mecanismos para causar enfermedades, y también 
se introdujeron los antimicrobianos. Con el empleo de estos 
últimos surgieron cuestiones importantes como la adminis- 
tración de regímenes apropiados, la resistencia a fármacos, 
las interacciones farmacológicas y los efectos tóxicos. 

Los antimicrobianos constituyen un gran grupo de 
compuestos con estructuras diversas y miles de mecanismos 
de acción contra bacterias, virus, hongos y parásitos; a pe- 
sar de todo, se pueden plantear algunas generalizaciones en 
relación con temas importantes respecto del uso de dichos 
fármacos. El capítulo presente revisa las clases generales de 
antimicrobianos, sus mecanismos de acción y de resisten- 
cia, así como los perfiles de destrucción según las clases de 
fármacos. También se abordan los principios de la selección 
del antibiótico apropiado, la dosis, el plan de administración 
y el tipo de antibioticoterapia. En los capítulos 49 a 59 se 
exponen las propiedades farmacológicas y el uso de cada 
categoría de antimicrobianos. 


Clases y acciones de los antimicrobianos. Los micro- 
organismos que tienen importancia médica pertenecen a 
cuatro categorías: bacterias, virus, hongos y parásitos. La 
primera clasificación general de los antibióticos se apega 
mucho a esta clasificación, de modo que se tienen: 1) anti- 
bacterianos, 2) antivirales, 3) antimicóticos y 4) antiparasi- 
tarios. 


Principios generales del tratamiento 
antimicrobiano 


Dentro de cada una de estas categorías principales se 
subdividen los fármacos conforme a sus propiedades bio- 
químicas. Habría que concebir las moléculas de antimicro- 
bianos como ligandos cuyos receptores son las proteínas de 
los microorganismos. El término farmacóforo introducido 
por primera vez por Ehrlich, define la fracción química 
activa del fármaco que se une al receptor microbiano. Las 
proteínas microbianas en las que actúa el antibiótico son 
componentes esenciales de reacciones bioquímicas en los 
microorganismos, y la interferencia en sus vías fisiológicas 
termina por destruirlos. En la medida en que un antimicro- 
biano actúe de manera específica en una proteína que no 
se expresa de forma extensa en otras bacterias, el fármaco 
tendrá un efecto relativamente selectivo como antimicrobia- 
no. Los procesos bioquímicos que suelen inhibirse incluyen 
síntesis de las paredes y de las membranas en bacterias y 
hongos; síntesis de las subunidades ribosómicas 30s y 5085, 
metabolismo de ácidos nucleicos, función de topoisomera- 
sas, proteasas, integrasas, proteínas de fusión de la cubierta 
de virus, síntesis de ácido fólico en parásitos y procesos de 
desintoxicación química también de parásitos. La clasifica- 
ción de un antibiótico se basa en: 


e la clase y el espectro de microorganismos que destruye 
• la vía bioquímica que interfiere 
* la estructura química de su farmacóforo 


Los antimicrobianos son ligandos que se unen a sus 
blancos de acción para producir efectos, por lo que la inter- 
acción entre la concentración de ellos y el efecto en alguna 
población de microorganismos aún es “modelada” con el 
empleo de la curva estándar tipo Hill, en lo que se refiere a 
receptor y agonista (caps. 2 y 3), que se caracteriza por tres 
parámetros: la concentración inhibidora 50 о ІС; (llamada 
también EC 50), que es un índice de la potencia del antimi- 
crobiano; el efecto máximo, E „áx: УН, que es la inclinación 
de la curva o factor de Hill. En el tratamiento antimicrobiano 
a menudo la relación se expresa por un modelo sigmoideo 
E дх que tiene en cuenta como cuarto parámetro el control 
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Figura 48-1. Curva E „áx sigmoide inhibidora. 


CFU, unidades formadoras de colonias. 


de la población bacteriana sin tratamiento (E, ) (ecuación 
48-1 y fig. 48-1), en que E es el efecto, tal como se mide por 
el número de microbios (carga). 


E= Eon m B s x [JC] LUC]" + (С) 
(Ecuación 48-1) 


BASES FARMACOCINÉTICAS 
DEL TRATAMIENTO 
ANTIMICROBIANO 


Penetración de los antimicrobianos en los comparti- 
mientos anatómicos. En muchas infecciones el patógeno 
causa enfermedad en órganos específicos y no en todo el or- 
ganismo. Además, en el interior de dichos órganos pueden 
infectarse sólo compartimientos patológicos específicos. 
Los antibióticos suelen administrarse muy lejos de estos 
sitios de infección, y para ser eficaz cada fármaco de ese 
tipo tiene que llegar al sitio en que está el patógeno, es de- 
cir, penetrar en el compartimiento infectado. Por lo tanto, al 
seleccionar un antimicrobiano para el tratamiento, es funda- 
mental saber si penetra en el sitio de infección. 

Por ejemplo, el antibiótico levofloxacino alcanza un 
índice de concentración máxima de tejido cutáneo/plasma 
de 1.4; líquido epitelial/plasma de 2.8, y de orina/plasma de 
67 (Chow et al., 2002; Conte et al., 2006; Wagenlehner et 
al., 2006). En un estudio hecho en enfermos tratados con 
levofloxacino, los dos factores más importantes para pre- 
ver buenos desenlaces clínicos y microbiológicos en ellos 
fueron una concentración plasmática máxima del fármaco 
suficiente (Cp,,¿,), que tenía que alcanzar un nivel de 12 
veces la concentración inhibitoria mínima (MIC) (Cpmáx/ 
MIC 212) y el sitio de infección. El índice de ineficacia del 
tratamiento fue de 0% en personas con infecciones de vías 


urinarias; de 3% en quienes tuvieron infecciones pulmona- 
res y de 16% en sujetos con infecciones cutáneas y de partes 
blandas (Preston et al., 1998). Sin duda, cuanto menor fue la 
penetración en el compartimiento anatómico, mayor fue 
la posibilidad de fracaso. 

La penetración de un fármaco en un compartimiento 
anatómico depende de las barreras físicas que la molécu- 
la debe atravesar, las propiedades químicas del fármaco y 
la presencia de transportadores de múltiples fármacos. Las 
primeras son las capas de células epiteliales y endoteliales y 
el tipo de uniones formadas entre tales células. La penetra- 
ción a través de dicha barrera física suele guardar relación 
con el coeficiente de partición octanol/agua del antimi- 
crobiano, que es un índice de sus propiedades hidrófilas 
o hidrófobas. Las moléculas hidrófilas se concentran en la 
bicapa de la membrana bilípida del microorganismo, en 
tanto que las moléculas hidrófilas tienden a concentrarse 
en la sangre, el citosol y otros compartimientos acuosos. 
Por eso, cuanto mayor sea el coeficiente de partición oc- 
tanol/agua (P), mayor será la posibilidad de que un anti- 
microbiano cruce las barreras físicas impuestas por capas 
de células. Por el contrario, cuanto mayor carga eléctrica 
tenga una molécula y mayor sea su tamaño, menor será su 
penetración por las membranas y por otras barreras físicas 
(fig. 2-3). 

Otra barrera la constituyen los transportadores de 
membrana que exportan en forma activa fármacos del com- 
partimiento celular o hístico y lo devuelven a la sangre (cap. 
5). Un ejemplo conocido es la glucoproteína P. A pesar de 
que el coeficiente de partición octanol/agua facilitaría la 
travesía de las moléculas lipófilas a través de las barreras 
celulares, la glucoproteina P exporta moléculas anfífilas y 
lipófilas sin relación estructural alguna, de 3 a 4 kDa, con 
lo cual la penetración no es eficaz. Entre los ejemplos de 
antimicrobianos que son sustratos de glucoproteínas P están 
los inhibidores de proteasa de VIH, el antiparasitario iver- 
mectina, el antibacteriano telitromicina y el antimicótico 
itraconazol. 

El sistema nervioso central (SNC) está protegido por 
la barrera hematoencefálica. El desplazamiento de anti- 
bióticos a través de esta barrera queda restringido por las 
uniones herméticas que conectan células endoteliales de 
las vasos cerebrales finos entre sí en el parénquima ence- 
fálico y también por transportadores proteínicos (Miller et 
al., 2008). Los antimicrobianos que tienen cargas polares 
con pH fisiológico, por lo general no penetran bien; algunos 
como la penicilina G son expulsados en forma activa del lí- 
quido cefalorraquídeo (LCR) y en él alcanzan concentracio- 
nes de apenas 0.5 a 5% de las que se alcanzan en el plasma. 
Sin embargo, la integridad de la barrera hematoencefálica 
disminuye durante las infecciones bacterianas activas y se 
abren las uniones herméticas de los capilares celulares, con 
lo cual aumenta en forma extraordinaria la penetración de 
fármacos incluso polares (Quagliarello y Scheld, 1997). 
Conforme es erradicada la infección y la reacción inflama- 
toria cede, se normaliza la penetración; como esto puede su- 
ceder cuando todavía persisten microorganismos viables en 


el LCR, es importante no disminuir la dosis de los fármacos 
a pesar de que el paciente mejore. 


La penetración del fármaco en el ojo es en especial pertinen- 
te en el tratamiento de la endoftalmitis (infección e inflamación de 
la cavidad ocular y del tejido vecino) y de las infecciones de la 
retina. En términos generales, es poca la penetración del fármaco 
procedente del plasma a dicho compartimiento, de modo que lo 
habitual es la instilación directa de los antibióticos en la cavidad 
ocular. Sin embargo, en la endoftalmitis micótica se recomienda la 
administración sistémica de anfotericina B y un triazólico (Pappas 
et al., 2009) porque estos fármacos, y en particular los triazólicos, 
tienen índices de penetración suficientes en el espacio vítreo. 

En personas con infecciones pulmonares como la neumo- 
nía, los fármacos deben penetrar en el líquido del epitelio, en el 
cual proliferan los patógenos. Entre los antibacterianos, muchos 
antibióticos lactámicos В tienen índices líquido epitelial/plasma 
pequeños (0.1-0.4:1); los macrólidos tienen un índice de 2-40:1; 
las fluoroquinolonas, 21:1; la pirazinamida, de cerca de 20:1; 
la isoniazida, >1:1 y la linezolida, 2.4-4.2:1 (Kiem y Schentag, 
2008). 

Otros compartimientos importantes en que se necesita pe- 
netración especial de los fármacos son las vegetaciones endocárdi- 
cas y la biocapa formada por bacterias y hongos en prótesis como 
válvulas artificiales del corazón, catéteres intravasculares coloca- 
dos por tiempo prolongado, prótesis coxofemorales y dispositivos 
para fijación interna de fracturas de huesos. Las biocapas de bac- 
terias y hongos son colonias de microorganismos de crecimiento 
lento dentro de una matriz de exopolímero. El exopolisacárido 
tiene carga negativa, con lo cual impide que los antibióticos con 
carga positiva alcancen su sitio de acción. Dicha barrera física li- 
mita la difusión de moléculas del antimicrobiano y a veces se une 
a ellas (Lewis, 2001). Los antibióticos, para ser eficaces contra 
infecciones de estos compartimientos, deben penetrar la biocapa y 
las barreras endoteliales. 


Compartimientos farmacocinéticos. Una vez que el an- 
tibiótico penetró en el sitio de la infección, puede pasar por 
procesos de eliminación y distribución distintos de los que 
tienen lugar en la sangre. Los sitios en que difieren los perfi- 
les de concentración/tiempo, uno del otro, son considerados 
compartimientos farmacocinéticos distintos, por lo que se 
considera que el cuerpo humano está dividido en múltiples 
compartimientos. Se supone que la concentración del anti- 
biótico dentro de cada compartimiento es homogénea y si 
dos compartimientos poseen perfiles similares de concen- 
tración, cabría considerarlos como un solo compartimiento. 
Las concentraciones de antibióticos se pueden analizar si 
se utiliza cualquier número de dichos compartimientos y se 
elige el número mejor de compartimientos basado en el nú- 
mero mínimo de aquellos que podrían explicar de manera 
suficiente los hallazgos. El modelo también se define como 
abierto y no abierto; el primero es aquel en que el fármaco 
es eliminado del organismo procedente del compartimiento 
(como los riñones). Es necesario especificar también el or- 
den en que se lleva a cabo dicho proceso (cap. 2): el proceso 
de primer orden guarda relación directa con la concentra- 
ción del fármaco D о [D]!, а diferencia del orden 0, que es 
independiente de [D] y refleja un proceso que está saturado 
en niveles ambientales de D (como la eliminación de etanol; 
cap. 23). 


Por ejemplo, una persona tiene neumonía y el patógeno está 
en el líquido del epitelio pulmonar (ELE, epithelial lining fluid). El 
individuo ingiere un antibiótico que se absorbe del tubo digestivo 
(2) a la sangre o al compartimiento central (compartimiento 1) 
como un ingreso de primer orden. En dicho proceso, la constante de 
transferencia del tubo digestivo al compartimiento central se de- 
nomina constante de absorción у se le asigna la letra k,. Luego, 
el antibiótico del compartimiento central es suministrado a los 
pulmones, en los que penetra en el ELF (compartimiento 2). Sin 
embargo, también penetra en otros tejidos en sentido periférico 
al sitio de infección, que se califican como compartimiento pe- 
riférico (compartimiento 3). De ese modo, ahora son cuatro 
compartimientos (incluido 2) y cada uno tiene su propio perfil 
de concentración/tiempo como se muestra en la figura 48-2. La 
penetración del fármaco del compartimiento 1 al 2 se basa en los 
factores de penetración expuestos en párrafos anteriores y se defi- 
ne por la constante de transferencia k,,. Sin embargo, el fármaco 
también se redistribuye del compartimiento 2 al 1, de nuevo, lo 
que se define por la constante de transferencia k,,. Un proceso 
similar entre la sangre y el tejido periférico origina las constantes 
de transferencia Ку, y k4,. El fármaco también puede ser expulsa- 
do del organismo (es decir, el sistema abierto) por los pulmones 
y otros tejidos periféricos (como los riñones o el hígado) con una 
velocidad proporcional a su concentración. 

Las concentraciones del antibiótico dentro de cada compar- 
timiento cambian con el tiempo. Los cambios en la cantidad de 
antibiótico de cada compartimiento que tienen lugar con el paso 
del tiempo se describen por medio de ecuaciones diferenciales 
corrientes (Gibaldi y Perrier, 1975). Si X es la cantidad de anti- 
biótico en un compartimiento, SCL la depuración del fármaco y 
У. el volumen del compartimiento central, las ecuaciones соггез- 
pondientes al compartimiento de absorción (ecuación 48-2), com- 
partimiento central (ecuación 48-3), sitio de infección o comparti- 
miento 2 (ecuación 48-4), y compartimiento periférico (ecuación 
48-5) son las siguientes: 


dX /dt =-K,: X, (Ecuación 48-2) 
ах /dt= K, - X, - [(SCLV,) + Кр + Куз]: X, 
+ K,,-X,+K3, X, 
(Ecuación 48-3) 
dX, /dt = Kj: X, - Kj, X, 
dX,/dt = Куз X4 — Kai ` X4 


(Ecuación 48-4) 
(Ecuación 48-5) 


Los modelos anteriores se han utilizado junto con la far- 
macocinética poblacional para describir y modelar muy diversos 
antimicrobianos administrados para combatir bacterias, hongos, 
virus y parásitos (Hope et al., 2007; Tarning et al., 2008; Wilkins 
et al., 2008; Zhou et al., 1999). 

En años recientes, los modelos semimecanísticos han vincu- 
lado la respuesta de patógenos a las concentraciones de fármacos 
dentro de dichos compartimientos farmacocinéticos en modelos de 
enfermedad preclínica y en pacientes (Gumbo et al., 2006: Jumbe 
et al., 2003; Neumann et al., 1998; Pukrittayakamee et al., 2003; 
Talal et al., 2006). Los patógenos en el interior de uno o más de 
estos compartimientos están expuestos a concentraciones dinámi- 
cas del fármaco dentro de los compartimientos, como se describe 
en las ecuaciones 48-2 a 48-5. Puede describirse a una población 
de patógenos (N) como un elemento que consiste cuando menos 
en dos subpoblaciones, que son los microorganismos susceptibles 
a fármacos (Ng) y los que son resistentes a ellos (Мр). Los mi- 
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2 


Compartimiento de absorción (р) 


Eliminación con velocidad proporcional 
a la concentración del fármaco 


Constantes Constantes 
Pulmón de transferencia Plasma de transferencia Periferia 
compartimiento 2 entre pulmones | compartimiento 1 entre suero compartimiento 3 
MI y suero Vis y compartimiento V. 


periférico 


Eliminación con velocidad proporcional 
a la concentración del fármaco 


Figura 48-2. Esquema de un modelo con mültiples compartimientos. 


croorganismos se destruyen, inhiben o continúan proliferando еп 
respuesta a la concentración del antibiótico. En el caso de algunos 
patógenos como los hongos y las bacterias, se supone que están en 
fase logarítmica de proliferación en ausencia del fármaco, y mues- 
tran un índice de crecimiento exponencial limitado por la densidad 
(número), de tal forma que llegarán a una fase estacionaria con una 
densidad máxima (número) de patógenos, la llamada POPMAX. E 
es una función de transporte logístico, de modo que: 


E=1-(NPOPMAX) (Ecuación 48-6) 


en donde N es el número de patógenos (carga) en un compartimien- 
to particular. En lo que toca a los índices o velocidades de réplica de 
parásitos o virus, pueden especificarse modelos exclusivos. El fár- 
maco modificará la velocidad de proliferación de manera indepen- 
diente de la destrucción, o por medio de la destrucción del patóge- 
no. El efecto medicamentoso que es independiente de la destrucción 
sigue un fenómeno de cinética saturable de Michaelis-Menten (L). 


Е = (XVX V)" + 1020], en que H=H, 0 H,, 
(Ecuación 48-7) 


en que H y /C;, son los mismos descritos en la ecuación 48-1. La 
destrucción de microbios se basa en las concentraciones dentro 
del compartimiento y se le modela como un modelo M del efecto 


Е лах SIgmoide: 


М=К "X VINA NV)" 105%, 


en que H = H,.0H,, (Ecuación 48-8) 


en que Ку ., es el índice de destrucción máxima. Debido a que la 
densidad (número) de microbios (N) es, en la práctica, un equilibrio 
entre la proliferación (índice de crecimiento máximo = К zmáx) yla 
destrucción de microbios, en la ecuación 48-9 se describe el cam- 
bio en el número de patógenos (densidad) en función del tiempo: 


dN/dt = K nix "М.Е Крах M:N (Ecuación 48-9) 


máx 


La ecuación siguiente describe los cambios en la subpoblación 
farmacosusceptible del patógeno con el paso del tiempo y la sub- 
población farmacorresistente: 


dN ЛЕ = К agg: 1 — Г) №: E- Kumax-s* Mg: № 
(Ecuación 48-10) 
ам = Кк (1 = Lp Мр E- K, 


kmax-R 


(Ecuación 48-11) 


"Мр № 


La ecuación se puede tornar más completa y predictiva si 
se agregan los parámetros que describen el efecto del inóculo, el 
tiempo que tarda en aparecer el efecto microbiano (retraso) o la 
división de la población farmacorresistente en subpoblaciones to- 
davía menores con base en los mecanismos moleculares de resis- 
tencia (Bulitta et al., 2009). 


Farmacocinética poblacional y variabilidad de la res- 
puesta a un fármaco. Los elementos fundamentales para 
los modelos que son indispensables en la farmacocinética 
poblacional partieron y evolucionaron de una serie de pu- 
blicaciones hechas por Lewis Sheiner (Sheiner et al., 1977). 
¿Cuál es la farmacocinética poblacional? Un ejemplo sen- 
cillo: cuando múltiples pacientes son tratados con la misma 
dosis de un fármaco, cada uno alcanzará parámetros farma- 
cocinéticos diferentes de los demás, situación que se deno- 
mina variabilidad interpacientes. Incluso si se administra la 
misma dosis al mismo paciente en dos ocasiones distintas, 
él puede mostrar un perfil de concentración/tiempo del fár- 
maco diferente entre las dos ocasiones, situación conocida 
como variabilidad entre una y otra ocasiones о “intrapa- 
ciente”. La variabilidad se refleja en el nivel de parámetros 
farmacocinéticos de los compartimientos, como k,, k,,, k,,, 
SCL, V с y otras más. Incluso si se administrara la dosis re- 
comendada, es posible que el fármaco no alcance una con- 
centración terapéutica en algunos pacientes; en otros, puede 
alcanzar concentraciones altas y tóxicas. Esta variabilidad 
puede deberse a factores que a veces son explicables, como 
la variabilidad genética. Además, también contribuyen a di- 
cha variabilidad índices antropométricos como peso, talla y 


edad. Asimismo, la persona puede tener padecimientos co- 
existentes como disfunciones renales y hepáticas que pue- 
den contribuir a la variabilidad. Las interacciones farmaco- 
lógicas constituyen una fuente importante de variabilidad 
que puede tener consecuencias graves; suelen suceder cuan- 
do un fármaco inhibe o induce mecanismos de captación o 
depuración que afectan a otro medicamento (como modu- 
lación de actividades de enzimas metabólicas xenobióticas, 
transportadores de fármacos y mecanismos de excreción; 
caps. 5 y 6). 

Incluso cuando se toman en consideración estos facto- 
res, queda variabilidad residual debido al ruido del cálculo, 
la variabilidad de los estudios y factores inexplicables. La 
práctica habitual de utilizar una cifra “promedio” de datos 
o un “conjunto de datos naturales” tiene las repercusiones 
de igualar los datos y no identificar subgrupos de pacientes 
en peligro de ineficacia terapéutica o de mayor toxicidad de 
un antibiótico. Por eso, es más importante comprender la 
propia variabilidad, su magnitud y cualquier factor que pu- 
diera explicar parte de la variabilidad de la respuesta farma- 
cológica, que las mediciones de una tendencia central y la 
dispersión correspondiente a un paciente promedio hipoté- 
tico. Esta variabilidad refleja el hecho de que los patógenos 
en los enfermos que reciben la misma dosis del antibiótico 
estarán expuestos a concentraciones diferentes del fármaco, 
de un paciente a otro, y ello ocasionará en algunos su muer- 
te eficaz, en tanto que en otros aparecerá resistencia. 

Conocer muy bien las covariables asociadas a la va- 
riabilidad farmacocinética permite hacer un mejor ajuste de 
dosis, cambiar de un antibiótico a otro o modificar fármacos 
simultáneos. 


TRASCENDENCIA DE LA VALORACIÓN 
DE LA SUSCEPTIBILIDAD 

EN LOS BUENOS RESULTADOS 

DE LOS ANTIMICROBIANOS 


El laboratorio de microbiología desempeña una función 
esencial al momento de elegir un antimicrobiano particu- 
lar y no otros. En primer lugar, la identificación y el aisla- 
miento del microorganismo patógeno tienen lugar cuando 
se envían al laboratorio las muestras de los pacientes. Una 
vez que se identifica la especie microbiana que origina la 
enfermedad, se puede decidir de manera racional la clase 
de antibióticos que podrían actuar en el paciente. En este 
momento el laboratorio tiene una nueva participación que 
consiste en practicar pruebas de susceptibilidad, medida 
crucial para disminuir el número de antimicrobianos que 
pueden utilizarse. 

Millones de personas en el planeta se infectan con ce- 
pas diferentes de la misma especie de patógeno. Los proce- 
sos evolutivos hacen que cada cepa o microorganismo sea 
diferente, de alguna manera, de otros, de modo que cada 
uno poseerá una susceptibilidad particular a los antimicro- 
bianos. Al proliferar y dividirse los microorganismos den- 


tro del paciente pueden experimentar otras fases evolutivas 
entre la fecha de la infección y el momento en que se diag- 
nostica la enfermedad. Por ejemplo, cuando las personas se 
infectan del VIH, se transmiten un número relativamente 
escaso de variantes. Sin embargo, la replicación del virus 
es poco exacta y tiene índices de replicación que pueden 
generar hasta 10!° partículas virales al día. Además, a me- 
nudo hay recombinaciones virales. Con el paso de muchos 
meses y con presiones inmunitarias surgen innumerables 
variantes. 

Es muy frecuente la aparición de cuasiespecies que 
albergan una mutación que generará resistencia cuando me- 
nos a un fármaco, con base en factores de probabilidad en 
el contexto de índices altos de replicación y los números 
masivos de partículas virales. Por eso, la expectativa es que 
haya una amplia distribución de concentraciones de antimi- 
crobianos que puedan destruir a los patógenos. A menudo 
dicha distribución sigue la curva de Gauss, con una incli- 
nación que depende del ciclo en que vive el paciente. Estos 
factores modificarán la forma de la curva del modelo Е ах 
sigmoide inhibidor, descrito por la ecuación 48-1. 

En el caso de cambios de susceptibilidad, la curva de 
E máx Sigmoide se desplaza en una o dos formas básicas. 
La primera es un desplazamiento a la derecha, que refleja 
incremento de IC so; COMO se señala en la figura 48-3A; ello 
denota que ahora se necesitan concentraciones mucho más 
altas que antes para producir un efecto específico. Se han 
creado pruebas de susceptibilidad a bacterias, hongos, pa- 
rásitos y virus para saber si estos desplazamientos tuvieron 
lugar en una magnitud suficiente para justificar el uso de 
dosis mayores del fármaco y con ellas alcanzar un efec- 
to particular. El cambio en ICs, puede tornarse tan grande 
que sea imposible superar el déficit de concentración con 
el aumento de la dosis antimicrobiana sin ocasionar efectos 
tóxicos en el enfermo. En esa fase se considera que el mi- 
croorganismo es "resistente" al antibiótico particular. Un 
segundo cambio posible en la curva sería la disminución 
de E páx (fig. 48-3B), de modo que al aumentar la dosis del 
antimicrobiano por encima de un límite particular no se 
obtendrá mayor efecto; es decir, los cambios en el micro- 
organismo son tales que nunca podrá ser erradicado con el 
fármaco particular. Esto sucede porque las proteínas dis- 
ponibles en que el fármaco ejerce la acción disminuyeron 
en número o el germen desarrolló otra vía para superar la 
inhibición bioquímica. Por ejemplo, el maraviroc es un an- 
tagonista alostérico no competitivo que se une al receptor 
CCRS de los linfocitos CD4 para impedir la penetración del 
VIH en las células. La resistencia viral se produce por un 
mecanismo que comprende la adaptación del VIH al uso de 
CCRS5 unido a maraviroc, lo cual ocasiona disminución 
de Е „áx en las pruebas de susceptibilidad fenotípica (Hirs- 
ch et al., 2008). 


Bacterias. En el caso de las bacterias, las pruebas de dilu- 
ción utilizan antibióticos en concentraciones con diluciones 
seriadas, en agar sólido o en caldos que contienen un cultivo 
del microorganismo por identificar o "problema". Se cono- 
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Figura 48-3. Cambios en el modelo E „gx sigmoide, con incrementos еп la 
resistencia a fármacos. El aumento de la resistencia puede incluir cam- 
bios en ICs, [gráfico A: ІС; aumenta de 70 (línea naranja) а 100 (línea 
verde), a 140 (línea azul)] o disminuye en E „а [gráfico B: la eficacia dis- 
minuye desde una respuesta plena (línea naranja) a 70% (línea verde)]. 


ce como concentración inhibitoria mínima (MIC, minimum 
inhibitory concentration) a la concentración mínima del fár- 
maco que impide la proliferación visible después de 18 a 
24 h de incubación. 


Los sistemas automatizados también utilizan un método de 
dilución en caldos. Se mide la densidad óptica del cultivo en el 
caldo en que está el microorganismo del paciente, incubado en 
presencia del fármaco. Si la densidad del cultivo excede una cifra 
límite de densidad óptica, entonces se produjo proliferación con 
esa concentración del fármaco. MIC es la concentración en que la 
densidad óptica permanece por debajo de dicha cifra límite. 

La técnica de difusión en disco aporta información sólo 
cualitativa o semicuantitativa de la susceptibilidad antimicrobia- 
na. La prueba consiste en aplicar discos de papel filtro que se ob- 
tienen en el comercio, impregnados de una cantidad específica del 
fármaco, a la superficie del agar sobre la cual se ha “sembrado” 
en estrías un microorganismo en cultivo. Después de 18 a 24 h 
de incubación, el laboratorista mide el tamaño de la zona clara de 
inhibición alrededor del disco. El diámetro de la zona depende 
de la actividad del fármaco contra el microorganismo en estudio 
o “problema”. Cifras estandarizadas que corresponden a tamaños 
de zonas para cada especie bacteriana y cada antibiótico permiten 
clasificar el microorganismo clínico como resistente o susceptible. 
Una variante del método de difusión en disco es la prueba del 
Epsilómetro o prueba E. En ella un segmento rectangular de papel 


impregnado de concentraciones cambiantes del antimicrobiano, 
por lo general 15 diluciones, se coloca en la placa de agar que 
tiene un inóculo importante del microorganismo en estudio. En 
toda esta tira de estudio larga se escriben o imprimen las concen- 
traciones del fármaco. En ese momento se incuban los cultivos en 
situaciones favorables durante 24 o 48 h o 5 días, según el germen 
por estudiar. No se advierte proliferación con concentraciones 
más altas y la hay muy intensa si las concentraciones del fármaco 
son más bajas, de modo que se forma una zona elíptica clara que 
biseca la tira de estudio en la concentración inhibitoria mínima. El 
método tiene la ventaja de identificar una cifra de MIC real y no 
la división dicotómica de “susceptible” o “resistente”. Se cuenta 
con tiras de prueba de cientos de antibacterianos y también de 
algunos fármacos antimicóticos que son activos contra especies 
de Candida. 

Para detectar la susceptibilidad, a veces se utiliza alguna 
reacción bioquímica o inmunológica que genera un cambio de co- 
lor. Un ejemplo es la generación de resistencia a la meticilina por 
Staphylococcus aureus (S. aureus resistente a meticilina o MRSA 
[methicillin-resistant S. aureus]) por la “adquisición” de una pro- 
(ета 2° que se une a penicilina, de baja afinidad (2а) o PBP2’ 
(PBP2a). PBP2’ se extrae de cepas de МЕЗА y se mezcla el so- 
brenadante con un reactivo de látex con anticuerpo monoclonal 
contra PBP2’. La aglutinación visible que surge en 3 min denota 
la presencia de PBP2”, que señala la existencia de MRSA. 


Hongos. En el caso de hongos que son levaduras (como 
Candida) los métodos para valorar la susceptibilidad son 
similares a los usados en bacterias. Sin embargo, las defini- 
ciones de la MIC cambian con el fármaco y el tipo de leva- 
dura, de modo que se han impuesto umbrales de disminu- 
ción de 50% en la turbidez en comparación con los testigos 
a 24 h, u 80% a las 48 h o desaparición total de la turbidez. 
Se ha demostrado en forma amplia que las pruebas de sus- 
ceptibilidad y MIC de triazólicos guardan relación con los 
resultados clínicos. 


Se cuenta con pruebas estandarizadas para antimicóticos del 
tipo de equinocandinas y compuestos basados en anfotericina B. 
Sin embargo, aún no es fuerte la correlación de tales pruebas con 
los resultados clínicos. También se han creado pruebas de suscep- 
tibilidad para mohos, pero aún están en exploración las correlacio- 
nes clínicas. Cuando se valoran las equinocandinas contra mohos 
se ha adoptado terminología diferente de la usada con MIC, por- 
que es imposible medir el número de mohos si se les cuenta uno 
por uno en los grupos, dado que las hifas se romperán en un nú- 
mero impredecible de hongos individuales cuando estén bajo la 
presión del antimicótico. Aún más, las equinocandinas a menudo 
no inhiben del todo la proliferación de mohos, sino que en vez de 
ello originan daño que se refleja por cambios morfológicos en las 
hifas. Por eso, la concentración eficaz mínima (MEC, minimum 
effective concentration) correspondiente a las equinocandinas es 
la concentración mínima del fármaco en que se observan en el 
estudio microscópico las hifas cortas, gruesas y muy ramificadas. 


Virus. En los estudios fenotípicos de VIH, se extrae del 
plasma el RNA del VIH del paciente y se amplifican los 
genes en busca de sitios en que actuarían los antirretrovira- 
les, como sería la transcriptasa inversa y la proteasa. Luego, 
se injertan los genes en un vector corriente VIH que carece 
de secuencias génicas análogas, para así producir un virus 
recombinado que se coincuba con el fármaco de interés en 


un análisis de viabilidad de células de mamífero (Hanna у 
D’ Aquila, 2001; Hertogs et al., 1998; Petropoulos et al., 
2000). La proliferación se compara con un virus testigo na- 
tural estandarizado. En el caso de la transcriptasa inversa de 
VIH, se define, por ejemplo, un incremento de IC menor 
de cuatro tantos, como “sensible”; otro de cuatro a 10 tan- 
tos de ІС. como “intermedio” y un incremento mayor de 
10 veces, como “resistente” (Hanna y D’ Aquila, 2001). Se 
ha usado el IC, de virus también para definir el cocien- 
te inhibidor (1Q, inhibitory quotient). Dicho cociente es la 
proporción entre la concentración plasmática del antiviral y 
su IC5,. El IQ fenotípico es la proporción entre Іа concen- 
tración plasmática mínima y el ПС. 


Las pruebas genotípicas son ahora parte habitual de la aten- 
ción que se presta en la epidemia de VIH en muchas partes del 
mundo, aunque pocas veces se utilizan en entornos con pocos 
recursos. Las pruebas más sencillas miden la presencia de mu- 
taciones asociadas a la pérdida de la función de un fármaco, y 
esta última denota que el microorganismo es “resistente” a él y es 
mejor no utilizarlo para tratar al paciente. La ausencia de mutación 
señala que el fármaco tiene una mayor posibilidad de actuar contra 
el patógeno. Sin embargo, hay algunas situaciones con los antirre- 
trovirales, en las que, paradójicamente, la presencia de dichas mu- 
taciones conduce a que se seleccione un fármaco para ser parte de 
un tratamiento combinado. Un famoso ejemplo es el de los inhibi- 
dores de la transcriptasa inversa, zidovudina (AZT) y lamivudina 
(3TC) para tratar VIH-1, en el cual una mutación en M184V que 
origina resistencia a 3TC, incrementa unas 10 veces la sensibilidad 
del virus a AZT. Por lo expuesto, a pesar de que la presencia de una 
mutación en un análisis genotípico sería un elemento en contra de 
la exclusión de algunos fármacos en un régimen, la interpretación 
puede ser compleja. En la práctica, una de las limitaciones del mé- 
todo es que quizá no sea claro el significado real de una mutación 
y cada médico la interprete de manera diferente. 


Parásitos. En el laboratorio se han practicado pruebas de 
susceptibilidad para parásitos, en especial para paludismo. 
Los métodos son semejantes a los que utilizan caldos para 
bacterias, hongos y virus. Se cultivan ex vivo especies de 
Plasmodium de la sangre del enfermo, en presencia de di- 
ferentes diluciones de fármacos antipalúdicos (Stepniewska 
et al., 2007). Se utiliza una curva de Е páx sigmoide para 
comparar el efecto y la concentración del medicamento y 
así identificar IC ¿y y Emáx Estas pruebas de susceptibili- 
dad por lo general son de campo y se practican en sitios 
centinela que se usan para identificar si existe resistencia a 
un fármaco en un área particular o no la hay, y no se utili- 
zan como técnicas habituales para tomar decisiones clínicas 
respecto de cada paciente. En términos generales, no se han 
estandarizado pruebas de susceptibilidad para parasitosis. 
Estas pruebas se utilizan más bien en el terreno de la inves- 
tigación y no para individualizar tratamientos. 


BASES PARA SELECCIONAR DOSIS 
Y POSOLOGIA 


Si bien las pruebas de susceptibilidad son indispensables 


en la toma de decisiones, no anticipan del todo la respuesta 


del paciente. A diferencia de las pruebas de susceptibilidad 
en el laboratorio donde las concentraciones de los fármacos 
son estáticas por diseño, los microorganismos de los pacien- 
tes quedan expuestos a concentraciones dinámicas del me- 
dicamento. Además, los antibióticos se administran con un 
plan preciso (p. ej., tres veces al día), de modo que hay pe- 
riodicidad en las fluctuaciones del fármaco en el sitio de la 
infección. Por esa razón, el microorganismo queda expuesto 
a un segmento o forma particular de la curva de concentra- 
ción/tiempo. Harry Eagle realizó estudios con la penicilina 
y advirtió que la forma del perfil de concentración/tiempo 
constituía un factor determinante de la eficacia del antibió- 
tico (Eagle et al., 1950), observación importante que fue 
ignorada hasta que William Craig et al. la descubrieron de 
nuevo y realizaron estudios sistemáticos de varias clases 
de antibióticos (Craig, 1998, 2007; Vogelman et al., 1988), 
lo que dio inicio a la era de la farmacocinética/farmacodiná- 
mica de antimicrobianos (PK/PD, pharmacokinetics-phar- 
macodynamics) (Ambrose et al., 2007; Craig, 1998). 

La primera enseñanza básica se sustenta en la suscep- 
tibilidad (MIC o EC yy) del microorganismo al antimicrobia- 
no. La respuesta del microorganismo a una dosis fija de un 
antibiótico difiere según su susceptibilidad; por ejemplo, se 
dice que hay resistencia a la vancomicina cuando el MIC es 
mayor de 2.0 mg/L. Cuando recibieron vancomicina indivi- 
duos infectados por MRSA, el índice de buenos resultados 
fue de 61% en pacientes infectados con microorganismos o 
cepas que tenían MIC de 0.5 mg/L; 28%, MIC de 1.0 mg/L, 
y sólo 11% tuvieron MIC de 2.0 mg/L (Moise-Broder et 
al., 2004). Como se esperaba, los resultados fueron peores 
a medida que aumentaban las MIC; tal dato no debe causar 
sorpresa porque ІС; se desplaza a la derecha con la dismi- 
nución de la susceptibilidad (fig. 48-3A). El aspecto impor- 
tante es que para determinar los resultados terapéuticos es 
importante indexar la exposición del fármaco a MIC. 

En segundo lugar, la sola dosis es un índice inade- 
cuado de la exposición al fármaco, ante la variabilidad far- 
macocinética interpacientes e intrapaciente. Más bien, la 
medición importante es la concentración real del fármaco 
que se alcanza en el sitio de la infección. La forma de la re- 
lación entre la concentración de antibiótico no unido a pro- 
teínas (exposición) y la destrucción microbiana, es la curva 
sigmoidea E páx inhibidora, que se señala en la figura 48-1 
(Craig, 2007; Craig y Kunin, 1976). La destrucción máxima 
en realidad es una asíntota, de modo que reciben el nombre 
de concentraciones “óptimas” las exposiciones al antimi- 
crobiano que no está unido a proteína, y que aparecen con 
80 a 90% de E... La dosis óptima de un antibiótico para 
un paciente es aquella con la que se logran exposiciones 
de ICs, a IC, en el sitio de la infección. A menudo esta 
exposición se puede identificar con facilidad en modelos 
preclínicos y aplicarla de manera directa a poblaciones de 
seres humanos, siempre y cuando se tengan en cuenta las 
diferencias entre una y otra especies en la unión a proteínas 
y la variabilidad farmacocinética. 

En tercer lugar, la destrucción óptima de gérmenes con 
el antibiótico se alcanza mejor cuando se aumentan al máxi- 
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mo algunas formas de la curva de concentración/tiempo. 
Determinados esquemas posológicos aumentan al máximo 
el efecto antimicrobiano. Un ejemplo es un antibiótico que 
tiene una semivida sérica de 3 h y que se utiliza para tratar 
una infección hematógena por un patógeno con MIC de 0.5 
mg/L, administrado con un intervalo de 24 h (es decir, una 
vez al día). La figura 48-4 presenta la curva de concentra- 
ción/tiempo de dicho antibiótico y se exponen las definicio- 
nes de la concentración máxima (Ср, гу), el área debajo de 
la curva (AUC, area under the curve) y la fracción del in- 
tervalo de administración en la cual la concentración del 
fármaco queda por arriba de MIC (T > MIC). El AUC mide 
la concentración total del fármaco y se calcula al estable- 
cer una integral entre dos puntos cronológicos que son 0 y 
24h (AUC, зд) en este caso. Ahora, si hubiera que cambiar el 
plan de administración de la misma cantidad de antibiótico y 
dividirlo en tres fracciones iguales administradas a las 0, 
8 y 16 h, cambiaría la forma de las curvas de concentra- 
ción/tiempo a la que se muestra en la figura 48-4B. En vista 
de que se administró la misma dosis acumulada para el in- 
tervalo de 24 h, las AUC, », serían similares si el fármaco 
se hubiera administrado una vez al día o tres veces al día. 
Por esta razón, en lo que toca al mismo patógeno, el cam- 


= concentración máxima 


С тах 
Pp 


AUC, „= área de 24 h bajo 
la curva de concentración-tiempo 


MIC del micro- 
organismo 


Concentración del fármaco (mg/L) 
о 


0 3 6 9 12 15 18 21 24 


Tiempo en horas 


Figura 48-4. Efecto de diferentes planes de administración en la forma de 
la curva de concentración-tiempo. El AUC total para la dosis fraccionada 
en la curva B se calcula al agregar AUC, ар AUC, ¡6 У AUC ¡6 аду que 
se suma а la misma AUC, здр en la curva A. También el tiempo en que la 
concentración del fármaco excede la MIC de la curva B se determina al 
agregar T, 2MIC, T, >MIC y T, >MIC, con lo cual se origina una frac- 
ción mayor que la de la curva A. 


bio en el plan de dosificación no modifica AUC, ,,/MIC (o 
AUC 0.24/EC gp). Sin embargo, Съ, ах disminuirá 33% cuando 
se divida la dosis total en tres partes y se administre con ma- 
yor frecuencia (fig. 48-4B). Por eso, cuando se fracciona 
una dosis y se administra con más frecuencia, la proporción 
Cpmáx/MIC disminuye. Por el contrario, el tiempo en que la 
concentración del fármaco persiste por arriba de MIC (T > 
MIC) aumentará si el plan de administración es más fre- 
cuente, a pesar de que se administre la misma dosis acumu- 
lada. Habría que preguntarse cuál de los tres índices (AUC/ 
MIC, Cpmáx/MIC o T > MIC) es el más importante en lo que 
toca al resultado que se intenta valorar (es decir, la destruc- 
ción microbiana). Una estrategia sencilla para responder la 
pregunta consiste en determinar cuál de estas modalidades 
se acerca más a la curva perfecta Е páx sigmoide inhibidora 
(con base en valoraciones estadísticas de las virtudes del 
ajuste). 


Algunas clases de antimicrobianos tienen una mayor capa- 
cidad destructiva si su concentración persiste por arriba de MIC 
durante lapsos más largos de los intervalos de administración, en 
tanto que disminuye la capacidad destructiva cuando se acortan 
los lapsos por arriba de MIC. En la práctica, incrementar la con- 
centración del fármaco en más de 4 a 6 veces la MIC no intensifica 
la destrucción microbiana. Dos ejemplos adecuados son los anti- 
microbianos lactámicos В (como la penicilina) y el antimicótico 
5-fluorocitosina (5-FC) (Ambrose et al., 2007; Andes y van Og- 
trop, 2000). De hecho, en general hay explicaciones bioquímicas 
satisfactorias de este perfil de los fármacos. Sin embargo, la con- 
secuencia clínica es que un fármaco optimizado por el esquema T 
> MIC debe ser administrado con más frecuencia, o si es factible, 
prolongar su semivida con la intervención de otros fármacos para 
que las concentraciones medicamentosas persistan por arriba del 
nivel de MIC (o EC,;) el mayor tiempo posible. Рог tal motivo, se 
incrementa la eficacia de la penicilina cuando se le administra en 
goteo continuo. Los inhibidores de la proteasa de VIH a menudo 
se refuerzan con la adición de ritonavir y tal refuerzo inhibe el 
metabolismo де los inhibidores de proteasa por parte de CYP ЗА4 
y 2D6, y así se prolonga el tiempo que se logra estar por arriba 
de ЕС... 

No obstante, lo más importante en el caso de algunos an- 
timicrobianos es la concentración máxima. La persistencia de la 
concentración por arriba de MIC no es tan importante para estos 
fármacos y denota que los mismos pueden ser administrados de 
manera más intermitente. Los aminoglucósidos son un ejemplo 
importante de esta clase porque solían administrarse tres veces al 
día, pero son muy eficaces si se administran una sola vez al día. Es- 
tos fármacos vinculados con С, ../MIC suelen administrarse con 
frecuencia menor porque su efecto posantibiótico es prolongado 
(PAE, post-antibiotic effect). En otras palabras, el efecto persiste 
mucho tiempo después de que disminuyen las concentraciones del 
antibiótico por debajo de MIC. Un ejemplo de dicho fármaco sería 
la rifampicina (Gumbo et al., 20072). La penetración de la rifam- 
picina en Mycobacterium tuberculosis aumenta cuando se incre- 
menta la concentración en el microentorno del bacilo, tal vez por 
un proceso saturable de transporte. Una vez dentro de la bacteria, 
el anillo macrocíclico del fármaco se une a la subunidad В de la 
polimerasa de RNA que depende de DNA (rpoB) para formar un 
complejo farmaco/enzima muy estable en 10 min, proceso que по 
se intensifica si se incuba por más tiempo el fármaco y la enzima 
(Harshey y Ramakrishnan, 1976; Wehrli et al., 1968). El PAE de 
la rifampicina es largo y depende de la concentración (Gumbo et 


al., 2007а). Esto significa que la administración de dosis combina- 
das de manera más intermitente (p. ej., una vez al día) aumentará 
al máximo el efecto de estos fármacos. Los efectos tóxicos gene- 
rados por la administración intermitente pueden impedir que se 
usen algunos fármacos como la rifampicina, en tanto, en el caso 
de otros (como los aminoglucósidos) dicha administración poco 
frecuente en realidad hará que disminuyan los efectos tóxicos. 

Existe un tercer grupo de fármacos en los que su esquema 
de administración no tiene efecto alguno en su eficacia, sino lo 
que importa es la dosis acumulada. Por eso, lo que importa más 
es la proporción entre la concentración total (AUC) y MIC, y no 
el tiempo en que persiste dicha concentración por arriba de algún 
nivel límite. A esta clase pertenecen los antibacterianos como la 
daptomicina (Louie et al., 2001). Estos fármacos también tienen 
PAE satisfactorio. AUC/IC., explica por qué los análogos nu- 
cleosídicos inhibidores de la transcriptasa inversa como el tenofo- 
vir y la emtricitabina se han combinado en un comprimido que se 
administra una vez al día para el tratamiento del SIDA. 

La forma de la curva de concentración/tiempo que optimiza 
la supresión de la resistencia suele ser distinta de aquella que op- 
timiza la destrucción microbiana. En muchos casos, la exposición 
al fármaco asociada a la supresión de resistencia es mucho mayor 
de la necesaria para la destrucción óptima. En realidad, debe ser 
esta exposición más alta la que debe alcanzarse con cada dosis en 
pacientes para obtener el efecto óptimo, y no ЕС, , como se anali- 
26 antes. Sin embargo, todo lo anterior se vuelve imposible por la 
intensificación de la toxicidad de un fármaco cuando aumenta sus 
dosis. En segundo lugar, a pesar de que la relación entre la des- 
trucción y la exposición se basa en el modelo de curva sigmoide 
Emnáx inhibidora, datos de estudios experimentales con modelos 
preclínicos demuestran que el modelo no es válido para la supre- 
sión de resistencia (Gumbo, 2007b; Tam et al., 2007). 


La dosis óptima debe calcularse de modo que con ella 
se tenga una gran probabilidad de rebasar el ЕС, del ín- 
dice microbiano PK/PD, o índice asociado a la supresión 
de la resistencia, dada la variabilidad farmacocinética de la 
población y la distribución de MIC de cada microbio en se- 
res humanos. La variabilidad farmacocinética poblacional 
permite integrar farmacogenética, medidas antropométricas 
y variabilidad residual en la decisión de seleccionar la dosis 
óptima (Gumbo, 2008). Una vez que lo anterior se alcan- 
za, se selecciona el plan de administración con base en el 
hecho de si la eficacia es “impulsada” por esquemas como 
AUC/MIC (o AUC/EC,5); Cpmáx/MIC o T > MIC. Luego 
se selecciona la duración del tratamiento, con base en los 
mejores datos disponibles. 


TIPOS Y OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO 
ANTIMICROBIANO 


Cuando aparece una infección, en el comienzo por lo regular 
los microorganismos son pocos. El grado de contaminación 
bacteriana aumenta al final, con la replicación del microor- 
ganismo. A veces el sistema inmunitario tiene la capacidad 
de eliminar la infección antes de que ocasione mayores da- 
fios. En otros casos, no queda eliminado del todo el micro- 
organismo, sino que se esconde en las propias células del 
paciente y permanece inactivo, pero se reactiva cuando se 
deteriora en un momento futuro la función inmunitaria. En 
algunos individuos, el microorganismo puede vencer las de- 
fensas inmunitarias y en este caso ocasiona enfermedad. En 
un subgrupo de estos pacientes la enfermedad cede por sí 
sola. Por ejemplo, muchas de las infecciones virales de las 
vías respiratorias altas se resuelven en forma espontánea y es 
mejor no tratarlas con antimicrobianos. Sin embargo, otras 
necesitan de los antimicrobianos; en estos casos habrá que 
interrumpir su uso una vez que haya mostrado resolución 
el cuadro clínico. En casos especiales en que persiste algün 
defecto inmunitario o anatómico que originó la infección, 
se necesita tratamiento de supresión o de “mantenimiento”. 
Una forma útil de organizar los tipos y objetivos del trata- 
miento antimicrobiano consiste en considerar, dentro del es- 
quema evolutivo de la enfermedad, el momento de inicio del 
tratamiento (fig. 48-5). El tratamiento puede ser profiláctico, 
presintomático, empírico, definitivo o supresor. 


Tratamiento profiláctico. La profilaxis denota el tra- 
tamiento de individuos que aún no están infectados o en 
quienes no se ha desarrollado la enfermedad. El objetivo 
es evitar la infección en algunos pacientes o impedir que se 
desarrolle alguna enfermedad que pueda ser peligrosa en 
personas que ya muestran signos de la infección. Lo ideal 
es que un solo fármaco atóxico y eficaz logre evitar la in- 
fección con algún microorganismo específico o erradicar la 
infección incipiente. El principio básico en que se funda 
la profilaxis es el tratamiento dirigido a un blanco especí- 
fico. Sin embargo, a menudo es ineficaz la profilaxis que 
intenta evitar la colonización o la infección por cualquier 
microorganismo o por todos los que están presentes en el 
entorno del enfermo. 
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Figura 48-5. Desarrollo cronológico del tratamiento antimicrobiano y la evolución de la enfermedad. Las fases de la evolución 
de la enfermedad se señalan debajo de la flecha horizontal, y las categorías del tratamiento antimicrobiano por encima de la 
misma. 
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La profilaxis se utiliza en sujetos con mala respuesta inmuni- 
taria como los que tienen VIH-SIDA о los que acaban de recibir un 
trasplante y toman fármacos contra el rechazo del injerto. La efi- 
cacia de la profilaxis en ellos se basa en pruebas excelentes (Anon- 
ymous, 2000; DHHS Panel on Guidelines for the Prevention and 
Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults 
and Adolescents, 2008). En dichos grupos de pacientes se admi- 
nistran antiparasitarios, antibacterianos, antivirales y antimicóti- 
cos específicos con base en el perfil muy bien definido de patóge- 
nos que constituyen las causas principales de morbilidad durante 
la inmunodepresión. Para precisar la selección y la duración de la 
profilaxis se utiliza un análisis de riesgo/beneficio. La profilaxis de 
infecciones por oportunistas en personas con SIDA se comienza 
cuando el número de linfocitos CD4 es menor de 200 células/mm?. 
En personas que recibieron un trasplante, la profilaxis depende del 
tiempo transcurrido desde dicho procedimiento, que guarda re- 
lación con la intensidad del uso y el tipo de inmunodepresores. 
La profilaxis debe interrumpirse en individuos que evolucionan 
en forma satisfactoria en determinados plazos, como sería al año 
después del trasplante. En personas con SIDA se interrumpe la 
profilaxis cuando el número de linfocitos CD4 rebasa las 200 célu- 
las/mm?. Entre las infecciones contra las cuales se emprenden me- 
didas profilácticas están las causadas por Pneumocystis jiroveci, 
Mycobacterium avium-intracellulare, Toxoplasma gondii, especies 
de Candida y Aspergillus, virus citomegálico y otros Herpesviri- 
dae. En términos generales, se administran dosis del profiláctico 
menores que las del mismo fármaco usadas para tratamiento. 

La quimioprofilaxis también se utiliza para evitar infecciones 
en heridas e incisiones después de varias intervenciones quirúrgicas. 
La infección de la incisión es consecuencia de la coexistencia de un 
número crítico de bacterias en la herida en el momento del cierre. 
Los antimicrobianos dirigidos contra los microorganismos invaso- 
res pueden disminuir el número de bacterias viables a menos del 
nivel crítico y, de ese modo, evitar la infección. Hay varios facto- 
res importantes para el uso eficaz y acertado de antibióticos para 
profilaxis operatoria. En primer lugar, debe existir actividad anti- 
microbiana en el sitio de incisión o herida en el momento de su 
cierre. Por eso, la venoclisis de la primera dosis de antimicrobiano 
debe comenzar en 60 min antes de hacer la incisión quirúrgica y se 
interrumpirá 24 h después de haber terminado la cirugía (Bratzler 
y Houck, 2004). En segundo lugar, el antibiótico debe mostrar ac- 
tividad contra los microorganismos que con mayor probabilidad 
contaminarán la incisión en ese tipo de cirugía. Diversos estudios 
indican que la quimioprofilaxis está justificada en procedimientos 
quirúrgicos contaminados o sucios (p. ej., la ablación del colon) en 
los que es alta la incidencia de infecciones en la herida; son menos 
del 10% de todas las intervenciones quirúrgicas. En las operacio- 
nes limpias, que componen cerca del 75% del total, la incidencia 
calculada de infección de la incisión es menor del 5% y no se de- 
ben administrar antibióticos de manera habitual. Cuando la cirugía 
comprende la colocación de un implante protésico (como prótesis 
valvulares, injerto vascular o prótesis articular), cirugía de corazón 
o métodos neuroquirúrgicos, las complicaciones de la infección 
son tan drásticas que muchas autoridades aceptan que debe em- 
prenderse quimioprofilaxis en tales situaciones. 

Los pacientes expuestos al riesgo máximo de endocarditis 
infecciosa para los cuales se recomienda la profilaxis se dividen en 
cuatro grupos (Wilson et al., 2007): 


* individuos que tienen en su cuerpo un material protésico para 
reparar una válvula de corazón o para reposición 

* quienes sufrieron endocarditis infecciosa previa 

• los que padecen cardiopatía congénita, como la cardiopatía 
cianótica no reparada, o que se encuentran en el plazo de seis 


meses de haber reparado el defecto cardiaco con una prótesis о 
que tienen defectos residuales junto al material protésico 

* enfermos que acaban de recibir trasplante y tienen defectos de 
válvulas cardiacas 


La quimioprofilaxis es razonable en estos pacientes cuando 
se someten a métodos odontológicos, si se produce manipulación 
del tejido gingival o regiones periapicales de las piezas dentales o 
perforación de la mucosa bucal, pero no para otras técnicas denta- 
les. El tratamiento recomendado es una sola dosis de amoxicilina 
oral 30 a 60 min antes del procedimiento o ampicilina o ceftriaxona 
IV en personas que no están en condiciones de tomar fármacos ora- 
les. Se puede administrar un macrólido o clindamicina a enfermos 
alérgicos а lactámicos В. El tratamiento se puede administrar no 
más de 2 h después de la intervención en caso de pacientes que 
no recibieron los fármacos profilácticos antes del procedimiento 
(Wilson et al., 2007). La profilaxis también es razonable en proce- 
dimientos que se practicarán en piel y partes blandas infectadas y 
también en vías respiratorias infectadas, pero no en técnicas habi- 
tuales de vías genitourinarias y tubo digestivo. Si se identificó el 
microorganismo que causó la infección, el antibiótico con fin pro- 
filáctico para pacientes que se someterán a dichos procedimientos 
debe dirigirse contra dicho germen. 

La profilaxis puede utilizarse para proteger a personas sa- 
nas de contagio o invasión por microorganismos específicos a los 
que están expuestas; tal situación ha sido denominada profila- 
xis después de exposición. Un buen ejemplo de esta práctica es la 
administración de rifampicina para evitar la meningitis meningo- 
cócica en personas que están en contacto cercano con un paciente; 
prevención de la gonorrea o la sífilis después de contacto con una 
persona infectada o el uso de macrólidos después de contacto con 
casos confirmados de tos ferina. Se recomienda la profilaxis des- 
pués de exposición en personas expuestas de manera inadvertida 
a la infección por VIH. En la actualidad, durante cuatro semanas 
se administran combinaciones de algunas de las clases de antirre- 
trovirales como son los inhibidores de la transcriptasa inversa de 
nucleósidos y de nucleótidos, inhibidores de transcriptasa inversa 
no nucleosídicos, inhibidores de proteasa e inhibidores de fusión 
(Panlilio et al., 2005). En el caso de la influenza, se ha recomen- 
dado el oseltamivir, inhibidor de la neuraminidasa, para evitar la 
influenza por virus A y B en adultos y niños sanos que tienen соп- 
tacto cercano con casos confirmados por métodos de laboratorio 
(Hayden y Pavia, 2006). 

Entre los problemas importantes de salud püblica contra los 
cuales se han creado regímenes quimioterápicos específicos están 
la transmisión maternoinfantil del VIH y la sífilis. Para la profi- 
laxis contra dicho virus se administran antirretrovirales durante el 
embarazo y el periodo periparto. Las medidas profilácticas contra 
la sífilis durante el embarazo son eficaces para disminuir el núme- 
ro de muertes neonatales y malformaciones neurológicas, auditi- 
vas y Óseas del producto. 


Tratamiento presintomático. Este tratamiento se usa como sustitu- 
tivo de la profilaxis universal y como una medida temprana dirigida 
a objetivos específicos en pacientes de alto riesgo que han tenido ya 
algün dato en estudios de laboratorio o de otro tipo que indica que la 
persona asintomática está ya infectada. El principio es que la admi- 
nistración del tratamiento antes de que aparezcan los síntomas (fase 
presintomática) interrumpe la enfermedad inminente, y dicho trata- 
miento dura un lapso breve y definido (Singh, 2001); lo anterior ha 
sido aplicado en la clínica a la farmacoterapia contra el virus citome- 
gálico (CMV) después de trasplantes de células primordiales hema- 
topoyéticas y de órganos sólidos. No se sabe si tal método es mejor 
que seguir administrando ganciclovir a los pacientes expuestos a 


riesgo. Datos recientes еп personas que recibieron hígado еп tras- 
plante sugieren que esta estrategia puede tener la misma eficacia 
que la profilaxis universal al tiempo que se usan mucho menos fár- 
macos antivirales (Gerna et al., 2008; Singh et al., 2008). 


Tratamiento empírico en el enfermo sintomático. Una 
vez que la persona muestra síntomas, ¿debe recibir trata- 
miento inmediato? El primer aspecto que se debe considerar 
al seleccionar un antimicrobiano es decidir si está indica- 
do. El acto automático de asociar la fiebre a infecciones 
tratables y administrar antimicrobianos sin una valoración 
adicional es irracional y puede ser peligroso. 


El diagnóstico puede obstaculizarse si se comienza el trata- 
miento y no se practican los cultivos apropiados. Los antimicro- 
bianos pueden ser tóxicos y estimular la resistencia de microorga- 
nismos particulares. En algunas enfermedades es bajo el costo de 
esperar unos días; en estos casos los pacientes pueden esperar la 
llegada de datos microbiológicos que confirmen la infección, sin 
necesidad de tratamiento empírico. En un segundo grupo de pacien- 
tes, los riesgos de espera son grandes por el estado inmunológico 
del enfermo u otros factores de riesgo conocidos de tener un desen- 
lace sombrío si se retrasa el tratamiento. El comienzo de la admi- 
nistración empírica y Óptima de antimicrobianos debe depender del 
cuadro clínico inicial, que puede sugerir la presencia de un micro- 
organismo específico, y del conocimiento de los microorganismos 
que con mayor frecuencia originan infecciones específicas en un 
hospedador particular. Además, se dispone de técnicas de laborato- 
rio sencillas y rápidas para el estudio de los tejidos infectados. 

El método más útil y digno de confianza para la identifica- 
ción inmediata de las bacterias es el estudio de las secreciones о 
del líquido corporal infectado, por medio de la tinción de Gram. 
En regiones donde el paludismo es endémico o en casos de via- 
jeros que regresan de estas zonas, el frotis de sangre sencillo o 
de gota gruesa puede establecer la diferencia entre un sujeto que 
recibe tratamiento adecuado y sobrevive y otro que muere por 
un tratamiento incorrecto de una supuesta infección bacteriana. 
Dichas pruebas permiten reducir la lista de posibles patógenos 
y permitir una selección más racional del antibiótico inicial. De 
igual modo, los individuos neutropénicos que tienen fiebre mues- 
tran gran riesgo de morir y si están febriles se supone que tienen 
una infección por bacterias o por hongos; de este modo, se recurre 
a una combinación de antibacterianos de amplio espectro y anti- 
micóticos que cubre las infecciones que surgen a menudo en pa- 
cientes granulocitopénicos. La práctica de los cultivos es todavía 
una medida indispensable con la idea de modificar el tratamiento 
antimicrobiano en función de los resultados de los cultivos. 


Tratamiento definitivo en el caso de patógenos diagnos- 
ticados. Una vez aislado un patógeno y que se cuenta con los 
resultados de su susceptibilidad, el tratamiento debe reducirse 
a un antibiótico seleccionado con gran precisión. La mono- 
terapia se prefiere para disminuir el riesgo de toxicidad del 
antimicrobiano y la selección de patógenos resistentes al anti- 
microbiano. Son de importancia crucial las dosis y posologías 
de los antimicrobianos para llevar al máximo la eficacia y al 
mínimo los efectos tóxicos. Además, el tratamiento debe ser lo 
más breve posible. No se recomienda administrar un antimi- 
crobiano de forma indefinida sin una justificación particular. 
De hecho, las pruebas de origen experimental o clínico han 
indicado que los tratamientos que se prolongan de manera in- 
necesaria culminan en la aparición de resistencia a fármacos. 


El tratamiento por combinación es una excepción y no la 
regla. Una vez aislado el patógeno no hay razón para administrar 
múltiples antibióticos, salvo cuando las pruebas sugieren en forma 
contundente lo contrario. El uso de dos antimicrobianos cuando se 
necesita sólo uno aumenta la posibilidad de efectos tóxicos y de 
daño innecesario a la flora micótica y bacteriana por lo demás pro- 
tectora. Lo anterior es válido incluso cuando la intuición sugiere 
emplear dos fármacos. Por ejemplo, Cosgrove et al. demostraron 
en fecha reciente que se produjo una mayor nefrotoxicidad con 
la gentamicina en dosis bajas administradas sólo durante cuatro 
días como “tratamiento sinérgico” con vancomicina o penicilina 
antiestafilocócica en casos de bacteriemia o endocarditis рог S. 
aureus, sin que ello mejorara la eficacia (Cosgrove et al., 2009). 

Sin embargo, hay circunstancias especiales en que los da- 
tos de manera inequívoca favorecen las combinaciones. Entre los 
principios que sustentan dicho empleo de antimicrobianos están: 


* evitar la resistencia a la monoterapia 

* acelerar la destrucción de los microbios 

* reforzar la eficacia terapéutica con el empleo de interacciones 
sinérgicas o intensificar la destrucción con un fármaco, basada 
en una mutación generada por la resistencia a otro 

* reducir los efectos tóxicos, aunque parezca paradójico (es decir, 
cuando la eficacia completa de un antibacteriano estándar se lo- 
gra sólo con dosis que son tóxicas y un segundo fármaco se ad- 
ministra en forma simultánea para que ejerza efectos aditivos) 


En los capítulos correspondientes se exponen las situaciones 
clínicas en las que conviene usar combinaciones particulares, pero 
incluyen el tratamiento antirretroviral contra el SIDA, el antirretro- 
viral en caso de hepatitis B y C, el tratamiento de la tuberculosis, 
la infección por Mycobacterium avium-intracellulare y la lepra, 
combinaciones en dosis fijas de antipalúdicos, el tratamiento de 
Cryptococcus neoformans con flucitosina y anfotericina B durante 
el tratamiento empírico en individuos con neutropenia febril y SIDA 
en fase avanzada con fiebre. La combinación de una sulfonamida 
y un inhibidor de la dihidrofolato reductasa, como trimetoprim, es 
sinérgica porque se bloquean etapas consecutivas de la síntesis de 
ácido fólico en el microbio. La combinación fija de sulfametoxa- 
zol y trimetoprim es activa contra microorganismos resistentes a 
las sulfonamidas solas, es eficaz contra muchas infecciones y rara 
vez se administran sus componentes por separado. 


Farmacoterapia supresora después de tratamiento. En algunos pa- 
cientes, después de controlar la enfermedad inicial con un antimi- 
crobiano, se continúa el tratamiento con él en dosis menor. Esto se 
debe a que en dichos pacientes no se erradicó del todo la infección 
y persiste el defecto inmunológico o anatómico que produjo la in- 
fección original. Por ejemplo, la situación anterior es frecuente en 
enfermos de SIDA y los que han recibido un trasplante. El objetivo 
es más bien la profilaxis secundaria. No obstante, son grandes los 
riesgos de toxicidad por la duración prolongada del tratamiento. 
En dicho grupo de enfermos, los fármacos depresores se interrum- 
pen a la larga cuando mejora el sistema inmunitario del paciente. 


MECANISMOS DE RESISTENCIA 
A ANTIMICROBIANOS 


Cuando se comenzaron a usar en seres humanos, los antimi- 
crobianos se consideraron curas milagrosas. Sin embargo, 
poco después del descubrimiento de la penicilina se advirtió 
que aparecía en forma rápida resistencia, lo que ponía fin al 
milagro. Esta situación grave persiste con cada antimicro- 
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biano nuevo y amenaza con terminar con Іа época de los ап- 
timicrobianos. En la actualidad, cualquier clase importante 
de antibióticos se acompaña de la aparición de resistencia 
notable. Dos factores importantes se vinculan con este fe- 
nómeno: evolución y prácticas clínicas y ambientales. Una 
especie sometida a presiones químicas o de otro tipo que 
amenazan con su extinción, suele desarrollar mecanismos 
para sobrevivir bajo tal tensión excesiva. Los patógenos evo- 
lucionarán para presentar resistencia a la “guerra química” a 
la que están sometidos. Esta evolución se facilita con prác- 
ticas terapéuticas inadecuadas realizadas por el personal de 
atención de la salud, así como por el uso indiscriminado 
de antibióticos con fines agrícolas o de cría de animales. Las 
prácticas clínicas inadecuadas que no incorporan las pro- 
piedades farmacológicas de los antimicrobianos aceleran el 
surgimiento y la evolución de la resistencia a fármacos. 

La resistencia a antimicrobianos puede surgir en una 
o más de las etapas de los procesos por los que el fármaco 
llega y se combina con el sitio en que actúa. De este modo, 
la resistencia puede surgir a causa de: 


* disminución de la penetración del antibiótico en el inte- 
rior del patógeno 

• mayor expulsión del antibiótico desde la célula por la 
acción de bombas de extracción 

• liberación de enzimas del microbio, que destruyen el an- 
tibiótico 

* alteración de proteínas microbianas que transforman los 
profármacos en sus fracciones eficaces 

* alteración de las proteínas en que actúa un fármaco 

* creación de otras vías distintas a las inhibidas con el an- 
tibiótico. 


Los mecanismos por los cuales surge esta resistencia 
incluyen la adquisición de elementos genéticos que codifican 
el mecanismo de resistencia, mutaciones que aparecen con la 
presión ejercida por los antibióticos e inducción constitutiva. 


Resistencia por la menor penetración del fármaco en el interior 
del patógeno. La membrana externa de las bacterias gramne- 
gativas es una barrera permeable e impide que grandes molécu- 
las polares penetren en el microorganismo. Penetran en él las 
pequefias moléculas polares, como las de muchos antibióticos, a 
través de conductos proteínicos llamados porinas. La ausencia de 
un conducto de porina, su mutación o la desaparición de un con- 
ducto preferido desaceleran el ritmo de penetración del fármaco 
en un microorganismo o impiden que penetre, lo que disminuye en 
efecto la concentración del fármaco en el sitio en que debe actuar. 
Si este sitio está en el interior de la célula y el fármaco necesita 
transporte activo para cruzar la membrana celular, una mutación o 
cambio fenotípico que anule o retrase el mecanismo de transporte 
conferirá resistencia. Por ejemplo, la infección por Trypanosoma 
brucei es tratada con suramina y pentamidina en sus fases ini- 
ciales, pero con melarsoprol y eflornitina cuando se produjo ya 
la enfermedad del SNC (enfermedad del sueño). El melarsoprol 
es captado en forma activa por la proteína transportadora P2 del 
tripanosoma. Si el parásito no cuenta con dicha transportadora P2 
o tiene una forma mutante, surgen resistencia al melarsoprol y 
resistencia cruzada a la pentamidina por una menor captación del 
transportador (Ouellette, 2001). 


Resistencia causada por expulsión del fármaco. Los microorga- 
nismos a veces expresan en exceso bombas de expulsión y así 
expelen antibióticos a los que, en otras circunstancias, serían sus- 
ceptibles. Se conocen cinco sistemas de bombas de expulsión que 
son importantes para los antimicrobianos: 


* elelemento encargado de expulsión de compuestos tóxicos y 
múltiples fármacos (MATE) 

e transportadores mayores de la superfamilia de facilitadores (MES) 

e el sistema pequeño de resistencia a múltiples fármacos (SMR) 

• los exportadores de la división de modulación de resistencia 
(RND) 

e los transportadores del casete de unión a ATP (ABC) 


Las bombas de expulsión constituyen un mecanismo no- 
table de resistencia de parásitos, bacterias y hongos. Una de las 
consecuencias trágicas de la aparición de resistencia ha sido la de 
Plasmodium falciparum. La resistencia a саз! todos los antipalú- 
dicos y en particular a cloroquina, quinina, mefloquina, halofan- 
trina, lumefantrina y la combinación de artemeter-lumefantrina es 
mediada por un transportador ABC que codifica el gen 1 de re- 
sistencia a múltiples fármacos, propio de Plasmodium falciparum 
(P£mdr1) (Happi et al., 2009). Las mutaciones puntuales en dicho 
gen originaron resistencia farmacológica e ineficacia de la qui- 
mioterapia. La expulsión del fármaco a veces actúa en tándem con 
la resistencia cromosómica, como se observa en Streptococcus 
pneumoniae y, tal vez, en Mycobacterium tuberculosis. En estas 
situaciones surge pronto la inducción de las bombas de expulsión 
y aumentan muy poco la MIC. Sin embargo, dicho incremento de 
MIC basta para que surja más replicación microbiana y aumente 
la frecuencia de mutación, lo que permite que aparezca resistencia 
por medio de mutaciones cromosómicas más sólidas (Gumbo et 
al., 2007b; Jumbe et al., 2006). 


Resistencia por destrucción del antibiótico. La inactivación del 
fármaco es un mecanismo frecuente de resistencia a él. La resis- 
tencia bacteriana a aminoglucósidos y antibióticos lactámicos В 
en general depende de la producción de una enzima modificadora 
de aminoglucósido o de una lactamasa В, respectivamente. 


Resistencia surgida por la menor afinidad del fármaco a estructu- 
ras blanco alteradas. Una consecuencia frecuente de mutaciones 
puntuales únicas o múltiples es el cambio de la composición de 
aminoácidos y la conformación de la proteína blanco. Este cambio 
hará que disminuya la afinidad del fármaco por su sitio de acción 
o de un profármaco por la enzima que lo transforma en fármaco 
activo. Dichas alteraciones pueden deberse a la mutación del sitio 
de destino natural (p. ej., la resistencia a la fluoroquinolona), la 
modificación del sitio de acción (p. ej., el tipo de protección ribo- 
sómica de la resistencia a los macrólidos y las tetraciclinas) o la 
adquisición de una forma resistente de la célula blanco susceptible 
y nativa (p. ej., la resistencia del estafilococo a la meticilina causa- 
da por la generación de una proteína de unión con poca afinidad 
por la penicilina) (Hooper, 2002; Lim y Strynadka, 2002; Nakaji- 
ma, 1999). En forma similar, en la resistencia de VIH se observan 
mutaciones asociadas a la reducción de la afinidad en el caso de 
los inhibidores de proteasa e integrasa, inhibidores de fusión y 
de transcriptasa inversa no nucleosídicos (Nijhuis et al., 2009). De 
igual modo, los benzimidazoles se utilizan contra miles de helmin- 
tos y protozoos y actúan al unirse a la tubulina del parásito; muta- 
ciones puntuales en el gen de la tubulina В originan modificación 
de dicha proteína y resistencia al fármaco (Ouellette, 2001). 


Incorporación del fármaco. Surge una situación poco frecuente 
cuando un microorganismo no sólo crea resistencia a un antimi- 
crobiano, sino que después lo necesita para proliferar. Los ente- 


rococos, que presentan con facilidad resistencia а la vancomicina, 
después de exposición prolongada al antibiótico terminan por de- 
sarrollar cepas que necesitan vancomicina. 


Resistencia por intensificación de la expulsión del fármaco in- 
corporado. Los inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa inver- 
sa como la zidovudina son análogos de 2”-desoxirribonucleósido 
que son convertidos en su forma de 5’-trifosfato y compiten con los 
nucleótidos naturales. Estos fármacos son incorporados en la cade- 
na de DNA del virus y la terminan. Cuando la resistencia surge por 
mutaciones en diversos puntos del gen de la transcriptasa inversa, 
se intensifica la expulsión fosforolítica del análogo nucleosídico in- 
corporado, cuya función es terminar la cadena (Arion et al., 1998). 


Heterorresistencia y cuasiespecies virales. Se dice que hay hetero- 
resistencia cuando un subgrupo de la población microbiana total es 
resistente, a pesar de que la población total se considere susceptible 
en las pruebas (Falagas et al., 2008; Rinder, 2001). En cierta forma, 
no debe causar sorpresa dado que las mutaciones cromosómicas si- 
guen un esquema estocástico y hay un índice de mutación basal para 
cada gen. En consecuencia, se espera que una subclona que mues- 
tra alteraciones en genes asociados a la resistencia farmacológica 
refleje los índices de mutación normal, y que tienen lugar entre los 
10-6 y 107 colonias. En las bacterias se ha descrito la heterorresisten- 
cia en especial contra la vancomicina en el caso de 5. aureus, contra 
el mismo antibiótico en el caso de Enterococcus faecium, contra la 
colistina en Acinetobacter baumannii-calcoaceticus; contra la ri- 
fampicina, la isoniazida y la estreptomicina en el caso de M. tuber- 
culosis, y contra la penicilina en el caso de S. pneumoniae (Falagas 
et al., 2008; Rinder, 2001). En individuos con estafilococos y M. 
tuberculosis heterorresistentes se ha señalado un número cada vez 
mayor de ineficacias terapéuticas y muerte (Falagas et al., 2008; 
Hofmann-Thiel et al., 2009). En el caso de los hongos, se ha descri- 
to heterorresistencia que condujo a ineficacia clínica en el caso del 
fluconazol en el ataque por Cryptococcus neoformans y Candida 
albicans (Marr et al., 2001; Mondon et al., 1999). 

La replicación viral está más predispuesta a errores que la 
replicación de bacterias y hongos. La evolución del virus bajo pre- 
siones medicamentosas e inmunitarias surge con facilidad relativa 
y suele originar variantes o cuasiespecies que pueden contener 
subpoblaciones farmacorresistentes. No se conoce a lo anterior 
como heterorresistencia, pero el principio es el mismo que el des- 
crito para bacterias y hongos. Se puede considerar que un virus 
es susceptible a un fármaco porque en los estudios fenotípicos 
о genotípicos se detecta falta de resistencia, cuando existe una 
subpoblación resistente por debajo del límite de detección del mé- 
todo de cuantificación. Estas cuasiespecies minoritarias que son 
resistentes a los antirretrovirales se han vinculado con ineficacia 
del tratamiento antirretroviral (Metzner et al., 2009). 


BASES EVOLUTIVAS DE LA APARICIÓN 
DE RESISTENCIA 


Aparición de resistencia por selección mutacional. La 
mutación y la selección antibiótica de la mutante resistente son 
las bases moleculares de la resistencia de muchas bacterias, 
virus y hongos. Las mutaciones pueden aparecer en el gen que 
codifica: 1) la proteína blanco, en la que se altera su estructura 
de modo que ya no se una al fármaco; 2) una proteína que 
interviene en el transporte del fármaco; 3) una proteína impor- 
tante para la activación o la inactivación del fármaco, o 4) un 
gen o promotor regulador que modifica la expresión del blanco 
del fármaco, la proteína de transporte o una enzima inactiva- 


dora. Las mutaciones no son causadas por la propia exposición 
al fármaco, son fenómenos aleatorios que confieren al micro- 
organismo una ventaja en la supervivencia cuando está pre- 
sente un fármaco. Es posible que cualquier población grande 
de bacterias susceptibles a fármacos contenga mutantes raras, 
apenas menos susceptibles que la cepa original. Sin embargo, 
las estrategias terapéuticas subóptimas culminan a veces en la 
destrucción selectiva de la población más susceptible, lo que 
permite que los microorganismos resistentes proliferen. 


En algunos casos, la mutación de un solo paso origina un 
alto grado de resistencia. Entre los ejemplos están las mutaciones 
katG Ser315 de M. tuberculosis que ocasionan resistencia a la iso- 
niazida; la mutación M814V en el gen de transcriptasa inversa de 
VIH-1 que lo vuelven resistente a la lamivudina; una mutación 
del gen de citocromo-b que origina resistencia al antipalúdico ato- 
vacuona y mutaciones de fks? Ser645 de Candida albicans que 
ocasiona resistencia a las equinocandinas. 

Sin embargo, en otras circunstancias, es la aparición seriada 
de varias mutaciones la que conduce a la resistencia con importancia 
clínica. Por ejemplo, la combinación de pirimetamina y sulfadoxina 
inhibe la vía de biosíntesis de folato de Plasmodium falciparum me- 
diante la inhibición de la dihidrofolato reductasa (РНЕК) por parte 
de la pirimetamina y la inhibición de la dihidropteroato sintetasa 
(DHPS) por la sulfadoxina. Surge resistencia con importancia clíni- 
ca cuando hay una sola mutación puntual en el gen de DHPS acom- 
pañada, por lo menos, de una doble mutación en el gen de РНЕК. 


Fenotipos hipermutables. La capacidad de proteger la infor- 
mación genética de la desintegración y también de contar con 
la flexibilidad suficiente para permitir cambios genéticos que 
culminen en adaptación al entorno, es una cualidad esencial de 
todos los organismos vivos. Se logra sobre todo por la inserción 
del par de bases correcto por parte de la DNA polimerasa Ш, 
la “lectura de pruebas” por parte de la polimerasa y reparación 
después de la replicación. La aparición de un defecto en uno de 
estos mecanismos de reparación origina un alto grado de muta- 
ciones en muchos genes; dichos microorganismos aislados re- 
ciben el nombre de fenotipos mutadores (Mut) y pueden incluir 
mutaciones en genes que originan resistencia a antibióticos 
(Giraud et al., 2002). Esta selección de segundo orden de los 
alelos hipermutables (mutador) basada en alteraciones de 
los genes de reparación de DNA, según autoridades, interviene 
en la aparición de cepas de M. tuberculosis resistentes a múlti- 
ples fármacos como el genotipo Beijing (Rad et al., 2003). 


Resistencia por adquisición externa de elementos ge- 
néticos. La resistencia a fármacos se puede adquirir por mu- 
tación y selección, con la transmisión del rasgo en sentido ver- 
tical a células hijas. Para que la mutación y la selección logren 
generar resistencia, la mutación no debe ser letal ni modificar de 
forma importante la virulencia. Para la transmisión del rasgo, el 
mutante original o sus hijos también deben diseminarse y repli- 
carse; de otro modo se perderá la mutación hasta que otro mu- 
tante que provenga de una población natural la “redescubra”. 
La resistencia a fármacos se adquiere más a menudo por 
transferencia horizontal de determinantes de resistencia pro- 
venientes de una célula donadora, a menudo de otra especie 
bacteriana, por transducción, transformación o conjugación. 
La resistencia adquirida por transferencia horizontal se dise- 
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mina en forma rápida y amplia, sea por propagación clonal de 
la cepa resistente o por transferencias ulteriores a otras cepas 
susceptibles receptoras. La transferencia horizontal de resis- 
tencia ofrece algunas ventajas en relación con la selección 
por mutación. Se evita la mutación letal de un gen esencial; 
el nivel de resistencia suele ser mayor que el obtenido por 
mutación, que tiende a generar cambios cada vez mayores; 
el gen que aún puede ser transmitido en sentido vertical se 
moviliza y amplifica con rapidez dentro de una población por 
transferencia a células susceptibles y es posible eliminar el 
gen de resistencia cuando ya no brinda una ventaja selectiva. 


Transferencia génica horizontal. La transferencia hori- 
zontal de genes de resistencia es facilitada en gran medida 
por elementos genéticos móviles y depende mucho de ellos. 
Dichos elementos son, entre otros, los plásmidos y los fagos 
transductores. También participan en los procesos otros ele- 
mentos móviles como los transposones, los integrones y los 
casetes génicos. Los elementos transponibles se clasifican 
en tres tipos generales: secuencias de inserción, transposo- 
nes y fagos transponibles. Son importantes para la resisten- 
cia sólo las secuencias de inserción y los transposones. 


Las secuencias de inserción (Mahillon y Chandler, 1998) 
son segmentos cortos de DNA que codifican funciones enzimáti- 
cas (p. ej., transposasa y resolvasa) para recombinación específica 
de sitio, con secuencias de repetición inversa en uno y otro extre- 
mos. Se copian a sí mismas y se insertan también a sí mismas den- 
tro de un cromosoma o un plásmido. Las secuencias de inserción 
no codifican resistencia, pero actúan como sitios de integración de 
otros elementos que codifican la resistencia (como plásmidos o 
transposones). Los transposones son secuencias de inserción que 
también codifican otras funciones y de las cuales una puede ser 
la resistencia a fármacos. Los transposones se desplazan entre el 
cromosoma y el plásmido, pero el gen de resistencia puede “ser 
transportado o arrastrado” gracias a un elemento transferible des- 
de el huésped y de ahí a un receptor. Los transposones son ele- 
mentos móviles que “separan” y que se integran dentro del DNA 
genómico o plásmido de la bacteria (de plásmido a plásmido, de 
plásmido a cromosoma o de cromosoma a plásmido). Los inte- 
grones (Fluit y Schumitz, 2004) no son formalmente móviles y 
no se copian a sí mismos, pero codifican una integrasa y permiten 
contar con un sitio específico en el cual se integrarán los casetes 
génicos móviles. Los casetes génicos codifican determinantes de 
resistencia, en general no poseen un promotor, con una secuencia 
de repetición en dirección 3” (downstream). La integrasa reconoce 
esta secuencia de repetición y dirige la inserción del casete en una 
posición detrás de un promotor fuerte presente en el integrón. Los 
integrones pueden estar en el interior de los transposones o en 
plásmidos y, por lo tanto, pueden ser movilizables o ubicarse 
en el cromosoma. 

La transducción es la adquisición de DNA bacteriano de 
un fago (virus que se propaga dentro de las bacterias) que tiene 
DNA incorporado, proveniente de una bacteria hospedadora pre- 
via dentro de su cubierta proteínica externa. Si el DNA incluye un 
gen de resistencia a fármacos, la célula bacteriana recién infec- 
tada puede adquirir resistencia. La transducción es en particular 
importante para la transferencia de resistencia a antibióticos en 
varias cepas de 5. aureus. La transformación es la captación e 
incorporación dentro del genoma del hospedador, por recombi- 


nación homóloga, del DNA libre liberado en el entorno por otras 
bacterias. La transformación es la base molecular de resistencia 
a penicilina en neumococos y Neisseria (Spratt, 1994). La conju- 
gación, como denota su nombre, es la transferencia de genes por 
contacto directo intercelular a través de pilosidades sexuales о 
puentes. Este mecanismo complejo y fascinante para la propaga- 
ción de resistencia a antibióticos es de extraordinaria importancia 
porque en un solo episodio se pueden transferir genes de resis- 
tencia múltiple. El material genético transferible consiste en dos 
grupos diferentes de genes codificadores de plásmido que pueden 
estar en el mismo o en diferentes plásmidos. Un grupo codifica la 
resistencia real; el segundo lo hace con genes necesarios para el 
proceso de conjugación bacteriana. Es probable que se produzca 
conjugación con intercambio genético entre microorganismos no 
patógenos y patógenos en el tubo digestivo de seres humanos y 
animales. Es poca la eficacia de la transferencia; sin embargo, los 
antibióticos ejercen una presión selectiva poderosa que permite 
la aparición de una cepa resistente. La transferencia genética por 
conjugación es frecuente en bacilos gramnegativos y se confie- 
re resistencia a una célula susceptible en un solo episodio. Los 
enterococos también contienen una amplia variedad de plásmi- 
dos conjugadores del rango del hospedador que intervienen en la 
transferencia y propagación de genes de resistencia entre micro- 
organismos gramnegativos. 


RESUMEN CLÍNICO 


Los antimicrobianos tienen como blanco propiedades bio- 
químicas específicas de los patógenos y, por lo tanto, tienen 
un espectro reducido de microorganismos que pueden des- 
truir. La infección suele producirse dentro de un compar- 
timiento anatómico particular. Factores determinantes de 
los buenos resultados del tratamiento con antimicrobianos 
son la selección apropiada de estos fármacos con base en 
resultados de estudios microbiológicos y pruebas de sus- 
ceptibilidad, así como en los conocimientos de la penetra- 
ción del fármaco en el compartimiento infectado y de la 
farmacocinética de los compartimientos. El médico escoge 
la dosis precisa y la posología al integrar los datos farmaco- 
cinéticos-farmacodinámicos del microorganismo, la varia- 
bilidad farmacocinética esperada y la concentración inhibi- 
toria mínima del patógeno. Es importante que los objetivos 
terapéuticos sean claros. Desde el comienzo, con base en 
pruebas apropiadas, se fijarán los objetivos y la duración de 
los tratamientos de profilaxis, presintomático, empírico y 
definitivo. La norma general es usar un solo fármaco, salvo 
en situaciones escogidas en que es mejor la combinación de 
medicamentos. Las estrategias inadecuadas de administra- 
ción pueden propiciar desenlaces catastróficos como la apa- 
rición de patógenos farmacorresistentes y efectos tóxicos 
adversos para los pacientes. 
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El paludismo afecta a cerca de 250 millones de personas у 
ocasiona 900 000 muertes al año (Organización Mundial de 
la Salud, 2009). Esta enfermedad se debe a la infección por 
parásitos protozoarios unicelulares del género Plasmodium. 
Se conocen cinco especies de Plasmodium que infectan al 
ser humano: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae 
y P. knowlesi. P. falciparum y P. vivax producen la mayor 
parte de las infecciones paltidicas en todo el mundo. De és- 
tos, P. falciparum compone la mayor parte de los casos de 
paludismo en Africa subsahariana y se asocia a la enferme- 
dad mas grave. P. vivax contribuye a la mitad de los casos 
de paludismo en el sur y este de Asia y a mas del 80% de 
las infecciones palúdicas en Estados Unidos. El paludismo 
debido a P. ovale y P. malariae es relativamente infrecuen- 
te, pero exige la identificación tanto para el tratamiento 
(P. ovale, al igual que P. vivax, forma hipnozoítos con la 
posibilidad de recaídas) como para fines epidemiológicos 
(la infección palúdica, debida en su mayor parte a P. mala- 
riae, puede deberse a transfusiones sanguíneas). Antes se 
pensaba que P. knowlesi infectaba sólo a primates, pero ha 
surgido como un plasmodio palúdico zoonótico y ahora es 
una causa importante, a veces letal, de paludismo humano 
en países del sureste de Asia (lo que comprende Malasia, 
Indonesia, Tailandia, Singapur y Las Filipinas; Cox Singh 
et al., 2008). Por tanto, P. knowlesi debe tenerse en cuen- 
ta como una posible causa de paludismo en viajeros que 
regresan de esta región. La gran mayoría de los casos de 
paludismo ocurre por la infección por mosquitos Anopheles 
en regiones endémicas. Se sabe que ocurren las infecciones 
adquiridas en forma congénita o a través de transfusiones o 
agujas contaminadas pero son infrecuentes. Los exámenes 
de detección sistemática de donantes de sangre ha reducido 
el riesgo del paludismo transmitido por transfusiones a 
1:4 000 000 en Estados Unidos. 

Las investigaciones sobre el paludismo han entrado en 
la era genómica. Se ha determinado la secuencia comple- 
ta del genoma de múltiples especies de Plasmodium, entre 
ellas P. falciparum, P. vivax, P. knowlesi, así como otras es- 
pecies que infectan a roedores y primates. La disponibilidad 
de un sistema de cultivo consistente para las etapas eritro- 
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cíticas de P. falciparum, en combinación con los métodos 
para la infección experimental de mosquitos y la generación 
de parásitos en etapa de esporozoíto y hepática, ha generado 
plataformas decisivas para el descubrimiento de fármacos. 
Estas plataformas comprenden modificaciones genéticas 
mediante bloqueo génico, expresión heteróloga y comple- 
mentación, reemplazo alélico, detección de gran rendimien- 
to de los parásitos patógenos en etapa sanguínea asexual y 
ensayos de rendimiento menor contra otras etapas del ciclo 
de vida del parásito (Hayton y Su, 2008; Winzeler, 2008). 
Estrategias de laboratorio similares todavía no han dado re- 
sultado para P. vivax. Aún по se dispone de métodos para el 
cultivo in vitro sostenido de las formas de P. vivax en etapa 
hemática, pero se están desarrollando para P. knowlesi y Р 
cynomolgi, que comparten similitudes biológicas importan- 
tes con P. vivax. 


BIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN PALÚDICA 


Los esporozoítos de Plasmodium, que inician la infección 
en el ser humano, son inoculados en la dermis y entran en la 
circulación sanguínea tras la picadura de un mosquito anofe- 
les femenino infectado por Plasmodium. Al cabo de algunos 
minutos, los esporozoítos son transportados al hígado, don- 
de infectan a los hepatocitos mediante fenómenos mediados 
por el receptor de la superficie celular. Este proceso inicia el 
periodo prepatente asintomático, o etapa exoeritrocítica de 
la infección, que suele durar cerca de una semana. Durante 
este periodo, el parásito experimenta la replicación asexual 
dentro de los hepatocitos, lo que da por resultado la pro- 
ducción de esquizontes en etapa hepática. Tras la rotura de 
los hepatocitos infectados, decenas de millares de merozoítos 
son liberados hacia la circulación sanguínea e infectan a 
los eritrocitos. Después de la etapa exoeritrocítica inicial, 
Р falciparum y P. malariae ya no se encuentran en el híga- 
do. Sin embargo, P. vivax y P. ovale pueden mantener una 
infección latente del hepatocito como una forma inactiva 
del parásito que se conoce como el hipnozoíto. En conse- 
cuencia, P. vivax y P. ovale pueden reiniciar la enfermedad 
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sintomática mucho después que se reconocen los síntomas 
iniciales de paludismo y se tratan. Las formas eritrocíticas 
no pueden restablecer la infección de los hepatocitos. 

La transmisión de los parásitos del paludismo que in- 
fectan al ser humano se mantiene en las poblaciones huma- 
nas tanto por la persistencia prolongada de los hipnozoítos 
(que dura de meses a no más de algunos años para P. vivax 
y P. ovale), mediante variación antigénica en P. falciparum 
(tal vez meses) y al parecer por la variación del antígeno en 
P. malariae (hasta varias décadas) (Vinetz et al., 1998). 

Las etapas eritrocíticas asexuales de los parásitos pa- 
lúdicos intervienen en las manifestaciones clínicas del palu- 
dismo. Esta parte del ciclo vital de Plasmodium se inicia 
con el reconocimiento de los eritrocitos por el merozoíto, 
mediado por los receptores de superficie celular, y va se- 
guida de la invasión del eritrocito. Una vez en el interior 
del eritrocito, el merozoíto se desarrolla y se convierte en 
una forma anular, la cual se transforma en un trofozoíto que 
madura hacia un esquizonte en etapa hemática de división 
asexual. Al romperse el eritrocito infectado, estos esquizon- 
tes liberan ocho a 32 merozoítos que pueden establecer nue- 
vas infecciones en los eritrocitos cercanos. El ciclo de repli- 
cación eritrocítica dura unas 24 h (para P. knowlesi), 48 h 
(para P. falciparum, P. vivax y P. ovale) y 72 h (para P. ma- 
lariae). Las infecciones debidas a P. vivax y P. ovale pueden 
producir fiebres tercianas (48 h), en tanto que las debidas a 
P. malariae pueden dar por resultado fiebre cuartana (72 h, 
según la descripción clásica en Epidemias de Hipócrates). 
Si bien la mayor parte de los merozoítos invasores se de- 
sarrollan para formar esquizontes, una pequeña proporción 
de ellos se vuelve gametocitos, la forma del parásito que 
es infecciosa para los mosquitos. Los gametocitos son in- 
geridos hacia el intestino medio del mosquito durante una 
comida de sangre infectada y luego se transforman en ga- 
metos que pueden fecundar para convertirse en cigotos. Los 
cigotos maduran hacia oocinetos, que penetran la pared del 
intestino medio del mosquito y maduran hacia ovoquistes. 
Se presentan múltiples rondas de replicación asexual en el 
ovoquiste hasta generar los esporozoítos en un lapso de 10 
a 14 días. Los esporozoítos desarrollados por completo se 
rompen de los ovoquistes e invaden las glándulas saliva- 
les del mosquito, desde las cuales pueden iniciar una nueva 
infección durante las comidas subsiguientes de sangre del 
mosquito (fig. 49-1). Es importante comprender las sutile- 
zas de los ciclos vitales de los parásitos Plasmodium para 
adaptar los tratamientos farmacológicos a las diversas espe- 
cies y contextos geográficos. 


Los mecanismos de la invasión eritrocítica comprenden la 
unión inicial de los merozoitos a los ligandos específicos de su- 
perficie del eritrocito. P. falciparum tiene una familia de proteínas 
de unión que pueden reconocer diversas moléculas de la célula 
anfitriona. P. falciparum invade todas las etapas de los eritrocitos 
y, por tanto, puede lograr grandes parasitemias. P. vivax se une 
de manera selectiva a la proteína del receptor de quimiocina de 
Duffy y también a las proteínas específicas del reticulocito. Por 
consiguiente, P. vivax no establece la infección en los individuos 
con negatividad para Duffy y sólo invade reticulocitos. (Sin em- 


Picadura por 
с, el mosquito 


№, infectado 
у 


Mosquito 


infectado 
у 


Mosquito 
no infectado 


boo 
/ Recaída (debida a P. vivax o P. ovale) 


» 
(0) Etapa eritrocítica 
6) (o) (о) de la infección 
CICLO 


ERITROCÍTICO 
9 J/o 


Esquizontes Merozoítos 


Figura 49-1. Ciclo vital de los plasmodios palüdicos. 


bargo, se ha comunicado que P. vivax ha experimentado mutación 
en Madagascar y ahora infecta a personas con negatividad para 
Duffy [Ménard et al., 2010].) Debido a este subgrupo restringido 
de eritrocitos adecuados, P. vivax pocas veces supera la parasi- 
temia del 146 en la circulación. P. ovale es similar a P. vivax en 
su predilección por los eritrocitos jóvenes, pero se desconoce el 
mecanismo de su reconocimiento eritrocítico. P. malariae parasita 
a los eritrocitos senescentes, mantiene una parasitemia muy baja у 
suele producir una infección poco activa. 

Р. falciparum ensambla proteínas de citoadherencia 
(PfEMP1, codificadas por una familia muy variable de genes var) 
en estructuras llamadas botones que se presentan en la superficie 
eritrocítica. Los botones permiten que el eritrocito parasitado con 
P. falciparum se una al endotelio de los vasos poscapilares, de ma- 
nera tal que evita la depuración mediada por el bazo y permite el 
crecimiento del parásito en un microambiente con bajo contenido 
de oxígeno y alto contenido de dióxido de carbono. Para el pacien- 
te, las consecuencias son el bloqueo microvascular del cerebro y 
los lechos de órganos, así como la liberación local de citocinas 
e intermediarios vasculares directos como el óxido nítrico. Esto 
produce complicaciones graves como paludismo cerebral, edema 
pulmonar, insuficiencia renal aguda y paludismo placentario. 
Éstas pueden dar por resultado un bajo peso al nacer y la transfe- 
rencia de bacterias del tubo digestivo a la sangre (complicaciones 
sépticas, llamadas paludismo álgido). 


Cada vez se presta más atención a las medidas para 
evitar la transmisión de parásitos de un hospedador humano 
a un mosquito vector. Las mallas para la cama y la apli- 
cación residual de insecticidas en el interior constituyen el 
elemento fundamental de la prevención del paludismo en las 
zonas endémicas. Se están utilizando fármacos para evitar 
la transmisión, pero esta estrategia plantea problemas espe- 
ciales relacionados con la toxicidad. Si bien algunos antipalú- 
dicos, como las 4-aminoquinolinas y la sulfadoxina-pirimeta- 
mina, favorecen el aumento de la gametocitemia, otros, como 
las 8-aminoquinolinas y las artemisininas, pueden reducir las 
cantidades de gametocitos y, de esta manera, disminuir la 
transmisión. Si bien la actividad gamecitocida de la prima- 
quina y la tafenoquina puede ser importante, estos fármacos 
no se pueden utilizar para el tratamiento masivo sin analizar 
primero las concentraciones de glucosa-6-fosfato deshidro- 
genasa (G6PD), debido al potencial de anemia hemolítica 
en personas con deficiencias de G6PD. 


Manifestaciones clínicas del paludismo 


Los signos y síntomas fundamentales del paludismo son fiebres 
altas en espiga (con o sin periodicidad), escalofríos, cefaleas, 
mialgias, malestar y síntomas digestivos. La cefalea intensa, un 
síntoma inicial característico en el paludismo producido por todas 
las especies del género Plasmodium, a menudo antecede al inicio 
de la infección, antes de la fiebre y los escalofríos. P. falciparum 
produce la enfermedad más grave y puede desencadenar insufi- 
ciencia orgánica y muerte. El paludismo placentario, de especial 
peligro para las primigrávidas, se debe a la adherencia de P. fal- 
ciparum al sulfato de condroitina A (CSA, chondroitin sulfate A) 
en la placenta. Esto suele ocasionar complicaciones graves, como 
aborto espontáneo. Cuando se tratan en una etapa temprana, los 
síntomas de la infección palúdica por lo general mejoran al cabo 
de 24 a 48 h. 

La enfermedad aguda debida a la infección por P. vivax puede 
parecer grave debido a la fiebre alta y la postración. De hecho, el 
umbral pirógeno de este parásito (es decir, la densidad del parási- 
to que se acompaña de fiebre) es menor que la de Р falciparum. 
No obstante, el paludismo por P. vivax en general tiene una tasa 
de mortalidad baja. El paludismo por P. vivax se caracteriza por 
recaídas debidas a la reactivación de las formas hísticas latentes. 
Las manifestaciones clínicas de las recaídas son las mismas que las 
de la infección primaria. En años recientes, el paludismo grave 
por P. vivax en Oceanía (Papúa Nueva Guinea, Indonesia) e India 
posee similitudes importantes al paludismo grave causado por P. 
falciparum, como los síntomas neurológicos (disminución de la 
conciencia, convulsiones) y edema pulmonar. Pueden surgir com- 
plicaciones infrecuentes, pero potencialmente letales, como des- 
garro del bazo, neumopatía aguda y anemia intensa. 

P. ovale produce un síndrome clínico similar al de P. vivax, 
pero puede ser más leve con concentraciones más bajas de parasi- 
temia. Comparte con P. vivax la capacidad de formar el hipnozoíto 
(etapa hepática latente) que puede experimentar recurrencia des- 
pués de meses o hasta dos años más tarde. P. ovale es más frecuen- 
te en África subsahariana y en algunas islas de Oceanía. 

P. malariae produce una infección por lo general poco ac- 
tiva con muy bajos grados de parasitemia y casi nunca produce 
síntomas clínicos. Este parásito se puede encontrar en todas las 
zonas endémicas de paludismo, pero es más frecuente en África 
subsahariana y en el suroeste del Pacífico. Resulta interesante que 
la prevalencia de P. malariae se incrementa durante la temporada 


previa a las lluvias otoñales y a veces se observa como una coin- 
fección con P. falciparum. Aunque de manera excepcional, una 
complicación que puede ser letal de la infección por P. malariae es 
el síndrome de glomerulonefritis que no responde al tratamiento 
antipalúdico. 

La infección por P. knowlesi suele diagnosticarse en forma 
errónea como P. malariae en el examen con microscopio de luz. 
Esta infección se distingue por un ciclo eritrocítico más breve (24 
hen comparación con 72 h para P. malariae) y grados más altos de 
parasitemia. Al igual que P. malariae, P. knowlesi por lo regular es 
sensible a la cloroquina, pero algunos pacientes que presentan la 
enfermedad avanzada de cualquier manera evolucionan a la muer- 
te pese a las dosis adecuadas del fármaco. 

Las infecciones por P. falciparum y P. vivax asintomáticas 
son frecuentes en regiones endémicas y representan importantes 
reservorios potenciales para la transmisión del paludismo. Aunque 
no todos los estudios coinciden en la definición de “asintomático”, 
en general esta etapa implica ausencia de fiebre, cefalea y otras 
manifestaciones generales, dentro de un periodo definido antes de 
una prueba positiva para la parasitemia por paludismo. La migración 
de individuos asintomáticos a zonas donde no hay paludismo, pero 
sí los mosquitos vectores (es decir, anofelismo sin paludismo), es un 
mecanismo importante para la introducción o reintroducción del pa- 
ludismo, además de facilitar la propagación de las cepas resistentes 
al fármaco. Será fundamental contar con métodos novedosos para 
evitar la transmisión desde reservorios asintomáticos (sea con fár- 
macos о vacunas nuevos) que se incorporen en las estrategias futu- 
ras de control, eliminación y erradicación del paludismo. 


CLASIFICACIÓN DE LOS ANTIPALÚDICOS 


Las diversas etapas del ciclo vital del parásito del paludismo 
que tienen lugar en el ser humano difieren entre sí en cuanto 
a características morfológicas, metabolismo y sensibilidad a 
fármacos. Por consiguiente, los antipalúdicos pueden clasi- 
ficarse por sus actividades durante este ciclo vital y también 
por su uso destinado a quimioprofilaxis o tratamiento. 

Las diversas actividades de los fármacos antipalúdicos 
(cuadro 49-1) permiten hacer varias generalizaciones. La 
primera tiene que ver con la quimioprofilaxis: puesto que 
ningún antipalúdico mata a los esporozoítos, en realidad 
no es posible evitar la infección; los fármacos sólo pueden 
evitar la aparición del paludismo sintomático causado por 
formas eritrocíticas asexuales. 

La segunda tiene que ver con el tratamiento de una 
infección establecida. Ningún antipalúdico individual es 
eficaz contra todas las etapas hepáticas e intraeritrocíticas 
del ciclo vital que pueden coexistir en el mismo paciente. 
Por tanto, la eliminación completa de la infección parasita- 
ria puede necesitar más de un fármaco. 

Los patrones de actividad clínicamente útil se clasifican 
en tres categorías generales (cuadro 49-1). El primer grupo 
de compuestos (artemisininas, cloroquina, mefloquina, qui- 
nina y quinidina, pirimetamina, sulfadoxina y tetraciclina) 
no tienen una eficacia confiable contra las etapas prima- 
rias O hepáticas latentes. Más bien, su acción está dirigida 
contra las etapas hemáticas asexuales que intervienen en la 
enfermedad. Estos fármacos tratan o previenen el paludismo 
clínicamente sintomático. Cuando se utilizan como quimio- 
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Cuadro 49-1 


Etapas de desarrollo del plasmodio palúdico a las que se dirigen los antipalúdicos 


EFECTO DEL FÁRMACO SOBRE LA VIABILIDAD DEL PLASMODIO 


ETAPAS HEPÁTICAS ETAPAS HEMÁTICAS 


GRUPO FÁRMACOS ESPOROZOÍTO 


PRIMARIA 


HIPNOZOÍTO ASEXUAL GAMETO 


1 Artemisininas = 
Cloroquina - 
Mefloquina - 
Quinina/quinidina — 
Pirimetamina - 
Sulfadoxina = 
Tetraciclina = 


2, Atovacuona/proguanilo — 


3 Primaquina - 


—, ninguna actividad; +/— actividad baja a moderada; +, actividad importante. 


profilaxis, se deben seguir tomando durante varias semanas 
después de la exposición hasta que los parásitos concluyen 
su etapa intrahepática de desarrollo y se vuelvan susceptibles 
al tratamiento. 

El espectro es un poco más amplio para una segunda 
categoría de fármacos (tipificada por la atovacuona y el pro- 
guanilo), los cuales están dirigidos no sólo a las formas eri- 
trocíticas asexuales, sino también a las etapas hepáticas 
primarias de P. falciparum. Esta actividad adicional acorta 
en varios días el periodo necesario para la quimioprofi- 
laxis después de la exposición. 

La tercera categoría, que en la actualidad está repre- 
sentada sólo por la primaquina, es eficaz contra las etapas 
primarias y hepáticas latentes y también para los gametoci- 
tos. La primaquina no es importante en el tratamiento del 
paludismo sintomático, sino más bien se utiliza con más 
frecuencia para erradicar los hipnozoítos intrahepáticos de 
P. vivax y P. ovale que intervienen en las infecciones recu- 
rrentes. La primaquina también tiene actividad antigameto- 
cítica. 

Además de su actividad antiparasitaria, la utilidad de 
los antipalúdicos para la quimioprofilaxis o el tratamiento 
depende de su farmacocinética y su seguridad. Por consi- 
guiente, la quinina y la primaquina, que tienen una toxi- 
cidad importante y semividas relativamente breves, suelen 
reservarse para el tratamiento de la infección establecida y 
no se utilizan para la quimioprofilaxis en un viajero sano. 
En cambio, la cloroquina no ocasiona muchas reacciones 
adversas y tiene una semivida prolongada que es convenien- 
te para la administración quimioprofiláctica (en las escasas 
regiones en las que todavía se notifica el paludismo sensible 
a la cloroquina). 

En el cuadro 49-2 se muestran los esquemas que en la 
actualidad se recomiendan para la quimioprofilaxis, en tan- 
to que en los cuadros 49-3 y 49-4, respectivamente, se pre- 


sentan los esquemas para el tratamiento y el autotratamiento 
provisional (basado en la presentación de los síntomas) del 
paludismo en los viajeros. Más adelante en este capítulo se 
describen con más detalle cada uno de los fármacos, enume- 
rados en forma alfabética. 


ARTEMISININA Y DERIVADOS 


Historia. La artemisinina es un endoperóxido de lactona de ses- 
quiterpeno derivada del ging hao (Artemisia annua) también Па- 
mada ajenjo dulce о annua. Los chinos han atribuido una utilidad 
medicinal a esta planta durante más de 2000 años (White, 2008). 
Ya desde el año 340 a. de C., Ge Hong prescribía té preparado 
con qing hao como un remedio para los accesos de fiebre y en 
1596, Li Shizhen lo recomendaba para aliviar los síntomas del 
paludismo. Hacia 1972, los científicos chinos habían identificado 
el principal componente antipalúdico, ginghaosu, ahora conocido 
como artemisinina. 


Aspectos químicos. Las estructuras de la artemisina y sus tres prin- 
cipales derivados semisintéticos de uso clínico, dihidroartemisini- 
na, artemeter y artesunato, son las que se muestran en la página 
siguiente. 

Los derivados muestran mejor potencia y biodisponibilidad 
y en gran parte han reemplazado el empleo de la artemisinina. 
La dihidroartemisinina es un compuesto reducido, el artesunato 
es el éster hemisuccinato hidrosoluble de la dihidroartemisinina y 
el artemeter es un éter metílico lipófilo. Estudios amplios sobre la 
estructura y la actividad han confirmado la necesidad de una frac- 
ción de endoperóxido para la actividad antipalúdica. 


Mecanismos de acción y resistencia a los antipalúdicos. 
Como grupo, las artemisininas son antipalúdicos muy po- 
tentes y de acción rápida, lo que provoca la eliminación más 
rápida del parásito y la resolución de la fiebre con más rapi- 
dez que cualquier otro antipalúdico autorizado en la actuali- 
dad. Son muy útiles para el tratamiento del paludismo grave 


ARTEMISININA 


Cuadro 49-2 


DIHIDROARTEMISININA 


осн, 
ARTEMETER 


Esquemas para la prevención del paludismo en personas no inmunes 


OCO(CH,),CO, 
ARTESUNATO 


FARMACO INDICACION DOSIS EN ADULTOS DOSIS EN NINOS COMENTARIOS 
Atovacuona/ Profilaxis en todas | Los comprimidos Comprimidos infantiles (62.5 | Comenzar uno a dos días antes de viajar 
proguanilo las regiones para adultos mg de atovacuona/25 mg a zonas palúdicas. Tomar diario a la 
contienen 250 mg де НС! de proguanilo). misma hora todos los días mientras 
de atovacuona у |5a8kg: medio comprimido se esté en la zona palúdica y 
100 mg de НСІ infantil/dia durante siete después de abandonar 
de proguanilo. >8 a 10 kg: 34 comprimidos tales regiones. Contraindicadas en 
Un comprimido infantiles/dia personas con disfunción renal grave 
para adulto por >10-20 kg: un comprimido (depuración de creatinina <30 ml/ 
vía oral, todos los infantil/día min). La combinación atovacuona/ 
días >20-30 kg: dos comprimidos proguanilo se debe tomar con las 
infantiles/día comidas o una bebida láctea. No 
>30-40 kg; tres comprimidos se recomienda para la profilaxis en 
infantiles/día niños <5 kg, embarazadas y mujeres 
>40 kg: un comprimido para que amamanten a lactantes que 
adulto al día pesan <5 kg. 
Cloroquina, Profilaxis sólo en 300 mg de base 5 mg de base/kg (8.3 mg de Comenzar una a dos semanas antes de 
fosfato de las regiones (500 mg de sal) sal/kg) oral, una vez a la viajar a zonas palúdicas. Tomar cada 
con paludismo oral, una vez a la semana, hasta la dosis semana el mismo día de la semana 
sensible a la semana máxima del adulto mientras se está en la zona palúdica 
cloroquina (300 mg de base) y durante cuatro semanas después 
de abandonar tales regiones. Puede 
exacerbar la psoriasis. 
Doxiciclina Profilaxis en todas | 100 mg orales, todos | 28 años de edad: 2 mg/kg Comenzar uno a dos días antes de viajar 
las regiones los días hasta la dosis del adulto de a zonas paládicas. Tomar diario a la 
100 mg/día misma hora cada día mientras se está 
en la zona palúdica y durante cuatro 
semanas después de abandonar tales 
regiones. Contraindicada en niños 
<8 años de edad y embarazadas. 
Hidroxicloroquina, | Una opción a la 310 mg de base (400 | 5 mg de base/kg (6.5 mg de Comenzar una a dos semanas antes de 
sulfato de cloroquina para mg de sal) por vía la sal/kg) por vía oral, una viajar a zonas рада саз. Tomar сада 


la profilaxis 
sólo en zonas 
con paludismo 
sensible a la 
cloroquina 


oral, una vez a la 
semana 


vez a la semana hasta una 
dosis máxima del adulto 
(310 mg de base) 


semana el mismo día de la semana 
mientras está en la zona paládica y 
durante cuatro semanas después de 
abandonar tales regiones. 


(Continúa) 
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Cuadro 49-2 


Esquemas para la prevención del paludismo en personas no inmunes (Continuación) 


FÁRMACO INDICACIÓN DOSIS EN ADULTOS | DOSIS EN NIÑOS COMENTARIOS 

Mefloquina Profilaxis en zonas | 228 mg de base <9 kg: 4.6 mg de base/kg Comenzar una a dos semanas antes 
con paludismo (250 mg de sal) (5 mg de sal/kg) oral, del viaje a las zonas palúdicas. 
sensible a la por vía oral, una una vez por semana Tomar cada semana el mismo día 
mefloquina vez/semana >9-19 kg: Y4 de comprimido de la semana mientras está en la 

una vez a la semana; zona palúdica y durante cuatro 
>19-30 kg: !2 comprimido semanas después de abandonar 
una vez a la semana; dicha región. Está contraindicada en 
>31-45 kg: % de comprimido personas alérgicas a la mefloquina 
una vez/semana; o compuestos afines (p. ej., quinina, 
245 kg: un comprimido quinidina) y en personas con 
una vez a la semana depresión activa, un antecedente 
reciente de depresión, trastorno de 
ansiedad generalizada, psicosis, 
esquizofrenia, otros trastornos 
psiquiátricos importantes o 
convulsiones. Administrar con 
precaución en personas con 
trastornos psiquiátricos o un 
antecedente de depresión. No 
se recomienda en personas con 
anomalías de la conducción 
cardiaca. 

Primaquina Profilaxis para 30 mg de base 0.5 mg de la base/kg (0.8 mg | Comenzar uno а dos días antes de viajar 
viajes de (52.6 mg de sal) de la sal/kg) hasta la dosis a zonas рама саз. Tomar todos los 
duración por vía oral, al oral del adulto, diario días a la misma hora mientras se 
breve a zonas día está en la zona palúdica y durante 
con Р vivax siete días después de abandonar tales 
principalmente regiones. 

Contraindicada en personas con 
deficiencia de G6PD* y durante el 
embarazo y la lactación, a menos 
que se documente que el lactante 
amamantado tiene concentraciones 
normales de G6PD 

Primaquina Para el tratamiento | 30 mg de base 0.5 mg de la base/kg (0.8 mg | Indicada en personas que han tenido 
provisional (52.6 mg de sal) de la sal/kg) hasta la dosis una exposición prolongada a P. vivax 
contra recaídas por vía oral, una del adulto por vía oral, una y P. ovale o ambos. Contraindicada 
(profilaxis vez al día durante vez/día durante 14 días en individuos con deficiencia de 
terminal) para 14 días después después de abandonar la G6PD.^ También contraindicada 
disminuir de abandonar la zona palúdica durante el embarazo y la 


el riesgo de 
recaídas (P. 
vivax, P. ovale) 


zona palúdica 


lactación a menos que el lactante 
amamantado tenga documentada una 
concentración normal de G6PD. 


а Glucosa-6 fosfato deshidrogenasa. Todas las personas que toman primaquina deben tener una concentración normal de 6GPD documentada antes de comenzar el fármaco. Estos 
esquemas están basados en las recomendaciones publicadas de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos. Estas recomendaciones pueden cambiar con 


el tiempo. Se debe obtener información actualizada en www.cdc.gov/travel. Las recomendaciones y el tratamiento disponible difieren entre los países del mundo industrializado, los 


países en vías de desarrollo y las regiones endémicas para paludismo; en estas últimas, puede contarse con algunos tratamientos antipalúdicos sin prescripción, pero los fármacos más 


eficaces por lo general están controlados por los organismos gubernamentales. 


Fuente: United States Centers for Disease Control and Prevention. Health Information for International Travel 2010 (Yellow Book). 


Disponible en: (http://wwwnc.cdc.gov/travel/content/yellowbook/home-2010.aspx. Acceso el 12 de enero de 2010). 
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Cuadro 49-4 


Esquema para el autotratamiento provisional del paludismo 


FÁRMACO 


DOSIS EN ADULTOS 


DOSIS EN NIÑOS 


COMENTARIOS 


Atovacuona/proguanilo 


El fármaco de 
autotratamiento que 
se utiliza si no se 


4 comprimidos (cada 
dosis contiene 
1000 mg de 
atovacuona y 400 mg 


La dosis diaria se toma durante 3 días 
consecutivos: 


5-8 kg: 2 comprimidos infantiles; 


9-10 kg: 3 comprimidos infantiles: 


Contraindicada en personas con 
disfunción renal grave (depuración 
de creatinina <30 ml/min). No se 
recomienda para el autotratamiento 


de proguanilo) por 
vía oral en una sola 
dosis diaria durante 3 
días consecutivos 


dispone de atención 
médica profesional al 
cabo de 24 horas 


Se debe buscar 
atención médica 
inmediatamente 
después del 
tratamiento 


11-20 kg: 1 comprimido para adulto; 
21-30 kg: 2 comprimidos para adulto; 
31-40 kg: 3 comprimidos para adulto; 


>41 kg: 4 comprimidos para adulto 


en personas que reciben profilaxis 
con atovacuona/proguanilo. En la 
actualidad no se recomienda en niños 
<5 kg, embarazadas y mujeres que 
amamantan a lactantes que pesan 

<5 kg 


Estos esquemas de tratamiento se basan en las recomendaciones publicadas de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de Estados Unidos. Estas recomendaciones pue- 
den cambiar con el tiempo. Se debe obtener información actualizada en www.cdc.gov/travel. Las recomendaciones y el tratamiento disponible difieren entre los países industrializados, 


los países en vías de desarrollo y las regiones endémicas para el paludismo. En estas últimas, algunos fármacos antipalúdicos pueden estar disponibles sin prescripción, pero los más 


eficaces por lo general estarán controlados por organismos gubernamentales. 


Fuente: De http://wwwnc.cdc.gov/travel/content/yellowbook/home-2010.aspx. Acceso el 12 de junio de 2010. 


por P. falciparum y también eficaces contra las etapas eri- 
trocíticas asexuales de P. vivax. Cada vez más, el tratamien- 
to normal del paludismo consiste en fármacos combinados a 
base de artemisinina (ACT, artemisinin-based combination 
therapies) para incrementar la eficacia del tratamiento y 
reducir la presión de selección para el surgimiento de la resis- 
tencia farmacológica. Las artemisininas producen una reduc- 
ción notable de la cantidad de los parásitos, con una reducción 
de cuatro-log,, de la población de parásitos por cada ciclo de 
48 h de invasión intraeritrocítica, replicación y salida. Como 
tal, se necesitan sólo tres a cuatro ciclos (seis a ocho días) 
de tratamiento para eliminar todos los parásitos de la san- 
gre (White, 2008). Además, las artemisininas poseen una 
actividad gametocitocida, lo cual lleva a una disminución 
de la transmisión del plasmodio palúdico. Los ACT tienen 
escasa toxicidad y se consideran seguros para adultas no 
embarazadas y niños. Sin embargo, inquieta la distribución 
generalizada de fármacos falsos o sin eficacia clínica que 
contienen pequeñas cantidades del derivado de artemisini- 
na, una práctica que pone en riesgo la administración eficaz 
de ACT. 


Siguen siendo motivo de debate los mecanismos por los 
cuales los ACT ejercen su actividad antipalúdica (Golenser et al., 
2006). No obstante, la mayor parte de los estudios coinciden en 
que la actividad de la artemisinina y sus potentes derivados se debe 
a la escisión reductora del puente de peróxido por el hem-hierro 
reducido, que se produce en el interior de la microvacuola digesti- 
va muy ácida (DV) del parásito conforme digiere la hemoglobina. 
Además de la formación de hem-aductos con potencial tóxico, la 
artemisinina activada (cuyo sitio de acción sigue sin aclararse) 
podría a su vez generar radicales libres que alquilan y oxidan las 
proteínas y quizá los lípidos en los eritrocitos parasitados (East- 
man y Fidock, 2009). 


Las artemisininas no muestran resistencia cruzada clínica 
importante con otros fármacos. De hecho, la sensibilidad a las arte- 
misininas puede incluso incrementarse en por lo menos algunas ce- 
pas de los parásitos resistentes a la cloroquina. No obstante, pruebas 
recientes han señalado el surgimiento de cepas de Р falciparum con 
un incremento de tolerancia a las artemisininas, lo que se manifiesta 
como tiempos de eliminación más prolongados del parásito (Don- 
dop et al., 2009). Esto ha propiciado esfuerzos importantes para 
dilucidar el fundamento mecanicista de la resistencia e implantar 
medidas que limiten su diseminación. La Organización Mundial 
de la Salud (OMS) y la mayoría de los expertos recomiendan con 
vehemencia utilizar sólo artemisininas en el tratamiento combina- 
do, tanto para incrementar la eficacia del tratamiento como para 
evitar el surgimiento de resistencia farmacológica. 


Absorción, farmacocinética y excreción. Se han formulado artemisi- 
ninas semisintéticas para administración oral (dihidroartemisinina, 
artesunato y artemeter), intramuscular (artesunato y artemeter), in- 
travenoso (artesunato) y rectal (artesunato). La biodisponibilidad 
después de la dosis oral suele ser <30%. Si bien las artemisininas 
alcanzan con rapidez concentraciones séricas máximas, la admi- 
nistración intramuscular del artemeter liposoluble alcanza con- 
centraciones máximas en 2 a 6 h, debido a un efecto de depósito 
en el sitio de la inyección. Tanto el artesunato como el artemeter 
logran grados moderados de unión a la proteína plasmática, que 
fluctúan desde el 43 hasta el 82%. Estos derivados son metabo- 
lizados en forma extensa y convertidos en dihidroartemisinina, la 
cual tiene una semivida en plasma de 1 a 2 h (German y Aweeka, 
2008). La administración rectal de artesunato ha surgido como una 
vía de administración importante, sobre todo en países tropicales 
en los que puede salvar vidas. Sin embargo, la biodisponibilidad 
del fármaco cuando se administra por vía rectal varía mucho de un 
individuo a otro (Medhi et al., 2009). 

Con las dosis repetidas la artemisinina y el artesunato pro- 
vocan su propio metabolismo mediado por las CYP, sobre todo 
las VYP 2B6 y 3A4. Esto puede intensificar la depuración hasta 
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en cinco veces. Estudios recientes no observaron una farmaco- 
cinética de importancia clínica ni interacciones tóxicas entre las 
artemisininas y sus fármacos homólogos. 


Usos terapéuticos. Dada su actividad rápida y potente con- 
tra parásitos incluso multirresistentes, las artemisininas son 
útiles para tratar el paludismo grave por P. falciparum. El 
artesunato intravenoso es más que equivalente a un esque- 
ma de quinina normal, y es posible que tenga más eficacia 
y menos efectos secundarios en muchos grupos de pacien- 
tes (Rosenthal, 2008). Las artemisininas en general no se 
utilizan solas debido a su escasa eficacia para erradicar por 
completo la infección. En múltiples estudios realizados en 
África, Sudamérica y Asia, las artemisininas han resultado 
muy eficaces cuando se combinan con otros antipalúdicos 
para el tratamiento del paludismo como primera opción 
(Sinclair et al., 2009). No se deben utilizar las artemisininas 
para la quimioprofilaxis debido a su semivida breve, que se 
traduce en tasas altas de recrudescencia. En Estados Unidos, 
la Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el em- 
pleo de artemeter-lumefantrina para el tratamiento oral del 
paludismo por P. falciparum no complicado. Aunque útil en 
el tratamiento de la infección por P. vivax supuestamente re- 
sistente a la cloroquina, la combinación artemeter-lumefan- 
trina no tiene una indicación formal autorizada por la FDA 
para tratar esta infección. Bajo la categoría de aplicación de 
nuevo fármaco en investigación (IND, investigational new 
drug), el artesunato intravenoso está indicado en la actuali- 
dad para el tratamiento del paludismo grave; este fármaco se 
puede obtener en la actualidad en el servicio farmacológico 
de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) o 
las estaciones de cuarentena de los CDC. 


Toxicidad y contraindicaciones. La aplicación cada vez mayor de 
los ACT ha centrado la atención en la toxicidad de las artemisini- 
nas, sobre todo por lo que respecta a los posibles efectos tóxicos 
en lactantes y durante el primer trimestre del embarazo. En ratas 
y conejas preñadas, la artemisinina puede causar un incremento 
de la letalidad embrionaria o malformaciones después de la fe- 
cundación. Los estudios de toxicidad preclínicos han identificado 
que los principales órganos terminales son el cerebro (y el tronco 
encefálico), el hígado, la médula ósea y el feto. En los pacientes, 
los múltiples cambios neurológicos que acompañan al paludismo 
grave confunden la valoración de la neurotoxicidad del fármaco; 
sin embargo, ningún cambio neurológico sistemático fue atribui- 
ble al tratamiento en pacientes de más de cinco años de edad. Al 
igual que en animales de pequeñas especies, los pacientes pueden 
presentar reducciones de los recuentos de reticulocitos y neutró- 
filos asociadas a las dosis y reversibles, así como incrementos de 
las concentraciones de transaminasas. Cerca de uno de cada 3000 
enfermos presenta una reacción alérgica. Los estudios sobre el 
tratamiento de la artemisinina durante el primer trimestre no han 
demostrado ningún indicio de efectos secundarios sobre el desa- 
rrollo del feto (Eastman y Fidock., 2009). No obstante, por interés 
general, se recomienda no administrar los ACT en niños <5 kg o 
durante el primer trimestre del embarazo. 


Fármacos asociados al tratamiento combinado con 
artemisinina. La semivida en plasma breve de la artemi- 
sinina y sus derivados se traduce en importantes tasas de 


ineficacia del tratamiento cuando se administran las artemi- 
sininas solas. Cuando se combina un derivado de la artemisi- 
nina con un fármaco apropiado de acción más prolongada, se 
asegura una actividad antipalúdica sostenida. Los esquemas 
actuales de tratamiento combinado con artemisinina que 
son bien tolerados en los adultos y en los niños 25 kg com- 
prenden artemeter-lumefantrina, artesunato-mefloquina, аг- 
tesunato-amodiaquina, artesunato-sulfadoxina-pirimetamina 
y dihidroartemisinina-piperaquina. También, en fecha re- 
ciente concluyeron estudios clínicos de fase Ш sobre la 
combinación artesunato-pironaridina. La combinación con 
mefloquina o sulfadoxina-pirimetamina se describe en una 
sección aparte. Más adelante se describen las propiedades 
de otros fármacos asociados. 

La lumefantrina comparte similitudes estructurales 
con los fármacos arilaminoalcoholes mefloquina y halofan- 
trina (fig. 49-2) y se formula con artemeter. 


Esta combinación ha resultado muy eficaz para el trata- 
miento del paludismo no complicado y es la que se utiliza en 
forma más generalizada como antipalúdico de primera opción 
en todos los países de África. Las propiedades farmacocinéticas 
de la lumefantrina comprenden un volumen considerable de dis- 
tribución manifiesto y una semivida de eliminación terminal de 
cuatro a cinco días. En estudios farmacocinéticos y farmacodi- 
námicos humanos se ha correlacionado el riesgo de insuficiencia 
clínica (la posibilidad de recrudescencia) con las concentracio- 
nes plasmáticas de lumefantrina que descienden a menos de 280 
ng/ml. Estos hallazgos, en combinación con un informe de una 
variabilidad de hasta 15 veces en las concentraciones plasmáticas 
de lumefantrina en voluntarios de estudios clínicos, resaltan la 
importancia de la administración apropiada con combinaciones 
que contengan lumefantrina (Checchi et al., 2006). Se recomien- 
da la administración con una comida rica en materia grasa pues 
aumenta de manera notable la absorción. En tiempos recientes 
se ha autorizado para tratamiento en los niños una formulación 
dispersable endulzada de artemeter-lumefantrina. Esta formula- 
ción tiene una farmacocinética equivalente a los comprimidos 
triturados y es mucho más fácil de administrar. 


La amodiaquina es un congénere de la cloroquina 
(fig. 49-2) que ya no se recomienda en Estados Unidos para 
la quimioprofilaxis del paludismo por P. falciparum debido 
a su toxicidad (hepática y agranulocitosis). Sin embargo, 
estos efectos adversos se asociaron, en general, a su uso 
profiláctico. En un metaanálisis de estudios clínicos se ob- 
servó que los esquemas terapéuticos de amodiaquina, con 
una dosis total de hasta 35 mg/kg de peso corporal admi- 
nistrados en el curso de tres días, eran tan bien tolerados 
como la cloroquina para el tratamiento del paludismo por 
P. falciparum no complicado (Olliano y Mussano, 2003). 
En un estudio reciente se comunicó un incremento del ries- 
go de neutropenia tras el tratamiento con amodiaquina en 
pacientes con infección por VIH que recibían tratamiento 
antiviral (Gasasira et al., 2008). 


La amodiaquina in vivo es convertida con rapidez por CYP 
hepático en monodesetil-amodiaquina. Este metabolito, que retie- 
ne una actividad antipalúdica considerable, tiene una semivida en 
plasma de nueve a 18 días y alcanza una concentración máxima 
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Figura 49-2. Estructura química de las quinolinas antipalúdicas y compuestos afines. 
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amodiaquina tiene una semivida de -3 h y alcanza una concentra- 
ción máxima де ~ 25 nM al cabo de 30 min de su administración 
oral (Eastman y Fidock, 2009). No obstante, las tasas de depura- 
ción de la amodiaquina in vivo muestran una variación entre los 
individuos que fluctúa de 78 a 943 ml/min/kg. 


La piperaquina, un compuesto bisoquinolínico po- 
tente y bien tolerado (fig. 49-2), cuya estructura guarda 
relación con la cloroquina, se convirtió en el principal an- 
tipalúdico en China durante las décadas de 1970 y 1980 
en respuesta a las tasas crecientes de resistencia a la clo- 
roquina. 


La piperaquina tiene un gran volumen de distribución y ta- 
sas de excreción reducida después de múltiples dosis. Este fármaco 
lipófilo se absorbe con rapidez, con una T páx (tiempo en que se 
alcanza la concentración máxima) de 2 h después de una sola 
dosis. En estudios clínicos, la combinación de piperaquina y di- 
hidroartemisinina produjo tasas de curación y alivió la fiebre y 
eliminó los parásitos en un periodo similar a la combinación ar- 
tesunato-mefloquina (Well et al., 2009). La piperaquina tiene la 
semivida en plasma más prolongada (cinco semanas) de todos los 
fármacos asociados al tratamiento combinado con artemisinina, 
lo que indica que la combinación piperaquina-dihidroartemisini- 
na podría también ser eficaz para reducir las tasas de reinfección 
después del tratamiento. 


La pironaridina, un antipalúdico cuya estructura guar- 
da relación con la amodiaquina (fig. 49-2), fue descubierto 
por los chinos en la década de 1970. 


La pironaridina es bien tolerada y muy potente contra P. 
falciparum y P. vivax; logra que la fiebre ceda en un lapso de uno 
a dos días y que se elimine el parásito en dos a tres días. Pronto se 
dispondrá de datos clínicos derivados de estudios sobre la combi- 
nación artesunato-pironaridina (Wells et al., 2009). 


ATOVACUONA 


Historia. Con base en la actividad antiprotozoaria de las 
hidroxinaftoquinonas, se creó la atovacuona como un deri- 
vado sintético promisorio con una actividad potente contra 
especies de Plasmodium y los microorganismos patógenos 
oportunistas Pneumocystis jiroveci (antes llamado Pneumo- 
cystis carinii) y Toxoplasma gondii (Schlitzer, 2007). La 
FDA autorizó este compuesto en 1992 para tratar la neu- 
monía leve a moderada por P. jiroveci en pacientes que no 
toleran trimetoprim-sulfametoxazol. Estudios clínicos pos- 
teriores en individuos con paludismo por P. falciparum no 
complicado revelaron que la atovacuona producía respues- 
tas iniciales satisfactorias, pero había recrudescencia por los 
parásitos y que éstos eran muy resistentes a la atovacuona. En 
cambio, la combinación de atovacuona y proguanilo produ- 
jo altas tasas de curación con toxicidad mínima. En Estados 
Unidos se dispone de una combinación fija de atovacuona 
con clorhidrato de proguanilo para la quimioprofilaxis en el 
paludismo y para tratar el paludismo por P. falciparum no 
complicado en adultos y niños (Boggild et al., 2007). 


Aspectos químicos. La atovacuona es un análogo de la 
ubicuinona que es muy lipófilo. 


C 


OH 
Ó 


ATOVACUONA 


Mecanismos de la acción y resistencia antipalüdica. La 
atovacuona tiene gran actividad contra parásitos de etapa 
hemática asexuales P. falciparum in vitro (con escasa acti- 
vidad nanomolar) e in vivo en seres humanos y en el modelo 
de primate Aotus. Este fármaco es eficaz contra las etapas 
hepáticas de P. falciparum, pero no contra los hipnozoítos 
en etapa hepática de P. vivax. La atovacuona tiene una ac- 
ción selectiva sobre el complejo bc, del citocromo mito- 
condrial para inhibir el transporte de electrones y colapsar 
el potencial de membrana mitocondrial (Vaidya y Mather, 
2009). La principal función del transporte de electrones en 
la mitocondria en P. falciparum es regenerar la ubicuino- 
na, que es el aceptor de electrones para la dihidroorota- 
to deshidrogenasa del parásito, una enzima esencial para 
la biosíntesis de pirimidina en el parásito (Painter et al., 
2007). La sinergia entre proguanilo y atovacuona se debe 
a la capacidad del proguanilo no metabolizado de intensi- 
ficar la actividad mitocondrial de la atovacuona (Fivelman 
et al., 2004, Srivastava et al., 1999). 


La resistencia а la atovacuona sola en Р falciparum aparece 
con facilidad in vitro e in vivo y la confieren polimorfismos de un 
solo nucleótido no sinónimos en el gen del citocromo b ubicado 
en el genoma mitocondrial (Kessl et al., 2007). En el complejo del 
citocromo bc, de Saccharomyces cerevisiae, la unión a la atovacuo- 
na es inhibida por la introducción de las mutaciones de resistencia 
que se encuentran en Р falciparum. Se han comunicado mutaciones 
similares en cepas resistentes de especies palúdicas de roedores, 
lo mismo que en T: gondii y tal vez P. jiroveci. La adición de pro- 
guanilo reduce mucho la frecuencia de aparición de resistencia a 
la atovacuona, conforme a la tasa de curación con el tratamiento 
in vivo. Sin embargo, una vez que se presenta la resistencia a ato- 
vacuona, disminuye la sinergia del fármaco asociado proguanilo. 
En la mutación clave que se асотраћа de resistencia clínica a 
la combinación atovacuona-proguanilo, la tiroxina es reemplazada 
por serina, cisteína o asparagina en el codón 268 (Y268S/C/N) 
del gen del citocromo b. Son esporádicos los informes de inefi- 
cacia del tratamiento con la combinación atovacuona-proguanilo. 
Sin embargo, cuando el tratamiento con atovacuona-proguanilo 
fracasa a causa de la resistencia del parásito, las crisis palúdicas 
recurrentes suelen aparecer -20 a 30 días después del inicio del 
tratamiento. Entonces se debe comenzar el tratamiento con dife- 
rentes fármacos. Es más probable que los fracasos del tratamiento 
más tempranos (durante las primeras dos semanas después de ini- 
ciado) se deban a una falta de cumplimiento o a concentraciones 
insuficientes del fármaco (Musset et al., 2006; Rose et al, 2008). 


Absorción, farmacocinética y excreción. La absorción de atovacuona 
después de una sola dosis oral es lenta, errática y variable debido a su 
naturaleza tan lipófila y su escasa solubilidad acuosa. La absorción 
mejora cuando se toma el fármaco con una comida grasa (Boggild 
et al., 2007). Más del 99% del fármaco se une a la proteína plasmá- 
tica y las concentraciones en el líquido cefalorraquídeo (LCR) son 
<1% las plasmáticas. Las características de la concentración del 
fármaco en función del tiempo a menudo muestran un doble pico 
en la concentración, aunque considerable variabilidad. El primer 
pico aparece en un lapso de 1 a 8 h, en tanto que el segundo ocurre 
uno a cuatro días después de una sola dosis. Este patrón indica una 
circulación enterohepática. Ante la falta de un segundo fármaco 
que active las isoenzimas CYP, los seres humanos no metabolizan 
en grado importante la atovacuona. El fármaco es excretado en la 
bilis y >94% se detecta sin cambio en las heces; sólo aparecen 
cantidades insignificantes en la orina. La atovacuona tiene una se- 
mivida de eliminación del plasma de dos a tres días en los adultos 
y de uno a dos días en los niños, según se ha informado. La depu- 
ración no se modifica con la dosis o la administración simultánea 
de proguanilo (Boggild et al., 2007). 


Usos terapéuticos. La combinación atovacuona-proguani- 
lo se utiliza para la quimioprofilaxis del paludismo en adul- 
tos y niños >11 kg de peso y para tratar el paludismo por P 
falciparum no complicado en adultos y niños 25 kg. 


Un comprimido que contenga una dosis fija de 250 mg de 
atovacuona y 100 mg de clorhidrato de proguanilo, administra- 
do por vía oral, es muy eficaz y tolerable en un esquema de tres 
días para tratar las crisis leves a moderadas de paludismo por 
P. falciparum resistente a cloroquina o sulfadoxina-pirimetami- 
na (Looareesuwan et al., 1999). Aunque el mismo esquema de 
tratamiento seguido de un esquema de primaquina es eficaz para 
tratar el paludismo por P. vivax (Lacy et al., 2002), son escasas 
las pruebas indicativas de la eficacia de la combinación atova- 
cuona-proguanilo como tratamiento del paludismo no debido a P 
falciparum (Boggild et al., 2007). Los CDC no recomiendan la 
combinación para el tratamiento de la infección no debida a P. fal- 
ciparum, excepto para el paludismo causado por P. vivax resisten- 
te a la cloroquina. La combinación atovacuona-proguanilo es una 
combinación de fármacos habitual para la quimioprofilaxis del 
paludismo. Se puede suspender una semana después de salir de la 
zona endémica pues los dos componentes tienen actividad contra 
los parásitos en la etapa hepática. La experiencia en la prevención 
del paludismo no debido a P. falciparum también es escasa (Ling 
et al., 2002). La infección por P. vivax puede aparecer después 
de suspender el fármaco, lo que indica una actividad imperfecta 
contra las etapas exoeritrocíticas de este parásito. 


Toxicidad. La atovacuona puede producir efectos secundarios 
(dolor abdominal, náusea, vómito, diarrea, cefalea, exantema) 
que obligan a suspender el tratamiento. El vómito y la diarrea 
disminuyen la absorción del fármaco y originan el fracaso del 
tratamiento. Sin embargo, la readministración de este fármaco 
al cabo de 1 h después del vómito puede ser todavía eficaz en 
individuos con paludismo por Р falciparum. La atovacuona a 
veces produce incrementos transitorios de las transaminasas o la 
amilasa en suero. 


Precauciones y contraindicaciones. Si bien por lo general se con- 
sidera que la atovacuona está exenta de riesgo, es necesario va- 
lorarla en niños <11 kg de peso, en embarazadas y en madres en 
lactación. Por consiguiente, aunque no se recomienda de manera 


formal el fármaco en estas personas, hay que valorar muy bien 
los riesgos y los beneficios de su uso (tanto en la quimioprofilaxis 
como en el tratamiento) en cada paciente, teniendo en cuenta los 
efectos tóxicos conocidos. Las valoraciones preclínicas de la carci- 
nogenicidad, la mutagenicidad y la teratogenicidad han dado resul- 
tados negativos. La atovacuona puede competir con determinados 
fármacos por la unión a las proteínas plasmáticas, y el tratamiento 
con rifampicina, un activador potente del metabolismo de los fár- 
macos mediado por las isoenzimas CYP, permite reducir en forma 
considerable las concentraciones plasmáticas de la atovacuona, en 
tanto que ésta puede incrementar las concentraciones plasmáticas 
de la rifampicina. La administración concomitante con tetraciclina 
conlleva una reducción de 40% en la concentración plasmática de 
atovacuona. 


DIAMINOPIRIMIDINAS 


Historia. Con base en su analogía estructural con el antipa- 
lúdico proguanilo (véase sección sobre proguanilo), se so- 
metió a prueba un gran número de 2,4-diaminopirimidinas 
para determinar su actividad inhibidora contra parásitos pa- 
lúdicos, lo cual llevó a la identificación del potente anti- 
palúdico pirimetamina. En los estudios también se observó 
una sinergia antipalúdica notable entre las sulfonamidas y el 
proguanilo. Por consiguiente, se formuló la pirimetamina y 
se comercializa como una combinación fija con sulfadoxina, 
una sulfonamida que tiene una farmacocinética equivalente a 
la de la pirimetamina. Durante varias décadas la combinación 
sulfadoxina-pirimetamina ha sido el tratamiento principal del 
paludismo por P. falciparum no complicado, sobre todo con- 
tra cepas resistentes a la cloroquina, pero en la actualidad la 
resistencia generalizada afecta de manera importante su efi- 
cacia y ya no se recomienda para el tratamiento del paludis- 
mo no complicado. 


NH, 
CI 


PIRIMETAMINA 


Mecanismos de la acción y resistencia antipalüdica. 
La pirimetamina es un esquizontocida hemático de acción 
lenta con efectos antipaládicos in vivo similares a los del 
proguanilo, que se deben a la inhibición de la biosíntesis de 
folato por Plasmodium. Sin embargo, la pirimetamina tiene 
mayor potencia antipalúdica y su semivida es mucho más 
prolongada que la de cicloguanil, el metabolito activo del 
proguanilo. La eficacia de la pirimetamina contra las formas 
hepáticas de P. falciparum es inferior a la del proguanilo, 
y en dosis terapéuticas la pirimetamina no logra erradicar 
los hipnozoítos de P. vivax o los gametocitos de cualquier 
especie del género Plasmodium. Incrementa el número de 
gametocitos maduros infectantes de P. falciparum en la 
circulación, lo cual tal vez incremente la transmisión a los 
mosquitos durante el periodo del tratamiento. 
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Las 2,4-diaminopirimidinas inhiben de manera más 
potente la dihidrofolato reductasa de Plasmodium que la 
enzima de mamífero. A diferencia de su homólogo en las 
células humanas, la dihidrofolato reductasa palúdica reside 
en la misma cadena polipeptídica que la timidilato sinta- 
sa y es importante que no se incremente la producción de 
proteína en respuesta a la inhibición. Esta última propiedad 
favorece la toxicidad antipalúdica selectiva de la pirimeta- 
mina (Zhang y Rathod, 2002). 

La sinergia de la pirimetamina y la sulfonamida o las 
sulfonas se debe a la inhibición de dos pasos metabólicos 
fundamentales en la biosíntesis de folato por el parásito: 


e La utilización de ácido p-aminobenzoico para la síntesis 
de ácido dihidropteroico, que es catalizada por la dihi- 
dropteroato sintasa e inhibida por las sulfonamidas. 

• La reducción de dihidrofolato a tetrahidrofolato, que es 
catalizada por la dihidrofolato reductasa e inhibida por la 
pirimetamina (fig. 52-2). 


El ácido paraaminobenzoico o el folato de los alimentos pue- 
de modificar la respuesta terapéutica a los antifolatos. Estos dos 
metabolitos pueden ser importados por el plasmodio palúdico y re- 
ducir en forma considerable la eficacia del fármaco (Hyde, 2007). 
Ha aparecido resistencia a la pirimetamina en regiones donde se 
utiliza en forma prolongada o considerable el fármaco y se atri- 
buye a mutaciones de los genes para la dihidrofolato reductasa 
que disminuyen la afinidad de unión de la pirimetamina (Gregson 
y Plowe, 2005). Es interesante que el patrón de sustituciones de 
aminoácido sea diferente en parásitos resistentes al cicloguanil, 
aun cuando pueda ocurrir resistencia cruzada entre estos inhibi- 
dores con estructura relacionada de la dihidrofolato reductasa del 
plasmodio. La mutación clave asociada a la resistencia a la piri- 
metamina es la sustitución de serina por asparagina en el codón 
108 (S108N). La acumulación gradual de cambios adicionales de 
un solo aminoácido en los codones 51, 59 y 164 conlleva un in- 
cremento progresivo de la resistencia, según se determina con las 
cepas de P. falciparum y con proteínas recombinantes. La mutante 
triple N51I/C59R/S108N (predominante en África) y la mutan- 
te cuádruple N511/C59R/S108N/1164L (predominante en el sureste 
de Asia) muestran altos grados de resistencia a la pirimetamina y 
contribuyen al fracaso terapéutico de la combinación pirimetami- 
na-sulfadoxina. Es notorio que los estudios en los que se ha ana- 
lizado la trayectoria de mutación que da por resultado la mutante 
cuádruple más resistente N511/C59R/S108N/1164L señalan un 
ordenamiento específico de fenómenos de mutación que equilibra 
la adquisición de la resistencia y mantiene la aptitud del microor- 
ganismo patógeno (Lozovsky et al., 2009). Estos estudios también 
indican que esta mutante cuádruple es bastante menos apta cuan- 
do no está expuesta a fármacos que su homóloga de tipo natural. 
Por tanto, pueden ser necesarios mecanismos compensadores para 
aliviar este costo de aptitud. Un incremento del número de copias 
del gen de la ciclohidrolasa de ОТР 1, que codifica la primera en- 
zima en la vía de biosíntesis del folato de Plasmodium, guarda 
una relación cercana con la mutación де 11641, де la dihidrofolato 
reductasa, lo que señala una posible función compensadora (Nair 
et al., 2008). 


Absorción, distribución y farmacocinética. Después de la admi- 
nistración oral, la pirimetamina se absorbe de manera lenta pero 
completa, y alcanza concentraciones plasmáticas máximas en 2 
a 6 h. El compuesto tiene una distribución importante en los te- 


jidos y se une a las proteínas plasmáticas en una proporción de 
~90% (German y Aweeka, 2008). La pirimetamina se elimina con 
lentitud del plasma con una semivida de 85 a 100 h. Las concen- 
traciones que suprimen a las cepas de Plasmodium reactivas se 
mantienen en la sangre durante unas dos semanas, pero son más 
bajas en los pacientes con infección activa. Varios metabolitos de 
la pirimetamina aparecen en la orina; sin embargo, sus identida- 
des y propiedades antipalúdicas no se han descrito del todo. La 
pirimetamina también se distribuye en la leche de las madres en 
lactación. 


Usos terapéuticos. La pirimetamina-sulfadoxina ya no se 
recomienda para tratar el paludismo no complicado o para 
la quimioprofilaxis debido a que cada vez es más frecuente la 
resistencia al fármaco. Sin embargo, en las personas que vi- 
ven en zonas en las que el paludismo es endémico, hay quie- 
nes todavía la recomiendan para el tratamiento preventivo 
e intermitente del paludismo durante el embarazo y se está 
valorando para el tratamiento preventivo intermitente en los 
lactantes (Aponte et al., 2009). La pirimetamina se suele 
administrar con una sulfonamida o sulfona para intensificar 
su actividad antifolato. En la mayor parte de las regiones 
endémicas para el paludismo tienen una alta prevalencia de 
parásitos resistentes a la pirimetamina. 


Toxicidad, precauciones y contraindicaciones. Las do- 
sis antipalúdicas de pirimetamina por sí solas producen una 
toxicidad mínima, excepto por los exantemas esporádicos 
y la disminución de la hematopoyesis. Las dosis excesivas 
pueden producir una anemia megaloblástica similar a la de 
la deficiencia de folato, que responde con rapidez a la in- 
terrupción del fármaco o al tratamiento con ácido folínico. 
La pirimetamina en dosis altas es teratógena en animales 
y la combinación relacionada, trimetoprim-sulfametoxazol, 
puede causar malformaciones congénitas en seres humanos 
(Hernandez-Diaz et al., 2000). 


Las sulfonamidas o las sulfonas, más que la pirimetamina, 
suelen contribuir a la toxicidad asociada a la administración con- 
comitante de estos fármacos antifolato. Ya no se recomienda la 
combinación de pirimetamina y sulfadoxina para la quimioprofi- 
laxis del paludismo pues en ~1 de 5000 a 1 de 8000 individuos, 
esta combinación produce reacciones cutáneas graves e incluso 
letales, como eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson 
o necrólisis epidérmica tóxica. Asimismo, se ha asociado a reac- 
ciones del tipo de la enfermedad del suero, urticaria, dermatitis 
exfoliativa y hepatitis. La combinación pirimetamina-sulfadoxi- 
na está contraindicada en individuos con reacciones previas a las 
sulfonamidas, en madres en etapa de lactación y en lactantes <2 
meses de edad. La administración de pirimetamina con dapsona, 
una combinación farmacológica que no se comercializa en Esta- 
dos Unidos, a veces se ha acompañado de agranulocitosis. 


PROGUANILO 


Historia. El proguanilo es el nombre corriente de la cloroguanida, 
un derivado de biguanida que surgió en 1945 como un producto de 
la investigación antipalúdica británica. La actividad antipalúdica 
de proguanilo a la larga se atribuyó al cicloguanil, un metabolito 
cíclico de triazina e inhibidor selectivo de dihidrofolato reducta- 


sa-timidilato sintetasa bifuncional de plasmodio esencial para la 
síntesis de novo de purina y pirimidina del parásito. De hecho, 
la investigación de los compuestos que tienen una semejanza es- 
tructural con el cicloguanil dio por resultado el descubrimiento de 
los antipalúdicos inhibidores de la dihidrofolato reductasa como 
la pirimetamina. Las pruebas acumuladas también indican que el 
propio proguanilo tiene actividad antipalúdica intrínseca indepen- 
diente del efecto de su metabolito sobre la dihidrofolato reducta- 
sa-timidilato sintetasa del parásito (Fidock y Wellems, 1997). 


Aspectos químicos. El proguanilo y su metabolito de triazina ciclo- 
guanil tienen las siguientes estructuras químicas: 
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El proguanilo tiene el margen de seguridad más amplio de 
una extensa serie de análogos de biguanida antipalúdicos analiza- 
dos. La sustitución de dihalógeno en las posiciones 3 y 4 del ani- 
llo de benceno genera clorproguanilo, un profármaco más potente 
que el proguanilo. El cicloguanilo, que es el metabolito, guarda 
una relación estructural con la pirimetamina. 


Mecanismos de la acción y resistencia antipalúdica. En 
el paludismo por P. falciparum sensible al fármaco, el pro- 
guanilo ejerce actividad contra las etapas hepáticas prima- 
rias y también contra las etapas eritrocíticas asexuales, por 
lo que controla de manera adecuada la crisis aguda y en 
general erradica la infección. El proguanilo también tie- 
ne actividad contra el paludismo agudo por P. vivax, pero 
dado que las etapas hísticas latentes de P. vivax no resultan 
afectadas, puede haber recaídas después de interrumpir el 
fármaco. El tratamiento con proguanilo no destruye los ga- 
metocitos, pero los ovocitos en el intestino del mosquito no 
se pueden desarrollar en forma normal. 


El cicloguanilo inhibe en forma selectiva la dihidrofolato 
reductasa-timidilato sintetasa bifuncional de los plasmodios sen- 
sibles e inhibe la síntesis de DNA y produce agotamiento de los 
cofactores de folato (Kamchonwongpaisan et al., 2004). Como 
se mencionó antes, se han identificado una serie de cambios de 
aminoácidos cerca del sitio de unión de la dihidrofolato reductasa 


que producen resistencia a cicloguanilo o a la pirimetamina o a los 
dos (Gregson y Plowe, 2005). De manera específica, la resistencia 
al cicloguanilo (y al clorcicloguanilo) puede vincularse a mutacio- 
nes que desencadenan sustituciones pares de A16V/S108T en la 
dihidrofolato reductasa de Plasmodium. Además, se ha observado 
la resistencia cruzada ente el cicloguanilo y la pirimetamina in 
vitro para las mutantes triples (N511/C59R/S108N) y cuádruples 
(N511/C59R/S108N/1164L) de dihidrofolato reductasa-quinidila- 
to sintetasa, que son frecuentes en África y en Sudamérica, res- 
pectivamente (Peterson et al., 1990). Las cepas palúdicas mues- 
tran grados variables de resistencia cruzada al cicloguanilo y a la 
pirimetamina, lo que indica que la evolución de los patrones de 
mutación en microorganismos individuales durante el tratamiento 
es muy compleja. 

No es necesaria la presencia de la dihidrofolato reductasa 
de Plasmodium para la actividad antipalúdica intrínseca de pro- 
guanilo o clorproguanilo (Fidock y Wellems, 1997). Sin embargo, 
la base molecular de esta actividad alternativa sigue siendo enig- 
mática. El proguanilo, como la biguanida, acentúa la acción de 
colapso del potencial de membrana de la mitocondria que tiene la 
atovacuona contra P. falciparum, pero no muestra tal actividad por 
sí solo (Vaidya y Mather, 2009) (véase sección sobre atovacuona). 
En contraste con el cicloguanilo, la resistencia al fármaco original, 
proguanilo, solo o en combinación con atovacuona, no está bien 
documentada. 


Absorción, excreción y farmacocinética. El proguanilo 
se absorbe de manera lenta pero adecuada en el tubo di- 
gestivo. Después de una sola dosis oral, por lo general se 
alcanzan concentraciones plasmáticas máximas al cabo de 
5 h. La media de la semivida de eliminación del plasma es 
-180 a 200 h o más (German y Aweeka, 2008). 


El metabolismo del proguanilo en mamíferos segrega en 
forma conjunta con los polimorfismos de oxidación de la mefeni- 
toína, controlados por isoformas de la subfamilia de los CYP2C. 
Sólo cerca del 3% de los individuos caucásicos tienen deficiencia 
de este fenotipo de oxidación, a diferencia de cerca del 20% de los 
asiáticos y los kenianos. El proguanilo se oxida para formar dos 
metabolitos principales, el cicloguanilo y una 4-clorofenilbigua- 
nida inactiva. Con un esquema de administración diaria de 200 
mg, las concentraciones plasmáticas de cicloguanilo en metaboli- 
zadores rápidos superan los límites terapéuticos, en tanto que las 
concentraciones de cicloguanilo en los metabolizadores lentos no 
alcanzan cifras terapéuticas. El proguanilo en sí no se acumula 
en forma considerable en los tejidos durante la administración a 
largo plazo, excepto en los eritrocitos donde su concentración es 
casi tres veces mayor que la del plasma. El metabolito inactivo 4- 
clorofenil-biguanida no se detecta con facilidad en el plasma, pero 
aparece en cantidades crecientes en la orina de metabolizadores 
lentos de proguanilo. En el ser humano, 40 a 60% del proguanilo 
absorbido se excreta en la orina, como fármaco original o como el 
metabolito activo. 


Usos terapéuticos. El proguanilo como fármaco individual 
no se comercializa en Estados Unidos, pero se ha prescrito 
como quimioprofilaxis en Inglaterra y Europa para perso- 
nas que viajan a regiones palúdicas en África. Las cepas de 
P. falciparum resistentes a proguanilo surgen con rapidez 
en zonas donde se utiliza el fármaco de manera exclusiva, 
pero las infecciones intercurrentes también pueden deberse 
a la conversión deficiente de proguanilo en su metabolito 
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antipalúdico activo. Se ha comunicado que el proguanilo es 
ineficaz contra las cepas de P. falciparum resistentes a múl- 
tiples fármacos en Tailandia y Nueva Guinea. Este fármaco 
puede proteger contra las cepas de P. falciparum resistentes 
a la cloroquina y a la combinación pirimetamina-sulfadoxi- 
na que se encuentran en África subsahariana. 

El proguanilo es eficaz y bien tolerado en combinación 
con la atovacuona, una vez al día durante tres días, para tratar 
las cepas de P. falciparum о P. vivax (véase sección sobre 
Atovacuona) resistentes a fármacos. De hecho, esta combina- 
ción farmacológica ha sido eficaz en el sureste de Asia, donde 
prevalecen cepas de P. falciparum muy resistentes a fárma- 
cos. Р falciparum adquiere con facilidad resistencia clínica a 
la monoterapia con proguanilo o atovacuona; sin embargo, 
la resistencia a la combinación es infrecuente a menos que la 
cepa al principio sea resistente a la atovacuona. En cambio, 
algunas cepas resistentes a proguanilo responden a proguani- 
lo más atovacuona. 


Toxicidad y efectos secundarios. En dosis quimioprofilácticas de 
200 a 300 mg al día, el proguanilo ocasiona pocos efectos secun- 
darios, excepto por náusea y diarrea esporádicos. Las dosis altas 
(21 g al día) pueden producir vómito, dolor abdominal, diarrea, 
hematuria y la aparición transitoria de células epiteliales y cilin- 
dros en la orina. La sobredosis accidental o deliberada muy alta 
(de hasta 15 g) no ha producido secuelas duraderas. Se han toma- 
do dosis de hasta 700 mg dos veces al día por más de dos semanas 
sin ninguna toxicidad grave. Se considera que el proguanilo es 
seguro durante el embarazo. Es bastante tolerable cuando se utili- 
za junto con otros fármacos antipalúdicos como la cloroquina, la 
atovacuona, las tetraciclinas y otros antifolatos. 


QUINOLINAS 
Y COMPUESTOS RELACIONADOS 


Las quinolinas han sido el elemento fundamental del trata- 
miento antipalúdico; el uso de las quininas, primera quinoli- 
na, se remonta a hace casi 400 años. En el último siglo, se han 
sintetizado y probado un sinnúmero de compuestos afines 
para determinar su actividad antipalúdica. Estos esfuerzos 
permitieron producir varios fármacos para la quimioprofi- 
laxis y el tratamiento del paludismo. En la figura 49-2 se 
muestran los más importantes. 


Cloroquina e hidroxicloroquina 


Historia. La cloroquina es una de una amplia serie de 4-aminoqui- 
nolinas sintetizadas como parte del programa de cooperación ex- 
tensa de investigaciones antipalúdicas en Estados Unidos durante 
la Segunda Guerra Mundial. La cloroquina resultó más promisoria 
y fue autorizada para estudio de campo. Cuando cesaron las hos- 
tilidades, se descubrió que el compuesto se había sintetizado y 
estudiado ya desde 1934 con el nombre de Resochin en los Labo- 
ratorios Bayer de Alemania, pero que se había rechazado a causa 
de su toxicidad en modelos aviarios. 


Aspectos químicos. Las formas d-, l- y dl- de cloroquina (véase 
estructura en la figura 49-2) tienen una potencia similar contra 
el paludismo por P. lophurae (un parásito del pato), pero el d- 


isómero es un poco menos tóxico que el /-isómero en los mamí- 
feros. Un átomo de cloro adherido a la posición 7 del anillo de 
quinolina confiere la actividad antipalúdica más potente tanto en 
el paludismo aviar como en el humano. Las investigaciones sobre 
las relaciones estructura-actividad de la cloroquina y compuestos 
alcaloides relacionados continúan para tratar de encontrar nuevos 
antipalúdicos eficaces con mejores perfiles de seguridad que se 
puedan utilizar en forma satisfactoria contra cepas de P. falcipa- 
rum resistentes a la cloroquina y a múltiples fármacos. Un ejem- 
plo es la síntesis de derivados de cadena corta que pueden mostrar 
una eficacia completa contra las cepas de Р falciparum resistentes 
a la cloroquina. Otro ejemplo importante es la piperaquina, una 
bisquinolina que se utilizó de manera generalizada en China para 
tratar el paludismo resistente a la cloroquina. Es muy eficaz com- 
binada con dihidroartemisinina (Davis et al., 2005); véase sección 
sobre tratamientos combinados a base de artemisinina. 

La hidroxicloroquina, en la cual uno de los sustituyentes 
N-etil de la cloroquina es B-hidroxilado, es equivalente en esen- 
cia a la cloroquina contra el paludismo por P. falciparum. Este 
análogo es preferible a la cloroquina para tratar la artritis reuma- 
toide leve y el lupus eritematoso debido a que, en las dosis altas 
necesarias puede producir menos toxicidad ocular. Se debe tener 
cuidado cuando se administran estos compuestos a pacientes con 
deficiencia de G6PD. 


Mecanismos de acción y resistencia. Los parásitos pa- 
lúdicos asexuales florecen en los eritrocitos del hospeda- 
dor al digerir hemoglobinas en sus vacuolas digestivas áci- 
das, un proceso que genera radicales libres y hem unido a 
hierro (ferriprotoporfirina IX) como productos derivados 
muy reactivos (Goldberg, 2005). Tal vez con la ayuda de 
las proteínas ricas en histidina y de los lípidos, el hem es 
secuestrado como un pigmento palúdico insoluble e iner- 
te en términos químicos, denominado hemozoína. Se han 
postulado muchas teorías para explicar el mecanismo de 
acción de la cloroquina (Valderramos y Fidock, 2006). Las 
pruebas actuales indican que las quinolinas interfieren en la 
desintoxicación del hem. La cloroquina, una base débil, se 
concentra en las vacuolas digestivas muy ácidas de Plasmo- 
dium susceptible, donde se une al hem y altera su fijación. 
Se considera que la imposibilidad de inactivar hem o inclu- 
so la toxicidad acentuada de los complejos de fármaco y 
hem destruye los parásitos a través de la lesión oxidativa de 
las membranas, proteasas digestivas u otras biomoléculas 
decisivas. Otras quinolinas, como quinina, amodiaquina y 
mefloquina, al igual que otros análogos de amino alcohol 
(lumefantrina, halofantrina) y análogos de base de mannich 
(pironaridina), pueden actuar mediante un mecanismo si- 
milar, aunque se han propuesto diferencias en sus acciones 
(Bray et al., 2005; Eastman y Fidock, 2009). 


La resistencia de las formas de Р falciparum asexuales еп- 
trocíticas a las quinolinas antipalúdicas, sobre todo la cloroquina, 
en la actualidad es frecuente en casi todas las regiones del mun- 
do (fig. 49-3). Los informes sobre fracasos del tratamiento de la 
infección por P. vivax con cloroquina son bastante frecuentes en 
Indonesia, Timor Oriental y Papúa Nueva Guinea, en cuyo caso 
se deben tener en cuenta tratamientos opcionales (mefloquina, o 
quinina más doxiciclina o tetraciclina, o la combinación atovacuo- 
na-proguanilo) (Price et al., 2009). En fecha reciente se detectó 
P. vivax resistente a cloroquina en Etiopía, donde P. vivax es una 
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Figura 49-3. Países endémicos para paludismo en América (abajo) y en África, Medio Oriente, Asia y el sur del Pacífico (arriba), 
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Joseph Loscalzo, Eds. Harrison's Principles of Internal Medicine, 17 ed. McGraw-Hill, Inc. New York, 2008. Figura 203-2, pág. 
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causa importante de morbilidad (Yeshiwondim et al., 2010). Las 
cepas de P. vivax resistentes a la cloroquina no parecen tener alte- 
raciones importantes de su ortólogo рјст y puede tener un meca- 
nismo de resistencia diferente. 


Hace 40 años, Fitch et al. observaron que los parásitos 
de P. falciparum sensibles a la cloroquina concentraban el 


fármaco en mayor grado que los microorganismos resisten- 
tes a la cloroquina (Fitch et al., 1969). Un mecanismo de 
salida codificado por el parásito puede explicar las concen- 
traciones reducidas de cloroquina en las vacuolas digestivas 
de los parásitos resistentes a la cloroquina (Martin et al., 
2009; Valderramos y Fidock, 2006). 
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Al estudiar la progenie del cruzamiento genético entre el 
clon sensible a la cloroquina y un clon resistente a la cloroquina, 
Wellems, Fidock et al. identificaron un gen polimorfo (pfcrt, que 
corresponde a las siglas de transportador de resistencia a la cloro- 
quina de P. falciparum) el cual se hereda junto con la resistencia a 
la cloroquina. Se observó que los alelos de pfcrt, distintos según la 
región geográfica, que poseen 4 a 8 mutaciones puntuales en com- 
paración con el alelo sensible a la cloroquina no variante, resulta- 
ron muy relacionados con la resistencia a la cloroquina en cepas 
de campo clínico de todas las zonas palúdicas del mundo (Fidock 
et al., 2000). Se necesitan múltiples mutaciones para conferir re- 
sistencia, incluida la mutación K76T que es ubicua en las cepas 
resistentes a la cloroquina. El gen pfcrt codifica un transportador 
putativo que reside en la membrana de la vacuola digestiva ácida, 
el sitio de degradación de la hemoglobina y de acción de la cloro- 
quina. Sin embargo, su función fisiológica aún se desconoce. Los 
estudios de unión y de acumulación de la cloroquina, con líneas 
isogénicas modificadas genéticamente que difieren en su alelo de 
pfcrt, indican que el pfcrt con mutaciones confiere resistencia a la 
cloroquina al alejar en forma activa la cloroquina de su blanco hem 
en la vacuola digestiva, al parecer mediante un proceso dependien- 
te de energía (Sanchez et al., 2007). La expresión heteróloga de 
los alelos de pfcrt ajustados al codón en los ovocitos de Xenopus 
laevis proporcionó datos convincentes que indican que el pfert con 
mutaciones puede producir la salida de cloroquina y demostró que 
esta propiedad no dependía sólo de la mutación de K76T (Martin 
et al., 2009). Los estudios genómicos señalan que pfcrt ha estado 
sujeto a una intensa presión de selección en las últimas décadas, lo 
cual coincide con su importancia como factor determinante de la 
resistencia y la prevalencia del uso de la cloroquina en poblaciones 
expuestas a los plasmodios (Mu et al., 2010). Estudios realizados 
en Malawi han demostrado que los alelos de pfcrt mutante desapa- 
recen en esencia cuando se suspende por un periodo prolongado 
el empleo de cloroquina. Esto implica que los alelos del pfert con 
mutaciones imparten un costo de aptitud notable al microorganismo. 
Este costo de aptitud da por resultado el desgaste de formas mutan- 
tes en regiones donde son frecuentes las infecciones policlonales y 
las personas tienen suficiente inmunidad, de manera que una pro- 
porción considerable de las infecciones no está sujeta a la presión 
de la selección farmacológica. 

Además de la cloroquina, los alelos de pfcrt variantes pueden 
repercutir en la susceptibilidad del parásito a otros antipalúdicos. Por 
ejemplo, el alelo 708, representativo de las secuencias de pfcrt de la 
región de Sudamérica y de la región del Pacífico, confiere una resis- 
tencia cruzada de escaso grado a la monodesetilamodiaquina, el me- 
tabolito activo de la amodiaquina (Sidhu et al., 2002). También se ha 
observado resistencia cruzada а la quinina con algunos alelos de pfcrt 
en determinados antecedentes genéticos. En cambio, el pfert con mu- 
taciones incrementa la susceptibilidad del parásito a la lumefantrina 
y a los derivados de la artemisinina, lo cual constituye un buen pro- 
nóstico para el empleo de la combinación artemeter-lumefantrina en 
zonas donde hay una gran prevalencia de pfcrt mutante (Sisowath et 
al., 2009). Además de рјст, el transportador de glucoproteína P codi- 
ficado por рјтат1 y otros transportadores incluido el РЕМКР, puede 
desempeñar una función moduladora en la resistencia a la cloroquina 
(Duraisingh y Cowman, 2005, Raj et al., 2009) y el sistema glutatión 
también podría contribuir (Ginsburg y Golenser, 2003). 


Absorción, excreción y farmacocinética. La cloroquina se absorbe bien 
en el tubo digestivo y con rapidez en zonas intramusculares y subcu- 
táneas. Este fármaco se fija de manera extensa en los tejidos, sobre 
todo hígado, bazo, riñón, pulmón, tejidos que contienen melanina y, 
en menor medida, encéfalo y médula espinal. La cloroquina se une 
en forma moderada (60%) a las proteínas plasmáticas y experimenta 


biotransformación considerable por medio del CYP hepático en dos 
metabolitos activos, la desetilcloroquina y bisdesetilcloroquina (Du- 
charme y Farinotti, 1996). Estos metabolitos pueden alcanzar con- 
centraciones plasmáticas del 40 y el 10% de la cloroquina, respecti- 
vamente. La depuración renal de la cloroquina es casi la mitad de su 
depuración sistémica total. La cloroquina y la desetilcloroquina sin 
cambios componen >50 y 25% de los productos del fármaco en la 
orina, respectivamente, y la excreción renal de los dos compuestos se 
incrementa con la acidificación de la orina. 

Tanto en los adultos como en los niños, la cloroquina ma- 
nifiesta una farmacocinética compleja, de manera que las concen- 
traciones plasmáticas del fármaco poco después de la administración 
están determinadas sobre todo por la velocidad de distribución más 
que por la velocidad de eliminación (Krishna y White, 1996). De- 
bido a la unión extensa a los tejidos, se necesita una dosis de car- 
ga para lograr concentraciones plasmáticas eficaces. Después de 
la administración parenteral, la entrada rápida en la circulación 
sanguínea junto con la salida lenta de este compartimiento puede 
dar por resultado concentraciones altas transitorias que pueden ser 
letales del fármaco en el plasma. De ahí que se administre la cloro- 
quina parenteral en forma lenta mediante una venoclisis constante 
o dividida en dosis pequeñas por vía subcutánea o intramuscular. 
La cloroquina conlleva menos efectos tóxicos cuando se admi- 
nistra por vía oral ya que las tasas de absorción y distribución 
son más equivalentes. Se alcanzan concentraciones plasmáticas 
máximas en un lapso de -3 a 5 h después de la administración 
por esta vía. La semivida de la cloroquina aumenta de unos días a 
semanas a medida que disminuyen las concentraciones plasmáti- 
cas, lo que refleja la liberación del fármaco de las amplias reservas 
en los tejidos. La semivida terminal fluctúa de 30 a 60 días y se 
pueden detectar cantidades insignificantes del fármaco en la orina 
por años después de un esquema terapéutico. 


Usos terapéuticos. La cloroquina que es muy eficaz contra 
las formas eritrocíticas de P. vivax, P. ovale, P. malariae, 
P. knowlesi y cepas де P. falciparum sensibles a cloroquina. 
En las infecciones causadas por P. ovale y P. malariae sigue 
siendo el fármaco de elección para la quimioprofilaxis y el 
tratamiento. Asimismo, se utiliza la cloroquina de mane- 
ra generalizada para tratar P. vivax; sin embargo, como se 
mencionó antes, se han detectado cepas resistentes, sobre 
todo en Asia y en la región del Pacífico. Para P. falciparum 
este fármaco en gran parte se ha sustituido con tratamien- 
tos combinados a base de artemisinina (Eastman y Fidock, 
2009). Se ha comunicado la actividad gametocida para las 
cuatro especies principales del género Plasmodium que in- 
fectan a seres humanos, y la actividad contra P. falciparum 
está restringida a los gametocitos inmaduros expuestos a 
concentraciones siete veces más altas que las eficaces con- 
tra los parásitos P. falciparum en etapa hemática asexual y 
que son sensibles al fármaco. El compuesto no tiene activi- 
dad contra los hipnozoítos latentes de P. vivax о P. ovale. 


La cloroquina es económica y carente de riesgo, pero su 
utilidad ha disminuido en las regiones más paládicas del mundo 
debido a la diseminación de cepas de P. falciparum resistentes a 
la cloroquina. Con excepción de las regiones donde se comunican 
cepas de P. vivax resistentes, la cloroquina es muy eficaz en la 
quimioprofilaxis o el tratamiento de las crisis agudas de paludis- 
mo causado por Р vivax, P. ovale y P. malariae (cuadro 49-3). La 
cloroquina no tiene actividad contra las etapas hepáticas primarias 
o latentes del parásito. Para evitar las recaídas en las infecciones 


por P. vivax y P. ovale, se puede administrar primaquina con cloro- 
quina o bien utilizarse después que un paciente abandona una zona 
endémica. La cloroquina controla con rapidez los síntomas clíni- 
cos y la parasitemia de las crisis palúdicas agudas. La mayoría de 
los pacientes se vuelve por completo afebril al cabo de 24 a 48 h 
después de recibir dosis terapéuticas y los frotis de gota gruesa de 
sangre periférica por lo general son negativos al cabo de 48 a 72 h. 
Si los pacientes no responden durante el segundo día de tratamiento 
con cloroquina, se debe sospechar de cepas resistentes y se instaura 
tratamiento con quinina más tetraciclina o doxiciclina, o bien ato- 
vacuona-proguanilo, o artemeter-lumefantrina o mefloquina si no 
se dispone de los otros fármacos. Aunque se puede administrar sin 
riesgo la cloroquina por vía parenteral a pacientes comatosos o con 
vómito, en Estados Unidos suele administrarse gluconato de qui- 
nidina. En los niños comatosos, la cloroquina se absorbe bien y es 
eficaz cuando se administra por una sonda nasogástrica. En los cua- 
dros 49-2 y 49-3 se ofrece información sobre los esquemas de dosis 
quimioprofilácticas y terapéuticas recomendadas que conllevan el 
empleo de cloroquina. Estos esquemas están sujetos a modifica- 
ciones según el criterio clínico, las distribuciones geográficas de la 
resistencia a la cloroquina y el uso regional. 

La cloroquina y sus análogos también sirven para tratar 
determinados trastornos no palúdicos, como la amebosis. La clo- 
roquina y la hidroxicloroquina también se han utilizado como 
fármacos secundarios para tratar diversas enfermedades crónicas 
debido a que los dos alcaloides se concentran en los lisosomas y 
tienen propiedades antiinflamatorias. En consecuencia, estos 
compuestos, a menudo junto con otros fármacos, tienen eficacia 
clínica en la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, 
el lupus discoide, la sarcoidosis y enfermedades que cursan con 
fotosensibilidad, como porfiria cutánea tardía y erupción polimor- 
fa grave a la luz. 


Toxicidad y efectos secundarios. La cloroquina es muy segu- 
ra si se toma en dosis apropiadas y por el tiempo total recomen- 
dado. Sin embargo, su margen de seguridad es estrecho y una 
sola dosis de 30 mg/kg puede ser letal (Taylor y White, 2004). 


La toxicidad aguda por la cloroquina se presenta más a me- 
nudo cuando se administran dosis terapéuticas о altas con dema- 
siada rapidez por vías parenterales. Las manifestaciones tóxicas 
tienen que ver sobre todo con el sistema cardiovascular y el siste- 
ma nervioso central (SNC). Los efectos cardiovasculares son hi- 
potensión, vasodilatación, depresión de la función del miocardio, 
arritmias cardiacas y paro cardiaco final. También puede presen- 
tarse confusión, convulsiones y estado de coma por la sobredosis. 
Las dosis de cloroquina >5 g administradas por vías parenterales 
suelen ser letales. El tratamiento inmediato con ventilación mecá- 
nica, adrenalina y diazepam puede salvar la vida del paciente. 

Las dosis de cloroquina administrada para el tratamiento 
oral de la crisis palúdica pueden causar trastorno gastrointestinal, 
cefaleas, alteraciones visuales y urticaria. También se presenta 
prurito, con más frecuencia en personas de tez oscura. El trata- 
miento prolongado con dosis supresivas a veces produce efectos 
secundarios como cefalea, visión borrosa, diplopía, confusión, 
convulsiones, erupciones cutáneas liquenoides, blanqueamien- 
to del pelo, ensanchamiento del intervalo QRS y anomalías de 
la onda T. Estas complicaciones por lo general desaparecen poco 
después que se suspende el fármaco. Se han comunicado casos 
infrecuentes de hemólisis y discrasias sanguíneas. La cloroquina 
puede causar pigmentación de los lechos ungueales y las mucosas. 
También se ha informado que este fármaco interfiere en la inmu- 
nogenicidad de determinadas vacunas (Pappaioanou et al., 1986). 


Las dosis diarias altas de cloroquina o hidroxicloroquina 
(>250 mg) que producen dosis totales acumuladas >1 g/kg, como 
las que se utilizan para tratar enfermedades diferentes al paludis- 
mo, pueden dar por resultado retinopatía irreversible y ototoxici- 
dad. La retinopatía al parecer se debe a la acumulación de fármaco 
en los tejidos que contienen melaninas y se puede evitar si la do- 
sis diaria es <250 mg (Rennie, 1993). El tratamiento prolongado 
con dosis altas de cloroquina o hidroxicloroquina también puede 
causar miopatía tóxica, cardiopatía y neuropatía periférica. Estas 
reacciones mejoran si se retira con rapidez el fármaco (Estes et al., 
1987). Pocas veces las alteraciones neuropsiquiátricas, incluido el 
suicidio, pueden estar relacionadas con la sobredosis. 


Precauciones y contraindicaciones. No se recomienda la cloroqui- 
na para personas que tienen epilepsia o miastenia grave. Este 
fármaco se debe administrar con cautela, o no administrar, en per- 
sonas con hepatopatía avanzada o trastornos digestivos, neuroló- 
gicos o hemáticos graves. En las personas con disminución de la 
función renal, se debe ajustar la dosis para evitar las concentracio- 
nes plasmáticas altas. En ocasiones excepcionales, la cloroquina 
puede causar hemólisis en individuos con deficiencia de G6PD 
(véase más adelante sección sobre primaquina). Se debe evitar el 
empleo concomitante de sales de oro o fenilbutazona (que ya no se 
comercializa en Estados Unidos) con cloroquina en el tratamiento 
de la artritis reumatoide debido a la tendencia de los tres com- 
puestos a producir dermatitis. No se debe prescribir cloroquina a 
los pacientes con psoriasis u otros trastornos cutáneos exfoliativos 
pues puede causar reacciones graves. Debido al peligro de las re- 
acciones cutáneas, no se debe utilizar para tratar el paludismo en 
caso de porfiria cutánea tardía. Sin embargo, se puede adminis- 
trar en dosis más bajas para el tratamiento de las manifestacio- 
nes de esta forma de porfiria. La cloroquina inhibe el CYP2D6 e 
interactúa con otros fármacos diferentes. Atenúa la eficacia de la 
vacuna contra la fiebre amarilla cuando se administra al mismo 
tiempo. No se debe administrar con mefloquina por el incremento 
del riesgo de convulsiones y la falta de beneficio añadido. Es muy 
importante señalar que la cloroquina se contrapone a la acción de 
los anticonvulsivos e incrementa el riesgo de arritmias ventricu- 
lares cuando se administra de manera simultánea con halofantrina 
o amiodarona. Al incrementar las concentraciones plasmáticas de 
digoxina y ciclosporina, la cloroquina también puede aumentar el 
riesgo de toxicidad por estos fármacos. Los pacientes que reciben 
tratamiento a largo plazo en dosis altas suelen someterse a valora- 
ción oftalmológica y neurológica cada tres a seis meses. 


Quinina y quinidina 


Historia. El empleo medicinal de la quinina se remonta a >350 
años (Rocco, 2003). La quinina es el principal alcaloide de la 
cinchona, la corteza polvosa del árbol sudamericano cinchona, 
también conocida como corteza peruana, corteza del jesuita o cor- 
teza del cardenal. La utilizaban los indígenas peruanos para tratar 
los escalofríos. En 1633, un monje agustino llamado Calancha, de 
Lima, Perú, escribió por primera vez que un polvo de cinchona 
“administrado en una bebida, cura las fiebres y las tercianas”. Hacia 
1640, la cinchona se utilizaba para tratar las fiebres en Europa. 
Los padres jesuitas fueron los principales importadores y distri- 
buidores de la cinchona en Europa. 

Durante casi dos siglos la corteza se empleó como medica- 
mento en polvo, extracto o infusión. En 1820, Peletier y Caven- 
tou aislaron la quinina de la cinchona. La quinina todavía es el 
elemento fundamental del tratamiento de las crisis de paludismo 
por P. falciparum resistente a la cloroquina y a múltiples fárma- 
cos (cuadro 49-3). Sin embargo, el tratamiento combinado (en la 
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actualidad combinaciones regulares de derivados de artemisinina) 
con otros antipalúdicos está sustituyendo a los esquemas de qui- 
nina debido al incremento de la resistencia de P. falciparum а la 
quinina en el sureste de Asia y partes de la Cuenca del Amazonas. 
La toxicidad por quinina, que suele observarse en la sobredosis, 
puede comprender edema pulmonar, púrpura trombocitopénica 
inmunitaria, hipoacusia irreversible o arritmias. 

La quinina oral está autorizada por la FDA para tratar el palu- 
dismo рог Р falciparum no complicado y en la actualidad lo distri- 
buye uno de los laboratorios fabricantes en Estados Unidos. No se 
comercializa la quinina intravenosa en Estados Unidos. El enantió- 
mero más potente, quinidina, es la forma intravenosa preferida. 


Aspectos químicos. La cinchona contiene una mezcla >20 alcaloi- 
des con estructura similar, de los cuales los más importantes son la 
quinina y la quinidina. Los dos compuestos contienen un grupo de 
quinolina adherido a través de un enlace de alcohol secundario a un 
anillo de quinuclidina (fig. 49-2). Una cadena lateral metoxi está 
adherida al anillo de quinolinas y un vinil a la quinuclidina. Sólo 
difieren en la configuración estérica en dos de los tres centros asi- 
métricos: el carbono que contiene el grupo alcohol secundario y 
en la unión de la quinuclidina. Aunque se han sintetizado la quinina 
y la quinidina, los procedimientos son complejos; por consiguiente, 
todavía se obtienen de fuentes naturales. La quinidina es un poco 
más potente que un antipalúdico y más tóxico que la quinina (Grif- 
fith et al., 2007). El análisis de la estructura y la actividad de los al- 
caloides de la cinchona proporcionó los fundamentos para el des- 
cubrimiento de antipalúdicos más recientes como la mefloquina. 


Mecanismos de acción y resistencia de los parásitos. 
La quinina ejerce acción contra las formas eritrocíticas 
asexuales y no tiene ningún efecto importante sobre las for- 
mas hepáticas de los plasmodios palúdicos. Este fármaco 
es más tóxico y menos eficaz que la cloroquina contra los 
plasmodios susceptibles a los dos fármacos. Sin embargo, 
la quinina, junto con su estereoisómero quinidina, es muy 
útil para el tratamiento parenteral de la enfermedad grave 
debida a cepas de P. falciparum resistentes a fármacos. No 
obstante, cabe hacer notar que algunas cepas del sureste de 
Asia y de Suramérica se han vuelto más resistentes a los 
dos compuestos. Dada su toxicidad y su semivida breve, la 
quinidina por lo regular se utiliza para la quimioprofilaxis. 


Se piensa que el mecanismo antipalúdico de la quinina 
comparte similitudes con la cloroquina por cuanto puede unirse 
al hem y evitar su desintoxicación. No obstante, la base de la re- 
sistencia de P. falciparum a la quinina es compleja. Los patrones 
de resistencia de P. falciparum a la quinina guardan relación, en 
algunas cepas, con la resistencia a la cloroquina y, sin embargo, 
en otras tienen una relación más cercana con la resistencia a la me- 
floquina у a la halofantrina. La amplificación génica de рјтак 1 en 
P. falciparum, implicado en la resistencia a la mefloquina y la ha- 
lofantrina, puede contribuir a la disminución de la susceptibilidad 
a la quinina in vitro. De igual manera, las mutaciones puntuales 
de pfmdr1 también contribuyen a la resistencia а la quinina, sobre 
todo la mutación N1042D (Duraisingh y Cowman, 2005; Sidhu et 
al., 2005). Pese a su similitud química cercana, la sensibilidad a 
la quinina y la quinidina también son diferentes en algunas cepas 
que albergan nuevos haplotipos de РЕСЕТ (Cooper et al., 2002). 
Datos recientes indican que otros genes transportadores participan 
y confieren resistencia a la quinina, entre ellos puede encontrarse 
el intercambiador de sodio e hidrógeno PfNHE (Hayton y Su., 
2008; Nkrumah et al., 2009). 


Acción sobre el müsculo estriado. La quinina y los alcaloides 
de la cinchona afines ejercen efectos sobre el músculo estriado 
que pueden tener repercusiones clínicas. La quinina incrementa la 
respuesta de tensión a un solo estímulo máximo aplicado en forma 
directa al músculo o a través de los nervios, pero también aumen- 
ta el periodo refractario del músculo de manera que disminuye la 
respuesta a la estimulación tetánica. La excitabilidad de la región 
en la placa terminal motora disminuye, por lo que se reducen las 
respuestas a la estimulación nerviosa iterativa y a la acetilcolina. 
Por consiguiente, la quinina puede antagonizar las acciones de la 
fisostigmina sobre el músculo estriado con la misma eficacia que 
el curare. La quinina también produce dificultad respiratoria alar- 
mante y disfagia en los pacientes con miastenia grave. El efecto 
sobre el músculo estriado puede aumentarse con la administra- 
ción concomitante de gentamicina. La quinina también produce 
alivio sintomático de la miotonía congénita. Esta enfermedad es la 
antítesis farmacológica de la miastenia grave, de manera que los 
fármacos que son eficaces en un síndrome agravan el otro. 


Absorción, excreción y farmacodinamia. La quinina se absorbe con 
facilidad cuando se administra por vía oral o intramuscular. En el 
primer caso, la absorción ocurre en su mayor parte en la porción 
superior del intestino delgado y es más del 80% completa, incluso 
en pacientes con diarrea intensa. Después de una dosis oral, las con- 
centraciones plasmáticas alcanzan un máximo en 3 a 8 h y, después 
de distribuirse en un volumen aparente de ~1.5 L/kg en personas 
sanas, disminuye con una semivida de ~11 h. La farmacocinética de 
la quinina puede cambiar según la gravedad de la infección palúdica 
(Krishna y White, 1996). Disminuyen los valores tanto del volumen 
aparente de distribución como de la depuración sistémica de la qui- 
nina, y este último más que el primero, de manera que la semivida 
de eliminación promedio se incrementa a 18 h. En los pacientes con 
infección grave, las dosis terapéuticas normales pueden producir 
concentraciones plasmáticas máximas de quinina de hasta 15 mg/ 
L sin causar toxicidad importante. En cambio, las concentraciones 
>10 mg/L pueden producir reacciones farmacológicas graves. Las 
concentraciones plasmáticas altas de glucoproteína ot, ácida produ- 
cidas en el paludismo grave pueden impedir la toxicidad al unirse 
a la quinina y reducir la fracción libre del fármaco. Las concentra- 
ciones de quinina son más bajas en los eritrocitos (33 a 40%) y en 
el líquido cefalorraquídeo (2 a 5%) que en el plasma, y el fármaco 
llega con facilidad a los tejidos fetales. 

Los alcaloides de la cinchona son metabolizados de manera 
extensa, sobre todo por el CYP3A4 hepático. Por consiguiente, 
sólo cerca del 20% de una dosis administrada es excretada sin mo- 
dificación en la orina. Estos fármacos no se acumulan en el orga- 
nismo con la administración continuada. Sin embargo, el principal 
metabolito de la quinina, 3-hidroxiquinina, retiene alguna activi- 
dad antipalúdica y puede acumularse y quizá causar toxicidad en 
los pacientes con insuficiencia renal. La propia excreción renal de 
quinina es más rápida cuando la orina es ácida. 


Usos terapéuticos. La quinina y la quinidina histórica- 
mente han sido los tratamientos de elección para el palu- 
dismo por P. falciparum resistente a fármacos y grave. Sin 
embargo, el advenimiento del tratamiento con artemisinina 
está cambiando esta situación pues tanto las artemisini- 
nas orales como las intravenosas se han introducido en la 
práctica clínica (cuadro 49-3). En la enfermedad grave, el 
empleo rápido de dosis de carga de quinina intravenosa (o 
de quinidina, cuando no se dispone de quinina intravenosa, 
como en Estados Unidos) es indispensable y puede salvar 
la vida del paciente. Después, se administra el fármaco oral 


para mantener las concentraciones terapéuticas en cuanto 
se tolere, y se continúan durante cinco a siete días. Se ad- 
ministran esquizonticidas sanguíneos de acción más lenta, 
como las tetraciclinas o la clindamicina, al mismo tiempo 
para intensificar la eficacia de la quinina, sobre todo para in- 
fecciones de cepas de P. falciparum resistentes а múltiples 
fármacos. Las formulaciones de la quinina y la quinidina y 
los esquemas específicos para el tratamiento del paludismo 
por P. falciparum se muestran en el cuadro 49-3. 


En una serie de estudios realizados en las últimas dos déca- 
das, White et al. idearon esquemas racionales, que comprenden la 
instauración de las dosis de carga, para el uso de quinina y quinidina 
en el tratamiento del paludismo por P. falciparum en el sureste de 
Asia (Krishna y White, 1996). Se ha estimado que el intervalo te- 
rapéutico para la quinina “libre” fluctúa entre 0.2 y 2.0 mg/L. Los 
esquemas necesarios para lograr este objetivo pueden variar con la 
edad del paciente, la gravedad de la enfermedad y la sensibilidad 
de Р falciparum al fármaco. Por ejemplo, las dosis más bajas son 
más eficaces para tratar a los niños en África que a los adultos en 
el sureste de Asia debido a que la farmacocinética de la quinina 
difiere en las dos poblaciones, lo mismo que la susceptibilidad de 
P. falciparum al fármaco (Krishna y White, 1996). Los esquemas 
de administración de la quinidina son similares a los de la quinina, 
aunque la primera se une en menor grado a las proteínas plasmáti- 
cas y tiene un volumen aparente de distribución mayor, depuración 
sistémica más rápida y semivida de eliminación terminal más breve 
que la quinina (Griffith et al., 2007; Miller et al., 1989). Thompson 
et al. (2003) señalan que las dosis de quinidina recomendadas en la 
actualidad por los CDC (10 mg de sal/kg al principio, seguidos de 
0.02 mg de sal/kg/min) pueden ser demasiado bajas y deben ser 10 
mg de la sal/kg y 0.02 mg/kg de base/min (60% de la sal es base). Se 
carece de datos clínicos que respalden una recomendación sólida. 


Tratamiento de los calambres nocturnos en la pantorrilla. Por 
lo general se piensa que los calambres nocturnos pueden aliviarse 
con quinina administrada a la hora de acostarse en dosis de 200 a 
300 mg (disponible hasta 1995 sin prescripción médica). Algunos 
consideran que este trastorno es grave. El grado de alivio sintomático 
al parecer varía mucho entre una persona y otra. En 1995, la FDA 
emitió un reglamento que exigía a los laboratorios fabricantes del 
fármaco suspender la comercialización de productos de quinina sin 
prescripción médica para el tratamiento de los calambres nocturnos 
en la pantorrilla, y señaló que los datos que respaldaban la falta de 
riesgo y la eficacia de la quinina para esta indicación eran insuficien- 
tes y que los riesgos superaban los posibles beneficios. 


Toxicidad y efectos secundarios. La dosis oral letal de 
quinina en los adultos es de -2 a 8 g. La quinina se aso- 
cia a una tríada de efectos tóxicos relacionados con la do- 
sis cuando se administra toda la dosis terapéutica completa o 
cuando es excesiva. Éstos son cinconismo, hipoglucemia e 
hipotensión. Las formas leves de cinconismo que consisten 
en acúfenos, hipoacusia para los tonos agudos, alteracio- 
nes visuales, cefalea, disforia, náusea, vómito e hipotensión 
postural, se presentan a menudo y desaparecen poco des- 
pués de suspender el fármaco. La hipoglucemia también es 
frecuente, sobre todo en el tratamiento del paludismo grave 
y puede ser letal si no se trata de inmediato con glucosa in- 
travenosa. La hipotensión es más infrecuente, pero también 
grave, y muy a menudo aparece después de las venoclisis 
muy rápidas de quinina o quinidina. La medicación prolon- 


gada o las dosis individuales altas también producen mani- 
festaciones gastrointestinales, cardiovasculares y cutáneas, 
según se describe más adelante. 


El oído y la vista se afectan de manera particular. La altera- 
ción funcional del УШ par craneal produce acúfenos, disminución 
de la agudeza auditiva y vértigo. Los signos visuales consisten en 
visión borrosa, alteración de la percepción de los colores, fotofobia, 
diplopía, ceguera nocturna, campos visuales reducidos, escotomas, 
midriasis e incluso ceguera (Bateman y Dyson, 1986). Es proba- 
ble que estos efectos visuales y auditivos se deban a neurotoxicidad 
directa, aunque los cambios vasculares secundarios pueden ser im- 
portantes. La constricción espástica notable de los vasos retinianos 
conduce a isquemia retiniana, palidez de la papila óptica y edema 
retiniano con la posibilidad de atrofia óptica grave. 

Los síntomas que afectan al tubo digestivo también son 
importantes en el cinconismo. La náusea, el vómito, el dolor 
abdominal y la diarrea se deben a la acción irritante local de la 
quinina, pero la náusea y el vómito tienen una base central. Las 
manifestaciones cutáneas pueden consistir en rubefacción, sudo- 
ración, exantema y angioedema, sobre todo de la cara. La quinina 
y la quinidina, incluso en dosis terapéuticas, pueden causar hi- 
perinsulinemia e hipoglucemia grave debido a su potente efecto 
estimulador de las células B del páncreas. Pese al tratamiento con 
infusiones de glucosa, esta complicación puede ser grave y letal, 
sobre todo en el embarazo y en pacientes con infecciones graves 
prolongadas. La hipoglucemia se presenta de manera esporádica 
en personas infectadas que toman quinina. 

La quinina pocas veces produce complicaciones cardiacas, 
a menos que se excedan las concentraciones plasmáticas terapéu- 
ticas (Krishna y White, 1996). La prolongación del intervalo QTc 
es leve y al parecer no se modifica con el tratamiento concomitante 
con mefloquina. La sobredosis aguda también produce arritmias 
cardiacas graves e incluso letales, por ejemplo, paro sinusal, ritmos 
de la unión, bloqueo auriculoventricular y taquicardia ventricular y 
fibrilación (Bateman y Dyson, 1986). La quinidina es aún más car- 
diotóxica que la quinina. Es recomendable la vigilancia cardiaca de 
los enfermos que reciben quinidina intravenosa, de ser posible. 

La hemólisis grave puede deberse a hipersensibilidad de es- 
tos alcaloides de la cinchona. La hemoglobinuria y el asma por la 
quinina se presentan con menos frecuencia. La fiebre hemoglobi- 
núrica (la tríada consistente en hemólisis masiva, hemoglobinemia 
y hemoglobinuria que desencadenan апшла, insuficiencia renal у 
en algunos casos la muerte) es un tipo infrecuente de reacción de 
hipersensibilidad al tratamiento con quinina que puede presentarse 
durante el tratamiento del paludismo. La quinina produce hemóli- 
sis más leve en algunas ocasiones, sobre todo en las personas con 
deficiencia de G6PD. La púrpura trombocitopénica trombótica es 
infrecuente, pero constituye un efecto secundario de importancia 
clínica. Esta reacción aparece incluso en respuesta a la ingestión 
de agua tónica, que tiene -4% de la dosis oral terapéutica por 30 
ml (“púrpura de coctel”). Otros efectos secundarios infrecuentes 
son hipoprotrombinemia, leucopenia y agranulocitosis. 


Precauciones, contraindicaciones e interacciones. Se 
debe administrar la quinina con mucha precaución, o no utili- 
zarla, en los pacientes que manifiestan hipersensibilidad (te- 
niendo en cuenta los riesgos de no administrar tratamiento 
urgente en casos de paludismo grave cuando no se dispone de 
otros fármacos antipalúdicos eficaces). Se debe suspender 
de inmediato la quinina si aparecen signos de hemólisis. 


Se debe evitar este fármaco en pacientes con acúfenos o 
neuritis óptica. En los individuos con arritmias cardiacas, la ad- 
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quinidina. La quinina parece segura еп el embarazo y se utiliza a 
menudo para el tratamiento del paludismo asociado al embarazo. 
Sin embargo, es necesario vigilar las concentraciones de glucosa 
debido al incremento del riesgo de hipoglucemia. 

Puesto que las soluciones parenterales de quinina y quinidina 
son muy irritantes, no se debe administrar el fármaco por vía subcu- 
tánea. Las soluciones concentradas pueden causar abscesos cuando 
se inyectan por vía intramuscular, o tromboflebitis cuando se aplican 
mediante venoclisis. Los antiácidos que contienen aluminio pueden 
retrasar la absorción de la quinina en el tubo digestivo. La quinina 
y la quinidina retrasan la absorción y aumentan las concentraciones 
plasmáticas de digoxina y de glucósidos cardiacos afines. Asimismo, 
estos alcaloides pueden incrementar las concentraciones plasmáticas 
de warfarina y anticoagulantes afines. La acción de la quinina en 
las uniones neuromusculares intensifica el efecto de los bloqueado- 
res neuromusculares y se contrapone a la acción de los inhibidores de 
la acetilcolinesterasa. La proclorperazina puede amplificar la cardio- 
toxicidad de la quinidina, lo mismo que la halofantrina. La depura- 
ción renal de la quinina puede reducirse con cimetidina e incremen- 
tarse con la acidificación de la orina y con la rifampicina. 


Mefloquina 


Historia. La mefloquina es un producto del programa de investi- 
gaciones del paludismo, establecido por el Walter Reed Institute 
for Medical Research en 1963 para desarrollar nuevos compuestos 
promisorios con el fin de afrontar el crecimiento alarmante del 
paludismo resistente a los fármacos. De los múltiples metanoles 
de 5-quinolina estudiados con base en su similitud estructural con 
la quinina, la mefloquina mostró una gran actividad antipalúdica 
en modelos animales y surgió en los estudios clínicos como segura 
y eficaz contra cepas de P. falciparum resistentes a fármacos. La 
mefloquina se utilizó en un principio para tratar el paludismo por 
P. falciparum resistente a la cloroquina en Tailandia. Sin embargo, 
la eliminación lenta de la mefloquina favoreció el surgimiento de 
parásitos resistentes al fármaco. 


Aspectos químicos. La estructura de la mefloquina racémica se ilus- 
tra en la figura 49-2. Investigaciones recientes demostraron que el 
(—-enantiómero se acompaña de efectos adversos en el SNC, en 
tanto que el (+)-enantiómero mantiene la actividad antipalúdica 
con menos efectos secundarios. La mefloquina puede asociarse al 
artesunato, y reducir de esta manera la presión de selección para la 
resistencia. Esta combinación ha resultado eficaz en el tratamiento 
del paludismo por P. falciparum, incluso en regiones con alta pre- 
valencia de parásitos resistentes a la mefloquina. 


Mecanismos de acción y resistencia del parásito. La 
mefloquina es un esquizonticida hemático muy eficaz. Sin 
embargo, no posee actividad contra las etapas hepáticas o 
los gametocitos maduros de Р falciparum o formas hísticas 
latentes de P. vivax. 


Las investigaciones previas demostraron que la mefloqui- 
na se asocia a la hemozoína eritrocítica, lo que indica similitu- 
des en el mecanismo de acción de la cloroquina (Sullivan et al., 
1998). Sin embargo, las pruebas de que esta asociación podría ser 
secundaria a un mecanismo de acción principalmente citosóli- 
co se derivan de estudios realizados con líneas transgénicas de 
Р. falciparum que expresan diferentes números de copia de рјтаг 1. 
El incremento del número de copias de pfmdr/ se relacionó con 
una disminución de la susceptibilidad del parásito a la mefloquina 
(y la artemisinina) y un incremento de la importación de soluto 


mediada por pfmdr1 hacia la vacuola digestiva de los parásitos in- 
traeritrocíticos (Rohrbach et al., 2006). Por tanto, si el blanco del 
fármaco reside fuera de este compartimiento vacuolar, la mayor 
importación de la mefloquina hacia la vacuola digestiva, poten- 
cialmente impulsada por la actividad de PfMDRI1, beneficiaría al 
parásito y reduciría su susceptibilidad al fármaco. 

Un estudio epidemiológico clínico y molecular exhaustivo 
realizado con parásitos de Tailandia identificó la amplificación del 
gen рјтаг1 como un factor importante que determina el fracaso del 
tratamiento con mefloquina y la resistencia in vitro a la mefloquina 
(Price et al., 2004). No obstante, en algunas personas en ese estudio 
resultó ineficaz el tratamiento con mefloquina pese a que no tenían 
parásitos con múltiples copias de pfmdr1, lo que implica meca- 
nismos secundarios de resistencia. La susceptibilidad de la meflo- 
quina in vitro también se modifica con la presencia de mutaciones 
puntuales en pfmdrl o pfcrt (Valderramos y Fidock, 2006). 


Absorción, excreción y farmacocinética. La mefloquina se administra 
por vía oral pues los preparados farmacéuticos parenterales pueden 
causar reacciones locales graves. El fármaco se absorbe con rapidez 
y hay una notable variabilidad entre los individuos. Las concentra- 
ciones plasmáticas de mefloquina aumentan de una manera bifásica 
hasta su concentración máxima en ~17 h, lo cual tal vez se debe 
a la circulación enterogástrica y enterohepática extensa. La meflo- 
quina tiene una semivida variable y prolongada, de 13 a 24 días, lo 
que refleja su gran lipofilicidad, amplia distribución en los tejidos y 
unión extensa (~98%) a las proteínas plasmáticas. La mefloquina es 
metabolizada con rapidez en el hígado. Se ha implicado al CYP3A4 
en el metabolismo de la mefloquina; este CYP puede inhibirse con 
el ketoconazol y activarse con la rifampicina (German y Aweeka, 
2008). La excreción de mefloquina se efectúa sobre todo por la vía 
fecal; sólo cerca del 10% de la mefloquina aparece sin cambio en 
la orina. Los estereoisómeros de la mefloquina muestran caracte- 
rísticas farmacocinéticas muy diferentes que se relacionan con su 
biodisponibilidad (Hellgren et al., 1997). 


Usos terapéuticos. La mefloquina debe reservarse para la 
prevención y el tratamiento del paludismo causado por P falci- 
parum y P. vivax resistentes a fármacos, pero ya no se conside- 
ra el tratamiento de primera opción del paludismo en la mayor 
parte de los contextos clínicos. El fármaco es muy útil como 
compuesto quimioprofiláctico para los viajeros que pasarán 
semanas, meses o años en regiones donde estas infecciones 
son endémicas (cuadro 49-2). En zonas donde el paludismo se 
debe a cepas de Р falciparum resistentes a múltiples fármacos 
(sobre todo en el sureste de Asia), la mefloquina es más eficaz 
cuando se utiliza combinada con una artemisinina. 


Toxicidad y efectos secundarios. Al emplear la mefloquina 
para la quimioprofilaxis o el tratamiento del paludismo se de- 
ben tener en cuenta los riesgos y los beneficios de importancia 
clínica. Los principales efectos secundarios de la mefloquina 
se han estudiado con detalle (Chen et al., 2006). La meflo- 
quina administrada por vía oral en general se tolera bien en 
dosis quimioprofilácticas, aunque son frecuentes los sueños 
vívidos. Aparecen signos y síntomas neuropsiquiátricos im- 
portantes en 10% (o más) de las personas que reciben dosis de 
tratamiento, aunque son infrecuentes los efectos secundarios 
graves (psicosis, convulsiones). Los efectos adversos del tra- 
tamiento a corto plazo son náusea, vómito y mareos. Dividir 
la dosis mejora la tolerancia. Se debe repetir la dosis comple- 
ta cuando surja vómito en la primera hora. 


Las estimaciones de la frecuencia de toxicidad grave sobre el 
SNC después del tratamiento con mefloquina pueden llegar hasta 
0.5%. Las reacciones adversas consisten en convulsiones, confusión 
o disminución del sensorio, psicosis aguda y vértigo discapacitante. 
Estos síntomas suelen revertirse cuando se suspende el fármaco. En 
dosis quimioprofilácticas, se estima que el riesgo de efectos neuro- 
psiquiátricos importantes es de -0.01% (más o menos el mismo que 
para la cloroquina). Los efectos tóxicos leves a moderados (p. ej., 
alteraciones del sueño, disforia, cefalea, trastornos gastrointestina- 
les y mareos) se presentan incluso con dosis quimioprofilácticas. Es 
motivo de debate si estos síntomas son más frecuentes que con otros 
esquemas de antipalúdicos. Los efectos secundarios por lo general 
se manifiestan después de la primera a la tercera dosis y a menudo se 
eliminan incluso con la continuación del tratamiento. Hay muy po- 
cos informes de anomalías cardiacas, hemólisis y agranulocitosis. 


Contraindicaciones e interacciones. En dosis muy altas, la meflo- 
quina es teratógena en los roedores. Los estudios han señalado 
un incremento de la frecuencia de mortinatos con el empleo de la 
mefloquina, sobre todo durante el primer trimestre del embarazo 
(Taylor y White, 2004). Se ha debatido la importancia de estos 
datos, pero es justo decir que no son convincentes los datos de la 
seguridad de la mefloquina durante el embarazo y se puede utilizar 
si es la única opción de tratamiento disponible. Se debe evitar el 
embarazo durante tres meses después del uso de mefloquina debi- 
do a que este fármaco tiene una semivida prolongada. 

La mefloquina está contraindicada en pacientes con un antece- 
dente de convulsiones, depresión, trastorno bipolar y otros trastor- 
nos neuropsiquiátricos graves o reacciones adversas a los antipalúdi- 
cos derivados de la quinolina, como quinina, quinidina, halofantrina, 
mefloquina y cloroquina. La mefloquina puede contrarrestar las con- 
vulsiones en pacientes epilépticos. Si bien este fármaco se puede 
tomar sin riesgo 12 h después de la última dosis de quinina, tomar 
quinina poco después de la mefloquina puede ser muy peligroso pues 
esta última es eliminada con gran lentitud. Está contraindicado el tra- 
tamiento con halofantrina o después de la misma o bien al cabo de 
dos meses de la administración previa de mefloquina. 

Estudios recientes no señalan que la mefloquina altere el 
desempeño de las tareas que exigen una coordinación motriz satis- 
factoria, como conducir u operar maquinaria. Si bien algunos re- 
comiendan no administrar mefloquina en individuos que realizan 
trabajos que exigen concentración, destreza y función cognitiva 
en contextos sensibles a la seguridad, como los pilotos, estudios 
comparativos indican que la mefloquina no altera el desempeño en 
personas que toleran el fármaco. 


Primaquina 


Historia. La actividad antiplasmodio débil del azul de metileno, 
descubierto por Ehrlich en 1891, condujo al desarrollo de los 
antipalúdicos que contienen 8-aminoquinolina, de los cuales la 
primaquina fue el primero que se introdujo en medicina. Durante 
la Segunda Guerra Mundial, la búsqueda de antipalúdicos deriva- 
dos de 8-aminoquinolina más potentes y menos tóxicos dio por 
resultado el descubrimiento de la primaquina (fig. 49-2). 

La primaquina, a diferencia de los demás antipalúdicos, ejer- 
ce su acción sobre las etapas hísticas exoeritrocíticas de los plasmo- 
dios en el hígado para evitar y curar las recaídas de paludismo. La 
hemólisis importante que sigue al tratamiento con primaquina con- 
dujo en forma directa al descubrimiento decisivo de la deficiencia 
de G6PD, el primer trastorno genético asociado a una enzima. La 
hemólisis se sigue identificando de manera notable con la prima- 
quina. Se debe efectuar la detección sistemática de deficiencia de 
G6PD antes de administrar este fármaco. La necesidad apremiante 


de alternativas a este fármaco importante ha dado lugar a la evalua- 
ción de múltiples análogos de 8-aminoquinolina (Vale et al., 2009). 
Éstos comprenden tafenoquina, un compuesto en estudio clínico 
que tiene actividad contra las formas de etapa hepática recurrentes 
de P. vivax y las formas en etapa hemática asexuales resistentes a 
múltiples fármacos de P. falciparum (Wells et al., 2009). 


Mecanismos de acción y resistencia de parásitos. La 
primaquina actúa contra las etapas hepáticas primaria y la- 
tente de especies del género Plasmodium y evita las recaí- 
das en las infecciones por P. vivax y P. ovale. Este fármaco 
y otras 8-aminoquinolinas también despliegan actividad ga- 
metocida contra P. falciparum y otras especies del género 
Plasmodium. Sin embargo, la primaquina no ejerce activi- 
dad contra los parásitos asexuales en etapa hemática. 


No se ha dilucidado bien el mecanismo de acción de las 8- 
aminoquinolinas. La primaquina puede convertirse en intermedia- 
rios electrofílicos que actúan como mediadores de la oxidorreduc- 
ción. Tal actividad podría contribuir a los efectos antipalúdicos al 
generar especies de oxígeno reactivo o al interferir en el transporte 
de electrones en la mitocondria del parásito (Vale et al., 2009). 
Algunas cepas de P. vivax pueden mostrar resistencia parcial a la 
primaquina (Baird et al., 2009). 


Absorción, excreción y farmacocinética. La absorción de 
la primaquina en el tubo digestivo se aproxima al 100%. 
Después de una sola dosis, la concentración plasmática al- 
canza un máximo al cabo de 3 h y luego desciende con una 
semivida de eliminación variable que promedia 7 h. 


El volumen aparente de distribución es varias veces mayor 
que el del agua corporal total debido a una distribución considera- 
ble en los tejidos. La primaquina se une de preferencia a la proteína 
reactiva de fase aguda glucoproteína œ}, lo cual puede alterar la dis- 
tribución del fármaco libre según su concentración en la sangre. La 
primaquina es metabolizada con rapidez y sólo una pequeña fracción 
de una dosis administrada es excretada como fármaco original. Es 
importante que la primaquina active el CYP1A2. Por consiguiente, 
se debe tener precaución al administrar primaquina con fármacos 
metabolizados por el CYP1A2 (incluida la warfarina) (Hill et al., 
2006). El principal metabolito, carboxiprimaquina, es inactivo. 


Usos terapéuticos. La primaquina se utiliza sobre todo 
para la quimioprofilaxis terminal y la curación radical de las 
infecciones por P. vivax y P. ovale (recurrente) debido a su 
gran actividad contra las formas hísticas latentes (hipnozoí- 
tos) de estas especies del género Plasmodium. El compues- 
to se administra junto con un esquizonticida hemático, por 
lo general cloroquina, para erradicar las etapas eritrociticas 
de estos plasmodios y reducir la posibilidad de la resistencia 
farmacológica emergente. 


Para la quimioprofilaxis terminal, se deben iniciar los esque- 
mas de primaquina poco antes o inmediatamente después que una 
persona abandona una zona endémica (cuadro 49-2). La curación 
radical del paludismo por P. vivax o P. ovale puede lograrse cuan- 
do el fármaco se administra durante un periodo de latencia sintomá- 
tico de infección supuesta (basada en los viajes o en la residencia en 
una región endémica) o durante una crisis aguda. La administración 
simultánea de un fármaco esquizonticida más primaquina es más 
eficaz para la curación radical del tratamiento secuencial. Pocos 
estudios han demostrado eficacia en la prevención del paludismo 
por P. falciparum y P. vivax cuando se administra la primaquina 
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en forma quimioprofiláctica (Taylor y White, 2004). La actividad 
gamecitocida de la primaquina también debe reducir el potencial 
de transmisión durante el tratamiento farmacológico de la infección 
por P. falciparum. Sin embargo, este método de tratamiento profi- 
láctico no es un procedimiento clínico habitual. La primaquina por 
lo general es bien tolerada cuando se administra hasta por un año. 


Toxicidad y efectos secundarios. La primaquina tiene escasos efec- 
tos secundarios cuando se administra a la mayoría de los caucá- 
sicos en las dosis terapéuticas habituales. La primaquina puede 
causar molestias abdominales leves a moderadas en algunas per- 
sonas. Tomar el fármaco a la hora de las comidas a menudo ali- 
via estos síntomas. Son menos frecuentes anemia leve, cianosis 
(metahemoglobinemia) y leucocitosis. Las dosis altas (60 a 240 
mg al día) exacerban los síntomas abdominales y producen cierto 
grado de metahemoglobinemia en la mayoría de los individuos. 
La metahemoglobinemia puede presentarse incluso con las dosis 
habituales de primaquina y puede ser grave en personas con de- 
ficiencia congénita de NADH metahemoglobina reductasa (Cole- 
man y Coleman, 1996). La cloroquina y la dapsona pueden tener 
sinergia con la primaquina para producir metahemoglobinemia en 
estos pacientes. La granulocitopenia y la agranulocitosis son com- 
plicaciones infrecuentes del tratamiento y en general se asocian a 
la sobredosis. Otras reacciones adversas y frecuentes son hiper- 
tensión, arritmias y síntomas referibles al SNC. 

Las dosis terapéuticas o más altas de primaquina pueden 
causar hemólisis aguda y anemia hemolítica en seres humanos 
con deficiencia de G6PD (Vale et al., 2009). Este trastorno ligado 
а X, sobre todo debido a sustituciones de aminoácido en la enzima 
G6PD, afecta a más de 200 millones de personas en todo el mundo. 
Más de 400 variantes genéticas de G6PD producen respuestas varia- 
bles a la lesión oxidativa. Alrededor del 11% de los estadounidenses 
de raza negra tiene la variante A de G6PD y, por tanto, es vulnerable 
a la hemólisis causada por los fármacos prooxidantes como la pri- 
maquina. La deficiencia de 6GPD es infrecuente en Latinoamérica, 
pero puede presentarse en los residentes de ascendencia africana. La 
hemólisis provocada por la primaquina puede aun ser más grave en 
grupos étnicos caucásicos, los que incluyen sardos, judíos sefardíes, 
griegos e iraníes; estas poblaciones tienen una variante de 6GPD en 
la cual dos sustituciones de aminoácidos alteran la estabilidad y la 
actividad de la enzima. Debido a que la sensibilidad a la primaquina 
es heredada a través de un gen ligado a X, la hemólisis suele ser de 
gravedad intermedia en las mujeres heterocigotas que tienen dos 
poblaciones de eritrocitos, una normal y la otra deficiente en G6PD. 
Debido a la “penetrancia variable”, estas mujeres son afectadas con 
menos frecuencia que lo previsto. La primaquina es el prototipo de 
>50 fármacos, incluidas las sulfonamidas antipalúdicas, que produ- 
cen hemólisis en personas con deficiencia de G6PD. 


Precauciones y contraindicaciones. Se debe descartar 
deficiencia de G6PD antes de la administración de prima- 
quina. Se ha utilizado primaquina con precaución en perso- 
nas con la forma A de la deficiencia de G6PD, aunque los 
beneficios del tratamiento no siempre superan los riesgos. 
No se debe utilizar el fármaco en los individuos con defi- 
ciencia más grave. Si se administra una dosis diaria >30 mg 
de base de primaquina (>15 mg en pacientes que pueden 
ser sensibles), entonces deben realizarse biometrías hemá- 
ticas de seguimiento. Se debe aconsejar a los pacientes que 
observen si su orina tiene un color oscuro o está teñida de 
sangre, lo cual indicaría hemólisis. No se debe administrar 
primaquina a embarazadas y, al tratar a las madres en etapa 
de lactación, se debe asegurar que el lactante amamantado 


tenga una concentración normal de G6PD (lo cual es difícil 
de valorar poco después del parto). 

La primaquina está contraindicada en los pacientes 
graves agudos que sufren enfermedad sistémica caracteri- 
zada por una tendencia a la granulocitopenia (p. ej., formas 
activas de artritis reumatoide y lupus eritematoso). No se 
debe administrar primaquina a individuos que reciben otros 
fármacos que pueden causar hemólisis o deprimir los ele- 
mentos mieloides de la médula ósea. 


SULFONAMIDAS Y SULFONAS 


Historia. Después que se comenzaron a utilizar en el ejercicio clíni- 
co, se observó que las sulfonamidas tienen actividad antipalúdica, 
una propiedad que se investigó en forma extensa durante la Segunda 
Guerra Mundial. Se demostró la eficacia de las sulfonas en el primer 
estudio de la dapsona contra la infección por P. falciparum en 1943. 
Las sulfonamidas combinadas con pirimetamina se han utilizado 
para tratar el paludismo por P. falciparum resistente a la cloroquina, 
sobre todo en algunas partes de África. Las sulfonamidas y las sul- 
fonas son esquizonticidas hemáticos de acción lenta y tienen más 
actividad contra P. falciparum que contra P. vivax. 


Mecanismo de acción. Las sulfonamidas son análogas de ácido 
p-aminobenzoico que de manera competitiva inhiben la dihidro- 
pteroato sintasa de Plasmodium. Estos compuestos se combinan 
con un inhibidor de la dihidrofolato reductasa del parásito para 
aumentar la acción antipalúdica. La combinación “antifolato” si- 
nérgica de sulfadoxina, una sulfonamida de acción prolongada, 
con pirimetamina, se ha utilizado en forma extensa para tratar el 
paludismo. Como se observó para la pirimetamina, la resistencia 
a la sulfadoxina apareció con rapidez in vivo tras el advenimiento 
de este tratamiento como monoterapia. 


Resistencia farmacológica. La resistencia a la sulfadoxina la confie- 
ren varias mutaciones puntuales en el gen de la dihidropteroato 
sintasa; la más generalizada es la sustitución Ala437Gli. Estas muta- 
ciones resistentes a la sulfadoxina, cuando se combinan con mutacio- 
nes de la dihidrofolato reductasa y confieren resistencia a la pirime- 
tamina, aumentan de manera considerable la posibilidad del fracaso 
del tratamiento con la combinación sulfadoxina-pirimetamina. Esta 
última, administrada de manera intermitente durante el segundo y el 
tercer trimestres del embarazo, es un complemento sistemático de 
la asistencia prenatal en toda África. Las estrategias de tratamiento 
preventivo intermitente también podrían beneficiar a los lactantes 
(Aponte et al., 2009). Sin embargo, hay muchas inquietudes en torno 
a estas estrategias dadas las características recientes de resistencia a 
la combinación pirimetamina-sulfadoxina. En un informe reciente 
se observó que el tratamiento preventivo intermitente en el embarazo 
exacerbaba la inflamación placentaria y producía un incremento de 
los grados de parasitemia y un aumento de la presión selectiva en 
el caso de las infecciones resistentes a fármacos (Harrington et al., 
2009). Por ello, hay una necesidad clara de identificar esquemas de 
tratamiento preventivo intermitente distintos. En general, se puede 
prever que, ante la falta de antifolatos nuevos eficaces contra las ce- 
pas resistentes a los fármacos, el empleo de estos antipalúdicos para 
prevención o tratamiento seguirá disminuyendo. 


TETRACICLINAS Y OTROS ANTIBIÓTICOS 


Las tetraciclinas constituyen un grupo de antibióticos derivados 
en un principio de Streptomyces. En el capítulo 55 se presentan 


las propiedades farmacológicas de la tetraciclina. Dos miembros 
de este grupo, la tetraciclina y la doxiciclina, son útiles en el tra- 
tamiento del paludismo. Además, también se recomienda la clin- 
damicina, un antibiótico lincosamídico (cap. 55). Estos fármacos 
son esquizonticidas hemáticos de acción prolongada que se pue- 
den utilizar solos para la quimioprofilaxis a corto plazo en zonas 
donde existe paludismo resistente a la cloroquina y a la mefloqui- 
na (sólo se recomienda la doxiciclina para la quimioprofilaxis del 
paludismo). Todos estos antibióticos actúan a través de un meca- 
nismo de muerte tardía que se debe a su inhibición de la traduc- 
ción de proteína en el plásmido del parásito. Este efecto sobre los 
parásitos palúdicos se manifiesta como muerte de la progenie de 
los parásitos tratados con el fármaco, lo cual da por resultado el 
inicio lento de la actividad antipalúdica (Dahl y Rosenthal, 2008). 
Su mecanismo de acción relativamente lento hace que estos fár- 
macos no sean eficaces como compuestos únicos para el trata- 
miento del paludismo. Sin embargo, su eficacia como tratamiento 
aumenta cuando se administran como complemento de la quinina, 
la quinidina o el artesunato, y en este contexto, sólo se pueden 
utilizar para tratar el paludismo por P. falciparum no complicado 
o grave. Estos antibióticos no se utilizan en clínica para eliminar 
la infección en etapa hepática. 

En los cuadros 49-2 y 49-3 se enumeran los esquemas de 
dosis para las tetraciclinas y la clindamicina. Debido a sus efectos 
adversos sobre los huesos y los dientes, no se debe administrar 
tetraciclinas a embarazadas o a niños menores de ocho años de 
edad. En estas personas, la clindamicina es una alternativa ade- 
cuada. Las reacciones de fotosensibilidad o las superinfecciones 
provocadas por los fármacos pueden obligar a suspender el trata- 
miento o la quimioprofilaxis con tetraciclinas. Como antibiótico 
alternativo, el macrólido azitromicina también despliega actividad 
antipalúdica a través de un mecanismo de muerte tardía similar y 
es objeto de estudios adicionales. Al igual que con la clindamici- 
na, la azitromicina es segura en niños pequeños y embarazadas. 


PRINCIPIOS Y LINEAMIENTOS 
PARA LA PROFILAXIS Y TRATAMIENTO 
FARMACOLOGICO DEL PALUDISMO 


La prevención farmacológica del paludismo plantea una ta- 
rea difícil pues P. falciparum, que produce casi todos los 
fallecimientos por paludismo en el ser humano, se ha vuel- 
to cada vez más resistente a los antipalúdicos disponibles. 
La cloroquina ha sido el fármaco de elección para prevenir 
todas las formas de paludismo hasta que la resistencia se 
generalizó en las áltimas décadas. La cloroquina sigue sien- 
do eficaz contra el paludismo causado por P. ovale, P. ma- 
lariae, P. knowlesi, la mayor parte de las cepas de P. vivax 
y las cepas de P. falciparum sensibles a la cloroquina que 
se encuentran en algunas zonas geográficas. Sin embargo, 
las cepas de P. falciparum resistentes a la cloroquina en la 
actualidad son la regla no la excepción, en la mayor parte de 
las regiones palúdicas, excepto en México, Centroamérica 
al oeste de la zona del Canal de Panamá, el Caribe y partes 
del Medio Oriente (fig. 49-3). Con excepción de algunas 
regiones de África, también hay una superposición geográ- 
fica considerable entre la resistencia a la cloroquina y la 
resistencia a la combinación pirimetamina-sulfadoxina. El 
paludismo por P. falciparum resistente a mültiples fármacos 
es muy frecuente y grave en el sureste de Asia y en Oceanía. 


Estas infecciones no siempre responden en forma adecuada 
ni siquiera a la mefloquina o a la quinina. 


Los estudios genéticos indican que las cepas de P. falciparum 
de los pacientes en zonas muy endémicas contienen muchos clones 
de parásitos con diferentes fenotipos de resistencia farmacológica 
(Druilhe et al., 1998). Un paciente con paludismo grave puede tener 
hasta 10? parásitos. Dado que ocurren mutaciones puntuales indi- 
viduales con una frecuencia estimada de 1079, con base en estudios 
in vitro (Cooper et al., 2002), las mutaciones puntuales individuales 
que confieren resistencia podrían originarse casi en todos los pa- 
cientes y en ocasiones surgirían mutaciones puntuales dobles. La 
mayor parte de estas nuevas cepas mutantes no sobrevivirá debido a 
la inmunidad, la disminución de la aptitud y otros factores; no obs- 
tante, lo ideal es que los fármacos o las combinaciones de fármacos 
eficaces no deben ser susceptibles a la resistencia como resultado 
de mutaciones puntuales únicas. Es de esperarse que las mutaciones 
por la amplificación génica sean más frecuentes que las mutacio- 
nes puntuales únicas (Nair et al., 2008). En retrospectiva, se observa 
que décadas de uso intenso de cloroquina antecedieron a la apari- 
ción de la resistencia a este fármaco. Este retraso tal vez se debió 
a que se necesitaban por lo menos cuatro mutaciones puntuales en 
el gen pfcrt para conferir resistencia (Valderramos y Fidock, 2006). 
La farmacocinética también puede ser un factor determinante en la 
generación de resistencia. Se considera que fármacos con una semi- 
vida larga por lo general tienen más posibilidades de selección para 
la resistencia (White, 2004). 

Al nivel de la población, la aptitud de los parásitos resisten- 
tes es otra variable importante. Si la mutación produce una menor 
capacidad para sobrevivir o crecer, los parásitos tienen menos po- 
sibilidades de diseminarse. Sin embargo, en el caso de los antifo- 
latos, el tratamiento en realidad desencadena gametocitogénesis, 
la cual favorece la transmisión; este efecto, junto con otras fuerzas 
(presión de selección intensa por el uso preventivo de fármacos; 
migraciones del parásito impulsadas por seres humanos), puede 
explicar la diseminación de los alelos de resistencia específicos en 
todo el sureste de Asia y en África. Estas consideraciones consti- 
tuyen argumentos importantes para los esquemas que combinan 
dos o más fármacos antipalúdicos con diferentes mecanismos de 
acción (y, por tanto, cabe esperar, con diferentes mecanismos 
de resistencia) para tratar al paludismo por P. falciparum resisten- 
te a fármacos (White, 2004). Los ACT son los tratamientos com- 
binados más importantes en la actualidad. 


En la siguiente sección se presenta un panorama general 
de la quimioprofilaxis y el tratamiento farmacológico del pa- 
ludismo. Para detalles más actuales sobre fármacos individua- 
les, sus aplicaciones clínicas y quimioprofilácticas, y sobre las 
regiones de riesgo de paludismo, consúltese la última infor- 
mación disponible de los CDC (www.cdc.gov/travel/travel). 
Se dispone de consulta y de consejos para el tratamiento de 
urgencias las 24 h del día por parte del jefe de guardia, de la 
división de enfermedades parasitarias, CDC. 

En los cuadros 49-2 y 49-3 se muestran las recomen- 
daciones actuales de los CDC para los fármacos y esquemas 
de administración para la quimioprofilaxis y el tratamiento 
del paludismo en personas no inmunes. Éstos se modifica- 
rán y sólo deben servir de lineamientos generales que se 
modificarán conforme el estado y el hábitat del paciente; 
el origen geográfico, la especie y las características de resis- 
tencia al fármaco de los parásitos infectantes; y los fármacos 
utilizados para la prevención del paludismo. 
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Es importante que los fármacos no reemplacen medidas 
sencillas y económicas para prevenir el paludismo. Las per- 
sonas que visitan zonas palúdicas deben tomar las medidas 
apropiadas para evitar las picaduras de los mosquitos. Una de 
estas medidas es evitar la exposición a los mosquitos por la 
tarde y al amanecer, en general los horarios de alimentación 
máxima. Otras comprenden el empleo de repelentes de in- 
sectos que contienen por lo menos N,N"-dietilmetatoluamida 
(DEET) al 3096 y dormir en habitaciones bien protegidas con 
mallas o en camas con mallas impregnadas con un insecticida 
de piretrina como la permetrina (Kain y Jong, 2003). 


Profilaxis del paludismo. Los esquemas para la quimio- 
profilaxis del paludismo comprenden tres fármacos princi- 
pales: atovacuona-proguanilo y doxiciclina que se pueden 
utilizar en todas las regiones, y mefloquina que se puede 
emplear en zonas con paludismo sensible a la mefloquina. 
Otras opciones disponibles son cloroquina o hidroxicloro- 
quina (todo su uso está restringido a algunas zonas con 
paludismo sensible a la cloroquina) y primaquina (para via- 
jes de duración breve a zonas principalmente con P. vivax). 

En general, la administración del fármaco se debe ini- 
ciar antes de la exposición, en condiciones ideales antes que el 
viajero salga de su hogar, para establecer concentraciones san- 
guíneas terapéuticas y detectar los primeros signos o síntomas 
de intolerancia de manera que se pueda modificar el esquema 
antes de la partida. Como se describió antes, la duración de la 
administración después de la exposición está determinada por 
el espectro de acción del fármaco (cuadro 49-1). 


En algunas zonas donde se encuentran cepas de P. falcipa- 
rum sensible a cloroquina todavía es adecuada la cloroquina para 
la quimioprofilaxis. También sigue siendo el fármaco de elección 
para la quimioprofilaxis y el control de las infecciones debidas a 
P. vivax, P. ovale, P. malariae y P. knowlesi. En regiones donde 
el paludismo resistente a la cloroquina es endémico, la mefloqui- 
па y la combinación atovacuona-proguanilo son los esquemas de 
elección para la quimioprofilaxis. Hay más experiencia con la 


Cuadro 49-5 


Criterios para el diagnóstico de paludismo 


mefloquina y más pruebas de eficacia contra P. vivax, un aspecto 
importante que debe tenerse en cuenta en zonas donde esta espe- 
cie existe junto con Р falciparum. Sin embargo, hay más contra- 
indicaciones para el uso de mefloquina y tal vez más toxicidad 
que con los esquemas alternativos. La doxiciclina es un fármaco 
quimioprofiláctico alternativo. En los casos en los que están con- 
traindicadas la mefloquina, atovacuona-proguanilo y doxiciclina, 
la primaquina es una posibilidad para la quimioprofilaxis. Ésta, al 
igual que la combinación atovacuona-proguanilo, tiene actividad 
contra las etapas hepáticas y se puede suspender poco después de 
dejar la zona endémica. Los intentos de lograr una curación radi- 
cal de paludismo por P. vivax con primaquina se deben posponer 
hasta que el paciente abandone la zona endémica. 


Para la quimioprofilaxis de los viajeros de largo plazo, 
la cloroquina es segura en las dosis que se utilizan, pero 
algunos recomiendan la fundoscopia anual y hay un límite 
de dosis finito en el cual se recomienda la quimioprofilaxis 
con cloroquina debido a la toxicidad ocular (Tehrani et al., 
2008). La mefloquina y la doxiciclina son bien toleradas. La 
mefloquina es el mejor fármaco documentado para los via- 
jeros de largo plazo y, si es bien tolerada, se puede utilizar 
por periodos prolongados. Se ha estudiado la combinación 
atovacuona-proguanilo hasta por 20 semanas, pero es pro- 
bable que sea aceptable por años según la experiencia con 
los componentes individuales. 

Se debe tener en cuenta el diagnóstico de paludismo 
en pacientes que presentan una enfermedad febril aguda 
después de regresar de una región palúdica (cuadro 49- 
5). Si se demuestra que es paludismo, se debe considerar 
esta enfermedad como una urgencia médica, sobre todo en 
poblaciones vulnerables como viajeros no inmunes, em- 
barazadas y nifios pequefios. El paludismo grave por P. 
falciparum es tan agudo como cualquier otra enfermedad 
potencialmente letal y exige una atención rigurosa y un 
tratamiento radical. Es decisivo un método organizado y 
racional para el diagnóstico, la identificación del parásito 
y el tratamiento apropiado (fig. 49-4). El tratamiento con un 


Signos y síntomas compatibles con paludismo, como fiebre, escalofríos, cefalea + criterios de paludismo grave (abajo), más 


Demostración de la presencia del plasmodio palúdico: 
Examen con microscopio de luz de un frotis de gota fina o gruesa 
Prueba diagnóstica rápida 
Pruebas moleculares o biofísicas 


Criterios para el diagnóstico de paludismo grave? 
Postración 

Alteraciones de la conciencia/coma 

Dificultad respiratoria (respiración acidótica) 
Convulsiones múltiples 

Choque circulatorio 

Edema pulmonar 

Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda 
Hemorragia anormal 


Ictericia 

Anemia grave 

Insuficiencia renal aguda 
Coagulación intravascular diseminada 
Acidosis 

Hemoglobinuria 

Parasitemia >5% 


“Adaptado de: WHO Management of Severe Malaria (2000), http://malaria.who.int/docs/hbsm_toc.htm, acceso el 12 de enero de 2010; y WHO Guidelines for the Treatment of Ma- 
laria (2006), www.who.int/malaria/docs/TreatmentGuidelines2006.pdf, acceso el 12 de enero de 2010. 


Sospecha clínica de paludismo o 


antecedentes de viaje a zona endémica 


Repetir frotis de gota 


gruesa y fina cada 
12 a 24 h durante 48 а 72 h 


p um 
Considérense 
diagnóstico alternativo 


e c 


e 


Determinar la especie de plasmodio palúdico 
y posible país de adquisición de la infección 


P. falciparum o especies. 
de parásitos no determinada 


Adquirida en región con 
resistencia a la cloroquina: 


Artemeter-lumefantrina 
(COARTEM) Adquirida en región 
о sensible а la 
Sulfato de quinina oral 
más tetraciclina 
o doxiciclina o clindamicina Fosfato de cloroquina (PLAQUENIL y 
о р (ARALEN) generica) 
Atovacuona-proguanilo о más 
(MALARONE) Hidroxicloroquina 
o Mefloquina (Lariam) si no se (PLAQUENIL y 
dispone de los anteriores generica) 


FOSFATO DE 
CLOROQUINA 


cloroquina: о 


Ingreso al hospital. Vigilar síntomas diario 
Repetir frotis sanguíneos todos los días hasta 
que sean negativos o, si se da de alta antes 

de un frotis negativo, en el día 7 


Valorar estado clínico y gravedad 


Determinar densidad de parásitos 


P. vivax, P. ovale 
P. malariae, P. knowlesi 


(ARALEN, generico) 


Hidroxicloroquina 


Primaquina para 
P. vivax y ovale si no 
hay deficiencia deG6PD 


| 


Negativo Frotis de gota gruesa y fina, interpretación 
oportuna por microscopista calificado 


| Positivo 


en la enfermedad 


Paludismo complicado/grave 
о 


Imposibilidad para absorber el 
fármaco oral (sin importar la especie 
infecciosa o la región geográfica 
donde se adquirió la infección) 


Artesunato intravenoso* seguido 
de atovacuona/proguanilo (maLARONE) 
E о doxiciclina (clindamicina 
Р. vivax adquirido en embarazadas) 
en Papüa Nueva Guinea, o mefloquina (Lariam) 
Indonesia u otra zona о 
con resistencia Gluconato de quinidina intravenoso 
а la cloroquina más tetraciclina 
o doxiciclina o clindamicina 


Ingresar en unidad de cuidados intensivos 
Vigilar función cardiaca, presión 
tetraciclina o arterial, parasitemia, glucosa, 
doxiciclina hemoglobina, electrólitos 
о Evitar y tratar complicaciones 
Tener en cuenta exsanguinotranstusión 
para hiperparasitemia 


Sulfato de quinina más 


Atovacuona-proguanilo 
(MALARONE) O 


Cambiar a tratamiento oral cuando 


Mefloquina si no 
os es confiable la biodisponibilidad oral 


dispone de lo anterior 
más primaquina si hay 


*Nuevo fármaco en fase de investigación 
deficiencia de G6PD 


disponible a través del servicio 
de fármacos de los CDC 


—> Se repiten frotis sanguíneos si reaparecen los síntomas 


Figura 49-4. Estrategia para el tratamiento del paludismo. Durante el embarazo no está indicado el uso de atovacuona-progua- 
nilo, mefloquina, artemeter-lumefantrina, tetraciclina y doxiciclina. La tetraciclina y la doxiciclina no están indicadas en niños <8 
años de edad. G6PD, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. (Adaptada de Griffith KS, Lewis LS, Mali, S. Parise ME: Treatment of 
malaria in the United States: A systematic review. JAMA, 297(20):2264-77, 2007, con autorización de la American Medical Asso- 


ciation O 2007. Todos los derechos reservados.) 


esquizonticida hemático de acción rápida se debe instaurar 
de inmediato si se sospecha paludismo por P. falciparum 
por un antecedente de viaje y por las manifestaciones clí- 
nicas. No hay que esperar a un diagnóstico parasitológico 
definitivo para iniciar el tratamiento en estos pacientes pues 
su estado clínico puede agravarse con rapidez. Además, el 
cuadro clínico puede ser atípico y los frotis de gota gruesa 
no siempre revelan los plasmodios palúdicos en las prime- 
ras etapas de esta infección. 

En el cuadro 49-3 se muestran los lineamientos para 
el tratamiento del paludismo en Estados Unidos que ргорог- 
cionan los CDC. Hay que verificar las actualizaciones en el 
sitio de internet de los CDC. En la figura 49-4 se presenta 
un panorama de la estrategia general para el tratamiento del 
paludismo en Estados Unidos. 


Tratamiento farmacológico del paludismo no complicado. 
La cloroquina es el fármaco de elección para P. ovale, 
P. malariae, P. knowlesi y cepas de P. vivax y P. falciparum 


sensibles a la cloroquina. En las infecciones por P. vivax y 
P. ovale, se debe añadir un esquema de primaquina duran- 
te dos semanas para erradicar los hipnozoítos que pueden 
permanecer latentes en el hígado y de esta manera evitar 
las recaídas. Algunos pacientes con infección por P. vivax 
necesitan más de un ciclo de primaquina para lograr una 
curación radical. No se debe administrar primaquina a in- 
dividuos con deficiencia de G6PD o a embarazadas. Es pre- 
ciso utilizar la vía de administración oral si es factible. Las 
primeras 48 a 72 h de iniciado el tratamiento, los pacientes 
deben mostrar una notable mejoría clínica (sobre todo des- 
aparición de la fiebre) y una disminución considerable de la 
parasitemia según los frotis de gota gruesa y fina realizados 
todos los días para vigilancia. Con la administración con- 
trolada del tratamiento, la falta de esta respuesta o la impo- 
sibilidad de eliminar las formas asexuales del parásito del 
organismo al cabo de siete días indica la existencia de resis- 
tencia al fármaco (excepto para la combinación atovacuona- 
proguanilo). Para la clasificación clínica de la resistencia 


1413 


> 


oO 
> 
9 
= 
= 
c 
m 
e 
~ 
о 


2 


OWSIGN1Vd 130 023190102VWà3V4 OLN3IWVIVUI 


1414 farmacológica véase Bloland (2001). En zonas endémicas, 


SVNVIGOUIIW SIAVATWAJIN] 30 VIdVYALOIWIND ПЛ [0 9E ES 


> 


la recrudescencia de los episodios clínicos por P. falcipa- 
rum о la parasitemia sintomática después del tratamiento 
apropiado también puede deberse a reinfección. 

En el caso del paludismo no complicado debido a P. 
falciparum resistente a la cloroquina (sospechado por el an- 
tecedente de viaje o la falta de respuesta a la cloroquina) 
O por una especie aún no identificada, se dispone de cuatro 
opciones de tratamiento: 


e Artemeter-lumefantrina 

e Atovacuona-proguanilo 

* Quinina oral administrada junto con otros esquizontici- 
das hemáticos eficaces pero de acción más lenta, como 
tetraciclinas (de preferencia doxiciclina) o clindamicina 

• Mefloquina 


La vía de administración oral del fármaco es la prefe- 
rida, pero los preparados intravenosos se pueden administrar 
en tanto el paciente puede tomar el medicamento oral. El 
paludismo causado por P. vivax resistente a la cloroquina se 
puede tratar con mefloquina, atovacuona-proguanilo o qui- 
nina (más tetraciclina), todos combinados con un esquema 
de primaquina. 


Tratamiento farmacológico del paludismo grave. Para 
el paludismo grave (véanse en el cuadro 49-5 los criterios 
diagnósticos), cualquiera que sea la región donde se adquirió 
la infección, los tratamientos recomendados están basados 
en artesunato intravenoso o quinidina más un segundo fár- 
maco (fig. 49-4). El artesunato, en la actualidad disponible 
en Estados Unidos a través de los CDC bajo un protocolo 
de nuevo fármaco en etapa de investigación, deberá ir segui- 
do de atovacuona-proguanilo, clindamicina o mefloquina. 
La quinidina debe sustituir a la quinina (ya no disponible) 
y combinarse con doxiciclina, tetraciclina o clindamicina 
(revisado en Griffith et al., 2007). La exsanguinotransfusión 
puede tener utilidad adicional en el paludismo grave por P 
falciparum con altos grados de parasitemia (Griffith et al., 
2007; Miller et al., 1989). 


Los niños y las embarazadas son los más susceptibles al 
paludismo grave. Con el ajuste apropiado de la dosis y las pre- 
cauciones de seguridad, el tratamiento de los niños en general es 
el mismo que el de los adultos (la dosis en los niños nunca debe 
exceder la dosis del adulto). Sin embargo, no se deben administrar 
tetraciclinas a los niños menores de ocho años de edad, excepto en 
el caso de una urgencia, y la combinación atovacuona-proguanilo 
como tratamiento se ha aprobado sólo para niños que pesan >5 kg 
(para información actual, véase el sitio de Internet de los CDC y 
Boggild et al., 2007). 


Profilaxis y tratamiento durante el embarazo. Se debe 
recomendar a las embarazadas que no viajen a zonas endémi- 
cas de ser posible (Freedman, 2008). La profilaxis durante 
el embarazo es compleja y las mujeres deben valorar con 
personal médico experto los beneficios y los riesgos de las 
diferentes estrategias con respecto a su situación específica. 
El paludismo grave durante el embarazo debe tratarse con 


antipalúdicos intravenosos según los lineamientos generales 
para el tratamiento del paludismo grave, teniendo en cuenta 
los fármacos que se deben evitar durante el embarazo. 


Entre los fármacos antipalúdicos disponibles en Estados 
Unidos, muchos no deben administrarse durante el embarazo de- 
bido a la falta de datos formales suficientes sobre su toxicidad 
(antifolatos, atovacuonas-proguanilo y artemeter-lumefantrina) 
о riesgos potenciales conocidos para el feto (tetraciclina, doxi- 
ciclina, primaquina y mefloquina). El tratamiento recomendado 
del paludismo no complicado durante el embarazo se basa en la 
cloroquina en zonas con parásitos sensibles a este fármaco, y la 
quinina, sola (en infecciones por P. vivax) o en combinación con 
la clindamicina (en las infecciones por Р falciparum), en zonas 
con parásitos resistentes a la cloroquina. Se deben tener precau- 
ciones apropiadas al administrar quinina, dada la frecuencia de 
hipoglucemia como una reacción adversa en las embarazadas. 
Las embarazadas con infecciones por P. vivax о P. ovale deben 
mantenerse bajo quimioprofilaxis con cloroquina hasta el parto. 
Después del parto, y después de verificar que la paciente no tenga 
deficiencia de G6PD, se iniciará el tratamiento con primaquina 
para erradicar los hipnozoítos. No hay indicaciones para la com- 
binación atovacuona-proguanilo y artemeter-lumefantrina debido 
a la falta de datos sobre la toxicidad. La mefloquina tampoco se 
utiliza por la posible relación con un riesgo mayor de muerte fetal. 
Sin embargo, si no se dispone de los fármacos recomendados, se 
tendrán en cuenta estas opciones después de sopesar los beneficios 
y riesgos potenciales para el feto. 

En un estudio reciente se demostraron mejores desenlaces 
cuando las embarazadas se trataron con artesunato-atovacuona- 
proguanilo en comparación con quinina. Sin embargo, se carece 
de datos suficientes sobre la toxicidad para el feto en desarrollo 
(véase una revisión en Dellicour et al., 2007). Otro estudio clínico 
demostró en tiempos recientes que un esquema normal de seis 
dosis de artemeter-lumefantrina por vía oral era bien tolerado у es- 
taba exento de riesgo en embarazadas con paludismo por falcipa- 
rum no complicado, pero la eficacia fue inferior a la monoterapia 
con artesunato durante siete días y fue insatisfactoria para el des- 
pliegue general a lo largo de la frontera entre Tailandia y Camboya, 
tal vez como resultado de las bajas concentraciones del fármaco 
en las últimas etapas del embarazo (McGready et al., 2008). Se ha 
revisado con detalle el empleo de los fármacos antipalúdicos en el 
embarazo (Ward et al., 2007). 

En las madres en lactación, el tratamiento con la mayor parte 
de los compuestos es aceptable, aunque la cloroquina y la hidroxi- 
cloroquina son los fármacos preferidos. El empleo de la combina- 
ción atovacuona-proguanilo no se recomienda a menos que los 
lactantes amamantados pesen >5 kg. Además, se debe demostrar 
que el lactante tiene una concentración normal de G6PD antes de 
recibir primaquina (Schlagenhauf y Petersen, 2008). 


Nuevos blancos, nuevos fármacos 


En vista de la resistencia farmacológica evolutiva y la necesidad 
de incrementar la longevidad útil de los fármacos antipalúdicos 
a través de tratamientos combinados, se necesitan con urgencia 
fármacos antipalúdicos nuevos y potentes. Los productos en fase 
de desarrollo e investigación para el paludismo comprenden com- 
puestos derivados de antipalúdicos conocidos a los que se realiza 
la modificación de su estructura química (posiblemente para que 
conserven la actividad contra los blancos originales), fármacos 
desarrollados con anterioridad para otros microorganismos in- 
fecciosos o enfermedades (y que tal vez actúan sobre el mismo 
blanco en Plasmodium) o inhibidores de nuevos blancos (apro- 
vechando las diferencias en las características biológicas del hos- 


pedador y el parásito). Esta última estrategia del descubrimiento 
de fármacos se beneficia de los proyectos de secuenciación del 
genoma de las diferentes especies de Plasmodium y el hospedador 
humano. En tiempos recientes se han analizado en forma amplia 
las perspectivas en el tratamiento farmacológico del paludismo 
(que comprenden nuevos blancos farmacológicos y fármacos an- 
tipalúdicos en fase de descubrimiento, preclínica y clínica) (Biot 
y Chibale, 2006; de Beer et al., 2009; Gardiner et al., 2009; Oliaro y 
Wells, 2009; Wells et al., 2009). 

Entre los nuevos fármacos antipalúdicos que están en de- 
sarrollo clínico, dos ejemplos notables actúan sobre nuevas vías 
metabólicas: 


1. TE3, un profármaco de un compuesto bis-amonio que actúa 
sobre el metabolismo de los fosfolípidos a través de la inhibi- 
ción de la síntesis de fosfaditilcolina de novo, en combinación 
con una actividad putativa sobre la desintoxicación del hem. Se 
ha demostrado que esta nueva clase de compuestos tiene una 
actividad antipalúdica in vivo potente en el modelo de primate 
Aotus y no muestra reacción cruzada in vitro con antipalúdicos 
conocidos. 


2. La fosmidomicina, que inhibe a la 1-desoxi-D-xilulosa-3-fos- 
fato reducto isomerasa en la vía de la síntesis de isoprenoide 
independiente de mevalonato en el apicoplasto (Wiesner y Jo- 
maa, 2007). El apicoplasto, un organelo parásito especializado 
que se origina en las algas, al parecer es importante para la 
biosíntesis de lípidos y hem y es centro de atención importante 
de los esfuerzos actuales para el desarrollo de fármacos (Wies- 
ner et al., 2008). La fosmidomicina al principio se descubrió 
como un fármaco antibacteriano, pero ha demostrado eficacia 
en combinación con la clindamicina o la azitromicina contra el 
paludismo por P. falciparum. 


Una lista no exhaustiva de blancos moleculares que en la 
actualidad son objeto de investigación experimental o clínica com- 
prende dos blancos farmacológicos antipalúdicos validados (dihi- 
drofolato reductasa y complejo de citocromo bc1), para los cuales 
se están creando inhibidores que superen la resistencia existente 
(esta estrategia también se está evaluando para obtener nuevos 
amino-alcoholes y 4-aminoquinolinas) y una serie de nuevos blan- 
cos farmacológicos antipalúdicos experimentales: dihidro-orota- 
to deshidrogenasa (que interviene en la síntesis de pirimidina), 
purina nucleósido fosforilasa (síntesis de nucleótido), adenosina 
desaminasa (regulación de las reservas de nucleósido intracelu- 
lares), proteasas similares a la subtilisina (salida de los eritroci- 
tos), falcipaínas (proteólisis de hemoglobina), histona desacetilasa 
(replicación de DNA), proteína cinasa (transducción de señal) y 
biosíntesis de ácidos grasos (síntesis de lípidos del apicoplasto). 
La justificación para centrar en estos blancos el desarrollo de fár- 
macos antipalúdicos puede encontrarse en las reseñas citadas. 


RESUMEN CLÍNICO 


Los fármacos disponibles para tratar el paludismo agudo 
debido a Plasmodium falciparum en Estados Unidos com- 
prenden más que las quinolinas que se utilizaban antes 
(cloroquina, quinina/quinidina, mefloquina) con o sin do- 
xiciclina y clindamicinas complementarias, e incluyen la 
combinación atovacuona-proguanilo y derivados de la ar- 
temisinina: artemeter más lumefantrina aprobada para uso 
oral y artesunato intravenoso (disponible en los CDC bajo 


un protocolo de fármaco en fase de investigación). La me- 
floquina ya no se considera el fármaco de primera opción 
para tratar cualquier forma de paludismo en Estados Unidos 
debido a los efectos secundarios con las dosis de tratamiento 
más altas y a la disponibilidad de mejores alternativas tole- 
radas. La combinación sulfadoxina-pirimetamina ya no es 
confiable debido a la resistencia generalizada y a la menor 
eficacia. Se debe presuponer resistencia a la cloroquina para 
P. falciparum que se origina en cualquier parte que no sea 
México, Centroamérica o el Caribe. La resistencia a la me- 
floquina es probable para P. falciparum que se origina en las 
zonas fronterizas a lo largo de Tailandia y las infecciones de 
origen geográfico similar. 

La cloroquina es el fármaco preferido en las infecciones 
por P. vivax que se originan en la mayor parte de las regio- 
nes geográficas, con la excepción de Papúa Nueva Guinea e 
Indonesia, donde prevalece la resistencia. Se recomienda el 
tratamiento radical con primaquina para erradicar la infección 
latente por P. vivax y P. ovale, después de confirmar concen- 
traciones eritrocíticas normales de G6PD. La primaquina es 
muy eficaz si se administra en forma simultánea con el trata- 
miento indicado para el paludismo agudo, aunque en algunas 
regiones P. vivax parece necesitar dosis más altas o prolonga- 
das a fin de reducir al mínimo el riesgo de recaídas. 

En la quimioprofilaxis del paludismo, se utilizan quino- 
linas de acción prolongada (cloroquina y mefloquina), aunque 
son de escasa utilidad en zonas geográficas específicas por la 
resistencia farmacológica. Debido a menos efectos secunda- 
rios, la combinación atovacuona-proguanilo a menudo es pre- 
ferible. La doxiciclina sigue siendo una opción viable para la 
quimioprofilaxis del paludismo, sobre todo en viajeros de lar- 
go plazo que viven en regiones palúdicas donde hay resisten- 
cia a la mefloquina. Las embarazadas deben evitar los viajes 
a regiones palúdicas. Si no se puede evitar el viaje y se consi- 
dera que el riesgo de contraer paludismo supera el riesgo de 
efectos secundarios para el feto, la cloroquina y la mefloquina 
son los fármacos de elección. La combinación atovacuona- 
proguanilo es en la actualidad el único fármaco recomendado 
para el autotratamiento provisional del paludismo. 


BIBLIOGRAFÍA 


Aponte JJ, Schellenberg D, Egan A, et al. Efficacy and safety of 
intermittent preventive treatment with sulfadoxinepyrimethamine 


for malaria in African infants: A pooled analysis of six randomised, 
placebo-controlled trials. Lancet, 2009, 374:1533-1542. 

Baird JK. Resistance to therapies for infection by Plasmodium vivax. 
Clin Microbiol Rev, 2009, 22:508-534. 

Bateman DN, Dyson EH. Quinine toxicity. Adverse Drug React 
Acute Poisoning Rev, 1986, 5:215-233. 

Biot C, Chibale K. Novel approaches to antimalarial drug discovery. 
Infect Disord Drug Targets, 2006, 6:173-204. 

Bloland PB. Drug resistance in malaria, WHO/CSR, 2001. Available at: 
http://www.who.int/csr/resources/publications/drugresist/malaria. 
pdf. Accessed January 12, 2010. 

Boggild AK, Parise ME, Lewis LS, Kain KC. Atovaquone-proguanil: 
Reportfrom the CDC expert meeting on malaria chemoprophylaxis 
(П). Am J Trop Med Hyg, 2007, 76:208-223. 


1415 


> 


oO 
> 
== 
= 
c 
г 
e 
~ 
о 


2 


OWSIGN1Vd 130 09190703Y WHY] OLNJINVIVAL 


1416 


SVNVIGOUIIW SIAVATWAJAN] 30 VIdVYALOIWIND ПЛ МО10235 


> 


Bray PG, Ward SA, O'Neill PM. Quinolines and artemisinin: 
Chemistry, biology and history. Curr Top Microbiol Immunol, 
2005, 295:3-38. 

Checchi Е, Piola P, Fogg С, et al. Supervised versus unsupervised 
antimalarial treatment with six-dose artemether-lumefantrine: 
Pharmacokinetic and dosage-related findings from a clinical trial 
in Uganda. Malar J, 2006, 5:59. 

Chen LH, Wilson ME, Schlagenhauf P. Prevention of malaria in 
long-term travelers. JAMA, 2006, 296:2234—2244. 

Coleman MD, Coleman NA. Drug-induced methaemoglobinaemia. 
Treatment issues. Drug Saf, 1996, 14:394-405. 

Cooper RA, Ferdig MT, Su XZ, et al. Alternative mutations at 
position 76 of the vacuolar transmembrane protein PfCRT are 
associated with chloroquine resistance and unique stereospecific 
quinine and quinidine responses in Plasmodium falciparum. Mol 
Pharmacol, 2002, 61:35—42. 

Cox-Singh J, Davis TM, Lee KS, et al. Plasmodium knowlesi malaria 
in humans is widely distributed and potentially life threatening. 
Clin Infect Dis, 2008, 46:165-171. 

Dahl EL, Rosenthal PJ. Apicoplast translation, transcription and 
genome replication: Targets for antimalarial antibiotics. Trends 
Parasitol, 2008, 24:279–284. 

TM, Karunajeewa HA, Пей КЕ Artemisinin-based 
combination therapies for uncomplicated malaria. Med J Aust, 
2005, 182:181–185. 

de Beer TA, Wells GA, Burger PB, et al. Antimalarial drug discovery: 
In silico structural biology and rational drug design. Infect Disord 
Drug Targets, 2009, 9:304—318. 

Dellicour S, Hall S, Chandramohan D, Greenwood B. The safety 
of artemisinins during pregnancy: A pressing question. Malar J, 
2007, 6:15. 

Dondorp AM, Nosten Е Yi P, et al. Artemisinin resistance in 
Plasmodium falciparum malaria. N Engl J Med, 2009, 361:455— 
467. 

Druilhe P, Daubersies P, Patarapotikul J, et al. A primary malarial 
infection is composed of a very wide range of genetically diverse 
but related parasites. J Clin Invest, 1998, 101:2008—2016. 

Ducharme]J, Farinotti R. Clinical pharmacokinetics and metabolism of 
chloroquine. Focus on recent advancements. Clin Pharmacokinet, 
1996, 31:257-274. 

Duraisingh MT, Cowman AF. Contribution of the pfmdr! gene to 
antimalarial drug-resistance. Acta Trop, 2005, 94:181—190. 

Eastman RT, Fidock DA. Artemisinin-based combination therapies: 
A vital tool in efforts to eliminate malaria. Nat Rev Microbiol, 
2009, 7:864—874. 

Estes ML, Ewing-Wilson D, Chou SM, ef al. Chloroquine 
neuromyotoxicity. Clinical and pathologic perspective. Am J Med, 
1987, 82:447—455. 

Fidock DA, Nomura T, Talley AK, er al. Mutations in the P. 
falciparum digestive vacuole transmembrane protein РЕСЕТ and 
evidence for their role in chloroquine resistance. Mol Cell, 2000, 
6:861–871. 

Fidock DA, Wellems TE. Transformation with human dihydrofolate 
reductase renders malaria parasites insensitive to WR99210 but 
does not affect the intrinsic activity of proguanil. Proc Natl Acad 
Sci USA, 1997, 94:10931–10936. 

Fitch, CD. Choloroquine resistance in malaria: A deficiency of 
chloroquine binding. Proc Natl Acad Sci USA, 1969, 64:1181– 
1187. 

Fivelman QL, Adagu IS, Warhurst DC. Modified fixed-ratio 
isobologram method for studying in vitro interactions between 


Davis 


atovaquone and proguanil or dihydroartemisinin against drug- 
resistant strains of Plasmodium falciparum. Antimicrob Agents 
Chemother, 2004, 48:4097-4102. 

Freedman DO. Clinical practice. Malaria prevention in short-term 
travelers. N Engl J Med, 2008, 359:603—612. 

Gardiner DL, Skinner-Adams TS, Brown CL, et al. Plasmodium 
falciparum: New molecular targets with potential for antimalarial 
drug development. Expert Rev Anti Infect Ther, 2009, 7:1087-1098. 

Gasasira AF, Kamya MR, Achan J, et al. High risk of neutropenia 
in HIV-infected children following treatment with artesunate plus 
amodiaquine for uncomplicated malaria in Uganda. Clin Infect 
Dis, 2008, 46:985-991. 

German PI, Aweeka FT. Clinical pharmacology of artemisinin-based 
combination therapies. Clin Pharmacokinet, 2008, 47:91-102. 

Ginsburg H, Golenser J. Glutathione is involved in the antimalarial 
action of chloroquine and its modulation affects drug sensitivity 
of human and murine species of Plasmodium. Redox Rep, 2003, 
8:276-279. 

Goldberg DE. Hemoglobin degradation. Curr Top Microbiol 
Immunol, 2005, 295:275-291. 

Golenser J, Waknine JH, Krugliak M, et al. Current perspectives on 
the mechanism of action of artemisinins. Int J Parasitol, 2006, 
36:1427-1441. 

Gregson A, Plowe CV. Mechanisms of resistance of malaria parasites 
to antifolates. Pharmacol Rev, 2005, 57:117-145. 

Griffith KS, Lewis LS, Mali S, Parise ME. Treatment of malaria in 
the United States: A systematic review. JAMA, 2007, 297:2264— 
2277. 

Harrington WE, Mutabingwa TK, Muehlenbachs A, etal. Competitive 
facilitation of drug-resistant Plasmodium falciparum malaria 
parasites in pregnant women who receive preventive treatment. 
Proc Natl Acad Sci USA, 2009, 106:9027-9032. 

Hayton K, Su XZ. Drug resistance and genetic mapping in 
Plasmodium falciparum. Curr Genet, 2008, 54:223–239. 

HellgrenU, Berggren-Palmel, Bergqvist У, JerlingM. Enantioselective 
pharmacokinetics of mefloquine during long-term intake of the 
prophylactic dose. Br J Clin Pharmacol, 1997, 44:119-124. 

Hernandez-Diaz S, Werler MM, Walker AM, Mitchell AA. Folic 
acid antagonists during pregnancy and the risk of birth defects. М 
Engl J Med, 2000, 343:1608—1614. 

Hill DR, Baird JK, Parise ME, et al. Primaquine: Report from CDC 
expert meeting on malaria chemoprophylaxis I. Am J Trop Med 
Hyg, 2006, 75:402-415. 

Hyde JE. Targeting purine and pyrimidine metabolism in human 
apicomplexan parasites. Curr Drug Targets, 2007, 8:31–47. 

Kain KC, Jong EC. Malaria prevention. In: Malaria Prevention (Jong 
E.C., McMullen R., eds.), Saunders, Philadelphia, 2003, 52—74. 
Kamchonwongpaisan S, Quarrell R, Charoensetakul N, et al. 
Inhibitors of multiple mutants of Plasmodium falciparum 
dihydrofolate reductase and their antimalarial activities. J Med 

Chem, 2004, 47:673-680. 

Kessl JJ, Meshnick SR, Trumpower BL. Modeling the molecular 
basis of atovaquone resistance in parasites and pathogenic fungi. 
Trends Parasitol, 2007, 23:494-501. 

Krishna S, White, NJ. Pharmacokinetics of quinine, chloroquine and 
amodiaquine. Clinical implications. Clin Pharmacokinet, 1996, 
30:263-299. 

Lacy MD, Maguire JD, Barcus MJ, et al. Atovaquone/proguanil 
therapy for Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax 
malaria in Indonesians who lack clinical immunity. Clin Infect 
Dis, 2002, 35:e92-95. 


Ling J, Baird JK, Fryauff DJ, et al. Randomized, placebo-controlled 
trial of atovaquone/proguanil for the prevention of Plasmodium 
falciparum or Plasmodium vivax malaria among migrants to 
Papua, Indonesia. Clin Infect Dis, 2002, 35:825-833. 

Looareesuwan S, Chulay JD, Canfield CJ, Hutchinson DB. Malarone 
(atovaquone and proguanil hydrochloride): A review of its clinical 
development for treatment of malaria. Malarone Clinical Trials 
Study Group. Am J Trop Med Hyg, 1999, 60:533-541. 

Lozovsky ER, Chookajorn T, Brown KM, et al. Stepwise acquisition 
of pyrimethamine resistance in the malaria parasite. Proc Natl 
Acad Sci USA, 2009, 106:12025-12030. 

Martin RE, Marchetti RV, Cowan Al, ef al. Chloroquine transport via 
the malaria parasite’s chloroquine resistance transporter. Science, 
2009, 325:1680—1682. 

McGready R, Tan SO, Ashley EA, etal. A randomised controlled trial 
of artemether-lumefantrine versus artesunate for uncomplicated 
plasmodium falciparum treatment in pregnancy. PLoS Med, 2008, 
5:е253. 

Medhi В, Рагуаг 5, Rao RS, et al. Pharmacokinetic and toxicological 

profile of artemisinin compounds: An update. Pharmacology, 

2009, 84:323-332. 

Ménard D, Barnadas C, Bouchier C, et al. Plasmodium vivax clinical 

malaria is commonly observed in Duffy-negative Malagasy people. 

Proc Natl Acad Sci, 2010, 107:5967-5971. 

Miller KD, Greenberg AE, Campbell CC. Treatment of severe 
malaria in the United States with a continuous infusion of 
quinidine gluconate and exchange transfusion. N Engl J Med, 
1989, 321:65—70. 

Musset L, Bouchaud O, Matheron $, et al. Clinical atovaquone-proguanil 
resistance of Plasmodium falciparum associated with cytochrome b 
codon 268 mutations. Microbes Infect, 2006, 8:2599-2604. 

Nair S, Miller B, Barends M, et al. Adaptive copy number evolution 
in malaria parasites. PLoS Genet, 2008, 4:e1000243. 

Nkrumah LJ, Riegelhaupt PM, Moura P, et al. Probing the 
multifactorial basis of Plasmodium falciparum quinine resistance: 


Evidence for a strain-specific contribution of the sodium-proton 
exchanger РЕМНЕ. Mol Biochem Parasitol, 2009, 165:122-131. 
Olliaro P, Mussano P. Amodiaquine for treating malaria. Cochrane 

Database Syst Rev, 2003, CDO00016#. 

Olliaro P, Wells TN. The global portfolio of new antimalarial medicines 
under development. Clin Pharmacol Ther, 2009, 85:584-595. 

Painter HJ, Morrisey JM, Mather MW, Vaidya AB. Specific role 
of mitochondrial electron transport in blood-stage Plasmodium 
falciparum. Nature, 2007, 446:88–91. 

Peterson DS, Milhous WK, Wellems TE. Molecular basis of differential 
resistance to cycloguanil and pyrimethamine in Plasmodium 
falciparum malaria. Proc Natl Acad Sci USA, 1990, 87:3018-3022. 

Price RN, Douglas NM, Anstey NM. New developments in 
Plasmodium vivax malaria: Severe disease and the rise of 
chloroquine resistance. Curr Opin Infect Dis, 2009, 22:430—435. 

Price RN, Uhlemann A-C, Brockman A, et al. Mefloquine resistance 
in Plasmodium falciparum and increased pfmdrl gene copy 
number. Lancet, 2004, 364:438—447. 

Raj DK, Mu J, Jiang H, et al. Disruption of a Plasmodium falciparum 
multidrug resistance-associated protein (РЕМЕР) alters its fitness 
and transport of antimalarial drugs and glutathione. J Biol Chem, 
2009, 284:7687—7696. 

Rennie IG. Clinically important ocular reactions to systemic drug 
therapy. Drug Saf, 1993, 9:196—211. 

Rocco F. The Miraculous Fever-Tree: Malaria and the Quest for a 
Cure That Changed the World. HarperCollins, New York, 2003. 


Rohrbach P, Sanchez CP, Hayton К, et al. Genetic linkage of pfmdrl 
with food vacuolar solute import in Plasmodium falciparum. 
EMBO J, 2006, 25:3000-3011. 

Rose GW, Suh KN, Kain KC, et al. Atovaquone-proguanil resistance 
in imported falciparum malaria in a young child. Pediatr Infect 
Dis J, 2008, 27:567—569. 

Rosenthal PJ. Artesunate for the treatment of severe falciparum 
malaria. N Engl J Med, 2008, 358:1829-1836. 

Sanchez CP, Rohrbach P, McLean JE, et al. Differences in trans- 
stimulated chloroquine efflux kinetics are linked to PfCRT in 
Plasmodium falciparum. Mol Microbiol, 2007, 64:407-420. 

Schlagenhauf P, Petersen E. Malaria chemoprophylaxis: Strategies 
for risk groups. Clin Microbiol Rev, 2008, 21:466-472. 

Schlitzer M. Malaria chemotherapeutics part I: History of antimalarial 
drug development, currently used therapeutics, and drugs in 
clinical development. Chem Med Chem, 2007, 2:944—986. 

Sidhu AB, Verdier-Pinard D, Fidock DA. Chloroquine resistance 
in Plasmodium falciparum malaria parasites conferred by pfcrt 
mutations. Science, 2002, 298:210-213. 

Sidhu ABS, Valderramos SG, Fidock DA. pfmdrl mutations 
contribute to quinine resistance and enhance mefloquine and 
artemisinin sensitivity in Plasmodium falciparum. Mol Microbiol, 
2005, 57:913—926. 

Sinclair D, Zani B, Donegan S, et al. Artemisinin-based combination 
therapy for treating uncomplicated malaria. Cochrane Database 
Syst Rev, 2009, CD007483. 

Sisowath С, Petersen I, Veiga MI, etal. In vivo selection of Plasmodium 
falciparum parasites carrying the chloroquine-susceptible pfcrt 
K76 allele after treatment with artemether-lumefantrine in Africa. 
J Infect Dis, 2009, 199:750—757. 

Srivastava IK, Morrisey JM, Darrouzet E, et al. Resistance mutations 
reveal the atovaquone-binding domain of cytochrome b in malaria 
parasites. Mol Microbiol, 1999, 33:704—711. 

Sullivan DJ Jr, Matile H, Ridley RG, Goldberg DE. A common 
mechanism for blockade of heme polymerization by antimalarial 
quinolines. J Biol Chem, 1998, 273:31103–31107. 

Taylor WR, White NJ. Antimalarial drug toxicity: A review. Drug 
Saf, 2004, 27:25—61. 

Tehrani R, Ostrowski RA, Hariman R, Jay WM. Ocular toxicity of 
hydroxychloroquine. Semin Ophthalmol, 2008, 23:201–209. 

Thompson MJ, White N, Jong EC. Malaria diagnosis and treatment. 
In: Malaria Diagnosis and Treatment (Jong EC, McMullen R, 
eds.), Saunders, Philadelphia, 2003, 269—288. 

Vaidya AB, Mather MW. Mitochondrial evolution and functions in 
malaria parasites. Annu Rev Microbiol, 2009, 63:249—267. 

Valderramos SG, Fidock DA. Transporters involved in resistance to 
antimalarial drugs. Trends Pharmacol Sci, 2006, 27:594—601. 

Vale N, Moreira R, Gomes P. Primaquine revisited six decades after 
its discovery. Eur J Med Chem, 2009, 44:937—953. 

Vinetz JM, Li J, McCutchan TF, Kaslow DC. Plasmodium malariae 
infection in an asymptomatic 74-year-old Greek woman with 
splenomegaly. N Engl J Med, 1998, 338:367-371. 

Ward SA, Sevene EJ, Hastings IM, Nosten F, McGready R. 
Antimalarial drugs and pregnancy: safety, pharmacokinetics, and 
pharmacovigilance. Lancet Infect Dis, 2007, 7:136-144. 

Wells TN, Alonso PL, Gutteridge WE. New medicines to improve 
control and contribute to the eradication of malaria. Nat Rev Drug 
Discov, 2009, 8:879—891. 

World Health Organization. World Malaria Report, 2009. Available 
at  http://www.who.int/malaria/world malaria report 2009/en/ 
index.html. Accessed January 12, 2010. 


1417 


> 


oO 
> 
= 
= 
c 
m 
e 
~ 
о 


2 


OWSIGN1Vd 130 023190102VWà3V4 OLNIIWVIVEL 


1418 


SVNVIS8OW2IW SIAVATWAJAN] 30 VIdVYALOIWIND ПЛ МОТЭЭ35 


> 


White NJ. Antimalarial drug resistance. J Clin Invest, 2004, 
113:1084-1092. 

White NJ. Qinghaosu (artemisinin): The price of success. Science, 
2008, 320:330–334. 

Wiesner J, Jomaa H. Isoprenoid biosynthesis of the apicoplast as drug 
target. Curr Drug Targets, 2007, 8:3-13. 

Wiesner J, Reichenberg A, Heinrich S, et al. The plastid-like 
organelle of apicomplexan parasites as drug target. Curr Pharm 
Des, 2008, 14:855-871. 


Winzeler EA. Malaria research in the post-genomic era. Nature, 
2008, 455:751–756. 

Yeshiwondim AK, Tekle AH, Dengela DO, et al. Therapeutic efficacy 
of chloroquine and chloroquine plus primaquine for the treatment 
of Plasmodium vivax in Ethiopia. Acta Trop, 2010, 113:105-113. 

Zhang K, Rathod PK. Divergent regulation of dihydrofolate reduc- 
tase between malaria parasite and human host. Science, 2002, 
296:545—547. 


Los seres humanos albergan una amplia variedad де pará- 
sitos protozoarios que pueden ser transmitidos por insectos 
vectores, en forma directa desde otros reservorios mamífe- 
ros о de una persona a otra. Los protozoarios se multiplican 
con rapidez en sus hospedadores y no se dispone de vacunas 
eficaces por lo que el tratamiento farmacológico ha sido la 
única manera práctica de tratar a los individuos infectados 
y de reducir la transmisión. El sistema inmunitario desem- 
peña una función decisiva en la protección contra las conse- 
cuencias patológicas de las infecciones por protozoarios. En 
consecuencia, las infecciones oportunistas por protozoarios 
destacan en lactantes, enfermos con neoplasias malignas, 
receptores de trasplante, individuos que reciben fármacos 
inmunodepresores o antibioticoterapia extensa y en perso- 
nas con infección avanzada por el virus de la inmunodefi- 
ciencia humana (VIH). El tratamiento de las infecciones por 
protozoarios en sujetos con mala respuesta inmunitaria es 
muy difícil y el pronóstico suele ser insatisfactorio. 

La mayor parte de los fármacos antiprotozoarios se 
ha usado durante años pese a los adelantos importantes de 
la biociencia respecto de la biología del parásito, las de- 
fensas del hospedador y los mecanismos de la enfermedad. 
Todavía no se cuenta con fármacos satisfactorios para tratar 
infecciones importantes por protozoarios, como la tripano- 
somiosis africana (enfermedad del sueño) y la enfermedad 
de Chagas crónica. Muchos fármacos antiprotozoarios efi- 
caces son tóxicos en dosis terapéuticas, un problema que se 
exacerba con el incremento de la resistencia farmacológica. 
La aparición de resistencia a los fármacos también plantea 
una amenaza importante para los antiprotozoarios mejor to- 
lerados que se utilizan en la actualidad. Por desgracia, mu- 
chas de estas enfermedades afectan a los países en vías de 
desarrollo y son escasos los incentivos económicos para que 
las compañías farmacéuticas produzcan nuevos antiparasi- 
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tarios. Los cientificos y los médicos que trabajan en este cam- 
po tienen que ser creativos y han recurrido a farmacos que se 
desarrollaron en un principio para otras indicaciones (р. еј., 
anfotericina y miltefosina para la leishmaniosis), a farmacos 
en fase de investigación que se obtienen en forma directa de 
los Centers for Disease Control and Prevention (CDC), o 
bien, a los fármacos que se crearon para uso veterinario, a fin 
de descubrir nuevos tratamientos antiparasitarios. 

En este capítulo se describen infecciones importantes 
por protozoarios en el ser humano diferentes al paludismo, 
así como los fármacos que se utilizan para tratarlas. 


INTRODUCCIÓN A LAS INFECCIONES 
DE SERES HUMANOS POR PROTOZOARIOS 


Amebosis. La amebosis afecta a cerca del 10% de la pobla- 
ción mundial y produce una infección invasiva en cerca de 
50 millones de personas y muerte en alrededor de 100 000 
de ellas cada año (Stanley, 2003). En Estados Unidos, la 
amebosis se presenta con más frecuencia en los estados li- 
mítrofes con México y en personas que viven en condicio- 
nes de pobreza y hacinamiento y en zonas insalubres. Estas 
especies con morfología idéntica, pero distintas en términos 
genéticos de Entamoeba (es decir, E. histolytica, E. dispar 
y E. moshkovskii) se han aislado en personas infectadas. Si 
bien las proporciones varían en todo el mundo, £. dispar y 
E. moshkovskii componen cerca del 90% de las infecciones 
humanas y E. histolytica es causa de sólo 10%. Sin embar- 
go, sólo E. histolytica puede causar enfermedad y, por tanto, 
necesita tratarse. 


Los microorganismos pueden diferenciarse mediante en- 
zimoinmunoanálisis de adsorción con detección de antígeno o 
mediante el diagnóstico basado en la reacción en cadena de la 


SVNVIGOUIIW SIAVATWAJAN] 30 VIdVYALOIWIND ПЛ МОІЭЭ35 


2 


polimerasa (PCR, polimerase chain reaction). El ser humano es el 
único hospedador conocido para estos protozoarios, los cuales se 
transmiten casi en forma exclusiva por la vía fecal-oral. Los quis- 
tes ingeridos de E. histolytica en alimentos o agua contaminados 
sobreviven al contenido gástrico ácido y se transforman en trofo- 
zoítos que residen en el intestino grueso. El desenlace de la infec- 
ción por Е. histolytica es variable. Muchas personas permanecen 
asintomáticas, pero excretan los quistes infecciosos y se convier- 
ten en una fuente de infecciones adicionales. En otros individuos, 
los trofozoítos de E. histolytica invaden la mucosa colónica y dan 
por resultado colitis y diarrea sanguinolenta (disentería amebia- 
na). En una proporción más pequeña de pacientes, los trofozoítos 
de E. histolytica penetran la mucosa colónica y llegan a la circu- 
lación portal y son transportados al hígado, donde producen un 
absceso hepático amebiano. 


El elemento fundamental del tratamiento de la amebo- 
sis es el compuesto derivado del nitroimidazol, metronida- 
zol, o sus análogos, tinidazol y ornidazol. El metronidazol 
y el tinidazol son los únicos nitroimidazoles que se comer- 
cializan en Estados Unidos y son los fármacos de elección 
para tratar la colitis amebiana, el absceso hepático amebiano 
y cualquier otra forma extraintestinal de amebosis. Puesto 
que el metronidazol se absorbe también en el intestino, es 
posible que las concentraciones no sean terapéuticas en la 
luz del colon por lo que el fármaco es menos eficaz contra 
los quistes. De ahí que los pacientes con amebosis (coli- 
tis amebiana o absceso hepático amebiano) también deban 
recibir un fármaco con acción luminal para erradicar cual- 
quier trofozoíto de E. histolytica que resida en la luz in- 
testinal. Asimismo, se utilizan fármacos con acción luminal 
para tratar a las personas asintomáticas infectadas con Е. 
histolytica. El aminoglucósido no absorbible paromomicina 
y el compuesto derivado de la 8-hidroxiquinolina, yodoqui- 
nol, son dos fármacos eficaces que tienen una acción intra- 
luminal. El furoato de diloxanida, que antes se consideraba 
como el fármaco intraluminal de elección en la amebosis, 
ya no se comercializa en Estados Unidos. La nitazoxani- 
da, un fármaco autorizado en Estados Unidos para tratar 
la criptosporidiosis y la giardiosis, también tiene actividad 
contra E. histolytica. 


Giardiosis. La giardiosis, causada por el protozoario flagela- 
do Giardia intestinalis, predomina en todo el mundo y es la 
infección intestinal por protozoarios notificada con más fre- 
cuencia en Estados Unidos (Hlavsa et al., 2005). La infección 
se debe a la ingestión de la forma quística del parásito, que se 
encuentra en el agua o los alimentos contaminados con he- 
ces. La infección por Giardia es una zoonosis y los quistes 
que eliminan los animales o el ser humano infectado pueden 
contaminar los suministros de agua de lugares recreativos y 
el agua de beber. La transmisión entre los seres humanos 
a través de la vía fecal-oral es muy frecuente en niños de 
guarderías y en asilos, lo mismo que en personas internadas 
en instituciones y varones homosexuales. 


La infección por Giardia da por resultado uno de tres sín- 
dromes: un estado de portador asintomático, una diarrea aguda 
que se resuelve en forma espontánea o una diarrea crónica. La 
infección asintomática es muy frecuente; estas personas excretan 


quistes de Giardia y constituyen una fuente de nuevas infecciones. 
La mayoría de los adultos con infección sintomática presenta una 
enfermedad aguda que se resuelve en forma espontánea, con heces 
líquidas, fétidas, distensión abdominal y expulsión de gases. Sin 
embargo, una proporción importante de ellos presenta un síndro- 
me de diarrea crónica (más de dos semanas de enfermedad) con 
signos de absorción deficiente (esteatorrea) y pérdida de peso. 


El diagnóstico de giardiosis se establece mediante la 
identificación de quistes o trofozoítos en muestras fecales 
o de trofozoítos en el contenido duodenal. La quimiotera- 
pia con un esquema de metronidazol durante cinco días por 
lo general es eficaz, aunque en algunos casos es necesario 
repetir el tratamiento o prolongarlo. Es probable que una 
sola dosis de tinidazol sea superior al metronidazol para tra- 
tar la giardiosis. La paromomicina se ha utilizado para tratar 
a las embarazadas a fin de evitar cualquier posible efecto 
mutágeno de los demás fármacos. La nitazoxanida, la N- 
(nitrotiazolil) salicilamida y el tinidazol fueron autorizados 
en fecha reciente para el tratamiento de la giardiosis en ni- 
ños con buena respuesta inmunitaria <12 años de edad. La 
furazolidona, antes utilizada para tratar la giardiosis, se ha 
dejado de comercializar en Estados Unidos. 


Tricomoniosis. La tricomoniosis es causada por el proto- 
zoario flagelado Trichomonas vaginalis. Este microorga- 
nismo reside en el aparato genitourinario del hospedador 
humano donde produce vaginitis en las mujeres y en ocasio- 
nes excepcionales uretritis en los varones. La tricomoniosis 
es una enfermedad de transmisión sexual y cada año más de 
200 millones de personas padecen la infección en todo el 
mundo y por lo menos tres millones de mujeres contraen la 
infección en Estados Unidos. La infección por Trichomonas 
se ha relacionado con un incremento del riesgo de adquirir 
infección por VIH. Sólo se han identificado formas de trofo- 
zoíto de T. vaginalis en las secreciones infectadas. 

El metronidazol sigue siendo el fármaco de elección 
para tratar la tricomoniosis. Sin embargo, los fracasos del 
tratamiento debidos a microorganismos resistentes al metro- 
nidazol cada vez son más frecuentes (Dunne et al., 2003). 
El tinidazol, otro nitroimidazol que fue aprobado en fecha 
reciente por la FDA, al parecer es mejor tolerado que el me- 
tronidazol y se ha utilizado en forma satisfactoria en dosis 
más altas para tratar T. vaginalis resistente a metronidazol 
(Sobel et al., 2001). La nitazoxanida muestra actividad con- 
tra T. vaginalis in vitro, pero no ha sido objeto de estudios 
clínicos y no está aprobada para tratar la tricomoniosis. 


Toxoplasmosis. Es una infección zoonótica cosmopolita 
causada por el protozoario intracelular estricto Toxoplasma 
gondii (Montoya y Liesenfeld, 2004). Aunque los gatos y 
otras especies de felino son los hospedadores naturales, se 
han obtenido quistes de tejidos (bradizoítos) de todas las es- 
pecies de mamíferos estudiadas. Las cuatro vias más comunes 
para la transmisión de la infección en el ser humano son: 


• Ingestión de carne mal cocida que contiene quistes de 
tejido 


• Ingestión de materia vegetal contaminada con tierra que 
contiene ovoquistes infecciosos 

• Contacto oral directo con heces de gatos que eliminan 
ovoquistes 

• Infección fetal transplacentaria con taquizoítos de ma- 
dres con infección aguda. 


La infección primaria por 7: gondii produce síntomas clíni- 
cos en cerca del 10% de las personas con buena respuesta inmu- 
nitaria. La enfermedad aguda suele ceder en forma espontánea y 
pocas veces es necesario el tratamiento. Sin embargo, las personas 
con mala respuesta inmunitaria tienen riesgo de presentar ence- 
falitis toxoplásmica por la reactivación de los quistes de tejidos 
que se depositan en el encéfalo. La mayor parte de los casos de 
encefalitis toxoplásmica se presenta en pacientes con SIDA, en 
quienes la enfermedad es letal si no se reconoce y se trata en forma 
apropiada. Las manifestaciones clínicas de la toxoplasmosis con- 
génita son muy variables, pero la coriorretinitis, que puede ocurrir 
décadas después de la exposición perinatal, es el hallazgo recono- 
cido con más frecuencia. 


El tratamiento primario de la encefalitis toxoplásmi- 
ca consiste en los antifolatos pirimetamina y sulfadiazina 
junto con ácido folínico. Sin embargo, el tratamiento se 
debe suspender en cerca del 40% de los casos a causa de 
la toxicidad debida sobre todo a la sulfa. En este caso, la 
clindamicina puede sustituir a la sulfadiazina sin menosca- 
bo de la eficacia. Los esquemas alternativos que combinan 
azitromicina, claritromicina, atovacuona o dapsona con 
trimetoprim-sulfametoxazol o pirimetamina y ácido folínico 
son menos tóxicos, pero también menos eficaces que la 
combinación de pirimetamina y sulfadiazina. 

La espiramicina, que se concentra en el tejido placen- 
tario, se utiliza para tratar la toxoplasmosis aguda adquirida 
en el embarazo a fin de evitar la transmisión al feto. Si se 
detecta la infección fetal, se administra la combinación de 
pirimetamina, sulfadiazina y ácido folínico a la madre (sólo 
después de las primeras 12 a 14 semanas del embarazo) y al 
recién nacido en el periodo posnatal. La espiramicina no se 
comercializa en Estados Unidos. 


Criptosporidiosis. Los criptosporidios son parásitos proto- 
zoarios coccidianos que pueden causar diarrea en múltiples 
especies animales, incluidos los seres humanos (Ramirez et 
al., 2004). Su taxonomía está evolucionando, pero Cryptos- 
poridium parvum y el recién denominado C. hominis al pa- 
recer contribuyen a casi todas las infecciones humanas. 


Los ovoquistes infecciosos presentes en las heces pueden 
diseminarse mediante el contacto directo entre los seres huma- 
nos o por los suministros de agua contaminada y estos últimos se 
reconocen como una vía de infección epidémica establecida. Los 
grupos en riesgo son: viajeros, niños internados en guarderías, va- 
rones homosexuales, personas que manejan animales, veterinarios 
y otro personal médico. Los individuos con mala respuesta inmu- 
nitaria son muy vulnerables. Después de la ingestión, se digiere el 
ovoquiste maduro y libera esporozoítos que invaden las células 
epiteliales del hospedador y penetran la membrana celular pero 
sin entrar en realidad en el citoplasma. En la mayoría de las per- 
sonas, la infección se resuelve en forma espontánea. Sin embargo, 
en pacientes con SIDA y otros individuos con mala respuesta in- 


munitaria, la gravedad de la diarrea secretora voluminosa puede 
obligar a la hospitalización y al tratamiento de apoyo para evitar 
el desequilibrio electrolítico grave y la deshidratación. 


El tratamiento más eficaz para la criptosporidiosis en 
los pacientes con SIDA es el restablecimiento de su función 
inmunitaria mediante el tratamiento antirretroviral de gran 
actividad (HAART, highly active antiretroviral therapy) (cap. 
59). Se ha demostrado actividad de la nitazoxanida en el tra- 
tamiento de la criptosporidiosis en los niños con buena res- 
puesta inmunitaria y quizá sea eficaz en los adultos con bue- 
na respuesta inmunitaria (Rossignol et al., 2001). Su efica- 
cia en los niños y los adultos con infección por VIH y SIDA 
no está bien documentada, aunque algunos estudios demos- 
traron un beneficio moderado en un subgrupo de varones 
adultos con SIDA y con criptosporidiosis crónica (Rossig- 
nol, 2006; Sears y Kirpatrick, 2007). No obstante, en Esta- 
dos Unidos la nitazoxanida es en la actualidad el único fár- 
maco aprobado para el tratamiento de la criptosporidiosis. 


Tripanosomiosis. La tripanosomiosis africana o “enferme- 
dad del sueño”, es causada por subespecies del hemoflage- 
lado Trypanosoma brucei que se transmiten por las moscas 
tsé-tsé hematófagas del género Glossinia (Barrett et al., 
2007; Kennedy, 2008; Stuart et al., 2008). La infección está 
restringida en gran parte al África subsahariana y produce 
enfermedad grave del ser humano y también amenaza al ga- 
nado (nagana), lo que genera desnutrición proteínica. En 
el ser humano, la infección es letal si no se trata. Gracias a 
la vigilancia estricta, el control del vector y el tratamiento 
oportuno, la prevalencia de la enfermedad del sueño africa- 
na disminuyó a su nadir a principios de la década de 1960. 
Sin embargo, la relajación de estas medidas, así como el 
desplazamiento masivo de la población y las destrucciones 
de la infraestructura social a causa de conflictos armados, 
llevaron al resurgimiento de esta enfermedad en la década 
de 1990. Se estima que 500 000 africanos son portadores de 
la infección y más de 50 millones de personas tienen el ries- 
go de la enfermedad. Es en extremo infrecuente en viajeros 
que regresan a Estados Unidos y puede ser difícil diagnosti- 
carla en su forma más crónica (Lejon et al., 2003). 


El parásito es por completo extracelular y la infección huma- 
na inicial se caracteriza por el hallazgo de parásitos reproductivos 
en el torrente circulatorio o en la linfa sin afectación del sistema 
nervioso central (SNC) (etapa 1); la enfermedad en la etapa 2 se ca- 
racteriza por afectación del SNC (Blum et al., 2006). Los síntomas 
de la enfermedad en la etapa inicial comprenden fiebre, linfadeno- 
patía, esplenomegalia y miocarditis esporádica que es resultado de 
la diseminación sistémica de los parásitos. Hay dos tipos de tripa- 
nosomiosis africana, la africana oriental (rhodesiana) y la africana 
occidental (gambiana), causadas рог T. brucei gambiense у T. bru- 
cei rhodesiense, respectivamente. T. brucei rhodesiense produce 
una forma de la enfermedad progresiva y rápidamente letal que se 
caracteriza por la afectación inicial del SNC e insuficiencia cardiaca 
terminal frecuente; 7. brucei gambiense produce una enfermedad 
que se caracteriza por la afectación tardía del SNC y una evolución 
a más largo plazo que avanza a los síntomas característicos de la 
enfermedad del sueño en el curso de meses a años. Los síntomas 
neurológicos consisten en confusión, coordinación deficiente, dis- 
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función sensorial, una serie de signos psiquiátricos, alteraciones del 
ciclo del sueño y el avance final al estado de coma y la muerte. 


Se utilizan pocos fármacos para tratar la enfermedad del 
sueño y sólo uno, la eflornitina, se desarrolló desde la década 
de 1950 (Barrett et al., 2007; Croft, 2008; Fries y Fairlamb, 
2003; Kennedy, 2008; Stuart et al., 2008). El tratamiento 
habitual de la enfermedad en etapa temprana consiste en 
pentamidina para la infección por T. brucei gambiense y 
suramina para la infección por T. brucei rhodesiense. Los 
dos fármacos se administran por vía parenteral durante pe- 
riodos prolongados y no son eficaces contra la enfermedad 
en etapa tardía. La etapa que afecta al SNC por lo general se 
ha tratado con melarsoprol (a disposición en los CDC), que 
es un fármaco muy tóxico que produce una encefalopatía 
reactiva letal en 2 a 10% de los pacientes tratados. Por 
otra parte, la falta de respuesta a este fármaco está dando 
por resultado cada vez más fracasos del tratamiento (Pepin 
y Mpia, 2005; Robays et al., 2008b). La eflornitina, que se 
desarrolló en un principio como antineoplásico y se aprobó 
como fármaco de escaso interés comercial, ofrece la única 
alternativa para el tratamiento de la enfermedad en etapa 
tardía. Este compuesto es un inhibidor de la ornitina des- 
carboxilasa, una enzima clave en el metabolismo de la po- 
liamina. Ha mostrado una eficacia notable contra las eta- 
pas temprana y tardía de la infección humana por 7. brucei 
gambiense; sin embargo, es ineficaz como monoterapia de 
las infecciones por T. brucei rhodesiense. Destaca el hecho 
de que la eflornitina tiene mucho menos efectos secundarios 
que el melarsoprol y es más eficaz que este último para el 
tratamiento de la tripanosomiosis gambiense en etapa tar- 
día, lo que indica que la eflornitina es el mejor fármaco de 
primera opción disponible para esta forma de la enfermedad 
(Chappuis, 2007). Aunque la eflornitina es costosa y difícil 
de administrar, el tratamiento combinado de nifurtimox y 
eflornitina (МЕСТ, nifurtimox-eflornithine combination 
therapy) permite una biodisponibilidad más breve de la 
eflornitina con una eficacia satisfactoria y reducción de los 
efectos secundarios (Priotto et al., 2009). 


Hay organismos no lucrativos que han impulsado nuevas ac- 
ciones importantes para crear fármacos novedosos dirigidos a en- 
fermedades tropicales desatendidas como la enfermedad del sueño 
africana, la enfermedad de Chagas y la leishmaniosis (Croft, 2007; 
Frearson et al., 2007; Nwaka y Hudson, 2006; Pink et al, 2005; Stuart 
et al., 2008). Algunas de estas acciones consisten en la formación 
de sociedades con grupos académicos e industriales. El incremen- 
to reciente de los centros de detección de gran rendimiento dentro 
de los grupos académicos con interés en crear fármacos para estas 
aplicaciones también está ayudando a impulsar el descubrimiento de 
compuestos derivados del plomo. Los datos sobre el genoma se es- 
tán aprovechando para producir bases de datos accesibles al público 
que organizan datos pertinentes a los proyectos de descubrimiento 
de fármacos (Aguero et al., 2008). A partir de estas acciones, en fe- 
cha reciente una nueva diamidina oral, el maleato de pafuramidina 
(DB289), acaba de avanzar a estudios de fase 4 para el tratamiento 
de la enfermedad del sueño en etapa temprana (etapa 1), lo que re- 
presenta la única opción clínica nueva desde el descubrimiento de la 
eflornitina (Mdachi et al., 2009). Aunque se suspendieron los estu- 
dios debido a los problemas tóxicos (Kennedy, 2008), el descubri- 


miento de la pafuramidina ofrece esperanzas de que las estrategias 
actuales y el incremento de las acciones generarán nuevos compues- 
tos farmacológicos para el tratamiento de estas enfermedades en el 
futuro cercano. 


La tripanosomiosis americana о enfermedad de Cha- 
gas, una infección zoonótica causada por Trypanosoma cruzi, 
afecta a cerca de 15 millones de personas desde México hasta 
Argentina y Chile, y cada año se añaden 50 000 a 200 000 nue- 
vas infecciones (Bern et al., 2007; Stuart et al., 2008; Tarleton 
et al., 2007). La forma crónica де la enfermedad en los adultos 
es una causa importante de miocardiopatía, megaesófago, 
megacolon y muerte. Los insectos triatómidos hematófagos 
que infestan poblados rurales pobres suelen transmitir esta in- 
fección a los niños pequeños; la transmisión transplacentaria 
también puede presentarse en regiones endémicas. 


La reactivación de la enfermedad también puede ocurrir en 
pacientes con mala respuesta inmunitaria después del trasplante 
de órganos o a causa de infecciones (p. ej., SIDA, leucemia y otras 
neoplasias). En Estados Unidos se han notificado infecciones por 
T. cruzi en pacientes sometidos a trasplante o por transfusiones 
sanguíneas y ha sido el resultado de la detección diagnóstica auto- 
rizada por la FDA para la identificación del parásito en la sangre 
(Bern et al., 2008). Los informes de los casos de Chagas autócto- 
nos también están aumentando en Estados Unidos. La infección 
aguda se manifiesta por un nódulo cutáneo elevado e hipersensi- 
ble (chagoma) en el sitio de la inoculación; otros signos pueden 
no presentarse o fluctuar desde fiebre, adenitis, exantema cutáneo 
y hepatoesplenomegalia, hasta, aunque raras veces, miocarditis 
aguda y muerte. Los tripomastigotos metacíclicos invasores pe- 
netran las células del hospedador, sobre todo macrófagos, donde 
proliferan como amastigotos. Luego se diferencian en tripomas- 
tigotos que entran en la circulación sanguínea. Los tripomastigo- 
tos circulantes no se multiplican hasta que invaden otras células o 
son ingeridos por un insecto vector durante una comida de sangre 
(sesión hematofágica). Después del restablecimiento tras la infec- 
ción aguda que dura de algunas semanas a meses, los individuos 
por lo general permanecen asintomáticos durante años pese a la 
parasitemia esporádica. Durante este periodo, su sangre puede 
transmitir los parásitos a los receptores de transfusión y en for- 
ma accidental a los laboratoristas. Alrededor del 20 al 30% de las 
personas infectadas tarde o temprano avanza a la enfermedad con 
manifestaciones clínicas, caracterizada por enfermedades cróni- 
cas del corazón y del aparato digestivo conforme envejecen. La 
destrucción progresiva de las células miocárdicas y las neuronas 
del plexo mientérico se deben al tropismo especial de T. cruzi por 
las células musculares. Estudios recientes con mejores técnicas 
indican la presencia de 7. cruzi en tejidos de lesiones cardiacas, y 
en la actualidad se ha reconocido que la persistencia del parásito 
guarda una relación directa con las alteraciones patológicas y el 
pronóstico de la enfermedad (Tarleton, 2003). Se desconoce si una 
respuesta autoinmunitaria indefinida también contribuye a la pato- 
genia de la enfermedad de Chagas; sin embargo, los datos indican 
que las defensas inmunitarias, sobre todo la inmunidad mediada 
por células, modulan la evolución de la enfermedad. 


Dos fármacos nitroheterocíclicos, el nifurtimox (a 
disposición en los CDC) y el benznidazol, se utilizan para 
tratar esta infección (Bern et al., 2007; Croft, 2008; Turleton 
et al., 2007). Los dos fármacos suprimen la parasitemia y 
pueden curar la fase aguda de la enfermedad de Chagas en 


un 60 а 80% de los casos. Sin embargo, los dos fármacos 
son tóxicos y se deben administrar por periodos prolonga- 
dos. En la actualidad se está realizando un estudio clínico a 
largo plazo у se esperan sus resultados en 2011 (BENEFIT) 
a fin de esclarecer la importancia del tratamiento para mo- 
dular el avance de la enfermedad y evitar la muerte (http:// 
clinicaltrials.gov/show/NCT00123916; Marin-Neto et al., 
2008). Las cepas de campo varían en relación con su sus- 
ceptibilidad directa al nifurtimox y al benznidazol. Además, 
se puede producir resistencia cruzada a los dos compuestos 
en el laboratorio (Wilkinson et al., 2008). 


No hay duda de que se necesitan nuevos fármacos con ma- 
yor potencia contra los parásitos en la fase crónica y con menos 
efectos tóxicos. Un factor decisivo en la nueva producción de fár- 
macos para la enfermedad de Chagas es la necesidad de mejores 
métodos para valorar la curación parasitológica. En fecha reciente 
se publicaron varios informes importantes que documentan avan- 
ces notables en este campo (Bustamante et al., 2008; Cooley et al., 
2008). Además, se han logrado algunos avances promisorios hacia 
el desarrollo de nuevos fármacos. Los inhibidores de una protea- 
sa esencial, la cruzipaína, tienen actividad antiparasitaria y uno 
(K777) se encuentra en desarrollo preclínico para el tratamiento 
de la enfermedad de Chagas (Doyle et al., 2007). Sin embargo, 
ante la falta de nuevos fármacos, se han utilizado otras medidas, 
como un mejor control del vector y de las condiciones de vivienda 
para reducir en forma importante la transmisión de la enfermedad 
de Chagas en Brasil, Chile y Venezuela (Organización Mundial de 
la Salud, 1999). 


Leishmaniosis. La leishmaniosis es una zoonosis compleja 
transmitida por vectores y que es causada por casi 20 es- 
pecies diferentes de protozoarios intramacrófagos estrictos 
del género Leishmania (Chappuis et al., 2007; Croft 2008; 
Stuart et al., 2008). Las pequeñas especies de mamíferos y 
caninos por lo general sirven de reservorios para estos mi- 
croorganismos patógenos, los cuales se pueden transmitir al 
ser humano por las picaduras de 30 diferentes especies de 
mosquitos simúlidos hembras (flebótomos). 

Diversas formas de leishmaniosis afectan a las personas en 
el sur de Europa y en muchas regiones tropicales o subtropicales 
del mundo. Los promastigotos extracelulares libres flagelados, 
regurgitados por las moscas que se alimentan, entran en el hospe- 
dador, donde se adhieren a los macrófagos de los tejidos y son fa- 
gocitados. Se transforman en amastigotos, los cuales residen y se 
multiplican dentro de los fagolisosomas hasta que estalla la célula. 
Los amastigotos liberados propagan luego la infección al inva- 
dir más macrófagos. Los amastigotos captados por los mosquitos 
simúlidos cuando se alimentan se transforman de nuevo en pro- 
mastigotos y de esta manera finalizan el ciclo de transformación. 
La enfermedad circunscrita o sistémica particular que ocasione 
la Leishmania depende de la especie o las subespecies del pará- 
sito infeccioso, de la distribución de los macrófagos infectados y 
sobre todo de la respuesta inmunitaria del hospedador. En orden 
creciente de afectación sistémica y posible gravedad clínica, los 
principales síndromes de la leishmaniosis humana se han clasi- 
ficado en cutáneos, mucocutáneos, cutáneos difusos y viscerales 
(kala azar). La leishmaniosis cada vez es más reconocida como 
una infección oportunista asociada al SIDA. 

En fechas recientes se revisaron las características clínicas, 
evolución y tratamiento de los síndromes de leishmaniosis; tam- 


bién se han revisado aspectos bioquímicos, inmunitarios y los re- 
lacionados con la farmacoterapia (Chappuis et al., 2007; Croofts 
y Coombs, 2003; Stuart et al., 2008). Las formas cutáneas de la 
leishmaniosis por lo general se resuelven en forma espontánea y 
las curaciones ocurren en un lapso de tres a 18 meses después de la 
infección. Sin embargo, esta forma de la enfermedad puede dejar 
cicatrices deformantes. Las formas mucocutáneas, cutánea difusa 
y visceral de la enfermedad no se resuelven sin tratamiento. La 
leishmaniosis visceral causada рог 1. donovani es letal, a menos 
que se trate. 


Se ha descrito la lista de fármacos actuales que son 
útiles para el tratamiento de todas las formas de leishmanio- 
sis (Alvar et al., 2006; Croft, 2008; Olliaro et al., 2005). El 
tratamiento habitual para todas las especies de Leishmania 
es el antimonio pentavalente (gluconato de antimonio sódi- 
co; estibogluconato sódico); la resistencia a este compuesto 
ha llevado a la ineficacia generalizada de este fármaco en 
la India, aunque sigue siendo útil en otras partes del mun- 
do. Una alternativa es la anfotericina antiliposómica, que 
es muy eficaz para tratar la leishmaniosis visceral y en la 
actualidad es el fármaco de elección en la enfermedad re- 
sistente al antimonio (Chappuis et al., 2007) (cap. 57). Es 
importante señalar que el tratamiento de la leishmaniosis ha 
experimentado cambios considerables debido a la eficacia 
del primer fármaco activo por vía oral, la miltefosina, en 
estudios clínicos (Berman, 2008; Bhattacharya et al., 2007). 
La miltefosina fue aprobada en la India para el tratamien- 
to de la leishmaniosis visceral еп 2002; al parecer también 
ofrece perspectivas favorables para el tratamiento de la en- 
fermedad cutánea y para el tratamiento de los perros, los 
cuales constituyen un reservorio animal importante de la 
enfermedad (Berman, 2008). Se ha utilizado la paromomi- 
cina con éxito como fármaco parenteral en la enfermedad 
visceral (Sundar et al., 2007), y las formulaciones tópicas 
de paromomicina tienen eficacia contra la enfermedad cutá- 
nea. La pentamidina también se puede utilizar para la enfer- 
medad cutánea (Croft, 2008). 


Otras infecciones por protozoarios. Sólo se resaltarán 
aquí algunas de las muchas infecciones humanas por proto- 
zoarios que son menos frecuentes. 


La babesiosis, causada por Babesia microti о P. divergens, 
es una zoonosis transmitida por la garrapata que, en términos su- 
perficiales, se parece al paludismo en que los parásitos invaden los 
eritrocitos y producen una enfermedad febril, hemólisis y hemo- 
globinuria. Esta infección suele ser leve y resolverse en forma espon- 
tánea, pero puede ser grave o incluso letal en individuos asplénicos 
o con muy mala respuesta inmunitaria. El tratamiento recomendado 
en la actualidad es una combinación de clindamicina y quinina para 
la enfermedad grave y la combinación de azitromicina y atovacuona 
para las infecciones leves o moderadas. 

La balantidiosis, causada por el protozoario ciliado Balan- 
tidium coli, es una infección del intestino grueso que puede con- 
fundirse con amebosis. Sin embargo, a diferencia de la amebosis, 
esta infección suele responder al tratamiento con tetraciclinas. 

Isospora belli, parásito coccidiano, produce diarrea en pa- 
cientes con SIDA y responde al tratamiento con trimetoprim-sul- 
fametoxazol. Cyclospora cayetanensis, otro parásito coccidiano, 
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causa una diarrea que se resuelve en forma espontánea en hospe- 
dadores normales y puede originar diarrea prolongada en personas 
con SIDA. Es susceptible a trimetoprim-sulfametoxazol. 

Los microsporidios son parásitos fúngicos eucarióticos 
unicelulares que forman esporas y que pueden producir múltiples 
síndromes patológicos, como diarrea en personas con mala res- 
puesta inmunitaria. Las infecciones por microsporidios del género 
Encephalitozoon, como E. hellum, E. intestinalis y E. ситсић, se 
han tratado de manera satisfactoria con albendazol, un derivado 
benzimidazólico e inhibidor de la polimerización де tubulina В 
(Gross, 2003) (cap. 51). Las personas con mala respuesta inmuni- 
taria y que tienen microsporidiosis intestinal debida a Е. bieneusi 
(que no responden tan bien al albendazol) se han tratado en forma 
satisfactoria con el antibiótico fumagilina (Molina et al., 2202). 


FÁRMACOS ANTIPROTOZOARIOS 


Se presentan en forma alfabética la gran cantidad de fárma- 
cos que se utilizan para tratar las enfermedades por proto- 
zoarios по palúdicos. 


Anfotericina B 


En el capítulo 57 se describe la farmacología, la formulación y 
la toxicología de la anfotericina B. Aquí se describen sólo las ca- 
racterísticas del fármaco que tienen que ver con su empleo en la 
leishmaniosis. 


Efectos antiprotozoarios. En 1997, la anfotericina B liposómica fue 
aprobada por la FDA para tratar la leishmaniosis visceral. La anfote- 
ricina B es un antileishmaniósico muy eficaz que cura más del 90% 
de los casos de leishmaniosis visceral en estudios clínicos y se ha 
convertido en el fármaco de elección para los fármacos resistentes 
al antimonio (Bern et al., 2006; Croft., 2008; Olliaro et al., 2005). 
Se considera un fármaco de segunda opción para la leishmaniosis 
cutánea o de las mucosas, donde ha resultado eficaz para tratar a 
los pacientes con mala respuesta inmunitaria (Alvar et al., 2006). 
Sin embargo, dado que la leishmaniosis cutánea suele resolverse еп 
forma espontánea, no se ha estudiado el fármaco para tratar una va- 
riedad más amplia de grupos de pacientes. Los preparados lipídicos 
del fármaco han disminuido la toxicidad, pero el costo del fármaco 
y la dificultad de la administración siguen siendo un problema en 
regiones endémicas. 

El mecanismo de acción de la anfotericina B contra la leish- 
mania es similar a la base de las actividades antimicóticas del fárma- 
co (cap. 57). La anfotericina forma complejos con precursores del 
ergosterol en la membrana celular, con lo que se forman poros que 
permiten la entrada de ¡ones en el interior de la célula. Leishma- 
nia tiene una composición de esterol similar a la de los hongos 
patógenos y el fármaco se une a estos esteroles de preferencia con 
respecto al colesterol del hospedador. No se ha observado resis- 
tencia importante al fármaco después de casi 30 años de uso como 
compuesto antimicótico. 


Usos terapéuticos. Se han comunicado múltiples esquemas de ad- 
ministración para tratar la leishmaniosis visceral y la mayor parte 
alcanza tasas de curación altas con pocos efectos secundarios (Alvar 
et al., 2006; Bern et al., 2006; Olliaro et al., 2005). Los esquemas 
habituales de 10 a 20 mg/kg de la dosis total administrada en dosis 
fraccionadas durante 10 a 20 días mediante venoclisis han logrado 
tasas de curación de más del 95%. En Estados Unidos, la FDA reco- 
mienda 3 mg/kg IV en los días uno a cinco, 14 y 21 hasta alcanzar 
una dosis total de 21 mg/kg (Meyerhoff, 1999). Se han analizado 
esquemas más breves del fármaco con buena eficacia y represen- 


tan una alternativa más económica, aunque se ha valorado a un 
número reducido de pacientes. Se observaron tasas de curación 
de 89 a 91% con dosis individuales de 3.75, 5 y 7.5 mg/kg. Datos 
recientes indican que una sola dosis de 5 mg/kg seguida de trata- 
miento con miltefosina oral durante siete a 14 días fue eficaz para 
curar la leishmaniosis visceral y este esquema de administración 
justifica un estudio adicional (Sundar et al., 2008). 


Cloroquina 

En el capitulo 49 se presenta la farmacología y la toxicología de la 
cloroquina (antipalúdicos). La cloroquina tiene un uso aprobado рог 
la FDA para la amebosis extraintestinal en una dosis de 1 2 (600 mg 
de la base) al día durante dos días, seguida de 500 mg al día durante 
por lo menos dos a tres semanas. El tratamiento se suele combinar 
con un amebicida intestinal eficaz. El lector interesado ha de con- 
sultar la undécima edición de esta obra para más detalles. 


Furoato de diloxanida 


El furoato de diloxanida es el éster de furoato de diloxanida, un 
derivado de la dicloroacetamida. El furoato de diloxanida es un fár- 
maco de acción luminal muy eficaz para tratar la infección por E. 
histolytica, pero ya no se comercializa en Estados Unidos. El lector 
interesado ha de consultar la décima edición de esta obra para más 
detalles sobre este fármaco. 


Eflornitina 


La eflornitina (&-D,L difluorometilornitina) es un inhibidor 
catalítico irreversible (suicidio) de la ornitina descarboxi- 
lasa, la enzima que cataliza el primer paso limitante de la 
velocidad en la biosíntesis de poliaminas (Casero y Marton, 
2007). Se necesitan las poliaminas (putrescina, espermidi- 
na, y en los mamíferos, espermina) para la división celular y 
para la diferenciación celular normal. En los tripanosomas, 
se necesita también la espermidina para la síntesis de tri- 
panotiona, que es un conjugado de espermidina y glutatión 
que reemplaza muchas de las funciones del glutatión en la 
célula parasitaria (Fries y Fairlamb, 2003). 


NH, 
сн, 
сн, 
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Tanto en modelos animales como in vitro, la eflornitina de- 
tiene el crecimiento de varios tipos de células tumorales, lo que 
constituye la base para su evaluación clínica como fármaco anti- 
neoplásico. El descubrimiento de que la eflornitina curaba las infec- 
ciones de roedores рог T. brucei dirigió en un principio la atención 
hacia la biosíntesis de poliaminas del protozoario como un posi- 
ble blanco para el ataque antibiótico (Bacchi et al., 1980). En la 
actualidad la eflornitina se utiliza para tratar la tripanosomiosis 
africana occidental (gambiana) causada por T. brucei gambiense 
(Balasegaram et al., 2006a, 2009; Chappuis, 2007; Chappuis et al., 
2005; Priotto et al., 2006, 2008; Robays et al., 20082). En cambio, 
el fármaco es en gran medida ineficaz para la tripanosomiosis afri- 
cana oriental. El esquema de tratamiento difícil de la eflornitina es 
el principal impedimento para su uso en la práctica. Sin embargo, 


la negociación de la Organización Mundial de la Salud (OMS) де 
un suministro estable de eflornitina durante el año 2011 ha llevado 
a la disponibilidad generalizada del fármaco y a su uso en los pro- 
gramas de control e investigación que llevan a cabo organismos de 
salud en diversas partes del mundo. 

La eflornitina es tolerable y más eficaz que melarsoprol 
para tratar la enfermedad del sueño gambiense en la etapa tardía, 
y en la actualidad es el tratamiento de primera opción recomenda- 
do para esta enfermedad cuando se pueden brindar los cuidados 
adecuados que exige su administración. Ya no se dispone de eflor- 
nitina para uso sistémico en Estados Unidos, pero se puede obte- 
ner para tratar la tripanosomiosis gambiana mediante una solicitud 
especial a los CDC. 


Efectos antitripanosómicos. Se han valorado los efectos de la eflor- 
nitina en cepas де 7. brucei susceptibles y resistentes al fármaco in 
vitro y en infecciones por estos parásitos en modelos de roedores 
(revisados en Barrett et al., 2007). La eflornitina es un citostático 
que tiene múltiples efectos bioquímicos sobre los tripanosomas, 
todos los cuales son consecuencia del agotamiento de poliaminas. 

La putrescina de poliamina experimenta agotamiento hasta 
alcanzar concentraciones no detectables, las concentraciones in- 
tracelulares de espermidina y tripanotina se reducen en 25 a 50% 
y se altera el metabolismo de la metionina. Cabría esperar que 
el agotamiento de las poliaminas, o de tripanotiona, fuese letal 
en las células según los estudios genéticos que han alterado los 
genes biosintéticos en la vía; en consecuencia, se deprime la bio- 
síntesis de macromoléculas y los parásitos se transforman de las 
formas largas y delgadas en división hasta las formas cortas que 
no se reproducen. Estos últimos parásitos no tienen la capacidad 
de sintetizar glucoproteína de superficie celular variable y tarde o 
temprano son depurados por el sistema inmunitario. 

El mecanismo molecular de acción de la eflornitina es, sin 
duda, la inhibición de la ornitina descarboxilasa. La eflornitina 
inhibe de manera irreversible las ornitina descarboxilasas de ma- 
míferos y tripanosómicas, con lo que se evita la síntesis de putres- 
cina, un precursor de aminas indispensable para la división celular. 
La eflornitina inactiva la enzima mediante una marcación covalente 
de un residuo de cisteína de sitio activo, y se ha informado de una 
estructura de rayos X de la enzima de 7. brucei unida al fármaco 
(Grishin et al., 1999). Los diversos estudios demuestran de ma- 
nera concluyente que la ornitina descarboxilasa es el blanco de la 
acción de la eflornitina que conduce a la muerte celular. Los tripa- 
nosomas circulantes mutantes que carecen de ornitina descarboxi- 
lasa o los tripanosomas de tipo natural tratados con eflornitina no 
se pueden reproducir y los ratones inoculados con estos parásitos 
nulos se vuelven resistentes a la infección por los parásitos de tipo 
natural (Mutomba et al., 1999). El producto de la reacción de la or- 
nitina descarboxilasa, putrescina, rescata el déficit de crecimien- 
to tanto en los parásitos mutantes como en las células tratadas 
con eflornitina. Los parásitos mutantes nulos desarrollados con 
putrescina no son afectados por la eflornitina, lo que demuestra la 
selectividad del fármaco para la enzima terminal. 

Los mecanismos de la toxicidad selectiva entre el hospeda- 
dor y el parásito, o entre las diferentes especies de 7. brucei, están 
menos claros (Barrett et al., 2007). Las enzimas del parásito y las 
del ser humano son igualmente susceptibles a la inhibición por la 
eflornitina; sin embargo, la enzima del mamífero se recambia con 
rapidez, en tanto que la enzima del parásito es estable y es posible 
que esta diferencia desempeñe una función en la toxicidad selecti- 
va. Además, las células de mamífero pueden sustituir las reservas 
de poliamina mediante la absorción de poliaminas extracelulares, 
en tanto que las formas circulantes delgadas de los tripanosomas 


humanos se dividen dentro de la sangre humana, que contiene sólo 
concentraciones muy bajas de estos compuestos indispensables. 
Además, los parásitos carecen de mecanismos de transporte efica- 
ces. Las células de 7. brucei rhodesiense son menos sensibles a la 
inhibición de la eflornitina que las células de 7. brucei gambiense, 
y los estudios in vitro indican que las dosis eficaces se incremen- 
tan 10 a 20 veces en las células resistentes. Todavía no se conoce 
bien la base molecular de las necesidades de dosis más altas para 
T. brucei rhodesiense; sin embargo, se ha postulado que se debe a 
diferencias tanto en la estabilidad enzimática como en el metabo- 
lismo de la S-adenosilmetionina, en comparación con las estirpes 
celulares sensibles de 7. brucei gambiense. 


Absorción, distribución y excreción. Se administra eflornitina me- 
diante venoclisis. El fármaco no se une a las proteínas plasmáticas, 
pero se distribuye bien y penetra en el líquido cefalorraquídeo 
(LCR), donde se calcula que se deben alcanzar las concentracio- 
nes de рог lo menos 50 uM para erradicar los parásitos (Burri y 
Brum, 2003). Pese a la propiedad del fármaco de penetrar la ba- 
rrera hematoencefálica, los estudios realizados en ratones indican 
que la eflornitina no cruza bien la interfaz hematoencefálica en el 
individuo sano y que la destrucción de esta barrera que produce la 
infección por T. brucei es lo que permite una mayor penetración 
(Sanderson et al., 2008). En estos estudios, la suramina intensi- 
ficó la captación de eflornitina hacia el SNC, lo que indica que 
esta combinación podría hacer que se necesiten dosis más bajas 
de eflornitina. La depuración renal después de la administración 
intravenosa es rápida (2 ml/min por kilogramo) y >80% del fár- 
maco es eliminado por los riñones en gran parte sin cambio (Burri 
y Brun, 2003). Hay ciertos datos indicativos de que la eflornitina 
manifiesta una farmacocinética dependiente de la dosis con las 
dosis más altas que se utilizan clínicamente. 


Usos terapéuticos. La eflornitina se utiliza para el tratamiento de la 
tripanosomiosis africana occidental en etapa terminal causada por 
T. brucei gambiense (Balasegaram et al., 2006a, 2008; Chappuis, 
2007; Chappuis et al., 2005; Priotto et al., 2006, 2008; Robays et 
al., 2008а). La mayoría de los pacientes en los estudios comuni- 
cados tenía enfermedad avanzada con complicaciones del SNC. 
El esquema preferido en los adultos fue 100 mg/kg IV cada 6 h 
mediante una venoclisis de 2 h durante 14 días. Casi todos los 
pacientes mejoraron con este esquema, a menos que estuviesen 
demasiado graves, y la OMS y Médicos Sin Fronteras comunican 
mejores tasas 29046. La probabilidad de supervivencia sin enfer- 
medad dos años después del tratamiento se calculó en 0.88 en 
un estudio (Priotto et al., 2008) y la tasa de letalidad de 1% para 
la eflornitina fue la más baja notificada para la enfermedad del 
sueño en su segunda etapa en cualquier estudio (Chappuis et al., 
2005). Los niños (<12 años de edad) recibieron dosis más altas de 
eflornitina (150 mg/kg IV cada 6 h durante 14 días) con base en 
hallazgos previos de que las concentraciones mínimas de eflorni- 
tina tanto en el LCR como en la sangre eran mucho más bajas en 
los niños que en los adultos (Milord et al., 1973). Los pacientes 
en quienes fracasó el tratamiento en este estudio por lo general 
tenían concentraciones mínimas en LCR <50 uM. Dosis iguales 
de eflornitina fueron menos eficaces cuando se administraron por 
vía oral, tal vez por la poca biodisponibilidad. No se puede superar 
el problema con sólo incrementar la dosis oral debido a la diarrea 
osmótica que sobreviene. 

La eflornitina resultó menos eficaz para tratar a los pacien- 
tes con SIDA con tripanosomiosis africana occidental, tal vez por- 
que las defensas del hospedador desempeñan una función decisiva 
para depurar de la circulación sanguínea T. brucei gambiense tra- 
tado con el fármaco. 
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El esquema de tratamiento con eflornitina de un ciclo normal es 
muy difícil de administrar en las condiciones rurales de Africa. Un es- 
tudio con asignación al azar de fase 3 en que se analizó el tratamiento 
combinado de nifurtimox-eflornitina para 7: brucei gambiense en la 
segunda etapa señaló que el esquema de tratamiento para eflornitina 
podía reducirse a siete días en combinación con nifurtimox. En un 
estudio clínico que concluyó en fecha reciente, se confirmó la eficacia 
del nifurtimox administrado en combinación con eflornitina (NECT) 
(Priotto, 2009). Este nuevo esquema utiliza un ciclo abreviado de 
eflornitina en combinación con nifurtimox oral, con las siguientes do- 
sis: 400 mg/kg IV al día cada 12 h mediante una venoclisis de 2 h 
de duración durante siete días más nifurtimox [por vía oral en dosis de 
15 mg/kg al día fraccionados en tres dosis (cada 8 h)] durante 10 días. 
Esta combinación es más fácil de administrar, en términos logísticos, 
y necesita menos eflornitina, cuya síntesis es costosa. Es importante 
señalar que, en comparación con la eflornitina sola, la combinación 
NECT alcanza tasas de curación más altas (96.5 frente a 91.5%). Se 
ha añadido NECT a la lista de medicamentos básicos de la OMS y 
es probable que se convierta en el tratamiento de primera opción para 
la indicación. La combinación farmacológica también reduce la po- 
sibilidad de que se presente resistencia a la eflornitina en el campo. 
Dada la escasez de fármacos disponibles para tratar la enfermedad en 
etapa tardía, la aparición de resistencia a la eflornitina representaría 
un problema muy grave. 


Toxicidad y efectos secundarios. Se informa que la eflornitina pro- 
duce reacciones adversas en la mayoría de los pacientes tratados 
(Balasegaram et al., 2008; Burri y Brun, 2008; Chappuis, 2007; 
Chappuis et al., 2005; Priotto et al., 2006, 2008); sin embargo, por 
lo general se revierten cuando se interrumpe el fármaco. El dolor 
abdominal, tanto leve como moderado, así como las cefaleas fue- 
ron las manifestaciones predominantes seguidas de reacciones en 
los sitios de inyección. Se observaron también infecciones de los 
tejidos y neumonía. Las reacciones más graves comunicadas para 
un estudio, en el que las cifras correspondieron a los episodios cla- 
sificados como importantes, comprendieron picos de fiebre (6%), 
convulsiones (4%) y diarrea (2%) (Priotto et al., 2008). La tasa de 
letalidad para la eflornitina (-1 a 2%) es mucho menor que para 
el melarsoprol (4.9%), y la eflornitina en general es superior al 
melarsoprol en cuanto a tolerabilidad y eficacia. Se puede pre- 
sentar hipoacusia reversible después del tratamiento prolongado 
con dosis orales. Aunque éste ha sido un problema en el uso de 
la eflornitina para la quimioterapia del cáncer, no se ha observado 
hipoacusia durante el tratamiento de la enfermedad del sueño. 

Las dosis terapéuticas de eflornitina son altas y exigen la 
administración simultánea de volúmenes considerables de líquido 
intravenoso. Esto plantea limitaciones prácticas importantes en lu- 
gares remotos y puede producir hipervolemia en los pacientes sus- 
ceptibles. Por lo que respecta a la combinación NECT, los efectos 
secundarios graves se redujeron en comparación con la eflornitina 
sola (14 frente a 29%) y las muertes relacionadas con el tratamien- 
to también fueron menos (0.7 frente a 2%) (Priotto, 2009). Tanto 
NECT como la eflornitina sola mostraron un número mucho más 
bajo de muertes relacionadas con el tratamiento que el notificado 
para melarsoprol. Con la eflornitina sola, la mayor parte de los 
fallecimientos notificados se debieron a choque séptico. Los efec- 
tos secundarios típicos de la eflornitina (diarrea, fiebre, infección, 
hipertensión y exantema) se redujeron en el grupo del estudio que 
recibió NECT; sin embargo, un mayor número de pacientes expe- 
rimentó temblores, náusea y vómito. 


Emetina y dehidroemetina 


El empleo де la emetina, un alcaloide derivado de la ipecacuana 
(“raíz del Brasil”), como amebicida sistémico de acción directa se 


remonta al comienzo del siglo xx. La dehidroemetina tiene pro- 
piedades farmacológicas similares, pero se considera menos tóxica. 
Aunque los dos fármacos se utilizaron mucho en un tiempo para 
tratar la amebosis intestinal invasiva grave y la amebosis extraintes- 
tinal, se han reemplazado con metronidazol, el cual tiene la misma 
eficacia y mucho menos efectos secundarios. Por consiguiente, no 
se debe administrar emetina ni dehidroemetina a menos que haya 
contraindicaciones para el empleo de metronidazol. En Estados 
Unidos, se cuenta con la dehidroemetina bajo un protocolo de nue- 
vo fármaco en fase de investigación a través del servicio farmaco- 
lógico de los CDC. En la quinta edición y en las anteriores de esta 
obra se presentan detalles de las características farmacológicas y 
toxicológicas de la emetina y la dehidroemetina. 


Fumagilina 
La fumagilina es un macrólido poliénico acíclico producido por el 
hongo Aspergillus fumigatus. 
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Tanto la fumagilina como su análogo sintético TNP-470 son 
tóxicos para microsporidios, y se utiliza la fumagilina de manera 
generalizada para tratar el microsporidiano Nosema apis, un mi- 
croorganismo patógeno de las abejas de miel. La fumagilina y el 
TNP-470 también inhiben la angiogénesis y suprimen el crecimien- 
to tumoral, y el TNP-470 se está evaluando en estudios clínicos 
como antineoplásico (cap. 61). Se ha identificado la metionina-ami- 
nopeptidasa-2 (MetAP2) humana como el blanco de la actividad 
antineoplásica del fármaco y se ha identificado un gen que codifica 
MetAP2 en el genoma del parásito microsporidiano E. cuniculi. 

Se administra la fumagilina por vía tópica para tratar la 
queratoconjuntivitis causada por Е. hellem en una dosis де 3 a 10 
mg/ml en una suspensión de sal equilibrada. Para el tratamien- 
to de la microsporidiosis intestinal causada por E. bieneusi, se 
utilizó fumagilina en una dosis de 20 mg por vía oral tres veces 
al día durante dos semanas (Molina et al., 2002). Los efectos 
secundarios de la fumagilina pueden ser cólicos abdominales, 
náusea, vómito y diarrea. También se ha comunicado trombo- 
citopenia reversible y neutropenia (Molina et al., 2002). En Es- 
tados Unidos no se ha aprobado la fumagilina para el tratamiento 
sistémico de la infección por microsporidios. 


8-hidroxiquinolinas 


Las 8-hidroxiquinolinas halogenadas yodoquinol (diyodohidroxi- 
quina) y crioquinol (yodoclorhidroxiquina) se han utilizado como 
fármacos de acción intraluminal para eliminar la colonización in- 
testinal con Е. histolytica. El yodoquinol es el menos tóxico de los 
dos fármacos y es el único disponible en Estados Unidos para utili- 
zarse como compuesto oral. Cuando se emplea en dosis apropiadas 
(que nunca deben superar 2 g/día y la duración del tratamiento no 
debe ser superior a 20 días en los adultos), los efectos secundarios 
son infrecuentes. Sin embargo, el empleo de estos fármacos, sobre 
todo en dosis superiores a 2 g/día, por periodos prolongados con- 
lleva un riesgo importante. La reacción tóxica más importante que 
se ha atribuido sobre todo al crioquinol es la neuropatía mieloóptica 


subaguda. Este trastorno es una enfermedad similar а la mielitis que 
fue descrita por primera vez en forma epidémica (millares de pa- 
cientes afectados) en Japón; en otras partes sólo se han informado 
casos esporádicos, pero la prevalencia real es, sin duda, más alta. La 
neuropatía periférica es una manifestación menos grave de la neuro- 
toxicidad debida a estos fármacos. La administración de yodoquinol 
en dosis altas a los niños con diarrea crónica se ha relacionado con 
atrofia óptica y ceguera permanente. 

Debido a que tiene menos efectos secundarios, muchos ex- 
pertos prefieren la paromomicina como el compuesto intraluminal 
que se utiliza para tratar la amebosis; sin embargo, el yodoquinol 
es una alternativa adecuada. Se administra yodoquinol en combi- 
nación con metronidazol para tratar a las personas con colitis ame- 
biana o absceso hepático amebiano, pero se puede utilizar como 
un fármaco individual en personas asintomáticas infectadas por E. 
histolytica. En los adultos, la dosis recomendada de yodoquinol es 
de 650 mg orales tres veces al día durante 20 días, en tanto que los 
niños reciben 10 mg/kg de peso corporal por vía oral tres veces al 
día (no debe ser superior a 1.95 g/día) durante 20 días. 

La farmacología y la toxicología de las 8-hidroxiquinolinas 
se describen con más detalle en las ediciones quinta y anteriores 
de esta obra. 


Melarsoprol 


En 1949, Friedheim demostró que el melarsoprol, el deriva- 
do de dimercaptopropanol del óxido de melarseno, era efi- 
caz para el tratamiento de la tripanosomiosis en etapa tardía. 
Era bastante más tolerable que otros tripanocidas disponibles 
hasta el momento. Pese al hecho de que produce una encefa- 
lopatía que suele ser letal en 2 a 10% de los pacientes, el me- 
larsoprol se ha conservado como el único fármaco para el 
tratamiento de las etapas tardías (SNC) de la tripanosomiosis 
africana oriental causada por 7. brucei rhodesiense (Barrett 
et al., 2007; Croft, 2008; Kennedy, 2008). Aunque el melar- 
soprol también es eficaz contra la tripanosomiosis africana 
occidental en etapa tardía causada por Т. brucei gambiense, 
la eflornitina se ha convertido en el tratamiento de primera 
opción de esta enfermedad. El uso continuado de melarsoprol 
en la práctica es indicativo de la escasez de tratamientos alter- 
nativos para la enfermedad del sueño en etapa tardía. 
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MELARSOPROL 


El melarsoprol, que consta de dos estereoisómeros que con- 
tienen arsénico en una proporción de 3:1, es insoluble en agua y se 
formula como una solución al 3.6% (P/V) en propilenglicol para 
la administración intravenosa. En Estados Unidos sólo se puede 
obtener en los CDC. 


Efectos antiprotozoarios. El melarsoprol tiene muchos efectos 
inespecíficos de gran alcance tanto sobre el tripanosoma como so- 
bre las células del hospedador (Fries y Fairlamb, 2003). El melar- 
soprol es un profármaco y es metabolizado con rapidez (semivida 
= 30 min) a óxido de melarseno, la forma activa del fármaco. Los 
arsenóxidos reaccionan con avidez y de manera reversible con 
los grupos sulfhidrilo próximos, incluidos los de proteínas y, por 


tanto, inactivan a un gran número y diversidad de enzimas. Es pro- 
bable que los mismos mecanismos inespecíficos por los cuales es 
letal el melarsoprol para los parásitos, sean la causa de su toxicidad 
para los tejidos del hospedador. No se ha dilucidado bien el meca- 
nismo de la acción tripanocida del melarsoprol y es probable que 
se deba a su gran reactividad con muchas biomoléculas. Por mucho 
tiempo se pensó que la alteración del metabolismo energético me- 
diante la inhibición de la enzima glucolítica era lo que explicaba 
su actividad tripanocida. Sin embargo, otros datos indican que éste 
no es un efecto primario. El melarsoprol reacciona con la tripano- 
tiona, el aducto de espermidina-glutatión que sustituye al glutatión 
en estos parásitos. La unión de melarsoprol a la tripanotiona da por 
resultado la formación del aducto óxido de melarseno-tripanotiona 
(Mel T), un compuesto que es un inhibidor competitivo potente de 
la tripanotiona reductasa, la enzima que interviene en el manteni- 
miento de la tripanotiona en su forma reducida. Cabría esperar que 
tanto la fijación de la tripanotiona como la inhibición de la tripano- 
tiona reductasa tuviesen consecuencias letales para la célula. Sin 
embargo, todavía se carece de pruebas decisivas que vinculen de 
manera directa la acción del melarsoprol en el sistema de la tripano- 
tiona con la muerte del parásito. 

El número de fracasos del tratamiento por la resistencia cada 
vez mayor de los tripanosomas al melarsoprol ha aumentado en 
forma drástica en los últimos años. Se han comunicado tasas de 
ineficacia del 20 al 27% en Uganda, Angola y el Congo (Burri y 
Keiser, 2001; Pepin y Mpia, 2005; Robays et al., 20086). El análisis 
in vitro de cepas de campo indica que las cepas resistentes son 10 
veces menos sensibles al fármaco que las cepas sensibles (Brun et 
al., 2001). Sin embargo, no todos los fracasos del tratamiento pue- 
den asociarse a la resistencia farmacológica, lo que indica que otros 
factores contribuyen a la falta de eficacia (Maina et al., 2007). 

Es probable que la resistencia al melarsoprol implique defec- 
tos de transporte, aunque la situación se complica por los indicios de 
múltiples mecanismos de transporte del fármaco (de Koning, 2008). 
El transportador mejor caracterizado es un transportador de adeni- 
na-adenosina inusual denominado el transportador P2, que tiene 
actividad sobre el melarsoprol y también sobre pentamidina y bere- 
nil. A menudo se observa resistencia cruzada entre estos compues- 
tos. Las mutaciones puntuales en este transportador se encuentran 
en cepas de campo resistentes al melarsoprol. Sin embargo, los li- 
najes de células mutantes nulas que carecen de este transportador 
fueron resistentes a berenil pero sólo tenían el doble de resistencia 
al melarsoprol y la pentamidina. Se ha identificado otro transporta- 
dor, HAPT1, y la pérdida concomitante de ambos transportadores 
P2 y HAPT originó una resistencia cruzada de alto grado tanto al 
melarseno como la pentamidina (de Koning, 2008). 


Absorción, distribución y excreción. El melarsoprol siempre se ad- 
ministra por vía intravenosa. Una cantidad pequeña del fármaco, pero 
importante en términos terapéuticos, entra en el LCR y tiene un efec- 
to letal sobre los tripanosomas que infectan el SNC. El compuesto se 
excreta con rapidez y un 70 a 80% del arsénico aparece en las heces. 


Usos terapéuticos. El melarsoprol es el único fármaco eficaz con 
que se cuenta para el tratamiento de la etapa meningoencefalíti- 
ca tardía de la tripanosomiosis africana oriental (rodhesiana), que 
tiene una mortalidad de 100% si no se trata. El fármaco también 
es eficaz en la etapa hemolinfática temprana de estas infecciones, 
pero debido a su toxicidad se reserva para el tratamiento de las 
infecciones en etapa tardía. Los pacientes infectados con T. brucei 
rhodesiense que recaen después de un ciclo de tratamiento con 
melarsoprol por lo regular responden a un segundo ciclo del fár- 
maco. En cambio, los individuos infectados con T. brucei gam- 
biense que по se curan con melarsoprol pocas veces se benefician 
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del tratamiento repetido con este fármaco. Estas personas a menu- 
do responden bien a la eflornitina. 

Los esquemas de tratamiento originales para el melarsoprol 
se obtuvieron en forma empírica hace más de 40 años; se han lleva- 
do a cabo nuevos estudios clínicos con esquemas de dosis basados 
en un mejor conocimiento de la farmacocinética del melarsoprol y 
han generado nuevas recomendaciones para los protocolos de tra- 
tamiento (Pepin y Mpia, 2006; Schmid et al., 2005). Se administra 
melarsoprol mediante una inyección intravenosa lenta, cuidando que 
no se filtre hacia los tejidos circundantes porque el fármaco es muy 
irritante. Para el tratamiento de la infección por T. brucei gambien- 
se, un ciclo continuo de 10 días en una dosis de 2.2 mg/kg por día 
equivale al ciclo de tratamiento más prolongado y en la actualidad 
es lo que se recomienda (Pepin y Mpia, 2006; Schmid et al., 2005). 
El tratamiento durante 10 días no ha reducido la frecuencia de en- 
cefalopatía (la tasa de muerte relacionada con el tratamiento todavía 
fue de 5.9% para este protocolo), pero ofrece la ventaja de una admi- 
nistración más fácil, lo que es muy importante en regiones donde es 
difícil la hospitalización. Estos estudios demuestran también que los 
esquemas de dosis graduales utilizados desde siempre llevaron a un 
incremento de la frecuencia de convulsiones y a una menor eficacia; 
por consiguiente no se deben utilizar estos esquemas para tratar la 
infección por T. brucei gambiense (Pepin y Mpia, 2006). 

El tratamiento de 10 días en la actualidad está sometido a 
pruebas clínicas para T. brucei rhodesiense. Sin embargo, hasta que 
se cuente con datos clínicos que respalden un cambio de la dosis, los 
pacientes con enfermedad del sueño rhodesiense deben recibir en 
cambio uno de varios esquemas más antiguos ideados para esta en- 
fermedad. Hay una serie de esquemas de administración que se uti- 
lizan o que diversos organismos recomiendan, por ejemplo, la OMS 
(1998) y Médicos sin Fronteras (2007). En Estados Unidos, los CDC 
recomiendan el siguiente esquema de tratamiento: tres series de tres 
dosis diarias con un periodo de descanso de siete días entre las series. 
La primera serie consiste en 1.8, 2.7 y 3.6 mg/kg en los días uno, dos 
y tres, respectivamente. Las series subsiguientes son de 3.6 mg/kg al 
día. Se presenta encefalopatía con más frecuencia en los pacientes 
infectados por Т. brucei rhodesiense que en los infectados por T. bru- 
cei gambiense, lo que tal vez guarde relación con este esquema de 
dosis gradual. Suele administrarse prednisolona en forma simultánea 
durante todo el ciclo de tratamiento; no está demostrado que la pred- 
nisolona reduzca la frecuencia de encefalopatía reactiva (Schmid et 
al., 2005), pero ayuda a controlar las reacciones de hipersensibilidad 
que ocurren más a menudo durante el segundo ciclo o los ciclos sub- 
siguientes del tratamiento con melarsoprol. 


Toxicidad y efectos secundarios. El tratamiento con melarsoprol 
conlleva una toxicidad y una morbilidad importantes (Balasega- 
ram et al., 2007; Burri y Brun, 2003; Kennedy, 2008; Schmid et 
al., 2005). A menudo se presenta una reacción febril poco después 
de la inyección del fármaco, sobre todo si la parasitemia es con- 
siderable. Las principales complicaciones importantes afectan el 
sistema nervioso. Se presenta una encefalopatía reactiva en ~5 a 
10% de los pacientes, lo cual es causa de fallecimiento en casi la 
mitad de los casos. Se desconoce la causa, pero la encefalopatía, 
cuando ocurre, suele presentarse nueve a 11 días después que co- 
mienza el tratamiento (Schmid et al., 2005). Es probable que la 
neuropatía periférica, observada en cerca del 10% de los pacientes 
que reciben melarsoprol, se deba a un efecto tóxico directo del fár- 
maco. La hipertensión y la lesión miocárdica no son infrecuentes, 
aunque raras veces se presenta choque. La albuminuria ocurre a 
menudo y a veces la aparición de numerosos cilindros en la orina 
o datos de alteraciones hepáticas pueden ayudar a modificar el tra- 
tamiento. A menudo también hay vómito y cólico abdominal, pero 
se puede reducir su frecuencia si se inyecta el melarsoprol con 
lentitud al paciente en posición de decúbito supino y en ayunas. 


El paciente debe permanecer en cama y no comer durante varias 
horas después de administrar la inyección. 


Precaución y contraindicaciones. El melarsoprol se debe adminis- 
trar sólo bajo supervisión intrahospitalaria, de manera que pueda 
modificarse el esquema de administración si es necesario. El ini- 
cio del tratamiento durante un episodio febril se ha relacionado 
con un aumento de la frecuencia de encefalopatía reactiva. La 
administración de melarsoprol a los individuos leprosos puede 
desencadenar eritema nodular. El empleo del fármaco está con- 
traindicado durante epidemias de influenza. Se han comunicado 
varias reacciones hemolíticas еп los pacientes con deficiencia de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. El embarazo no es una contra- 
indicación para el tratamiento con melarsoprol. 


Metronidazol 


El aislamiento del antibiótico azomicina (2-nitro-imidazol) a 
partir de un estreptomiceto por Maeda et al. en 1953 y la de- 
mostración de sus propiedades tricomonicidas por Horie en 
1956 llevaron a la síntesis química y a las pruebas biológicas 
de muchos nitroimidazoles. Un compuesto, el 1-(B-hidroxi- 
etil)-2-metil-5-nitroimidazol, o metronidazol, tuvo una activi- 
dad muy considerable in vitro e in vivo contra los protozoarios 
anaerobios T. vaginalis y E. histolytica. En 1960, Риге! et al. 
informaron que las dosis orales del fármaco conferían activi- 
dad tricomonicida al semen y a la orina y que se podían lograr 
tasas altas de curación de la tricomoniosis tanto en varones 
como en mujeres. Estudios subsiguientes revelaron que el me- 
tronidazol tenía una gran actividad clínica útil contra diversos 
anaerobios patógenos que comprendían bacterias gramnega- 
tivas y grampositivas y el protozoario G. lamblia (Freeman 
et al., 1997). Otros 5-nitroimidazoles con eficacia clínica y 
similares en estructura y actividad al metronidazol son imi- 
dazol, secnidazol y ornidazol. De éstos, sólo el tinidazol se 
comercializa en Estados Unidos. El benznidazol, otro deriva- 
do del 5-nitroimidazol, es inusual por cuanto es eficaz para el 
tratamiento de la enfermedad de Chagas en etapa aguda. 
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Efectos antiparasitarios y antimicrobianos. El metronidazol y los 
nitroimidazoles afines tienen actividad in vitro contra una amplia 
variedad de parásitos protozoarios anaerobios y bacterias anaero- 
bias (Freeman et al., 1997). El compuesto tiene una actividad trico- 
monicida directa. Las cepas sensibles de 7. vaginalis son destruidas 
con dosis «0.05 ug/ml del fármaco en condiciones anaerobias; se 
necesitan concentraciones más altas cuando está presente oxígeno 
al 1% o para afectar las cepas de pacientes que muestran respuestas 
terapéuticas deficientes al metronidazol. El fármaco también tiene 
actividad amebicida potente contra Е. histolytica. Los trofozoítos 
de G. lamblia son afectados por el metronidazol en concentracio- 
nes de 1 a 50 ug/ml in vitro. Los estudios in vitro de los parásitos 
protozoarios sensibles y resistentes al fármaco indican que el grupo 
nitro en C5 del metronidazol es esencial para la actividad y que las 
sustituciones en la posición 2 del anillo de imidazol que intensifican 
la conjugación de resonancia de la estructura química aumentan la 
actividad antiprotozoaria. En cambio, la sustitución de un grupo acil 
en la posición 2 produce ablación de tal conjugación y disminuye la 
actividad antiprotozoaria (Upcroft et al., 1999). 
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El metronidazol manifiesta actividad antibacteriana contra 
todos los cocos anaerobios y también contra bacilos gramnega- 
tivos anaerobios, como las especies del género Bacteroides y los 
bacilos grampositivos anaerobios que forman esporas. Los baci- 
los grampositivos no esporulantes a menudo son resistentes, lo 
mismo que las bacterias aerobias y las anaerobias facultativas. 

El metronidazol tiene eficacia clínica en la tricomoniosis, la 
amebosis y las giardiosis, al igual que en diversas infecciones causa- 
das por bacterias anaerobias estrictas, como las de los géneros Bac- 
teroides, Clostridium y bacterias microaerófilas como especies de los 
géneros Helicobacter y Campylobacter. El metronidazol puede faci- 
litar la extracción de los dracúnculos en la dracunculosis, aun cuando 
no tenga ningún efecto directo sobre el parásito (cap. 51). 


Mecanismo de acción y resistencia. El metronidazol es un profár- 
maco; necesita la activación reductiva del grupo nitro por microor- 
ganismos susceptibles. Su toxicidad selectiva por patógenos anae- 
robios y microaerófilos, como los protozoarios amitocondriados 
T. vaginalis, E. histolytica y G. lamblia y diversas bacterias anae- 
robias, se deriva de su metabolismo energético, el cual difiere del 
de las células aerobias (Land y Johnson, 1998; Samuelson, 1999; 
Upcroft y Upcroft, 1999). Estos microorganismos, a diferencia de 
sus contrapartes aerobias, contienen componentes de transporte de 
electrones como las ferredoxinas, pequeñas proteínas de Fe-S que 
tienen un potencial de oxidorreducción suficientemente negativo 
para donar electrones al metronidazol. El transporte de electrones 
individuales forma un anión radical nitro muy reactivo que des- 
truye los microorganismos susceptibles por medio de los meca- 
nismos mediados por radicales que están dirigidos al DNA y tal 
vez a otras biomoléculas vitales. El metronidazol es reciclado en 
forma catalítica; la pérdida del electrón del metabolito activo rege- 
nera el compuesto original. Las concentraciones crecientes de O, 
inhiben la citotoxicidad provocada por el metronidazol debido a 
que el oxígeno compite con el metronidazol por los electrones que 
genera el metabolismo energético. En consecuencia, el O, puede 
disminuir la activación reductiva del metronidazol e incrementar 
el reciclado del fármaco activado. Los microorganismos anaero- 
bios y microaerófilos susceptibles al metronidazol derivan ener- 
gías de la fermentación oxidativa de cetoácidos como piruvato. La 
descarboxilación de piruvato, catalizada por la oxirreductasa de 
piruvato:ferredoxina (PFOR), produce electrones que reducen la 
ferredoxina, la que, a su vez, tras la catálisis dona sus electrones 
а los aceptores de electrones biológicos o al metronidazol. 

La resistencia clínica al metronidazol está bien documenta- 
da para T. vaginalis, G. lamblia y diversas bacterias anaerobias y 
microaerófilas, pero aún no se ha demostrado para E. histolytica. 
Las cepas resistentes de 7. vaginalis derivadas de pacientes que 
no responden al tratamiento han mostrado dos tipos principales 
de anomalías cuando se han estudiado en condiciones aerobias. 
La primera guarda relación con alteraciones en las capacidades de 
depuración de oxígeno, lo que origina concentraciones locales 
de O, más altas, menos activación del metronidazol y un recicla- 
miento sutil del fármaco activado. El segundo tipo se asocia a una 
disminución de las concentraciones de PFOR y ferredoxina, esto 
último debido a la menor transcripción del gen de la ferredoxina. 
La presencia parcial de PFOR y ferredoxina tal vez explique por 
qué las infecciones por tales cepas suelen responder a dosis más 
altas de metronidazol o a un tratamiento más prolongado. Los estu- 
dios de cepas de G. intestinalis resistentes al metronidazol indican 
que pueden estar operando mecanismos similares de manera que 
las concentraciones de PFOR se redujeron cinco veces en compa- 
ración con las cepas susceptibles (Upcroft y Upcroft, 2002). No 
se ha observado resistencia al metronidazol en las cepas clínicas 
de E. histolytica, pero se ha activado in vitro mediante el culti- 
vo de trofozoítos en concentraciones del fármaco que aumentan 


en forma gradual. Es interesante que si bien se ha comunicado 
cierta reducción de las concentraciones de PFOR, la resistencia 
al metronidazol fue mediada sobre todo por un aumento de la ex- 
presión de superóxido dismutasa y peroxirredoxina en trofozoítos 
amebianos (Wassmann et al., 1999). La resistencia de las bacte- 
rias anaerobias al metronidazol cada vez se reconoce más y tiene 
consecuencias clínicas importantes. En el caso de las especies del 
género Bacteroides, la resistencia al metronidazol se ha vincula- 
do con una familia de genes para la resistencia del nitroimidazol 
(nim), nimA, nimB, nimC, nimD y nimF, que puede ser codificada 
tanto por cromosomas como por episomas (Gal y Brazier, 2004). Se 
desconocen los mecanismos exactos subyacentes a la resistencia, 
pero los genes nim parecen codificar una nitroimidazol reductasa 
capaz de convertir un 5-nitroimidazol en un 5-aminoimidazol, con 
lo que se suspende la formación del grupo nitroso reactivo que 
interviene en la destrucción microbiana. El metronidazol se ha uti- 
lizado de manera generalizada contra el microorganismo microae- 
rófilo Helicobacter pylori, la principal causa de la úlcera y la gas- 
tritis en todo el mundo. Sin embargo, Helicobacter puede adquirir 
resistencia con rapidez al metronidazol. Es probable que entren en 
funcionamiento múltiples mecanismos, pero se dispone de datos 
que relacionan las mutaciones con pérdida de la función de una 
nitrorreductasa de NADTH independiente de oxígeno (gen rdxA) 
con resistencia al metronidazol (Mendz y Mégraud, 2002). 


Absorción, distribución y excreción. Se han investigado en forma 
exhaustiva las propiedades farmacocinéticas de metronidazol y 
sus dos principales metabolitos (Lamp et al., 1999). Se dispone de 
preparados de metronidazol para administración oral, intravenosa, 
intravaginal y tópica. El fármaco suele absorberse por completo y 
con rapidez después de la administración oral, y alcanza concen- 
traciones plasmáticas de 8 a 13 ug/ml en 0.25 а 4 h después de 
una sola dosis de 500 mg. (Las concentraciones eficaces medias del 
compuesto son <8 ug/ml para la mayor parte de los protozoarios y 
bacterias susceptibles.) Las dosis de 200 a 2000 mg guardan una 
relación lineal entre la dosis y la concentración plasmática. La repe- 
tición de la dosis cada 6 a 8 h da por resultado cierta acumulación 
del fármaco; la depuración sistémica muestra una dependencia en la 
dosis. La semivida de metronidazol en plasma es ~8 h; su volumen 
de distribución se aproxima al agua corporal total. Menos del 
20% del fármaco se une a las proteínas plasmáticas. Con excepción 
de la placenta, el metronidazol penetra bien en los tejidos y líquidos 
corporales, lo que incluye secreciones vaginales, líquido seminal, 
saliva, leche materna y líquido cefalorraquídeo (LCR). 

Tras una dosis oral, >75% del metronidazol marcado es eli- 
minado en la orina en gran parte como metabolitos; ~10% se detec- 
ta como fármaco sin cambio. El hígado es el principal órgano donde 
se metaboliza, y esto constituye >50% de la depuración sisté- 
mica del metronidazol. Los dos principales metabolitos provienen 
de la oxidación de las cadenas laterales, un derivado de hidroxi y 
un ácido. El metabolito hidroxi tiene una semivida más prolongada 
(alrededor de 12 h) y tiene cerca del 50% de la actividad antitri- 
comónica del metronidazol. También se observa la formación de 
glucurónidos. La microflora intestinal forma pequeñas cantidades 
de metabolitos reducidos, que comprenden productos con desdobla- 
miento del anillo. En algunos pacientes la orina adopta un color par- 
do rojizo por la presencia de pigmentos no identificados derivados 
del fármaco. El metabolismo oxidativo del metronidazol es activado 
por fenobarbital, prednisona, rifampicina y, tal vez, etanol. La cime- 
tidina al parecer inhibe el metabolismo hepático del fármaco. 


Usos terapéuticos. Se han analizado en forma extensa las aplicacio- 
nes del metronidazol para el tratamiento antiprotozoario (Freeman 
et al., 1997; Nash, 2001; Stanley, 2003). El metronidazol cura las 
infecciones genitales por Т. vaginalis tanto en mujeres como en va- 
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rones еп >90% de los casos. El esquema de tratamiento preferido es 
2 g de metronidazol en una sola dosis oral, tanto para varones como 
para mujeres. El tinidazol, que tiene una semivida más prolongada 
que el metronidazol, también se administra en una sola dosis oral de 
2 g y al parecer proporciona respuestas equivalentes o mejores que 
el metronidazol. En los enfermos que no pueden tolerar una sola do- 
sis de 2 g de metronidazol (o 1 g dos veces al día en el mismo día), 
una Opción consiste en administrar una dosis de 250 mg tres veces 
al día o una dosis de 375 mg dos veces al día durante siete días. 
Cuando se necesitan ciclos repetidos o dosis más altas del fármaco 
para las infecciones que no se curan o las recidivantes, se reco- 
mienda dejar transcurrir cuatro a seis semanas entre los ciclos de 
tratamiento. En tales casos, se deben realizar recuentos leucocíticos 
antes, durante y después de cada ciclo de tratamiento. 

La ineficacia del tratamiento debida a cepas de Т. vaginalis 
resistentes al metronidazol cada vez se vuelve más frecuente. La ma- 
yoría de estos casos puede tratarse de manera satisfactoria con una 
segunda dosis de 2 g tanto a la paciente como a la pareja sexual. 
Además del tratamiento oral, la aplicación de un gel tópico que con- 
tenga metronidazol al 0.75% o un supositorio vaginal de 500 a 1000 
mg aumentará la concentración local del fármaco y puede ser útil 
en los casos resistentes. El metronidazol es un amebicida eficaz y es 
el fármaco de elección para tratar todas las formas sintomáticas de 
amebosis, como la colitis amebiana y el absceso hepático amebiano. 
La dosis recomendada es de 500 a 750 mg de metronidazol oral tres 
veces al día durante siete a 10 días, o en los niños de 35 a 50 mg/kg/ 
día administrados en tres dosis divididas durante siete a 10 días. 

Aunque la recomendación habitual es que el tratamiento dure 
de siete a 10 días, se ha tratado el absceso hepático amebiano con 
resultados satisfactorios mediante ciclos breves (2.4 g al día en una 
sola dosis oral durante dos días) de metronidazol o tinidazol (Stan- 
ley, 2003). E. histolytica persiste en la mayoría de los pacientes que 
se recuperan de amebosis aguda después del tratamiento con metro- 
nidazol, de manera que se recomienda que todos estos individuos 
también se traten con un amebicida intraluminal. 

Aunque eficaz para el tratamiento de la giardiosis, aún no se 
ha aprobado el metronidazol para el tratamiento de esta infección 
en Estados Unidos. Sin embargo, el tinidazol está autorizado para 
tratar la giardiosis con una sola dosis de 2 g y es un tratamiento de 
primera opción apropiado. El metronidazol es un fármaco relati- 
vamente económico, muy versátil, con eficacia clínica contra una 
amplia variedad de bacterias anaerobias y microaerófilas. Se utili- 
za para tratar las infecciones graves debidas a bacterias anaerobias 
susceptibles, como Bacteroides, Clostridium, Fusobacterium, 
Peptococcus, Peptostreptococcus, Eubacterium y Helicobacter. 
También se administra en combinación con otros antimicrobianos 
para tratar las infecciones polimicrobianas con bacterias aerobias 
y anaerobias. El metronidazol logra concentraciones con eficacia 
clínica en tejido óseo, articulaciones y en el SNC. Se puede admi- 
nistrar por vía intravenosa cuando no es posible la administración 
oral. Una dosis de carga de 15 mg/kg va seguida 6 h después de 
una dosis de mantenimiento de 7.5 mg/kg de peso cada 6 h, por 
lo general durante siete a 10 días. El metronidazol se utiliza como 
un componente de la profilaxis para las intervenciones quirúrgi- 
cas colorrectales y se emplea como fármaco individual para tratar 
la vaginosis bacteriana. Se administra en combinación con otros 
antibióticos y un inhibidor de la bomba de protones en esquemas 
para tratar la infección con H. pylori (cap. 45). 

El metronidazol se utiliza como tratamiento primario de la in- 
fección por Clostridium difficile, la principal causa de la colitis seu- 
domembranosa. El metronidazol, administrado en dosis orales de 
250 a 500 mg tres veces al día durante siete a 14 días (o incluso por 
más tiempo), es una alternativa eficaz y económica al tratamiento 
con vancomicina oral. Sin embargo, el incremento notificado de los 
fracasos de tratamiento, así como las tasas más altas de recidiva de 


la enfermedad con metronidazol (en comparación con la vancomi- 
cina oral) está poniendo en duda la función del metronidazol como 
tratamiento de primera opción (McFarland, 2008). Por último, se 
utiliza también el metronidazol en el tratamiento de los pacientes 
con la enfermedad de Crohn que tienen fístulas perianales y puede 
ayudar a controlar la enfermedad de Crohn que afecta el colon (pero 
no el intestino delgado). Sin embargo, a veces se necesitan dosis 
altas (750 mg tres veces al día) por periodos prolongados y la neu- 
rotoxicidad puede ser limitante (Podolsky, 2002). El metronidazol 
y otros nitroimidazoles pueden sensibilizar a las células tumorales 
hipóxicas a los efectos de la radioterapia ionizante, pero estos fár- 
macos no se utilizan clínicamente para este propósito. 


Toxicidad, contraindicaciones e interacciones farmacológicas. Se ha 
analizado la toxicidad del metronidazol (Raether y Hanel, 2003). 
Los efectos secundarios sólo en ocasiones excepcionales son tan 
graves que haya necesidad de suspender el tratamiento. Los más 
frecuentes son cefalea, náusea, xerostomía y un sabor metálico. 
A veces los pacientes experimentan vómito, diarrea y molestias 
abdominales. La lengua saburral, la glositis y la estomatitis que 
ocurren durante el tratamiento pueden asociarse a una exacerba- 
ción de la candidosis. Los mareos, el vértigo y muy raras veces 
encefalopatía, convulsiones, incoordinación y ataxia son efectos 
neurotóxicos que obligan a suspender el metronidazol. También 
debe retirarse si se presenta entumecimiento o parestesias de las 
extremidades. La resolución de las neuropatías sensoriales graves 
puede ser lenta o parcial. La urticaria, la rubefacción y el prurito 
son indicativos de sensibilidad al fármaco que puede obligar a in- 
terrumpir el metronidazol. Este fármaco es una causa infrecuente 
de síndrome de Stevens-Johnson (necrólisis epidérmica tóxica); en 
un informe se describió una tasa alta de este síndrome en personas 
que recibían dosis altas de metronidazol y tratamiento simultáneo 
con el antihelmintico mebendazol (Chen et al., 2003). 

Se ha comunicado disuria, cistitis y una sensación de presión 
pélvica. El metronidazol tiene un efecto disulfirámico bien docu- 
mentado y algunos pacientes experimentan molestias abdominales, 
vómito, rubefacción o cefaleas si consumen bebidas alcohólicas du- 
rante el tratamiento con este fármaco o en los primeros tres días 
después del mismo. Se debe advertir a los enfermos que eviten 
consumir alcohol mientras se estén tratando con metronidazol, aun 
cuando sea escaso el riesgo de reacciones graves. Por el mismo mo- 
tivo, el metronidazol y el disulfiram o cualquier otro fármaco pa- 
recido al disulfiram no se deben administrar en forma simultánea 
debido a que pueden ocurrir estados de confusión y psicóticos. Aun- 
que sustancias químicas afines han producido discrasias sanguíneas, 
con el metronidazol ocurre sólo una neutropenia temporal que es 
reversible después de suspender el tratamiento. 

Se debe administrar el metronidazol con precaución en indivi- 
duos con enfermedad activa del SNC debido a su posible neurotoxi- 
cidad. El fármaco también puede desencadenar signos de toxicidad 
de litio en el SNC en pacientes que reciben dosis altas de litio. Las 
concentraciones plasmáticas de metronidazol pueden aumentar con 
fármacos como la cimetidina, que inhibe el metabolismo microsómi- 
co hepático. Además, el metronidazol puede prolongar el tiempo de 
protrombina de los pacientes que reciben tratamiento con anticoagu- 
lantes que contienen warfarina. Las dosis de metronidazol se deben 
reducir en los pacientes con hepatopatías graves. 

El metronidazol en dosis altas por periodos prolongados es 
carcinógeno en los roedores; también es mutágeno en las bacterias 
(Raether y Hanel, 2003). La actividad mutágena está relacionada con 
el metronidazol y varios de sus metabolitos detectados en la orina de 
pacientes tratados con dosis terapéuticas del fármaco. Sin embargo, 
no hay datos indicativos de que las dosis terapéuticas de este fármaco 
planteen algún incremento importante del riesgo de neoplasias malig- 
nas en las personas. Hay datos contradictorios sobre la teratogenicidad 


del metronidazol еп los animales. Aunque se ha administrado el fár- 
maco durante todas las etapas del embarazo sin efectos adversos ma- 
nifiestos, no se recomienda durante el primer trimestre del embarazo. 


Miltefosina 


La miltefosina es un análogo de la alquilfosfocolina (APC, 
alkylphosphocholine) que se desarrolló en un principio como 
antineoplásico. Su actividad antiprotozoaria fue descubierta 
en la década de 1980 durante el tiempo en que se estaba eva- 
luando como quimioterapia del cáncer. En 2002, fue aprobada 
en la India como el primer tratamiento activo por vía oral para 
la leishmaniosis visceral. La miltefosina es el primer fármaco 
oral disponible para tratar la leishmaniosis. Es muy curativa 
contra la leishmaniosis visceral en los estudios realizados has- 
ta el momento y también al parecer es eficaz contra las formas 
cutáneas de la enfermedad (Berman, 2008; Bhattacharya et 
al., 2007). Su principal desventaja es su teratogenicidad; en 
consecuencia, no se debe administrar en embarazadas. 


A 9, о AL 
"d UU а a 
p ( (сна 


Н.С 


НзС 
MILTEFOSINA 


Efectos antiprotozoarios. El análisis in vitro de un gran número 
de alquilglicerofosfoetanolaminas (AGPE, alkylglycerophos- 
phoethanolamines), alquilglicerofosfocolinas (AGPC, alkylglyce- 
rophosphocholines) y APC, desarrolladas en un principio como 
antineoplásicos, demostró que algunos de estos compuestos te- 
nían una potente actividad antileishmaniósica contra los parásitos 
promastigotos o amastigotos cultivados (Croft et al., 2003). De 
las APC, la miltefosina mostró la mejor actividad contra las dos 
etapas de los parásitos. La potencia de la miltefosina varía con las 
diferentes especies del género Leishmania, y L. donovani es la 
más sensible (1.2 <ED¿¿ «5 ИМ contra amastigotos) у L. major es 
la menos sensible (8 «Ер «40 рМ contra amastigotos). Varios 
análogos de fosfolípidos también tuvieron una potencia satisfac- 
toria contra los parásitos 7. cruzi cultivados, en tanto que fueron 
relativamente inactivos contra C. brucei. In vivo, la miltefosina 
tuvo las mejores actividades de las APC analizadas y hacia los 
cinco días de tratamiento con 20 mg/kg por vía oral produjo una 
supresión >95% de amastigotos de L. donovani y L. infantum en 
los órganos afectados de ratones. También tuvo una actividad sa- 
tisfactoria cuando se administró como ungiiento al 6% en lesiones 
cutáneas de L. mexicana о L. major en ratones con BALB/c. 

Se observaron tasas de curación de 95 a 98% contra la leish- 
maniosis visceral con una dosis oral de 100 mg/día durante 28 
a 42 días (Croft et al., 2003) y de 95% con un esquema de 100 
mg/día por vía oral durante 28 días para los adultos y 2.5 mg/kg 
al día para los niños (Bhatacharya et al., 2007). Por consiguiente, 
la miltefosina oral al parecer constituye un tratamiento no tóxico 
y eficaz para la leishmaniosis visceral (Berman, 2008). Estudios 
recientes sobre la miltefosina oral también han demostrado una 
eficacia >90% contra algunas especies de leishmaniosis cutánea 
(registrada en Colombia para su uso en 2005). Sin embargo, se 
han observado variaciones importantes entre las cepas en los 
estudios clínicos (Soto y Berman, 2006; Soto et al., 2007). Para 
L. panamensis en Colombia, las tasas de curación fueron де 84 a 
91% (frente a la tasa de curación con placebo de 37%) y fue mu- 
cho menos eficaz para L. brasiliensis en Guatemala. 

Todavía no se ha dilucidado el mecanismo de acción de la 
miltefosina. Los blancos potenciales en las células de mamífero son 
PKC; inhibición de CPT-fosfocolina-citidililtransferasa, que altera 


la biosíntesis de fosfatidilcolina; y alteración de la biosíntesis de 
esfingomielina, donde el incremento de las concentraciones de ce- 
ramida celular puede desencadenar apoptosis (Croft et al., 2003). 
Estudios realizados en Leishmania indican que el fármaco puede 
alterar el metabolismo de los lípidos, la señalización celular o la 
biosíntesis de glucosilfosfatidilinositol. En fecha reciente se clonó 
un transportador para la miltefosina mediante un rescate funcional 
de una cepa de L. donovani resistente generada en el laboratorio. El 
transportador es una ATPasa tipo P que pertenece a la subfamilia de 
la aminofosfolípido translocasa, y el fundamento de la resistencia al 
fármaco parece ser la mutación puntual en el transportador que des- 
encadena una menor absorción del fármaco. Las mutaciones en este 
transportador dan lugar a la resistencia a la miltefosina en modelos 
de laboratorio (Croft et al., 2006; Seifert et al., 2007). 


Absorción, distribución y excreción. La miltefosina se absorbe 
bien por vía oral y se distribuye en todo el organismo humano. Se 
carece de datos farmacocinéticos detallados, con la excepción de 
que la miltefosina tiene una semivida prolongada en el ser humano 
(Berman, 2008). Las concentraciones plasmáticas son proporcio- 
nales a la dosis, y las concentraciones séricas máximas para las 
dosis de 50 a 100 mg por día fueron 20 а 70 ug/ml con una semi- 
vida de una semana y una semivida terminal de unas cuatro sema- 
nas. La C náx en los niños fue ~30% menor que en los adultos. 


Usos terapéuticos. La miltefosina oral está registrada para uso en la 
India como tratamiento de la leishmaniosis visceral y los pacientes 
en estudios clínicos reciben las siguientes dosis orales (Battacharya, 
2007): para adultos >25 kg, 100 mg al día divididos en dos partes; y 
para los adultos <25 kg, 50 mg al día en una dosis durante 28 días; 
para los niños, 2.5 mg/kg/día fraccionados en dos dosis. Para la en- 
fermedad cutánea, la dosis en las pruebas clínicas es 2.5 mg/kg al 
día por vía oral (máximo, 150 mg/día) durante 28 días. En Estados 
Unidos, la dosis recomendada para la enfermedad visceral y cutánea 
es 2.5 mg/kg al día (dosis máxima de 150 mg/día) durante 28 días, 
administrados en dos dosis fraccionadas (Medical Letter, 2007). 
La miltefosina también se comercializa en Afganistán, Paquistán y 
Sudamérica. Debido a su potencial teratógeno, la miltefosina está 
contraindicada en embarazadas. Las mujeres deben tener una prueba 
de embarazo con resultado negativo antes del tratamiento y es nece- 
sario el control de la natalidad durante el tratamiento y por lo menos 
durante dos meses después del mismo. El compuesto no se puede 
administrar por vía intravenosa debido a su actividad hemolítica. 


Toxicidad y efectos secundarios. Se ha comunicado vómito y diarrea 
como efectos secundarios frecuentes hasta en 60% de los casos. Tam- 
bién se ha informado de incremento de las transaminasas hepáticas y 
de la creatinina sérica. Estos efectos suelen ser leves y reversibles 
y se resuelven pronto una vez que se suspende el fármaco. 


Nifurtimox y benznidazol 


Diversos análogos de nitrofuranos y nitroimidazol son eficaces 
en las infecciones experimentales con tripanosomiosis ameri- 
cana causada por T. cruzi (Bern et al., 2007; Tarleton et al., 
2007). De éstos, nifurtimox y benznidazol se utilizan en la ac- 
tualidad para tratar la enfermedad. El nifurtimox, un análogo 
de nitrofurano, y el benznidazol, un análogo de nitroimidazol, 
se pueden obtener en Estados Unidos a través de los CDC. 
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Efectos antiprotozoarios y mecanismos de acción. El nifurtimox 
y el benznidazol tienen acción tripanocida contra las formas tri- 
pomastigoto y amastigoto de 7. cruzi. El nifurtimox también es 
activo contra Т. brucei y puede ser curativo еп la enfermedad en 
etapa temprana y tardía (véase antes la descripción del tratamiento 
combinado a base de nifurtimox-eflornitina). 

Tanto el nifurtimox como el benznidazol son activados por 
una nitrorreductasa mitocondrial dependiente de NADH, lo que lle- 
va a la generación intracelular de aniones radicales nitro que al pa- 
recer contribuyen a los efectos tripanocidas. Los radicales de anión 
nitro generados forman inserciones covalentes con macromolécu- 
las, lo que da por resultado lesión celular que destruye los parásitos. 
La transferencia de electrones del fármaco activado regenera el ni- 
trofurano natural y forma aniones de radicales de superóxido y otras 
especies de oxígeno reactivo, como peróxido de hidrógeno y radical 
hidroxilo. La reacción de los radicales libres con macromoléculas 
celulares da por resultado lesión celular que comprende peroxida- 
ción de lípidos y lesión de la membrana, inactivación enzimática y 
lesión del DNA. La disminución de la expresión de nitrorreductasa 
mediante experimentos de supresión génica de un solo alelo o a 
través de la selección farmacológica da por resultado resistencia al 
fármaco (Wilkinson et al., 2008). 


Absorción, distribución y excreción. El nifurtimox se absorbe bien 
después de la administración oral y se observan concentraciones 
plasmáticas máximas después de cerca de -3.5 h (Paulos et al., 
1989). Pese a esto, sólo hay concentraciones plasmáticas bajas del 
fármaco (10 a 20 uM) y menos del 0.5% de la dosis es excretada en 
la orina. La semivida de eliminación es -3 h. No obstante, se detec- 
tan grandes concentraciones de varios metabolitos no identificados 
y el nifurtimox sin duda experimenta biotransformación rápida, es 
probable que a través de un efecto de primer paso presistémico. No 
se sabe si los metabolitos tienen alguna actividad tripanocida. 


Usos terapéuticos. Se utiliza nifurtimox y benznidazol en el tratamien- 
to de la tripanosomiosis americana (enfermedad de Chagas) causada 
por T. cruzi (Bern et al., 2007; Tarleton et al., 2007). Sin embargo, 
debido a problemas de toxicidad, el benznidazol es el tratamiento pre- 
ferido. Los dos fármacos reducen en forma notoria la parasitemia, la 
morbilidad y la mortalidad de la enfermedad de Chagas aguda, y se 
logran curaciones parasitológicas en 80% de estos casos. Se define la 
curación parasitológica por un resultado negativo en las pruebas de 
PCR y serológicas para el parásito. En la forma crónica de la enfer- 
medad, todavía son posibles las curaciones parasitológicas hasta en 
50% de los casos, aunque el fármaco es menos eficaz en la etapa agu- 
da. El tratamiento con nifurtimox o benznidazol no tiene ningún efec- 
to sobre las lesiones irreversibles de órganos. Aunque un componente 
de la destrucción de tejidos puede ser de carácter autoinmunitario, la 
persistencia de los parásitos en los órganos infectados de pacientes 
con enfermedades crónicas representa un argumento a favor de tratar 
la enfermedad de Chagas como una enfermedad parasitaria. 

La respuesta clínica de la enfermedad aguda al tratamiento 
farmacológico varía según la región geográfica; cepas presentes en 
Argentina, el sur de Brasil, Chile y Venezuela al parecer son más 
susceptibles que las de la zona central de Brasil. En la actualidad 
se está realizando un estudio clínico a gran escala (BENEFIT) para 
valorar la eficacia del benznidazol en el tratamiento de la enfer- 
medad de Chagas aguda y crónica (http://clinicaltrials.gov/show/ 
NCT00123916) (Marin-Neto et al., 2008); hasta que no se disponga 
de los resultados del estudio, se recomienda en la actualidad que 
los pacientes <50 años de edad con enfermedad en fase aguda o 
crónica reciente, sin miocardiopatía avanzada, reciban tratamiento 
(Bern et al., 2007). En los mayores de 50 años de edad, el tratamien- 
to es opcional debido a la menor tolerabilidad farmacológica en este 
grupo; la dosis es de 5 mg/kg al día durante 60 días. Se recomienda 


con insistencia el tratamiento en los pacientes que recibirán inmu- 
nodepresores o que tienen infección por VIH. En las personas con 
enfermedad en fase crónica tardía (>10 años) con miocardiopatía 
avanzada, es menos factible la curación parasitológica y la opinión 
general es no tratar a estos enfermos. Sin embargo, la decisión de 
administrar tratamiento debe basarse en cada persona. El tratamien- 
to con nifurtimox o benznidazol se debe iniciar con rapidez después 
de la exposición en personas con riesgo de infección por T. cruzi a 
causa de accidentes de laboratorio o de transfusiones sanguíneas. 

Los dos fármacos se administran por vía oral. Los esquemas 
de tratamiento recomendados por los CDC en Estados Unidos 
son los siguientes: para nifurtimox, los adultos >17 años de edad con 
infección aguda deben recibir 8 a 10 mg/kg al día fraccionados en 
tres a cuatro dosis durante 90 días; los niños de uno a 10 años de 
edad deben recibir 15 a 20 mg/kg al día fraccionados en tres a cuatro 
dosis durante 90 días; en los individuos de 11 a 16 años, la dosis dia- 
ria es 12.5 a 15 mg/kg administrada según el mismo esquema. En el 
caso del benznidazol, el tratamiento recomendado en los adultos (>13 
años) es 5 a 7 mg/kg al día fraccionados en dos dosis durante 60 días 
y los niños de hasta 12 años deben recibir 10 mg/kg al día (Bern et 
al., 2007). Durante el tratamiento pueden surgir trastornos gástricos 
y pérdida de peso. Si ocurre lo último, se debe reducir la dosis. Se 
debe evitar la ingestión de alcohol durante el tratamiento debido a que 
puede aumentar la frecuencia de efectos secundarios. 

Se administra nifurtimox en combinación con eflornitina en 
el tratamiento де la enfermedad del sueño рог Т. brucei gambiense 
en etapa tardía (véase “eflornitina” antes en este capítulo). 


Toxicidad y efectos secundarios. Los niños toleran nifurtimox y 
benznidazol mejor que los adultos. No obstante, son frecuentes los 
efectos relacionados con el fármaco. Van desde reacciones de hiper- 
sensibilidad (p. ej., dermatitis, fiebre, ictericia, infiltrados pulmona- 
res y anafilaxia) hasta complicaciones dependientes de la dosis y la 
edad referibles sobre todo al aparato digestivo y el sistema nervioso 
periférico y central. La náusea y el vómito son frecuentes, lo mismo 
que las mialgias y la debilidad. La neuropatía periférica y los sínto- 
mas que afectan el tubo digestivo son muy frecuentes después del 
tratamiento prolongado; esta última complicación puede desenca- 
denar una baja de peso e impedir que se continúe el tratamiento. Las 
cefaleas, las alteraciones psíquicas, las parestesias, la polineuritis y 
la excitabilidad del SNC son menos frecuentes. Se ha comunicado 
también leucopenia y reducción de las cifras de espermatozoides. 
Debido a la gravedad de la enfermedad de Chagas y la carencia 
de fármacos que sean mejores, son escasas las contraindicaciones 
absolutas para el empleo de estos fármacos. 


Nitazoxanida 


La nitazoxanida (N-[nitrotiazolil]salicilamida) es un anti- 
parasitario sintético de amplio espectro que se administra 
por vía oral y que se desarrolló por primera vez en la dé- 
cada de 1980 con base en la estructura del antihelmíntico 
niclosamida (cap. 51). Se observó en un principio que tenía 
actividad contra tenias (Rossignol y Maisonneuve, 1984); 
los estudios in vitro subsiguientes señalaron que era eficaz 
contra diversos helmintos y protozoarios intestinales. La ni- 
tazoxanida está aprobada por la FDA para el tratamiento de 
la criptosporidiosis y la giardiosis en los niños. 
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Efectos antimicrobianos. La nitazoxanida y su metabolito activo, 
tizoxanida (desacetil-nitazoxanida) inhiben el crecimiento de es- 
porozoítos y ovocitos de C. parvum e inhiben el crecimiento de 
trofozoítos de G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis in vitro 
(Adagu et al., 2002). También se ha notificado actividad contra 
otros protozoarios, como Blastocystis hominis, Isospora belli y 
Cyclospora cayetanensis. La nitazoxanida también demostró acti- 
vidad contra helmintos intestinales: Hymenolepis nana, Trichuris 
trichura, Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Ancylos- 
toma duodenale, Strongyloides stercoralis y la duela hepática 
Fasciola hepatica. También se han comunicado efectos contra 
algunas bacterias anaerobias y microaerófilas, como especies del 
género Clostridium y H. pylori. La nitazoxanida al parecer mues- 
tra actividad antiviral y en la actualidad se están llevando a cabo 
estudios clínicos para el tratamiento de la hepatitis C (Rossignol 
y Kaeffe, 2008). 


Mecanismo de acción y resistencia. La nitazoxanida interfiere en la 
reacción de transferencia de electrones dependiente de la enzima 
PFOR, que es esencial para el metabolismo anaerobio de especies 
de protozoarios y bacterias. Un mecanismo propuesto de la ac- 
ción de la nitazoxanida es el bloqueo del primer paso en la cadena 
de PFOR mediante la inhibición de la unión de piruvato al cofactor 
pirofosfato de tiamina (Hoffman et al., 2007). Se ha inducido la re- 
sistencia a la nitazoxanida en Giardia in vitro, pero hasta el momen- 
to no se han notificado cepas clínicas resistentes al tratamiento. 


Absorción, distribución y excreción. Después de la administración 
oral, la nitazoxanida es hidrolizada con rapidez a su metabolito acti- 
vo, tizoxanida, que experimenta conjugación sobre todo a glucuró- 
nido de tizoxanida. La biodisponibilidad después de una dosis oral 
es excelente y se detectan concentraciones plasmáticas máximas de 
los metabolitos al cabo de 1 a 4 h después de la administración del 
compuesto original. La tizoxanida se une a las proteínas plasmáti- 
cas en cerca del 99.9%. La tizoxanida se excreta en la orina, la bilis 
y las heces; el glucurónido de tizoxanida se excreta en la orina y en 
la bilis. No se ha publicado la farmacocinética de la nitazoxanida en 
personas con alteraciones de la función hepática o renal. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos, la nitazoxanida está aproba- 
da para tratar la infección por G. intestinalis (eficacia terapéutica de 
85 a 90% para la respuesta clínica) y en el tratamiento de la diarrea 
causada por criptosporidios (eficacia terapéutica, 56 a 88% para la 
respuesta clínica) en adultos y niños mayores de un año de edad 
(Amadi et al, 2002; Rossignol et al., 2001). No se ha establecido con 
claridad la eficacia de la nitazoxanida en los niños (o en los adul- 
tos) con infección por criptosporidios y SIDA. En los niños de 12 
a 47 meses de edad, la dosis recomendada es 100 mg de nitazoxa- 
nida cada 12 h durante tres días; en los niños de cuatro a 11 años de 
edad, la dosis es de 200 mg de nitazoxanida cada 12 h durante tres 
días. Se comercializa un comprimido de 500 mg, adecuado para la 
administración en el adulto (cada 12 h). 

Se ha utilizado la nitazoxanida como fármaco individual 
para tratar las infecciones mixtas por parásitos intestinales (proto- 
zoarios y helmintos) en varios estudios. La eliminación eficaz del 
parásito (basada en el seguimiento negativo de las muestras feca- 
les) después del tratamiento con nitazoxanida se demostró para 
G. intestinalis, E. histolytica/E. dispar, B. hominis, C. parvum, 
С. cayetanensis, 1. belli, H. nana, T. trichura, A. lumbricoides y 
E. vermicularis (Romero-Cabello et al., 1997), aunque en algunos 
casos se necesitó más de un ciclo de tratamiento. Es posible que 
la nitazoxanida tenga alguna eficacia contra las infecciones por 
Fasciola hepatica (Favennec et al., 2003) y se ha utilizado para 
tratar las infecciones por G. intestinalis que son resistentes al me- 
tronidazol y al albendazol (Abboud et al., 2001). 


Toxicidad y efectos secundarios. Hasta el momento los efectos 
adversos al parecer son infrecuentes con la nitazoxanida. Se ha 
comunicado dolor abdominal, diarrea, vómito y cefalea, pero las 
tasas no fueron diferentes a las observadas en pacientes que reci- 
bían placebo. En la mayoría de las personas que toma nitazoxa- 
nida se observa una coloración verdosa de la orina. Se trata de un 
fármaco clasificado bajo la categoría B en el embarazo debido a 
los estudios de teratogenicidad y fecundidad en los animales, pero 
no hay experiencia clínica con su empleo en embarazadas o en 
madres en lactación. 


Paromomicina 


La paromomicina (aminosidina) es un aminoglucósido de la 
familia de la neomicina/kanamicina (cap. 54) que se utiliza 
como fármaco oral para tratar la infección por E. histoly- 
tica. El fármaco no se absorbe en el tubo digestivo y, por 
tanto, las acciones de una dosis oral están confinadas al tubo 
digestivo. También se ha administrado la paromomicina por 
vía oral para tratar la criptosporidiosis y la giardiosis. Se 
ha empleado una formulación tópica para tratar la tricomo- 
niosis y se ha utilizado la administración parenteral para la 
leishmaniosis visceral. 
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Mecanismo de acción. La paromomicina tiene el mismo mecanismo 
de acción que la neomicina y la kanamicina (unión a la subunidad 
ribosómica 30S) y tiene el mismo espectro de actividad antibacte- 
riana. La paromomicina se formula sólo para uso oral en Estados 
Unidos. Después de la administración oral, 100% del fármaco se 
detecta en las heces, e incluso en enfermos con alteraciones de la 
integridad intestinal hay escasos indicios de absorción clínicamente 
importante de la paromomicina. La administración parenteral con- 
lleva los mismos riesgos de nefrotoxicidad y ototoxicidad observa- 
dos con otros aminoglucósidos. 


Efectos antimicrobianos. Usos terapéuticos. La paromomicina es 
el fármaco de elección para tratar la colonización intestinal por Е. 
histolytica. Se utiliza en combinación con el metronidazol para 
tratar la colitis amebiana y el absceso hepático amebiano, y se 
puede utilizar como fármaco individual en personas asintomáti- 
cas que tienen colonización intestinal por Е. histolytica. La dosis 
recomendada en adultos y niños es 25 a 35 mg/kg al día por vía 
oral fraccionados en tres dosis. Los efectos secundarios son infre- 
cuentes con la administración oral, pero comprenden dolor abdo- 
minal y cólicos, dolor epigástrico, náusea y vómito, esteatorrea 
y diarrea. Se han comunicado raras veces exantema y cefaleas. 
Se ha utilizado la paromomicina para tratar la criptosporidiosis 
en pacientes con SIDA como fármaco individual y en combina- 
ción con azitromicina, pero en un estudio con asignación al azar 
comparativo, la paromomicina no fue más eficaz que el placebo 
para esta indicación (Hewitt et al., 2000). Se ha recomendado la 
paromomicina como tratamiento de la giardiosis en embarazadas, 
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sobre todo durante el primer trimestre, cuando está contraindica- 
do el metronidazol y como fármaco alternativo para las cepas de 
G. intestinalis resistentes al metronidazol. Si bien es escasa la ex- 
periencia clínica, se han notificado tasas de respuesta de 55 a 90% 
(Gardner y Hill, 2001). La dosis en los adultos es 500 mg por vía 
oral tres veces al día durante 10 días, en tanto que los niños se han 
tratado con 25 a 30 mg/kg al día fraccionados en tres dosis orales. 
La paromomicina formulada en una crema al 6.25% se ha utiliza- 
do para tratar la tricomoniosis vaginal en pacientes en quienes no 
ha resultado eficaz el tratamiento con metronidazol o que no podían 
recibir este fármaco. Se han comunicado algunas curaciones, pero 
las ulceraciones vulvovaginales y el dolor han complicado el tra- 
tamiento; se debe prever la absorción por esta vía (y la posibilidad 
de efectos tóxicos relacionados con aminoglucósidos). 

La paromomicina también es eficaz como una formulación 
tópica que contiene paromomicina al 15% en combinación con clo- 
ruro de metilbenzonio al 12% para tratar la leishmaniosis cutánea 
(Alvar et al., 2006). Se ha administrado el fármaco por vía paren- 
teral solo o en combinación con antimonio para tratar la leish- 
maniosis visceral. La paromomicina (inyección intramuscular, 
11 mg/kg al día durante 21 días) produjo una tasa de curación en 
la leishmaniosis visceral (94.6%) que fue equivalente en términos 
estadísticos a la anfotericina B liposómica (Sundar et al., 2007). 
Sin embargo, los efectos adversos fueron más frecuentes con la 
paromomicina que con la anfotericina B liposómica. 


Pentamidina 


La pentamidina es una diamina aromática de carga positiva 
que fue descubierta en 1937 como una consecuencia fortui- 
ta de la investigación de compuestos hipoglucemiantes que 
pudieran alterar el metabolismo energético del parásito. De 
los compuestos evaluados, se descubrieron tres que poseen 
una actividad sobresaliente: la estilbamidina, la pentamidi- 
na y la propamidina. La pentamidina fue la de más utilidad 
clínica debido a su relativa estabilidad, menor toxicidad y 
facilidad de administración. La pentamidina es un com- 
puesto de amplio espectro que tiene actividad contra varias 
especies de protozoarios patógenos y algunos hongos. 
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PENTAMIDINA 


La pentamidina como la sal di-isetionato se comercializa 
para inyección o para aplicación en aerosol. Un miligramo de la 
base de pentamidina equivale a 1.74 mg del isetionato de penta- 
midina. La sal de di-isetionato es muy hidrosoluble; sin embargo, 
las soluciones se deben utilizar pronto después de la preparación 
debido a que la pentamidina es inestable en solución. 


Efectos antiprotozoarios y antimicóticos. Las diamidinas aromáti- 
cas de carga positiva son tóxicas para diversos protozoarios y a la 
vez muestran una acción muy selectiva. Se utiliza la pentamidina 
para tratar la infección рог 7. brucei gambiense en las etapas ini- 
ciales (Barrett et al., 2007; Kennedy, 2008), pero es ineficaz en el 
tratamiento de la enfermedad en etapa tardía y tiene una eficacia re- 
ducida contra T. brucei rhodesiense. Por tanto, su uso está limitado 
al tratamiento de la enfermedad del sueño рог 7. brucei gambiense 
en las primeras etapas. La pentamidina es una opción para tratar 
la leishmaniosis cutánea (Alvar et al., 2006; Croft, 2008). Se ha 
utilizado para tratar la enfermedad visceral, pero se prefieren com- 


puestos menos tóxicos. La pentamidina es un compuesto alternativo 
para el tratamiento y la profilaxis de la neumonía por Pneumocystis 
causada por el hongo ascomiceto Pneumocystis jiroveci (antes co- 
nocido como Pneumocystis carinii) (Thomas y Limper, 2004). El 
diminazeno es una diamidina afín que se utiliza como una alternativa 
económica a la pentamidina para el tratamiento de la tripanosomio- 
sis africana en etapa temprana y se ha utilizado fuera de Estados 
Unidos para tratar la infección рог Т. b. gambiense en fase temprana 
durante los periodos de escasez de pentamidina. 


Mecanismo de acción y resistencia. Se desconoce el mecanismo 
de acción de las diamidinas. Los compuestos dicatiónicos al pa- 
recer muestran múltiples efectos en un determinado parásito y ac- 
túan por mecanismos dispares en diferentes parásitos (Barrett et 
al., 2007). En T. brucei, por ejemplo, las diamidinas se distribuyen 
en las células en concentraciones milimolares a través de un sis- 
tema de absorción de gran afinidad dependiente de energía; esta 
absorción selectiva es esencial para su eficacia. El transportador 
de diamidina mejor caracterizado es el transportador de purina P2 
utilizado por los arsenicales que tienen como base melamina, lo 
que explica la resistencia cruzada a las diamidinas in vitro que 
muestran determinadas cepas de 7. brucei resistentes a arsenica- 
les (de Koning, 2008). Cada vez resulta más claro que múltiples 
transportadores intervienen en la captación de pentamidina y esto 
puede explicar el hecho de que se observe escasa resistencia a 
este fármaco en cepas de campo pese a sus años de uso como 
compuesto profiláctico. Aunque la imposibilidad de concentrar 
diamidinas es la causa habitual de la resistencia a la pentamidina 
in vitro, es posible que intervengan otros mecanismos. 

Las diamidinas hidrófobas de cargas positivas pueden 
ejercer sus efectos tripanocidas al reaccionar con diversos blan- 
cos intracelulares de carga negativa. De hecho, se ha notificado 
la agregación ribosómica, la inhibición de DNA y la síntesis de 
proteína, la inhibición de varias enzimas y la pérdida de DNA del 
cinetoplasto tripanosómico. Esta pérdida de DNA del cinetoplasto 
puede ser mediada por la inhibición de la topoisomerasa II. Es 
dudoso que un efecto sobre la topoisomerasa contribuya a la acti- 
vidad antimicrobiana amplia del fármaco o explique por completo 
su mecanismo de acción. Se ha notificado también la inhibición de 
S-adenosil-L-metionina descarboxilasa in vitro (pero sin cambio 
en las concentraciones de poliamina in vivo) y la inhibición de una 
ATPasa de Ca?*, Mg?* en plasma. 


Absorción, distribución y excreción. La farmacocinética y la biodis- 
posición del isetionato de pentamidina se han estudiado de forma 
muy exhaustiva en los pacientes con SIDA que tienen infecciones 
por P. jiroveci (Vohringer y Arastéh, 1993); la información sobre 
enfermos con tripanosomiosis gambiana es más escasa (Broneer et 
al., 1995). El isetionato de pentamidina se absorbe relativamente 
bien de los sitios de administración parenteral. Después de una sola 
dosis intravenosa, el fármaco desaparece del plasma con una semi- 
vida aparente de varios minutos a algunas horas, y la concentración 
plasmática máxima después de la inyección intramuscular ocurre en 
un término de 1 h. La semivida de eliminación es muy lenta, dura de 
semanas a meses y el fármaco se une a las proteínas plasmáticas en 
una proporción de 70%. Este compuesto muy cargado no se absorbe 
bien por vía oral y no cruza la barrera hematoencefálica, lo que ex- 
plica por qué es ineficaz contra la tripanosomiosis en etapa tardía. 
Después de múltiples dosis parenterales, el hígado, el riñón, 
las suprarrenales y el bazo contienen las máximas concentraciones 
del fármaco, en tanto que sólo se detectan cantidades pequeñas del 
mismo en el cerebro (Domelly et al., 1988). Los pulmones contie- 
nen concentraciones intermedias pero terapéuticas después de cinco 
dosis diarias de 4 mg/kg. La inhalación de aerosoles de pentamidina 


se utiliza para la profilaxis де la neumonía por Pneumocystis; la 
administración del fármaco por esta vía da por resultado una escasa 
absorción sistémica y una disminución de la toxicidad en compara- 
ción con la administración intravenosa en adultos y niños (Hand et 
al., 1994; Leoung et al., 1990). La dosis eficaz que se distribuye en 
los pulmones depende tanto del tamaño de las partículas generadas 
por el nebulizador como del tipo de ventilación del paciente. 


Usos terapéuticos. Se utiliza el isetionato de pentamidina para tratar 
la infección por T. brucei gambiense en las primeras etapas y se 
administra mediante inyección intramuscular en una sola dosis de 
4 mg/kg al día durante siete días. Se ha utilizado la pentamidina con 
resultados satisfactorios en ciclos de 15 a 20 dosis intramuscu- 
lares de 4 mg/kg cada tercer día para tratar la leishmaniosis visceral 
(Alvar et al., 2006). Este compuesto constituye una alternativa a 
los antimoniales, las formulaciones lipídicas de anfotericina P o la 
miltefosina, pero en general es el menos tolerado de los fármacos 
disponibles y no se administra en forma sistemática para esta enfer- 
medad. El isetionato de pentamidina administrado en cuatro a siete 
dosis intramusculares de 4 mg/kg cada tercer día ha tenido cierta 
eficacia en el tratamiento de la leishmaniosis cutánea (úlcera orien- 
tal causada por L. tropica), pero no se utiliza en forma sistemática 
para tratar esta infección (Alvar et al., 2006). 

La pentamidina es uno de los varios fármacos o combinacio- 
nes de fármacos que se utilizan para tratar o prevenir la infección 
por Pneumocystis. La neumonía por Pneumocystis (PCP, Pneu- 
mocystis pneumoniae) es una causa importante de mortalidad en 
individuos con infección por VIH y SIDA y se puede presentar en 
pacientes con mala respuesta inmunitaria por otros mecanismos 
(p. ej., corticoesteroides en dosis altas o una neoplasia maligna 
subyacente). La disponibilidad del tratamiento antirretroviral de 
gran actividad (HAART, highly active antiretroviral therapy) ha 
reducido en forma notable el número de casos de PCP en Estados 
Unidos y en la Unión Europea y ha disminuido bastante el número 
de personas que necesitan profilaxis para la PCP. La combinación 
trimetoprim-sulfametoxazol es el fármaco de elección para el tra- 
tamiento y la prevención de la PCP (cap. 52). La pentamidina se 
reserva para dos indicaciones. Se administra por vía intravenosa en 
una sola dosis diaria de 4 mg/kg durante 21 días para tratar la PCP 
grave en personas que no pueden tolerar trimetoprim-sulfame- 
toxazol y en quienes no son elegibles para compuestos alternativos 
como atovacuona o la combinación de clindamicina y primaquina. 
Se ha recomendado la pentamidina como un fármaco de “rescate” 
en personas con PCP que no responden al tratamiento inicial (por 
lo general trimetoprim-sulfametoxazol), pero un metaanálisis se- 
ñaló que la pentamidina es menos eficaz que otros fármacos (sobre 
todo la combinación de clindamicina y primaquina o atovacuona) 
para esta indicación (Smego et al., 2001). La pentamidina admi- 
nistrada como un preparado en aerosol se utiliza para evitar la 
PCP en personas con riesgo que no toleran trimetoprim-sulfame- 
toxazol y en quienes no hay indicaciones para la dapsona (sola o 
en combinación con pirimetamina) o la atovacuona. Las personas 
elegibles para la profilaxis de la PCP son individuos con infección 
por VIH y una cifra de linfocitos CD4 <200/тт? y personas con 
infección por VIH y fiebre inexplicable persistente o candidosis 
bucofaríngea. Se recomienda la profilaxis secundaria en todas las 
personas con un episodio de PCP documentado. Para la profilaxis, 
se administra isetionato de pentamidina cada mes en una dosis 
de 300 mg en una solución nebulizada al 5 a 10% en el curso de 
30 a 45 min. Aunque el esquema de dosis mensual es cómodo, 
la pentamidina en aerosol tiene varias desventajas, entre ellas, su 
ineficacia para tratar cualquier zona extrapulmonar afectada por 
Pneumocystis, la falta de eficacia contra cualquier otro micro- 
organismo patógeno oportunista potencial (en comparación con 


trimetoprim-sulfametoxazol) y un leve incremento del riesgo de 
neumotórax. La profilaxis con pentamidina en aerosol a largo plazo 
(25 años) no se ha asociado a la aparición de ninguna neumopatía 
(Obaji et al., 2003). En personas que reciben HAART y tienen 
cifras de CD4 superiores а 200/mm? durante tres meses, se puede 
suspender la profilaxis primaria o secundaria para PCP. 


Toxicidad y efectos secundarios. La pentamidina es un fármaco 
tóxico y cerca del 50% de las personas que reciben este fármaco en 
las dosis recomendadas (4 mg/kg por día) muestran algún efecto 
secundario. La administración intravenosa de pentamidina puede 
acompañarse de hipotensión, taquicardia y cefalea. Es probable 
que estos efectos sean secundarios a la propiedad de la pentami- 
dina de unirse a receptores de imidazolina (cap. 14) y se pueden 
mitigar si se reduce la rapidez de la administración intravenosa 
(Wood et al., 1998). Como se señaló antes, las diamidinas fueron 
concebidas en un principio para utilizarse como hipoglucemian- 
tes y la pentamidina conserva esa propiedad. La hipoglucemia, 
que puede ser letal, se puede presentar en cualquier momento du- 
rante el tratamiento con pentamidina, incluso semanas después 
de iniciado el mismo. Es decisiva la vigilancia cuidadosa de la 
glucemia. Es paradójico que en algunos pacientes se haya presen- 
tado pancreatitis, hiperglucemia y diabetes insulinodependiente. 
La pentamidina es nefrotóxica (~25% de los pacientes tratados 
muestra signos de disfunción renal) y si la concentración sérica de 
creatinina aumenta >1.0 a 2.0 mg/100 ml, puede ser necesario sus- 
pender en forma temporal el fármaco o cambiar a otro compues- 
to. Las personas que presentan disfunción renal provocada por la 
pentamidina tienen más riesgo de hipoglucemia. Otros efectos ad- 
versos son exantema, tromboflebitis, anemia, neutropenia e incre- 
mento de las enzimas hepáticas. La administración intramuscular 
de pentamidina, aunque es eficaz, se asocia a la formación de abs- 
cesos estériles en el lugar de la inyección, los cuales pueden infec- 
tarse en forma secundaria. Por este motivo, la mayoría de los ex- 
pertos recomienda la administración intravenosa. La pentamidina 
en aerosol se acompaña de escasos efectos secundarios. 


Quinacrina 


La quinacrina es un derivado de la acridina utilizado en forma gene- 
ralizada durante la Segunda Guerra Mundial como antipalúdico. El 
clorhidrato de quinacrina es muy eficaz contra G. lamblia y produce 
tasas de curación de por lo menos el 90%. Sin embargo, ya no se 
comercializa la quinacrina en Estados Unidos. Para una descripción 
de las características farmacológicas y toxicológicas de la quinacri- 
na, consúltese la quinta edición y las anteriores de esta obra. 


Estibogluconato de sodio 


Los antimoniales se introdujeron en 1945 y se han utilizado 
para el tratamiento de la leishmaniosis y otras infecciones 
por protozoarios (Alvar et al., 2006; Croft, 2008; Olliaro et 
al., 2005). El primer compuesto antimonial trivalente que 
se utilizó para tratar la leishmaniosis cutánea y el kala azar 
fue el tartrato potásico de antimonio (tártaro emético), que 
era tóxico y difícil de administrar. El tártaro emético y otros 
arsenicales trivalentes fueron reemplazados a la larga por 
los derivados antimoniales pentavalentes del ácido feniles- 
tibónico. Uno de los primeros miembros de esta familia de 
compuestos fue el estibogluconato de sodio (un gluconato 
de antimonio sódico). Este fármaco se utiliza de manera ge- 
neralizada en la actualidad y, junto con el antimoniato de 
meglumina, un compuesto antimonial pentavalente preferi- 
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do en los países de habla francesa, һа sido el elemento fun- 
damental del tratamiento de la leishmaniosis. Sin embargo, 
la resistencia cada vez más frecuente a los antimoniales ha 
disminuido su eficacia y ya no se utilizan en la India (Croft, 
2008; Croft et al., 2006), donde en cambio se recomiendan 
ahora la anfotericina B de base lipídica y la miltefosina. 


CH¿0H HOH,C 
нон HOHC 
сно он o” ond 
oo» 1-0% Сон 3Na* 
сно он 
coo” -ооб 


ESTIBOGLUCONATO DE SODIO 


Las formulaciones clínicas de estibogluconato de sodio 
constan de múltiples formas moleculares no caracterizadas, al- 
gunas de las cuales tienen masas moleculares más altas que el 
compuesto que se muestra. Los preparados típicos contienen anti- 
monio pentavalente al 30 a 34% por peso y m-clorocresol (como 
conservador). En Estados Unidos se puede obtener el estibogluco- 
nato de sodio en los CDC. 


Efectos antiprotozoarios y resistencia farmacológica. El mecanismo 
de la acción antileshmaniósica del estibogluconato de sodio sigue 
siendo un campo de investigación activa, y estudios recientes han 
ofrecido nuevos datos interesantes (Croft et al., 2006). Estos estudios 
respaldan la hipótesis antigua de que los antimoniales pentavalen- 
tes relativamente no tóxicos actúan como profármacos. Estos com- 
puestos son reducidos a la especie de Sb3* más tóxica que destruye 
amastigotos dentro de los fagolisosomas de los macrófagos. Esta 
reducción ocurre de manera preferente en la etapa de amastigoto 
intracelular y en fecha reciente se caracterizó una enzima, la As?* 
reductasa, que puede reducir Sb5* a una forma de Sb?*. Además, 
la expresión excesiva de esta enzima en promastigotos incrementó 
su sensibilidad a los fármacos. Por lo general se pensaba que los 
efectos antiparasitarios de los antimoniales ocurrían por la inhibición 
del catabolismo de la glucosa y la oxidación de ácidos grasos; sin 
embargo, estudios recientes indican que la actuación de los fármacos 
consiste en interferir en el sistema de oxidorreducción de tripano- 
tiona. En las estirpes celulares sensibles al fármaco, Sb?* induce a 
una salida rápida de tripanotiona y glutatión de las células y también 
inhibe la tripanotiona reductasa, lo que causa una pérdida importante 
del potencial de reducción de estriol en las células. Esta hipótesis es 
respaldada también por la observación de que la resistencia generada 
en el laboratorio a los antimoniales da por resultado la expresión 
excesiva de enzimas biosintéticas de glutatión y poliamina, lo que 
origina un incremento de las concentraciones de tripanotiona, 
que se conjugan con el fármaco. Se observó el aumento de las con- 
centraciones de transportadores de salida de ABC (cap. 5), aunque al 
parecer estos transportadores sólo desempeñan una función secun- 
daria en la resistencia farmacológica. 


Absorción, distribución y excreción. Los antimoniales pentavalen- 
tes alcanzan concentraciones plasmáticas mucho más altas que los 
compuestos trivalentes. En consecuencia, la mayor parte de una sola 
dosis de estibogluconato de sodio es excretada en la orina al cabo 
de 24 h. Su farmacocinética es similar si se administra el fármaco 
por vía intravenosa o intramuscular; no tiene actividad por vía oral 


(Chulay et al., 1988). El fármaco se absorbe con rapidez, se distri- 
buye en un volumen aparente de ~0.22 L/kg y se elimina en dos 
fases. La primera tiene una semivida de ~2 h, y la segunda es mucho 
más lenta (semivida = 33 a 76 ћ). Га fase de eliminación terminal 
prolongada puede reflejar la conversión del Sb?* al 563" más tóxico 
que se concentra y se libera con lentitud de los tejidos. De hecho, 
cerca del 20% del antimonio plasmático está presente en la forma 
trivalente después de la administración de antimoniales pentavalen- 
tes. La fijación de antimonio en los macrófagos también contribuye 
al efecto antileshmaniósico prolongado después que las concentra- 
ciones plasmáticas de antimonio han descendido por debajo de la 
concentración inhibidora mínima observada in vitro. 


Usos terapéuticos. El uso cambiante de estibogluconato de sodio, 
antimoniato de meglumina y otros fármacos para el tratamiento 
de la leishmaniosis se ha reseñado en forma extensa (Alvar et al., 
2006; Croft, 2008; Olliaro et al., 2005). El estibogluconato de 
sodio se administra por vía parenteral y el esquema de dosis se 
individualiza según la reactividad local de una forma específica 
de leishmaniosis a este compuesto. El ciclo habitual es 20 mg/kg 
por día durante 21 días en la enfermedad cutánea y por 28 días 
en la enfermedad visceral. En algunas regiones del mundo se ne- 
cesitan en la actualidad esquemas de administración prolongada 
con dosis máximas toleradas para tratar con eficacia las formas 
visceral, mucosa y algunas cutáneas de la leishmaniosis, en parte 
para superar la resistencia clínica reciente a los fármacos antimo- 
niales. Inclusive el esquema de dosis alta ya no produce resultados 
satisfactorios. El aumento de la resistencia ha alterado en forma 
considerable la eficacia de estos fármacos y en la actualidad el 
fármaco se considera obsoleto en la India. Esto contrasta con las 
tasas de curación anteriores >85% para la enfermedad visceral y la 
cutánea. La anfotericina B liposómica es la alternativa recomen- 
dada para el tratamiento de la leishmaniosis visceral (kala azar) en 
la India o la leishmaniosis mucosa en general; es probable que el 
compuesto eficaz por vía oral miltefosina tenga un uso mucho más 
generalizado en los próximos años. También se ha recomendado 
el tratamiento intralesional como un método alternativo más segu- 
ro para tratar la enfermedad cutánea (Munir et al., 2008). 

Los niños por lo general toleran bien el fármaco y la do- 
sis por kilogramo de peso es la misma que la que se administra 
a los adultos. Los pacientes que responden de manera favorable 
demuestran una mejoría clínica al cabo de una a dos semanas de 
iniciar el tratamiento. Se puede administrar el fármaco en días 
alternos o con intervalos más prolongados si ocurren reacciones 
desfavorables, sobre todo en personas muy debilitadas. Los pa- 
cientes infectados por VIH plantean dificultades pues por lo gene- 
ral experimentan recaídas después del tratamiento inicial satisfac- 
torio con antimoniales pentavalentes o anfotericina B. 


Toxicidad y efectos secundarios. La toxicidad de los antimoniales 
pentavalentes se evalúa mejor en los individuos que no tienen enfer- 
medad sistémica (es decir, leishmaniosis visceral). En general, los 
esquemas de estibogluconato de sodio en dosis altas son muy bien 
tolerados; las reacciones tóxicas por lo general son reversibles y la 
mayor parte cede pese a la continuación del tratamiento. Los efectos 
observados con más frecuencia son dolor en el sitio de inyección 
después de la administración intramuscular; pancreatitis química en 
casi todos los pacientes; incremento de las concentraciones séricas 
de transaminasas hepáticas; supresión de la médula ósea manifesta- 
da por una disminución de eritrocitos, leucocitos y plaquetas en la 
sangre; mialgias y artralgias; debilidad y malestar; cefalea; náusea 
y dolor abdominal, y exantemas. Los cambios electrocardiográficos 
que comprenden aplanamiento e inversión de la onda T y prolon- 
gación del intervalo QT observados en pacientes con enfermedad 


sistémica son infrecuentes en otras formas de leishmaniosis (Navin 
et al., 1992). Se ha comunicado polineuropatía reversible. La ane- 
mia hemolítica y la nefropatía son manifestaciones infrecuentes de 
toxicidad antimonial, lo mismo que el choque y la muerte súbita. 


Suramina 


Con base en la actividad tripanocida de los colorantes rojo 
tripán, azul tripán y afridol violeta, las investigaciones en 
Alemania dieron por resultado el advenimiento de la sura- 
mina como tratamiento en 1920. En la actualidad se utiliza 
sobre todo para tratar la tripanosomiosis africana; no tiene 
utilidad clínica contra la tripanosomiosis americana. Si bien 
la suramina es eficaz para eliminar las filarias adultas en la 
oncocercosis, la ivermectina ha sustituido a la suramina еп 
el tratamiento de esta infección (cap. 51). La suramina es 
un inhibidor potente de la transcriptasa inversa retroviral in 
vitro, pero es ineficaz en la infección por VIH. La actividad 
antiproliferativa de la suramina llevó a su empleo experi- 
mental, sola o con otros compuestos, para el tratamiento 
de diversos tumores, sobre todo en el carcinoma prostático 
independiente de andrógenos. Sin embargo, sólo se obser- 
varon efectos paliativos moderados, y el tratamiento para 
esta indicación se complicó por la gran toxicidad. Las pro- 
piedades antiparasitarias y antineoplásicas de la suramina, 
junto con sus aplicaciones clínicas y limitaciones, han sido 
el tema de múltiples reseñas (Kennedy, 2008; McGeary, 
2008). 
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SURAMINA SODICA 


La suramina sódica es soluble en agua, pero las soluciones 
se deterioran con rapidez en el aire; sólo se deben utilizar solu- 
ciones recién preparadas. En Estados Unidos la suramina sólo se 
puede obtener a través de los CDC. 


Efectos antiparasitarios. La suramina es un tripanocida de acción 
relativamente lenta (>6 h in vitro) con gran actividad clínica con- 
tra T. b. gambiense y T. b. rhodesiense. Se desconoce su mecanis- 
mo de acción (Barrett et al., 2007). Es probable que la toxicidad 
selectiva se deba a la capacidad del parásito para captar el fármaco 
mediante endocitosis mediada por receptor del fármaco unido a 
proteína, y las lipoproteínas de baja densidad son las proteínas 
interactuantes más importantes para este fenómeno. La surami- 
na reacciona de manera reversible con diversas biomoléculas in 
vitro, e inhibe muchas enzimas y receptores tripanosómicos y de 
mamíferos no relacionados con sus efectos antiparasitarios. La 
separación en compartimientos protege a muchas moléculas vi- 
rales, como las enzimas glucolíticas presentes en el exterior de 
los glucosomas tripanosómicos de la suramina debido a que este 
compuesto no cruza las barreras de membranas mediante difusión 
pasiva. Los tripanosomas tratados con suramina muestran lesión 
de las estructuras de la membrana intracelular diferentes а los li- 
sosomas, pero se desconoce si esto guarda relación con la acción 
primaria del fármaco. La inhibición de una serina oligopeptidasa 


del citosol tripanosómico puede explicar parte de la actividad de la 
suramina, pero el fármaco también es un inhibidor de la dihidro- 
folato reductasa, la timidina cinasa y varias enzimas glucolíticas. 
No ha surgido ningún consenso claro con respecto al mecanismo 
de acción, y la falta de cualquier resistencia de campo importante 
apunta a múltiples blancos potenciales. 


Absorción, distribución y excreción. La farmacología clínica de la 
suramina se determinó durante ensayos clínicos para su aplicación 
como antineoplásico. Debido a que no se absorbe después de su 
administración oral, se administra por vía intravenosa para evi- 
tar inflamación local y necrosis que acompañan a las inyecciones 
subcutáneas o intramusculares. Después de su administración, el 
fármaco muestra una farmacocinética compleja con una variabi- 
lidad interindividual notable. El fármaco se une a las proteínas 
séricas en una proporción de 99.7% y tiene una semivida de eli- 
minación terminal de 41 a 78 h. La suramina no se metaboliza 
en forma ostensible y cerca del 80% del compuesto se elimina del 
organismo por depuración renal. Este anión polar de gran tamaño 
no entra en las células con facilidad y las concentraciones en los te- 
jidos son uniformemente más bajas que las del plasma. En animales 
de experimentación los riñones contienen bastante más suramina 
que otros órganos. Tal retención contribuye a la presentación algo 
frecuente de albuminuria tras la inyección del fármaco en el ser 
humano. Muy poca suramina penetra en el LCR, lo cual es compa- 
tible con su falta de eficacia una vez que el SNC ha sido invadido 
por tripanosomas. 


Usos terapéuticos. La suramina es el tratamiento de primera ор- 
ción para la infección por T. brucei rhodesiense en etapa temprana 
(Barrett et al., 2007; Kennedy, 2008). Aunque muestra actividad 
contra 7. brucei gambiense, no se utiliza para esta aplicación pues 
se cuenta con otros fármacos para tratar esta enfermedad que no se 
complican con la gran actividad de la suramina contra Onchocerca 
y Brugia o con posibles reacciones inmunitarias como resultado 
de la destrucción de estos parásitos. Dado que sólo pequeñas can- 
tidades del fármaco entran en el encéfalo, se utiliza la suramina 
sólo para tratar la tripanosomiosis africana en etapa temprana (an- 
tes de la afectación del SNC). La suramina despejará el sistema 
hemolinfático de tripanosomas incluso en la etapa tardía de la 
enfermedad, de manera que suele administrarse antes de iniciar 
melarsoprol para disminuir el riesgo de encefalopatía reactiva aso- 
ciada a la administración del arsenical. La suramina se adminis- 
tra mediante inyección intravenosa lenta como solución acuosa al 
10%. No se debe iniciar el tratamiento de la tripanosomiosis afri- 
cana activa hasta 24 h después de la punción lumbar diagnóstica 
para garantizar que no resulte afectado el SNC y es indispensable 
tener precaución si el paciente tiene oncocercosis (ceguera de los 
ríos) debido a la posibilidad de desencadenar una reacción de Ma- 
Zzotti (es decir, exantema pruriginoso, fiebre, malestar, linfadeno- 
megalia, eosinofilia, artralgias, taquicardia, hipotensión y tal vez 
ceguera permanente). La dosis individual normal en los adultos 
con infección рог 7. brucei rhodesiense es 1 g. Es recomendable 
administrar una dosis de prueba de 200 mg al inicio para detectar 
sensibilidad, después de lo cual se administra por vía intravenosa 
la dosis normal en los días uno, tres, siete, 14 y 21, aunque se 
utiliza una amplia variedad de esquemas. La dosis pediátrica es 
20 mg/kg, que se administra según el mismo esquema. Los pa- 
cientes con un estado deficiente deben recibir dosis más bajas du- 
rante la primera semana. Los enfermos con recaídas después del 
tratamiento con suramina se deben tratar con melarsoprol. 


Toxicidad y efectos secundarios. La suramina puede causar dis- 
tintas reacciones adversas cuya intensidad y frecuencia varían y 
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tiende a ser más grave en los pacientes debilitados. Por fortuna, 
la reacción inmediata más grave que consiste en náusea, vómito, 
choque y pérdida del conocimiento es infrecuente (-1 en 2000 
pacientes). El malestar general, la náusea y la fatiga también son 
reacciones inmediatas frecuentes. La destrucción del parásito 
puede causar episodios febriles y exantemas de hipersensibilidad 
que se reducen con el tratamiento preliminar con glucocorticoi- 
des; lo mejor es tratar la oncocercosis concomitante primero con 
ivermectina para reducir al mínimo estas reacciones (cap. 51). El 
problema más frecuente después de varias dosis de suramina es la 
toxicidad renal, que se manifiesta por albuminuria, y las complica- 
ciones neurológicas tardías, como cefalea, sabor metálico, pares- 
tesias y neuropatía periférica. Estas complicaciones por lo general 
desaparecen en forma espontánea pese a la continuación del tra- 
tamiento. Otras reacciones menos frecuentes son vómito, diarrea, 
estomatitis, escalofríos, dolor abdominal y edema. Las anomalías 
de laboratorio que se presentan en 12 a 26% de los pacientes con 
SIDA comprenden leucopenia y, en forma esporádica, agranuloci- 
tosis, trombocitopenia, proteinuria e incrementos de la creatinina 
plasmática, transaminasas y bilirrubina, que son reversibles. Los 
hallazgos inesperados de los pacientes con SIDA comprenden in- 
suficiencia suprarrenal y queratopatía vortical. 


Precauciones y contraindicaciones. A los pacientes que reciben 
suramina se les debe efectuar un seguimiento riguroso. No se 
continuará el tratamiento en caso de que muestren intolerancia a 
las dosis iniciales y se debe administrar con mucha precaución 
en personas con insuficiencia renal. La albuminuria moderada es 
frecuente durante el control de la fase aguda, pero la albuminuria 
persistente e intensa exige cautela, así como modificación del es- 
quema de tratamiento. Si aparecen cilindros, se debe suspender la 
suramina. La presentación de hiperestesias palmares y plantares 
puede anteceder a la neuritis periférica. 
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Tratamiento farmacológico 
de las helmintosis 


capitul 


James McCarthy, Alex Loukas 


y Peter J. Hotez 


Las helmintosis o parasitación por vermes afectan a más de 
2000 millones de personas en todo el mundo. En regiones 
rurales pobres de los trópicos en que la prevalencia es ma- 
yor, es frecuente la parasitación simultánea por dos o más 
helmintos. La incidencia relativa de las helmintosis frecuen- 
tes en los seres humanos en todo el mundo se ilustra en la 
figura 51-1. 

Los vermes que son patógenos para los seres huma- 
nos son los Metazoarios y se clasifican en vermes redon- 
dos (nematodos) y dos tipos de vermes planos, las duelas 
(o trematodos) y las tenias (o cestodos). Estos eucariotos, 
diversos en términos biológicos, varían en aspectos como 
ciclo vital, estructura corporal, desarrollo, funciones fisio- 
lógicas, localización dentro del hospedador y susceptibili- 
dad a los fármacos. Las formas inmaduras penetran en los 
seres humanos por la piel o el tubo digestivo y evolucionan 
hasta llegar a vermes adultos bien diferenciados que se dis- 
tribuyen en tejidos correspondientes y característicos. Con 
algunas excepciones, como Strongyloides y Echinococcus, 
estos organismos no concluyen su ciclo vital ni se replican 
dentro del hospedador humano para generar descendencia 
madura. Por esa razón, el grado de exposición a dichos 
parásitos determina el número de ellos que penetran en el 
hospedador, característica reconocida como “intensidad de 
la infestación”, que por sí sola rige la morbilidad causada 
por la invasión. En segundo lugar, cualquier disminución 
del número de organismos adultos por medio de tratamiento 
farmacológico se conserva, salvo que se produzca reinfes- 
tación. El número de helmintos parásitos en una población 
afectada no se distribuye de modo uniforme y muestra de 
manera típica una distribución binomial negativa por la 
que sólo unas cuantas personas tienen la infestación máxi- 
ma, con lo cual aumenta la morbilidad de estos individuos 
que también contribuyen de forma desproporcionada a la 
transmisión. 

Los antihelmínticos son fármacos que actúan en for- 
ma local en el interior de la luz intestinal para expulsar ver- 


mes del tubo digestivo o bien a nivel sistémico contra los 
parásitos que están fuera de dichas vías. Hay varios anti- 
helmínticos inocuos, eficaces y con amplio espectro desa- 
rrollados en un principio para uso veterinario, pero que en 
la actualidad se usan en los seres humanos. Sin embargo, el 
tratamiento de muchos helmintos hísticos, como las filarias, 
no es del todo eficaz. Por muchas razones, incluida su vida 
larga y ciclos vitales relativamente complejos, la resistencia 
adquirida a dichos fármacos en seres humanos puede con- 
vertirse en un grave problema clínico. No obstante, con la 
aplicación cada vez más amplia de farmacoterapia colectiva 
y la experiencia en veterinaria respecto de la resistencia, es 
indispensable vigilar la posibilidad de resistencia farmaco- 
lógica entre helmintos en los seres humanos. 

Sobre todo por las recomendaciones cada vez mayores 
de parte de la Organización Mundial de la Salud (OMS), el 
Banco Mundial, la Global Network for Neglected Tropical 
Diseases y Organizaciones no gubernamentales más peque- 
ñas como la Partnership for Child Development (PCD), se 
ha podido apreciar cada vez mejor el impacto de las helmin- 
tosis en la salud y en la educación de escolares. Estas orga- 
nizaciones han impulsado el uso periódico y frecuente de 
antihelmínticos en escuelas como una forma de controlar la 
morbilidad causada por los helmintos que se transmiten por 
la tierra y los esquistosomas en países en desarrollo. También 
ha crecido el interés por eliminar las helmintosis transmiti- 
das por artrópodos mediante el uso amplio de antihelmínticos 
para interrumpir su transmisión. En la actualidad, los pro- 
gramas de erradicación que utilizan antihelmínticos cons- 
tituyen algunos de los intentos de mayor magnitud a nivel 
mundial y cada año reciben tratamiento cientos de millones 
de personas (Hotez et al., 2009). 

El capítulo presente se divide en dos partes principales: 


• Cuadro inicial y tratamiento recomendado contra las hel- 
mintosis comunes en seres humanos 
• Propiedades farmacológicas de antihelmínticos específicos 
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Figura 51-1. Incidencia relativa de helmintosis en todo el mundo. 


HELMINTOSIS Y SU TRATAMIENTO 


Nematodos (vermes redondos) 


Los principales nematodos de los seres humanos son los 
helmintos transmitidos por la tierra (STH, soil-transmit- 
ted helminths; conocidos a veces como “geohelmintos”) y 
las filarias, que también son nematodos. 

Las helmintosis principales como la ascariosis (cau- 
sada por vermes redondos), la tricuriasis (por tricuros) y la 
uncinariosis (anquilostomosis) constituyen algunas de las 
parasitosis más frecuentes de los países en desarrollo. El 
número de parásitos de este tipo es mayor en los escolares 
que en cualquier otro grupo particular, por lo que la OMS 
y la PCD recomiendan la administración de antihelmínticos 
de amplio espectro, en forma periódica y frecuente, a los es- 
colares. Los antihelmínticos más utilizados para disminuir 
la morbilidad son los benzimidazoles (BZ), sea albendazol 
o mebendazol (cuadro 51-1). 


La administración de una sola dosis de un benzimidazol 
disminuye en grado variable el número de vermes, y la máxima 
eficacia se observa con la ascariosis, seguida de la tricurosis y la un- 
cinariosis (Keiser y Utzinger, 2008) y después reduce la morbilidad 
atribuible al parásito. El tratamiento mejora las reservas de hierro 
y los niveles de hemoglobina del hospedador, así como su creci- 
miento físico, funciones intelectuales, aprovechamiento educativo 
y ausentismo escolar; también ejerce una acción positiva en toda la 
comunidad al disminuir la transmisión del parásito (Bethony et al., 
2006). En el año 2001, la World Health Assembly adoptó una reso- 
lución en que instaba a los estados miembros a que para el año 2010 
administraran en forma regular antihelmínticos al menos al 75% 
de todos los escolares en peligro de sufrir complicaciones (OMS, 
2002). Entre los aspectos preocupantes de dicha recomendación es- 
tán los siguientes: 


e El alcance de la empresa 
e La cifra alta de reinfestación después del tratamiento que apa- 
rece en áreas de gran transmisión 


e [neficacia corroborada contra las uncinarias con el mebendazol 

e La posibilidad de que el tratamiento extenso culmine en la apa- 
rición de resistencia a los benzimidazoles 

• La posibilidad de que si las campañas se centran en forma ex- 
clusiva en escolares, podrían quedar omitidos otros grupos y 
poblaciones vulnerables como los preescolares y las mujeres 
en etapa de procreación 


Además de dirigirse a los STH en escolares, están en marcha 
programas para eliminar la filariosis linfática (LF, lymphatic fila- 
riasis) y la oncocercosis (ceguera de los ríos) en los próximos 10 
a 20 años (Molyneux y Zagaria, 2002; Molyneux et al., 2003). El 
término eliminación, a diferencia de erradicación, denota la dismi- 
nución de la incidencia de la enfermedad a 0 o una cifra cercana, 
con la necesidad de actividades continuas de control (Hotez et al., 
2004). Los objetivos principales del programa de eliminación de 
LF (y también, en cierta medida, los de oncocercosis) son interrum- 
pir la transmisión por artrópodos mediante la administración de 
combinaciones de dietilcarbamazina (DEC; en Estados Unidos 
la distribuyen los CDC) y albendazol (en regiones en que la LF 
es endémica, como India y Egipto) o ivermectina y albendazol (en 
regiones donde hay LF y la oncocercosis o la loasis son también en- 
démicas). En el caso de la oncocercosis, la ivermectina también dis- 
minuye el número de microfilarias en la piel, lo que aplaca el prurito 
molesto y evita la ceguera de los ríos. La DEC e ivermectina actúan 
en las etapas de microfilarias del parásito, que circula en la sangre 
y que es captado por los artrópodos vectores en los que continúa 
su desarrollo. Ambos programas de erradicación dependen en gran 
medida de la generosidad de las grandes compañías farmacéuticas 
que elaboran ivermectina y albendazol, respectivamente (Burnham 
y Mebrahtu, 2004; Molyneux et al., 2003). 


Ascaris lumbricoides y Toxocara canis. Ascaris lumbri- 
coides, un verme redondo, parasita a mil millones o más 
de personas en todo el mundo (de Silva et al., 2003; Hotez 
et al., 2009). En algunas regiones tropicales la ascariosis 
puede afectar del 70 al 90% de las personas; también se 
le ha observado en climas templados. Los enfermos se in- 
fectan al ingerir alimentos o tierra contaminados con huevos 
embrionados de A. lumbricoides. La infestación más intensa, 
es decir, con el mayor número de vermes, se observa en esco- 
lares en quienes el parásito origina obstrucción intestinal o 
ascariosis hepatobiliar (Cromton, 2001). 


Los antiguos ascaricidas han sido sustituidos por antihel- 
mínticos eficaces e inocuos. Los fármacos preferidos son los ben- 
zimidazoles (BZ) mebendazol y albendazol, así como el pamoato 
de pirantel, de amplio espectro. Se logra la cura con cualquiera de 
los fármacos mencionados en cerca del 100% de los casos. El 
mebendazol y el albendazol son los fármacos preferidos para el tra- 
tamiento de ascariosis asintomática o moderada y también para 
las campañas de administración colectiva, porque los dos medica- 
mentos tienen un amplio espectro de actividad contra los nemato- 
dos de vías gastrointestinales. Es importante tener precaución con 
el uso de ambos compuestos para tratar las ascariosis con gran nú- 
mero de parásitos, solas o con uncinariosis. En casos excepciona- 
les, después del tratamiento, algunos áscaris hiperactivos migran 
a sitios poco usuales y ocasionan complicaciones graves como 
apendicitis, oclusión del colédoco y obstrucción y perforación in- 
testinales, con peritonitis. Por eso, algunos médicos recomiendan 
pirantel contra ascariosis con abundantes vermes, porque dicho 
fármaco los paraliza antes de expulsarlos. A veces se necesita al- 


guna operación para aliviar complicaciones obstructivas. Se con- 
sidera que el pirantel es inocuo en embarazadas, en tanto que es 
mejor no administrar benzimidazoles en el primer trimestre de la 
gestación. El albendazol se usa para tratar la ascariosis en Estados 
Unidos, pero tal uso no está incluido entre las recomendaciones 
del fabricante. 


La toxocariosis, infestación zoonótica causada por el 
ascáride de perros Toxocara canis, es una helmintosis fre- 
cuente en Estados Unidos y en Europa. Si bien no se cuen- 
ta con información exacta, es posible que la toxocariosis 
haya desplazado a la oxiuriosis como la helmintosis más 
frecuente en Estados Unidos (Hotez y Wilkins, 2009). En 
dicho país, los índices mayores de infestación se observan 
entre las poblaciones de estadounidenses de raza negra y de 
origen hispano; algunos datos sugieren que la toxocariosis 
constituye la infestación más desatendida asociada a la po- 
breza (Hotez, 2008; Hotez y Wilkins, 2009). 


El parásito T. canis causa tres síndromes importantes: la 
larva migratoria visceral (VLM, visceral larva migrans), la larva 
migratoria ocular (OLM, ocular larva migrans) y la toxocariosis 
cubierta (Ctox, covert toxocariasis). Es posible que esta última 
constituya una causa subestimada de asma y convulsiones (Sharg- 
hi et al., 2001). El tratamiento específico de VLM se reserva para 
sujetos con manifestaciones intensas, persistentes о progresivas 
(Bethany et al., 2006). En estos casos el fármaco más indicado 
es el albendazol. Por el contrario, el tratamiento antihelmíntico 
contra OLM y CT ha despertado controversia. En el caso de OLM, 
a menudo está indicado el tratamiento quirúrgico, que se acom- 
paña en ocasiones de la administración sistémica o tópica de cor- 
ticoesteroides (Sabrosa y de Souza, 2001). 


Uncinariosis 


Necator americanus, Ancylostoma duodenale. Estas dos 
infestaciones muy similares afectan a cerca de 1000 millo- 
nes de personas en países en desarrollo (fig. 51-1). 


N. americanus es el anquilostoma predominante en todo el 
mundo, en particular en el Continente Americano, países del Áfri- 
ca subsahariana, sur de China y sureste asiático, en tanto que 
A. duodenale es endémico en Egipto y otras partes del norte de la 
India y de China. La parasitosis también aparece muy al norte en 
entornos poco habituales y relativamente cálidos, como las minas 
y los grandes túneles en montañas, por lo que se le ha denominado 
enfermedad de los mineros о de túneles. Las larvas del parásito 
viven en la tierra y penetran en la piel al descubierto. Después de 
llegar a los pulmones, migran a la cavidad bucal y son deglutidas. 
Después de adherirse a la mucosa del intestino delgado, los ver- 
mes adultos se alimentan de sangre del hospedador. Hay una rela- 
ción general entre el número de uncinarias (anquilostomas), que 
se determina por la cuantificación del número de huevos en heces, 
y la pérdida de sangre en heces. En personas con reservas bajas de 
hierro la correlación se extiende al número de uncinarias y el grado 
de anemia ferropénica. A diferencia de las infestaciones abundan- 
tes de Ascaris y Trichuris (que afectan sobre todo a niños), las de 
uncinarias afectan a adultos, incluidas las mujeres en etapa re- 
productiva. En algunas regiones endémicas, las infestaciones más 
abundantes se observan sólo en poblaciones de adultos. 

El uso de hierro complementario (y transfusión en casos 
graves) suele ser útil en personas con anemia ferropénica grave, 


pero el objetivo principal del tratamiento es eliminar los parásitos 
adultos hematófagos de los intestinos. El albendazol es el fármaco 
de primera línea contra A. duodenale y N. americanus, y tiene la 
ventaja de que es activo contra otros nematodos del tubo diges- 
tivo (Hotez, 2009). También suele utilizarse el mebendazol; sin 
embargo, en particular cuando se administra una sola dosis, se con- 
sidera que el albendazol es mucho mejor que el mebendazol para 
eliminar uncinarias adultas del tubo digestivo (Keiser y Utzinger, 
2008). El albendazol oral es el fármaco más indicado para comba- 
tir la larva migratoria cutánea, que es causada más a menudo por 
la migración a través de la piel de las larvas de la uncinaria canina, 
A. braziliense. También puede recurrirse a la ivermectina oral o a 
la aplicación local de tiabendazol. 


Trichuris trichiura. La parasitación por Trichuris (antes tri- 
cocéfalo) se observa en cerca de 1000 millones de personas 
en los países en desarrollo (Bethony et al., 2006; de Silva et 
al., 2003; Hotez et al., 2009). La parasitosis aparece después 
de ingerir huevos embrionados. En algunos niños, la infesta- 
ción abundante ocasiona colitis, síndrome de disentería por 
Trichuris y prolapso rectal (Bundy y Cooper, 1989). 


El mebendazol y el albendazol son los fármacos más efica- 
ces para tratar la tricocefalosis, sola o cuando se acompaña de as- 
cariosis y uncinariosis. Los dos fármacos permiten la disminución 
significativa del número de parásitos del hospedador, incluso des- 
pués de una sola dosis, como la que podría administrarse en cam- 
pañas de administración colectiva (Hotez, 2009). Sin embargo, el 
tratamiento de una sola dosis con cualquiera de los dos fármacos 
suele ser ineficaz para lograr la “cura” (es decir, la eliminación del 
total de vermes), de tal forma que suele necesitarse un ciclo de tres 
días de tratamiento (Keiser y Utzinger, 2008). 


Strongyloides stercoralis. S. stercoralis, llamada a veces 
oxiuro, tiene la característica, entre los helmintos, de que con- 
cluye su ciclo vital dentro del hospedador humano. Dicho or- 
ganismo infecta de 30 a 100 millones de personas en todo el 
mundo, muy a menudo en los trópicos y en sitios húmedos y 
cálidos. En Estados Unidos, la estrongiloidosis es aún endémi- 
ca en la región de los Montes Apalaches y en algunas partes 
del sur del país (Hotez, 2008). También afecta a personas inter- 
nadas en asilos que viven en un medio insalubre, y en migran- 
tes, viajeros y personal militar que vivió en áreas endémicas. 


Las larvas infectantes en tierra contaminada por heces pe- 
netran la piel o las mucosas, llegan a los pulmones y maduran al 
final en el intestino delgado, sitio en que residen, y llegan a la 
forma adulta. Muchas personas afectadas no tienen síntomas, pero 
otras experimentan exantema, manifestaciones gastrointestinales 
inespecíficas y tos. En individuos con mala respuesta inmunitaria 
se observa a veces una enfermedad diseminada que suele ser letal, 
llamada síndrome de hiperinfección, décadas incluso después de la 
parasitosis inicial, en que la respuesta inmunitaria, a pesar de ser 
competente, no frena la réplica del parásito en el intestino del- 
gado. Es probable que muchos fallecimientos en Estados Unidos 
causados por parásitos provengan de hiperinfección por Strongy- 
loides. La ivermectina es el fármaco más indicado para tratar la 
estrongiloidosis. En el caso de la hiperinfección, se necesita trata- 
miento prolongado o repetido. Los benzimidazoles pueden tener 
alguna utilidad, pero son menos eficaces que la ivermectina. 


Enterobius vermicularis. Enterobius u oxiuro es uno de los 
helmintos más frecuentes en climas templados, incluido Es- 
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tados Unidos. Este parásito rara vez ocasiona complicaciones 
graves, pero el prurito en las regiones perianal y perineal pue- 
de ser intenso y el rascado a veces origina infección secun- 
daria. En las mujeres, los parásitos pueden desplazarse en el 
aparato genital y penetrar en la cavidad peritoneal. Algunos 
de los cuadros que a veces aparecen son salpingitis e incluso 
peritonitis. La parasitosis se propaga con facilidad a diversos 
miembros de la familia, la escuela u orfanatos y asilos, por lo 
que el médico debe decidir si trata a todas las personas que 
mantienen un contacto muy cercano con un individuo parasi- 
tado, y a veces se necesitan varios ciclos de tratamiento. 


Son muy eficaces fármacos como el pamoato de pirantel, el 
mebendazol o el albendazol y las dosis orales únicas de cada uno 
deben repetirse después de dos semanas. Cuando se combina su 
empleo con normas rígidas de higiene personal se logra cura en 
una proporción alta de pacientes. El tratamiento es sencillo y casi 
siempre sin efectos secundarios. 


Trichinella spiralis. T. spiralis es un nematodo zoonótico 
con una distribución muy amplia. La triquinosis en Estados 
Unidos y países en desarrollo suele provenir del consumo 
de carne de venado y cerdo salvaje, mal cocida o cruda. 
Cuando las larvas enquistadas son liberadas por el contenido 
ácido del estómago maduran hasta asumir la forma adulta 
en el intestino. En ese sitio las formas adultas producen lar- 
vas infectantes que invaden tejidos, en particular músculo 
de fibra estriada y corazón. 


La parasitosis grave puede ser letal, pero lo habitual es que 
cause intensas mialgias y complicaciones cardiacas. Por fortuna, 
el cuadro se puede evitar con facilidad. Antes de consumir carne 
de cerdo, incluidas salchichas y otros derivados, deben cocerse 
perfectamente. Las larvas enquistadas mueren si se exponen a 
60°C durante 5 min. 

El albendazol y el mebendazol son eficaces contra las for- 
mas intestinales de T. spiralis que se identifican en los comienzos 
de la infección. Es cuestionable la eficacia de los dos fármacos o de 
cualquier antihelmíntico en las larvas que han migrado a músculos. 
Los glucocorticoides pueden ser de gran utilidad para controlar las 
manifestaciones agudas y peligrosas del cuadro establecido, si bien 
tales fármacos alteran el metabolismo del albendazol. 


Filariosis linfática: Wuchereria bancrofti, Brugia malayi 
y B. timori. Los vermes adultos que causan la filariosis 
linfática humana (LF, lymphatic filariasis) se alojan en los 
vasos linfáticos. La transmisión se produce por la picadura 
de mosquitos infectados y cerca del 90% de los casos son 
provocados por W. bancrofti y casi todo el resto se debe a 
B. malayi. Las principales regiones endémicas se localizan 
en países del África subsahariana, el subcontinente indio, el 
sureste asiático y la región del Pacífico, y en cuatro países 
tropicales del Continente Americano (Haití, República Do- 
minicana, Guyana y Brasil). 


En la filariosis linfática, la reacción inicial del hospedador a 
los vermes adultos desencadena inflamación linfática que se mani- 
fiesta por fiebres, linfangitis y linfadenitis; el cuadro evoluciona a la 
obstrucción linfática y suele ser exacerbado por crisis secundarias 
de celulitis bacteriana, todo lo cual culmina en el linfedema que 


se manifiesta por hidrocele y elefantiasis. En algunas personas se 
advierte también una reacción hiperinmunitaria a las microfilarias 
llamada eosinofilia pulmonar tropical. 

El Global Program for the Elimination of LF recomienda 
tratar a toda persona en riesgo de contraer filariosis, una vez al año 
con una combinación de dos fármacos orales (Molyneux y Zaga- 
ria, 2002). En la actualidad, más de 500 millones de personas son 
tratadas cada año (Hotez, 2009). En casi todos los países la OMS 
recomienda usar dietilcarbamazina por sus efectos microfilaricida 
y macrofilaricida, en combinación con el albendazol, para inten- 
sificar la actividad macrofilaricida. Las excepciones se observan 
en muchas partes del África subsahariana y Yemen, en que coexis- 
ten en forma endémica con loasis u oncocercosis, y en tales regiones 
en vez de DEC se utiliza ivermectina (Molyneux et al., 2003). Con 
DEC e ivermectina se eliminan las microfilarias circulantes de su- 
jetos afectados (Molyneux y Zagaria, 2002), y con ello disminuye 
la posibilidad de que los mosquitos transmitan la filariosis a otras 
personas. El número de reacciones adversas graves con los pro- 
gramas de tratamiento farmacológico contra los helmintos para 
erradicar la LF ha sido muy pequeño y es de un caso por cada 4.5 
millones de sujetos tratados (Molyneux et al., 2003). 

La DEC es el fármaco más indicado para el tratamiento es- 
pecífico contra los parásitos adultos. Sin embargo, es variable el 
efecto antihelmíntico en los parásitos en esa etapa. La farmacote- 
rapia disminuye la incidencia de linfagitis filariásica, pero no se 
sabe si revierte el daño linfático u otras manifestaciones crónicas 
de LF. En la elefantiasis que ha durado mucho tiempo se necesitan 
a veces medidas quirúrgicas para mejorar el drenaje linfático y 
eliminar el tejido redundante. 


Loa loa (loasis). L. loa es una Мапа parásita que migra por 
los tejidos; se le detecta en grandes regiones fluviales del 
centro y occidente de África; el parásito es transmitido por 
especies de tábanos. Los parásitos adultos están en tejidos 
subcutáneos y la infestación se identifica cuando tales for- 
mas migratorias causan los llamados edemas de “Calabar” 
subcutáneas, episódicas y transitorias. Los vermes adultos 
también pueden pasar por la esclerótica y causar ataque del 
ojo. En raras ocasiones de infestación abundante surge en- 
cefalopatía, cardiopatía o nefropatía, en particular después 
de farmacoterapia. 


La DEC constituye el mejor fármaco para tratar la loasis, 
pero conviene comenzar con una dosis pequeña para disminuir las 
reacciones del hospedador que son consecuencia de destrucción 
de las microfilarias. Es conveniente administrar glucocorticoides 
para aplacar las reacciones agudas después del tratamiento. En 
casos excepcionales, después de tratar la loasis surge una ence- 
falopatía letal, tal vez por la reacción inflamatoria que causan las 
microfilarias muertas o agónicas en los vasos finos del cerebro. 
Se han planteado lineamientos para la detección sistemática de 
poblaciones con infestación intensa, de tal forma que no se admi- 
nistre ivermectina, porque se ha asociado a encefalopatía letal. Las 
posibles complicaciones del tratamiento de la loasis con DEC sin 
vigilancia constituyen la principal causa por la que dicho fármaco 
no es recomendable para la profilaxis colectiva de LF en regiones 
del África subsahariana donde coexiste con L. loa, endémico. 


Onchocerca volvulus (oncocercosis o ceguera de los ríos). 
La oncocercosis, causada por O. volvulus, transmitida por 
simúlidos que están cerca de corrientes y ríos rápidos, ata- 
ca a entre 17 y 37 millones de personas en 22 países del 


África subsahariana (Hotez et al., 2009; Molyneux et al., 
2003), y a unas 100 mil personas en seis países de América 
Latina (México, Guatemala, Ecuador, Colombia, Venezuela 
y Brasil). Se han detectado casos también en Yemen. En los 
tejidos subcutáneos, ganglios linfáticos y ojos se observan re- 
acciones inflamatorias, sobre todo a las microfilarias y no a 
los parásitos adultos. La oncocercosis es la causa principal de 
ceguera infecciosa en todo el mundo y es consecuencia de la 
destrucción acumulativa de microfilarias en los ojos, proceso 
que evoluciona en el curso de décadas. 


La 1уегтесипа es el fármaco de elección para erradicar y 
tratar la oncocercosis. Мо se recomienda DEC porque con la iver- 
mectina las reacciones sistémicas son menos intensas y no hay 
complicaciones oculares o se observan con menos frecuencia. Con 
la ivermectina desaparecen las microfilarias de los tejidos, se evita 
la aparición de ceguera y se interrumpe la transmisión del padeci- 
miento. También, la generación de microfilarias en el útero de las 
vermes hembra se reanuda en forma tardía. El African Programme 
for Onchocerciasis Control coordina el tratamiento de la ceguera 
de los ríos en la zona central y occidental de África (www.who. 
int/pbd/blindness/onchocerciasis). Si bien la suramina (cap. 50) 
destruye la forma adulta de O. volvulus, en términos generales no 
se recomienda este fármaco relativamente tóxico. 


Dracunculus medinensis. Este parásito, conocido también 
como gusano de Medina o dragoncito, ocasiona dracuncu- 
losis, una infección cada vez menos frecuente, que en 2009 
ocasionó menos de 5000 casos, muchos de ellos en las zo- 
nas rurales de Sudán, Ghana y Mali. Las personas adquieren 
el parásito al beber agua que contiene los copépodos, que 
a su vez transportan las larvas infectantes. Después de un 
año, en promedio, la hembra adulta migra y sale a través de 
la piel, por lo común en el tercio inferior de las piernas o los 
pies. Gracias al apoyo y las tareas del Centro Carter, y la cola- 
boración de la OMS, estrategias como filtrar el agua potable 
y disminuir el contacto de los sujetos infectados, han amino- 
rado en forma extraordinaria la transmisión y la prevalencia 
de la dracunculosis en dichas regiones endémicas. 


No hay un antihelmíntico eficaz para tratar la parasitosis 
por D. medinensis. El tratamiento tradicional de este trastorno in- 
capacitante consiste en extraer la hembra adulta viva, día a día, y 
enrollarla en un pedazo de madera; tal método es peligroso porque 
conlleva al riesgo de infección bacteriana secundaria. Con 250 mg 
de metronidazol tres veces al día durante 10 días se obtiene alivio 
sintomático y funcional porque se facilita la extracción del gusano 
gracias a la supresión indirecta de las respuestas inflamatorias del 
hospedador. 


Cestodos (vermes planos) 


Taenia saginata. Los seres humanos son los hospedadores 
definitivos de Taenia saginata, conocida como la tenia del 
ganado vacuno. Esta forma de parasitación, que es una de las 
más frecuentes, se detecta después de la expulsión de progló- 
tides con la defecación. Es un trastorno mundial que afecta 
más a menudo la región del África subsahariana y el Medio 
Oriente, donde se consume carne de res mal cocida o cruda. 
El trastorno se puede evitar si se cocina la carne a 60°C du- 


rante más de 5 min y rara vez ocasiona enfermedad clínica 
grave, pero hay que diferenciarla de la teniosis producida por 
Taenia solium. 


El praziquantel es el fármaco más indicado para tratar la pa- 
rasitosis por Т. saginata, aunque también se puede usar niclosami- 
da. Los dos fármacos son muy eficaces, de administración sencilla y 
casi no tienen efectos secundarios. Es difícil valorar la cura, porque 
los segmentos del parásito y su escólex suelen ser expulsados en un 
estado de digestión parcial. Si no hay certeza del diagnóstico parasi- 
tológico, el fármaco preferido será la niclosamida (no se distribuye 
en Estados Unidos), porque el peligro de una respuesta inflamatoria 
secundaria inadvertida puede disimular la cisticercosis. 


Taenia solium. Esta tenia (llamada del cerdo), también tiene 
una distribución mundial; la fuente común de infección en Es- 
tados Unidos son los migrantes. El cestodo mencionado origi- 
na dos tipos de infección. La forma intestinal con tenias adultas 
es causada por el consumo de carne mal cocida que contiene 
cisticercos, o con mayor frecuencia por transmisión fecal- 
oral de huevos де 7: solium infectantes de otro hospedador 
humano infectado. La cisticercosis, que es la forma sistémica 
mucho más peligrosa que suele coexistir con la forma intesti- 
nal, es causada por la invasión de larvas del parásito (Garcia y 
Del Brutto, 2000). La infección sistémica es consecuencia de 
la ingestión de material contaminado con heces o de huevos 
liberados de un segmento grávido que llega al duodeno, en 
que se digieren las capas externas. En uno y otro casos, las 
larvas penetran en la circulación y los tejidos tal como ocurre 
con su ciclo en el hospedador intermediario que es el cerdo. 
La gravedad de la enfermedad resultante depende del tejido 
particular afectado. La más frecuente y peligrosa es la inva- 
sión del encéfalo (neurocisticercosis). Puede surgir epilepsia, 
meningitis e hipertensión intracraneal, según las reacciones 
inflamatorias a los cisticercos, su tamaño y ubicación. 


La niclosamida es el fármaco preferido para tratar las infes- 
taciones intestinales por 7. solium, porque no ejerce efecto alguno 
en la neurocisticercosis oculta. El albendazol es el fármaco más 
indicado para tratar la cisticercosis. No hay consenso en cuan- 
to a la conveniencia de utilizar tratamiento farmacológico contra 
la neurocisticercosis (Salinas y Prasad, 2000), medida apropiada 
sólo si se orienta a los cisticercos vivos y no contra los que han 
muerto o están en fase de desvitalización (como se advierte en las 
neuroimágenes con sustancias de contraste) o en situaciones en 
que las imágenes del encéfalo señalan una gran carga de parásitos. 
Se recomienda en forma enfática en tal situación el tratamiento 
previo con glucocorticoides, para reducir al mínimo las reacciones 
inflamatorias a los parásitos en fase de muerte (Evans et al., 1997). 
La administración de antihelmínticos puede reducir el tamaño de 
los quistes cerebrales, pero también generar consecuencias adver- 
sas que culminen en convulsiones e hidrocefalia, en particular si 
no se habían administrado los corticoesteroides. Algunos expertos 
recomiendan el albendazol para enfermos con quistes múltiples o 
viables (como se juzgaría por la ausencia de contraste en la zona 
anular, en estudios de neuroimágenes con material de contraste). 


Diphillobotrium latum. Es la tenia de peces y se le detecta 
más a menudo en ríos y lagos del Hemisferio Septentrio- 
nal. En Estados Unidos, el lucio es el segundo hospedador 
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intermediario más importante. El consumo de carne mal co- 
cida de peces infestados introduce las larvas en el intestino 
humano y éstas pueden transformarse en gusanos adultos 
incluso de 25 m de longitud. Muchas de las personas in- 
festadas no tienen síntomas y las manifestaciones más fre- 
cuentes son síntomas abdominales y pérdida de peso; surge 
anemia megaloblástica por deficiencia de vitamina B», que 
consume el parásito. 


La administración de praziquantel elimina con facilidad el 
parásito y asegura la remisión hematológica. 


Hymenolepis nana. Se trata de la tenia enana, que es la 
tenia más pequeña y que parasita con más frecuencia a los se- 
res humanos. La infestación con este cestodo ocurre en todo 
el mundo, con mayor prevalencia en los climas tropicales 
que en los templados (y más frecuente en niños internados), 
como los de la zona sur de Estados Unidos. H. nana es el 
único cestodo que puede desarrollarse desde un huevo hasta 
la forma madura dentro del ser humano, sin un hospedador 
intermediario. Los cisticercos se desarrollan en las vellosida- 
des intestinales y luego recuperan el acceso a la luz intestinal 
donde las larvas se transforman en adultos. Por tal razón, el 
tratamiento debe adaptarse a dicho ciclo de autoinfección. 


El praziquantel es eficaz contra las infecciones por H. nana, 
pero casi siempre se necesitan dosis mayores que las usadas contra 
otras parasitosis por tenias. Además, a veces hay que repetir el trata- 
miento. La ineficacia de este último o la reinfección se advierten por 
la aparición de huevos en las heces unas cuatro semanas después 
de la última dosis. El albendazol muestra eficacia parcial contra 
Н. папа; еп 277 sujetos de 11 estudios, 69.5% de los pacientes se 
curaron con albendazol (400 mg durante tres días) (Horton, 2000). 


Especies de equinococos. Los seres humanos constituyen 
uno de los hospedadores intermediarios de las formas larva- 
rias de especies de Echinococcus que causan la enfermedad 
hidatídica “quística” (E. granulosus) y “alveolar” (Е. multi- 
locularis y E. vogeli). Los perros y cánidos similares son los 
hospedadores definitivos de estas tenias. En todo el mundo, 
la causa de enfermedades en animales de corral que coexisten 
con perros (como ovejas y cabras), son los huevos del parási- 
to en las heces de los cánidos. E. granulosus produce quistes 
uniloculados y de crecimiento lento muy a menudo en hígado 
y pulmones, en tanto que Е. multilocularis crea quistes inva- 
sores multiloculados, sobre todo en los mismos órganos. El 
tratamiento preferido consiste en la extirpación quirúrgica de 
los quistes, pero el derrame del líquido de los quistes rotos 
puede propagar la enfermedad a otros órganos. 


Según algunos señalamientos, brindan algún beneficio los re- 
gímenes duraderos con albendazol, solo o como complemento de la 
cirugía. Sin embargo, algunos enfermos no curan a pesar de múlti- 
ples ciclos de tratamiento, en particular en el caso de la equinococo- 
sis alveolar en que a veces se necesita que el sujeto reciba albendazol 
toda su vida. El tratamiento de perros con praziquantel erradica los 
parásitos adultos e interrumpe la transmisión de estas infestaciones. 
Se ha prestado gran atención a nuevos métodos terapéuticos como la 
punción percutánea, la aspiración, la inyección de escolicidas y téc- 
nicas basadas en la aspiración, pero con ninguno de ellos se obtienen 


índices de curación y recidiva equivalentes a los que se logran des- 
pués de la intervención quirúrgica. El tratamiento con benznidazol 
debe realizarse en el periodo perioperatorio (Kern, 2003). 


Trematodos (duelas) 


Schistosoma haematobium, Schistosoma mansoni, 
Schistosoma japonicum. Éstas son las especies parásitas 
principales de duelas sanguineas que causan esquistosomo- 
sis en seres humanos; y entre las menos frecuentes estan 
Schistosoma intercalatum y Schistosoma mekongi. La para- 
sitosis afecta a más de 200 millones de personas (fig. 51-1) 
en todo el mundo, y más de 700 millones están en peligro 
de contraerla (Steinmann et al., 2006). En el Continente 
Americano la esquistosomosis aparece en Brasil, Surinam, 
Venezuela y algunas islas del Caribe (S. mansoni), gran 
parte de Africa y de la Península Arábiga (S. mansoni y 8. 
haematobium), y en China, Las Filipinas e Indonesia (S. ја- 
ponicum). Más del 90% de los casos de esquistosomosis 
se localizan en países del África subsahariana y cerca del 
66% de ellos son causados por S. haematobium, y 33%, por 
5. mansoni. Los caracoles de agua dulce afectados actúan 
como hospedadores intermediarios para transmitir la para- 
sitosis, cuya propagación continúa a medida que aumenten 
los recursos agrícolas e hídricos. A semejanza de muchas 
helmintosis, las manifestaciones clínicas de las esquistoso- 
mosis en general guardan relación con la intensidad de la 
infestación, y las alteraciones se localizan más bien en el 
hígado, el bazo y el tubo digestivo (en el caso de S. mansoni 
y S. japonicum) o las vías urinarias y el aparato genital (S. 
haematobium). La infección intensa con S. haematobium 
predispone a la aparición de carcinoma de células escamo- 
sas O epidermoide de la vejiga. Las infecciones crónicas ori- 
ginan desviación portosistémica por la formación de granu- 
lomas y de fibrosis periporta en el hígado. 


El praziquantel es el fármaco más indicado para tratar la es- 
quistosomosis. Es inocuo y eficaz en una sola dosis oral o en dosis 
divididas, en el mismo día. Estas propiedades hacen de ese fármaco 
un compuesto idóneo para farmacoterapia de tipo poblacional. 
Además, la farmacoterapia repetida con praziquantel, según se 
piensa, acelera las respuestas inmunitarias protectoras al incre- 
mentar la exposición a los antígenos liberados de los parásitos 
desvitalizados que inducen una respuesta de T,,2 (Mutapi et al., 
1998). En los países del Africa subsahariana se utiliza en forma 
habitual el praziquantel en campañas de administración colectiva 
en poblaciones afectadas por esquistosomosis, con el empleo de 
un aparato para medir la talla y que sirva de guía para establecer 
la dosis. Es una pena que incluso el modesto costo de 0.08 dólares 
por tableta no puede ser cubierto por los presupuestos de salud de 
muchos países subsaharianos (Hotez, 2009). La oxamniquina, a 
pesar de no ser eficaz en seres humanos contra 5. haematobium 
y S. japonicum, lo es para tratar la parasitosis por S. mansoni, en 
particular en América del Sur donde la sensibilidad de muchas 
cepas permite usar una sola dosis. Sin embargo, se han señalado 
casos de resistencia y se necesitan dosis mayores del fármaco para 
tratar las cepas africanas que para combatir las cepas brasileñas 
де 5. mansoni. El metrifonato se ha utilizado con muy buenos re- 
sultados en el tratamiento del ataque por S. haematobium, pero 
no es eficaz contra 5. mansoni y 8. japonicum. El metrifonato es 


relativamente barato у se combina con la oxamniquina para tratar 
los cuadros mixtos рог S. haematobium y S. mansoni. 

El artemeter (cap. 49), derivado de la artemisinina, es un 
antiesquistosómico promisorio, y su acción se centra en las eta- 
pas de esquistosómula de la larva del parásito. Estudios clínicos 
confirmaron que la administración del artemeter en dosis orales 
de 6 mg/kg una vez cada dos a tres semanas, disminuyó en forma 
significativa la incidencia y la intensidad de las esquistosomosis, 
sin causar reacciones adversas. En animales que tenían las formas 
juveniles y adultas de los esquistosomas, la combinación de arte- 
meter y praziquantel permitió disminuciones significativas del nú- 
mero de parásitos, en comparación con cada fármaco administrado 
solo (Xiao et al., 1985). Sin embargo hay preocupación de que el 
uso del artemeter como antihelmíntico pudiera originar paludismo 
farmacorresistente en zonas en que los plasmodios resistentes a 
múltiples fármacos reaccionan todavía al artemeter. 


Paragonimus westermani y otras especies de duelas. 
Las duelas de pulmón, que incluyen algunas especies de 
Paragonimus, afectan seres humanos y carnívoros; de ellas, 
la más común es P. westermani. Se la localiza en el Lejano 
Oriente y en zonas de África y América del Sur; los pará- 
sitos tienen dos hospedadores intermediarios: caracoles y 
crustáceos. La infestación en los seres humanos se pro- 
duce cuando consumen cangrejos o langostinos crudos o 
semicocidos. La enfermedad es causada por reacciones a 
los vermes adultos en los pulmones o en sitios ectópicos. 


El praziquantel es eficaz, como lo es el triclabendazol en 
una dosis diaria de 10 mg/kg durante tres días (Gao et al., 2003). 
Se considera al bitionol como fármaco de segunda línea y se le 
obtiene en Estados Unidos en los Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC). 


Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini, Opisthorchis 
felineus. Estos trematodos, muy similares, existen en el Leja- 
no Oriente (S. sinensis es la “duela china hepática” y O. vive- 
rrini) y zonas de Europa oriental (O. felineus). Las metacer- 
carias liberadas de peces ciprínidos infectados y mal cocidos 
maduran a la forma adulta y se establecen en las vías biliares 
del ser humano. Las parasitosis con abundantes organismos 
pueden obstruir el hígado y ocasionar enfermedad, producir 
alteraciones inflamatorias de la vesícula asociadas a colan- 
giocarcinoma y también pancreatitis obstructiva. 


El tratamiento de un día con praziquantel es muy eficaz 
contra estos parásitos. 


Fasciola hepatica. Los seres humanos se infestan sólo en 
forma accidental con F hepatica, que es la gran duela hepá- 
tica distribuida en todo el mundo y que afecta en forma pre- 
dominante rumiantes herbívoros como ganado vacuno y ovi- 
no. La contaminación comienza con los berros y el consumo 
de estos vegetales contaminados, frescos. Las larvas migra- 
torias penetran en los intestinos, invaden el hígado desde el 
peritoneo para luego residir en las vías biliares. La enfer- 
medad aguda se caracteriza por fiebre, urticaria y síntomas 
abdominales, en tanto que la crónica se asemeja a la causada 
por otras duelas hepáticas. A diferencia de otras duelas, las 
especies de Fasciola no reaccionan al praziquantel. 


El triclabendazol en una sola dosis oral de 10 mg/kg, o en 
caso de infección grave, 20 mg/kg en dos fracciones, es el fár- 
maco más indicado para tratar la fasciolosis. En Estados Unidos 
sólo el fabricante, Novartis, distribuye el medicamento. La cifra 
de curación en una cohorte de pacientes turcos fue de 78% y otro 
ciclo adicional aumentó la cifra a 90%. No se notificaron efectos 
secundarios importantes (Saba et al., 2004). Antes el bitionol era 
el fármaco recomendado. 


Fasciolopsis buski, Heterophyes heterophyes, Metago- 
nimus yokogawai, Nanophyetus salmincola. F. buski, que 
penetra en el cuerpo del paciente si consume castañas de agua 
contaminadas y otros abrojos acuáticos en el sureste de Asia, 
es uno de los parásitos de mayor tamaño que originan en- 
fermedad en los seres humanos. Los pescados mal cocidos 
transmiten la infección con los otros trematodos mucho más 
pequeños de vías gastrointestinales, distribuidos de manera 
extensa en diversas zonas geográficas. Los síntomas abdomi- 
nales surgidos por las reacciones a dichas duelas en general 
son poco intensos, pero la infestación abundante por Е buski 
puede ocasionar obstrucción intestinal y peritonitis. 


El cuadro patológico causado por todos los trematodos in- 
testinales responde bien a la administración de praziquantel en un 
solo día. 


ANTIHELMÍNTICOS 


Benzimidazoles (BZ) 


Historia. La obtención del tiabendazol por parte de Brown et al. y 
el conocimiento de que poseía gran actividad contra los nemato- 
dos del tubo digestivo fue el punto de partida para el desarrollo de 
benzimidazoles como antihelmínticos de amplio espectro contra 
parásitos importantes en la medicina veterinaria y clínica. De los 
cientos de derivados estudiados los más útiles en terapéutica tu- 
vieron modificaciones en las posiciones 2, 5 о ambas del sistema 
anular de benzimidazol. Se han usado en forma extensa para el 
tratamiento de la helmintosis humana tres compuestos que son tia- 
bendazol, mebendazol y albendazol; en el cuadro 51-1 se incluyen 
las estructuras químicas de estos fármacos. 

El tiabendazol, que contiene un radical tiazólico en posición 
2, es activo contra nematodos de muy diversa índole que infectan 
el aparato digestivo. Sin embargo, ha disminuido en forma ex- 
traordinaria su utilidad clínica contra dichos organismos, por su 
toxicidad (en particular la no deseada en el SNC, hígado, hiper- 
sensibilidad y efectos adversos en los ojos), en relación con las 
que surgen con otros fármacos de eficacia similar. El mebenda- 
701, que es el carbamato de benzimidazol prototípico, fue intro- 
ducido para tratar las helmintosis intestinales a raíz de investiga- 
ciones realizadas hace más de 30 años. El albendazol es un nuevo 
carbamato de benzimidazol utilizado en todo el mundo para tratar 
la infestación de cestodos y nematodos intestinales, pero se le uti- 
liza también por la biodisponibilidad sistémica de su metabolito 
sulfóxido contra nematodos y cestodos histiófilos (Venkatesan, 
1998). El albendazol se ha convertido en el fármaco más indicado 
para tratar la cisticercosis (Garcia y Del Brutto, 2000) y la enfer- 
medad hidatídica quística (Horton, 1997). El albendazol, en una 
sola dosis junto con ivermectina o DEC, muestra efecto aditivo 
en el control de la filariosis linfática y filariosis hísticas similares 
(Molyneux y Zagaria, 2002; Molyneux et al., 2003). Es intere- 
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sante que el albendazol no sea activo contra Е hepatica, la duela 
hepática. 


Acción antihelmíntica. Según expertos, el mecanismo pri- 
mario de acción de los benzimidazoles es la inhibición de 
la polimerización de microtúbulos al unirse a la tubulina В 
(Prichard, 1994). La toxicidad selectiva de tales fármacos 
contra los helmintos es consecuencia de su mayor afinidad 
por la tubulina B del parásito, que el mismo ciclo de ac- 
ción en eucariotos superiores. En nematodos, después de 
exposición a BZ se identifican otros cambios bioquímicos 
diversos que incluyen inhibición de la fumarato reductasa 
de mitocondrias, disminución del transporte de glucosa y 
desacoplamiento de la fosforilación oxidativa. 


Los estudios de la resistencia a los benzimidazoles por 
mutagénesis dirigidas según el sitio del gen de la tubulina B en 
nematodos libres Caenorhabditis elegans (Driscoll et al., 1989) 
y de resistencia a BZ en el nematodo de la oveja Haemonchus 
contortus, han aportado datos esclarecedores de los mecanismos 
de acción de los fármacos de esa categoría y del mecanismo de 
resistencia (Prichard, 1994). En algunas muestras de H. contortus 
farmacorresistentes aisladas, los benzimidazoles mostraron menor 
afinidad por la tubulina B y aparecieron mutaciones específicas 
en el gen de dicha estructura (Kwa et al., 1995; Roos, 1997). El 
principal mecanismo de resistencia a fármacos en los nemato- 
dos entraña la selección de un genotipo "resistente" natural, que 
incluye un cambio Fe — Tir en posición 200 de la tubulina B 
(Sangster y Gill, 1999). Las pruebas de la aparición de mutacio- 
nes del gen de tubulina B vinculada con resistencia en nematodos 
de seres humanos se circunscribe a T. trichura (Diawara et al., 
2009) y W. bancrofti (Schwab et al., 2005). En uncinariosis se 
han señalado ineficacia terapéutica (Flohr et al., 2007), pero hay 
escasas pruebas de diseminación amplia de las formas resistentes. 
A pesar de ello, dichas observaciones recientes y el empleo cada 
vez mayor de los benzimidazoles para los programas de erradi- 
cación de parásitos, sugieren que es de importancia primordial la 
vigilancia seriada en busca de resistencia a BZ, en especial porque 
la experiencia obtenida con especies veterinarias indica que los 


helmintos farmacorresistentes pueden persistir incluso si cesa la 
llamada “presión de selección”. 

Los benzimidazoles, ejemplificados por el mebendazol y el 
albendazol, son antihelmínticos versátiles en particular contra los 
nematodos de vías gastrointestinales, sitio en que su acción se reali- 
za sin la necesidad de ser absorbidos. Las dosis apropiadas de estos 
dos fármacos son muy eficaces para tratar muchas de las infestacio- 
nes importantes de tipo STH (ascarosis, enterobiosis, tricurosis y 
uncinariosis) y otras infecciones por nematodos menos comunes en 
seres humanos. Los fármacos de esa categoría muestran actividad 
contra las fases larvaria y adulta de los nematodos que ocasionaron 
el trastorno y también destruyen huevos de Ascaris y Trichuris. La 
inmovilización y la muerte de los parásitos susceptibles de vías GI 
se produce en forma lenta y su eliminación de estas vías se comple- 
tará sólo después de varios días del tratamiento. 

La eliminación de los STH en niños con una sola dosis de 
albendazol o mebendazol mejora su salud, como se demuestra en 
la recuperación de su crecimiento y la sustitución de las reser- 
vas de hierro, después del tratamiento (Hotez et al., 2004, 2009). 
Además, el tratamiento con benzimidazoles permite obtener una 
mejoría del desarrollo intelectual y cognitivo de los niños (Drake 
et al., 2000). Las observaciones anteriores han reforzado el apoyo 
para llevar a la práctica programas de erradicación a gran escala de 
STH orientados a escolares (Hotez et al., 2009; OMS, 2002). 

El albendazol es mejor que el mebendazol para curar unci- 
nariosis y tricurosis en niños (de Silva et al., 2003), en particular si 
se utiliza en una sola dosis (Keiser y Utzinger, 2008). Aún más, 
dicho fármaco es más eficaz que el mebendazol contra la estron- 
giloidosis (Liu y Weller, 1993) y que el mebendazol contra todos 
los helmintos histófilos, por el metabolito activo sulfóxido de al- 
bendazol. Por esos motivos, es el fármaco más indicado contra 
la hidatidosis quística y la alveolar causada por Echinococcus 
granulosus y E. multilocularis (Davis et al., 1989, Horton, 1997), 
y contra la neurocisticercosis causada por las formas larvarias de 
Taenia solium (Evans et al., 1997; Garcia y Del Brutto, 2000). 
Es probable que los benzimidazoles sean activos contra las etapas 
intestinales de Trichinella spiralis en seres humanos, pero quizá 
no alteren las etapas larvarias en los tejidos. El albendazol es muy 
eficaz contra las formas migratorias de las uncinarias de perros y ga- 
tos que ocasionan larva migratoria cutánea, si bien dicho fármaco 
puede aplicarse en forma local para tal finalidad. Las especies de 
microsporidios que originan infecciones intestinales en sujetos 
infectados por VIH reaccionan en forma parcial (Enterocyto- 
zoon bieneusi) o completa (Encephalitozoon intestinalis y espe- 
cies completas de Encephalitozoon), al albendazol. El metaboli- 
to sulfóxido de este último al parecer es muy eficaz contra dichos 
parásitos in vitro (Katiyar y Edlind, 1997). El albendazol también 
ha sido eficaz contra protozoos anaerobios como Trichomonas va- 
ginalis y Giardia lamblia (Ottesen et al., 1999). Los benzimidazo- 
les poseen actividad antimicótica e in vitro, pero no tienen utilidad 
en micosis de seres humanos. 


Absorción, destino y excreción. El tiabendazol es soluble 
en agua; el mebendazol y el albendazol casi no son solubles en 
solución acuosa. La poca biodisponibilidad sistémica del me- 
bendazol (22%) es consecuencia de una combinación de ab- 
sorción insignificante y metabolismo de primer paso hepático 
rápido. La administración simultánea de cimetidina incremen- 
tará las concentraciones plasmáticas del mebendazol, tal vez 
por la inhibición del metabolismo de primer paso mediado por 
CYP (Dayan, 2003). La pequeña proporción del mebendazol 
absorbido está unido en 95% a proteínas plasmáticas y es me- 
tabolizado de manera extensa. El fármaco mencionado, y no 


sus metabolitos, parece constituir la forma activa (Gottschall 
et al., 1990). En la bilis se han identificado conjugados de me- 
bendazol y sus metabolitos, pero en la orina es muy poca la 
cantidad del fármaco original. 

El albendazol se absorbe de manera variable e irre- 
gular después de ingerido; su absorción se intensifica con 
la presencia de alimentos ricos en grasa y tal vez sales bi- 
liares. El consumo de una comida rica en grasa o de grasa 
incrementa la absorción cinco veces en los seres humanos 
(Dayan, 2003). Después de una dosis oral de 400 mg de 
albendazol no se detecta en el plasma, porque es metaboli- 
zado con rapidez en el hígado, y tal vez en el intestino, hasta 
la forma de sulfóxido de albendazol, que posee actividad 
antihelmíntica potente (Redondo et al., 1999). 


Se forman los enantiómeros (+) y E) del sulfóxido de al- 
bendazol, pero el enantiómero (+) alcanza concentraciones plas- 
máticas máximas mucho más altas en los seres humanos y es 
eliminado con lentitud mucho mayor de la forma (—) (Marques 
et al., 1999). El sulfóxido de albendazol está unido en 70% a pro- 
teínas plasmáticas y muestra una semivida muy variable de 4 a 
15 h (Marques et al., 1999). Se distribuye muy bien en diversos 
tejidos, incluidos los quistes hidatídicos, en los que alcanza una 
concentración cercana al 20%, en comparación con la del plasma 
(Morris et al., 1987). La biodisponibilidad del fármaco original 
y la actividad del sulfóxido de albendazol explican por qué el al- 
bendazol es más eficaz que el mebendazol para tratar helmintos 
histófilos. La oxidación de los derivados sulfóxido hasta la forma 
de metabolitos sulfónicos no quirales del albendazol, farmacoló- 
gicamente inactivos, tal vez sea una fase cineticolimitante que rige 
la eliminación y la semivida plasmática del metabolito sulfóxido 
bioactivo (+). En modelos animales, los benzimidazoles inducen 
su propio metabolismo (Gleizes et al., 1991). Los metabolitos del 
albendazol se excretan sobre todo por la orina. 


Usos terapéuticos. La introducción del tiabendazol en clínica cons- 
tituyó un progreso importante en la farmacoterapia antihelmíntica, 
pero en la actualidad su uso clínico es escaso por la mayor toleran- 
cia y, en términos generales, mejor actividad del mebendazol y el 
albendazol. El tiabendazol sigue siendo un fármaco útil cuando se 
aplica en forma local para el tratamiento de la larva migratoria cutá- 
nea (erupción migratoria). Muchos enfermos tratados de esta manera 
obtienen alivio extraordinario de los síntomas de la erupción y se ha 
logrado un porcentaje alto de curas después del tratamiento tópico 
con un preparado extemporáneo de tiabendazol al 15% en una cre- 
ma base hidrosoluble, aplicada al área afectada dos a tres veces al 
día durante cinco días (Davies et al., 1993). En el tratamiento de la 
estrongiloidosis, la ivermectina ha sustituido al tiabendazol. 

El mebendazol es un fármaco eficaz para tratar infecciones 
por nematodos de vías GI. Sólo se administra por vía oral y se 
aplica el mismo esquema posológico a adultos y niños mayores de 
dos años de edad. Para tratar la enterobiosis el sujeto ingiere una 
sola tableta de 100 mg, y después de dos semanas ingiere una se- 
gunda dosis. Para el control de la ascariosis, tricurosis y uncina- 
riosis, el sujeto toma una sola tableta de 100 mg y, después de dos 
semanas, una segunda dosis. Para la erradicación de la ascario- 
sis, la tricurosis o la uncinariosis, el régimen recomendado es de 
100 mg de mebendazol oral en la таћапа y en la noche durante 
tres días consecutivos (o una sola tableta de 500 mg administrada 
una sola vez). Si el paciente no es curado con tres semanas de 
tratamiento, habrá que comenzar una segunda dosis. El régimen 
de mebendazol durante tres días es más eficaz que dosis únicas 


de dicho fármaco (500 mg) o de albendazol (400 mg). Una sola 
dosis de albendazol es mejor que una sola dosis de mebendazol 
contra uncinarias y tricuros (Keiser y Utzinger, 2008). 

A semejanza del mebendazol, el albendazol es inocuo y 
muy eficaz en caso de infestaciones por nematodos del tubo di- 
gestivo, incluidos A. lumbricoides, T. trichiura у uncinarias. Para 
el tratamiento de las geoparasitosis (enterobiosis, ascarosis, tri- 
curosis y uncinariosis) se ingiere una sola dosis de 400 mg de 
albendazol, en adultos y niños mayores de dos años. En el caso 
de niños entre 12 y 24 meses la OMS recomienda disminuir la 
dosis a 200 mg. Las cifras de curación en ataque leve o moderado 
por Ascaris suelen superar el 97%, aunque cuando hay abundan- 
tes parásitos se necesita el tratamiento durante dos o tres días. Al 
parecer una dosis de 400 mg de albendazol es mejor que otra de 
500 mg de mebendazol para curar las uncinariosis y disminuir el 
número de huevos (Keiser y Utzinger, 2008). En dosis де 400 mg 
al día durante tres días el albendazol tiene alguna eficacia para 
tratar la estrongiloidosis, pero es menos eficaz que la ivermectina 
para tratar la infección mencionada (Marti et al., 1996). 

El albendazol es el fármaco más indicado para tratar el quis- 
te hidatídico por Echinococcus granulosus. Con dicho fármaco se 
obtiene un índice pequeño de curación si se usa solo, pero es un 
complemento ütil en el periodo perioperatorio para disminuir el pe- 
ligro de diseminar la infección como consecuencia del derrame del 
contenido del quiste en el momento de la operación o de punción, 
aspiración, inyección y nueva aspiración no operatorios (Horton, 
1997; Schantz, 1999). El típico régimen de dosis en adultos es de 
400 mg dos veces al día (en el caso de los nifios, 15 mg/kg al día 
con un máximo de 800 mg) durante uno a seis meses. Es el único 
fármaco obtenible con actividad útil contra la equinococosis alveo- 
lar causada por E. multilocularis (Venkatesan, 1998), pero es pa- 
rasitostático y no parasiticida y a veces se necesita el tratamiento 
permanente para erradicar la infección, con intervención quirúrgica 
o sin ella. 

El albendazol también es el tratamiento preferido en caso 
de neurocisticercosis causada por las formas larvarias de Taenia 
solium (Evans et al., 1997; Garcia y Del Brutto, 2000). La dosis 
recomendada es de 400 mg, dos veces al día para adultos durante 
ocho a 30 días, y según el número, tipo y sitio de los quistes. En los 
niños, la dosis es de 15 mg/kg al día (máximo: 800 mg) en dos do- 
sis durante ocho a 30 días. Es posible repetir el ciclo en adultos 
y niños, si es necesario, siempre y cuando se emprenda vigilancia 
seriada en busca de efectos tóxicos en hígado y médula ósea. An- 
tes de comenzar a administrar albendazol se inician los glucocor- 
ticoides y se continúan durante varios días de haber emprendido 
el tratamiento, para así disminuir la incidencia de efectos adversos 
que son consecuencia de reacciones inflamatorias a los cisticer- 
cos muertos y a los que están en fase agónica. Los glucocorticoi- 
des incrementan las concentraciones plasmáticas de sulfóxido de 
albendazol. Los médicos, antes de emprender la farmacoterapia 
contra la neurocisticercosis deben consultar con un neurólogo o 
un neurocirujano en cuanto al tratamiento anticonvulsivo, la posi- 
ble aparición de complicaciones de aracnoiditis, vasculitis o ede- 
ma cerebral y la necesidad de una intervención quirúrgica en caso 
de que surja hidrocefalia obstructiva. 

El albendazol, 400 mg al día, ha sido eficaz para tratar la 
infestación intestinal por microsporidios en sujetos con SIDA. La 
infestación con Capilaria philippinensis puede tratarse con un régi- 
men de 10 días a base de 400 mg de albendazol/día. 

En programas orientados a erradicar LF se ha combinado 
el albendazol con DEC o con ivermectina (Molyneux y Zagaria, 
2002; Ottesen et al., 1999). La estrategia comprende el uso anual 
de la combinación durante cuatro a seis años para conservar las 
microfilarias en niveles tan bajos que sea imposible la transmi- 
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sión. Se calcula que el lapso de tratamiento debe corresponder a la 
duración de la fecundidad de los parásitos adultos. El albendazol 
se administra junto con DEC para erradicar LF en casi todo el 
mundo. Sin embargo, se recomienda la combinación de albendazol/ 
ivermectina en lugares donde coexiste la filariosis y la oncocer- 
cosis y la loasis, para evitar reacciones graves a las microfilarias 
agónicas. En fecha reciente, se valoraron los beneficios de agregar 
albendazol a DEC o ivermectina para controlar LF (Addiss et al., 
2004). No hay suficiente información de investigaciones fiables 
que confirmen o rechacen la adición de albendazol, y si tiene efec- 
to alguno en la filariosis linfática. 


Toxicidad, efectos secundarios, precauciones y contra- 
indicaciones. A excepción del tiabendazol, los benzimi- 
dazoles tienen un perfil excelente de inocuidad. Hasta la 
fecha han sido tratados millones de niños en programas 
colectivos de farmacoterapia para desparasitación. En 
general, sólo en 1% de los niños tratados surgen efectos 
adversos, en particular síntomas leves de vías gastrointes- 
tinales (Urbani y Albonico, 2003). 

La utilidad clínica del tiabendazol en adultos no es 
muy grande, por sus efectos tóxicos. Las reacciones adver- 
sas más frecuentes con dosis terapéuticas comprenden ano- 
rexia, náusea, vómito y mareos. 


Con menor frecuencia surgen diarrea, fatiga, somnolencia, 
aturdimiento o cefalea. Se han señalado casos ocasionales de fiebre, 
exantema, eritema multiforme, alucinaciones, perturbaciones sen- 
sitivas y síndrome de Stevens-Johnson. Entre las complicaciones 
infrecuentes del tratamiento están angioedema, choque, acúfenos, 
convulsiones y colestasis intrahepática. Algunos pacientes excretan 
un metabolito que da a la orina un olor muy similar al que aparece 
después de ingerir espárragos. En ocasiones se ha señalado la apari- 
ción de cristaluria sin hematuria, que cede en forma rápida cuando 
se interrumpe el tratamiento. En unos cuantos enfermos que recibie- 
ron tiabendazol se observó leucopenia transitoria. A menudo surgen 
reacciones adversas en el sistema nervioso, por lo que durante el 
tratamiento hay que evitar actividades que obliguen a un estado de 
alerta mental. El tiabendazol puede ser hepatotóxico y debe admi- 
nistrarse con cautela en individuos con hepatopatías o disminución 
de la función hepática. No se han estudiado bien los efectos del 
tiabendazol en embarazadas, de tal forma que se utilizará sólo si los 
posibles beneficios justifican el riesgo desconocido. 


El mebendazol no origina efectos tóxicos generales 
importantes como para utilizarlo en la práctica diaria, inclu- 
so en presencia de anemia y malnutrición; es probable que 
esto refleje su escasa biodisponibilidad a nivel sistémico. En 
caso de infestación masiva y expulsión de vermes del tubo 
digestivo se han observado síntomas transitorios de dolor 
abdominal, distensión y diarrea. 


Entre los efectos secundarios raros en personas tratadas con 
dosis altas de mebendazol están las reacciones alérgicas, la alope- 
cia, la neutropenia reversible, la agranulocitosis y la hipospermia. 
Cuando la persona recibió ciclos largos de tratamiento contra la 
hidatidosis, hubo incremento reversible del nivel de transaminasas 
séricas. La administración de mebendazol se ha asociado a con- 
vulsiones occipitales (Wilmshurst y Robb, 1998). Dicho fármaco 
es un potente embriotóxico y teratógeno en animales de labora- 
torio y los efectos se observan a veces en ratas preñadas con una 
sola dosis oral, incluso de 10 mg/kg de peso. Sin embargo, no hay 
pruebas de teratogenia en seres humanos, tal vez por su escasa 


biodisponibilidad sistémica. La recomendación general es que no 
debe administrarse mebendazol a las embarazadas ni a niños me- 
nores de dos años, pero se ha utilizado de modo inocuo después 
del primer trimestre del embarazo por el efecto beneficioso que 
ejerce en la anemia al desaparecer las uncinarias (OMS, 2006). 
Los helmintos transmitidos por la tierra son causas importantes 
de complicaciones maternofetales durante el embarazo y por ello 
la OMS utiliza el mebendazol en embarazadas infestadas, en el 
segundo o tercer trimestre. 


El albendazol ocasiona pocos efectos adversos cuando 
se utiliza por corto tiempo contra helmintosis de las vías GI, 
incluso en quienes tienen un número importante de vermes. En 
cerca del 1% de personas tratadas se observan síntomas leves y 
transitorios de dichas vías (dolor epigástrico, diarrea, náusea 
y vómito). А veces aparecen mareos y cefaleas. En tratamien- 
tos colectivos en escolares es muy pequeña la incidencia de 
efectos secundarios con ese fármaco (Horton, 2000). 


El albendazol es bien tolerado por casi todos los enfermos, 
incluso en el tratamiento a largo plazo de quistes hidatídicos y de 
neurocisticercosis. La reacción adversa más frecuente es la dis- 
función hepática que suele manifestarse por aumento de las con- 
centraciones de transaminasas séricas; en ocasiones excepcionales 
aparece ictericia, pero las actividades enzimáticas se normalizan 
una vez terminado el tratamiento. 

En un análisis farmacoepidemiológico se concluyó que el tra- 
tamiento a largo plazo de la equinococosis o de la cisticercosis con 
dosis grandes de albendazol explicaba gran parte de las reacciones 
adversas a fármacos, atribuibles a los antihelmínticos (Bagheri et 
al., 2004). Por tal razón, es importante practicar en forma seriada 
pruebas de función hepática durante el tratamiento a largo plazo con 
dicho fármaco, y no se recomienda en cirróticos (Davis et al., 1989). 
Algunos pacientes de neurocisticercosis, en particular si no recibie- 
ron antes glucocorticoides, pueden presentar secuelas neurológicas 
graves que dependen del sitio de los quistes inflamados, y de los 
cisticercos agónicos en el interior. Otros efectos adversos durante 
el tratamiento duradero son dolor en vías gastrointestinales, cefa- 
leas intensas, fiebre, fatiga, alopecia, leucopenia y trombocitopenia. 
El albendazol es teratógeno y embriotóxico en animales y no debe 
administrarse a embarazadas. No se ha definido la inocuidad de ese 
fármaco en niños menores de dos años de edad. 

En conjunto, los benzimidazoles ocasionan unas cuantas inter- 
acciones de importancia clínica con otros fármacos. Es posible que 
el miembro más polifacético de la familia, el albendazol, induzca su 
propio metabolismo, y si se administra junto con glucocorticoides y 
con praziquantel, pueden aumentar las concentraciones plasmáticas 
de sus metabolitos sulfóxidos. Hay que tener gran cautela cuando 
se utilicen dosis grandes junto con inhibidores generales de los CYP 
hepáticos. Como se señaló, la administración simultánea con cime- 
tidina puede incrementar la biodisponibilidad del mebendazol. 


Empleo en el embarazo. Ante el uso constante y generalizado pla- 
neado de los benzimidazoles en los programas de erradicación 
global de STH en filariosis, ha surgido enorme interés por el em- 
pleo de ellos en niños de corta edad y en mujeres en el segundo y 
tercer trimestres del embarazo. 

Como se destacó en párrafos anteriores, el albendazol y el 
mebendazol son embriotóxicos y teratógenos en ratas preñadas y 
por lo común no se recomiendan en embarazadas (Bethony et al., 
2006). Sin embargo, en encuestas después de mercadeo en mujeres 
que consumieron mebendazol en forma inadvertida en el primer 
trimestre, la incidencia de aborto espontáneo y malformaciones 
no rebasó la de la población general. No se cuenta con estudios 


similares para el albendazol. La reducción del riesgo de anomalías 
congénitas con el uso de benzimidazoles permitió concluir que su 
empleo durante el embarazo no se acompañaba de un mayor ries- 
go de grandes defectos congénitos; sin embargo, se recomendó no 
emprender el tratamiento en el primer trimestre de la gestación 
(Urbani y Albonico, 2003). 

La uncinariosis afecta a muchas embarazadas en países en 
desarrollo, cifra que llega incluso al 33% de las mujeres en ese es- 
tado, en países del África subsahariana (Brooker et al., 2008). Mu- 
chas de las mujeres infestadas por tal parásito terminan a veces por 
mostrar anemia ferropénica, con lo cual el desenlace del embarazo 
es desafortunado. El tratamiento con benzimidazoles podría ser be- 
neficioso en el segundo y el tercer trimestre de la gestación (OMS, 
2002, 2006). No hay pruebas de que la administración de dichos 
fármacos a la gestante constituya un peligro para los lactantes ama- 
mantados con leche materna (Urbani y Albonico, 2003). 


Uso en niños de corta edad. Los benzimidazoles no han sido estu- 
diados de manera amplia en niños menores de dos años. La OMS 
concluyó que dicho grupo de fármacos puede ser utilizado en ni- 
ños mayores de un año si se justifican los riesgos y consecuencias 
adversas causadas por STH. La dosis recomendada es de 200 mg 
de albendazol en niños de 12 a 24 meses (OMS, 2006). 


Dietilcarbamazina (DEC) 


La dietilcarbamazina (DEC) es un fármaco de primera línea 
para la erradicación y el tratamiento de la filariosis linfáti- 
ca causada por Wuchereria bancrofti y Brugia malayi para 
tratar la eosinofilia tropical pulmonar, manifestación poco 
común de la filariosis linfática (Ottensen y Ramachandran, 
1995). La DEC es el medicamento más indicado para tratar 
la loasis causada рог L. loa, filaria parásita. Sin embargo, 
hay que tener gran cautela para tratar la infestación por un 
gran número de dichos organismos, porque la destrucción 
rápida de muchos de ellos puede ocasionar complicaciones 
letales después del tratamiento. Un esquema promisorio 
para controlar la filariosis linfática en regiones geográficas 
en que la oncocercosis y la loasis no son endémicas (Moly- 
neux y Zagaria, 2002; Molyneux et al., 2003) es la combi- 
nación de una sola dosis anual de DEC y albendazol. 
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DIETILCARBAMAZINA 


Aspectos químicos. La dietilcarbamazina se distribuye en la forma 
de sal de citrato hidrosoluble que contiene 51% por peso, de la base 
activa. El compuesto es insípido, inodoro y estable al calor, de modo 
que puede ser ingerido en la forma de sal fortificada de mesa que con- 
tiene 0.2 a 0.4% de la base, en peso. El fármaco se distribuye fuera de 
Estados Unidos y en ese país se puede adquirir sólo en los CDC. 


Acción antihelmíntica. No se conoce en detalle el meca- 
nismo de acción de la DEC contra especies susceptibles de 
filarias, pero al parecer ejerce efectos directos en las mi- 
crofilarias de W. bancrofti, al causar daño de organelos y 
apoptosis (Peixoto et al., 2004). Se desconoce el mecanis- 
mo de la acción filaricida de DEC. En algunos estudios se 
sugiere que el fármaco entorpece y deteriora la transforma- 


ción intracelular y el transporte de algunas macromolécu- 
las hasta la membrana plasmática (Spiro et al., 1986). El 
fármaco también puede afectar las respuestas inmunitaria e 
inflamatoria específica del hospedador, por mecanismos no 
definidos (Martin et al., 1997). 


Las formas microfilariales de especies de filarias suscepti- 
bles son las más afectadas por la dietilcarbamazina; tales formas 
de W. bancrofti, B. malayi y L. loa durante el desarrollo, desapare- 
cen con rapidez de la sangre del ser humano después de consumir 
el fármaco. Las microfilarias de O. volvulus desaparecen pronto 
de la piel después de administrar DEC, pero ésta no destruye las 
microfilarias en nódulos que contienen los gusanos adultos hem- 
bras. El fármaco posee moderada actividad contra fases en ciclo 
de adultos де W. bancrofti, B. malayi y L. loa, pero muestra activi- 
dad insignificante contra O. volvulus del adulto. 


Absorción, destino y excreción. La dietilcarbamazina se 
absorbe en forma rápida de las vías gastrointestinales y en 
término de 1 a 2 h de ingerida una sola dosis alcanza sus con- 
centraciones plasmáticas máximas; su semivida plasmática 
varía de 2 a 10 h, según el pH de la orina. La dietilcarbama- 
zina se excreta por las vías urinarias y extraurinarias y más 
de la mitad de la dosis ingerida aparece en la orina ácida en 
la forma del fármaco original, pero esta cifra disminuye si la 
orina es alcalina. Por tal razón, la alcalinización de la orina 
puede hacer que aumenten los niveles plasmáticos del fárma- 
co, prolonguen la semivida plasmática e intensifiquen el efec- 
to terapéutico y la toxicidad de DEC (Awadzi et al., 1986). En 
consecuencia, algunas personas con disfunción renal o que 
en forma constante tienen orina alcalina necesitan una dosis 
menor. El metabolismo rápido y extenso y un metabolito ma- 
yor, el N-dióxido de DEC, muestra actividad. 


Usos terapéuticos. Las dosis del citrato de DEC administra- 
das para evitar o combatir las infestaciones por filarias se han 
establecido sobre bases empíricas y varían con la experiencia 
local. Los regímenes recomendados difieren si el medicamen- 
to se utilizó para farmacoterapia poblacional, tratamiento de 
filariosis confirmada o profilaxis contra la infección. 


W. bancrofti, B. malayi y B. timori. El régimen estándar 
para tratar la filariosis linfática por costumbre ha comprendido ci- 
clos de 12 días a base de 72 mg de DEC/kg (6 mg/kg al día). En 
Estados Unidos es práctica frecuente administrar pequeñas dosis 
de prueba de 50 a 100 mg (1 a 2 mg/kg, en niños), en un lapso de 
tres días antes de comenzar el régimen de 12 días. Sin embargo, 
una sola dosis de 6 mg/kg muestra eficacia macrofilaricida y mi- 
crofilaricida similar a la de un régimen habitual (Addiss y Dreyer, 
2000). El tratamiento con una sola dosis puede repetirse cada seis 
a 12 meses, según se necesite. 

Con DEC por lo común no hay regresión del daño linfático 
existente, pero el tratamiento oportuno de personas asintomáticas 
puede evitar nuevo daño de ese tipo. En los varones, el efecto del 
fármaco se puede valorar de manera seriada mediante ecografía 
escrotal cada dos a cuatro semanas después del tratamiento. A 
veces se recomienda repetir el tratamiento si persisten las micro- 
filarias en la circulación о permanecen visibles adultos móviles 
en la imagen ecográfica (Addiss y Dreyer, 2000). El uso extenso 
de la ecografía ha facilitado también la identificación de personas 
infectadas, sin microfilarias manifiestas (negativas) en el estudio 
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de sangre. Los pacientes con esas características también se bene- 
fician de la administración de DEC. Durante los episodios agudos 
de elefantitis no se recomienda el tratamiento de DEC hasta que 
cedan los síntomas agudos (Addiss y Dreyer, 2000). 

Para el tratamiento colectivo, con el objetivo de disminuir la 
microfilaremia a niveles en que se interrumpa la transmisión, las 
estrategias eficaces han comprendido la introducción de DEC en 
la sal de mesa (0.2 a 0.4% por peso de la base) (Gelband, 1994). 
La administración anual de dietilcarbamazina en una sola dosis 
oral de 6 mg/kg alcanza su eficacia máxima para disminuir la mi- 
crofilaremia si se administra junto con albendazol (400 mg) o iver- 
mectina (0.2 a 0.4 mg/kg) (Ottesen et al., 1999). Las reacciones 
adversas a la destrucción de microfilarias son mayores después de 
la administración de DEC oral que de la administración colectiva 
del fármaco por medio de la sal medicada de mesa, pero el trata- 
miento suele ser bien tolerado. 


0. volvulus y L. loa. La dietilcarbamazina está contraindicada para 
el tratamiento de la oncocercosis porque ocasiona reacciones in- 
tensas asociadas a la destrucción de microfilarias, que incluyen 
empeoramiento de las lesiones oculares. Por esa razón, el empleo 
de dicho fármaco para la erradicación se considera como contra- 
indicado en zonas en que es endémica la oncocercosis (Molyneux 
et al., 2003). Estas reacciones son mucho menos intensas en reac- 
ción a la ivermectina, fármaco preferido contra dicha parasitosis. 
A pesar de sus inconvenientes, la dietilcarbamazina sigue siendo 
el mejor fármaco con que se cuenta para tratar la loasis. El trata- 
miento se inicia con una dosis de prueba de 50 mg (1 mg/kg en 
niños) todos los días durante dos a tres días, que se aumenta hasta 
la dosis máxima tolerada de 9 mg/kg diarios en tres fracciones 
durante un total de dos a tres semanas. 

En sujetos con microfilaremia de alto grado se administran 
dosis pequeñas de prueba, acompañadas a menudo de la adminis- 
tración preparatoria de glucocorticoides o antihistamínicos para 
llevar al mínimo las reacciones a las microfilarias desvitalizadas. 
Estas reacciones pueden manifestarse como reacciones alérgicas 
intensas y a veces meningoencefalitis y coma causados tal vez por 
los efectos de las microfilarias en esa etapa en el SNC. Para curar 
la loasis se necesitan a veces ciclos repetidos de administración de 
DEC, separada por intervalos de tres a cuatro semanas. La iver- 
mectina no constituye una alternativa satisfactoria en vez de DEC 
para tratar la loasis, pero el albendazol puede ser útil en individuos 
en que fue ineficaz DEC o no fue tolerada por el paciente (Klion 
et al., 1999). 

La DEC tiene eficacia clínica contra las microfilarias y los 
vermes adultos de Dipetalonema streptocerca, pero casi no reaccio- 
nan a dicho fármaco los cuadros de filariosis causados por Manso- 
nella perstans, M. ozzardi o Dirofilaria immitis. No se recomienda 
ya el uso de DEC para tratar la toxocariosis. 


Toxicidad y efectos secundarios. Con una dosis diaria me- 
nor de 8 a 10 mg/kg rara vez son intensas las reacciones tóxi- 
cas directas a DEC y en general desaparecen en cuestión de 
días a pesar de que no se interrumpa el tratamiento; dichas 
reacciones comprenden anorexia, náusea, cefalea y, con dosis 
grandes, vómito. Los efectos adversos importantes son con- 
secuencia directa o indirecta de la respuesta del hospedador a 
la destrucción de parásitos, sobre todo microfilarias. 


Las reacciones tardías a los vermes adultos agónicos pue- 
den ocasionar linfangitis, hinchazón y abscesos linfoides en las 
filariosis por W. bancrofti y por Brugia y pequeñas ampollas cu- 
táneas en la loasis. Lo habitual es que las reacciones sean más 


intensas en individuos con infestación abundante por O. volvulus; 
el cuadro es menos grave con B. malayi o L. loa, y leve en la fi- 
lariosis de Bancroft. Como se señaló, el fármaco a veces origina 
reacciones adversas graves si es grande el número de L. loa, e 
incluyen hemorragias retinianas y encefalopatía intensa. En indi- 
viduos con oncocercosis la reacción de Mazzotti suele aparecer 
en término de horas de haber aplicado la primera dosis y se mani- 
fiesta por prurito intenso, pápulas, linfadenomegalia con ganglios 
dolorosos al tacto y a veces fiebre, taquicardia, artralgia y cefalea. 
La reacción mencionada persiste tres a siete días para después ce- 
der. Las complicaciones oculares comprenden limbitis, queratitis 
puntiforme, uveitis y atrofia del epitelio pigmentado de la retina 
(Dominguez-Vazquez et al., 1983). Al parecer DEC es inocua du- 
rante el embarazo. 


Precauciones y contraindicaciones. El tratamiento con DEC orien- 
tado a la población no se practicará en zonas en que la oncocercosis 
о Та loasis sean endémicas, aunque el fármaco se puede utilizar 
para proteger a viajeros extranjeros contra dichas parasitosis. A 
menudo se emprende el tratamiento previo con glucocorticoides y 
antihistamínicos para reducir al mínimo las reacciones indirectas 
a DEC que suelen surgir por la liberación del antígeno de las mi- 
crofilarias en agonía. La disminución de dosis puede ser adecuada 
en personas con deficiencia de la función renal o que muestran 
persistencia de alcalinidad en la orina. 


Doxiciclina 


El descubrimiento de que las filarias, incluidas W. bancrofti y O. vol- 
vulus, albergan simbiontes bacterianos del género Wolbachia fue el 
punto de partida de estudios que establecieron la eficacia de ciclos 
de doxiciclina de seis semanas o más de duración en la filariosis 
de Bancrofti o la oncocercosis (Taylor y Hoerauf, 2001). El régi- 
men de doxiciclina durante seis semanas (100 mg al día), al destruir 
Wolbachia, esteriliza las hembras adultas de Onchocerca (Hoerauf 
et al., 2000). Están en estudio tratamientos más breves y otros anti- 
bióticos que incluyen rifampicina. Las propiedades farmacológicas 
de la doxiciclina se exponen en el capítulo 55. 


Ivermectina 


Historia. A mediados de la década de 1970, investigaciones de 
algunos productos naturales indicaron que un caldo fermentado 
del actinomiceto de la tierra Streptomyces avermitilis aplacaba la 
infección por Nematospiroides dubius en ratones. El aislamiento 
de los componentes antihelmínticos de cultivos de dichos micro- 
organismos permitió descubrir las avermectinas, una clase nueva 
de lactonas macrocíclicas de 16 partes (Campbell, 1989). La iver- 
mectina (22,23-dihidroavermectina В ,,) es un análogo semisinté- 
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tico de la avermectina B,, (abamectina), un insecticida desarrollado 
para el cuidado de las cosechas. En la actualidad la ivermectina se 
usa de manera generalizada para la erradicación y el tratamiento de 
cuadros muy diversos causados por nematodos parásitos (vermes 
redondos) y artrópodos (insectos, garrapatas y ácaros) que atacan 
especies de ganado y animales domésticos (Campbell, 1993). 


Aspectos químicos. La ivermectina se obtiene en la forma de un 
polvo inodoro, de color blanco viejo con gran liposolubilidad y es- 
casa hidrosolubilidad. Es una mezcla de al menos 80% de 22,23- 
dihidroavermectina B,, y no más de 20% de 22-23-dihidroaver- 
mectina Bj. Los componentes В, y Ву, tienen actividades 
antiparasitarias casi idénticas. La hidrogenación de la avermectina 
B, a nivel del enlace C22-23 confiere una mayor actividad contra 
Haemonchus contortus, parásito importante en veterinaria, y tam- 
bién contra el parásito de ganado bovino Onchocerca cervicalis. 


Actividad antiparasitaria y resistencia. La ivermectina 
inmoviliza los organismos afectados al inducirles parálisis 
tónica de los músculos. Los estudios hechos en Caenorhab- 
ditis elegans señalan que las avermectinas inducen parálisis 
al activar una familia de los conductos de cloruro regulados 
por ligando, en particular los conductos de cloruro regula- 
dos por glutamato que poseen sólo los invertebrados. Se 
advierte una relación cercana entre la activación y la poten- 
ciación de la corriente de cloruro sensible al glutamato, por 
parte de avermectinas y milbemicina D, así como actividad 
nematicida y actividad por unión a la membrana (Arena et 
al., 1995; Cully et al., 1996). Además, los conductos de clo- 
ruro regulados por glutamato se expresan en las células del 
músculo faríngeo de dichos vermes, lo que concuerda con el 
notable y potente efecto inhibidor de las avermectinas sobre 
el comportamiento alimentario de los organismos (Sangster 
y Gill, 1999). Por lo tanto, es probable que la ivermectina 
se una a los conductos de cloruro regulados por glutamato 
presentes en células nerviosas o musculares del nematodo 
y origine hiperpolarización al incrementar la concentración 
de cloruro intracelular. Lo anterior paraliza al parásito. En 
diferentes nematodos, en particular las especies que parasi- 
tan ganado vacuno, se ha observado resistencia o una falta 
relativa de respuesta a la acción de la avermectina. 


Se han descrito diferentes fenotipos propios de desarrollo 
y fisiológicos que son “resistentes” a la avermectina, pero no se 
han esclarecido las relaciones definitivas entre ellos y los subtipos, 
sitios, número y afinidades de unión de los receptores naturales 
de avermectina (Hejmadi et al., 2000; Sangster y Gill, 1999). Las 
alteraciones en los genes que codifican a transportadores de gluco- 
proteína CI que dependen de ATP que se unen a las avermectinas у 
los que codifican los supuestos componentes del conducto de clo- 
ruro regulados por glutamato se han vinculado con la aparición de 
resistencia en el caso de Haemonchus contortus (Xu et al., 1998). 
En nematodos resistentes a ivermectina se ha detectado un incre- 
mento significativo de la unión de baja afinidad por glutamato, 
pero no se sabe la forma en que tal situación se asocia a resistencia 
al fármaco (Hejmadi et al., 2000). 

Es probable que los conductos de cloruro regulados por glu- 
tamato constituyan uno de los muchos sitios de acción de Та iver- 
mectina en invertebrados (Zufall et al., 1989). Las avermectinas 
también se unen con gran afinidad a los conductos de cloruro re- 
gulados por ácido aminobutírico y (GABA, y-aminobutyric acid) 


y otros conductos de cloruro regulados por ligando en nematodos 
como Ascaris y en insectos, pero no hay tanta certeza en relación 
con sus consecuencias fisiológicas. La ausencia de receptores de 
gran afinidad por avermectina en cestodos y trematodos pudiera 
explicar el hecho de que tales helmintos no sean sensibles a la 
ivermectina (Shoop et al., 1995). Las avermectinas también inter- 
actúan con receptores de GABA en encéfalos de mamíferos, pero 
su afinidad por los receptores que poseen los invertebrados es más 
de 100 veces mayor (Schaeffer у Haines, 1989). 

En seres humanos afectados por O. volvulus, la ivermectina 
origina una disminución notable y rápida del número de microfila- 
rias en la piel y tejidos oculares, que dura seis a 12 meses (Newland 
et al., 1988). El fármaco ejerce un efecto apenas discernible en los 
parásitos adultos, incluso con dosis de 800 ug/kg (Molyneux et 
al., 2003), pero afecta a larvas en desarrollo y bloquea el egreso 
de microfilarias desde el átero de la hembra adulta (Cupp et al., 
1985). La ivermectina, al disminuir el пштего de microfilarias en 
la piel, disminuye la transmisión a la mosca negra Simulium (Cupp 
et al., 1989). Se ha planteado la posibilidad de que el tratamiento 
regular con ivermectina actúe en forma profiláctica contra la génesis 
de infección por Onchocerca (Molyneux et al., 2003). 

La ivermectina también es eficaz contra las microfilarias, 
pero no contra los vermes adultos de W. bancrofti, B malayi, 
L. loa y M. ozzardi. Posee eficacia excelente en los seres humanos 
contra Ascaris lumbricoides, Strongiloides stercoralis y la larva 
migratoria cutánea. La afección de otros nematodos de vías gas- 
trointestinales es variable (como en el caso de Trichuris trichura 
y Enterobius vermicularis) o definitivamente no reaccionan a ella 
(Necator americanus y Ancylostoma duodenale). 


Absorción, destino y excreción. En los seres humanos, en cuestión 
de 4 a 5 h después de la ingestión de ivermectina se alcanzan sus 
concentraciones plasmáticas máximas. La larga semivida terminal 
(unas 57 h en adultos) refleja sobre todo una eliminación sistémica 
pequeña (1 a 2 L/h) y un gran volumen aparente de distribución. 
La ivermectina se une en cerca del 9346 a las proteínas plasmáti- 
cas. El fármaco es convertido en forma extensa por intervención de 
CYP3A4 del hígado, cuando menos а 10 metabolitos, casi todos 
derivados hidroxilados y desmetilados (Zeng et al., 1998). En la 
orina humana casi no se detecta ivermectina en su forma original 
o conjugada (Krishna y Klotz, 1993). En los estudios en ratones 
transgénicos que no poseen la bomba de expulsión de glucoproteína 
P se advirtió neurotoxicidad, lo que indicó que dicho transportador 
de fármaco, situado en el endotelio de los vasos finos del encéfalo, 
reduce la penetración de ivermectina en el SNC (Schinkel et al., 
1994); lo anterior, y la afinidad relativamente inferior de la iver- 
mectina por los receptores en SNC de mamíferos, podría explicar 
los pocos efectos adversos en el SNC y la inocuidad relativa de 
dicho fármaco en los seres humanos. 


Usos terapéuticos 


Oncocercosis. La ivermectina administrada en una sola dosis oral 
(150 a 200 ug/kg) cada seis a 12 meses, es el fármaco más indica- 
do para tratar la oncocercosis en adultos y en niños de cinco años o 
mayores (Goa et al., 1991). El fármaco administrado en programas 
colectivos se ha tornado un componente indispensable de los pro- 
gramas de erradicación de la oncocercosis en el Continente Ameri- 
cano y en países del África subsahariana. De igual importancia, este 
tratamiento origina la corrección de los cambios inflamatorios en 
los tejidos oculares y detiene la aparición de nuevas alteraciones 
en los ojos, causados por microfilarias. La disminución extraordina- 
ria del námero de microfilarias en la piel es consecuencia del alivio 
importante del prurito intenso que es la característica de la oncocer- 
cosis. En cuestión de días desaparecen las microfilarias de la piel 
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у de los tejidos de los ojos, situación que dura seis a 12 meses; еп 
ese lapso habrá que repetir la dosis. Sin embargo, el fármaco no es 
curativo, porque la ivermectina ejerce poco efecto en O. volvulus 
adulto. Dicho fármaco se ha utilizado desde 1987 como el elemento 
fundamental de los programas de erradicación de la oncocercosis 
en el Continente Africano, así como en el Medio Oriente y Améri- 
ca Latina, donde la enfermedad es endémica. Unos 20 millones de 
personas han recibido por lo menos una dosis del fármaco y mu- 
chas han recibido seis a nueve dosis (Dull y Meredith 1998). El On- 
chocerciasis Elimination Programme in the Americas (OEPA) ha 
disminuido en forma eficaz la transmisión en países endémicos del 
Continente Americano, como son Brasil, Colombia, Ecuador, Guate- 
mala, México y Venezuela, por medio del tratamiento semestral con 
ivermectina (Molyneux et al., 2003), y ha surgido interés por ampliar 
la cobertura semestral con ivermectina a las regiones endémicas en 
países del África subsahariana. Las dosis anuales del fármaco son 
muy inocuas y aminoran en forma sustancial la transmisión de dicho 
parásito (Boatin et al., 1998; Brown et al., 1998). No se ha precisado 
el tiempo que debe continuar dicho tratamiento. 

Según señalamientos en diversas parasitosis de importancia en 
veterinaria se ha señalado resistencia a la ivermectina y la moxidec- 
tina, fármaco similar, porque son insatisfactorias las respuestas pa- 
rasitológicas al primer fármaco en el programa de erradicación de 
oncocercosis (Osei-Atweneboana et al., 2007). Los datos de estudios 
recientes de laboratorio con C. elegans han señalado que la exposición 
a dosis crecientes de ivermectina generó un fenotipo de resistencia es- 
table a múltiples fármacos con resistencia cruzada de la moxidectina, 
fármaco similar y otros antihelmínticos como levamisol y pirantel, 
pero no con albendazol (James y Davey, 2009). Existe la posibilidad 
de que surja resistencia similar en parásitos de seres humanos, en par- 
ticular en el marco de campañas de tratamiento colectivo. 


Filariosis linfática. Los estudios iniciales señalaron que dosis 
anuales únicas de ivermectina (400 ug/kg) eran eficaces e inocuas 
para la farmacoterapia colectiva de afecciones por W. bancrofti y 
B. malayi (Ottesen y Ramachandran, 1995). La ivermectina tiene 
la misma eficacia que DEC para erradicar la filariosis linfática, 
y a diferencia de este último fármaco, debe usarse en regiones en 
que son endémicas la oncocercosis, la loasis o ambos trastornos. 
La ivermectina, como fármaco único, disminuye la microfilaremia 
рог W. bancrofti, pero la duración del tratamiento necesario para 
eliminar la filariosis linfática en una cobertura de 65% de la pobla- 
ción afectada probablemente sería mayor de seis años (Molyneux 
et al., 2003). Pruebas más recientes indican que una sola dosis 
anual de ivermectina (200 ug/kg) y otra sola dosis de albenda- 
zol (400 mg) son todavía más eficaces para erradicar la filariosis 
linfática que cualquiera de los dos fármacos solos (www.filaria- 
sis.org). La duración del tratamiento es de al menos cinco años, 
conforme a la fecundidad estimada de los vermes adultos. Este 
régimen con dos fármacos también disminuye infestaciones por 
nematodos intestinales. Facilitada por la donación corporativa de 
ivermectina y albendazol, la combinación de ambos constituye la 
norma terapéutica de la farmacoterapia colectiva y la erradicación 
de la filariosis linfática (Ottesen et al., 1999). 


Estrongiloidosis. La ivermectina administrada en la forma de una 
sola dosis de 150 a 200 ug/kg es el fármaco más indicado para 
tratar la estrongiloidosis de seres humanos (Marti et al., 1996). 
Cuando menos tiene la misma actividad que el tiabendazol, an- 
tiguo fármaco de primera línea, y es mucho mejor tolerada. En 
general se recomienda administrar una segunda dosis después de 
la primera. Es más eficaz que un ciclo de tres días con albendazol 
(Marti et al., 1996). En el síndrome de hiperinfección letal por 
Strongyloides, en que pudiera ser poca la absorción de una dosis 


oral, se ha administrado ivermectina parenteral de uso veterinario, 
“fuera de las indicaciones autorizadas”, a seres humanos por vía 
subcutánea (Chiodini et al., 2000). 


Infestaciones por otros nematodos intestinales. La ivermectina 
también muestra eficacia variable contra otros nematodos intes- 
tinales. Es más eficaz en ascariosis y enterobiosis que en tricuro- 
sis o uncinariosis (Keiser y Utzinger, 2008); en las dos últimas, a 
pesar de que no es curativa, disminuye en grado significativo la 
intensidad de la infestación. 


Otras indicaciones. La ivermectina es activa contra las microfila- 
rias, pero no contra las formas adultas de L. loa y M. ozzardi, y 
no se usa para combatir las infestaciones por tales parásitos en 
seres humanos. La ivermectina, en una sola dosis oral de 200 ug/ 
kg constituye el fármaco de primera línea para tratar la larva mi- 
gratoria cutánea causada por las uncinarias de perro o gato. El 
fármaco en cuestión, en una dosis oral de 200 ug/kg constituye un 
tratamiento eficaz de la sarna. En la sarna sin complicaciones se 
administran dos dosis con una diferencia de una a dos semanas. 
Debe utilizarse en la sarna grave (Noruega) en dosis repetidas, y 
un esquema incluye siete dosis de 200 ug/kg, junto con alimentos, 
los días 1, 2, 8, 9, 15, 22 y 29 (Roberts et al., 2005). El fármaco al 
parecer es eficaz contra los piojos de la cabeza de seres humanos. 


Toxicidad, efectos secundarios y precauciones. Los seres humanos 
no infestados toleran bien la ivermectina. 

En la filariosis, la ivermectina suele causar una reacción 
similar a la de Mazzotti a microfilarias en trance de muerte. La 
intensidad y la naturaleza de dichos fenómenos guardan relación 
con el número de microfilarias. Después de tratar la infestación 
por O. volvulus, estos efectos secundarios suelen limitarse a pru- 
rito mínimo y linfadenomegalia con dolor al tacto, que afectan del 
5 al 35% de las personas, duran sólo unos días y ceden con ácido 
acetilsalicílico y antihistamínicos (Goa et al., 1991). En ocasio- 
nes excepcionales surgen reacciones más intensas que incluyen 
fiebre alta, taquicardia, hipotensión, postración, mareos, cefaleas, 
mialgias, artralgias, diarrea y edemas de cara y zonas periféricas; 
pueden mejorar con glucocorticoides. La ivermectina induce efec- 
tos secundarios menos intensos que DEC, y a diferencia de esta 
última, rara vez exacerba lesiones oculares en la oncocercosis. El 
fármaco origina reacciones adversas infrecuentes, pero graves, 
que incluyen discapacidad muy importante y encefalopatías en 
personas en que son muy numerosas las microfilarias de L. loa 
(Gardon et al., 1997). La encefalopatía por Loa aparece con la 
administración de ivermectina a personas con niveles de 30 000 
o más microfilarias de Loa por mililitro de sangre (Molyneux et 
al., 2003). Son muy escasas las pruebas de que la ivermectina sea 
teratógena o carcinógena. 

No se han estudiado las posibles interacciones adversas de 
la ivermectina con otros fármacos metabolizados de manera ex- 
tensa por CYP3A4 del hígado. Por sus efectos en los receptores 
GABA del SNC, tal fármaco está contraindicado en trastornos 
asociados a la alteración de la barrera hematoencefálica (como la 
tripanosomosis africana y la meningitis). No se ha aprobado el uso 
de ivermectina en niños menores de cinco años ni en embarazadas. 
Las mujeres en lactación y que ingieren el fármaco secretan canti- 
dades pequeñas en la leche; se desconocen las consecuencias que 
tienen para los lactantes que son amamantados. En la actualidad 
la OMS recomienda no emprender tratamiento con ivermectina 
en campañas colectivas, a embarazadas, mujeres en lactación en 
la primera semana posparto, niños que tienen menos de 90 cm 
de talla (unos 15 kg de peso corporal) y personas en muy grave 
estado (OMS, 2006). 


Praziquantel 


El praziquantel es un derivado pirazinoisoquinolínico desa- 
rrollado después de descubrir en 1972 que esta clase de com- 
puestos tenía actividad antihelmíntica. El isómero (—) es el que 
genera gran parte de la actividad antihelmíntica del fármaco. 


El fármaco presenta actividad ütil contra casi todos los ces- 
todos y trematodos que infestan a los seres humanos, en tanto que 
en general no afecta a los nematodos (Andrews, 1985; Sympo- 
sium, 1981). El fármaco se ha estudiado mejor y se ha utilizado 
más para tratar esquistosomosis causada por 5. mansoni, 5. hae- 
matobium y S. japonicum. 
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Acción antihelmíntica. El praziquantel, después de ser cap- 
tado en forma rápida y reversible, ejerce dos efectos impor- 
tantes en los esquistosomas adultos. En las concentraciones 
mínimas eficaces ocasiona el incremento de la actividad 
muscular, seguido de contracción y parálisis espástica. Los 
vermes afectados se desprenden de las paredes de los vasos 
y migran desde las venas mesentéricas al hígado. En concen- 
traciones un poco mayores, el fármaco daña el tegumento del 
parásito y deja al descubierto algunos antígenos de esa capa 
(Redman et al., 1996). La eficacia clínica del fármaco guarda 
una mayor relación con su acción en el tegumento (Xiao et 
al., 1985). El medicamento no es eficaz contra los esquisto- 
somas juveniles y, por consiguiente, no lo es en la infestación 
incipiente. Se piensa que es necesaria una respuesta inmuni- 
taria intacta para que brinde eficacia el fármaco en los seres 
humanos. 


No hay certeza del sitio primario de acción del praziquantel 
(Aragon et al., 2009). Es posible que actúe por medio de la gene- 
ración de especies de oxígeno reactivas. También induce la pe- 
netración de ion calcio y tal vez interactáa con Ca?* del conducto 
variante de calcio (Jeziorski y Greenberg, 2006), que se observa 
en los esquistosomas y otros parásitos sensibles al praziquantel. 
Sin embargo, la penetración del calcio no guarda relación con la 
sensibilidad al fármaco en todos los entornos y situaciones (Pica- 
Mattoccia et al., 2008). El praziquantel inhibe el flujo de adenosina 
(Angelucci et al., 2007), pero no se cuenta con pruebas definitivas 
de que tal acción contribuya a su efecto antihelmíntico. 


Absorción, destino y excreción. Después de la administración oral, el 
praziquantel se absorbe con rapidez y alcanza sus concentraciones 
máximas en el plasma humano en 1 a 2 h. La farmacocinética del 
medicamento guarda relación con la dosis. El extenso metabolismo 
de primer paso hepático, hasta la generación de muchos productos 
hidroxilados y conjugados inactivos limita la biodisponibilidad del 
compuesto y hace que las concentraciones plasmáticas de los me- 
tabolitos sean, como mínimo, 100 veces mayores que las del pra- 
ziquantel. El fármaco está unido en cerca del 80% a las proteínas 
plasmáticas. Su semivida plasmática es de 0.8 a 3 h, segün la dosis, 
en comparación con 4 a 6 h, que corresponden a sus metabolitos; 


tal lapso puede prolongarse en individuos con hepatopatía grave, 
incluidos los que tienen esquistosomosis hepatoesplénica. Cerca del 
7096 de la dosis de praziquantel oral se recupera como metabolitos 
en la orina en término de 24 h, y gran parte del resto es metaboliza- 
da en el hígado y eliminada por la bilis. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el 
uso del praziquantel para tratar la esquistosomosis y las infes- 
taciones por duelas hepáticas. Sin embargo, también es activo 
contra otros trematodos y cestodos. Es importante almacenar 
el compuesto a temperaturas menores de 30? y deglutirlo con 
agua sin masticarlo, porque tiene sabor amargo. 


El praziquantel es el fármaco más indicado para tratar la es- 
quistosomosis causada por todas las especies de Schistosoma que 
afectan a los seres humanos. Los regímenes posológicos varían, 
pero con una sola dosis oral de 40 mg/kg o tres dosis de 20 mg/kg 
cada una con diferencia de 4 a 6 h se obtienen, en términos generales, 
índices de cura de 70 a 95% y siempre disminuciones importan- 
tes (más del 85%) del número de huevos. Se pueden conseguir 
tabletas de 600 mg del fabricante de genéricos; en promedio, el 
tratamiento de un escolar en África comprende la administración 
de 2.5 tabletas (OMS, 2002). 

El hecho de no contar con básculas en África y en países en 
vías de desarrollo hizo que se usara la proporción de dosis con la 
talla (OMS, 2006; www.who.imt/wormcontrol). 

En estudios de laboratorio se han obtenido cepas de S. man- 
soni y S. japonicum resistentes al praziquantel (Fallon et al., 1996). 
Además, en dos poblaciones humanas se ha notificado menor eficacia 
del praziquantel contra infecciones por 5. mansoni. Sin embargo, en 
la actualidad no tienen importancia clínica las cepas de esquistosoma 
tolerantes o resistentes al praziquantel (Fallon et al., 1996). 

El consumo de tres dosis de 25 mg/kg de peso con una dife- 
rencia de 4 a 8 h el mismo día, genera índices grandes de cura en el 
caso de infestaciones por las duelas hepáticas Clonorchis sinensis y 
Opistorchis viverrini o las duelas intestinales Fasciolopsis buski, He- 
terophyes heterophyes y Metagonimus yokogawai. El mismo régimen 
que incluye tres dosis, usado durante dos días, es muy eficaz contra 
infestaciones por la duela pulmonar, Paragonimus westermani. Hay 
que señalar que la duela hepática Fasciola hepatica es resistente al 
praziquantel y debe ser tratada con triclabendazol, un benzimidazol. 

Se pueden utilizar con buenos resultados dosis pequeñas de 
praziquantel para tratar infestaciones intestinales con cestodos adul- 
tos, por ejemplo, una sola dosis oral de 25 mg/kg contra Hymenolepis 
nana y 10 a 20 mg/kg contra Diphyllobothrium latum, Taenia sa- 
ginata о T. solium. Conviene repetir el tratamiento después de siete 
а 10 días en personas con infestación intensa por Н. nana. Si bien se 
prefiere el albendazol para tratar la cisticercosis de seres humanos, 
el praziquantel constituye una alternativa, aunque su empleo para 
tal indicación es obstaculizado por las importantes interacciones 
farmacocinéticas con dexametasona y otros corticoesteroides que 
deben administrarse en forma simultánea para este trastorno (Evans 
et al., 1997). Ni la hidatidosis “quística” ni la “alveolar” causadas 
por las etapas larvarias de los vermes planos Echinococcus respon- 
den al praziquantel, pero podría tener una función importante en la 
situación muy poco frecuente del derrame del líquido del quiste en 
fase perioperatoria (Horton, 1997; Schantz, 1999). 


Toxicidad, precauciones e interacciones. Poco después de la ingestión 
de praziquantel la persona presenta molestias abdominales, en par- 
ticular dolor y náusea, diarrea, cefalea, mareos y somnolencia; dichos 
efectos directos son transitorios y dependen de la dosis. En ocasiones 
se observan efectos indirectos como fiebre, prurito, urticaria, exante- 
ma, artralgia y mialgias. Estos efectos secundarios y el incremento de 
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Ја eosinofilia suelen depender del número de parásitos, рог lo que se 
piensa que son consecuencia de la destrucción de los mismos y de la 
liberación de antígenos. En la neurocisticercosis, las reacciones infla- 
matorias al praziquantel pueden producir meningismo, convulsiones, 
alteraciones mentales y pleocitosis en el LCR. Estos efectos aparecen 
en forma tardía, duran dos o tres días y mejoran con el tratamiento 
sintomático apropiado, como analgésicos y anticonvulsivos. 

Se considera que el praziquantel es inocuo en niños mayo- 
res de cuatro años (o con talla mayor de 94 cm), que probablemen- 
te toleren mejor el fármaco que los adultos. En la leche materna 
aparece en cantidades pequeñas el fármaco, pero no hay pruebas 
de que sea mutágeno o carcinógeno. Las dosis altas de praziquan- 
tel incrementan las cifras de aborto en ratas, pero en un estudio 
retrospectivo se advirtió que el tratamiento de embarazadas en el 
Sudán no generó una diferencia significativa entre las tratadas y 
las no tratadas en relación con las cifras de aborto o partos pre- 
maturos. Además, no se detectaron anomalías congénitas en las 
exploraciones clínicas de ninguno de los lactantes que nacieron de 
las mujeres de cualquiera de los grupos (Adam et al., 2004). 

La biodisponibilidad del praziquantel disminuye con los in- 
ductores de CYP hepáticos, como carbamazepina y fenobarbital; 
es predecible que la administración simultánea de la cimetidina, 
inhibidora de CYP, genere el efecto contrario (Dachman et al., 
1994). La dexametasona disminuye la biodisponibilidad del pra- 
ziquantel. En algunas situaciones este último intensifica la biodis- 
ponibilidad del albendazol (Homeida et al., 1994). 

El praziquantel está contraindicado en la cisticercosis ocu- 
lar porque la reacción del hospedador puede dañar en forma irre- 
versible el ojo. Poco después de ingerir el fármaco será mejor no 
emprender tareas como conducir un vehículo, operar máquinas o 
aparatos y otras tareas que exigen un estado de alerta mental. La 
hepatopatía grave prolonga la semivida de praziquantel y en estos 
casos se necesita ajustar las dosis (Mandour et al., 1990). 


Metrifonato 


El metrifonato (triclorfón) es un compuesto organofosfora- 
do que se utilizó en un principio como insecticida y después 
como antihelmíntico, en particular para tratar la infestación 
por Schistosoma haematobium. 
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CHOH—CCI, 


El metrifonato es un profármaco; con el pH fisiológico es 
transformado por mecanismos no enzimáticos en diclorvos dime- 
tilfosfato de 2,2-diclorovinilo (DDVP; 2,2-dichlorovinyl dimethyl 
phosphate), potente inhibidor de la colinesterasa (cap. 10). Sin em- 
bargo, es posible que la sola inhibición de dicha enzima no explique 
las propiedades antiesquistosómicas del metrifonato (Bloom, 1981). 
In vitro, el diclorvos tiene casi la misma potencia como inhibidor de 
las acetilcolinesterasas de S. mansoni y S. haematobium, aunque en 
los seres humanos es eficaz sólo contra las infestaciones por S. hae- 
matobium. No se conoce en detalle la base molecular de este efecto 
con selectividad de especie. El triclorfón es la presentación aprobada 
de metrifonato para uso en veterinaria en Estados Unidos. En la dé- 
cima edición de esta obra se ofrece información más completa de los 
efectos farmacológicos y los usos terapéuticos del metrifonato. 


Oxamniquina 


La oxamniquina es un derivado 2-aminometiltetrahidroquinolí- 
nico que se utiliza como fármaco de segunda línea después del 


praziquantel para el tratamiento de la parasitosis por Schistosoma 
mansoni. Son resistentes a su acción S. haematobium y S. japo- 
nicum. Ha sido sustituido en gran medida por el praziquantel; no 
se le distribuye en el comercio en Estados Unidos, pero se le in- 
cluye todavía en los programas de erradicación de 5. mansoni, en 
especial en América del Sur. En la novena edición de esta obra se 
incluyen más detalles sobre los aspectos farmacológicos y usos 
terapéuticos de la oxamniquina. 


Niclosamida 


La niclosamida, un derivado halogenado de la salicilanilida, se 
introdujo en la década de 1960 para uso humano como tenicida. 
Se le consideró como fármaco de segunda línea después del prazi- 
quantel para tratar las infestaciones intestinales en seres humanos 
por Taenia saginata, Diphylobothrium latum, Hymenolepis nana 
y otros cestodos porque era un producto barato, eficaz y se po- 
día conseguir con facilidad en muchas regiones del mundo. Sin 
embargo, el empleo de dicho derivado plantea un riesgo para per- 
sonas atacadas por T. solium, porque los huevos liberados de las 
hembras grávidas dañadas por el fármaco terminan por transfor- 
marse en larvas que ocasionan cisticercosis, infección peligrosa 
que casi no reacciona con la farmacoterapia. Dejó de aprobarse la 
niclosamida para uso en Estados Unidos. En la novena edición de 
esta obra se ofrece mayor información sobre los aspectos farma- 
cológicos y usos terapéuticos de dicho producto. 


Piperazina 


La piperazina, amina secundaria cíclica, ha sido sustituida como 
antihelmíntico de primera línea por los benzimidazólicos, mejor to- 
lerados y de administración más fácil. Es muy eficaz contra Ascaris 
lumbricoides y Enterobius vermicularis. El efecto predominante del 
fármaco en Ascaris es la parálisis flácida que permite la expulsión 
del parásito por peristaltismo. Los vermes afectados se recuperan si 
se incuban en un medio sin fármaco. La piperazina actúa como un 
agonista del receptor de GABA. Al incrementar la conductancia del 
ion cloruro en la membrana muscular de Ascaris, el fármaco oca- 
siona hiperpolarizacion y disminuye la excitabilidad, que ocasiona 
relajación muscular y parálisis flácida (Martin, 1985). En Estados 
Unidos se ha aprobado el uso de la piperazina y la dipiperazina 
como fármacos para usar en veterinaria. En la décima edición de 
esta Obra se ofrece información más completa sobre los aspectos 
farmacológicos y usos terapéuticos de la piperazina. 


Pamoato de pirantel 


El pamoato de pirantel se introdujo en un principio en la 
práctica veterinaria como antihelmíntico de amplio espectro 
contra oxiuros, vermes redondos y uncinarias. Su eficacia y 
ausencia de toxicidad hicieron que se probara contra hel- 
mintos intestinales similares en seres humanos. El pamoato 
de oxantel, un análogo m-oxifenol del pirantel, es eficaz en 
una sola dosis contra la tricurosis. 


PIRANTEL 


Acción antihelmíntica. El pirantel y sus análogos son fármacos 
de bloqueo neuromuscular despolarizante. Abren de manera no 


selectiva los canales de cationes e inducen la activación persisten- 
te de los receptores de acetilcolina nicotínicos y con ello originan 
parálisis espástica del verme (Robertson et al., 1994). 

El pirantel también inhibe las colinesterasas. Ocasiona una 
contractura de evolución lenta en preparados aislados de Ascaris, con 
1% de la concentración de acetilcolina necesaria para producir el 
mismo efecto. La exposición al pirantel ocasiona despolarización 
e incremento de la frecuencia de descargas/picos, acompañado de 
intensificación de la tensión, en preparados aislados de múscu- 
los de helminto. El fármaco es eficaz contra uncinarias, oxiuros 
y vermes redondos, pero no lo es contra Trichuris trichiura que 
paradójicamente reacciona al oxantel, un análogo. 


Absorción, destino y excreción. El pamoato de pirantel se absorbe 
mal del tubo digestivo, por lo que su acción se limita a los nema- 
todos en el interior de dichas vías. Menos del 15% del fármaco es 
excretado por la orina en la forma del fármaco original y metabo- 
litos. La proporción mayor de la dosis administrada se recupera 
en las heces. 


Usos terapéuticos. El pamoato de pirantel se puede utilizar en vez 
del mebendazol o del albendazol para tratar ascariosis y entero- 
biosis. Se han logrado cifras altas de cura después de una sola 
dosis oral de 11 mg/kg hasta un máximo де 1 2. El fármaco tam- 
bién es eficaz contra las uncinariosis causadas por Ancylostoma 
duodenale y Necator americanus, aunque se necesitan dosis repe- 
tidas para curar la infestación intensa de N. americanus. El fárma- 
co debe combinarse con el oxantel contra infecciones mixtas con 
T. trichiura. En el caso de los tricocéfalos, es prudente repetir el 
tratamiento después de un intervalo de dos semanas. En Estados 
Unidos el pirantel se expende sin prescripción médica para tratar 
la enterobiosis. 


Precauciones. Administrado por vía parenteral a animales de ex- 
perimentación, el pirantel genera bloqueo neuromuscular comple- 
to; sólo dosis orales muy altas ocasionan efectos tóxicos. A veces 
se observan en seres humanos síntomas gastrointestinales transi- 
torios y leves, así como cefalea, mareos, exantema y fiebre. No se 
ha estudiado en embarazadas el pamoato de pirantel, por lo que no 
se recomienda usarlo en ellas ni en niños menores de dos años. El 
pamoato de pirantel y la piperazina son antagonistas mutuos en 
lo que respecta a sus efectos neuromusculares en los parásitos, por lo 
que no deben usarse juntos. 
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SULFONAMIDAS 


Las sulfonamidas fueron los primeros fármacos efectivos 
administrados por vía general para prevenir y curar las in- 
fecciones bacterianas en los seres humanos. La importancia 
de su descubrimiento y aplicación ulterior desde el punto de 
vista médico y de salud pública se reflejó rápidamente en el 
descenso notable de las cifras de morbilidad y mortalidad 
por infecciones curables. 

El advenimiento de la penicilina y otros antibióticos 
disminuyó la utilidad de las sulfonamidas y en la actualidad 
ocupan un lugar relativamente pequeño en el armamento te- 
rapéutico del médico. No obstante, la introducción a media- 
dos del decenio de 1970 de la combinación de trimetoprim 
y sulfametoxazol incrementó la aplicación de las sulfona- 
midas para la profilaxis y tratamiento de ciertas infecciones 
microbianas. 


Historia. Las investigaciones de 1932 realizadas en la I.G. Farben- 
industrie permitieron la patente de PRONTOSIL y otros colorantes azo 
que contienen un grupo sulfonamida. Impulsado por la teoría de que 
los colorantes azo sintéticos actuaban contra los estreptococos, Do- 
magk probó los compuestos nuevos y observó que los ratones con 
infecciones estreptocócicas y de otros tipos se protegían con PRON- 
TOSIL. En 1933, Foerster publicó la administración de PRONTOSIL 
a un lactante de 10 meses de edad con septicemia estafilocócica 
logrando una curación notable. Los resultados clínicos favorables 
con PRONTOSIL y su metabolito activo, sulfanilamida, en la sepsis 
puerperal e infecciones meningocócicas lo introdujo al campo de 
la quimioterapia antibacteriana en la medicina y pronto abundaron 
los artículos tanto experimentales como clínicos. A continuación se 
crearon los diuréticos del tipo de los inhibidores de la anhidrasa 
carbónica y el hipoglucemiante sulfonilurea gracias a las observa- 
ciones realizadas con las sulfonamidas. Dogmak recibió el premio 
Nobel de Medicina en 1938 por descubrir el valor quimioterapéuti- 
co del PRONTOSIL (Lesch, 2007). 


Aspectos químicos. El término sulfonamida se utiliza aquí como 
nombre genérico de los derivados de la para-aminobencensul- 
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fonamida (sulfonamida); las fórmulas estructurales de algunos 
miembros de esta clase se muestran en la figura 52-1. La mayor 
parte es relativamente insoluble en agua, pero sus sales de sodio 
son solubles. 

Los requisitos estructurales mínimos para su acción an- 
tibacteriana yacen en la sulfonamida misma. El grupo SO; NH, 
no es esencial como tal, pero la característica importante es que 
el azufre se une directamente con el anillo de benceno. El grupo 
para-NH, (cuya N se ha denominado N4) es fundamental y solo 
puede ser sustituido por fracciones que se conviertan in vivo en un 
grupo amino libre. Las sustituciones en el grupo amida NH, (posi- 
ción N1) tienen efectos variables sobre la actividad antibacteriana 
de la molécula. No obstante, la sustitución de los nácleos aromáti- 
cos heterocíclicos en N1 genera compuestos muy potentes. 


Efectos sobre los microorganismos 


Las sulfonamidas poseen actividad antimicrobiana muy 
amplia contra bacterias tanto grampositivas como gram- 
negativas. Sin embargo, cada vez son más frecuentes las 
cepas rebeldes y la utilidad de estos fármacos ha disminui- 
do en forma correspondiente. En general, las sulfonamidas 
ejercen únicamente efectos bacteriostáticos y para erradicar 
finalmente una infección son fundamentales los mecanis- 
mos de defensa tanto celulares como humorales del hos- 
pedador. 


Espectro antibacteriano. La resistencia a las sulfonami- 
das es un problema cada día mayor. Los microorganismos 
que en ocasiones son sensibles in vitro a las sulfonamidas 
son Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi, Nocardia, 
Actinomyces, Calymmato-bacterium granulomatis y Chla- 
mydia trachomatis. Sus concentraciones inhibidoras míni- 
mas (MIC, minimal inhibitory concentration) varían de 0.1 
ug/ml para C. trachomatis hasta 4-64 ug/ml para Escheri- 
chia coli. Su concentración plasmática máxima in vivo es de 
~100 a 200 ug/ml. 
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Figura 52-1. Fórmulas estructurales de algunas sulfonamidas y el ácido para-aminobenzoico. La N del grupo para-NH, se 


denomina N4; la de la amida NH, es N1. 


Durante muchos años, las sulfonamidas se utilizaron 
con éxito contra las infecciones meningocócicas, pero aho- 
ra son resistentes la mayor parte de las cepas aisladas de 
Neisseria meningitidis de los serogrupos B y C en Estados 
Unidos y las cepas aisladas del grupo A en otros países. La 
situación con Shigella es similar. Las cepas de E. coli que se 
obtienen de pacientes con infecciones de vías urinarias (ex- 
trahospitalarias) a menudo son resistentes a las sulfonami- 
das, que ya no constituye el tratamiento de elección contra 
estas infecciones. 


Mecanismo de acción. Las sulfonamidas son inhibidores 
competitivos de la dihidropteroato sintasa, que es la enzi- 
ma bacteriana que provoca la incorporación de PABA en el 
ácido dihidropteroico, precursor inmediato del ácido fóli- 
co (fig. 52-2). Por lo tanto, estos análogos estructurales del 
ácido para-aminobenzoico (PABA) evitan el uso bacteriano 
normal de PABA para la síntesis de ácido fólico (ácido pte- 
roilglutámico). Los microorganismos sensibles son aquellos 
que sintetizan su propio ácido fólico; las bacterias que pue- 
den utilizar folato preformado no son sensibles. La bacte- 
riostasis inducida por las sulfonamidas es contrarrestada en 
forma competitiva por PABA. Las células de los mamíferos 
necesitan ácido fólico preformado puesto que no lo pueden 
sintetizar y son insensibles a los fármacos que actúan por 
este mecanismo. Por lo tanto, las células de los mamíferos 
son similares a las bacterias insensibles a las sulfonamidas 
que utilizan folato preformado. 


Sustancias sinérgicas de las sulfonamidas. Uno de los 
fármacos con mayor efecto sinérgico cuando se combi- 
na con una sulfonamida es el trimetoprim (Bushby y Hit- 
chings, 1968). Este compuesto es un inhibidor competitivo 


potente y selectivo de la dihidrofolato reductasa bacteriana, 
que es la enzima que reduce el dihidrofolato para formar 
tetrahidrofolato. Esta es la forma reducida del ácido fólico 
necesaria para las reacciones en las que se transfiere un car- 
bón. Por lo tanto, la administración simultánea de una sul- 
fonamida y trimetoprim introduce bloqueos secuenciales en 
los trayectos por medio de los cuales los microorganismos 
sintetizan tetrahidrofolato a partir de moléculas precursoras 
(fig. 52-2). La anticipación de que esta combinación pro- 
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Figura 52-2. Pasos en el metabolismo del folato que son bloqueados por 
las sulfonamidas y el trimetoprim. 


duciría efectos antimicrobianos sinérgicos se ha observado 
tanto in vivo como in vitro. 


Resistencia bacteriana adquirida a las sulfonamidas. 
Supuestamente la resistencia bacteriana a las sulfonami- 
das se originó por mutaciones y selección aleatoria o por 
transferencia de la resistencia por medio de plásmidos (cap. 
48). Esta resistencia, una vez que adquiere su máxima in- 
tensidad, suele ser persistente e irreversible, especialmente 
cuando se produce in vivo. La resistencia adquirida a las 
sulfonamidas no abarca una resistencia cruzada a otros an- 
timicrobianos. La resistencia adquirida in vivo tiene efectos 
mínimos o nulos sobre la virulencia o características antigé- 
nicas de los microorganismos. 


Quizá la resistencia a las sulfonamidas es consecuencia de 
la constitución modificada enzimática de la célula bacteriana; esta 
modificación se caracteriza por: 1) una menor afinidad de la di- 
hidropteroato sintasa por las sulfonamidas, 2) la permeabilidad 
bacteriana reducida o la salida activa del fármaco, 3) una vía me- 
tabólica alterna para la síntesis de un metabolito esencial o 4) la 
mayor producción de un metabolito esencial o antagonista del fár- 
maco. Por ejemplo, algunos estafilococos resistentes sintetizan 70 
veces más PABA que las cepas originales sensibles. Sin embargo, 
la mayor producción de PABA no constituye un hallazgo constan- 
te en las bacterias resistentes a las sulfonamidas y algunas mutan- 
tes resistentes poseen enzimas para la biosíntesis de folato que se 
inhiben con menos facilidad con las sulfonamidas. La resistencia 
mediada por plásmidos es secundaria a la dihidropteroato sintasa 
resistente al fármaco codificada por plásmidos. 


Absorción, destino y excreción 


Con excepción de las sulfonamidas especialmente diseñadas 
por sus efectos locales en el intestino (cap. 47), esta clase 
de fármacos se absorbe rápidamente del aparato digestivo. 
Se absorbe entre 70 y 100% de una dosis oral y es posible 
detectar sulfonamidas en la orina en los primeros 30 mi- 
nutos después de su ingestión. Alcanzan su concentración 
plasmática máxima en 2 a 6 h, dependiendo del fármaco. 
El principal sitio de absorción es el intestino delgado, pero 
parte del fármaco se absorbe también en el estómago. La 
absorción de otras ubicaciones como vagina, aparato res- 
piratorio o piel lacerada es variable y poco confiable, pero 
penetra suficiente fármaco al organismo como para causar 
reacciones tóxicas en las personas sensibles o para producir 
sensibilización. 


Las sulfonamidas se unen en diversos grados a las proteínas 
plasmáticas, especialmente a la albúmina. El grado de este fenó- 
meno depende de la hidrofobia de cada fármaco у de su pK,; a un 
pH fisiológico, los fármacos con un mayor pK, se unen menos a 
las proteínas y viceversa. 

Las sulfonamidas se distribuyen en todos los tejidos del 
cuerpo. La fracción difundible de sulfadiazina se distribuye de 
manera uniforme en el agua corporal total, mientras que el sulfi- 
soxazol permanece confinado en gran parte al espacio extracelu- 
lar. Las sulfonamidas penetran fácilmente en los líquidos pleural, 
peritoneal, sinovial, ocular y otros líquidos corporales similares, 
alcanzando una concentración de 50 a 80% de la concentración 


sanguínea que se mide simultáneamente. Puesto que el contenido 
proteínico de estos líquidos suele ser reducido, el fármaco se en- 
cuentra en forma activa libre. 

Después de la administración sistémica de una dosis ade- 
cuada, la sulfadiazina y el sulfisoxazol alcanzan concentraciones 
en el líquido cefalorraquídeo que son efectivas contra las infeccio- 
nes meníngeas. En un estado de equilibrio, esta concentración es 
de 10 a 80% de la sanguínea. Sin embargo, por el surgimiento de 
microorganismos resistentes a las sulfonamidas, estos fármacos se 
utilizan rara vez para el tratamiento de la meningitis. 

Las sulfonamidas atraviesan con facilidad la placenta Пе- 
gando a la circulación fetal. Su concentración en los tejidos feta- 
les es suficiente para ejercer efectos tanto antibacterianos como 
tóxicos. 

Las sulfonamidas sufren modificaciones metabólicas in vi- 
tro, especialmente en el hígado. Su principal derivado metabóli- 
co es la sulfonamida N4 acetilada. La acetilación, que difiere con 
cada fármaco, es desfavorable puesto que los productos resultan- 
tes carecen de actividad antibacteriana pero conservan el potencial 
nocivo de la sustancia original. 

Una parte de las sulfonamidas se elimina del organismo sin 
cambios y otra parte se elimina como productos metabólicos. La 
fracción mayor se excreta en la orina, por lo que la semivida de 
las sulfonamidas en el organismo depende de la función renal. En 
orina ácida, las sulfonamidas más antiguas son insolubles y se pre- 
cipitan formando depósitos cristalinos que provocan obstrucción 
urinaria. Una pequefia cantidad se elimina en las heces fecales, 
bilis, leche y otras secreciones. 


Propiedades farmacológicas 
de cada sulfonamida 


Las sulfonamidas se clasifican con base en la rapidez con la 
que son absorbidas y excretadas (cuadro 52-1): 


* fármacos que se absorben y excretan con rapidez, como 
sulfisoxazol y sulfadiazina 

* fármacos que se absorben poco cuando se administran 
por vía oral y por lo tanto son activos en la luz intestinal, 
como sulfasalazina 

* fármacos que se utilizan principalmente por vía tópica, 
como sulfacetamida, mafenida y sulfadiazina argéntica 

* sulfonamidas de acción prolongada, como sulfadoxina, 
que se absorben rápidamente pero se excretan con len- 
titud 


Sulfonamidas de absorción y eliminación rápida 


Sulfisoxazol. El sulfisoxazol es una sulfonamida que se absorbe y 
excreta con rapidez y posee una actividad antibacteriana excelen- 
te. Gracias a su gran solubilidad, elimina gran parte de los efectos 
nocivos inherentes a otras sulfonamidas más antiguas, por lo que 
ha sustituido a los fármacos menos solubles. 

El sulfisoxazol se une de manera extensa a las proteínas 
plasmáticas. Después de una dosis oral de 2 a 4 g, alcanza su con- 
centración plasmática máxima de 110 a 250 ug/ml en un lapso 
de 2 a 4 h. Entre 28 y 35% del sulfisoxazol en sangre y ~30% del 
urinario se encuentra en forma acetilada. El пћдп excreta ~95% 
de una sola dosis en 24 h. Por consiguiente, las concentraciones 
urinarias del fármaco son mayores que las sanguíneas y son bac- 
tericidas. Su concentración en el líquido cefalorraquídeo alcanza 
una tercera parte de la sanguínea. 
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Cuadro 52-1 


Clases de sulfonamidas 


SEMIVIDA 
SÉRICA 
CLASE SULFONAMIDA (HORAS) 
De absorción y excreción  Sulfisoxazol 5-6 
rápidas Sulfametoxazol 11 
Sulfadiazina 10 
Se absorbe y actúa poco Sulfasalazina = 
en la luz intestinal 
Se utiliza por vía tópica Sulfacetamida = 
Sulfadiazina argéntica = 
Acción prolongada Sulfadoxina 100-230 


El acetilsulfisoxazol es insípido y, por lo tanto, es el que se 
prefiere para administración oral en niños. El acetilsulfisoxazol se 
vende combinado con etilsuccinato de eritromicina para niños con 
otitis media. 

Menos de 0.1% de los pacientes que reciben sulfisoxazol pade- 
ce reacciones secundarias graves. Las principales reacciones adversas 
de este fármaco son similares a las de otras sulfonamidas, como ya se 
describió. En vista de su solubilidad relativa en orina frente a la sul- 
fadiazina, el sulfisoxazol rara vez causa hematuria o cristaluria (0.2 
a 0.3%). Sin embargo, los pacientes que reciben este fármaco deben 
beber suficiente agua. El sulfisoxazol y todas las sulfonamidas que se 
absorben se administran con cautela en los pacientes con alteraciones 
de la función renal. Al igual que las sulfonamidas, el sulfisoxazol 
produce en ocasiones reacciones de hipersensibilidad, algunas de las 
cuales son potencialmente letales. En la actualidad se prefiere utilizar 
sulfisoxazol en lugar de otras sulfonamidas cuando está indicada 
una sulfonamida que se absorba y elimine con rapidez. 


Sulfametoxazol. El sulfametoxazol es un análogo del sulfisoxa- 
zol, pero su velocidad de absorción intestinal y excreción urinaria 
es más lenta. Se administra por vía oral y se utiliza contra infec- 
ciones tanto generales como urinarias. Es importante tomar las 
precauciones necesarias para evitar la cristaluria por sulfametoxa- 
701 por el porcentaje tan elevado del fármaco acetilado y relativa- 
mente insoluble que aparece en la orina. Las aplicaciones clínicas 
del sulfametoxazol son las mismas que las del sulfisoxazol. En 
Estados Unidos se comercializa únicamente en combinaciones de 
dosis fijas con trimetoprim. 


Sulfadiazina. La sulfadiazina por vía oral se absorbe rápidamente 
del aparato digestivo y alcanza su concentración sanguínea máxi- 
ma entre 3 y 6 h después de una sola dosis. Después de una dosis 
oral de 3 g, la concentración máxima en plasma es de 50 ug/ml. 
Cerca de 55% del fármaco se une a las proteínas plasmáticas a una 
concentración de 100 ug/ml cuando las proteínas del plasma son 
normales. En el líquido cefalorraquídeo, se obtiene una concen- 
tración terapéutica en las primeras 4 h después de administrar una 
sola dosis oral de 60 mg/kg. 

La sulfadiazina se excreta fácilmente a través del riñón en 
forma libre y acetilada, al principio con rapidez y posteriormente 
con mayor lentitud a lo largo de dos a tres días. Es posible detec- 
tarla en la orina en los primeros 30 minutos después de haberla 
ingerido. Entre 10 y 40% de la sulfadiazina excretada se encuentra 
en forma acetilada. Esta forma se excreta con mayor facilidad que 
la fracción libre y la administración de alguna sustancia alcalina 


acelera la eliminación renal de ambas fracciones reduciendo aún 
más su reabsorción tubular. 

En los adultos y niños que reciben tratamiento con sulfadiazi- 
na, es necesario tomar las precauciones adecuadas para asegurar el 
consumo suficiente de líquido y producir un gasto urinario cuando 
menos de 1200 ml en los adultos y una cantidad correspondiente en 
los niños. En caso que no se pueda lograr lo anterior, se administra 
bicarbonato de sodio para reducir el riesgo de cristaluria. 


Sulfonamidas de absorción deficiente 


Sulfasalazina. La sulfasalazina se absorbe poco del aparato di- 
gestivo. Se utiliza en el tratamiento de la colitis ulcerosa y ente- 
ritis regional (cap. 47). Las bacterias intestinales degradan a la 
sulfasalazina para producir sulfapiridina, sulfonamida activa que 
se absorbe y finalmente se excreta en orina y 5-aminosalicilato 
(5-ASA, mesalamina; figs. 47-2 a 47-4), que alcanza una concen- 
tración elevada en las heces fecales. A pesar de que la sulfapiri- 
dina provoca la mayor parte de los efectos nocivos del 5-ASA, es 
el fármaco efectivo en la enfermedad inflamatoria intestinal. Al- 
gunas reacciones secundarias son anemia con cuerpos de Heinz, 
hemólisis aguda en pacientes con deficiencia de glucosa 6-fosfato 
deshidrogenasa y agranulocitosis. Hasta 20% de los pacientes que 
reciben este fármaco manifiesta náusea, fiebre, artralgias y exante- 
mas; la desensibilización es un tratamiento efectivo. La sulfasala- 
zina provoca infertilidad reversible en los varones por los cambios 
que genera en el número y morfología de los espermatozoides. 


Sulfonamidas de aplicación tópica 


Sulfacetamida. La sulfacetamida es el derivado N1-acetilo de la 
sulfonamida. Su hidrosolubilidad (1:140) es -90 veces mayor que 
la de la sulfadiazina. Las soluciones de la sal sódica se utilizan en 
forma extensa en el tratamiento de las infecciones oftálmicas. Pese 
a que la aplicación tópica de las sulfonamidas no se recomienda 
por su falta de eficacia y riesgo de sensibilización, la sulfacetamida 
ofrece ciertas ventajas. Las concentraciones muy hidrosolubles no 
irritan los ojos y son efectivas contra los microorganismos sensi- 
bles. Una solución al 30% de la sal sódica tiene un pH de 7.4, 
mientras que las soluciones de sales sódicas de otras sulfonamidas 
son muy alcalinas. El fármaco penetra en los líquidos y tejidos ocu- 
lares en gran concentración. Las reacciones de hipersensibilidad a 
la sulfacetamida son raras, pero no se debe utilizar en los pacientes 
con hipersensibilidad conocida a las sulfonamidas. Para sus aplica- 
ciones oculares y dermatológicas véanse los capítulos 64 y 65. 


Sulfadiazina argéntica. La sulfadiazina argéntica inhibe el cre- 
cimiento in vitro de casi todas las bacterias y hongos patógenos, 
incluidas algunas especies que son resistentes a las sulfonamidas. 
Este compuesto se aplica por vía tópica para reducir la coloniza- 
ción microbiana y la frecuencia de infecciones por quemaduras. No 
se utiliza como tratamiento de una reacción profunda establecida. 
La plata se libera lentamente de la preparación a una concentración 
que es selectivamente tóxica para los microorganismos. No obstan- 
te, algunas bacterias desarrollan resistencia a la sulfadiazina argén- 
tica. La plata que se absorbe es muy escasa, pero la concentración 
plasmática de sulfadiazina es similar a la concentración terapéutica 
cuando abarca una superficie extensa. Las reacciones secundarias 
(ardor, exantema y prurito) son raras. La mayoría de las autorida- 
des considera que la sulfadiazina argéntica es el fármaco de elec- 
ción para prevenir las infecciones por quemaduras. 


Mafenida. Esta sulfonamida (o--amino-p-tolueno-sulfonamida) se 
comercializa en forma de acetato de mafenida. Cuando se aplica 
por vía tópica, previene la colonización de las quemaduras por 
diversas bacterias gramnegativas y grampositivas. No se debe uti- 


lizar como tratamiento de una infección profunda establecida. Al- 
gunas veces se acompaña de superinfección por Candida. La cre- 
ma se aplica una o dos veces al día en espesor de 1 a 2 mm sobre la 
piel quemada. Antes de cada aplicación la herida se debe limpiar 
eliminando los restos. El tratamiento se prolonga hasta que sea 
posible colocar un injerto de piel. La mafenida se absorbe rápi- 
damente por vía general convirtiéndose en para-carboxibencen- 
sulfonamida. Los estudios de absorción en la superficie quemada 
indican que la concentración plasmática máxima se alcanza en 2 
a 4h. Algunas reacciones adversas son dolor intenso en el sitio de 
aplicación, reacciones alérgicas e hipovolemia por evaporación 
de la superficie corporal quemada, puesto que no se utilizan apó- 
sitos oclusivos. Este fármaco y su metabolito primario inhiben a la 
anhidrasa carbónica, por lo que la orina se alcaliniza. En algunos 
casos provoca acidosis metabólica con taquipnea e hiperventilación 
compensadora; estos efectos limitan la utilidad de la mafenida. 


Sulfonamidas de acción prolongada 


Sulfadoxina. Este fármaco, N1-[5,6-dimetoxi-4-pirimidini] sulfa- 
nilamida, tiene una semivida plasmática especialmente prolonga- 
da (siete a nueve días). Se utiliza combinada con pirimetamina 
(500 mg de sulfadoxina con 25 mg de pirimetamina) para la profi- 
laxis y tratamiento del paludismo causado por cepas resistentes a 
la mefloquina de Plasmodium falciparum (cap. 49). Sin embargo, 
por diversas reacciones graves en reacciones mortales como el 
síndrome de Stevens-Johnson y el surgimiento de cepas resisten- 
tes, la utilidad de este fármaco para el tratamiento del paludismo 
se ha limitado. 


Tratamiento con sulfonamidas 


El número de enfermedades para las que las sulfonamidas 
son útiles desde el punto de vista terapéutico y constituyen 
los fármacos de elección, se ha reducido considerablemente 
gracias a la creación de otros antimicrobianos más efectivos 
y por la resistencia gradual de diversas especies de bacterias 
a esta clase de fármacos. No obstante, la combinación de 
sulfametoxazol y trimetoprim se utiliza ampliamente. 


Infecciones urinarias. Un gran porcentaje de las infecciones 
urinarias en muchas regiones del mundo son causadas por mi- 
croorganismos resistentes a las sulfonamidas, por lo que ya no 
constituyen el tratamiento de elección. Se prefiere el trimetoprim- 
sulfametoxazol, alguna quinolona, trimetoprim, fosfomicina o 
ampicilina. Sin embargo, el sulfametoxazol es útil en las regiones 
donde la resistencia no abunda o cuando se sabe que el micro- 
organismo es sensible. La dosis habitual es de 2 a 4 g iniciales, 
seguido de 1 a 2 g por vía oral cada 6 h durante cinco a 10 días. 
Los pacientes con pielonefritis aguda, fiebre elevada y otros sínto- 
mas generales pronunciados tienen riesgo de sufrir bacteriemia y 
choque y no deben recibir una sulfonamida. 


Nocardiosis. Las sulfonamidas son útiles en el tratamiento de las 
infecciones por Nocardia spp. Se han descrito varios casos de re- 
cuperación completa de esta enfermedad después del tratamien- 
to adecuado con una sulfonamida. Se administran sulfisoxazol o 
sulfadiazina a dosis de 6 a 8 g diarios. La concentración de sul- 
fonamida en el plasma debe ser де 80 a 160 ug/ml. Este régimen 
se prolonga durante varios meses después de haber eliminado los 
signos y síntomas. Se ha recomendado combinar la sulfonamida 
con otro antimicrobiano, especialmente en los casos avanzados, 
principalmente ampicilina, eritromicina y estreptomicina. Para 


elegir este segundo fármaco es útil observar la respuesta clínica 
y los resultados de las pruebas de sensibilidad. Resulta notable 
observar que no existe información clínica que demuestre que el 
tratamiento combinado es mejor que el de la sulfonamida aislada. 
También ha sido efectivo el trimetoprim-sulfametoxazol y algu- 
nos expertos lo consideran el tratamiento de elección. 


Toxoplasmosis. El tratamiento de elección para la toxoplasmosis 
es la combinación de pirimetamina con sulfadiazina (Montoya el 
al., 2005) (cap. 50). La pirimetamina se administra en forma de 
dosis de carga inicial de 75 mg seguida de 25 mg por día por 
vía oral, con 1 g de sulfadiazina cada 6 h y ácido folínico (leu- 
covorín) 10 mg por día por vía oral cuando menos durante tres a 
seis semanas. Es importante que estos pacientes reciban cuando 
menos 2 L de líquidos al día para prevenir la cristaluria durante 
el tratamiento. 


Sulfonamidas para profilaxis. Las sulfonamidas son tan efectivas 
como la penicilina oral para prevenir las infecciones estreptocó- 
cicas y las recurrencias de fiebre reumática en las personas sensi- 
bles. No obstante la eficacia de las sulfonamidas para la profilaxis 
prolongada de la fiebre reumática, su toxicidad y la posibilidad de 
infección por estreptococo resistente, provocan que las sulfona- 
midas sean menos convenientes que la penicilina para estos fines. 
Sin embargo, se utilizan sin titubear en los pacientes que son 
hipersensibles a la penicilina. Cuando aparece alguna respuesta 
secundaria, casi siempre sucede durante las primeras ocho sema- 
nas de tratamiento; las reacciones graves después de este lapso 
son raras. Es importante medir los leucocitos una vez a la semana 
durante las primeras ocho semanas. 


Reacciones adversas a las sulfonamidas 


Las reacciones adversas a las sulfonamidas son numerosas y 
variadas; su frecuencia general es de aproximadamente 5%. 


Anormalidades del aparato urinario. El riesgo de cristaluria con 
las sulfonamidas más antiguas y menos solubles era elevado, gra- 
cias a los fármacos más solubles como sulfisoxazol su frecuencia se 
ha reducido. Se han publicado algunos casos de cristaluria en pa- 
cientes deshidratados con síndrome de inmunodeficiencia adqui- 
rida (SIDA) que recibieron sulfadiazina por encefalitis por toxo- 
plasma. La ingestión de líquidos debe ser suficiente para asegurar 
un volumen urinario diario de cuando menos 1200 ml (en adultos). 
También conviene alcalinizar la orina cuando el volumen urinario 
o el pH son reducidos puesto que la solubilidad del sulfisoxazol 
aumenta cuando el pH se eleva ligeramente. 


Anormalidades del sistema hematopoyético 


Anemia hemolítica aguda. El mecanismo de la anemia hemolítica 
aguda que producen las sulfonamidas no siempre es manifiesto. En 
algunos casos, es un fenómeno de sensibilización y en otros la he- 
mólisis es secundaria a una deficiencia eritrocítica en la actividad 
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. La anemia hemolítica es rara 
después del tratamiento con una sulfadiazina (0.05%); su frecuen- 
cia exacta después del tratamiento con sulfisoxazol se desconoce. 


Agranulocitosis. Aproximadamente 0.1% de los pacientes que 
reciben sulfadiazina padece agranulocitosis. Este fenómeno tam- 
bién tiene lugar cuando se utilizan otras sulfonamidas. El resta- 
blecimiento de los granulocitos tarda varias semanas o meses des- 
pués de retirar la sulfonamida, pero la mayoría de los pacientes se 
recupera espontáneamente sin medidas complementarias. 
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Anemia aplástica. La supresión completa de la actividad medular 
con anemia profunda, granulocitopenia y tromboctopenia es muy 
rara durante el tratamiento con sulfonamidas. Probablemente es re- 
sultado del efecto mielotóxico directo y en algunos casos es mortal. 
Por otro lado, la supresión medular reversible es bastante frecuente 
en los pacientes con una reserva medular limitada (p. ej., pacientes 
con SIDA o los que reciben quimioterapia mielosupresora). 


Reacciones de hipersensibilidad. La frecuencia de otras reacciones 
de hipersensibilidad a las sulfonamidas es muy variable. Algunas 
manifestaciones de la piel y mucosas atribuidas a la sensibilización 
a las sulfonamidas son exantemas morbiliformes, escarlatiniformes, 
urticariales, erisipeloides, penfigoides, purpúrico y petequial, así 
como eritema nodoso, eritema multiforme o tipo Stevens-Johnson, 
síndrome de Behcet, dermatitis exfoliativa y fotosensibilidad. Es- 
tas reacciones de hipersensibilidad son más frecuentes durante la 
primera semana de tratamiento, pero aparecen incluso antes en las 
personas previamente sensibilizadas. A menudo manifiestan en 
forma simultánea fiebre, malestar general y prurito. La frecuen- 
cia de efectos dérmicos indeseables es de -2% con sulfisoxazol, 
aunque los pacientes con SIDA manifiestan una frecuencia más 
elevada de exantemas con las sulfonamidas que otras personas. 
Varios días después de haber iniciado el tratamiento con sulfona- 
midas, en ocasiones aparece un síndrome similar a la enfermedad 
del suero. Asimismo, la fiebre farmacológica constituye un efecto 
indeseable frecuente del tratamiento con estos fármacos; su fre- 
cuencia es cercana a 3% con sulfisoxazol. 

En <0.1% de los pacientes, las sulfonamidas provocan di- 
rectamente como efecto secundario o sensibilización necrosis he- 
pática focal o difusa. Se caracteriza por cefalea, náusea, vómito, 
fiebre, hepatomegalia, ictericia e indicios en los análisis de labo- 
ratorio de disfunción hepatocelular entre tres y cinco días después 
de empezar el tratamiento con sulfonamidas y en ocasiones dege- 
nera en atrofia amarilla aguda y muerte. 


Reacciones diversas. Entre 1 y 2% de los individuos que reciben 
sulfonamidas manifiesta anorexia, náuseas y vómito, que proba- 
blemente son de origen central. En los recién nacidos, especial- 
mente los prematuros, las sulfonamidas provocan separación de 
la bilirrubina de la albúmina plasmática. En los recién nacidos, la 
bilirrubina libre se deposita en los ganglios basales y los núcleos 
subtalámicos del cerebro, provocando una encefalopatía denomi- 
nada kernícterus. Tampoco se administran sulfonamidas a las em- 
barazadas cerca del término puesto que estos fármacos atraviesan 
la placenta y se secretan en la leche. 


Interacciones farmacológicas. Las interacciones más importantes 
de las sulfonamidas son con los anticoagulantes orales, hipoglu- 
cemiantes del tipo de la sulfonilurea y anticonvulsivos como hi- 
dantoína. En cada caso, las sulfonamidas refuerzan los efectos del 
otro fármaco por medio de mecanismos que al parecer compren- 
den la inhibición del metabolismo y quizá la separación de la al- 
búmina. Cuando se administra al mismo tiempo una sulfonamida 
es necesario ajustar la dosis. 


TRIMETOPRIM-SULFAMETOXAZOL 


La introducción del trimetoprim combinado con sulfame- 
toxazol constituye un avance importante en la creación de 
antimicrobianos efectivos en la clínica y representa la apli- 
cación práctica de una consideración teórica; es decir, si dos 
fármacos actúan en pasos secuenciales de la vía de una reac- 


ción enzimática obligada en las bacterias (fig. 52-2), el re- 
sultado de su combinación será sinérgica (Hitchings, 1961). 
En gran parte del mundo, la combinación de trimetoprim 
con sulfametoxazol se conoce como cotrimoxazol. Además 
de su combinación con sulfametoxazol, el trimetoprim tam- 
bién se comercializa solo. 


Aspectos químicos. El sulfametoxazol se describió antes en este 
capítulo y su fórmula estructural se muestra en la figura 52-1. El 
trimetoprim es una diaminopiridina que inhibe a la dihidrofolato 
reductasa bacteriana. Las propiedades del fármaco se revisan en 
el capítulo 49. 
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Espectro antibacteriano. El espectro antibacteriano del trimeto- 
prim es similar al del sulfametoxazol, si bien el primero es entre 
20 у 100 veces más potente que el segundo. La mayor parte de 
los microorganismos grampositivos y gramnegativos es sensible 
al trimetoprim pero crean resistencia cuando el farmaco se utiliza 
en forma aislada. Por lo general Pseudomonas aeruginosa, Bacte- 
roides fragilis y enterococo son resistentes. La sensibilidad de las 
enterobacterias al trimetoprim varían según la ubicación geográfi- 
ca por la diseminación de la resistencia gracias a los plásmidos y 
transposones (cap. 48). 


Eficacia del trimetoprim-sulfametoxazol combinado. Chlamydia 
diphtheriae y N. meningitidis son sensibles al trimetoprim-sulfa- 
metoxazol. La mayor parte de las cepas de 5. pneumoniae es sen- 
sible, pero su resistencia va en aumento. Asimismo, inhibe entre 
50 y 95% de las cepas de Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, S. pyogenes, el grupo de estreptococo viridans, E. 
coli, Proteus mirabilis, Proteus morgagni, Proteus rettgeri, Ente- 
robacter spp., Salmonella, Shigella, Pseudomonas pseudomallei, 
Serratia y Alcaligenes spp. También son sensibles Klebsiella spp., 
Brucella abortus, Pasteurella haemolytica, Yersinia pseudotuber- 
culosis, Yersinia enterocolitica y Nocardia asteroides. 


Mecanismo de acción. La actividad antimicrobiana de la combi- 
nación de trimetoprim y sulfametoxazol es consecuencia de sus 
acciones sobre dos pasos de la vía enzimática para la síntesis de 
ácido tetrahidrofólico. La sulfonamida inhibe la incorporación 
de PABA en el ácido fólico y el trimetoprim impide la reducción de 
dihidrofolato para formar tetrahidrofolato (fig. 52-2). El tetrahi- 
drofolato es indispensable para las reacciones de transferencia de 
un solo carbono (p. ej., síntesis de timidilato a partir de desoxi- 
uridilato). Los efectos nocivos selectivos en los microorganismos 
se logran de dos formas. Las células de mamíferos utilizan fola- 
tos preformados de la alimentación y no sintetizan el compuesto. 
Además, el trimetoprim es un inhibidor altamente selectivo de la 
dihidrofolato reductasa de los organismos inferiores: se necesita 
~100 000 veces más fármaco para inhibir a la reductasa huma- 
na que a la enzima bacteriana. Esta selectividad relativa es vital, 
puesto que esta función enzimática es fundamental para todas las 
especies. 


La interacción sinérgica entre la sulfonamida y el trimeto- 
prim es predecible a partir de sus respectivos mecanismos. Existe 
una proporción ideal de concentraciones de ambos fármacos para 
la sinergia que es igual a la proporción de las concentraciones in- 
hibidoras mínimas de los fármacos actuando en forma indepen- 
diente. Si bien esta proporción varía para las diferentes bacterias, 
la proporción más efectiva para el mayor número de microorga- 
nismos es de 20 partes de sulfametoxazol por una parte de trimeto- 
prim. Por consiguiente, la combinación se prepara para obtener 
una concentración in vivo de sulfametoxazol que sea 20 veces 
mayor a la de trimetoprim. Es fundamental tomar en considera- 
ción las propiedades farmacocinéticas de la sulfonamida elegida 
para combinarse con el trimetoprim puesto que es conveniente una 
constancia relativa en la concentración de ambos compuestos den- 
tro del organismo. 


Resistencia bacteriana. La resistencia bacteriana al trimetoprim- 
sulfametoxazol es un problema cada vez mayor, aunque menor 
que la resistencia a cualquiera de estos fármacos en forma aisla- 
da. A menudo la resistencia es secundaria a la adquisición de un 
plásmido que codifica una dihidrofolato reductasa alterada. Se ha 
publicado que casi 30% de las cepas urinarias de E. coli demuestra 
resistencia al trimetoprim-sulfametoxazol (Olson et al., 2009). 


Absorción, distribución y excreción. Los perfiles farmacocinéticos 
del trimetoprim y sulfametoxazol son muy similares a los de una 
proporción constante de 1:20 de sus concentraciones en sangre y 
tejidos. La proporción en sangre a menudo es >1:20 y la de los 
tejidos es menor. Después de una sola dosis oral de esta combina- 
ción, el trimetoprim se absorbe con mayor rapidez que el sulfame- 
toxazol. La administración simultánea de ambos fármacos reduce 
la velocidad de absorción del sulfametoxazol. La concentración 
sanguínea de trimetoprim casi siempre se alcanza a las 2 h, pero 
la de sulfametoxazol tarda 4 h después de una sola dosis oral. Las 
semividas del trimetoprim y el sulfametoxazol son de aproxima- 
damente 11 y 10 h, respectivamente. 

Cuando se administran 800 mg de sulfametoxazol con 160 mg 
de trimetoprim (que es la proporción convencional 5:1) cada 12 h, 
la concentración máxima de los fármacos en plasma es de -40 y 
2 ug/ml, que es la proporción óptima. Después de administrar por 
vía intravenosa 800 mg de sulfametoxazol y 160 mg de trimeto- 
prim a lo largo de una hora, se obtiene una concentración similar 
(46 y 3.4 ug/ml). 

El trimetoprim se distribuye y concentra rápidamente en los 
tejidos y -40% se une a las proteínas plasmáticas en presencia 
de sulfametoxazol. El volumen de distribución del trimetoprim es 
casi nueve veces mayor que el del sulfametoxazol. Este fármaco 
penetra fácilmente en el líquido cefalorraquídeo y el esputo. Tam- 
bién se encuentra una concentración elevada de cada componente 
en la bilis. Cerca de 65% del sulfametoxazol se une a las proteínas 
plasmáticas. 

Aproximadamente 60% del trimetoprim administrado y en- 
tre 25 y 50% del sulfametoxazol se excretan en la orina en un 
lapso de 24 h; 66% de la sulfonamida se encuentra no conjugada. 
También se excretan metabolitos del trimetoprim. La velocidad 
de excreción y concentración de ambos compuestos en la orina 
disminuyen considerablemente en los pacientes con uremia. 


Usos terapéuticos 


Infecciones urinarias. El tratamiento de las infecciones urinarias 
con trimetoprim-sulfametoxazol suele ser efectivo cuando se tra- 
ta de bacterias sensibles. Se ha demostrado que esta preparación 
tiene mejores efectos terapéuticos que cualquiera de sus compo- 
nentes en forma aislada cuando los microorganismos causales son 


de la familia Enterobacteriaceae. Incluso el tratamiento con una 
sola dosis (320 mg de trimetoprim con 1600 mg de sulfametoxa- 
zol para adultos) ha sido efectivo en algunos casos de infección 
urinaria aguda no complicada, pero es más efectivo prolongar el 
tratamiento durante tres días (Fihn, 2003; Zinder y Mayer, 2005). 

Al parecer la combinación es especialmente efectiva en las 
infecciones urinarias crónicas y recurrentes. Una dosis pequeña 
(200 mg de sulfametoxazol con 40 mg de trimetoprim por día y 
después del coito o bien entre el doble y el cuádruple de estas 
cantidades una o dos veces por semana) reduce el número de in- 
fecciones urinarias recurrentes en las mujeres. Quizá este efecto 
es secundario a la presencia de una concentración terapéutica de 
trimetoprim en las secreciones vaginales. Las enterobacterias que 
rodean al orificio uretral se eliminan o reducen considerablemen- 
te, disminuyendo la probabilidad de una reinfección ascendente. 
También se encuentra trimetoprim en concentraciones terapéuti- 
cas en las secreciones prostáticas y el trimetoprim-sulfametoxazol 
a menudo es efectivo para el tratamiento de la prostatitis bacte- 
riana. 


Infecciones respiratorias bacterianas. El trimetoprim-sulfame- 
toxazol es efectivo para las exacerbaciones agudas de la bronquitis 
crónica. La administración de 800 a 1200 mg de sulfametoxazol 
con 160 a 240 mg de trimetoprim cada 12 h, al parecer es efectiva 
para reducir la fiebre, purulencia y volumen del esputo, además 
del recuento bacteriano en el esputo. El trimetoprim-sulfametoxa- 
zol no se debe utilizar para el tratamiento de la faringitis estrepto- 
cócica puesto que no erradica a este microorganismo. Es efectivo 
para la otitis media aguda en los niños y en la sinusitis maxilar 
aguda del adulto causadas por cepas sensibles de H. influenzae y 
S. pneumoniae. 


Infecciones digestivas. Esta combinación es una alternativa a la 
fluoroquinolona en el tratamiento de la shigellosis puesto que nu- 
merosas cepas del microorganismo causal ahora son resistentes a 
la ampicilina; sin embargo, cada vez es más frecuente la resisten- 
cia al trimetoprim-sulfametoxazol. También constituye el fármaco 
de segunda línea (los preferidos son ceftriaxona o una fluoroqui- 
nolona) para la fiebre tifoidea, pero también la resistencia es cada 
vez mayor. En los adultos, el trimetoprim-sulfametoxazol es efec- 
tivo cuando la dosis es de 800 mg de sulfametoxazol con 160 mg 
de trimetoprim cada 12 h durante 15 días. Este mismo esquema se 
ha utilizado durante cinco días para la diarrea del turista. 

Al parecer el trimetoprim-sulfametoxazol es efectivo en el 
tratamiento de los portadores de cepas sensibles de Salmonella 
typhi y otras especies de Salmonella. Un régimen recomendado 
es la administración de 800 mg de sulfametoxazol con 160 mg 
de trimetoprim cada 12 h durante tres meses; no obstante, se han 
observado fracasos. La colecistitis crónica aumenta la frecuencia 
del fracaso para eliminar el estado de portador. La diarrea aguda 
por cepas sensibles de E. coli enteropatógena se trata o previene 
con trimetoprim o trimetoprim-sulfametoxazol (Hill et al., 2006). 
Sin embargo, el tratamiento con antibióticos (ya sea trimetoprim- 
sulfametoxazol o alguna cefalosporina) de las diarreas рог Е. coli 
enterohemorrágica O157:H7, aumenta el riesgo de síndrome he- 
molítico urémico, quizá al aumentar la liberación de toxina Shiga 
de las bacterias (Wong et al., 2000). 


Infección por Pneumocystis jiroveci. En los pacientes con SIDA, 
las dosis elevadas (trimetoprim 15 a 20 mg/kg/día con sulfame- 
toxazol, 75 a 100 mg/kg/día dividido en tres o cuatro tomas) son 
efectivas para esta infección grave (Thomas y Limper, 2004). Esta 
combinación es mejor que la pentamidina para el tratamiento de 
esta enfermedad. Al principio del tratamiento contra Pneumo- 
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cystis en los pacientes con una PO, <70 mmHg o un gradiente 
alveolo-arterial >35 mmHg se administran corticoesteroides com- 
plementarios (Centers for Disease Control and Prevention, 2009). 
No obstante, la frecuencia de reacciones adversas es elevada con 
ambos regímenes. La profilaxis con 800 mg de sulfametoxazol y 
160 mg de trimetoprim por día o tres veces por semana es efectiva 
para prevenir la neumonía por este microorganismo en los pacien- 
tes con SIDA (Centers for Disease Control and Prevention, 2009). 
Las reacciones secundarias son menos frecuentes con dosis pro- 
filácticas menores de trimetoprim-sulfametoxazol. Los problemas 
más frecuentes son exantema, fiebre, leucopenia y hepatitis. 


Profilaxis en los pacientes neutropénicos. En diversos estudios 
se ha demostrado la eficacia del tratamiento con dosis reducidas 
(150 mg/m? de superficie corporal de trimetoprim y 750 mg/m? 
de superficie corporal de sulfametoxazol) para la profilaxis contra 
la infección por P. jiroveci. Además, se observó una protección 
considerable contra la sepsis por bacterias gramnegativas al admi- 
nistrar 800 mg de sulfametoxazol y 160 mg de trimetoprim cada 
12 h en los pacientes con neutropenia pronunciada. El surgimiento 
de bacterias resistentes limita la utilidad del trimetoprim-sulfame- 
toxazol para la profilaxis (Hughes et al., 2002). 


Otras infecciones. Las infecciones por Nocardia se han tratado en 
forma satisfactoria con esta combinación, pero se han publicado 
algunos fracasos. En la actualidad se considera que la combina- 
ción de doxiciclina y estreptomicina o gentamicina constituye el 
tratamiento de elección de la brucelosis, pero el trimetoprim-sul- 
fametoxazol también es efectivo. Asimismo, esta combinación se 
ha utilizado en forma satisfactoria en el tratamiento de la enfer- 
medad de Whipple, infección por Stenotrophomonas maltophilia 
e infección por los parásitos intestinales Cyclospora e Isospora. 
La granulomatosis de Wegener responde dependiendo de la fase 
de la enfermedad. 


Reacciones adversas. No se ha demostrado que el trimeto- 
prim-sulfametoxazol, a las dosis recomendadas, provoque 
deficiencia de folato en los individuos sanos. No obstante, 
el margen entre los efectos nocivos para las bacterias y los 
seres humanos, disminuye cuando existe deficiencia de fo- 
lato en las células del paciente. En estos casos, el trimeto- 
prim-sulfametoxazol provoca o precipita megaloblastosis, 
leucopenia o trombocitopenia. Durante su aplicación habi- 
tual, la combinación tiene pocos efectos nocivos. Cerca de 
75% de las reacciones adversas se observa en la piel. No 
obstante, se ha publicado que el trimetoprim-sulfametoxa- 
zol causa hasta tres veces más reacciones dermatológicas 
que el sulfisoxazol aislado (5.9 vs. 1.7%). 


La dermatitis exfoliativa, síndrome de Stevens-Johnson y 
necrólisis epidérmica tóxica (síndrome de Lyell) son raras y pre- 
dominan en los ancianos. La mayor parte de las reacciones di- 
gestivas corresponde a náuseas y vómito; es rara la diarrea. La 
glositis y la estomatitis son bastante frecuentes. Se ha observado 
ictericia leve y transitoria que al parecer posee las características 
histológicas de la hepatitis colestásica alérgica. Las reacciones del 
SNC comprenden cefalea, depresión y alucinaciones, manifesta- 
ciones causadas por las sulfonamidas. Las reacciones hematoló- 
gicas, además de las mencionadas, comprenden diversas anemias 
(como aplástica, hemolítica y macrocítica), anormalidades de la 
coagulación, granulocitopenia, agranulocitosis, púrpura, púrpura 
de Henoch-Schónlein y sulfhemoglobinemia. Algunos pacientes 


con nefropatía padecen insuficiencia renal crónica después de re- 
cibir trimetoprim-sulfametoxazol y se ha observado una reducción 
reversible de la eliminación de creatinina en los pacientes con una 
función renal normal. 

Los pacientes con SIDA a menudo manifiestan reacciones 
de hipersensibilidad al trimetoprim-sulfametoxazol (exantema, 
neutropenia, síndrome de Stevens-Johnson, síndrome de Sweet 
e infiltrados pulmonares). En ellos es posible prolongar el trata- 
miento después de una desensibilización oral rápida (Gluckstein 
y Ruskin, 1995). 


QUINOLONAS 


La primera quinolona, ácido nalidíxico, se obtuvo como 
producto intermedio de la síntesis de cloroquina, utilizán- 
dola para el tratamiento de las infecciones urinarias. La in- 
troducción de las cuatro quinolonas fluoradas, como cipro- 
floxacina y moxifloxacina, representa un avance terapéutico 
especialmente importante: estos fármacos poseen actividad 
antimicrobiana extensa y son efectivos después de su admi- 
nistración por vía oral para el tratamiento de diversas infec- 
ciones (cuadro 52-2) (Hooper, 2005a). Sin embargo, una se- 
rie de reacciones adversas raras y potencialmente mortales 
provocaron que se retiraran del mercado estadounidense la 
lomefloxacina, esparfloxacina (efectos fototóxicos, prolon- 
gación de QTc), gatifloxacina (hipoglucemia), temafloxaci- 
na (anemia hemolítica inmunitaria), trovafloxacina (efectos 
hepatotóxicos), grepafloxacina (efectos cardiotóxicos) y 
clinafloxacina (efectos fototóxicos). En todos estos casos, 
las reacciones adversas se identificaron por medio de en- 
cuestas después de la comercialización (Sheehan y Chew, 
2003). 


Estructura química. Los compuestos que se utilizan en la actua- 
lidad en Estados Unidos son quinolonas que contienen un frag- 
mento de ácido carboxílico en la posición 3 del anillo primario. 
Muchas de las fluoroquinolonas nuevas también contienen un sus- 
tituto fluorado en la posición 6 y un fragmento de piperazina en la 
posición 7 (cuadro 52-2). 


Mecanismo de acción. Las quinolonas se dirigen contra 
la DNA girasa bacteriana y la topoisomerasa IV (Hooper, 
2005a). Para muchas bacterias grampositivas (p. еј., 5. au- 
reus), la topoisomerasa IV es la actividad principal que in- 
hiben las quinolonas. Por el contrario, la DNA girasa cons- 
tituye el principal objetivo de las quinolonas en muchos 
microorganismos gramnegativos (p. еј., Е. coli) (Alovero 
et al., 2000; Hooper 2005a). Es necesario separar cada ca- 
dena del DNA bicatenario para permitir su multiplicación 
o transcripción. Sin embargo, lo que separa a las cadenas 
provoca el “enrollamiento” excesivo del DNA frente al pun- 
to de separación. Para combatir este obstáculo mecánico, 
la enzima bacteriana DNA girasa permite la introducción 
continua de superhélices negativas en el DNA por medio 
de una reacción sujeta al ATP que requiere la separación de 
ambas cadenas de DNA para permitir el paso de un segmen- 
to de DNA a través de la rotura; posteriormente esta rotura 
se sella de nuevo. 


Cuadro 52-2 
Fórmulas estructurales de quinolonas y fluoroquinolonas 
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La DNA girasa de Е. coli está formada рог dos subunidades 
A de 105 000 Da y dos subunidades B de 95 000 Da codificadas 
por los genes gyrA y gyrB, respectivamente. Las subunidades A 
son las que separan las cadenas y constituyen el sitio de acción de 
las quinolonas (fig. 52-3). Estos fármacos inhiben el enrollamien- 
to excesivo del DNA gobernado por la girasa a una concentración 
que se correlaciona con la necesaria para inhibir el crecimiento 
bacteriano (0.1 a 10 ug/ml). Las mutaciones del gen que codifica 
el polipéptido de la subunidad A confieren resistencia a estos fár- 
macos (Hooper, 2005a). 

Las cuatro subunidades codificadas por los genes parC y 
parE en E. coli también están formadas por topoisomerasa IV 
(Hooper, 2005a). La topoisomerasa IV separa a las moléculas hi- 
jas de DNA interligadas (concatenadas) que son el producto de la 
replicación del DNA. Las células eucariotas no contienen DNA 
girasa, sino una topoisomerasa de DNA tipo II similar desde el 
punto de vista conceptual y mecánico al que elimina las superhéli- 
ces positivas del DNA para evitar que se enreden durante la repli- 
cación. Esta enzima es el destinatario de algunos antineoplásicos 
(caps. 60 y 61). Las quinolonas inhiben a la topoisomerasa tipo II 
eucariota únicamente a una concentración mucho mayor (100 a 
1000 ug/ml) que la que se necesita para inhibir a la DNA girasa 
bacteriana (Mitscher y Ma, 2003). 


Espectro antibacteriano. Las fluoroquinolonas son bactericidas po- 
tentes contra E. coli, y diversas especies de Salmonella, Shigella, 
Enterobacter, Campylobacter y Neisseria (Hooper, 2005a). Las con- 
centraciones inhibitorias mínimas (MIC) de las fluoroquinolonas 
para 90% de estas cepas (МІС) suelen ser menores de 0.2 ug/ml. La 
ciprofloxacina es más activa que la norfloxacina contra P aeruginosa; 
su MIC,, varía de 0.5 a 6 ug/ml. Las fluoroquinolonas también po- 
seen buena actividad contra los estafilococos, pero no la tienen contra 
las cepas resistentes a la meticilina (MICo, = 0.1 a 2 ug/ml). 

La actividad contra los estreptococos se limita a un subgru- 
po de quinolonas, incluidas levofloxacina, gatifloxacina y moxi- 
floxacina (Hooper, 2005а). Las fluoroquinolonas inhiben diversas 
bacterias intracelulares a una concentración que se puede alcanzar 
en el plasma. Éstas comprenden especies de Chlamydia, Myco- 
plasma, Legionella, Brucella y Mycobacterium (incluida Myco- 
bacterium tuberculosis) (American Thoracic Society, 2003). La 
ciprofloxacina, ofloxacina y pefloxacina tienen valores de MIC,, 
de 0.5 a 3 ug/ml para M. fortuitum, M. kansasii y M. tuberculosis; 
la ofloxacina y pefloxacina (no disponible en Estados Unidos) son 
activas en modelos animales de lepra (Hooper, 20052). Sin embar- 
go, la experiencia clínica con estos microorganismos patógenos es 
limitada. 

Diversas fluoroquinolonas, incluidas la garenoxacina (no se 
encuentra disponible en Estados Unidos) y la gemifloxacina, tie- 


nen actividad contra bacterias anaerobias (Medical Letter, 2000, 
2004). 

Durante el tratamiento en ocasiones surge resistencia por 
mutaciones en los genes cromosómicos bacterianos que codifican 
la DNA-girasa o la topoisomerasa IV o por medio del transporte 
activo del fármaco hacia el exterior de la bacteria (Oethinger et al., 
2000). En las bacterias no se han identificado actividades que mo- 
difiquen o inactiven a las quinolonas (Gold y Moellering, 1996). 
Después de la introducción de las fluoroquinolonas, la resistencia 
ha aumentado, especialmente en Pseudomonas y estafilococos. 
También se ha observado mayor resistencia a las fluoroquinolonas 
en C. jejuni, Salmonella, N. gonorrhoeae y S. pneumoniae. 

Como se menciona en el capítulo 48, los parámetros far- 
macocinéticos y farmacodinámicos de estos antimicrobianos son 
importantes para prevenir la selección y diseminación de las cepas 
resistentes, generando la descripción de una concentración para 
prevenir mutaciones, que es la concentración menor del antimi- 
crobiano que evita la selección de bacterias resistentes en inócu- 
los bacterianos abundantes. Los B-lactamicos son fármacos que 
dependen del tiempo sin efectos posteriores importantes, que pro- 
vocan la erradicación de bacterias cuando la concentración sérica 
libre es mayor que la MIC de estos fármacos contra los microor- 
ganismos patógenos durante >40 a 50% del intervalo posológico. 
Por el contrario, las fluoroquinolonas son fármacos que dependen 
de la concentración y el tiempo, lo que permite la erradicación de 
bacterias cuando la proporción entre el área bajo la curva sérica 
libre y la MIC es mayor de 25 a 30. Este principio es ejemplificado 
por la presentación de liberación prolongada de ciprofloxacina. 


Absorción, destino y excreción. Las quinolonas se absorben muy 
bien después de su administración oral y se distribuyen de manera 
extensa en los tejidos del cuerpo. Su concentración sérica máxima 
se alcanza en las primeras 3 h después de una dosis oral de 400 
mg y las concentraciones máximas varían de 1.1 ug/ml para espar- 
floxacina a 6.4 ug/ml para levofloxacina. La concentración sérica 
de norfloxacina es relativamente reducida, por lo que su utilidad 
en el tratamiento de las infecciones urinarias es limitada. Los ali- 
mentos no modifican la absorción oral pero aumentan el intervalo 
que transcurre hasta alcanzar la concentración sérica máxima. La 
dosis oral en adultos es de 200 a 400 mg cada 12 h en el caso de 
ofloxacina, 400 mg cada 12 h para norfloxacina y pefloxacina y 
250 a 750 mg cada 12 h para ciprofloxacina. La biodisponibilidad 
de las fluoroquinolonas es >50% para todos los fármacos y >95% 
para muchos. La semivida sérica de norfloxacina y ciprofloxacina 
es de 3a 4 h. El volumen de distribución de las quinolonas es ele- 
vado y su concentración en orina, riñones, pulmón, tejido prostáti- 
co, heces fecales, bilis, macrófagos y neutrófilos es mayor que su 
concentración sérica. La concentración de quinolonas en el líquido 


Sella de nuevo 


la rotura 
Estabiliza al Rompe el seg- en la porción 
nodo positivo (+) mento posterior delantera (-) 
———— ———— ————— 
(-) (-) (-) 
1 3 


Figura 52-3. Modelo de la formación de superhélices negativas de DNA por medio de la DNA girasa. Esta enzima se une a dos 
fragmentos de DNA (1), creando un nodo de superhélice positiva (+). A continuación la enzima introduce un fragmento bicatenario 
en el DNA y pasa al segmento delantero a través de la rotura (2). Luego la rotura se sella de nuevo (3), creando una superhélice ne- 
gativa (—). Las quinolonas inhiben las actividades de fragmentación y cierre de la girasa у, a una mayor concentración, bloquean la 
actividad desconcatenadora de la topoisomerasa IV. Tomada de Cozzarelli NR. DNA gyrase and the supercoiling of DNA. Science, 
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cefalorraquídeo, hueso y líquido prostático es menor que la del sue- 
ro. La concentración de pefloxacina y ofloxacina en el líquido de 
ascitis es similar a su concentración sérica y se ha detectado cipro- 
floxacina, ofloxacina y pefloxacina en la leche materna humana. 

La mayor parte de las quinolonas se elimina a través de los 
riñones y las dosis se ajustan en caso de insuficiencia renal. Las ex- 
cepciones son la pefloxacina y moxifloxacina, que se metabolizan 
principalmente en el hígado y no se utilizan en pacientes con insufi- 
ciencia hepática. Ninguno de estos fármacos se elimina con eficacia 
por medio de diálisis peritoneal o hemodiálisis. 


Usos terapéuticos 


Infecciones urinarias. El ácido nalidíxico es útil únicamente para 
las infecciones urinarias causadas por microorganismos sensibles. 
Las fluoroquinolonas son mucho más potentes y tienen un espec- 
tro de actividad antimicrobiana más amplio. La norfloxacina está 
autorizada en Estados Unidos exclusivamente para infecciones 
urinarias. Los estudios clínicos comparativos indican que las fluo- 
roquinolonas son más efectivas que el trimetoprim-sulfametoxa- 
701 para el tratamiento de las infecciones de infecciones urinarias 
(Hooper, 2005b). La ciprofloxacina XR fue aprobada por la FDA 
exclusivamente para las infecciones urinarias. 


Prostatitis. La norfloxacina, ciprofloxacina y ofloxacina han sido 
efectivas en estudios no comparativos para el tratamiento de la 
prostatitis causada por bacterias sensibles. En los pacientes que 
no responden al trimetoprim-sulfametoxazol las fluoroquinolonas 
administradas durante cuatro a seis semanas son efectivas. 


Enfermedades de transmisión sexual. Las quinolonas están con- 
traindicadas durante el embarazo. Las fluoroquinolonas carecen 
de actividad contra Treponema pallidum, pero son activas in vitro 
contra C. trachomatis y H. ducreyi. Para las cervicitis/uretritis por 
clamidia, se puede administrar un régimen de ofloxacina durante 
siete días en lugar de doxiciclina durante siete días o una dosis 
única de azitromicina; las demás quinolonas no han sido efecti- 
vas en forma constante. Asimismo, una sola dosis oral de alguna 
fluoroquinolona como ofloxacina o ciprofloxacina ha sido efectiva 
contra las cepas sensibles de N. gonorrhoeae, pero su resistencia 
creciente a las fluoroquinolonas, ha convertido a la ceftriaxona en 
el fármaco de primera línea contra esta infección (Newman et al., 
2004). El chancroide (infección por H. ducreyi) se trata con un 
régimen de ciprofloxacina durante tres días. 


Infecciones digestivas y abdominales. Para la diarrea del turista (a 
menudo causada por Е. coli enterotoxígena), las quinolonas son 
tan efectivas como el trimetoprim-sulfametoxazol y disminuyen 
la duración de la diarrea entre uno y tres días (Hill et al., 2006). 
La norfloxacina, ciprofloxacina y ofloxacina durante cinco días 
son efectivas para el tratamiento de los pacientes con shigellosis y 
en muchos casos se utilizan esquemas incluso más cortos. El tra- 
tamiento con ciprofloxacina y ofloxacina cura a la mayoría de los 
pacientes con diarrea por $. typhi, así como infecciones distintas 
de la tifoidea en los pacientes con SIDA y elimina el estado de 
portador fecal crónico. La shigellosis se trata satisfactoriamente 
con ciprofloxacina o azitromicina. El potencial in vitro que poseen 
las quinolonas para inducir el gen stx2 de la toxina Shiga (que es 
la causa del síndrome hemolítico urémico) en E. coli, sugiere que 
no se deben utilizar quinolonas contra Е. coli productor de toxina 
Shiga (Miedouge et al., 2000). La ciprofloxacina y ofloxacina son 
menos efectivas para el tratamiento de los episodios de peritonitis 
en los pacientes con diálisis peritoneal ambulatoria crónica proba- 
blemente por las MIC más elevadas necesarias contra el estafilo- 
coco coagulasa negativo, que constituyen una causa frecuente de 
peritonitis en este contexto. 


Infecciones respiratorias. La limitación principal para utilizar 
quinolonas en el tratamiento de la neumonía extrahospitalaria y 
la bronquitis es la actividad in vitro reducida de la ciprofloxacina, 
ofloxacina y norfloxacina contra 5. pneumoniae y bacterias anae- 
robias. Sin embargo, las fluoroquinolonas más modernas como 
gatifloxacina (disponible únicamente para aplicación oftálmica en 
Estados Unidos) y moxifloxacina, poseen actividad excelente con- 
tra S. pneumoniae. Las fluoroquinolonas poseen actividad in vitro 
contra el resto de los microorganismos patógenos más frecuentes 
del aparato respiratorio como H. influenzae, Moraxella catarrhalis, 
S. aureus, M. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y Legionella 
pneumophila. El antibiótico de elección contra L. pneumophila es 
una fluoroquinolona (ciprofloxacina o levofloxacina) o azitromicina 
(Edelstein y Cianciotto, 2005). Las fluoroquinolonas han sido muy 
efectivas para erradicar tanto a H. influenzae como a M. catarrhalis 
del esputo. Las exacerbaciones respiratorias leves o moderadas por 
P. aeruginosa en los pacientes con fibrosis quística responden al 
tratamiento oral con fluoroquinolonas. Cada vez se acumula más 
información demostrando la eficacia de las fluoroquinolonas nue- 
vas como fármacos aislados para el tratamiento de la neumonía 
extrahospitalaria (Hooper, 2005b). Sin embargo, con el tiempo se 
ha observado una menor sensibilidad de 5. pneumoniae a las fluo- 
roquinolonas (Chen et al., 1999; Wortmann y Bennett, 1999). 


Infecciones de hueso, articulaciones y tejidos blandos. El trata- 
miento de la osteomielitis crónica comprende antimicrobianos pro- 
longados (semanas o meses) con fármacos activos contra S. aureus 
y bacilos gramnegativos. Las fluoroquinolonas, por su administra- 
ción oral y espectro antibacteriano adecuado en estas infecciones, 
se pueden utilizar en ciertos casos y las dosis recomendadas son 
de 500 mg cada 12 h o, en los casos más graves 750 mg cada 
12 h. Las infecciones óseas y articulares obligan a prolongar el 
tratamiento durante cuatro a seis semanas o incluso más. En los 
pacientes con insuficiencia renal, la dosis se debe reducir. La cura- 
ción clínica alcanza hasta 75% de las osteomielitis crónicas donde 
predominan los bacilos gramnegativos (Hooper, 2005b). Los fra- 
casos son secundarios al surgimiento de resistencia en 5. aureus, 
P. aeruginosa y Serratia marcescens. En las infecciones del pie 
diabético, que a menudo son causadas por una mezcla de bacte- 
rias incluidos bacilos gramnegativos, anaerobios, estreptococos y 
estafilococos, una opción razonable es una fluoroquinolona com- 
binada con un fármaco con actividad antianaerobia. 


Otras infecciones. La ciprofloxacina se ha utilizado am- 
pliamente para la profilaxis del carbunco y se ha demostrado 
que es efectiva para el tratamiento de la tularemia (Chocarro 
et al., 2000; Swartz, 2001). Las quinolonas se pueden utilizar 
en los regímenes con fármacos múltiples para el tratamiento 
de la tuberculosis multirresistente y las infecciones micobac- 
terianas atípicas, así como las infecciones por complejo de 
Mycobacterium avium en los pacientes con SIDA (cap. 56). 
Las quinolonas, cuando se utilizan como profilaxis en los pa- 
cientes neutropénicos, han reducido la frecuencia de las bac- 
teriemias por bacilos gramnegativos (Hughes et al., 2002). 


Reacciones adversas. Por lo general las quinolonas y fluoroqui- 
nolonas se toleran bastante bien (Mandell, 2003). Sus reacciones 
secundarias más frecuentes son anormalidades del aparato diges- 
tivo, donde 3 a 17% de los pacientes manifiesta náuseas leves, 
vómito y/o dolor abdominal. La causa más frecuente de colitis por 
C. difficile es la ciprofloxacina. La gatifloxacina causa tanto hipo 
como hiperglucemia en los ancianos (Park-Wyllie et al., 2006). 
En 0.9 a 11% de los pacientes se observan efectos secundarios en 
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el SNC, principalmente cefalea leve y mareo. Rara vez provoca 
alucinaciones, delirio y convulsiones y suceden principalmente en 
los pacientes que también toman teofilina o algún antiinflamato- 
rio no esteroideo (NSAID). La ciprofloxacina y pefloxacina inhi- 
ben el metabolismo de la teofilina y en algunos casos producen 
efectos nocivos por una concentración elevada de metilxantina 
(Schwartz et al., 1988). Los NSAID aumentan la separación del 
ácido y-aminobutírico (GABA) de sus receptores que es induci- 
da por las quinolonas (Halliwell et al., 1993). En algunos casos 
también aparecen exantemas. Un efecto secundario reconocido 
es la rotura o tendonitis del tendón de Aquiles, especialmente en 
los >60 años de edad, pacientes que reciben corticoesteroides y 
receptores de trasplantes de órganos sólidos (Mandell, 2003). Es- 
tos fármacos causan artropatía en diversas especies de animales 
inmaduros. Por esta razón, el uso de quinolonas de niños estaba 
contraindicado. No obstante, los niños con fibrosis quística que 
reciben ciprofloxacina, norfloxacina y ácido nalidíxico han pade- 
cido muy pocos síntomas articulares que además son reversibles 
(Burkhard et al., 1997; Sabharwal y Marchant, 2006). Por lo tanto, 
en algunos casos los beneficios superan los riesgos del tratamiento 
con quinolonas en los niños. En las embarazadas no se administra 
ciprofloxacina. 

Rara vez provocan leucopenia, eosinofilia y elevación leve 
de las transaminasas séricas. Se han observado algunos casos de 
prolongación del intervalo QTc (que es el intervalo QT corregido 
para la frecuencia cardiaca) con esparfloxacina y, en menor grado, 
con gatifloxacina y moxifloxacina. Quizá las quinolonas se deben 
administrar con cautela en los pacientes que reciben antiarrítmi- 
cos de las clases Ш (amiodarona) у ТА (quinidina, procainamida) 
(cap. 29). 


ANTISÉPTICOS Y ANALGÉSICOS 
URINARIOS 


Los antisépticos urinarios se concentran en los túbulos rena- 
les, donde inhiben el crecimiento de numerosas especies de 
bacterias. Estos fármacos no se utilizan para el tratamiento 
de infecciones generalizadas puesto que no alcanzan una 
concentración efectiva en el plasma con una dosis inocua; 
sin embargo, se administran por vía oral para el tratamiento 
de las infecciones urinarias. Además, alcanzan una concen- 
tración antibacteriana efectiva en las pelvis renales y la ve- 
jiga. El tratamiento con estos fármacos se puede considerar 
de tipo local: únicamente se alcanzan concentraciones tera- 
péuticas adecuadas en el riñón y la vejiga, con las excepcio- 
nes raras mencionadas antes (Hooper, 2005b). 


Metenamina. La metenamina es un antiséptico urinario y 
profármaco cuya actividad es secundaria a su potencial para 
generar formaldehído. 


N 
М М 
P = 
METENAMINA 


Estructura química. La metenamina es una hexametilentetramina 
(hexametilenamina). Este compuesto se descompone en agua para 
generar formaldehído, segün la siguiente reacción: 


NH,(CH,), + 66,0 + 4H* > 4NH,* + 6HCHO 


А un pH de 7.4, la descomposición es mínima; el rendi- 
miento de formaldehído es de 6% de la cantidad teórica a un pH 
de 6 y de 20% a un pH de 5. Por lo tanto, la acidificación de la 
orina facilita la generación de formaldehído y la acción antibac- 
teriana sujeta al formaldehído. Esta reacción de descomposición 
es relativamente lenta y se necesitan 3 h para que se lleve a cabo 
90% de la reacción. 


Actividad antimicrobiana. Casi todas las bacterias son sensibles 
al formaldehído libre a una concentración de aproximadamente 20 
ug/ml. Los microorganismos que degradan la urea (p. ej., Proteus 
spp.) tienden a elevar el pH urinario, y de esta manera inhiben la 
liberación de formaldehído. Estos microorganismos no desarro- 
Пап resistencia al formaldehído. 


Farmacología y toxicología. La metenamina se absorbe por vía 
oral, pero 10 a 30% se descompone en el jugo gástrico a menos 
que se proteja con una capa entérica. A causa del amoniaco produ- 
cido, la metenamina está contraindicada en caso de insuficiencia 
hepática. Su excreción urinaria es casi cuantitativa. Cuando el pH 
urinario es de 6 y el volumen urinario diario es de 1000 а 1500 ml, 
una dosis diaria de 2 g produce una concentración urinaria de 18 a 
60 ug/ml de formaldehído; ésta es mayor que la MIC de la mayor 
parte de los microorganismos patógenos de las vías urinarias. Es 
posible utilizar diversos ácidos poco metabolizados para acidificar 
la orina. El pH por sí mismo es bacteriostático, de manera que la 
acidificación tiene una función doble. Los ácidos que se utilizan 
con más frecuencia son el ácido mandélico y el ácido hipürico. 
Las dosis 2500 mg cada 6 h, incluso con capa entérica, pro- 
vocan molestias digestivas. Una dosis de 4 a 8 g diarios durante 
más de tres a cuatro semanas genera frecuencia urinaria, disuria, 
albuminuria, hematuria y eritema. Una vez que la orina es estéril, la 
dosis se debe reducir. Los efectos nocivos de la metenamina por vía 
general a dosis habituales son mínimos, por lo que la insuficiencia 
renal no es una contraindicación para utilizar metenamina exclusi- 
vamente, pero los ácidos que se administran simultáneamente en 
ocasiones son nocivos; el mandelato de metenamina está contrain- 
dicado en la insuficiencia renal. En ocasiones el mandelato provoca 
cristaluria. La metenamina se combina con el sulfametizol y quizá 
con otras sulfonamidas en la orina, generando antagonismo mutuo; 
por lo tanto, estos fármacos no se administran simultáneamente. 


Usos terapéuticos y estado. La metenamina no es uno de los prin- 
cipales fármacos para el tratamiento de las infecciones urinarias 
agudas, pero es útil como tratamiento supresor crónico (Fihn, 
2003). Este fármaco es más útil cuando el microorganismo cau- 
sal es E. coli, pero por lo general suprime a los microorganismos 
gramnegativos más frecuentes y a menudo a S. aureus y S. epider- 
midis. Por lo general Enterobacter aerogenes y Proteus vulgaris 
son resistentes. Las bacterias que degradan urea (principalmente 
Proteus) dificultan la regulación del pH urinario. El médico debe 
hacer lo posible por mantener el pH «5.5. 


Nitrofurantoína. La nitrofurantoína es un nitrofurano sintético 
que se utiliza para la prevención y tratamiento de las infecciones 


urinarias. 
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Actividad antimicrobiana. Al parecer, son fundamentales las en- 
zimas que pueden reducir la nitrofurantoína para su activación. Se 
forman sustancias intermedias altamente reactivas que aparente- 
mente son las que explican el potencial del fármaco para dañar el 
DNA. Las bacterias reducen la nitrofurantoína con mayor rapidez 
que las células de los mamíferos y se cree que esta es la causa de 
la actividad antimicrobiana selectiva del compuesto. Las bacterias 
que son sensibles al fármaco rara vez adquieren resistencia contra 
el tratamiento. La nitrofurantoína es activa contra numerosas cepas 
de E. coli y enterococo. Sin embargo, la mayor parte de las espe- 
cies de Proteus y Pseudomonas y muchas especies de Enterobacter 
y Klebsiella son resistentes. La nitrofurantoína es bacteriostática 
para la mayor parte de los microorganismos sensibles a una con- 
centración <32 ug/ml y es bactericida a una concentración 2100 
ug/ml. Su actividad antibacteriana es mayor en la orina ácida. 


Farmacología y efectos tóxicos. La nitrofurantoína se absorbe rá- 
pida y completamente del aparato digestivo. Su forma macrocris- 
talina se absorbe y excreta con mayor lentitud. Después de ingerir 
una dosis recomendada del fármaco, no se alcanza una concentra- 
ción antibacteriana en el plasma puesto que el fármaco se elimi- 
na con rapidez. Su semivida plasmática es de 20 minutos a 1 h; 
aproximadamente 40% se excreta sin sufrir cambios en la orina. 
La dosis promedio de nitrofurantoína genera una concentración 
urinaria de aproximadamente 200 ug/ml. Esta concentración es 
soluble a un pH >5, pero la orina no se debe alcalinizar puesto que 
este fenómeno reduce su actividad antimicrobiana. Su velocidad de 
excreción es directamente proporcional a la eliminación de creati- 
nina, de manera que en los pacientes con una función glomerular 
deficiente, la eficacia del fármaco disminuye y sus efectos nocivos 
generales aumentan. La nitrofurantoína tiñe de color café la orina. 

Las reacciones adversas más frecuentes son náuseas, vómi- 
to y diarrea; la preparación macrocristalina se tolera mejor que las 
presentaciones tradicionales. Produce reacciones de hipersensibi- 
lidad diversas en forma ocasional. Éstas comprenden escalofríos, 
fiebre, leucopenia, granulocitopenia, anemia hemolítica (con defi- 
ciencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa), ictericia colestásica 
y daño hepatocelular. Un efecto colateral raro pero grave es la 
hepatitis crónica activa. La neumonitis aguda con fiebre, escalo- 
fríos, tos, disnea, dolor torácico, infiltrado pulmonar y eosinofilia 
aparece en un lapso de horas o días después de haber iniciado el 
tratamiento; estos síntomas casi siempre desaparecen al suspen- 
der el fármaco. En otros casos, se observan reacciones subagudas 
más insidiosas y en los pacientes que reciben el tratamiento por 
un tiempo prolongado algunas veces aparece fibrosis pulmonar 
intersticial. Al parecer es secundaria a la generación de radica- 
les del oxígeno como resultado del ciclo de oxidación-reducción 
del fármaco en el pulmón. Los ancianos son especialmente sen- 
sibles a los efectos nocivos pulmonares de la nitrofurantoína. La 
anemia megaloblástica es rara. Otras veces se observan distintos 
trastornos neurológicos. La cefalea, vértigo, somnolencia, dolo- 
res musculares y nistagmo son fácilmente reversibles, pero se han 
publicado algunos casos de polineuropatía pronunciada con des- 
mielinización y degeneración de los nervios tanto sensitivos como 
motores; el resultado es la aparición de signos de desnervación 
y atrofia muscular. Las neuropatías son más probables en los pa- 
cientes con hipofunción renal y en los individuos que reciben el 
tratamiento durante mucho tiempo. 

La dosis oral de nitrofurantoína para los adultos es de 50 a 
100 mg cada 6 h con los alimentos y al acostarse, pero es menor 
para la presentación macrocristalina (100 mg cada 12 h durante 
siete días). Dicho de otra forma, la dosis es de 5 a 7 mg/kg dividi- 
dos en cuatro tomas (sin pasar de 400 mg). Una sola dosis de 50 a 
100 mg al acostarse basta para prevenir las recurrencias. La dosis 


diaria en niños es de 5 a 7 mg/kg, pero en algunos casos se puede 
administrar desde 1 mg/kg en forma prolongada. El régimen no 
debe pasar de 14 días y, si se repite, es importante dejar transcurrir 
un intervalo de descanso. Las embarazadas, personas con hipofun- 
ción renal (depuración de creatinina <40 ml/min) y niños menores 
de un mes de edad no deben recibir nitrofurantoína. 

La nitrofurantoína está aprobada exclusivamente para el tra- 
tamiento de las infecciones urinarias por microorganismos que son 
sensibles a este fármaco. En la actualidad, la resistencia bacteriana 
a la nitrofurantoína es más frecuente que a las fluoroquinolonas o 
el trimetoprim-sulfametoxazol, por lo que la nitrofurantoína es el 
fármaco de segunda línea para el tratamiento de las infecciones 
urinarias (Fihn, 2003). No se recomienda para el tratamiento de la 
pielonefritis o prostatitis. 


Fenazopiridina. El clorhidrato de fenazopiridina no es un 
antiséptico urinario. Sin embargo, posee acción analgésica 
en las vías urinarias y alivia la disuria, frecuencia y urgencia 
urinarias. 


МН» 


HN 
FENAZOPIRIDINA 


La dosis habitual es de 200 mg cada 8 h. Este compues- 
to es un colorante azo, que tiñe la orina de color naranja o rojo; 
es importante informar al paciente sobre este fenómeno. Provoca 
molestias digestivas hasta en 10% de los casos, que disminuyen si 
se administra con los alimentos; la sobredosis provoca metahemo- 
globinemia. La fenazopiridina se comercializa desde 1925 y a par- 
tir de 1951 se vende tanto con receta como sin receta. Como parte 
del programa de la Food and Drug Administration para revisar los 
fármacos que se venden sin receta, en la actualidad se están estu- 
diando los productos que contienen <200 mg de fenazopiridina 
para establecer si son inocuos y efectivos como analgésicos urina- 
rios. El resultado de esta evaluación decidirá si en Estados Unidos 
los productos a base de fenazopiridina se seguirán vendiendo sin 
receta. Los productos que contienen 200 mg de fenazopiridina se 
venden únicamente con receta, pero la decisión que tome la FDA 
para vender fenazopiridina sin receta probablemente también 
repercuta sobre la existencia de esta presentación en el mercado. 
La fenazopiridina ya no se vende en Canadá. 
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Los antibióticos lactámicos B son antimicrobianos útiles 
recetados y administrados a menudo que comparten una es- 
tructura y un mecanismo de acción comunes: la inhibición 
de la síntesis de peptidoglucanos de la pared celular bacte- 
riana. En este grupo están las penicilinas, las cefalosporinas 
y los carbapenémicos. 

El grupo de las penicilinas comprende las penicilinas 
G y V, extraordinariamente activas contra cocos gramposi- 
tivos susceptibles; están también las penicilinas resistentes 
a la penicilinasa, como la nafcilina, activa contra Staphylo- 
coccus aureus productor de penicilinasa; la ampicilina y 
otros fármacos con más amplio espectro contra gramnega- 
tivos, en particular cuando se combinan con un inhibidor 
de lactamasa B; у por último, las penicilinas de espectro 
extendido, activas contra Pseudomonas aeruginosa como la 
piperacilina. 

Los lactámicos В también incluyen al grupo de las 
cefalosporinas que se clasifican por generaciones: en la pri- 
mera están fármacos con excelente actividad contra gram- 
positivos y poca actividad contra gramnegativos; en la se- 
gunda generación están fármacos con una actividad un poco 
mayor contra los gramnegativos, e incluyen algunos agentes 
con actividad contra anaerobios; en la tercera generación 
están antimicrobianos con actividad contra grampositivos y 
una actividad mucho mayor contra las Enterobacteriaceae, 
y un subgrupo con actividad contra P aeruginosa; y la cuar- 
ta generación que comprende el espectro antimicrobiano de 
todos los fármacos de la tercera generación, con una mayor 
estabilidad contra la hidrólisis, por parte de lactamasas В 
cromosómicas inducibles. 

Los antimicrobianos carbapenémicos, que incluyen 
imipenem, doripenem, ertapenem y meropenem, poseen el 
máximo espectro antimicrobiano de cualquier producto de 
esta categoría, en tanto que el monobactámico aztreonam 
tiene un espectro contra gramnegativos que se asemeja al de 
los aminoglucósidos. 

Los inhibidores de la lactamasa B como el clavulanato 
se usan para ampliar el espectro de las penicilinas contra 
los microorganismos productores de B-lactamasa. La resis- 
tencia bacteriana contra los lactámicos B sigue en aumento 
con un ritmo impresionante. Los mecanismos de resistencia 


Penicilinas, cefalosporinas y otros 
antibióticos lactámicos [3 
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comprenden no sólo la generación de lactamasas B, que еп 
algunos casos destruyen todos los antibióticos lactámicos 
В, sino también alteraciones о la adquisición de nuevas pro- 
teínas de unión a la penicilina (PBP; penicillin-binding pro- 
teins) y disminución de la penetración del antibiótico, de la 
expulsión activa del mismo o ambas características. No es 
exagerado señalar que hemos retornado a la época previa a 
la de los antibióticos, en que innumerables infecciones in- 
trahospitalarias por bacterias gramnegativas son resistentes 
a todos los fármacos de esta clase. 


LAS PENICILINAS 


A pesar de que existe la resistencia por parte de microorga- 
nismos, las penicilinas constituyen todavía uno de los gru- 
pos de antibióticos más importantes. Muchas de ellas poseen 
ventajas peculiares y propias, al grado que los miembros de 
esta categoría constituyen los fármacos más indicados con- 
tra un gran número de cuadros infecciosos. 


Historia. Se han hecho relatos de la historia de las investigaciones 
destacadas que culminaron en el descubrimiento y obtención de la 
penicilina. En 1928, en tanto estudiaba variantes de Staphylococ- 
cus en el laboratorio del Hospital St. Mary’s en Londres, Alexan- 
der Fleming observó que un moho que contaminaba uno de los 
cultivos ocasionaba la lisis de las bacterias vecinas. El caldo en 
que proliferaba el hongo mostraba una enorme capacidad de in- 
hibición de muchos microorganismos. Dicho moho pertenecía al 
género Penicillium, razón por la cual Fleming llamó a la sustancia 
antibacteriana penicilina. 

Diez años más tarde, se sintetizó la penicilina como agente 
terapéutico con acción sistémica gracias a la investigación concer- 
tada de un grupo de científicos de la Universidad de Oxford, enca- 
bezados por Florey, Chain y Abraham. En mayo de 1940 se observó 
que una formulación burda producía efectos terapéuticos extraor- 
dinarios cuando se administraba por vía parenteral a ratones con 
infecciones estreptocócicas. Para 1941 se logró acumular suficiente 
antibiótico para realizar estudios en algunos pacientes con infec- 
ciones estafilocócicas y estreptocócicas abrumadoramente graves 
refractarias a otros tratamientos. En esa etapa la penicilina amorfa 
burda tenía una pureza de 10%, solamente y se necesitaban casi 100 
litros de caldo en que había proliferado el moho para obtener anti- 
biótico suficiente para tratar a un paciente durante 24 h. Los miem- 
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bros del grupo de Oxford tuvieron que utilizar orina de orinales, 
para cultivar Penicillum notatum. El caso núm. 1 en la notificación 
de 1941 en Oxford, fue el de un policía que tenía una infección mix- 
ta grave por estafilococos y estreptococos. Se le aplicó la penicilina 
que había sido obtenida de la orina de otros pacientes que habían 
recibido el fármaco. Se dice que un profesor de Oxford calificó a la 
penicilina como la sustancia extraordinaria que se obtenía de orina- 
les y que se purificaba por su paso por la policía de Oxford. 

En 1942 en Estados Unidos se emprendió un programa de 
investigación y se pudo contar con 122 millones de unidades de 
penicilina y los primeros estudios en seres humanos se realiza- 
ron en la Universidad de Yale y la Clínica Mayo con resultados 
impresionantes. Para la primavera de 1943, 200 pacientes habían 
recibido el fármaco. Los resultados fueron tan impresionantes que 
el director general de la US Army autorizó una investigación del 
antibiótico en un hospital militar. Poco después, el antimicrobiano 
fue adoptado en las US Armed Forces. 

La fermentación profunda para la biosíntesis de penicilina 
constituyó un progreso trascendental en la producción a gran escala 
del antibiótico. De un total de unos cuantos millones de unidades al 
mes, en el comienzo, la cantidad elaborada aumentó a más de 200 tri- 
llones de unidades (casi 150 toneladas) para 1950. La primera dosis 
distribuida en el mercado costó varios dólares por 100 000 unidades 
y en la actualidad la misma dosis cuesta sólo unos cuantos centavos. 


Aspectos químicos. La estructura básica de las penicilinas, como 
se muestra en la figura 53-1, consiste en un anillo de tiazolidina (A), 
unido a otro anillo lactámico f (B), al cual está unida una cadena 
lateral (R). El propio núcleo de penicilina constituye el elemento 
estructural básico para la actividad biológica, y la transformación 
metabólica o las alteraciones químicas de esta parte de la molécula 
hacen que pierda toda actividad antibacteriana importante. La cade- 
na lateral (cuadro 53-1) es la estructura de la cual dependen muchas 
de las características antibacterianas y farmacológicas de cada tipo 
particular de penicilina. Es posible producir algunas penicilinas 
naturales, según la composición química del medio de fermenta- 
ción utilizado para cultivar Penicillum. La penicilina G (penicilina 
benzatínica o bencilpenicilina) es la que tiene la mayor actividad 
antimicrobiana de esa clase y la única penicilina natural utilizada en 
seres humanos. En el caso de dicha penicilina, la cadena lateral (R 
en la fig. 53-1) es un sustituto fenil-metilo (cuadro 53-1). 


Penicilinas semisintéticas. El descubrimiento de que el ácido 6- 
aminopenicilánico podía obtenerse de cultivos de P. chrysogenum 
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que carecía de los precursores de la cadena lateral, permitió la ob- 
tención de las penicilinas semisintéticas. Es posible añadir cade- 
nas laterales que modifiquen la susceptibilidad de los compuestos 
resultantes a enzimas inactivadoras (lactamasas B) y que cambian 
la actividad antibacteriana y las propiedades farmacológicas del 
medicamento. En la actualidad se produce en grandes cantida- 
des el ácido 6-aminopenicilánico con el auxilio de una amidasa 
obtenida de P. chrysogenum (fig. 53-1). La enzima en cuestión 
rompe el enlace péptido, que une la cadena lateral de la penicilina 
al ácido 6-aminopenicilánico. En el cuadro 53-1 se señala la va- 
riedad de cadenas laterales que se han agregado a dicho ácido para 
producir las penicilinas medicinales que se usan en la actualidad; 
en el cuadro también se resumen sus principales propiedades tera- 
péuticas (como absorción después de su ingestión; resistencia a la 
penicilinasa y espectro antimicrobiano). 


Cuantificación de las penicilinas. La unidad internacional de pe- 
nicilina es la actividad específica contenida en 0.6 џг де la sal 
sódica cristalina de penicilina G. De este modo, 1 mg de penicilina 
pura G sódica equivale a 1667 unidades; 1.0 mg de penicilina G 
potásica pura representa 1595 unidades. La dosis y la potencia 
antibacteriana de las penicilinas semisintéticas se expresan en tér- 
minos ponderales. 


Mecanismo de acción de las penicilinas y las cefalosporinas. Los 
antibióticos lactámicos B destruyen bacterias susceptibles. Es 
incompleto el conocimiento de sus mecanismos de acción, pero 
innumerables investigadores han aportado datos que permiten en- 
tender el fenómeno básico (Bayles, 2000; Ghuysen, 1991). 

La pared de la bacteria es esencial para su crecimiento y de- 
sarrollo normales. Los peptidoglucanos son componentes hetero- 
poliméricos de dicha pared que le confieren estabilidad mecánica 
rígida, gracias a su estructura enrejada con innumerables enlaces 
cruzados (fig. 53-2). En los microorganismos grampositivos la 
pared tiene 50 a 100 moléculas de espesor, pero en las bacterias 
gramnegativas solamente tiene una o dos moléculas de grosor (fig. 
53-3A). El peptidoglucano está compuesto de cadenas de gluca- 
no que son cordones lineales con dos aminoazúcares alternantes 
(N-acetilglucosamina y ácido N-acetilmurámico) que establecen 
enlaces cruzados con cadenas de péptidos. 

La biosíntesis de los peptidoglucanos comprende unas 30 
enzimas bacterianas y se le puede dividir en tres etapas. La prime- 
ra o de precursor ocurre en el citoplasma. El producto, difosfato de 
uridina (UDP)-acetilmuramilo-pentapéptido se acumula en las cé- 
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Figura 53-1. Estructura de las penicilinas y productos de su hidrólisis enzimática. 
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Figura 53-2. Acción de los antibióticos lactámicos В en Staphylococcus 
aureus. La pared bacteriana consiste en polímeros glucopéptidos (un es- 
queleto aminohexosa NAM-NAG) unido con puentes entre las cadenas 
laterales de aminoácidos. En el caso de 5. aureus, el puente lo constituyen 
(Gli);-p-Ala entre las lisinas. El enlace cruzado es catalizado por la trans- 
peptidasa, enzima que inhibe las penicilinas y las cefalosporinas; NAM, 
ácido N-acetilmurámico; NAG, N-acetil-glucosamina. 


lulas cuando se inhiben las siguientes etapas de síntesis. La última 
reacción en la síntesis de dicho compuesto es la adición de un di- 
péptido, la D-alanil-D-alanina. La síntesis de este último incluye la 
racemización previa de la L-alanina y la condensación catalizada 
рог la D-alanil-D-alanina sintasa. La D-cicloserina es un análogo 
estructural de D-alanina y actúa como inhibidor competitivo de la 
racemasa y la sintasa (cap. 56). 

Durante las reacciones de la segunda etapa, UDP-acetil- 
muramil-pentapéptido y UDP-acetilglucosamina se unen (con la 
separación y liberación de nucleótidos uridínicos) para formar un 
largo polímero. La tercera etapa final consiste en completar los 
enlaces cruzados, cosa que se obtiene por medio de las peptido- 
glucano glucosiltransferasas fuera de la membrana de las bacterias 
grampositivas y dentro del espacio periplásmico en las gramne- 
gativas (fig. 53-3B). El residuo glicínico terminal del puente de 
pentaglicina se une al cuarto residuo del pentapéptido (D-alanina) 
y libera el quinto residuo (también p-alanina) (fig. 53-2). Preci- 
samente esta última etapa de la síntesis de peptidoglucano es la 
que inhiben los antibióticos lactámicos В y antibióticos glucopép- 
tidos como la vancomicina (por un mecanismo diferente del de 
los lactámicos B; cap. 54). Los modelos estereoscópicos indican 
que la conformación de la penicilina es muy similar a la de D-ala- 
nil-p-alanina. La transpeptidasa probablemente es acilada por la 
penicilina, es decir, al parecer se forma la enzima peniciloil, con 
rotura del enlace —CO—N— del anillo lactámico B. A pesar de 
que la actividad de transpeptidasa ha sido el elemento en el que 
actúan las lactámicos В y la vancomicina, la glucosiltransferasa 
es un sitio relativamente no explorado de acción de antibióticos 
(Lovering et al., 2007). 

La inhibición de la transpeptidasa descrita es innegable- 
mente importante, pero hay sitios de acción adicionales, vincu- 
lados con las acciones de las penicilinas y las cefalosporinas co- 


lectivamente llamados proteínas de unión a la penicilina (PBP, 
penicillin-binding-proteins). Todas las bacterias poseen algunas 
de las entidades en cuestión; por ejemplo, 5. aureus tiene cuatro 
PBP, en tanto Escherichia coli tiene siete cuando menos. Las PBP 
varían en su afinidad por diversos antibióticos lactámicos В, а pe- 
sar de que las interacciones finalmente se tornan covalentes. Las 
PBP de mayor peso molecular de E. coli (PBP la y 1b) incluyen 
las transpeptidasas encargadas de la síntesis del peptidoglucano. 
Otras PBP en el mismo microorganismo incluyen las necesarias 
para conservar la forma bacilar de la bacteria y para la formación 
de un tabique en el momento de la división. La inhibición de las 
transpeptidasas hace que se formen esferoplastos y que surja la 
lisis rápida. Sin embargo, la inhibición de las actividades de otras 
PBP puede hacer que se retrase la lisis (PBP 2) o se produzcan for- 
mas filamentosas largas de la bacteria (PBP 3). La letalidad de la 
penicilina contra la bacteria al parecer comprende los mecanismos 
lítico y no lítico. La pérdida del equilibrio entre el ensamblado 
de peptidoglucano mediado por PBP y la actividad de la hidro- 
lasa mureína (todo causado por la penicilina) ocasiona autólisis. 
La destrucción no lítica por parte de la penicilina puede abarcar 
proteínas similares a la holina en la membrana bacteriana, que 
colapsan el potencial de membrana (Bayles, 2000). 


Mecanismos de resistencia bacteriana a las penicilinas y las 
cefalosporinas. A pesar de que todas las bacterias con pared celu- 
lar contienen PBP, los antibióticos B-lactámicos no pueden matar 
y ni siquiera inhibir a todas las bacterias, porque éstas pueden ser 
resistentes por muchos mecanismos, a estos agentes. El microor- 
ganismo puede ser intrínsecamente resistente, por intervención de 
diferencias estructurales en las PBP que son el punto de acción de 
dichos fármacos. Además, una cepa sensible puede adquirir resis- 
tencia de este tipo, por generación de PBP de alto peso molecular 
que muestran menor afinidad por el antibiótico. Los antibióticos 
lactámicos В inhiben muchas РВР diferentes en una sola bacteria, 
razón por la cual la afinidad de varias PBP por los antibióticos 
mencionados debe disminuir para que el microorganismo sea re- 
sistente. Las PBP alteradas con menor afinidad por los antibióticos 
lactámicos B son adquiridas por recombinación homóloga entre 
los genes de PBP de diferentes especies bacterianas. Cuatro de 
las cinco PBP de alto peso molecular de las cepas Streptococcus 
pneumoniae más resistentes a la penicilina poseen menor afinidad 
por antibióticos lactámicos B como consecuencia de recombina- 
ción homóloga entre las especies (fig. 53-4). A diferencia de ello, 
microorganismos con un alto nivel de resistencia a la tercera gene- 
ración de cefalosporinas contienen alteraciones solamente de dos 
de las cinco PBP de alto peso molecular, porque las demás PBP 
muestran inherentemente poca afinidad por la tercera generación 
de tales antibióticos. La resistencia de Streptococcus sanguis y 
otros estreptococos viridans a la penicilina surgió al parecer como 
consecuencia de reposición de sus PBP por PBP resistentes pro- 
venientes де 5. pneumoniae (Carratalá et al., 1995; Spratt, 1994). 
5. aureus resistente a la meticilina lo es porque adquirió una PBP 
de alto peso molecular adicional (a través de un transposón de un 
organismo desconocido) con muy poca afinidad por todos los anti- 
bióticos lactámicos В. También aparece el gen (MecA) que codifica 
esta PBP nueva y es el causante de la resistencia a la meticilina en 
los estafilococos coagulasa negativos (Moran et al., 2006). 

Otros casos de resistencia bacteriana a los antibióticos lac- 
támicos В provienen de la incapacidad del agente terapéutico para 
penetrar en su sitio de acción (Jacoby y Munoz-Price, 2005) (fig. 
53-5). En el caso de las bacterias grampositivas el polímero pep- 
tidoglucano está muy cerca de la superficie celular (fig. 53-3). Al- 
gunas bacterias grampositivas tienen cápsulas de polisacárido que 
están por fuera de la pared, pero tales estructuras no constituyen 
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Figura 53-3. А. Comparación de la estructura у la composición de las paredes de grampositivos y gramnegativos. (Fig. 4-11, 
pág. 83 de Microbiology: An Introduction, 3rd ed. By Gerard J. Tortora, Berdell R. Funke, and Christine L. Case Copyright O 
1989, 1986, 1982 by the Benjamin/Cummings Company, Inc. Con autorización de Pearson Education, Inc.) B. Esquema de la 
proteína 2 de unión a la penicilina (PBP2) de S. aureus. PBP2 posee dos actividades enzimáticas que son indispensables para la 
síntesis de las capas de peptidoglucanos de las paredes bacterianas: una transpeptidasa que establece enlaces cruzados con cade- 
nas laterales de aminoácidos y una glucosiltransferasa que une subunidades del polímero glucopéptido (fig. 53-2). Los dominios 
de la transpeptidasa y la glucosiltransferasa están separados por una región de unión. Se supone que la glucosiltransferasa está 


incluida parcialmente dentro de la membrana. 


una barrera para la difusión de los lactámicos В; las pequeñas mo- 
léculas de antibióticos lactámicos B pueden penetrar fácilmente la 
capa exterior de la membrana citoplásmica y las PBP, en donde 
se llevan a cabo las etapas finales de la síntesis del peptidogluca- 
no. La situación es diferente con las bacterias gramnegativas. Su 
estructura superficial es más compleja y su membrana interna, 
semejante a la membrana citoplásmica de las bacterias grampo- 
sitivas, está cubierta de una membrana externa, lipopolisacáridos 
y la cápsula (fig. 53-3). La membrana externa actúa como una 
barrera impenetrable para algunos antibióticos (Nakae, 1986). Sin 
embargo, algunos antibióticos hidrófilos de molécula pequeña se 
difunden a través de conductos acuosos en la membrana exter- 
na, formados por proteínas denominadas porinas. Las penicilinas 


de espectro más amplio como la ampicilina y amoxicilina y la 
mayoría de las cefalosporinas difunden a través de los poros de 
la membrana exterior de E. coli con mucha mayor rapidez que la 
penicilina G. El número y el tamaño de los poros en la membrana 
externa varían de una bacteria gramnegativa a otra. Un ejemplo 
extremo lo sería P. aeruginosa, que es intrínsecamente resistente a 
diversos antibióticos porque no posee las clásicas porinas de gran 
permeabilidad (Nikaido, 1994). Las bombas de expulsión activas 
constituyen otro mecanismo de resistencia en el cual expulsan 
al antibiótico de su sitio de acción antes de que actúe (Nikaido, 
1998) (fig. 53-5); se trata de un mecanismo importante de la re- 
sistencia de P. aeruginosa, E. coli y Neisseria gonorrhoeae a lac- 
támicos |3. 
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Figura 53-4. Genes 2B de mosaico de la proteína de unión a la penici- 
lina (PBP) en los neumococos resistentes a la penicilina. Se señalan las 
regiones divergentes en los genes PBP2B de siete neumococos resistentes 
obtenidos de diferentes países. Las regiones fueron introducidas a partir 
de al menos tres fuentes, una de ellas al parecer es Streptococcus mitis. 
Se señala la divergencia porcentual aproximada de las secuencias de las 
diferentes regiones provenientes de genes PBP2B de neumococos suscep- 
tibles. (Con autorización de Spratt BG. Resistance to antibiotics mediated 
by target alterations. Science, 1994, 264:388-393 y de AAAS.) 


Las bacterias también destruyen los antibióticos lactámicos 
В por mecanismos enzimáticos. Las lactamasas В pueden inacti- 
var algunos de tales fármacos y aparecer en grandes cantidades 
(figs. 53-1 y 53-3). Microorganismos diversos elaboran diferentes 
lactamasas D, si bien muchas bacterias producen sólo una forma 
de la enzima. Las especificidades por sustratos de algunas de las 
enzimas son relativamente pocas, y a menudo se describen bajo el 
rubro de penicilinasas o cefalosporinasas. Otras enzimas de “es- 
pectro extendido” son menos discriminantes e hidrolizan diversos 
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Figura 53-5. Bombas de expulsión de antibióticos de las bacterias 
gramnegativas. Las bombas de expulsión de múltiples fármacos abar- 
can las membranas interna y externa de las bacterias gramnegativas. Las 
bombas mencionadas están compuestas de al menos tres proteínas y re- 
ciben su energía de la fuerza motora de protones. Una causa importante 
de resistencia a antibióticos es la mayor expresión de tales bombas. (Con 
autorización de University of Chicago Press. Nikaido H. Antibiotic resis- 
tance caused by gram-negative multidrug efflux pumps. Clin Infect Dis, 
1998, 27(suppl 1):532-541. O 1998 by the Infectious Diseases Society of 
America. All rights reserved.) 


antibióticos lactámicos В. Las lactamasas В se agrupan en cuatro 
clases: de A a D. Las де la clase A incluyen las lactamasas В de 
espectro ampliado (ESBL, extended-spectrum B-lactamases) que 
degradan las penicilinas, algunas cefalosporinas y en contadas si- 
tuaciones, carbapenémicos. Quizá la entidad que mayor preocupa- 
ción genera, entre las enzimas de clase A, sea la carbapenemasa 
de KPC que ha aparecido rápidamente entre las Enterobacteria- 
ceae; dicha enzima confiere resistencia a carbapenémicos, peni- 
cilinas y todas las cefalosporinas de espectro ampliado (Jones et 
al., 2008). Algunas enzimas de clases A y D son anuladas por los 
inhibidores de B-lactamasa que se pueden obtener en el comercio 
como el clavulanato y el tazobactam. Las lactamasas В de clase 
B son enzimas que dependen del cinc y que destruyen todos los 
lactámicos В, excepto el aztreonam, en tanto que las B-lactamasas 
de clase C son activas contra las cefalosporinas. La clase D com- 
prende enzimas que degradan la cloxacilina (Bush, 2001; Jacoby 
y Munoz-Price; Walsh, 2008). 

En términos generales, las bacterias grampositivas produ- 
cen y secretan una gran cantidad de lactamasa p (fig. 53-3A). 
Muchas de las enzimas en cuestión son penicilinasas. La infor- 
mación de la penicilinasa estafilocócica está codificada dentro de 
un plásmido que puede ser transferido por medio de un bacterió- 
fago a otra bacteria. La enzima es inducible por sustratos y 1% 
del peso seco de ella puede ser una penicilinasa. En las bacterias 
gramnegativas aparecen las lactamasas В en cantidades relativa- 
mente pequeñas, pero están situadas en el espacio periplásmico 
entre las membranas interna y externa del microorganismo (fig. 
53-3A). Las enzimas para la síntesis parietal están en la cara ex- 
terna de la membrana interna, razón por la cual estas B-lactamasas 
están situadas estratégicamente para protección máxima del mi- 
croorganismo. Las B-lactamasas de bacterias gramnegativas están 
codificadas en cromosomas o en plásmidos, y pueden ser de tipo 
constitutivo o inducible. Los plásmidos se pueden transferir entre 
una y Otra bacterias por medio de conjugación. Las enzimas en 
cuestión hidrolizan penicilinas, cefalosporinas o ambos fármacos 
(Bush, 2001; Jacoby y Munoz-Price, 2005; Walsh, 2008). Sin em- 
bargo, no hay una relación constante entre la susceptibilidad de un 
antibiótico a la inactivación por una lactamasa В, у la capacidad 
de dicho fármaco para destruir al microorganismo. 


Otros factores que influyen en la actividad de los antibióticos 
lactámicos B. Los microorganismos que se adhieren a las próte- 
sis implantadas (como catéteres, articulaciones artificiales o prótesis 
valvulares del corazón, etc.) producen biocapas. Las bacterias en 
ellas generan polisacáridos extracelulares, y en parte, a causa de la 
disminución del crecimiento y proliferación, son mucho menos sen- 
sibles a los antibióticos (Donlan, 2001). El námero de bacterias y la 
duración de una infección, son los factores que influyen en la acti- 
vidad de los antibióticos lactámicos В. Los medicamentos pueden 
ser miles de veces más potentes cuando se les evalúa con pequeños 
inóculos bacterianos que cuando se les estudia contra un cultivo con 
innumerables microorganismos. Intervienen muchos factores; en- 
tre ellos están el mayor número de microorganismos relativamente 
resistentes en una gran población, la cantidad de B-lactamasa pro- 
ducida y la fase de crecimiento del cultivo. No hay certeza de la 
importancia clínica de este efecto del tamaño del inóculo. La in- 
tensidad y la duración del tratamiento con penicilina necesaria para 
abortar o curar infecciones experimentales en animales aumentan 
con la duración de la infección. La causa primaria es que las bac- 
terias dejan de multiplicarse con la misma rapidez como lo hacen 
en la infección reciente. Dichos antibióticos son más activos contra 
bacterias en la fase logarítmica de crecimiento y muestran escasos 
efectos en los microorganismos, en la fase estacionaria, cuando no 
se necesitan sintetizar compuestos de la pared celular. 
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La presencia de proteínas u otros componentes del pus, el 
pH ácido y la baja tensión de oxígeno no disminuyen en grado 
apreciable la capacidad de los antibióticos lactámicos B para des- 
truir bacterias. Sin embargo, las bacterias que sobreviven en el 
interior de las células viables del hospedador por lo común están 
protegidas de la acción de este tipo de antibióticos. 


Clasificación de las penicilinas y resumen 
de sus propiedades farmacológicas 


Es útil clasificar a las penicilinas según su espectro de acti- 
vidad antimicrobiana (cuadro 53-1) (Chambers, 2005). 


• La penicilina G y su congénere cercana la penicilina 
V son muy activas contra las cepas sensibles de cocos 
grampositivos, pero son hidrolizadas fácilmente por la 
penicilinasa. De ese modo, no son eficaces contra mu- 
chas de las cepas де S. aureus. 

• Las penicilinas resistentes a la penicilinasa (meticilina, 
que ya no se distribuye en Estados Unidos), nafcilina, 
oxacilina, cloxacilina (no se distribuye actualmente en 
Estados Unidos) y la dicloxacilina, poseen menor activi- 
dad antimicrobiana contra microorganismos sensibles a 
la penicilina G, pero son los fármacos de primera línea 
para tratar S. aureus y S. epidermidis productores de pe- 
nicilinasa, que no sean resistentes a la meticilina. 

• La ampicilina, la amoxicilina y otros fármacos compren- 
den un grupo de penicilinas cuya actividad antimicrobia- 
na se extiende para incluir microorganismos gramnega- 
tivos como Haemophilus influenzae, E. coli y Proteus 
mirabilis. A menudo los fármacos mencionados se ad- 
ministran junto con un inhibidor de la B-lactamasa como 
el clavulanato o el sulbactam para evitar la hidrólisis por 
lactamasas B de clase А. 

• La actividad antimicrobiana de la carbenicilina (no dis- 
ponible en Estados Unidos), su éster indanilo (carbe- 
nicilina indanilo) y la ticarcilina (se distribuye sólo en 
combinación con clavulanato en Estados Unidos), se 
extiende para incluir Pseudomonas, Enterobacter y es- 
pecies de Proteus. Los agentes mencionados son menos 
útiles que la ampicilina contra los cocos grampositivos y 
Listeria monocytogenes, y menos activos que la pipera- 
cilina contra Pseudomonas. 

• La mezlocilina, la azlocilina (ambos fuera del comercio 
en Estados Unidos) y la piperacilina poseen excelente 
actividad antimicrobiana contra muchas cepas de Pseu- 
domonas, Klebsiella y otros gramnegativos más. Sin em- 
bargo, la aparición de lactamasas B de amplio espectro 
amenaza con aminorar la utilidad de tales agentes (Jaco- 
by y Munoz-Price, 2005; Walsh, 2008). La piperacilina 
conserva la actividad de la ampicilina contra cocos gram- 
positivos y L. monocytogenes. 


Más adelante en este capítulo nos ocuparemos en de- 
talle de las propiedades farmacológicas de cada uno de los 
compuestos, pero algunas generalidades son útiles. Después 
de que las penicilinas ingeridas se absorben, se distribuyen 


ampliamente en todo el organismo. Se alcanzan concen- 
traciones terapéuticas fácilmente en tejidos y secreciones 
como el líquido sinovial, el pleural, el pericárdico y la bilis. 
Estos agentes no penetran en células fagocíticas vivas en 
grado significativo y se detectan concentraciones pequeñas 
de las mismas en secreciones prostáticas, tejido encefálico 
y líquido intraocular. Las concentraciones de las penicili- 
nas en líquido cefalorraquídeo (LCR) son variables, pero 
comprenden <1% de las correspondientes al plasma, si las 
meninges son normales. En caso de inflamación, las con- 
centraciones en LCR pueden aumentar incluso a 5% de la 
cifra que existe en el plasma. Las penicilinas son eliminadas 
en forma rápida, en particular por filtración glomerular y 
secreción tubular renal, de modo que sus semividas en el 
cuerpo son breves, de 30 a 90 min, típicamente. Como con- 
secuencia, son altas sus concentraciones en la orina. 


Penicilinas G y V 


Actividad antimicrobiana. El espectro antimicrobiano 
de las penicilinas G (penicilina benzatínica) y V (deriva- 
do fenoximetílico), son muy similares en lo que toca a los 
microorganismos grampositivos aerobios. Sin embargo, la 
penicilina G tiene una actividad cinco a 10 veces mayor que 
la V contra especies de Neisseria sensibles a las penicilinas 
y contra algunos anaerobios. 


La penicilina G es activa contra diversas especies de 
cocos grampositivos y gramnegativos, aunque muchas bac- 
terias que habían sido sensibles a dicho agente ahora son 
resistentes. La mayoría de estreptococos (pero no enteroco- 
cos) es muy susceptible a dicho antibiótico y concentracio- 
nes «0.01 ug/ml suelen ser eficaces. Sin embargo, es cada 
vez más frecuente detectar estreptococos viridans resisten- 
tes a penicilina (Carratalá et al., 1995) y de S. pneumoniae. 
Los neumococos resistentes a penicilina son especialmente 
frecuentes en poblaciones de niños, como aquellos que acu- 
den a guarderías. Muchos de los neumococos también son 
resistentes a las cefalosporinas de tercera generación. 


Muchas cepas de 5. aureus fueron muy sensibles a la peni- 
cilina G cuando se utilizó por primera vez en forma terapéutica, 
pero en la actualidad es resistente >90% de las cepas de estafilo- 
cocos aisladas de individuos dentro y fuera de hospitales (y casi 
la mitad es resistente a meticilina). Muchas de las cepas де 5. epi- 
dermidis también son resistentes a la penicilina. Por desgracia, las 
cepas de gonococos productores de penicilinasa muy resistentes 
a la penicilina G, se han multiplicado. Con raras excepciones, los 
meningococos son muy sensibles a la penicilina G. 


La gran mayoría de las cepas de Corynebacterium diphthe- 
riae es sensible a la penicilina G, pero algunas son muy resisten- 
tes. La presencia de B-lactamasa codificada cromosómicamente еп 
Bacillus anthracis ha sido la causa de que no se use la penicilina 
para profilaxis contra la exposición al carbunco, aunque muchos 
microorganismos de este tipo son susceptibles. Muchos microor- 
ganismos anaerobios incluidas especies de Clostridium, son muy 
sensibles. Bacteroides fragilis constituye la excepción pues mues- 
tra resistencia a las penicilinas y las cefalosporinas, porque expresa 
una cefalosporinasa de amplio espectro. Algunas cepas de Prevo- 


tella melaninogenicus también han adquirido dicho rasgo. Га pe- 
nicilina G inhibe a Actinomyces israelii, Streptobacillus monilifor- 
mis, Pasteurella multocida y L. monocytogenes. Muchas especies 
de Leptospira son moderadamente susceptibles al fármaco. Uno 
de los microorganismos más sensibles es Treponema pallidum. 
También es susceptible Borrelia burgdorferi, el microorganismo 
que causa la borreliosis de Lyme. Ninguna de las penicilinas es 
eficaz contra amibas, plasmodios, rickettsias, hongos o virus. 


Absorción 


Administración oral de penicilina G. En promedio, la tercera parte 
de una dosis de penicilina G ingerida se absorbe del tubo digestivo 
en situaciones adecuadas. El jugo gástrico con pH de 2 destruye 
rápidamente el antibiótico. La disminución de la producción de 
ácido gástrico con el envejecimiento explica la mejor absorción 
de penicilina G desde las vías gastrointestinales en ancianos. La 
absorción es rápida y en un plazo de 30 a 60 minutos se alcanzan 
concentraciones máximas en la sangre. La cifra máxima es de casi 
0.5 unidades/ml (0.3 ug/ml) después de una dosis oral de 400 000 
unidades (en promedio, 250 mg) en el adulto. La ingestión de ali- 
mentos puede interferir en la absorción de todas las penicilinas por 
el intestino, posiblemente por adsorción del antibiótico en las partí- 
culas de alimento. Por esa razón, la penicilina G oral debe adminis- 
trarse cuando menos 30 min antes de una comida o 2 h después. A 
pesar de la comodidad de administrar la penicilina G por vía oral, 
esta opción debe utilizarse solamente en infecciones en que se ha 
corroborado su eficacia gracias a la experiencia clínica. 


Administración oral de penicilina V. Una de las ventajas de la pe- 
nicilina V, en comparación con la variante G, es que es más estable 
en un medio ácido y por ello se absorbe mejor del tubo digestivo. 
Con base en dosis orales equivalentes, con la penicilina V (sal po- 
tásica) se obtienen concentraciones plasmáticas dos a cinco veces 
mayores que las que se logran con penicilina G. La concentración 
máxima en la sangre de un adulto después de ingerir una dosis de 
500 mg es de 3 ug/ml, en promedio. Una vez absorbida, la peni- 
cilina V se distribuye en el cuerpo y se excreta por los riñones en 
una forma semejante a la que ocurre con la penicilina G. 


Administración parenteral de penicilina G. Después de la inyec- 
ción intramuscular, en cuestión de 15 a 30 minutos se alcanzan 
concentraciones máximas en plasma, cifra que disminuye con ra- 
pidez porque la semivida de dicho antibiótico es de 30 minutos. 

Se han estudiado diversos medios para prolongar la perma- 
nencia del antibiótico en el cuerpo y con ello disminuir la frecuencia 
de inyecciones. Probenecid bloquea la secreción de penicilina por 
túbulos renales, pero se utiliza rara vez para tal fin. Más a menudo, 
se utilizan preparaciones de depósito de penicilina G. El compuesto 
más utilizado es la penicilina G benzatínica que libera lentamente 
penicilina G desde la zona en que se inyecta y que genera concentra- 
ciones relativamente pequeñas pero persistentes del antibiótico en 
la sangre. La suspensión de penicilina G benzatínica es la preparada 
con una solución acuosa, con la sal obtenida por la combinación de 
1 mol de amonio base y 2 mol de penicilina G para que se obtenga 
N,N'-dibenziletilendiamina dipenicilina G. La propia sal tiene una 
solubilidad solamente de 0.02% en agua. La persistencia larga de 
la penicilina en la sangre después de una dosis intramuscular ade- 
cuada reduce los costos, la necesidad de inyecciones repetidas y 
el traumatismo local. El efecto anestésico local de la penicilina G 
benzatínica es similar al de la penicilina G procaínica. 

La penicilina G benzatínica se absorbe con gran lentitud 
desde los depósitos intramusculares y de todas las penicilinas de 
depósito con que se cuenta, genera el lapso más duradero del an- 
tibiótico detectable. Por ejemplo, en los adultos, la dosis de 1.2 


millones de unidades por vía intramuscular genera una concen- 
tración en plasma de 0.09 ug/ml en el primer día; 0.02 ug/ml 
en el decimocuarto día у 0.002 ug/ml en el trigesimosegundo 
día después de la inyección. La duración promedio de actividad 
antimicrobiana demostrable en el plasma es de unos 26 días. Se 
administra una vez cada mes en la profilaxis de la fiebre reumá- 
tica y puede aplicarse una sola inyección para tratar la faringitis 
estreptocócica. 


Distribución. La penicilina G se distribuye extensamente en todo 
el cuerpo, pero difieren ampliamente las concentraciones en los 
líquidos y en los tejidos corporales. Su volumen aparente de distri- 
bución es de 0.35 L/kg, aproximadamente. En promedio, 60% de 
la penicilina G en plasma está unida en forma reversible a la albú- 
mina y aparecen cantidades significativas en el hígado, la bilis, los 
riñones, el semen, el líquido sinovial, la linfa y el intestino. 

Probenecid disminuye extraordinariamente la secreción tu- 
bular de las penicilinas, pero no constituye el único factor que 
explica las elevadas concentraciones plasmáticas del antibiótico 
después de administrado. El fármaco en cuestión también hace 
que disminuya significativamente el volumen aparente de distri- 
bución de las penicilinas. 


Penetración en el líquido cefalorraquídeo. La penicilina no pe- 
netra fácilmente en el líquido cefalorraquídeo (LCR) cuando las 
meninges son normales. Sin embargo, si hay inflamación aguda de 
dichas capas la penicilina penetra con mayor facilidad. Las con- 
centraciones alcanzadas son variables e impredecibles, pero por lo 
común se sitúan en límites de 5% del valor en plasma y son tera- 
péuticamente eficaces contra microorganismos susceptibles. 

La penicilina y otros ácidos orgánicos son secretados rápida- 
mente del LCR, y pasan al torrente sanguíneo por un proceso de trans- 
porte activo. Probenecid inhibe competitivamente dicho transporte y 
con ello incrementa la concentración de penicilina en el LCR. En la 
uremia, se acumulan otros ácidos orgánicos en el LCR y compiten 
con la penicilina por la secreción; en ocasiones el fármaco alcanza 
concentraciones tóxicas en el cerebro y produce convulsiones. 


Excreción. En circunstancias normales, la penicilina G es elimi- 
nada rápido del cuerpo, en su mayoría por los riñones, pero una 
pequeña fracción se excreta por la bilis y por otras vías. Se sabe 
que 60 a 90% de una dosis intramuscular de penicilina G en so- 
lución acuosa es eliminada por la orina, predominantemente en 
la primera hora después de inyectada. El resto es metabolizado 
hasta la forma de ácido peniciloico. La semivida de eliminación 
de la penicilina G es de unos 30 minutos en adultos normales. 
En promedio, 10% del medicamento es eliminado por filtración 
glomerular y 90%, por secreción tubular. La depuración renal se 
acerca al flujo plasmático total por riñones. La capacidad secreto- 
ra tubular máxima de la penicilina en el varón adulto normal es de 
unos 3 millones de unidades (1.8 g) por hora. 

Las cifras de depuración son considerablemente menores en 
recién nacidos y lactantes por el desarrollo incompleto de la función 
renal; como consecuencia, después de dosis proporcionales al área de 
superficie, la persistencia de la penicilina en la sangre es varias veces 
más prolongada en prematuros que en niños y adultos. La semivida 
del antibiótico en niños menores de una semana de vida es de 3 h. A 
los 14 días de vida es de 1.4 h. Después de que se establece plena- 
mente la función renal en niños de corta edad, la excreción renal de la 
penicilina G es considerablemente más rápida que en los adultos. 

La anuria incrementa la semivida de la penicilina G, de una 
cifra normal de 0.5 h a ~10 h. Si hay trastornos de la función renal, 7 
a 10% del antibiótico se inactiva cada hora por el hígado. Los sujetos 
con oclusión renal que necesitan dosis de penicilina altas pueden ser 
tratados de manera adecuada con 3 millones de unidades de penici- 
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lina С acuosa, seguidos de 1.5 millones сада 8 а 12 h. La dosis debe 
reajustarse durante las diálisis y el periodo de recuperación progre- 
siva de la función renal. Si además de la insuficiencia renal también 
existe insuficiencia hepática se prolongará todavía más la semivida. 


Usos terapéuticos 

Infecciones por neumococos. La penicilina G sigue siendo el 
agente más indicado para tratar las infecciones causadas por cepas 
sensibles de 5. pneumoniae. Sin embargo, las cepas de neumoco- 
cos resistentes a las dosis usuales de penicilina G han sido aisladas 


con mayor frecuencia en algunos países, incluido Estados Unidos 
(Fiore et al., 2000). 


Neumonía por neumococos. Mientras no se defina o sea muy proba- 
ble que el neumococo infectante aislado sea sensible a penicilina, la 
neumonía por neumococos debe ser tratada con una cefalosporina 
de tercera generación o con 20 a 24 millones de unidades de penici- 
lina G diariamente por goteo intravenoso constante. Si el microorga- 
nismo es sensible a la penicilina, se podrá disminuir la dosis (Medi- 
cal Letter, 2007). En el caso de la terapia parenteral de neumococos 
sensibles aislados, se prefiere la penicilina G. La administración oral 
de 500 mg de penicilina V cada 6 h para tratar la neumonía por cepas 
sensibles a penicilina se ha utilizado con buenos resultados en dicha 
enfermedad, pero no se puede recomendar como procedimiento sis- 
temático inicial por la resistencia existente. La terapia debe conti- 
nuarse durante siete a 10 días, incluidos tres a cinco días después de 
que se haya normalizado la temperatura del paciente. 


Meningitis por neumococos. Mientras no se corrobore que el neumo- 
coco infectante es sensible a la penicilina, habrá que tratar la menin- 
gitis por neumococos con una combinación de vancomicina y una ce- 
falosporina de tercera generación (Catalan et al., 1994; John, 1994). 
La administración simultánea de dexametasona y antibióticos produ- 
jo un resultado mejor (de Gans y van de Beek, 2002). Antes de que 
surgiera la resistencia a la penicilina, el tratamiento con este agente 
disminuía el índice de mortalidad por dicha enfermedad de ~100% a 
~25%. El esquema recomendado es 20 a 24 millones de unidades de 
penicilina G al día por goteo intravenoso constante o fraccionado en 
bolos intravenosos cada 2 a 3 h. La duración usual es de 14 días. 


Infecciones por estreptococos. Faringitis estreptocócica (in- 
cluida la escarlatina). Constituye la enfermedad más común pro- 
ducida рог S. pyogenes (estreptococo B-hemolítico del grupo A). 
En el caso de S. pyogenes no se han observado microorganismos 
resistentes a la penicilina. El esquema preferido es la ingestión 
de penicilina V, 500 mg cada 6 h durante 10 días. El tratamiento 
con penicilina para la faringitis por estreptococos aminora el peli- 
gro de que más adelante surja fiebre reumática aguda; sin embargo, 
las pruebas disponibles sugieren que la incidencia de glomerulo- 
nefritis después de infecciones por estreptococos no disminuye en 
grado significativo con este tratamiento. 


Choque tóxico y fascitis necrosante por estreptococos. Son in- 
fecciones mortales que aparecen por la producción de toxina y se 
tratan en forma óptima con la combinación de penicilina y clin- 
damicina (para disminuir la síntesis de toxinas) (Bisno y Stevens, 
1996; Brown, 2004). 


Neumonía, artritis; meningitis y endocarditis por estrepto- 
cocos. Los trastornos mencionados, a pesar de ser poco comunes, 
deben ser tratados con penicilina G si son causados por 5. pyoge- 
nes; todos los días por la vena se administran dosis de 12 a 20 mi- 
llones de unidades durante dos a cuatro semanas. El tratamiento de 
la endocarditis debe continuar durante cuatro semanas completas. 


Infecciones causadas por otros estreptococos. La causa más 
frecuente de endocarditis infecciosa son los estreptococos del gru- 


po viridans. Son microorganismos о-ћетон сов no agrupables, 
con una resistencia cada vez mayor a la penicilina G (concentración 
inhibidora mínima [MIC; minimum inhibitory concentration] >0.1 
ug/ml). Los enterococos también pueden ser o--hemolíticos y por 
ello algunas cepas o--hemolíticas pueden ser relativamente resisten- 
tes a la penicilina, por ello es importante conocer las sensibilidades 
cuantitativas de los gérmenes a la penicilina G en sujetos con en- 
docarditis. Los individuos con endocarditis por estreptococos del 
grupo viridans sensibles a penicilina se pueden tratar con buenos 
resultados con dosis diarias de 12 a 20 millones de unidades de 
penicilina G por vía endovenosa durante dos semanas en combina- 
ción con gentamicina 1 mg/kg cada 8 h. Algunos médicos prefieren 
un ciclo de cuatro semanas de tratamiento con penicilina G sola. 
La endocarditis por enterococos es una de las pocas enferme- 
dades tratadas óptimamente con dos antibióticos. La terapia recomen- 
dada contra la endocarditis por enterococos sensibles a penicilina y un 
aminoglucósido, incluye 20 millones de unidades de penicilina G o 
12 g de ampicilina diariamente administrados por vía intravenosa, en 
combinación con una dosis baja de gentamicina. El tratamiento debe 
continuar durante seis semanas, pero algunos pacientes escogidos 
cuya enfermedad ha durado menos de tres meses han sido tratados 
con buenos resultados durante cuatro semanas (Wilson et al., 1984). 


Infecciones por anaerobios. Muchas infecciones por anaerobios son 
causadas por mezclas de microorganismos. Muchos son sensibles a 
la penicilina G. La excepción sería el grupo de B. fragilis, en el cual 
incluso 75% de las cepas puede ser resistente a elevadas concentra- 
ciones del antibiótico. Las infecciones pulmonares y periodontales 
(con excepción de Prevotella melaninogenicus productora de B-lac- 
tamasa) por lo común reaccionan satisfactoriamente a la penicilina 
G, aunque los datos de un estudio multicéntrico indicaron que la 
clindamicina es más eficaz que la penicilina para tratar los abscesos 
pulmonares (Levison et al., 1983). Las infecciones leves o modera- 
das en los sitios en cuestión pueden ser tratadas con 400 000 (250 
mg) unidades de penicilina G o V por vía oral cuatro veces al día. 
Las infecciones más graves deben ser tratadas con 12 a 20 millones 
de unidades de penicilina G intravenosa. Los abscesos cerebrales a 
menudo contienen varias especies de anaerobios y muchas autorida- 
des prefieren tratar dichos trastornos con dosis altas de penicilina G 
(20 millones de unidades al día) más metronidazol o cloranfenicol. 
Algunos médicos también agregan una cefalosporina de tercera ge- 
neración que tenga actividad contra bacilos aerobios gramnegativos. 


Infecciones por estafilococos. La mayor parte de las infecciones 
por estafilococos proviene de microorganismos que producen pe- 
nicilinasa (Swartz, 2004). Los estafilococos resistentes a meticilina 
adquiridos en hospital son resistentes a la penicilina G, a todas las 
penicilinas resistentes a penicilinasas y a las cefalosporinas. En oca- 
siones pueden identificarse microorganismos que al parecer son sen- 
sibles a diversas cefalosporinas in vitro, pero durante el tratamiento 
se identifican poblaciones resistentes, situación que puede culminar 
en ineficacia. La vancomicina, la linezolida, la quinupristina-dalfo- 
pristina y la daptomicina son activas contra infecciones causadas 
por las bacterias mencionadas, aunque se ha observado una menor 
susceptibilidad a la vancomicina. En muchos casos de infección ex- 
trahospitalaria por 5. aureus resistente a meticilina (МЕЗА; methi- 
cillin-resistant S. aureus) retiene su susceptibilidad a trimetoprim- 
sulfametoxazol, doxiciclina y clindamicina (Medical Letter, 2007). 


Infecciones por meningococos. La penicilina G sigue siendo el fár- 
maco conveniente contra la enfermedad por meningococos. Los 
pacientes deben recibir por vía intravenosa grandes dosis de peni- 
cilina, como se describió en el caso de la meningitis neumocócica. 
En Inglaterra y España se ha señalado la aparición de cepas de N. 
meningitidis resistentes a penicilina, pero son poco frecuentes hoy 


día. Hay que pensar que aparecen cepas resistentes a penicilina en 
sujetos que reaccionan lentamente al tratamiento. La penicilina G 
no elimina el estado de portador por meningococos y su adminis- 
tración ha sido ineficaz como medida profiláctica. 


Infecciones por gonococos. Los gonococos poco a poco se han tor- 
nado más resistentes a la penicilina G y estos fármacos ya no son el 
tratamiento de elección, salvo que se sepa que son susceptibles las 
cepas de estos microorganismos en un área geográfica particular. 
La uretritis gonocócica no complicada es la infección más frecuen- 
te y el tratamiento recomendado es una sola inyección intramuscu- 
lar de 250 mg de ceftriaxona (Handsfield y Sparling, 2005). 

La artritis gonocócica, las infecciones gonocócicas disemi- 
nadas, con lesiones cutáneas, y la gonococcemia, deben ser trata- 
das con 1 g de ceftriaxona al día, por vía intramuscular o intrave- 
nosa durante siete a 10 días. La oftalmía del recién nacido también 
debe ser tratada con ceftriaxona durante siete a 10 días (25 a 50 
mg/kg al día por vía intramuscular o intravenosa). 


Sífilis. La terapia de la sífilis con penicilina G es muy eficaz. Las 
sífilis primaria, secundaria o latente que han durado menos de un 
año pueden ser tratadas con penicilina G procaínica (2.4 millones 
de unidades al día por vía intramuscular) más probenecid (1.0 g/día 
por vía oral) durante 10 días o con una a tres dosis intramusculares 
semanales de 2.4 millones de unidades de penicilina G benzatínica 
(tres dosis en personas con infección por VIH). Los sujetos con 
sífilis latente tardía, neurosífilis o sífilis cardiovascular pueden ser 
tratados con diversos regímenes. En el caso de estos últimos dos 
trastornos que son potencialmente letales, y cuya evolución se pue- 
de frenar (pero no revertir) se recomienda la terapia intensiva con 
20 millones de unidades de penicilina G al día durante 10 días. No 
hay alternativas corroboradas para tratar la sífilis en embarazadas, 
de tal forma que las personas alérgicas a la penicilina deben ser 
desensibilizadas en forma inmediata e intensiva para evitar la ana- 
filaxia (Centers for Disease Control and Prevention, 2006). 

Los lactantes con sífilis congénita identificada al nacer o 
durante el periodo posnatal deben recibir durante 10 días, como 
mínimo, 50 000 unidades/kg diariamente de penicilina G acuosa 
en dos fracciones о 50 000 unidades/kg de penicilina G procaínica 
en una sola dosis diaria (Tramont, 2005). 

Muchos enfermos (70 a 90%) de sífilis secundaria terminan 
por mostrar la reacción de Jarish-Herxheimer; lo anterior también 
se puede observar en sujetos con otras formas de sífilis. Horas 
después de la primera inyección de penicilina pueden aparecer 
escalofríos, fiebre, cefalea, mialgias y artralgias. Las lesiones si- 
filíticas cutáneas pueden tornarse más notables, edematosas y de 
color brillante. Las manifestaciones suelen persistir varias horas y 
en término de 48 h comienza a desaparecer la erupción. No reapa- 
rece con la segunda inyección de penicilina o las siguientes. Según 
expertos, esta reacción depende de la liberación de antígenos de 
espiroquetas, con las consecuentes reacciones del hospedador a 
los productos. Con ácido acetilsalicílico se obtiene alivio sintomá- 
tico y hay que interrumpir la administración de penicilina. 


Actinomicosis. La penicilina G es el agente más indicado para tratar 
todas las formas de actinomicosis. La dosis debe ser de 10 a 20 millo- 
nes de unidades de penicilina G por vía intravenosa al día durante seis 
semanas. Algunos médicos continúan la terapia durante dos a tres me- 
ses con penicilina V oral (500 mg cuatro veces al día). Para obtener la 
cura se necesita a veces el drenaje quirúrgico o escisión de la lesión. 


Difteria. No hay pruebas de que la penicilina u otros antibióticos 
modifiquen la incidencia de complicaciones o las consecuencias 
de la difteria; el único tratamiento eficaz es la antitoxina específi- 
ca. Sin embargo, con la penicilina G se elimina el estado de por- 


tador. La administración parenteral de dos a tres millones de uni- 
dades al día en fracciones durante 10 a 12 días elimina los bacilos 
de difteria, de la faringe y otros sitios, prácticamente en todos los 
pacientes. Se obtienen resultados similares con una sola inyección 
diaria de penicilina G procaínica durante el mismo lapso. 


Carbunco. De infecciones en seres humanos se han recuperado ce- 
pas de Bacillus anthracis resistentes a penicilina. Si se utiliza la pe- 
nicilina G la dosis debe ser de 12 a 20 millones de unidades al día. 


Infecciones por clostridios. La penicilina G es el agente más indi- 
cado contra la gangrena gaseosa; su dosis varía de 12 a 20 millones 
de unidades al día por vía parenteral, como un complemento de la 
antitoxina. Es esencial el desbridamiento adecuado de las zonas 
infectadas. Con los antimicrobianos probablemente no se modi- 
fican los resultados finales del tétanos. Pueden estar indicados el 
desbridamiento y la administración de inmunoglobulina antitetá- 
nica humana. Sin embargo, se administra penicilina para erradicar 
las formas vegetativas de la bacteria, que pueden persistir. 


Infecciones por fusoespiroquetas. La gingivoestomatitis producida 
por la acción sinérgica de Leptotrichia buccalis y las espiroquetas pre- 
sentes en la boca se puede tratar fácilmente con penicilina. En el caso 
de la “boca de trinchera” simple, por lo común bastan para eliminar la 
enfermedad 500 mg de penicilina V cada 6 h durante varios días. 


Fiebre por mordedura de rata. Los dos microorganismos que cau- 
san la infección mencionada Spirillum minor en el Lejano Oriente 
y Streptobacillus moniliformis en América y Europa, son sensi- 
bles a la penicilina G, que es el agente terapéutico más indicado. 
Muchos casos causados por Streptobacillus se complican por bac- 
teriemia y en muchos casos por infecciones metastásicas, espe- 
cialmente en la membrana sinovial y el endocardio; la dosis debe 
ser alta; se ha recomendado una dosis diaria de 12 a 15 millones 
de unidades por vía parenteral durante tres a cuatro semanas. 


Listeriosis. La ampicilina (con gentamicina en el sujeto inmunode- 
primido, con meningitis) y la penicilina G son los fármacos más in- 
dicados para tratar las infecciones causadas рог 1. monocytogenes. 
La dosis recomendada de ampicilina es de 1 a 2 g por vía intravenosa 
cada 4 h. La dosis recomendada de penicilina G es de 15 a 20 millo- 
nes de unidades por vía parenteral al día, durante dos semanas como 
mínimo. Cuando la endocarditis constituye un problema, la dosis es 
la misma, pero el tratamiento no debe ser menor de cuatro semanas. 


Borreliosis de Lyme. Una tetraciclina es el fármaco usual más in- 
dicado para enfermedad en sus comienzos, pero la amoxicilina es 
eficaz y su dosis es de 500 mg tres veces al día durante 21 días. La 
enfermedad grave se trata con una cefalosporina de tercera gene- 
ración o incluso 20 millones de unidades de penicilina G intrave- 
nosa todos los días durante 10 a 14 días. 


Erisipeloide. El agente causal de la enfermedad, Erysipelothrix rhu- 
siopathiae es sensible a la penicilina. La infección no complicada 
reacciona satisfactoriamente a una sola inyección de 1.2 millones de 
unidades de penicilina О benzatínica. Cuando coexiste con endocar- 
ditis, han sido eficaces 12 а 20 millones de unidades de penicilina С 
al día, y la terapia se continuará durante cuatro a seis semanas. 


Pasteurella multocida. El microorganismo mencionado es la 
causa de infecciones en heridas después de mordeduras de gatos 
о perros. Es uniformemente susceptible а la penicilina G y a la 
ampicilina y es resistente a las penicilinas resistentes a la penici- 
linasa y a las cefalosporinas de primera generación (Goldstein et 
al., 1988). Cuando la infección causa meningitis, se prefieren las 
cefalosporinas de tercera generación, porque sus MIC son un poco 
menores que las de la penicilina. 
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Usos profilácticos de las penicilinas. La eficacia demostrada de la 
penicilina para erradicar microorganismos pronto fue seguida de 
manera natural por intentos de corroborar que también era eficaz 
para evitar infecciones en hospedadores susceptibles. Como re- 
sultado, se ha utilizado el antibiótico prácticamente en todas las 
situaciones en que existe el riesgo de infección bacteriana. A me- 
dida que se ha investigado la profilaxis en situaciones controladas, 
se ha podido advertir que la penicilina es muy eficaz en algunas 
situaciones, inútil y potencialmente peligrosa en otras y de utili- 
dad cuestionable en otras más (capítulo 48). 


Infecciones por estreptococos. La administración de penici- 
lina a personas expuestas а 5. pyogenes protege de la infección. 
La ingestión de 200 000 unidades de penicilina G o V dos veces 
al día o una inyección de 1.2 millones de unidades de penicilina 
G benzatínica es eficaz. Entre las indicaciones para usar este tipo 
de profilaxis están los brotes de enfermedad por estreptococos en 
poblaciones cerradas como internados o bases militares. Los indi- 
viduos con quemaduras extensas y profundas están expuestos a un 
gran riesgo de infecciones graves en sus heridas, рог 5. pyogenes; 
la profilaxis con “dosis bajas” durante algunos días al parecer es 
eficaz para disminuir la incidencia de dicha complicación. 


Recidivas de fiebre reumática. La ingestión de 200 000 uni- 
dades de penicilina G o V cada 12 h hace que disminuya de ma- 
nera sorprendente la incidencia de recidivas de fiebre reumática 
en personas susceptibles. Ante las dificultades del cumplimiento 
de órdenes médicas es preferible la administración parenteral, es- 
pecialmente en niños. La inyección intramuscular de 1.2 millones 
de unidades de penicilina G benzatínica una vez al mes brinda re- 
sultados excelentes. En casos de hipersensibilidad a la penicilina 
también son eficaces el sulfisoxazol o la sulfadiazina en dosis de 
1 g dos veces al día en adultos; para niños que pesan <27 kg se 
disminuye a la mitad la dosis. La profilaxis debe continuar todo 
el año; la duración de tal tratamiento es una situación no resuelta. 
Se ha sugerido continuar la profilaxis durante toda la vida, pues 
se han observado casos de fiebre reumática aguda en la quinta y la 
sexta décadas de la vida. Sin embargo, no se ha definido la nece- 
sidad de una profilaxis prolongada de este tipo y tal vez no sea ne- 
cesaria en adultos jóvenes, que estén catalogados como expuestos 
a un riesgo bajo de recidiva (Berrios et al., 1993). 


Sífilis. La profilaxis en un contacto con sífilis consiste en un 
ciclo de tratamiento igual al descrito en la sífilis primaria. A inter- 
valos mensuales se practicará un estudio serológico para detectar 
sífilis durante al menos cuatro meses después. 


Métodos quirúrgicos en personas con valvulopatía. En prome- 
dio, 25% de los casos de endocarditis bacteriana subaguda apa- 
rece después de extracciones dentales. Dicha observación, junto 
con el hecho de que incluso 80% de las personas en las que se 
extrajeron piezas dentales muestra bacteriemia transitoria, destaca 
la importancia posible del tratamiento profiláctico para individuos 
que tienen valvulopatía congénita o adquirida de cualquier tipo y 
necesitan someterse a técnicas odontológicas. Después de méto- 
dos quirúrgicos como amigdalectomía y procedimientos en vías 
genitourinarias y gastrointestinales a veces hay invasión bacteria- 
na transitoria del torrente sanguíneo y también durante el parto; 
las anteriores también constituyen indicaciones para profilaxis en 
personas con valvulopatía. No se ha dilucidado si la incidencia de 
endocarditis bacteriana en realidad es modificada por este tipo de 
farmacoprofilaxis. 

Se han planteado recomendaciones detalladas para adultos 
y niños con valvulopatía (Wilson et al., 2007). 


Penicilinas resistentes a la penicilinasa 


Las penicilinas descritas en esta sección son resistentes a 
la hidrólisis por parte de la penicilinasa de estafilococos. 
Su empleo apropiado debe limitarse a tratamiento de infec- 
ciones en las que se corrobora o sospecha la participación 
causal de estafilococos que elaboran dicha enzima, que en 
la actualidad incluye la mayor parte de las cepas de esta 
bacteria que se observa en seres humanos. Los fármacos 
son mucho menos activos que la penicilina G contra otros 
microorganismos sensibles a la penicilina que incluyen es- 
tafilococos que no producen penicilinasa. 

La utilidad de las penicilinas resistentes a penicilinasa 
como los agentes más indicados contra casi todas las enfer- 
medades por estafilococos ha cambiado con la incidencia cada 
vez mayor de los llamados microorganismos resistentes a me- 
ticilina. Como suele utilizarse, dicho término denota resisten- 
cia de tales bacterias a todas las penicilinas y cefalosporinas re- 
sistentes a penicilinasa. Las cepas adquiridas en hospitales por 
lo regular son resistentes también a los aminoglucósidos, las 
tetraciclinas, la eritromicina y la clindamicina. En el caso de 
dichas infecciones se considera que la vancomicina es el fár- 
maco más indicado, aunque también ha comenzado a aparecer 
resistencia de nivel intermedio (Centers for Disease Control 
and Prevention, 2004). Algunos médicos usan una combina- 
ción de vancomicina y rifampicina, en particular en el caso de 
infecciones mortales y las que abarcan cuerpos extraños. Exis- 
te menor posibilidad de que las cepas resistentes a meticilina 
adquiridas fuera del hospital sean resistentes a otros tipos de 
antibióticos, con la excepción de los macrólidos (Okuma et al., 
2002). Las cepas resistentes mencionadas (MRSA) contienen 
una PBP adicional de alto peso molecular con muy poca afini- 
dad por antibióticos lactámicos В (Spratt, 1994). Se sabe que de 
40 a 60% de las cepas de S. epidermidis también es resistente a 
las penicilinas resistentes a la penicilinasa, por el mismo meca- 
nismo. Como ocurre con MRSA, las cepas en cuestión pueden 
ser susceptibles a las cefalosporinas en antibioticogramas, pero 
por lo comün existe una población notable de microbios que 
son resistentes a las cefalosporinas y emergen durante el trata- 
miento. La vancomicina también es el fármaco más indicado 
contra la infección grave causada por 5. epidermidis resistente 
a meticilina; si participa un cuerpo extraño en la actualidad se 
administra conjuntamente la rifampicina. 


Las isoxazolilpenicilinas: oxacilina, cloxacilina y dicloxa- 
cilina. Las tres penicilinas semisintéticas, que son congéne- 
res, muestran semejanza farmacológica y por ello conviene 
estudiarlas juntas. Sus fórmulas estructurales se incluyen en 
el cuadro 53-1. Todas son relativamente estables en un medio 
ácido y después de ingeridas se absorben adecuadamente. 
Todas son muy resistentes a la degradación por penicilina- 
sa. Las penicilinas mencionadas no sustituyen a la penicilina 
G en el tratamiento de enfermedades que son susceptibles a 
ella, ni son activas contra enterococos ni Listeria. Además, 
ante la variabilidad de su absorción en vías intestinales, la in- 
gestión de tales fármacos no sustituye a la vía parenteral en el 
tratamiento de infecciones estafilocócicas graves que necesi- 
tan una penicilina que no sea afectada por la penicilinasa. 


Propiedades farmacológicas. Las isoxazolilpenicilinas son inhibi- 
doras potentes del crecimiento de muchos estafilococos produc- 
tores de penicilinasa y ello constituye su uso clínico válido. La 
dicloxacilina es la más activa y muchas cepas de S. aureus son in- 
hibidas por concentraciones de 0.05 a 0.8 ug/ml. Las cifras simila- 
res correspondientes a la cloxacilina (dejó de estar en el mercado 
estadounidense) y la oxacilina son 0.1 a 3 y 0.4 a 6 ug/ml, respec- 
tivamente. Sin embargo, dichas diferencias pueden tener escasa 
importancia práctica, porque con base en ellas se hacen ajustes 
en su dosis. Los agentes mencionados, en términos generales, son 
menos eficaces contra microorganismos susceptibles a la penicili- 
na G y no son útiles contra bacterias gramnegativas. 

Los agentes mencionados se absorben con rapidez, pero de 
modo incompleto (30 a 80%) en el tubo digestivo. La absorción 
es más eficaz cuando se les ingiere con el estómago vacío; de pre- 
ferencia se les administra 1 h antes o 2 h después de las comidas 
para asegurar una mayor absorción. Las concentraciones máximas 
en el plasma se alcanzan en término de 1 Ву son de ~5 a 10 ug/ml 
después de ingerir 1 g de oxacilina. Después de administrar 1 g de 
cloxacilina se alcanzan concentraciones un poco mayores, en tan- 
to que la misma dosis ingerida de dicloxacilina produce concen- 
traciones plasmáticas máximas de 15 ug/ml. Existen pocas prue- 
bas de que las diferencias comentadas tengan alguna importancia 
clínica. Todos estos congéneres se ligan en forma importante a la 
albúmina plasmática (-90 a 95%); en la hemodiálisis ninguno de 
ellos es eliminado de la circulación en grado importante. 

Las isoxazolilpenicilinas son excretadas rápidamente por 
los riñones. En circunstancias normales, aproximadamente la mi- 
tad de la dosis de tales fármacos es excretada por la orina en las 
primeras 6 h después de ingerida. Se advierte también una notable 
eliminación de los agentes por la bilis. Las semividas de todas 
ellas son de 30 a 60 min. Los intervalos entre una y otra dosis 
de oxacilina, cloxacilina y dicloxacilina no son modificados en 
el caso de insuficiencia renal. Las diferencias comentadas en las 
concentraciones plasmáticas producidas por las isoxazolilpenicili- 
nas dependen más bien de diferencias en la velocidad de excreción 
por orina y el grado de resistencia a la degradación por el hígado. 


Nafcilina. Es una penicilina semisintética muy resistente 
a la penicilinasa y eficaz contra infecciones causadas por 
cepas де 8. aureus productoras de dicha enzima. Su fórmula 
estructural se incluye en el cuadro 53-1. 


Propiedades farmacológicas. La nafcilina es un poco más activa 
que la oxacilina contra 5. aureus resistente a penicilina G (casi todas 
las cepas son inhibidas por 0.06 a 2 ug/ml). Es la más activa de las 
penicilinas resistentes a penicilinasa contra otros microorganismos, 
pero no tiene la misma potencia que la penicilina G. Las concen- 
traciones máximas en plasma son de ~8 ug/ml 60 minutos después 
de aplicar 1 g por vía intramuscular. La nafcilina se liga a proteínas 
plasmáticas en un porcentaje aproximado de 90%. Las concentra- 
ciones máximas del antibiótico en la bilis son muy superiores a las 
presentes en el plasma. Las concentraciones del fármaco en el LCR 
al parecer son adecuadas para tratar la meningitis estafilocócica. 


Aminopenicilinas: ampicilina, amoxicilina 
y sus congéneres 


Los fármacos de esta categoría poseen actividad antibac- 
teriana similar y espectro más amplio que el de los anti- 
bióticos que se han expuesto. Todos son destruidos por 
la B-lactamasa (proveniente de bacterias grampositivas y 
gramnegativas). 


Actividad antimicrobiana. La ampicilina y aminopenicili- 
nas similares son bactericidas contra grampositivas y gram- 
negativas. Los meningococos y L. monocytogenes son sensi- 
bles a esta clase de fármacos. Muchos neumococos aislados 
muestran niveles variables de resistencia a la ampicilina. Es 
importante considerar a las cepas resistentes a la penicilina 
como resistentes a la ampicilina/amoxicilina. A. influenzae 
y el grupo viridans de estreptococos muestran grados varia- 
bles de resistencia. Los enterococos tienen una sensibilidad 
a la ampicilina aproximadamente del doble, sobre bases 
ponderales, a la de penicilina G (MIC de la ampicilina, en 
promedio es de 1.5 ug/ml). Cuando la ampicilina se utilizó 
por primera vez en los comienzos del decenio de 1960 eran 
muy susceptibles muchas de las cepas de N. gonorrhoeae, 
E. coli, P. mirabilis, Salmonella y Shigella, pero en la ac- 
tualidad un porcentaje cada vez mayor de tales especies es 
resistente. No son sensibles 30 a 50% de E. coli, un número 
importante de P. mirabilis y prácticamente todas las especies 
de Enterobacter. Se han identificado con frecuencia cada vez 
mayor en diversas zonas del mundo cepas de Salmonella re- 
sistentes (mediadas por plásmido). En la actualidad muchas 
cepas de Shigella son resistentes. También lo son a este gru- 
po de penicilinas muchas Pseudomonas, Klebsiella, Serratia, 
Acinetobacter y Proteus indol-positivo; tales antibióticos 
son menos activos contra B. fragilis, que la penicilina G. Sin 
embargo, la administración concomitante de un inhibidor de 
B-lactamasa como el clavulanato o el sulbactam amplía no- 
tablemente el espectro de actividad de tales fármacos. 


Ampicilina. Es el prototipo de este grupo. Su fórmula es- 
tructural se incluye en el cuadro 53-1. 


Propiedades farmacológicas. La ampicilina es estable en un medio 
ácido y se absorbe perfectamente después de ingerida. La dosis 
oral de 0.5 g genera concentraciones plasmáticas máximas de -3 
ug/ml a las 2 h. La ingestión de alimentos antes de la administra- 
ción de ampicilina disminuye su absorción. Con la inyección intra- 
muscular de 0.5 o de 1 g de ampicilina sódica las concentraciones 
plasmáticas máximas son de -7 o 10 ug/ml, respectivamente, a la 
hora, pero disminuyen en forma exponencial con una semivida 
aproximada de -80 minutos. La deficiencia renal grave prolonga en 
grado extraordinario la persistencia de la ampicilina en el plasma. 
La diálisis peritoneal no es eficaz para eliminar el fármaco de la 
sangre, pero con la hemodiálisis se extrae en promedio 40% de 
la reserva corporal en unas 7 h. En presencia de disfunción renal 
se necesita ajustar las dosis de ampicilina. El antibiótico aparece 
en la bilis, es transportado por la circulación enterohepática y es 
excretado en cantidades apreciables en las heces. 


Amoxicilina. El fármaco en cuestión, una penicilina semi- 
sintética susceptible a penicilinasa, es un pariente cercano 
de la ampicilina en los aspectos químicos y farmacológicos 
(cuadro 53-1). La amoxicilina es estable en un medio ácido 
y se le ha elaborado para uso oral. Es absorbida con mayor 
rapidez y de manera más completa del tubo digestivo que 
la ampicilina, lo cual constituye la principal diferencia en- 
tre las dos. El espectro antimicrobiano de la amoxicilina es 
esencialmente idéntico al de la ampicilina, con la excepción 
importante de que la amoxicilina al parecer es menos eficaz 
que la ampicilina contra la shigellosis. 
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Cuadro 53-1 


Estructuras químicas у principales propiedades de varias penicilinas 


7 
R-C 


NH,—-CH ae ub 
m Page Ex: UNS 
[^ 955 


O=C—N— -CH—COOH 


Las penicilinas son ácidos 6-aminopenicilánicos sustituidos 


PRINCIPALES PROPIEDADES 


NOMBRE Absorción después Resistencia Espectro 
R GENERICO de la administración oral а la penicilinasa antimicrobiano ütil 
Penicilina G Variable (escasa) No 
— CH,— 


Especies de Streptococcus,“ Enterococos,* Listeria, Neisseria meningitidis, 
muchos anaerobios (no Bacteroides fragilis)" espiroquetas, Actinomyces, 
especies de Erysipelothrix, Pasteurella multocida” 


Penicilina V Satisfactoria No 
OCH, Meticilina Escasa (no se administra por | Si 
O vía oral) 
\ 
OCH, 
R, Oxacilina 
/ REREH) 
O- C ES Gloxacilina Satisfactoria Si 
( I PN (R, = CI; R, =H) Indicada solamente contra cepas que no son resistentes a la meticilina de 
Tw . * 7° ., 
R O CHa Dicloxacilina Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis. En comparación con 
(R, =R,=CD otras penicilinas resistentes a penicilinasa, no son activas contra Listeria 
monocytogenes y especies de Enterococcus 
Nafcilina Variable Sí 
O- Ampicilina! Satisfactoria No 
N = 
OCH; Cie) 
Amoxicilina Excelente 
(К, = OH) es mn ) 
R O- CH— Se extiende el espectro de la penicilina para incluir cepas sensibles de 
la Enterobacteriaceae, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella, 
2 


Haemophilus influenzae’ y Helicobacter pylori. 

Superior a la penicilina para tratar infección por Listeria monocytogenes y 
enterococos sensibles. La amoxicilina es la más activa de todos los lactámicos 
В orales contra Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina 


(Continúa) 


Cuadro 53-1 


Estructuras químicas y principales propiedades de varias penicilinas (Continuación) 


PRINCIPALES PROPIEDADES 


NOMBRE Absorción después Resistencia Espectro 
R GENÉRICO de la administración oral а la penicilinasa antimicrobiano útil 
Carbenicilina Escasa (no se administra 
а (К, =H) por vía oral) 
соон; Carbenicilina indanilo Satisfactoria No 
К, =5-indanol Р er 5 
Bi ) Menos activa que la ampicilina contra especies de Streptococcus, Enterococcus 
faecalis, Klebsiella y Listeria monocytogenes. Su actividad contra 
Pseudomonas aeruginosa es inferior a la de la mezlocilina y la piperacilina 
—CH— Ticarcilina Escasa (no se administra No 
| | egi por vía oral) 
S 
Mezlocilina Escasa (no se administra No 
O- M= por vía oral) 
AR 
Cr 
^ 
SO,CH; 
Piperacilina Escasa (no se administra No 
(О or por via oral) 
ee 
N. о Extiende el espectro de la ampicilina para incluir Pseudomonas aeruginosa? 
С I Enterobacteriaceae? y especies de Bacteroides 
N о 
| 
CoH; 


а Muchas cepas son resistentes por alteraciones en las proteínas de unión а la penicilina. ^ Muchas cepas son resistentes a causa de la producción de B-lactamasas. ^ Existen otros 
congéneres de la ampicilina; consultar el texto. “Algunas cepas son resistentes por disminución de la penetración o expulsión activa. 


Las concentraciones máximas de amoxicilina en plasma es 
2 a 2.5 veces mayor en el caso de amoxicilina que en el de ampici- 
lina después de ingerir la misma dosis; se alcanzan a las 2 h y son 
en promedio ~4 ug/ml cuando se administran 250 mg. El alimento 
no interfiere en la absorción. Es posible que dada la absorción más 
completa de este congénere, la incidencia de diarrea con la amoxi- 
cilina sea menor que la que surge después de administrar ampici- 
lina. Al parecer es similar la incidencia de otros efectos adversos. 
A pesar de que la semivida de la amoxicilina es similar a la de la 
ampicilina, las concentraciones eficaces de amoxicilina ingerida 
son detectables en el plasma por un lapso dos veces mayor que 
con la ampicilina, una vez más, por su absorción más completa. 
En promedio, 20% de la amoxicilina se liga a proteínas en el plas- 
ma, cifra similar a la de la ampicilina. Gran parte de una dosis del 
antibiótico se excreta en su forma activa en la orina. Probenecid 
retrasa la excreción del fármaco. 


Indicaciones terapéuticas de las aminopenicilinas 

Infecciones de vías respiratorias altas. La ampicilina y la amoxi- 
cilina son activas contra S. pyogenes y muchas cepas de S. pneu- 
moniae y H. influenzae que constituyen los principales patógenos 


bacterianos de vías respiratorias altas. Los dos antibióticos son 
eficaces contra la sinusitis, la otitis media, y las exacerbaciones 
agudas de la bronquitis crónica y de la epiglotitis causada por ce- 
pas sensibles de los microorganismos mencionados. La amoxi- 
cilina es la más activa de todos los lactámicos f orales contra 
S. pneumoniae sensible o resistente a la penicilina. Con base en el 
hecho de que cada vez es mayor la prevalencia de resistencia de 
los neumococos a la penicilina, se recomienda aumentar la dosis 
de amoxicilina oral (de 40 a 45 hasta 80 a 90 mg/kg al día) para 
el tratamiento empírico de la otitis media aguda en niños (Dowell 
et al., 1999). En muchas zonas puede constituir un problema la 
infección por H. influenzae resistente a ampicilina. La adición de 
un inhibidor de B-lactamasa (amoxicilina-clavulanato o ampicili- 
na-sulbactam) amplía el espectro contra H. influenzae productor 
de B-lactamasa y Enterobacteriaceae. La faringitis bacteriana debe 
ser tratada con penicilina G o У porque 5. pyogenes constituye el 
patógeno más frecuente. 


Infecciones de vías urinarias. Muchas infecciones no complicadas 
de vías urinarias son causadas por Enterobacteriaceae, y E. coli es 
la especie más frecuente; la ampicilina suele ser un agente eficaz, 


1489 


9 SOJIWVLIV1 SODILOISILNV 50410 A SVNINOdSO1V13) 


'SVNTIDIN3d са OINLIAVI 


> 


E 


1490 


SVNVISOYIIN SIAVATWAJAN] за VIdVYALOIWIND ПЛ МОІЭЭ35 


2 


aunque cada vez es más frecuente la resistencia a ella. Las infec- 
ciones de vías urinarias por enterococos se tratan eficazmente con 
la ampicilina sola. 


Meningitis. La meningitis bacteriana aguda en los niños suele ser 
causada por 5. pneumoniae O М. meningitidis. Se sabe que 20 a 
30% de las cepas de 5. pneumoniae puede ser resistente a la am- 
picilina y por esa razón no está indicada como agente único para 
tratar la meningitis. Dicho antibiótico tiene excelente actividad 
contra L. monocytogenes, causa de meningitis en personas inmu- 
nodeprimidas. Por esa razón, un régimen racional empírico contra 
la sospecha de meningitis bacteriana es la combinación de ampici- 
lina y vancomicina más una cefalosporina de tercera generación. 


Infecciones por Salmonella. Las enfermedades que aparecen con 
bacteriemia, focos metastásicos o el síndrome de fiebre entérica 
(incluida la fiebre tifoidea) reaccionan satisfactoriamente a los 
antibióticos. Algunos expertos consideran que el fármaco más in- 
dicado es una fluoroquinolona o la ceftriaxona, pero también son 
eficaces trimetoprim-sulfametoxazol o dosis altas de ampicilina 
(12 g/día para adultos). En algunas áreas geográficas es frecuente 
la resistencia a la ampicilina. Se ha logrado eliminar con buenos 
resultados el estado de portador de tifoidea en pacientes sin en- 
fermedad de vesícula biliar, con ampicilina, trimetoprim-sulfame- 
toxazol o ciprofloxacina. 


Penicilinas contra Pseudomonas: 
carboxipenicilinas y ureidopenicilinas 


Las carboxipenicilinas como la carbenicilina (no se distri- 
buye en Estados Unidos) y la ticarcilina (se distribuye en 
combinación con clavulanato en Estados Unidos) y an- 
tibióticos similares, son activos contra algunas cepas de 
P. aeruginosa y otras especies de Proteus indol-positivas 
que son resistentes a la ampicilina y a sus congéneres. No 
son eficaces contra muchas cepas de S. aureus, Enterococ- 
cus faecalis, Klebsiella y L. monocytogenes. B. fragilis es 
susceptible a concentraciones elevadas de tales fármacos, 
pero sobre bases ponderales en realidad la penicilina G es 
más activa. Las ureidopenicilinas, como la mezlocilina (no 
se distribuye en Estados Unidos), y la piperacilina tienen 
actividad superior contra P aeruginosa, en comparación 
con carbenicilina y ticarcilina. Además, la mezlocilina y la 
piperacilina son útiles para tratar infecciones por Klebsiella. 
Las carboxipenicilinas y las ureidopenicilinas son sensibles 
a la destrucción por B-lactamasas. 


Carbenicilina. El fármaco en cuestión es un derivado del 
ácido 6-aminopenicilánico, susceptible a penicilinasa. Su 
fórmula estructural se incluye en el cuadro 53-1. La car- 
benicilina fue la primera penicilina con actividad contra 
P. aeruginosa y algunas cepas de Proteus resistentes a la 
ampicilina. Se distribuye en la forma de sal disódica y con- 
tiene ~5 meq de sodio por gramo del fármaco, y ello hace 
que se administren >100 meq de sodio a pacientes tratados 
por infecciones por P. aeruginosa. En Estados Unidos la 
piperacilina ha desplazado a la carbenicilina. 


Los preparados de carbenicilina pueden ocasionar efectos 
adversos además de los que aparecen después de usar otras penici- 


linas. La insuficiencia cardiaca congestiva puede ser consecuencia 
de la administración excesiva de sodio. Puede surgir hipopotasie- 
mia por la excreción obligada de potasio con gran cantidad del 
anión no reabsorbible (carbenicilina) que llega al túbulo renal dis- 
tal. El fármaco interfiere en la función plaquetaria y puede surgir 
hemorragia por agregación anormal de plaquetas. 


Carbenicilina indanil sódica. Es un congénere del éster 
indanilo de carbenicilina; es estable en medio ácido y ade- 
cuado para administración oral. Después de su absorción, 
el éster es transformado rápidamente en carbenicilina por 
hidrólisis de la ligadura éster. El espectro antimicrobiano 
del fármaco, en consecuencia, corresponde al de la carbe- 
nicilina. Las concentraciones de tal antimicrobiano en el 
suero no son tan altas como para tratar una infección sisté- 
mica por Pseudomonas, pero la fracción activa es excretada 
rápidamente en la orina, en donde alcanza concentraciones 
eficaces. Por todo lo comentado el único empleo del fár- 
maco es para tratar infecciones de vías urinarias causadas 
por especies de Proteus, diferentes de P. mirabilis у por P. 
aeruginosa. 


Piperacilina. La piperacilina amplía el espectro de la am- 
picilina para incluir muchas cepas de P. aeruginosa, Ente- 
robacteriaceae (no productoras de B-lactamasa), muchas 
especies de Bacteroides y E. faecalis. En combinación con 
un inhibidor de B-lactamasa (piperacilina-tazobactam) po- 
see el más amplio espectro antibacteriano entre las peni- 
cilinas. Sus propiedades farmacocinéticas recuerdan las de 
otras ureidopenicilinas. Alcanza concentraciones altas en la 
bilis. 


Indicaciones terapéuticas. La piperacilina y agentes afines son 
fármacos importantes para tratar sujetos con infecciones graves 
causadas por bacterias gramnegativas. Los pacientes en cuestión 
suelen mostrar deterioro de sus defensas inmunitarias y a menudo 
sus infecciones se contraen en el hospital. Por tal razón, las peni- 
cilinas en cuestión se utilizan más ampliamente para tratar bac- 
teriemias, neumonías, infecciones después de quemaduras o de 
vías urinarias, por un microorganismo resistentes a la penicilina G 
y a la ampicilina; las bacterias, y en particular las que ocasionan 
dichos cuadros comprenden P. aeruginosa, cepas indol-positivas 
de Proteus y de Enterobacter spp. Las infecciones por Pseudo- 
monas son frecuentes en sujetos neutropénicos, razón por la cual 
el tratamiento contra infecciones bacterianas graves en las perso- 
nas mencionadas debe incluir un antibiótico lactámico B como la 
piperacilina que tiene actividad satisfactoria contra dichos micro- 
organismos. 


Ticarcilina. Penicilina semisintética (cuadro 53-1), muy similar a 
la carbenicilina, pero su actividad es dos a cuatro veces mayor 
contra P. aeruginosa. La ticarcilina es inferior a la piperacilina 
para tratar infecciones graves causadas por Pseudomonas. Es el 
único antibiótico que se vende en combinación con el clavulanato 
en Estados Unidos. 


Mezlocilina. Se trata de una ureidopenicilina que es más activa 
contra Klebsiella que la carbenicilina; su actividad contra Pseu- 
domonas in vitro es similar a la ticarcilina. Es más activa que esta 
última contra Е. faecalis. En Estados Unidos no se expende ya la 
mezlocilina sódica. 


Reacciones adversas a las penicilinas 


Reacciones de hipersensibilidad. Las reacciones mencio- 
nadas son los efectos adversos más frecuentes que surgen 
con las penicilinas, y los agentes en cuestión probablemente 
constituyan la causa más común de la alergia a medicamen- 
tos. Las reacciones alérgicas complican 0.7 a 4% de todos 
los ciclos terapéuticos. No hay pruebas convincentes de que 
cualquier penicilina en particular difiera del grupo en cuanto 
a su capacidad para causar verdaderas reacciones alérgicas. 
En un orden decreciente de frecuencia aproximado las mani- 
festaciones de alergia a las penicilinas comprenden exantema 
maculopapular, urticaria, fiebre, broncoespasmo, vasculitis, 
enfermedad del suero, dermatitis exfoliativa, síndrome de Ste- 
vens-Johnson y anafilaxia (Weiss y Adkinson, 2005). La inci- 
dencia global notificada de tales reacciones a las penicilinas 
es de 0.7 a 10%; la hipersensibilidad a dichos antimicrobia- 
nos por lo común se extiende y comprende otros lactámicos [3 
(como las cefalosporinas, y algunos carbapenémicos). 


Las reacciones de hipersensibilidad pueden aparecer con 
cualquier dosis de penicilina y la alergia a un antibiótico de ese 
tipo expone al paciente a un riesgo mayor de reacción si se utiliza 
otro. Sin embargo, la aparición de una reacción adversa no necesa- 
riamente denota que se repita en exposiciones ulteriores. Las reac- 
ciones de hipersensibilidad pueden aparecer incluso sin que haya 
habido exposición corroborada al fármaco; ello puede depender de 
una exposición previa no identificada a la penicilina en el entorno 
(como alimentos de origen animal o de hongos productores de pe- 
nicilina). La eliminación del antibiótico por lo común hace que des- 
aparezcan rápidamente las manifestaciones alérgicas, pero pueden 
persistir una o dos semanas o más después de haber interrumpido 
la administración del fármaco. En algunos casos, las reacciones 
son de poca intensidad y desaparecen incluso si se continúa el uso 
de la penicilina; en otras, se necesita interrumpir inmediatamente 
la administración del antibiótico. En unos cuantos casos se necesita 
prohibir el empleo futuro de penicilinas ante el peligro de muerte y 
hay que señalarlo anticipadamente al paciente. Es necesario insistir 
en que después de ingerir cantidades muy bajas del antibiótico o de 
dermorreacciones con cantidades muy pequeñas del fármaco, han 
aparecido episodios mortales de anafilaxia. 

Las penicilinas y sus productos de degradación actúan como 
haptenos después de reacción covalente con proteínas. El producto 
de degradación más abundante es la fracción peniciloil (fracción de- 
terminante mayor [MDM; major determinant moiety]), que se forma 
cuando se abre el anillo lactámico f. Un elevado porcentaje de las 
reacciones mediadas por inmunoglobulina (19) E lo son a la MDM, 
pero como mínimo, 25% de las reacciones surge por otros productos 
de degradación, y la intensidad de las reacciones a diversos compo- 
nentes es similar. 

Los productos mencionados se forman in vivo, y aparecen en 
las soluciones de penicilina preparadas para ser administradas. Los 
términos determinantes mayores y menores denotan la frecuencia con 
la cual al parecer se forman los anticuerpos contra tales haptenos; no 
describen la intensidad de la reacción que pueden ocasionar. De he- 
cho, las reacciones anafilácticas a la penicilina por lo común son me- 
diadas por anticuerpos IgE contra tales determinantes menores. 

Los anticuerpos contra la penicilina se detectan práctica- 
mente en todos los pacientes que han recibido el antibiótico y en 
muchos que al parecer nunca estuvieron expuestos a él. El tra- 
tamiento reciente con dicho antibiótico induce un incremento en 
los anticuerpos específicos contra el determinante mayor que son 
sensibilizantes de la piel. La incidencia de reactores cutáneos po- 


sitivos es tres a cuatro veces mayor en sujetos atópicos que en los 
no atópicos. Estudios clínicos e inmunológicos sugieren que las 
reacciones alérgicas inmediatas son mediadas por anticuerpos sen- 
sibilizantes cutáneos o de tipo IgE, por lo regular con especificida- 
des de determinante menor. Las reacciones urticarianas aceleradas 
y tardías son mediadas por anticuerpos sensibilizantes cutáneos 
específicos de determinante mayor. Al parecer el síndrome de ar- 
tralgia recurrente depende de la presencia de anticuerpos sensibi- 
lizantes cutáneos de las especificidades de determinante menor. 
Algunas reacciones maculopapulosas y eritematosas pudieran pro- 
venir de complejos tóxicos de antígeno/anticuerpo de anticuerpos 
IgM con especificidad para determinante mayor. Las reacciones 
urticarianas aceleradas y tardías a la penicilina pueden cesar es- 
pontáneamente por la aparición de anticuerpos bloqueantes. 

Las erupciones cutáneas de todos los tipos pueden ser causa- 
das por alergia a la penicilina. Aparecen a veces erupciones escarla- 
tiniformes, morbiliformes, urticarianas, vesiculosas y bulosas. Pocas 
veces se detectan lesiones purpúricas y suelen ser consecuencia de 
alguna vasculitis; la púrpura trombocitopénica aparece en muy con- 
tadas ocasiones. La púrpura de Henoch-Schónlein con afectación 
de riñones ha constituido una complicación rara. La dermatitis por 
contacto se observa ocasionalmente en farmacéuticos, enfermeras y 
médicos que preparan soluciones de penicilina. También se han ob- 
servado reacciones medicamentosas fijas. Entre las reacciones más 
intensas que afectan la piel están la dermatitis exfoliativa y el eritema 
multiforme exudativo, del tipo eritematopapular o vesiculobuloso; 
las lesiones en cuestión pueden ser muy intensas y con distribución 
atípica y constituyen el característico síndrome de Stevens-Johnson. 
La incidencia de erupciones cutáneas al parecer alcanza su máximo 
después de utilizar ampicilina, con una frecuencia cercana a 9%; 
en casi todos los sujetos con mononucleosis infecciosa aparecen 
erupciones después de administrar el antibiótico mencionado. Si se 
administran simultáneamente el alopurinol y la ampicilina también 
aumenta la incidencia de erupción. 

Las erupciones cutáneas inducidas por ampicilina en los pa- 
cientes en cuestión pueden representar una reacción “tóxica” y no 
una reacción alérgica verdadera. Es posible que no aparezcan reac- 
ciones cutáneas positivas a los determinantes mayor y menor de sen- 
sibilización a la penicilina. La erupción puede desaparecer incluso si 
se continúa la administración del fármaco. 

Las reacciones de hipersensibilidad más graves generadas 
por las penicilinas son el angioedema y la anafilaxia. La primera, 
con hinchazón extraordinaria de los labios, la lengua, la cara y 
tejidos periorbitarios suele acompañarse de respiración asmática 
y “ronchas gigantes” y se ha observado después de administración 
tópica, oral o sistémica de penicilinas de diversos tipos. 

Las reacciones anafilácticas o anafilactoides agudas induci- 
das por preparados de penicilina constituyen el peligro inmediato 
más importante con el empleo de tales antibióticos. Entre todos los 
fármacos, las penicilinas son las que con mayor frecuencia generan 
este tipo de efecto adverso. Las reacciones anafilactoides pueden 
aparecer a cualquier edad, su incidencia es de 0.004 a 0.04% en 
personas tratadas con penicilina (Kucers y Bennett, 1987). En pro- 
medio, 0.001% de pacientes tratados con los agentes mencionados 
fallece de anafilaxia. Se ha calculado que cuando menos 300 per- 
sonas fallecen cada año por tal complicación del tratamiento. En 
promedio, 70% recibió previamente penicilina y de este grupo 33% 
reaccionó también en una ocasión anterior. La anafilaxia muy a me- 
nudo apareció después de la inyección de penicilina, a pesar de que 
también se le observó después de ingerir el fármaco e incluso fue 
producto de la instilación intradérmica de cantidades minúsculas 
para practicar una prueba que indicara la presencia de hipersensibi- 
lidad. Los cuadros clínicos que aparecen tienen intensidad variable. 
Los más impresionantes son la hipotensión intensa y repentina y la 
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muerte a muy breve plazo. En otros casos, los episodios anafilácti- 
cos se caracterizaron por broncoconstricción con asma intensa; do- 
lor abdominal, náuseas y vómitos; debilidad extrema e hipotensión 
notable o diarrea y erupciones cutáneas purpúricas. 

La enfermedad del suero varía desde fiebre mínima, erup- 
ciones y leucopenia hasta artralgias o artritis intensas, púrpura, 
linfadenopatía, esplenomegalia, cambios psíquicos, anormalida- 
des electrocardiográficas que sugieren miocarditis, edema gene- 
ralizado, albuminuria y hematuria. Es mediada por anticuerpos de 
tipo IgG. La reacción es rara, pero cuando aparece lo hace después 
del tratamiento con penicilina que se ha continuado una semana o 
más; sin embargo, puede surgir tardíamente, es decir, una o dos se- 
manas después de que cesó su administración. La enfermedad del 
suero causada por penicilina puede persistir una semana o más. 

La vasculitis de la piel o de otros Órganos en ocasiones se 
relaciona con hipersensibilidad a la penicilina. La reacción de 
Coombs a menudo se torna positiva durante la administración 
duradera de una penicilina o una cefalosporina, pero la anemia 
hemolítica es rara. Puede surgir neutropenia reversible. No se sabe 
si constituye realmente una reacción de hipersensibilidad; se le ha 
observado con todas las penicilinas e incluso en 30% de sujetos 
tratados con 8 a 12 g de nafcilina por >21 días. La médula ósea 
muestra una detención en su fase de maduración. 

La fiebre puede ser el único signo que denota la reacción de 
hipersensibilidad a las penicilinas; puede alcanzar niveles altos y per- 
sistir, ser remitente o intermitente, con escalofríos ocasionales. La 
reacción febril por lo común desaparece en término de 24 a 36 h de 
interrumpir la administración del fármaco, pero puede persistir días. 

La eosinofilia es acompañante ocasional de otras reacciones 
alérgicas a la penicilina. En ocasiones es la única anormalidad, y 
el número de eosinófilos puede ser 210 a 20% del número total de 
leucocitos circulantes. 

Las penicilinas rara vez ocasionan nefritis intersticial y en 
esta situación el fármaco más implicado es la meticilina. También 
surgen hematuria, albuminuria, piuria, cilindros de células renales 
y de otro tipo en la orina, incremento del nivel de creatinina sérica 
e incluso oliguria. En la biopsia se detecta un infiltrado mononu- 
clear con eosinofilia y daño tubular. En el plano intersticial apare- 
ce IgG y dicha reacción por lo común es reversible. 


Tratamiento del paciente con potencial de alergia a la penicilina. La 
forma más práctica de evitar el uso de la penicilina en individuos 
expuestos al máximo riesgo de una reacción adversa es la valo- 
ración minuciosa de los antecedentes del paciente en su historia 
clínica. Muchos pacientes que señalan el antecedente de alergia a 
la penicilina deben ser tratados con un tipo diferente de antibiótico. 
Desgraciadamente, no existe un medio totalmente fiable para con- 
firmar la veracidad de tal antecedente (Romano et al., 2003). Las 
pruebas cutáneas para valorar las respuestas de tipo inmediato me- 
diadas por IgE tienen el defecto de que no existe en el comercio una 
mezcla a base del determinante menor. Un estudio multicéntrico 
del National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) 
utilizó los determinantes mayor у menor para pruebas cutáneas. De 
726 pacientes con el antecedente de alergia a la penicilina, 566 pre- 
sentaron negatividad de las pruebas cutáneas. De ese grupo, sola- 
mente siete de los 566 (1.2%) mostraron una alergia a la penicilina 
inmediata o acelerada posiblemente mediada por IgE, cuando se 
les administró penicilina (Sogn et al., 1992). Los métodos radio- 
alergosorbentes (RAST; radioallergosorbent tests) para identificar 
los determinantes IgE anti-peniciloil tienen las mismas limitacio- 
nes que otras técnicas en la piel (Weiss y Adkinson, 2005). 

En ocasiones se recomienda la desensibilización en sujetos 
alérgicos a la penicilina a los que hay que aplicar tal antibiótico; el 
método consiste en aplicar dosis cada vez mayores de la penicilina 


con el objetivo de evitar una reacción grave y debe realizarse sola- 
mente en una sala de cuidados intensivos; tal situación puede oca- 
sionar una descarga anafiláctica subclínica y la fijación de todas las 
IgE antes de administrar dosis completas. Se puede aplicar penicilina 
en dosis de 1, 5, 10, 100 y 1000 unidades por vía intradérmica en el 
antebrazo, con intervalos de 60 minutos entre una y otra dosis, y si 
tal técnica es tolerada adecuadamente, el siguiente paso es aplicar por 
vía subcutánea 10 000 y 50 000 unidades. La desensibilización tam- 
bién se puede realizar con la administración oral de penicilina. Una 
vez que se alcanzan dosis completas habrá que interrumpir el uso del 
antibiótico e iniciarlo de nuevo, porque pueden reaparecer las reac- 
ciones inmediatas (para detalles consultar Weiss y Adkinson, 2005). 
Durante todo lo que dure el método de desensibilización se observará 
constantemente al enfermo, se le colocará un catéter intravenoso y se 
tendrá a la mano epinefrina, equipo y una persona experta en venti- 
lación artificial. Se insistirá siempre en que el método en cuestión 
puede ser peligroso y que no hay pruebas absolutas de su eficacia. 

Los pacientes con infecciones mortales (como endocardi- 
tis o meningitis) pueden seguir recibiendo penicilina a pesar de 
que surjan exantemas maculopapulares, aunque habrá que recu- 
rrir, siempre que sea posible, a otros antimicrobianos. La erupción 
suele mostrar resolución conforme continúa el tratamiento, tal vez 
porque surgen anticuerpos bloqueantes de la clase IgG. La erup- 
ción puede ser tratada con antihistamínicos o glucocorticoides, 
aunque no hay pruebas de que tal terapia sea eficaz. En contadas 
ocasiones surge en dichos pacientes dermatitis exfoliativa con o 
sin vasculitis si se continúa la administración de penicilina. 


Otras reacciones adversas. Las penicilinas muestran mínima toxici- 
dad directa. Entre los efectos tóxicos notificados están depresión de 
médula ósea, granulocitopenia y hepatitis; este último efecto es raro, 
pero surge más a menudo después de administrar oxacilina y nafcilina. 
La administración de penicilina G, carbenicilina, piperacilina o ticar- 
cilina, se ha vinculado con un defecto posiblemente importante de la 
hemostasia, que al parecer depende de la deficiencia en la agregación 
plaquetaria y puede ser causada por interferencia en la unión de los 
agentes agregantes a los receptores plaquetarios (Fass et al., 1987). 

Entre las respuestas irritantes a la penicilina muy a menudo 
se detectan dolor y reacciones inflamatorias estériles en los sitios de 
aplicación intramuscular, reacciones que dependen de la concentra- 
ción del antibiótico. Puede aumentar el nivel de transaminasas séricas 
y deshidrogenasa láctica como consecuencia de daño local al múscu- 
lo. En algunos individuos en quienes se aplica por vía endovenosa la 
penicilina aparecen flebitis o tromboflebitis. Muchas personas que 
ingieren los preparados de penicilina presentarán náuseas, con vómi- 
tos o sin ellos y algunos tienen diarrea leve o intensa; las manifesta- 
ciones en cuestión suelen depender de la dosis del antibiótico. 

Cuando se inyecta accidentalmente penicilina en el nervio 
ciático aparece dolor intenso y disfunción en las zonas de distribu- 
ción de este nervio que persiste durante semanas. La inyección intra- 
tecal de penicilina G puede producir aracnoiditis o una encefalopa- 
tía intensa y mortal. Ante tal situación, es importante no administrar 
absolutamente las penicilinas por vía intratecal o intraventricular. 
La administración parenteral de grandes dosis de penicilina G (más 
de 20 millones de unidades al día o menos en casos de insuficiencia 
renal) puede producir letargo, confusión, espasmos, mioclono mul- 
tifocal y convulsiones epileptiformes localizadas o generalizadas; 
estas últimas aparecen con mayor frecuencia en casos de insuficien- 
cia renal, lesiones localizadas del SNC o hiponatriemia. Si la con- 
centración de penicilina С en LCR rebasa los 10 ug/ml es frecuente 
que aparezca disfunción grave del SNC. La administración intrave- 
nosa rápida de 20 millones de unidades de penicilina G potásica que 
contiene 34 meq de potasio puede ocasionar hiperpotasiemia grave 
o incluso mortal en individuos con disfunción renal. 


La inyección de penicilina G procaínica puede originar una 
reacción inmediata que se caracteriza por mareos, tinnitus, cefa- 
lea, alucinaciones y a veces convulsiones; tal cuadro es causado 
por la liberación de concentraciones tóxicas de procaína. Se ha in- 
formado que aparece en uno de cada 200 pacientes que recibieron 
4.8 millones de unidades de penicilina G procaínica para combatir 
enfermedades venéreas. 


Reacciones que no dependen de la hipersensibilidad ni de la 
toxicidad. Independientemente de la vía por la que se administre 
el fármaco, pero es más notable con la administración oral, la pe- 
nicilina cambia la composición de la microflora del tubo digestivo 
al eliminar los microorganismos sensibles. Este fenómeno por lo 
común no tiene importancia clínica y de forma típica la microflora 
normal se restablece de nuevo poco después de interrumpir el tra- 
tamiento. Sin embargo, en algunas personas, los cambios patoló- 
gicos de la flora ocasionan infecciones sobreañadidas. Después de 
la ingestión de penicilina o con menos frecuencia, de su adminis- 
tración parenteral, puede aparecer colitis seudomembranosa que 
depende de la proliferación excesiva de Clostridium difficile y de 
la producción de una toxina por tal microorganismo. 


CEFALOSPORINAS 


En 1948, Brotzu, aisló Cephalosporium acremonium (la 
fuente original de las cefalosporinas) del agua de mar cerca 
de una alcantarilla que vaciaba su contenido en la costa de 
Cerdeña. Se observó que los productos crudos de filtración 
de los cultivos del hongo inhibían in vitro la proliferación de 
5. aureus y curaban la infección por estafilococos y la fiebre 
tifoidea en seres humanos. El líquido de cultivo en que se ha- 
bía cultivado el hongo mencionado contenía tres antibióticos 
diferentes que recibieron el nombre de cefalosporinas P, N y 
C. Al aislar el núcleo activo de la cefalosporina С, el ácido 7- 
aminocefalosporánico, y la adición de cadenas laterales, fue 
posible producir compuestos semisintéticos con actividad 
antibacteriana mucho mayor que la de la sustancia original. 


Aspectos químicos. La cefalosporina C contiene una cadena la- 
teral proveniente del ácido р-о-атіпоааїрісо, el cual es conden- 
sado con un sistema de anillo lactámico f dihidrotiazínico (ácido 
7-aminocefalosporanico). Los compuestos que contienen dicho 
ácido son relativamente estables en ácido diluido y muy resisten- 
tes a la penicilinasa, sea cual sea la naturaleza de sus cadenas late- 
rales y su afinidad por la enzima. 

La cefalosporina C es hidrolizada por acción del ácido, 
hasta la forma de ácido 7-aminocefalosporánico; este compuesto 
fue modificado por la adición de diferentes cadenas laterales hasta 
crear una familia completa de cefalosporinas. Al parecer, las mo- 
dificaciones en la posición 7 del anillo lactámico [3 se acompañan 
de alteración de la actividad antibacteriana, y las sustituciones en 
la posición 3 del anillo dihidrotiazínico generan cambios en el me- 
tabolismo y propiedades farmacocinéticas de los medicamentos. 

Las cefamicinas son similares a las cefalosporinas, pero po- 
seen un grupo metoxi en la posición 7 del anillo lactámico В del ná- 
cleo de ácido 7-aminocefalosporánico. Las fórmulas estructurales 
de las cefalosporinas y las cefamicinas representativas se incluyen 
en el cuadro 53-2, junto con esquemas posológicos y semividas. 


Mecanismo de acción. Las cefalosporinas y las cefamicinas in- 
hiben la síntesis de la pared bacteriana en una forma semejante a 
como lo hacen las penicilinas. 


Clasificación. El gran número de cefalosporinas hace que sea muy 
conveniente contar con un sistema de clasificación. A pesar de que 
algunas de ellas pueden ser clasificadas según su estructura quí- 
mica, farmacología clinica, resistencia а la B-lactamasa o espectro 
antimicrobiano, es muy útil el sistema de clasificación aceptado 
por “generaciones”, aunque es algo arbitrario (cuadro 53-3). Es 
importante recordar que ninguna de las cefalosporinas posee acti- 
vidad contra MRSA, listerias o enterococos. 

La clasificación por generaciones se basa en características 
generales de la actividad antimicrobiana (Andes y Craig, 2005). 
Las cefalosporinas de la primera generación representadas por 
la cefalotina (no disponible en Estados Unidos) y la cefazolina, 
poseen actividad satisfactoria contra bacterias grampositivas y 
actividad relativamente modesta contra microorganismos gramne- 
gativos. Son susceptibles gran parte de los cocos grampositivos 
(con excepción de los enterococos, S. aureus resistente a metici- 
lina, y S. epidermidis). Muchos de los anaerobios de la cavidad 
bucal son sensibles, pero es resistente el grupo de B. fragilis. Es 
satisfactoria su actividad contra Moraxella catarrhalis, E. coli, K. 
pneumoniae y P. mirabilis. Las cefalosporinas de segunda genera- 
ción muestran actividad un poco mayor contra microorganismos 
gramnegativos, pero son mucho menos activas que las de tercera 
generación. En Estados Unidos no se distribuye más cefoxitina, 
cefotetán y cefmetazol, un subgrupo de agentes de la segunda ge- 
neración que también son activos contra el grupo de B. fragilis. 
En términos generales, las cefalosporinas de tercera generación 
son menos activas que las de la primera generación contra cocos 
grampositivos; tales agentes son mucho más activos contra Ente- 
robacteriaceae, aunque la resistencia aumenta extraordinariamente 
a causa de cepas productoras de B-lactamasa. Son también activas 
contra P. aeruginosa, un subgrupo de agentes de la tercera genera- 
ción (ceftazidima y cefoperazona no se distribuyen ya en Estados 
Unidos), pero son menos activas que otros fármacos de la tercera 
generación contra cocos grampositivos. Las cefalosporinas de la 
cuarta generación como la cefepima, muestran un espectro de ac- 
tividad amplio en comparación con la tercera generación y poseen 
mayor estabilidad ante la hidrólisis por plásmido y B-lactamasas 
mediadas por cromosomas (pero по por B-lactamasas KPC clase 
A [KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemase]). Los agentes 
de la cuarta generación son útiles en el tratamiento empírico de 
infecciones graves en personas hospitalizadas cuando los posibles 
microorganismos patógenos incluyen grampositivos, Enterobac- 
teriaceae y Pseudomonas. Es importante recordar que ninguna de 
las cefalosporinas tiene actividad cierta contra S. pneumoniae те- 
sistente a penicilina, MRSA, S. epidermidis resistente a meticilina 
y otros estafilococos coagulasa negativos, Enterococcus, L. mono- 
cytogenes, Legionella pneumophila, L. micdadei, С. difficile, Xan- 
thomonas maltophilia, Campylobacter jejuni, Enterobacteriaceae 
productoras de KPC y especies de Acinetobacter. 


Mecanismos de resistencia bacteriana a las cefalospori- 
nas. La resistencia a las cefalosporinas puede depender de la 
incapacidad del antibiótico para llegar a sus sitios de acción, 
o de alteraciones en las proteínas de unión a la penicilina 
(PBP), que son los puntos en que actúan las cefalosporinas, de 
modo que los antibióticos se unen a las enzimas bacterianas 
(B-lactamasas) e hidrolizan el anillo lactámico B e inactivan 
a la cefalosporina. Las alteraciones en dos PBP (1A y 2X) 
que disminuyen su afinidad por las cefalosporinas vuelven 
a los neumococos resistentes a las cefalosporinas de tercera 
generación, porque las otras tres PBP de alto peso molecular 
de manera inherente tienen poca afinidad (Spratt, 1994). 
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Nombres, fórmulas estructurales, dosis y presentaciones de cefalosporinas selectas y compuestos similares 
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DOSIFICACIÓN,” DOSIS PARA ADULTOS 
CONTRA INFECCIONES GRAVES 


COMPUESTO К, К, Y SEMIVIDA 
Primera generación 
Cefadroxil = T= —CH, О: 1 gcada 12h 
NH; Semivida = 1.1 h 
Cefazolina N= N——N I: Та 1.5 g cada 6 h 
| N—CH,— ES we Semivida: unas 2 h 
N=N S^ CH; 
Cefalexina —CH, О: 1 g сада 6 h 
O- CHE Semivida = 0.9 h 
| 
NH, 
Segunda generación EG] 
Cefaclor O- CH— O: 1 g cada 8 h 
NH, Semivida = 0.7 h 
Ceforanida I: 1 g сада 12h 
Q- Semivida = 2.6 h 
CH;NH; 
Cefotetán о — ГЕ 2а3 g cada 12 В 
| | || Semivida = 3.3 h 
N 
HNC, = а Еа 
ООС A we сну 
Cefoxitina? о I: 2 g сада 4 Во 3 g сада 6 h 
| | —ch¿ocÍ Semivida = 0.7 В 
S^ '"CH— 2 
Cefprozilo HO CH=CH—CH О: 500 mg cada 12 h 
106 5 Semivida=1.3h 
NH, 
Cefuroxima асе о“ UR qu о Г: hasta 3 g cada 8 h 
Cefuroxima | | | –сн,ос< Semivida = 1.7 horas 
м pla T: 500 mg cada 12 h 
OCH; 


(Continúa) 


Cuadro 53-2 


Nombres, fórmulas estructurales, dosis y presentaciones de cefalosporinas selectas y compuestos 


similares (Continuación) 


DOSIFICACIÓN,” DOSIS PARA ADULTOS 
CONTRA INFECCIONES GRAVES 


COMPUESTO К, К, Y SEMIVIDA 
Tercera generación 
Cefdinir OH Se CH, O: 300 mg сада 12 h о 600 mg сада 
pon ie N^ 24h 
ла Semivida = 1.7 h 
Ceftibutén O, OH —H O: 400 mg сада 24 h 
i Semivida = 2.4 h 
Bo 
| 
N 
нм 
pa 
Cefixima S —CH = CH, O: 400 mg/día o 200 mg cada 12 h 
WA Semivida = 3.5 h 
N 
E: 
о 
o 
OH 
Cefotaxima N = L2gcada4a8h 
| || 2 Semivida = 1.1 h 
MTS s^ № —CH;OC. 
OCH; 3 
Ceftizoxima N БИ —H I: За4 g сада 8 В 
| | Semivida = 1.8 В 
HN^ Ss М 
осн. 
Ceftazidima N = I: 2 g cada 8 h 
E а | - сњ( > Semivida = 1.8 h 
OC(CH34),COOH 
Ceftriaxona I: 2 g cada 12 a 24 h 
N C= Н.С 
A JI | TOC Semivida = 8 h 
“осн, —CH,S о 
Pivoxilo де cefditorén NH2 к NA O: 400 mg cada 12 h 
DA сњ E Semivida = 1.6 h 
$ Й 
N-O CH, c——d 
Proxetilo de cefpodoxima4 N = O: 200 a 400 mg cada 12h 
A | Semivida = 2.2 h 
rane Se —CH,OCH, 
ОСН. 
Cuarta generación 
Cefepima I: 2 g cada 8 h 
ЈЕ e a Semivida = 2 h 
HN 5 No T CHN 
OCH; 


“T, tableta; C, cápsula; O, suspensión oral; I, inyección. b La cefoxitina, una cofamicina, tiene un grupo -OCH, en posición 7 del núcleo Cefem. ^ La cefuroxima acetilo es el éster 


acetiloxietilo de la cefuroxima. 7 Proxetilo de cefpodoxima tiene un grupo -COOCH(CH4)OCOOCH(CH,), en posición 4 del grupo cefem. 
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Cuadro 53-3 


Generaciones de cefalosporinas 


EJEMPLOS 


ESPECTRO UTIL? 


Primera generación 
Cefazolina 
Cefalexina, monohidrato 
Cefadroxil 
Cefradina 


Segunda generación 
Cefuroxima 
Cefuroxima acetilo 
Cefprozilo 
Cefmetazol 
Loracarbef 


Tercera generación 
Cefotaxima 
Ceftriaxona 
Cefdinir 
Cefditorén, pivoxilo de 


Estreptococos; Staphylococcus aureus 


Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis. 
No tan activa contra los microorganismos grampositivos como lo son los agentes 
de la primera generación 

Actividad inferior contra S. aureus en comparación con cefuroxima, pero con 
actividad adicional contra Bacteroides fragilis y otras especies de Bacteroides 


Enterobacteriaceae;” Pseudomonas aeruginosa;* Serratia; Neisseria gonorrhoeae; 
actividad contra 5. aureus, Streptococcus pneumoniae у Streptococcus pyogenes! 
similar a la de los agentes de la primera generación. Actividad contra especies 
de Bacteroides inferior a la de la cefoxitina y el cefotetán 


Ceftibutén 

Cefpodoxima, proxetilo de 
Ceftizoxima 

Cefoperazona 

Ceftazidima | 


Cuarta generación 
Cefepima 


Activa contra Pseudomonas 


Similar a la tercera generación, pero más resistente a algunas B-lactamasas 


а Todas las cefalosporinas carecen de actividad contra enterococos, Listeria monocytogenes, especies de Legionella, S. aureus resistente a meticilina, Xanthomonas maltophilia 
y especies de Acinetobacter. P Excepto para cepas resistentes a la penicilina. ^ Excepto para cepas resistentes a la meticilina. “La resistencia a las cefalosporinas puede ser inducida 
rápidamente durante el tratamiento por desrepresión de las B-lactamasas cromosómicas bacterianas que destruyen las cefalosporinas. * Ceftazidima únicamente. La ceftazidima posee 


notable actividad contra grampositivos. La cefotaxima es la más activa de su clase contra S. aureus y S. pyogenes. 


El mecanismo más frecuente de resistencia a las cefalospori- 
nas es su destrucción por hidrólisis del anillo lactámico D. Muchos 
microorganismos grampositivos liberan cantidades relativamente 
grandes de B-lactamasa en el medio que los rodea. Las bacterias 
gramnegativas al parecer producen menor cantidad de dicha enzi- 
ma, pero su localización en el espacio periplásmico puede hacer 
que sea más eficaz para destruir las cefalosporinas porque se di- 
funden hasta el punto en que actúan en la membrana interna, como 
ocurre con las penicilinas. Las cefalosporinas muestran suscepti- 
bilidad variable а la B-lactamasa. Por ejemplo, de los agentes de 
la primera generación, la cefazolina es más soluble a la hidrólisis 
por la lactamasa B producida por 5. aureus que la cefalotina (no 
se le localiza en el mercado). La cefoxitina, la cefuroxima y las 
cefalosporinas de tercera generación son más resistentes a la hi- 
drólisis por las B-lactamasas producidas por bacterias gramnegati- 
vas, en comparación con las cefalosporinas de tercera generación. 
Los miembros de este último grupo son susceptibles de hidrólisis 
рог B-lactamasas (tipo I) codificadas cromosómicamente e induci- 
bles. La inducción de las B-lactamasas de tipo I por el tratamiento 
de infecciones causadas por bacilos gramnegativos aerobios (en 
particular especies de Enterobacter, Citrobacter freundii, Morga- 
nella, Serratia, Providencia y P. aeruginosa), con cefalosporinas 
de segunda o tercera generación, con imipenem o sin él, puede ge- 


nerar resistencia a todas las cefalosporinas de tercera generación. 
Las cefalosporinas de cuarta generación, como la cefepima, son 
inductores débiles de B-lactamasas tipo I y son menos susceptibles 
a la hidrólisis por parte de las mismas enzimas que los agentes de 
la tercera generación. Sin embargo, son susceptibles a la degrada- 
ción por KPC y las metalo-B-lactamasas (Jacoby y Munoz-Price, 
2005; Jones et al., 2008; Walsh, 2008). 


Características generales de las cefalosporinas. Des- 
pués de ingeridas se absorben fácilmente cefalexina, cefra- 
dina, cefaclor, cefadroxil, loracarbef, cefprozilo, proxetilo 
de cefpodoxima, ceftibutén y cefuroxima acetilo. También 
son eficaces por vía oral cefdinir y cefditorén. Las demás 
cefalosporinas se administran por vías intramuscular o 
intravenosa. En Estados Unidos no se distribuyen ya cefra- 
dina y loracarbef. 

Las cefalosporinas son excretadas primordialmen- 
te por los riñones y por ello, la dosis debe modificarse en 
sujetos con disfunción o insuficiencia renal. Probenecid 
lentifica la secreción tubular de muchas cefalosporinas; las 
excepciones son la cefpiramida y la cefoperazona que se 


excretan más bien por la bilis (ninguna de las dos se distri- 
buye en Estados Unidos). La cefotaxima es desacetilada in 
vivo. El metabolito posee menos actividad antimicrobiana 
que el compuesto original y es excretado por los riñones. 
Conviene destacar que ninguna de las demás cefalosporinas 
pasa por una fase de metabolismo apreciable. 

Algunas cefalosporinas penetran en el LCR en con- 
centración suficiente para ser útil en el tratamiento de la 
meningitis; incluyen la cefotaxima, la ceftriaxona y la cefe- 
pima (consultar la sección de “Usos terapéuticos”). Las ce- 
falosporinas también cruzan la placenta y se les detecta en 
grandes concentraciones en los líquidos sinovial y pericár- 
dico. La penetración en el humor acuoso del ojo es relativa- 
mente satisfactoria después de la administración sistémica 
de agentes de tercera generación, pero es poca la penetra- 
ción en el humor vítreo. Algunos datos indican que después 
de administración sistémica se alcanzan concentraciones 
que bastan para tratar infecciones oculares causadas por 
microorganismos grampositivos y algunos gramnegativos. 
Las concentraciones en la bilis por lo común son grandes y 
las máximas son las que se obtienen después de administrar 
cefoperazona y cefpiramida. 


Agentes específicos 


Cefalosporinas de primera generación. La cefazolina 
posee espectro antibacteriano que es típico de otras cefalos- 
porinas de la primera generación, excepto en que es activa 
contra algunas especies de Enterobacter. Es un antibiótico 
tolerado de manera relativamente satisfactoria después de 
administración intramuscular o intravenosa y se alcanzan 
concentraciones del fármaco en plasma de 64 ug/ml des- 
pués de inyectar 1 g por vía intramuscular. La cefazolina 
se excreta por filtración glomerular y se une a proteínas 
plasmáticas en gran medida (-85%). La cefazolina por lo 
común es la preferida entre los antibióticos de la primera 
generación porque se puede administrar con menor frecuen- 
cia gracias a su semivida más larga. 


La cefalexina está disponible para administración oral y 
tiene el mismo espectro antibacteriano que las demás cefalospo- 
rinas de la primera generación. Sin embargo, es un poco menos 
activa contra estafilococos productores de penicilinasa. El trata- 
miento oral con cefalexina origina concentraciones máximas en 
plasma de 16 ug/ml después de administrar una dosis de 0.5 g; es 
adecuada para inhibir muchos de los patógenos grampositivos y 
gramnegativos. El fármaco no es metabolizado y se excreta 70 a 
100% por la orina. 

La cefradina tiene una estructura similar a la de la cefalexi- 
na y es casi idéntica su actividad in vitro. Dicho antibiótico no es 
metabolizado y después de absorción rápida desde el tubo digesti- 
vo es excretado sin cambios en la orina. La cefradina se puede ad- 
ministrar por vía oral, intramuscular o intravenosa. En el caso de 
la primera es difícil diferenciar entre la cefradina y la cefalexina, 
razón por la que algunas autoridades piensan que es posible usar 
indistintamente una u otra. La cefradina se absorbe perfectamen- 
te y por ello las concentraciones en plasma son casi equivalentes 
después de administración oral o intramuscular. 

El cefadroxil es el análogo para-hidroxi de la cefalexina y 
sus concentraciones en plasma y orina son un poco mayores que 


las de la cefalexina. El fármaco puede administrarse por vía oral 
una o dos veces al día para tratar infecciones de vías urinarias. Su 
actividad in vitro es semejante a la de la cefalexina. 


Cefalosporinas de segunda generación. Las cefalospori- 
nas de dicha generación tienen un espectro más amplio que 
las de primera generación y muestran actividad contra cepas 
sensibles de especies de Enterobacter, de Proteus indol-po- 
sitivas y de Klebsiella. 


La cefoxitina es una cefamicina producida por Streptomy- 
ces lactam durans. Es resistente a algunas de las B-lactamasas 
producidas por bacilos gramnegativos. El antibiótico es menos ac- 
tivo que las cefalosporinas de primera generación que son activas 
contra bacterias grampositivas. La cefoxitina es más activa que 
otros agentes de la primera o la segunda generación (excepto el 
cefotetán) contra anaerobios, en particular B. fragilis. Después de 
una dosis intramuscular de 1 g, las concentraciones en plasma son 
aproximadamente de 22 ug/ml. Su semivida es ~40 min. La utili- 
dad particular de la cefoxitina al parecer reside en el tratamiento 
de algunas infecciones por anaerobios y otras mixtas por aerobios 
y anaerobios como la enfermedad inflamatoria pélvica y los abs- 
cesos pulmonares. 

El cefaclor se utiliza por vía oral. La concentración en plas- 
ma después de su ingestión es ~50% de la que se alcanza después 
de una dosis equivalente de cefalexina oral. Sin embargo, el cefa- 
clor es más activo contra H. influenzae y Moraxella catarrhalis, 
aunque algunas cepas productoras de B-lactamasa de tales micro- 
organismos pueden ser resistentes. 

El loracarbef es un carbacefémico oral semejante en su acti- 
vidad al cefaclor, que es más estable contra algunas B-lactamasas. 
Su semivida sérica es de 1.1 h. 

La cefuroxima es similar al loracarbef con una actividad 
más amplia contra gramnegativos y algunas especies de Citrobac- 
ter y Enterobacter. A diferencia de la cefoxitina, el cefmetazol 
(ya no se vende en Estados Unidos) y el cefotetán, la cefuroxima 
no es activa contra B. fragilis. Sa semivida es de 1.7 h y puede 
administrarse cada 8 h. Sus concentraciones en LCR son, -10% 
de las que corresponden al plasma y es eficaz (pero no tanto como 
la ceftriaxona) para tratar la meningitis causada por H. influenzae 
(incluidas cepas resistentes a la ampicilina), N. meningitidis y S. 
pneumoniae (Schaad et al., 1990). 

La cefuroxima acetilo es el éster 1-acetiloxietilo de la ce- 
furoxima. Se absorben 20 a 50% de una dosis ingerida y después 
el medicamento es hidrolizado hasta la forma de cefuroxima; las 
concentraciones resultantes en el plasma son variables. 

El cefprozilo se administra por vía oral, es más activo que 
las cefalosporinas de primera generación contra estreptococos 
sensibles a penicilina, E. coli, P. mirabilis, especies de Klebsiella 
y de Citrobacter. Su semivida sérica es de ~1.3 h. 


Cefalosporinas de tercera generación. La cefotaxima 
es muy resistente a muchas de las B-lactamasas bacterianas 
(pero no al producto de espectro extendido) y posee buena 
actividad contra muchas bacterias aerobias grampositivas y 
gramnegativas. Sin embargo, es poca su actividad contra B. 
fragilis en comparación con agentes como la clindamicina y 
el metronidazol. La cefotaxima tiene una semivida plasmá- 
tica de ~1 h y hay que administrarla cada 4 a 8 В en caso de 
infecciones graves. Es metabolizada in vivo hasta la forma 
de desacetilcefotaxima, que es menos activa contra muchos 
microorganismos, en comparación con el compuesto origi- 
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nal. Sin embargo, el metabolito actúa en forma sinérgica 
con el compuesto original contra algunos microorganismos. 
La cefotaxima ha sido usada eficazmente en la meningitis 
causada por Н. influenzae, S. pneumoniae sensible a penici- 
lina y N. meningitidis. 


Ceftizoxima posee un espectro de actividad in vitro muy 
similar al de cefotaxima, excepto en que es menos activa contra 5. 
pneumoniae, y más activa contra B. fragilis (Haas et al., 1995). Su 
semivida es un poco más larga, de 1.8 h y por ello es posible admi- 
nistrarla cada 8 a 12 h en caso de infecciones graves. El fármaco 
no es metabolizado y se recupera 90% de él en la orina. 

La ceftriaxona posee actividad in vitro muy similar a la de 
ceftizoxima y cefotaxima. Su característica notable es su semivida 
de -8 В. La administración una o dos veces al día ha sido eficaz 
en sujetos con meningitis, en tanto que contra otras infecciones ha 
sido eficaz administrarla una vez al día. En promedio, la mitad del 
fármaco se recupera de la orina y el resto al parecer es eliminado 
por secreción biliar. Una sola dosis de ceftriaxona (125 a 250 mg) 
es eficaz en el tratamiento de la gonorrea uretral, cervicouterina, 
rectal o faríngea, incluida la enfermedad causada por microorga- 
nismos productores de penicilinasa. 

Proxetilo de cefpodoxima es un agente oral de tercera ge- 
neración cuya actividad es muy similar a la cefepima, agente de 
cuarta generación, excepto en que no es más activa contra las es- 
pecies de Enterobacter o Pseudomonas. Su semivida sérica es de 
2.2 horas. 

El pivoxilo de cefditorén es un profármaco hidrolizado por 
esterasas durante la absorción del fármaco activo, cefditorén; este 
último tiene una semivida aproximada de 1.6 h y es eliminado 
sin modificaciones por la orina. El medicamento es activo contra 
cepas де 5. aureus susceptibles а meticilina, cepas de 5. pneumo- 
niae, S. pyogenes, H. influenzae, H. parainfluenzae y Moraxella 
catarrhalis susceptibles a penicilina. El fármaco en cuestión está 
indicado únicamente para tratar faringitis leve o moderada, amig- 
dalitis, infecciones cutáneas y de anexos no complicadas y exacer- 
baciones agudas de bronquitis crónica. 

La cefixima es una cefalosporina oral de tercera generación 
con eficacia clínica contra infecciones de vías urinarias causadas 
por E. coli y P. mirabilis, otitis media causada por H. influenzae y 
5. pyogenes, faringitis por 5. pyogenes y gonorrea no complicada. 
Está disponible como suspensión oral. La cefixima tiene una semi- 
vida plasmática de 3 a 4 h, se excreta por la orina y se elimina por 
la bilis. La dosis estándar para adultos es de 400 mg/día durante 
cinco a siete días y por lapsos más largos en sujetos con infección 
por S. pyogenes. Las dosis deben disminuirse en individuos con 
deficiencia renal (300 mg/día si la depuración de creatinina está 
entre 20 y 60 ml/minuto y 200 mg/día si es <20 ml/minuto). Las 
dosis para niños varían con el peso del paciente. 

El ceftibutén es una cefalosporina oral eficaz con una semi- 
vida de 2.4 h. Es menos activa contra microorganismos gramposi- 
tivos y gramnegativos que la cefixima y su actividad se circunscri- 
be a S. pneumoniae y S. pyogenes, H. influenzae y N. catarrhalis. 
El ceftibutén está indicado únicamente en caso de exacerbaciones 
bacterianas agudas de bronquitis crónica, otitis media bacteriana 
aguda, faringitis y amigdalitis. No posee actividad útil contra S. 
aureus. 

El cefdinir es eficaz por vía oral, con una semivida aproxi- 
mada de 1.7 h, y es eliminado básicamente sin modificaciones 
por la orina. Posee mayor actividad que los agentes de segunda 
generación contra bacterias gramnegativas facultativas, pero no es 
activo contra anaerobios. También es inactivo contra especies de 
Pseudomonas y Enterobacter. 


Cefalosporinas de tercera generación con actividad 
satisfactoria contra Pseudomonas 


Por peso, ceftazidima es 25 a 50% tan activa contra microorganis- 
mos grampositivos que la cefotaxima. Es muy similar su actividad 
contra las Enterobacteriaceae, pero su característica definitoria 
es su actividad excelente contra Pseudomonas y otras bacterias 
gramnegativas. 

La ceftazidima es poco activa contra B. fragilis; su semivida 
en plasma es de unas 1.5 h y no es metabolizada. Es más activa 
in vitro contra Pseudomonas, que la piperacilina (Edmond et al., 


1999). 


Cefalosporinas de cuarta generación. La cefepima y 
la cefpiroma son cefalosporinas de cuarta generación. En 
Estados Unidos se distribuye únicamente la primera. Ce- 
fepima es estable contra la hidrólisis por parte de muchas 
de las B-lactamasas codificadas por plásmido previamente 
identificadas (llamadas TEM-1, TEM-2 y SHV-1). Es un in- 
ductor débil de las B-lactamasas tipo I codificadas cromosó- 
micamente y de algunas lactamasas В de espectro extendi- 
do y es relativamente resistente a ambas. Sobre tal base, es 
activa contra muchas Enterobacteriaceae resistentes a otras 
cefalosporinas, a través de inducción de las B-lactamasas de 
tipo I, pero permanece susceptible a muchas bacterias que 
expresan B-lactamasas mediadas por plásmido, de espectro 
extendido (como KPC, TEM-3 y TEM-10). 


La cefepima, muestra actividad in vitro similar o mayor 
que la cefotaxima contra bacterias gramnegativas trofoespecíficas 
(H. influenzae, N. gonorrhoeae y N. meningitidis). En el caso de 
P. aeruginosa muestra actividad similar a la de la ceftazidima, 
aunque es menos activa que esta ültima contra otras especies de 
Pseudomonas y X. maltophilia. La cefepima tiene actividad ma- 
yor que la de ceftazidima y similar a la de cefotaxima contra es- 
treptococos y S. aureus sensible a meticilina. No es activa contra 
S. aureus resistente a meticilina, neumococos resistentes a peni- 
cilina, enterococos, B. fragilis, L. monocytogenes, complejo de 
Mycobacterium avium o M. tuberculosis. La cefepima se excreta 
casi por completo (100%) por los riñones y hay que ajustar las 
dosis en casos de insuficiencia renal; su penetración en el LCR 
en modelos animales de meningitis es excelente. Administrada 
conforme a las dosis recomendadas para adultos, de 2 g por vía 
intravenosa cada 12 h, logra concentraciones séricas máximas en 
seres humanos que van de 126 a 193 ug/ml. Su semivida sérica 
es de 2 h. 


Reacciones adversas. Las reacciones de hipersensibilidad a las ce- 
falosporinas son los efectos adversos más comunes, pero no hay 
pruebas de que una cefalosporina en particular muestre mayor 
o menor capacidad de causar tal sensibilización. Las reacciones 
al parecer son idénticas a las causadas por las penicilinas, y ello 
quizá depende de la estructura lactámica B compartida de ambos 
grupos de antibióticos. Se observan reacciones inmediatas como 
la anafilaxia, el broncoespasmo y la urticaria. Más a menudo apa- 
rece exantema maculopapular por lo común varios días después 
del tratamiento, es posible que en ocasiones haya fiebre y eosi- 
nofilia. 

Ante la semejanza estructural de las penicilinas y las cefa- 
losporinas, los sujetos que son alérgicos a una clase de fármacos 
pueden mostrar reactividad cruzada a un miembro de la otra clase. 
Estudios inmunológicos han demostrado reactividad cruzada in- 
cluso en 20% de sujetos alérgicos a la penicilina, pero las investi- 


gaciones en seres humanos señalan una frecuencia mucho menor 
(-1%) de tales reacciones. No se cuenta con pruebas cutáneas que 
anticipen con certidumbre si el paciente manifestará una reacción 
alérgica a las cefalosporinas. 

Los individuos con el antecedente de una reacción leve o 
cronológicamente distante a una penicilina al parecer están ex- 
puestos a un riesgo bajo de erupciones u otra reacción alérgica 
después de administrar una cefalosporina. Sin embargo, los en- 
fermos que en fecha reciente han tenido una reacción inmediata y 
grave a una penicilina deben recibir una cefalosporina con mucha 
precaución, si es que la reciben. La reacción de Coombs positiva 
surge frecuentemente en pacientes que han recibido grandes dosis 
de cefalosporina. La hemólisis por lo común no se vincula con di- 
cho fenómeno, aunque se ha señalado y también relacionado con 
muerte. Las cefalosporinas han generado casos raros de depresión 
de médula ósea, caracterizada por granulocitopenia. 

Las cefalosporinas se han implicado como posibles agentes 
nefrotóxicos, aunque no son tan tóxicos para el riñón como los 
aminoglucósidos o las polimixinas. Después de administrar cefa- 
loridina en dosis >4 g/día se ha observado necrosis tubular renal; 
este antibiótico ya no se distribuye en Estados Unidos. Otras ce- 
falosporinas son mucho menos tóxicas y cuando se utilizan por sí 
mismas en dosis recomendadas rara vez producen efectos tóxicos 
graves en riñones. Las dosis grandes de cefalotina (no se distribu- 
ye en Estados Unidos) han producido en algunos casos necrosis 
tubular aguda, y las dosis usuales (8 a 12 g/día) han ocasionado 
nefrotoxicidad en individuos que tenían ya una nefropatía. Hay 
pruebas válidas de que la administración simultánea de cefalotina 
y gentamicina o tobramicina actúan de manera sinérgica para cau- 
sar nefrotoxicidad, en particular en sujetos >60 años de edad. La 
diarrea puede ser consecuencia de la administración de las cefa- 
losporinas y puede ser más frecuente con el uso de cefoperazona, 
tal vez por su mayor excreción por la bilis. Con las cefalosporinas 
que contienen el grupo metiltiotetrazol (MTT) se ha observado 
intolerancia al alcohol (reacción similar a la del disulfiram), e in- 
cluyen cefotetán, cefamandol, moxalactam y cefoperazona (las 
tres últimas no se distribuyen en Estados Unidos). Con algunos 
antibióticos lactámicos В se han señalado hemorragias graves que 
provienen de hipoprotrombinemia causada por el grupo MTT, 
trombocitopenia, disfunción plaquetaria o ambas. 


Usos terapéuticos. Las cefalosporinas se utilizan amplia- 
mente y son antibióticos terapéuticamente importantes. Los 
estudios clínicos han indicado que son eficaces como agen- 
tes terapéuticos y profilácticos. Por desgracia, muchos tipos 
de bacterias son resistentes a su actividad. 


Las cefalosporinas de primera generación constituyen 
agentes excelentes contra infecciones de piel y tejidos blandos 
causadas por 5. pyogenes y 5. aureus susceptible a meticilina. 
El método profiláctico preferido en los casos en que los posibles 
patógenos pertenecen a la flora de la piel es una sola dosis de 
cefazolina justo antes de la operación (Medical Letter, 2006). En 
el caso de cirugía colorrectal en que se busca la profilaxis contra 
anaerobios intestinales, la preferida es cefoxitina, un agente de la 
segunda generación. 

Las cefalosporinas de segunda generación por lo común 
han sido desplazadas por las de tercera generación. Su actividad 
contra 5. pneumoniae resistente a la penicilina es inferior en com- 
paración con los agentes de tercera generación o la ampicilina, y 
por ello será mejor no utilizarlos en el tratamiento empírico de la 
meningitis o la neumonía. Las cefalosporinas orales de segunda 
generación se utilizan para tratar infecciones de vías respirato- 


rias, aunque son subóptimas (en comparación con la amoxici- 
lina oral) para tratar neumonía por 5. pneumoniae resistente a 
penicilina y otitis media. En situaciones en que las bacterias y 
anaerobios gramnegativos facultativos son los causantes, como 
en el caso de infecciones intraabdominales, enfermedad pélvica 
inflamatoria e infección del pie diabético, son eficaces la cefoxi- 
tina y el cefotetán. 

Se considera que los fármacos más indicados contra in- 
fecciones graves causadas por Klebsiella, Enterobacter, Proteus, 
Providencia, Serratia y especies de Haemophilus son las cefalos- 
porinas de tercera generación, con aminoglucósidos o sin ellos. 
La ceftriaxona es el fármaco más indicado contra todas las formas 
de gonorrea y las variantes graves de la borreliosis de Lyme. La 
cefotaxima o la ceftriaxona, fármacos de tercera generación se 
utilizan para el tratamiento inicial de la meningitis en adultos in- 
munocompetentes y en niños >3 meses de edad (en combinación 
con vancomicina y ampicilina mientras se identifica el agente 
causal), a causa de su actividad antimicrobiana, penetración ade- 
cuada en el LCR y registro de buenos resultados clínicos. Son los 
fármacos más indicados en el tratamiento de meningitis causada 
por H. influenzae, S. pneumoniae sensible, N. meningitidis y otras 
bacterias entéricas gramnegativas. La cefotaxima no es eficaz 
en el tratamiento de meningitis por S. pneumoniae resistente y 
por ello habrá que agregar vancomicina (Quagliarello y Scheld, 
1997). La combinación de ceftazidima y un aminoglucósido es 
el tratamiento de elección en la meningitis por Pseudomonas. Sin 
embargo, las cefalosporinas de tercera generación no son activas 
contra L. monocytogenes y neumococos resistentes a penicilina, 
que pueden causar meningitis. El espectro antimicrobiano de la 
cefotaxima y la ceftriaxona es excelente para tratar neumonía 
extrahospitalaria, es decir, causada por algunos neumococos (las 
concentraciones séricas que se alcanzan rebasan las MIC de la 
mayor parte de las cepas aisladas resistentes a penicilina), Н. in- 
fluenzae о S. aureus. 

Las cefalosporinas de cuarta generación están indicadas 
para el tratamiento empírico de infecciones intrahospitalarias en 
que se prevé resistencia a antibióticos a causa de las B-lactama- 
sas de espectro extendido o B-lactamasas inducidas cromosómi- 
camente. Por ejemplo, la cefepima tiene mayor actividad contra 
Enterobacter, Citrobacter o especies de Serratia de origen hospi- 
talario, en comparación con ceftazidima y piperacilina. Sin em- 
bargo, algunas cepas que expresan KPC o metalo-D-lactamasa son 
resistentes a la cefepima. 


OTROS ANTIBIÓTICOS 
LACTÁMICOS $ 


Se han sintetizado importantes agentes terapéuticos con una 
estructura lactámica B que no corresponde a las penicilinas 
ni a las cefalosporinas. 


Carbapenémicos 


Los carbapenémicos son lactámicos f que contienen un ani- 
По lactámico В fusionado y un sistema anular pentamérico 
que difiere del de las penicilinas porque no está saturado y 
contiene un átomo de carbono en vez de un átomo de azufre; 
esta categoría de antibióticos posee un espectro de activi- 
dad más amplio que el de muchos otros antibióticos lactá- 
micos B. 
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tatina, fármaco que inhibe su degradación por una dipeptidasa de 
túbulos renales. 


COOH 
SCH¿CH2NHCH= NH 
O, Т SN 2112 


ІМІРЕМЕМ 


El imipenem se obtiene de un compuesto producido рог 
Streptomyces cattleya. El compuesto, tienamicina, es inestable, 
pero es estable el imipenem, un derivado de N-formimidoilo. 


Actividad antimicrobiana. El imipenem, a semejanza de otros 
antibióticos lactámicos В, se une a las proteínas de unión a la pe- 
nicilina, interrumpe la síntesis de la pared bacteriana y causa la 
muerte de microorganismos susceptibles. Es muy resistente a la 
hidrólisis por parte de la mayoría de las B-lactamasas. 

La actividad del imipenem es excelente in vitro, contra muy 
diversos microorganismos aerobios y anaerobios. Son susceptibles 
estreptococos (incluidos S. pneumoniae resistente a penicilina), 
enterococos (excluidos E. faecium y cepas resistentes a penicili- 
na que no producen B-lactamasa), estafilococos (incluidas cepas 
productoras de penicilinasa) y Listeria. Algunas cepas de estafi- 
lococos resistentes a meticilina son susceptibles, pero muchas no 
lo son. La actividad era excelente contra las Enterobacteriaceae 
hasta que surgieron las cepas productoras de carbapenemasa KPC 
(Jones et al., 2008; Walsh, 2008). Muchas cepas de Pseudomonas 
y Acinetobacter son inhibidas. S. maltophilia es resistente. Son 
muy susceptibles los anaerobios que incluyen B. fragilis. 


Farmacocinética y reacciones adversas. El imipenem no se absor- 
be cuando se administra por vía oral. Es hidrolizado rápidamente 
por la dipeptidasa que se encuentra en el borde en cepillo del tú- 
bulo renal proximal. En la orina son bajas las concentraciones del 
fármaco activo y por eso se sintetizó la cilastatina, un inhibidor 
de la deshidropeptidasa. Se ha producido una presentación que 
contiene cantidades iguales de imipenem у de cilastatina. 

Después de administrar por vía intravenosa 500 mg de imi- 
penem y cilastatina, las concentraciones máximas en plasma son 
de 33 ug/ml en promedio. El imipenem у la cilastatina tienen una 
semivida ~1 h. Cuando se administra junto con la cilastatina, en la 
orina se recupera -70% del imipenem administrado en forma de 
fármaco activo. La dosis debe modificarse en sujetos con insufi- 
ciencia renal. 

La náusea y el vómito son las reacciones adversas más fre- 
cuentes (1 a 20%). También han surgido convulsiones incluso en 
1.5% de los pacientes, en particular cuando se administran dosis 
altas a personas con lesiones del SNC y a las que tienen insuficien- 
cia renal. Los individuos alérgicos a otros antibióticos lactámicos 
B pueden tener reacciones de hipersensibilidad cuando reciben 
imipenem. 


Usos terapéuticos. La combinación de imipenem y cilastatina es 
eficaz contra muy diversas infecciones como las de las vías urina- 
rias y respiratorias inferiores, las intraabdominales y del aparato 
reproductor de la mujer, y de piel, tejidos blandos, huesos y articu- 
laciones. La combinación en cuestión al parecer es especialmente 
útil para tratar infecciones causadas por bacterias intrahospitalarias 
resistentes a cefalosporina como Citrobacter freundi y especies de 


Enterobacter (con excepción de las cepas cada vez más frecuentes 
que producen KPC). Sería prudente utilizar imipenem para el tra- 
tamiento empírico de infecciones graves en sujetos hospitalizados 
que en fecha reciente recibieron otros antibióticos lactámicos p, 
ante el mayor peligro de infección con bacterias resistentes a cefa- 
losporinas, penicilina o a ambos fármacos. El imipenem no debe 
usarse como fármaco único en infecciones causadas por P. aerugi- 
nosa por el peligro de que surja resistencia durante la terapia. 


Meropenem. El meropenem es el derivado dimetilcarbamoil pirro- 
lidinilo de la tienamicina. No necesita combinarse simultáneamente 
con la cilastatina, porque no es sensible a la dipeptidasa renal. Sus 
efectos tóxicos son similares a los del imipenem, excepto en que 
existe menor posibilidad de que cause convulsiones (0.5% corres- 
ponde al meropenem y 1.5% al imipenem). Su actividad in vitro es 
similar a la del imipenem, y su actividad se ejerce contra algunas 
cepas de P. aeruginosa resistente a imipenem, pero es menos activo 
contra cocos grampositivos. La experiencia clínica con el merope- 
nem demuestra equivalencia terapéutica con el imipenem. 


Doripenem. El doripenem tiene un espectro de actividad similar 
al del imipenem y el meropenem, aunque su actividad es mayor 
contra algunas variedades resistentes de Pseudomonas (Medical 
Letter, 2008). 


Ertapenem. El ertapenem difiere del imipenem y del meropenem 
porque posee una semivida más larga que permite administrarlo sólo 
una vez al día y su actividad es inferior contra Р aeruginosa y espe- 
cies de Acinetobacter. Su espectro de actividad contra grampositi- 
vos, Enterobacteriaceae y anaerobios lo hacen atractivo para uso en 
infecciones intraabdominales y pélvicas (Solomkin et al., 2003). 


Aztreonam. Aztreonam es un lactámico В monociclico (un mo- 
nobactámico) aislado de Chromobacterium violaceum (Sykes et 
al., 1981). 
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Aztreonam interactúa con las proteínas de unión a la peni- 
cilina de microorganismos susceptibles e induce la formación de 
largas estructuras filamentosas bacterianas. El compuesto es resis- 
tente a muchas de las B-lactamasas elaboradas por la mayor parte 
de las bacterias gramnegativas, incluidas las metalo-B-lactamasas, 
pero no las B-lactamasas KPC (Jones et al., 2008; Walsh, 2008). 

La actividad antimicrobiana de aztreonam difiere de la de 
otros antibióticos lactámicos B y se asemeja mucho а la de un ami- 
noglucósido. Aztreonam es activo sólo contra bacterias gramnega- 
tivas y no lo es contra bacterias grampositivas y anaerobios. Sin 
embargo, es excelente su actividad contra Enterobacteriaceae, al 
igual que lo es contra P. aeruginosa. Es muy activo in vitro contra 
Н. influenzae y gonococos. 

Aztreonam se administra por vías intramuscular o intrave- 
nosa y las concentraciones máximas en el plasma son, en promedio, 
casi 50 ug/ml después de aplicar una dosis intramuscular de 1 g. 
La semivida de eliminación es de 1.7 h y gran parte del fármaco se 
recupera sin modificaciones en la orina. En individuos con insufi- 
ciencia renal la semivida se prolonga a ~6 h, en promedio. 


En términos generales, aztreonam es tolerado satisfacto- 
riamente. Como dato interesante, los individuos alérgicos a las 
penicilinas o a las cefalosporinas al parecer no reaccionan a az- 
treonam, con excepción de la ceftazidima. 

La dosis usual de aztreonam en infecciones graves es de 
2 g cada 6 a 8 h; tal cantidad debe disminuir en individuos con 
insuficiencia renal. Se han obtenido buenos resultados con aztreo- 
nam para tratar diversas infecciones. Una de sus características 
notables es que muestra escasa reactividad cruzada alérgica con 
antibióticos lactámicos В, con la posible excepción de la cefta- 
zidima (Perez-Pimiento et al., 1998), con la cual guarda notable 
semejanza estructural. Por esa razón, aztreonam es muy útil para 
tratar infecciones por gramnegativos que normalmente serían tra- 
tadas con un antibiótico lactámico В, si no fuera por el antecedente 
de una reacción alérgica previa. 


INHIBIDORES DE LA LACTAMASA В 


Algunas moléculas inactivan las lactamasas В, y de este 
modo evitan la destrucción de los antibióticos lactámicos 
B que son sustratos de tales enzimas. Los inhibidores de 
la lactamasa В son los más activos contra las lactamasas В 
codificadas por plásmidos (incluidas las enzimas que hidro- 
lizan la ceftazidima y la cefotaxima), pero también son in- 
activas en concentraciones clínicamente alcanzables, contra 
las B-lactamasas cromosómicas tipo I inducidas en bacilos 
gramnegativos (como Enterobacter, Acinetobacter y Citro- 
bacter), por tratamiento con cefalosporinas de la segunda y 
la tercera generaciones. 

El clavulanato es producido por Streptomyces clavuli- 
gerus; su fórmula estructural es: 


CLAVULANATO 


Es escasa su actividad antimicrobiana intrínseca, pero 
es un inhibidor "suicida" que se une de manera irreversible 
a las B-lactamasas producidas por muy diversos microorga- 
nismos grampositivos y gramnegativos. El clavulanato se 
absorbe satisfactoriamente después de ingerido y también 
se puede administrar por vía parenteral. Se le ha combinado 
con amoxicilina como formulación ingerible y con ticarcili- 
па como preparado parenteral. 


La combinación de amoxicilina y clavulanato es eficaz in 
vitro e in vivo contra cepas de estafilococos productores de В-1ас- 
tamasa, Н. influenzae, gonococos y E. coli. Se ha demostrado que 
la combinación anterior, a la que se agrega ciprofloxacina, consti- 
tuye un tratamiento oral eficaz para sujetos febriles de bajo riesgo, 
con neutropenia por quimioterapia antineoplásica (Freifeld et al., 
1999; Kern et al., 1999). También es eficaz para tratar la otitis 
media aguda en niños, la sinusitis, mordeduras de seres humanos 
o animales, celulitis e infecciones del pie diabético. La adición de 
clavulanato a ticarcilina amplía su espectro a grado tal que se ase- 
meja al imipenem para incluir bacilos gramnegativos aerobios, 5. 
aureus y especies de Bacteroides. No se advierte mayor actividad 


contra especies de Pseudomonas. La dosis debe ajustarse en per- 
sonas con insuficiencia renal. La combinación es especialmente 
útil en infecciones nosocomiales mixtas y suele utilizarse junto 
con un aminoglucósido. 

Sulbactam es otro inhibidor де B-lactamasa cuya estructura 
es similar a la del clavulanato. Se puede administrar por vía oral 
о parenteral junto con un antibiótico lactámico В. Se le distribuye 
en presentación intravenosa o intramuscular en combinación con 
ampicilina. La dosis debe ajustarse en sujetos con disfunción re- 
nal. La combinación muestra actividad satisfactoria contra cocos 
grampositivos que incluyen cepas de 5. aureus productoras de lac- 
tamasa В, aerobios gramnegativos (pero no cepas resistentes de E. 
coli о Pseudomonas) y anaerobios; también se le ha usado eficaz- 
mente para tratar infecciones intraabdominales y pélvicas mixtas. 
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El tazobactam es un inhibidor de lactamasa В sulfona del 
ácido penicilánico. En comparación con otros inhibidores disponi- 
bles es escasa su actividad contra las lactamasas В cromosómicas 
inducibles de Enterobacteriaceae, pero tiene actividad satisfacto- 
ria contra muchas de las lactamasas В de plásmidos que incluyen 
algunas de las de espectro extendido. Se le ha combinado con pi- 
peracilina en un preparado parenteral. 

La combinación de piperacilina y tazobactam no intensifica 
la actividad de la primera contra P. aeruginosa, porque la resisten- 
cia proviene de las B-lactamasas cromosómicas o de disminución 
de la permeabilidad de la piperacilina al interior del espacio pe- 
riplásmico. La dosis actual recomendada (3 g de piperacilina por 
cada 375 mg de tazobactam cada 4 a 8 h) es menor que la reco- 
mendada de piperacilina cuando se le utiliza sola en infecciones 
graves (3 a 4 g cada 4 a 6 h), y por ello ha surgido preocupación 
de que sea ineficaz la combinación de los dos fármacos en el tra- 
tamiento de algunas infecciones por P. aeruginosa que habrían 
reaccionado a la piperacilina. La combinación de piperacilina y 
tazobactam debe ser equivalente en el espectro antimicrobiano, a 
la ticarcilina más clavulanato. 


BIBLIOGRAFÍA 


Andes DR, Craig WA. Cephalosporins. In: Mandell, Douglas, and 
Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 6th ed. 
(Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds.), Churchill Livingstone, 
Philadelphia, 2005, pp. 294—307. 

Bayles KW. The bactericidal action of penicillin: New clues to an 
unsolved mystery. Trends Microbiol, 2000, 8:81274-81278 

Berrios X, del Campo E, Guzman B, Bisno AL. Discontinuing 
rheumatic fever prophylaxis in selected adolescents and young 
adults: A prospective study. Ann Intern Med, 1993, 118:401–406. 

Bisno AL, Stevens DL. Streptococcal infections of skin and soft 
tissues. N Engl J Med, 1996, 334:240-245. 

BrownEJ. The molecular basis of streptococcal toxic shock syndrome. 
N Engl J Med, 2004, 350:2093-2094. 


1501 


9 SOJIWVLIV1 SODILOISILNV 50410 A SVNINOdSO1V13) 


'SVNTIDIN3d са OINLIAVI 


> 


E 


1502 


SVNVISOYIIN SIAVATWAJAN] 3d VIdVYALOIWIND ПЛ МОІЭЭ35 


> 


Bush К. New B-lactamases in gram-negative bacteria: Diversity and 
impact on the selection of antimicrobial therapy. Clin Infect Dis, 
2001, 32:1085—1089. 

Carratalá J, Alcaide F, Fernandez-Sevilla A, et al. Bacteremia due 
to viridans streptococci that are highly resistant to penicillin: 
Increase among neutropenic patients with cancer. Clin Infect Dis, 
1995, 20:1169-1173. 

Catalan MJ, Fernandez JM, Vazquez A, et al. Failure of cefotaxime in 
the treatment of meningitis due to relatively resistant Streptococcus 
pneumoniae. Clin Infect Dis, 1994, 18:766—760. 

Centers for Disease Control and Prevention. Vancomycin-intermediate/ 
resistant Staphylococcus aureus. MMWR, 2004, 53:322-323. 
Available at: http://www.cdc.gov/ncidod/dhqp/ar_visavrsa.html. 

Centers for Disease Control and Prevention. Sexually transmitted 
diseases guidelines. 2006. Available at: http://www.cdc.gov/std/ 
treatment/. Accessed December 22, 2009. 

Chambers HF. Penicillins. In: Mandell, Douglas, and Bennett's 
Principles and Practice of Infectious Diseases, 6th ed. (Mandell 
GL, Bennett JE, Dolin R, eds.), Churchill Livingstone, Philadelphia, 
2005. 

de Gans J, van de Beek D. Dexamethasone in adults with bacterial 
meningitis. М Engl J Med, 2002, 347:1549-1556. 

Donlan RM. Biofilm formation: A clinically relevant microbiologic 
process. Clin Infect Dis, 2001, 33:1387-1392. 

Dowell SF, Butler JC, Giebink GS, et al. Acute otitis media: Manage- 
ment and surveillance in an era of pneumococcal resistance—a 
report from the Drug-resistant Streptococcus pneumoniae Thera- 
peutic Working Group. Pediatr Infect Dis J, 1999, 18:1-9. 

Edmond MB, Wallace SE, McClish DK, et al. Nosocomial 
bloodstream infections in United States hospitals: A three-year 
analysis. Clin Infect Dis, 1999, 29:239-244, 

Fass RJ, Copelan EA, Brandt JT, et al. Platelet-mediated bleeding 
caused by broad-spectrum penicillins. J Infect Dis, 1987, 
155:1242-1248. 

Fiore AE, Moroney JF, Farley MM, et al. Clinical outcomes of 
meningitis caused by Streptococcus pneumoniae in the era of 
antibiotic resistance. Clin Infect Dis, 2000, 30:71—77. 

Freifeld A, Marchigiani D, Walsh T, et al. A double-blind comparison 
of empirical oral and intravenous antibiotic therapy for low-risk 
febrile patients with neutropenia during cancer chemotherapy. N 
Engl J Med, 1999, 341:305-311. 

Ghuysen JM. Serine B-lactamases and penicillin-binding proteins. 
Annu Rev Microbiol, 1991, 45:37-67. 

Goldstein EJ, Citron DM, Richwald GA. Lack of in vitro efficacy of 
oral forms of certain cephalosporins, erythromycin, and oxacillin 
against Pasteurella multocida. Antimicrob Agents Chemother, 
1988, 32:213—215. 

Haas DW, Stratton CW, Griffin JP, et al. Diminished activity of 
ceftizoxime in comparison to cefotaxime and ceftriaxone against 
Streptococcus pneumoniae. Clin Infect Dis, 1995, 20:671–676. 

Handsfield HH, Sparling PF. Neisseria gonorrhoeae. In: Mandell, 
Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious 
Diseases, 6th ed. (Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds.), 
Churchill Livingstone, Philadelphia, 2005, pp. 2514-2527. 

Jacoby GA, Munoz-Price L. The new beta-lactamases. N Engl J Med, 
2005, 352:380-391. 

John CC. Treatment failure with use of а third-generation 
cephalosporin for penicillin-resistant pneumococcal meningitis: 
Case report and review. Clin Infect Dis, 1994, 18:188-193. 

Jones RN, Kirby JT, Rhomberg PR. Comparative activity of 
meropenem in US medical centers (2007): Initiating the 2nd 


decade of MYSTIC program surveillance. Diagn Microbiol Infect 
Dis, 2008, 61:203-213. 

Kern WV, Cometta A, De Bock R, et al. Oral versus intravenous 
empirical antimicrobial therapy for fever in patients with granu- 
locytopenia who are receiving cancer chemotherapy. International 
Antimicrobial Therapy Cooperative Group of the European Or- 
ganization for Research and Treatment of Cancer. N Engl J Med, 
1999, 341:312—318. 

Kucers A, Bennett NM. The Use of Antibiotics: A Comprehensive 
Review with Clinical Emphasis. Lippincott, Philadelphia, 
1987. 

Levison ME, Mangura CT, Lorber B, et al. Clindamycin compared 
with penicillin for the treatment of anaerobic lung abscess. Ann 
Intern Med, 1983, 98:466-471. 

Lovering AL, de Castro LH, Lim D, Strynadka NCJ. Structural insight 
into the transglyosylation step of bacterial cell-wall biosynthesis. 
Science, 2007, 315:1402-1405. 

Medical Letter. Antimicrobial prophylaxis for surgery: Treatment 
guidelines. Med Lett Drugs Ther, 2006, 4:83-88. 

Medical Letter. Choice of antibacterial drugs: Treatment guidelines. 
Med Lett Drugs Ther, 2007, 5:33—50. 

Medical Letter. Doripenem (Doribax)—a new parenteral carbapenem. 
Med Lett Drugs Ther, 2008, 50:5-6. 

Moran GL, Krishnadasan A, Gorwitz, et al. Methicillin-resistant 5. 
aureus infection among patients in the emergency department. N 
Engl J Med, 2006, 355:666. 

Nakae T. Outer-membrane permeability of bacteria. Crit Rev 
Microbiol, 1986, 13:1-62. 

Nikaido H. Antibiotic resistance caused by gram-negative multidrug 
efflux pumps. Clin Infect Dis, 1998, 27(suppl 1):832–541. 

Nikaido H. Prevention of drug access to bacterial targets: Perme- 
ability barriers and active efflux. Science, 1994, 264:382—388. 

OkumaK, IwakawaK, Turnidge JD. Dissemination of new methicillin- 
resistant Staphylococcus aureus clones in the community. J Clin 
Microbiol, 2002, 40:4289-4294, 

Perez Pimiento A, Gomez Martinez M, Minguez Mena A, et al. 
Aztreonam and ceftazidime: Evidence of in vivo cross allergenicity. 
Allergy, 1998, 53:624—625. 

Quagliarello V, Scheld WM. Drug therapy: Treatment of bacterial 
meningitis. М Engl J Med, 1997, 336:708-716. 

Romano A, Mondino C, Viola M, Montuschi P. Immediate allergic 
reactions to B-lactams: Diagnosis and therapy. Int J Immunopathol 
Pharmacol, 2003, 16:19—23. 

Schaad UB, Suter S, Gianella-Borradori A, et al. A comparison 
of ceftriaxone and cefuroxime for the treatment of bacterial 
meningitis in children. М Engl J Med, 1990, 322:141—147. 

Sogn DD, Evans R, Shepherd GM, et al. Results of the NIAID 
collaborative clinical trial to test the predictive value of skin 
testing with major and minor penicillin derivatives in hospitalized 
adults. Arch Intern Med, 1992, 152:1025-1032. 

Solomkin JS, Yellin AE, Rutstein OD, etal. Ertapenem vs. piperacillin/ 
tazobactam in the treatment of complicated intraabdominal 
infections: Results of a double-blind, randomized comparative 
phase III trial. Ann Surg, 2003, 237:235-242. 

Spratt BG. Resistance to antibiotics mediated by target alterations. 
Science, 1994, 264:388-393. 

Swartz MN. Cellulitis. N Engl J Med, 2004, 350:904—912. 

Sykes RB, Cimarusti CM, Bonner DP, et al. Monocyclic B-lactam 
antibiotics produced by bacteria. Nature, 1981, 291:489-491. 

Tramont EC. Treponema pallidum (syphilis). In: Mandell, Douglas, 
and Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 6th 


ed. (Mandell GL, Bennett ЈЕ, Dolin R, eds.), Churchill Living- 
stone, Philadelphia, 2005, pp. 2768-2783. 

Walsh TR. Clinically significant carbapenemases: An update. Curr 
Opin Infect Dis, 2008, 21:367-371. 

Weiss ME, Adkinson NF Jr. B-Lactam allergy. In: Mandell, Doug- 
las, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases, 
6th ed. (Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds.), Churchill Living- 
stone, Philadelphia, 2005. 


Wilson W, Taubert K, Gewitz M, et al. Prevention of infective endo- 
carditis. Circulation, 2007, 116:1736. 

Wilson WR, Wilkowske CJ, Wright AJ, et al. Treatment of strepto- 
mycin- susceptible and streptomycin-resistant enterococcal endo- 
carditis. Ann Intern Med, 1984, 100:816-823. 


1503 


9 SOJIWVLIV1 SODILOISILNV $0310 A SVNINOdSO1V13) 


'SVNTIDIN3d са олпдау) 


> 


E 


El grupo de los aminoglucósicos comprende gentamicina, 
tobramicina, amikacina, netilmicina (no disponible en Es- 
tados Unidos), kanamicina, estreptomicina, paromomicina 
y neomicina. El principal uso de estos fármacos es el trata- 
miento de infecciones causadas por bacterias gramnegativas 
aerobias; la estreptomicina es un fármaco importante para 
tratar la tuberculosis, en tanto que la paromomicina se utili- 
za por vía oral en la amebosis intestinal y el tratamiento del 
coma hepático. En contraste con la mayor parte de los inhi- 
bidores de la síntesis de proteína microbiana, que son bac- 
teriostáticos, los aminoglucósidos son inhibidores bacterici- 
das de la síntesis de proteínas. Las mutaciones que afectan 
las proteínas del ribosoma bacteriano, que es el blanco de 
estos fármacos, confieren una marcada resistencia a su ac- 
ción. Sin embargo, es muy frecuente que la resistencia se 
deba a la adquisición de plásmidos o genes codificadores de 
transposones para las enzimas metabolizadoras de amino- 
glucósido o a alteraciones en el transporte del fármaco ha- 
cia la célula. Por consiguiente, puede haber una resistencia 
cruzada entre los miembros de la clase. 

Tales fármacos contienen aminoglúcidos ligados a un 
anillo de aminociclitol mediante enlaces glucosídicos (fig. 
54-1). Son policationes y su polaridad es la causa, en parte, 
de las propiedades farmacocinéticas que comparten todos 
los miembros del grupo. Por ejemplo, ninguno se absorbe 
en forma adecuada después de la administración oral, se 
observan concentraciones insuficientes en el líquido cefa- 
lorraquídeo (LCR) y todos se excretan con relativa rapidez 
por el riñón normal. Aunque los aminoglucósidos se utili- 
zan de manera generalizada y son fármacos importantes, 
la toxicidad grave limita su utilidad. Todos los miembros 
del grupo comparten el mismo espectro de toxicidad, sobre 
todo nefrotoxicidad y ototoxicidad, la cual puede afectar las 
funciones auditivas y vestibulares del VIII par craneal. 


Historia y origen. Los aminoglucósidos son productos naturales 
o derivados semisintéticos de compuestos producidos por diversos 
actinomicetos del suelo. La estreptomicina se aisló por primera 
vez de unas cepas de Streptomyces griseus. La gentamicina y la 
netilmicina se derivan de especies del actinomiceto Micromonos- 
pora. La tobramicina es uno de los diversos componentes de un 
complejo aminoglucósido (nebramicina) que es producido рог 5. 
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Aminoglucósidos 


tenebrarius. Tiene una actividad antimicrobiana y una toxicidad 
muy similares a la de la gentamicina. A diferencia de los demás 
aminoglucósidos, la amikacina, un derivado de la kanamicina, y 
la netilmicina, un derivado de la sisomicina, son productos semi- 
sintéticos. Se han descubierto otros antibióticos aminoglucósidos 
(p. ej., arbekacina, isepamicina y sisomicina), pero по se han in- 
troducido en el ejercicio clínico en Estados Unidos porque hay 
múltiples alternativas potentes y menos tóxicas (p. ej., antibióticos 
lactámicos B де amplio espectro y quinolonas). 


Aspectos químicos. Los aminoglucósidos constan de dos 
o más aminoazúcares unidos en enlaces glucosídicos a un 
núcleo de hexosa, que por lo general está en una posición 
central (fig. 54-1). Esta hexosa, o aminociclitol, es estrepti- 
dina (que se encuentra en la estreptomicina) o 2-desoxies- 
treptamina (que se encuentra en todos los demás aminoglu- 
cósidos disponibles). Por consiguiente, estos compuestos 
son aminociclitoles aminoglucosídicos, aunque a menudo 
se utiliza el término más sencillo aminoglucósido. La es- 
pectinomicina, un compuesto afín, es un aminociclitol que 
no contiene aminoazúcares (cap. 55). 


Las familias de aminoglucósidos se distinguen por los 
aminoazúcares insertados en el aminociclitol. En la familia de 
la neomicina, que comprende neomicina B y paromomicina, tres 
aminoazúcares están unidos a la 2-desoxiestreptamina central. Las 
familias de la kanamicina y la gentamicina tienen sólo dos de es- 
tos aminoazúcares. 

En la familia de la kanamicina, que comprende kanamicinas 
A y B, amikacina y tobramicina, dos aminoazúcares están ligados 
a una fracción de 2-desoxiestreptamina de ubicación central; una 
de éstas es una 3-aminohexosa (fig. 54-1). 

La amikacina es un derivado semisintético preparado a partir 
de kanamicina A mediante acilación del grupo 1-amino de la frac- 
ción 2-desoxiestreptamina con ácido 2-hidroxi-4-aminobutírico. 

La familia de la gentamicina, que incluye gentamicinas С, C, 
y C, sisomicina y netilmicina (el derivado 1-N-etil de la sisomicina), 
contiene 3-aminoazúcares diferentes (garosamina). Las variaciones 
en la metilación del otro aminoazücar dan por resultado diferentes 
componentes de la gentamicina (fig. 54-1). Estas modificaciones al 
parecer tienen escaso efecto sobre la actividad biológica. 

La estreptomicina difiere de los demás antibióticos amino- 
glucósidos en que contiene estreptidina en vez de 2-desoxiestrep- 
tamina, y el aminociclitol no está en una posición central, como 
se muestra aquí. 
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Figura 54-1. Sitios de actividad de diversas enzimas mediadas por plásmidos que pueden inactivar a los aminoglucósidos. La X 
roja indica regiones de las moléculas que están protegidas de la enzima designada. En gentamicina C}, R¡=R,=CH;y; en genta- 
писта C), R-CH,, R,=H; en gentamicina C,,, R¡=R, =H. (Reproducida con autorización de Moellering RC Jr. Microbiological 
considerations in the use of tobramycin and related aminoglycosidic aminocyclitol antibiotics. MJA 1977;2S:4-8 Copyright 
1977. The Medical Journal of Australia.) 
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Mecanismo de acción. Los antibióticos aminoglucósidos 
son bactericidas de acción rápida. La destrucción de las 
bacterias depende de la concentración: cuanto más alta es 
la concentración, tanto más rápida es la velocidad con la 
que se destruyen las bacterias. Un efecto posantibiótico, es 
decir, una actividad bactericida residual que persiste des- 
pués que la concentración sérica ha descendido por deba- 
jo de la concentración inhibidora mínima (MIC, minumum 
inhibitory concentration), también es característica de los 
antibióticos aminoglucósidos. La duración de este efecto 
también depende de la concentración. Es probable que estas 
propiedades contribuyan a la eficacia de los esquemas de 
administración de dosis altas y de intervalo prolongado de 
los aminoglucósidos. 

Los aminoglucósidos se difunden por conductos 
acuosos formados por proteínas de porina en la membrana 
externa de las bacterias gramnegativas para entrar en el es- 
pacio periplásmico. El transporte de aminoglucósidos por 
la membrana citoplásmica (interna) depende del transporte 
de electrones, lo cual en parte se debe a la necesidad de 
un potencial eléctrico de membrana (negativo interior) para 
impulsar la penetración de estos antibióticos. A esta fase 
de transporte se le denomina fase 1 dependiente de ener- 
gía (EDP,, energy-dependent phase I). Es limitante de la 
velocidad y puede ser bloqueada o inhibida por cationes bi- 
valentes (p. еј., Ca?* у Mg?*), hiperosmolaridad, una reduc- 


N (estreptidina) 


ESTREPTOMICINA 


ción del pH y condiciones anaerobias. Las últimas dos con- 
diciones alteran la capacidad de las bacterias para mantener 
el potencial de membrana, que es la fuerza impulsora para 
el transporte. Por consiguiente, la actividad antimicrobia- 
na de los aminoglucósidos se reduce mucho en el entorno 
anaerobio de un absceso, la orina ácida hiperosmolar y en 
otros trastornos que limitan la EDP, (Mingeot-Leclercq et 
al., 1999). 

Después que los aminoglucósidos entran en la célula, 
se unen a los polisomas e interfieren en la síntesis de proteí- 
na al causar una lectura errónea y una terminación prematu- 
ra de la traducción del mRNA (fig. 54-2). 


El sitio intracelular principal de la acción de los aminoglu- 
cósidos es la subunidad ribosómica 30S, que consta de 21 proteí- 
nas y una sola molécula 16S de RNA. Por lo menos tres de estas 
proteínas ribosómicas, y quizá también el RNA ribosómico 16S, 
contribuyen al sitio de unión a la estreptomicina, y las alteraciones 
de estas moléculas afectan en forma notable la fijación y la acción 
posterior de la estreptomicina. Por ejemplo, una sola sustitución 
de un aminoácido de lisina por asparagina en la posición 42 de 
la proteína ribosómica S,» impide la fijación de este fármaco; la 
mutante resultante es por completo resistente a la estreptomicina. 
La sustitución de lisina por glutamina crea una mutante que de 
hecho necesita estreptomicina para la supervivencia. Los demás 
aminoglucósidos también se unen a la subunidad ribosómica 30S; 
sin embargo, también al parecer se unen a varios sitios en la sub- 
unidad ribosómica 50S (Davis, 1988). 

Los aminoglucósidos destruyen el ciclo normal de la fun- 
ción ribosómica al interferir, por lo menos en parte, en el inicio 
de la síntesis de proteínas, lo cual desencadena la acumulación de 
complejos de iniciación anormales, o monosomas de estreptomici- 
na, que se muestran en forma gráfica en la figura 54-2B (Luzzatto 
et al., 1969). Los aminoglucósidos también producen una lectura 
errónea del templete de mRNA y la incorporación de aminoácidos 
incorrectos en las cadenas polipeptídicas en crecimiento. Los ami- 
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Figura 54-2. Efectos de los aminoglucósidos sobre la síntesis de proteína. A. El aminoglucósido (representado en los círculos 
rojos) se une a la subunidad ribosómica 30S e interfiere en el inicio de la síntesis de proteína al fijar el complejo ribosómico 
308-505 en el codón inicial (AUG) de mRNA. A medida que los complejos de 30S-50S en dirección 3’ (downstream) finalizan 
la traducción de mRNA y se desprenden, los complejos de iniciación anormal, llamados monosomas de estreptomicina, se acu- 
mulan y bloquean la traducción posterior del mensaje. La unión del aminoglucósido a la subunidad 305 también produce lectura 
errónea de mRNA, lo que lleva a B, terminación prematura de la traducción con desprendimiento del complejo ribosómico у 
proteína sintetizada en forma parcial o C, incorporación de aminoácidos incorrectos (indicados con la X en rojo), lo que da lugar 


a la producción de proteínas anormales o no funcionales. 


noglucósidos tienen una capacidad variable para producir lecturas 
erróneas, lo cual al parecer se debe a diferencias en sus afinidades 
por proteínas ribosómicas específicas. Aunque al parecer hay una 
correlación intensa entre la actividad bactericida y la capacidad 
para provocar la lectura errónea (Hummel y Bock, 1989), no se ha 
esclarecido si la lectura errónea es el principal mecanismo de la 
muerte celular inducida por los aminoglucósidos. 

Las proteínas anómalas resultantes pueden insertarse en la 
membrana celular, lo cual lleva a alteraciones de la permeabili- 
dad y a una mayor estimulación del transporte de aminoglucósi- 
dos (Busse et al., 1992). Esta fase de transporte de aminoglucó- 
sidos, denominada fase dependiente de energía П (EDP,), по se 
comprende bien; sin embargo, la EDP, puede estar vinculada a la 
destrucción de la estructura de la membrana citoplásmica, tal vez 
por las proteínas anómalas. Este concepto es compatible con la 
progresión observada de la filtración de iones pequeños, seguida 
de moléculas más grandes y, a la larga, de proteínas de la célula 
bacteriana antes de la muerte provocada por el aminoglucósido. 
Esta alteración progresiva de la envoltura de la célula, así como de 
otros procesos celulares vitales, ayudan a explicar la acción letal 
de los aminoglucósidos (Bryan, 1989). 


Resistencia microbiana a los aminoglucósidos. Las bac- 
terias pueden ser resistentes a los aminoglucósidos debido a 
la falta de penetración intracelular del antibiótico, la inacti- 
vación del fármaco por las enzimas microbianas o la escasa 
afinidad del fármaco por el ribosoma bacteriano. La resis- 
tencia intrínseca a los aminoglucósidos puede ser causada 
por la imposibilidad del fármaco de penetrar en la mem- 
brana citoplásmica (interna). La penetración del fármaco 
a través de la membrana externa de los microorganismos 
gramnegativos hacia el espacio periplásmico puede ser len- 
ta, pero la resistencia por este mecanismo no tiene impor- 
tancia clínica. El transporte de aminoglucósidos a través de 
la membrana citoplásmica es un proceso activo dependiente 


de oxígeno. Por consiguiente, las bacterias estrictamente 
anaerobias son resistentes a estos fármacos pues carecen 
del sistema de transporte necesario. De igual manera, las 
bacterias facultativas son resistentes cuando se desarrollan 
en condiciones anaerobias. 

En términos clínicos, la inactivación del fármaco es el 
mecanismo más frecuente de la resistencia microbiana ad- 
quirida a los aminoglucósidos. Los genes que codifican las 
enzimas modificadoras de aminoglucósidos se adquieren 
sobre todo mediante conjugación y transferencia de plásmi- 
dos de resistencia (Davies, 1994) (cap. 48). Estas enzimas 
fosforilan, adenilan o acetilan grupos hidroxilo o amino es- 
pecíficos (fig. 54-1). La amikacina es un sustrato adecuado 
sólo para algunas de estas enzimas inactivadoras (fig. 54-1); 
en consecuencia, las cepas que son resistentes a otros 
muchos aminoglucósidos tienden a ser susceptibles a la 
amikacina. Los metabolitos de los aminoglucósidos pueden 
competir con el fármaco no alterado por el transporte a tra- 
vés de la membrana interna, pero no se pueden unir con 
eficacia a los ribosomas e interferir en la síntesis de proteí- 
nas. Un porcentaje importante de cepas clínicas de Entero- 
coccus faecalis y E. faecium son muy resistentes a todos 
los aminoglucósidos. Las infecciones causadas por cepas de 
enterococos resistentes a aminoglucósidos, pueden ser muy 
difíciles de tratar debido a la pérdida de la actividad bacteri- 
cida sinérgica entre una penicilina o vancomicina y un ami- 
noglucósido (Spera y Farber, 1992; Vemuri y Zervos, 1993). 
La resistencia a la gentamicina indica resistencia cruzada a 
la tobramicina, la amikacina, la kanamicina y la netilmicina, 
pues la enzima inactivante es bifuncional y puede modificar 
todos estos aminoglucósidos. Debido a las diferencias de 
las estructuras químicas de las estreptomicinas y otros ami- 
noglucósidos, esta enzima no modifica a la estreptomicina, 


la cual es inactivada por otra enzima; en consecuencia, las 
cepas de enterococo resistentes a gentamicina pueden ser 
susceptibles a la estreptomicina. 


Es poco frecuente la resistencia debida a mutaciones que al- 
teran la estructura ribosómica y disminuyen la fijación de amino- 
glucósido. Las mutaciones no codificadoras en Escherichia coli que 
sustituyen un solo aminoácido en una proteína ribosómica crucial 
pueden impedir la fijación de estreptomicina. Aunque estas cepas 
son muy resistentes a la estreptomicina, no están generalizadas en 
la naturaleza. Asimismo, sólo 5% de las cepas de Pseudomonas 
aeruginosa muestra tal resistencia ribosómica a la estreptomicina. 
La resistencia en -50% de las cepas de enterococos resistentes 
a la estreptomicina es atribuible a las mutaciones ribosómicas 
(Eliopoulus et al., 1984). Puesto que la resistencia ribosómica 
suele ser específica para la estreptomicina, estas cepas de entero- 
cocos se mantienen sensibles a una combinación de penicilina y 
gentamicina in vitro. 


Espectro antibacteriano de los aminoglucósidos. La ac- 
tividad antibacteriana de gentamicina, tobramicina, kana- 
micina, netilmicina y amikacina está dirigida sobre todo 
contra bacilos gramnegativos aerobios. La kanamicina, al 
igual que la estreptomicina, tiene un espectro de acción más 
limitado que otros aminoglucósidos; sobre todo, no se debe 
utilizar para tratar infecciones causadas por Serratia o P. 
aeruginosa. Los bacilos gramnegativos aerobios tienen una 
susceptibilidad variable a los aminoglucósidos (cuadro 54- 
1). La tobramicina y la gentamicina muestran una actividad 
similar contra la mayor parte de los bacilos gramnegativos, 
aunque la tobramicina suele tener más actividad contra P. 
aeruginosa y algunas especies del género Proteus, en tanto 
que la gentamicina suele tener más actividad contra Serra- 
tia. Muchos bacilos gramnegativos que son resistentes a la 
gentamicina debido a las enzimas inactivadoras mediadas 
por plásmido también son resistentes a la tobramicina. La 


Cuadro 54-1 


amikacina y, en algunos casos, la netilmicina retienen su 
actividad contra cepas resistentes a la gentamicina debido a 
que son un sustrato deficiente de muchas enzimas inactiva- 
doras de aminoglucósidos. 

Los aminoglucósidos tienen escasa actividad contra 
microorganismos anaerobios о bacterias facultativas en 
condiciones anaerobias. Su acción contra la mayor parte de 
las bacterias grampositivas es limitada y no se deben utilizar 
en forma individual para tratar las infecciones causadas por 
bacterias grampositivas. En combinación con un compuesto 
activo en la pared celular, como la penicilina o la vancomi- 
cina, un aminoglucósido produce un efecto bactericida si- 
nérgico in vitro. No está demostrada la superioridad clínica 
de los esquemas de combinación de aminoglucósidos en re- 
lación con los lactámicos В solos, excepto en relativamente 
escasas infecciones (descrito más adelante). 


Absorción, distribución, dosis 
y eliminación de los aminoglucósidos 


Absorción. Los aminoglucósidos son cationes muy polares y, por 
tanto, no se absorben muy bien en el tubo digestivo. Menos del 1% 
de una dosis se absorbe después de la administración oral o rectal. 
Los fármacos no se inactivan en el intestino y son eliminados en 
forma cuantitativa en las heces. La administración oral o rectal a 
largo plazo de aminoglucósidos puede dar por resultado la acu- 
mulación de concentraciones tóxicas en pacientes con disfunción 
renal. Las enfermedades del tubo digestivo (p. ej., úlceras o enfer- 
medad inflamatoria intestinal) pueden incrementar la absorción de 
gentamicina en el tubo digestivo. La instilación de estos fármacos 
en cavidades corporales con superficies serosas también puede 
dar por resultado la absorción rápida y una toxicidad inesperada 
(es decir, bloqueo neuromuscular). Asimismo, puede presentarse 
intoxicación cuando se aplican aminoglucósidos tópicos por pe- 
riodos prolongados en heridas grandes, quemaduras o úlceras cu- 
táneas, sobre todo si hay insuficiencia renal. 


Concentraciones inhibidoras mínimas típicas de aminoglucósidos que inhibirán 90% (МТС) 


de las cepas clínicas de varias especies 


МТС 

ug/ml 
ESPECIE KANAMICINA GENTAMICINA NETILMICINA TOBRAMICINA AMIKACINA 
Citrobacter freundii 8 0.5 0.25 0.5 1 
Especies de Enterobacter 4 0.5 0.25 0.5 1 
Escherichia coli 16 0.5 0.25 0.5 1 
Klebsiella pneumoniae 32 0.5 0.25 1 1 
Proteus mirabilis 8 + + 0.5 2 
Providencia stuartii 128 8 16 4 2 
Pseudomonas aeruginosa >128 8 32 4 2 
Especies de Serratia >64 4 16 16 8 
Enterococcus faecalis = 32 2 32 264 
Staphylococcus aureus 2 0.5 0.25 0.25 16 


Adaptado con autorización де Wiedemann B. Atkinson ВА. Susceptibility to antibiotics. Species incidence and trends. En Antibiotics in Laboratory Medicine. 3rd ed. (Lorian V. ed.), 


Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, 1991, págs. 962-1208). 
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Todos los aminoglucósidos se absorben con rapidez de los 
sitios de inyección intramuscular. Las concentraciones plasmáti- 
cas máximas aparecen después de 30 a 90 min y son similares a 
las observadas 30 min después de concluir una infusión intraveno- 
sa o una dosis igual durante un periodo de 30 min. Estas concen- 
traciones suelen fluctuar de 4 a 12 ug/ml después de una dosis de 
gentamicina, tobramicina o netilmicina, de 1.5 a 2 mg/kg o de 20 
a 35 ug/ml, después de una dosis de amikacina о kanamicina de 
7.5 mg/kg. En pacientes graves, sobre todo en estado de choque, 
la absorción del fármaco puede reducirse en las zonas intramuscu- 
lares debido a un flujo sanguíneo deficiente. 

Cada vez se utilizan más los aminoglucósidos administrados 
mediante inhalación, sobre todo para el tratamiento de los pacien- 
tes con fibrosis quística que tienen infecciones pulmonares cróni- 
cas por Pseudomonas aeruginosa. Se han utilizado soluciones de 
amikacina y tobramicina para la inyección, así como una formu- 
lación comercial de tobramicina elaborada para inhalación. Los 
estudios de esta formulación indican que se obtienen concentracio- 
nes altas en esputo (media de 1 200 ug/g), pero las concentraciones 
séricas se mantienen bajas (concentración máxima media de 0.95 
ug/ml) (Geller et al., 2002). 


Distribución. Debido a su índole polar, los aminoglucósidos no 
penetran en la mayor parte de las células, el SNC o el ojo. Con 
excepción de la estreptomicina, hay una unión insignificante de 
los aminoglucósidos a la albúmina plasmática. El volumen de dis- 
tribución manifiesto de estos fármacos es 25% del peso corporal 
magro y se aproxima al volumen del líquido extracelular. Los ami- 
noglucósidos no se distribuyen bien en el tejido adiposo, lo cual 
debe tenerse en cuenta al utilizar los esquemas de administración 
basados en el peso corporal en los pacientes obesos. Se recomien- 
dan criterios en los que se utilice el peso corporal ideal o ajustado 
junto con la vigilancia de las concentraciones de los fármacos para 
evitar concentraciones séricas excesivas. 

Las concentraciones de los aminoglucósidos en las secre- 
ciones y los tejidos son bajas. Se detectan concentraciones altas 
sólo en la corteza renal y en la endolinfa y perilinfa del oído in- 
terno; es probable que la concentración alta en estos sitios contri- 
buya a la nefrotoxicidad y a la ototoxicidad que ocasionan estos 
fármacos. Como resultado de la secreción hepática activa, la con- 
centración en la bilis se acerca 30% de las que se detectan en el 
plasma, pero esto representa una vía de excreción secundaria de 
los aminoglucósidos. La penetración en las secreciones respirato- 
rias es deficiente (Panidis et al., 2005). La difusión hacia el líquido 
pleural y sinovial es relativamente lenta, pero pueden alcanzarse 
concentraciones que se aproximan a las del plasma tras la admi- 
nistración repetida. La inflamación incrementa la penetración de 
los aminoglucósidos en las cavidades peritoneal y pericárdica. 

Las concentraciones de los aminoglucósidos alcanzadas en 
el líquido cefalorraquídeo (LCR) con la administración parenteral 
por lo general son subterapéuticas. En los pacientes, las concen- 
traciones en el LCR cuando no hay inflamación son <10% de las 
observadas en el plasma; este valor se aproxima a 25% cuando hay 
meningitis (Kearney y Aweeka, 1999). Debido a que no puede ir 
incrementándose la dosis por la toxicidad de los aminoglucósidos, 
el tratamiento de la meningitis con la administración intravenosa 
por lo general no es óptimo. Se ha utilizado la administración in- 
tratecal o intraventricular de aminoglucósidos para alcanzar las 
concentraciones terapéuticas, pero la disponibilidad de las cefa- 
losporinas de tercera y cuarta generaciones ha hecho que esto sea 
innecesario en la mayoría de los casos. La penetración de los ami- 
noglucósidos hacia los líquidos oculares es tan deficiente que el 
tratamiento eficaz de la endoftalmitis bacteriana exige inyecciones 
perioculares e intraoculares de los fármacos. 


La administración de aminoglucósidos en mujeres en las 
etapas tardías del embarazo puede dar por resultado la acumu- 
lación del fármaco en el plasma fetal y en el líquido amniótico. 
La estreptomicina y la tobramicina pueden causar hipoacusia en 
los niños nacidos de mujeres que reciben el fármaco durante el 
embarazo. Se dispone de datos insuficientes con respecto a otros 
aminoglucósidos. Por tanto, se recomienda administrarlos con 
precaución durante el embarazo y sólo para indicaciones clínicas 
sólidas cuando no haya alternativas adecuadas. 


Eliminación. Los aminoglucósidos se excretan casi por completo 
mediante filtración glomerular y se alcanzan concentraciones uri- 
narias de 50 a 200 ug/ml. Una fracción considerable de una dosis 
administrada por vía parenteral se expresa sin cambio durante las 
primeras 24 h y la mayor parte de ésta aparece en las primeras 12 h. 
Las semividas de los aminoglucósidos en plasma son similares, 2 
a 3 h en pacientes con función renal normal. La depuración renal 
de los aminoglucósidos es unos 2/3 de la depuración simultánea de 
la creatinina; esta observación indica cierta reabsorción tubular 
de estos fármacos. 

Después de una sola dosis de un aminoglucósido, la des- 
aparición en el plasma supera la excreción renal en 10 a 20%; 
sin embargo, después de uno a dos días de tratamiento, casi el 
100% de las dosis subsiguientes tarde o temprano se detectan en 
la orina. Este periodo de rezago tal vez representa la saturación 
de los sitios de unión en los tejidos. El ritmo de eliminación del 
fármaco de estos lugares es mucho más lento que el del plasma; 
la semivida del aminoglucósido unido a los tejidos se ha estimado 
que fluctúa entre 30 y 700 h. Por este motivo, se pueden detectar 
pequeñas cantidades de aminoglucósidos en la orina durante 10 
a 20 días después de suspendida la administración del fármaco. 
El aminoglucósido unido al tejido renal manifiesta actividad anti- 
bacteriana y protege a los animales de experimentación contra las 
infecciones bacterianas renales aun cuando el fármaco ya no se 
detecte más en el suero (Bergeron, 1982). 

La concentración plasmática de aminoglucósidos producida 
por la dosis inicial depende sólo del volumen de distribución del 
fármaco. Puesto que la eliminación de los aminoglucósidos de- 
pende casi por completo del riñón, hay una relación lineal entre la 
concentración plasmática de creatinina y la semivida de todos los 
aminoglucósidos en los pacientes cuya función renal está afectada 
en forma moderada. En los pacientes anéfricos, la semivida varía 
de 20 a 40 veces respecto de la determinada en personas normales. 
Dado que es posible que la frecuencia de nefrotoxicidad y ototoxi- 
cidad guarde relación con la biodisponibilidad general del fárma- 
co aminoglucósido, es decisivo reducir la dosis de mantenimiento 
de estos fármacos en los individuos con disfunción renal. 

Los aminoglucósidos se pueden eliminar del organismo 
mediante hemodiálisis o diálisis peritoneal. Cerca del 50% de la 
dosis administrada se elimina en 12 h por hemodiálisis, la cual se 
ha utilizado para tratar la sobredosis. Por regla general, una dosis 
igual a la mitad de la dosis de carga que se administra después de 
cada hemodiálisis debe mantener la concentración plasmática en 
los límites deseados. Sin embargo, diversas variables hacen que 
en el mejor de los casos éste sea un cálculo aproximado. La he- 
mofiltración arteriovenosa continua (CAVH, continuous arterio- 
venous hemofiltration) y la hemofiltración venovenosa continua 
(CVVH, continuous venovenous hemofiltration) producirá depu- 
raciones del aminoglucósido casi equivalentes a 15 y 15 а 30 ml/ 
min de depuración de creatinina, respectivamente, según la tasa de 
flujo. La cantidad de aminoglucósido eliminado se puede sustituir 
con la administración de cerca del 15 al 30% de la dosis diaria 
máxima (cuadro 54-2) cada día. De nuevo, la vigilancia frecuente 
de las concentraciones plasmáticas del fármaco es decisiva. 


Cuadro 54-2 


Algoritmo para la reducción de la dosis 
de aminoglucósidos con base 
en la depuración de creatinina calculada 


DEPURACIÓN 
DE CREATININA % DE LA DOSIS FRECUENCIA 
(ml/min) DIARIA MÁXIMA* DE ADMINISTRACIÓN 

100 100 
75 75 
2 o Cada 24 h 
25 25 
20 80 
10 60 Cada 48 h 

<10 40 


*La dosis diaria máxima de amikacina, kanamicina y estreptomicina para el adulto es 15 
mg/kg; de la gentamicina y la tobramicina, 5.5 mg/kg; y para la netilmicina, 6.5 mg/kg. 


La diálisis peritoneal es menos eficaz que la hemodiálisis 
para eliminar los aminoglucósidos. Las tasas de depuración son 
~5 a 10 ml/minuto para los diversos fármacos, pero son muy va- 
riables. Si un paciente que necesita diálisis tiene peritonitis bac- 
teriana, es probable que no se alcance una concentración terapéu- 
tica del aminoglucósido en el líquido peritoneal debido a que la 
relación entre la concentración plasmática y la concentración del 
líquido peritoneal puede ser de 10:1 (Smithivas et al., 1971). Por 
consiguiente, se recomienda añadir el antibiótico al dializado para 
alcanzar las concentraciones iguales a las deseadas en el plasma. 

Los aminoglucósidos pueden ser inactivados por diversas pe- 
nicilinas in vitro y, por tanto, no deben mezclarse en solución. Al- 
gunos informes indican que esta inactivación puede ocurrir in vivo 
en pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal (Blair et al., 
1982), por lo que se vuelve incluso más necesaria en estos pacientes 
la vigilancia de las concentraciones plasmáticas del aminoglucósido. 
La amikacina al parecer es el aminoglucósido menos afectado por 
esta interacción y las penicilinas con más eliminación no renal (como 
la piperacilina) son menos propensas a producir esta interacción. 

Aunque la excreción de aminoglucósidos es similar en adul- 
tos y niños >6 meses de edad, las semividas de los fármacos pueden 
prolongarse en grado notable en el recién nacido: 8 a 11 h en la 
primera semana de vida en recién nacidos que pesan <2 kg y ~5 h en 
los que pesan >2 kg (Yow, 1977). Por consiguiente, es crucial vigilar 
las concentraciones plasmáticas de los aminoglucósidos durante el 
tratamiento de los recién nacidos (Philips et al., 1982). Por motivos 
desconocidos, las depuraciones de aminoglucósidos se incremen- 
tan y las semividas se reducen en individuos con fibrosis quística 
en comparación con personas que no padecen esta enfermedad, 
después del ajuste con respecto a edad y peso (Mann et al., 1985). 
De igual manera, algunos pacientes quemados necesitan dosis de 
aminoglucósidos más altas debido a la depuración más rápida del 
fármaco, tal vez porque éste se pierde a través del tejido quemado. 


Dosis. Las dosis recomendadas de cada aminoglucósido para el trata- 
miento de infecciones específicas se muestran en secciones posterio- 
res de este capítulo. Históricamente, se han administrado los amino- 
glucósidos en dos o tres dosis fraccionadas en cantidades iguales, con 
base en la semivida breve de los fármacos. Sin embargo, estudios de 
las propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas de los amino- 
glucósidos demuestran que es probable que la administración de do- 
sis más altas en intervalos prolongados (por lo regular una vez al día 
en los pacientes con función renal normal) tenga al menos la mis- 
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Figura 54-3. Concentraciones plasmáticas (ug/ml) después de la admi- 
nistración de 5.1 mg/kg de gentamicina IV a un paciente hipotético me- 
diante una sola dosis (cada 24 h) o en tres dosis divididas (cada 8 h). Se 
ha escogido el umbral para la toxicidad a fin de que corresponda a una con- 
centración plasmática de 2 g/ml, el máximo recomendado. El esquema de 
intervalos ampliados (una vez al día) en dosis altas produce una concentra- 
ción plasmática tres veces más alta, lo que intensifica la eficacia que de otro 
modo se alteraría debido a las concentraciones sub-MIC prolongadas más 
tarde en el intervalo de administración en comparación con el esquema de 
cada 8 h. El esquema de una vez al día ofrece un periodo de 12 h durante el 
cual las concentraciones plasmáticas están por debajo del umbral de toxi- 
cidad, lo que reduce al mínimo la toxicidad que, de otro modo, se derivaría 
de las concentraciones plasmáticas altas al principio. Por el contrario, el 
esquema de cada 8 h proporciona sólo un periodo breve durante el cual las 
concentraciones plasmáticas están por debajo del umbral de toxicidad. 


ma eficacia y menos toxicidad potencial que la administración de 
dosis fraccionadas. En la figura 54-3 se muestra una comparación 
de este método de administración de dosis altas a intervalos prolon- 
gados con los métodos habituales de dosis fraccionadas. Debido al 
efecto posantibiótico de los aminoglucósidos, se puede lograr una 
buena respuesta terapéutica aun cuando las concentraciones de ami- 
noglucósidos desciendan por debajo de las concentraciones inhibi- 
doras durante una fracción considerable del intervalo de adminis- 
tración. La administración de dosis altas en intervalos prolongados 
también reduce la ototoxicidad y nefrotoxicidad característica de los 
aminoglucósidos. Es probable que esta toxicidad reducida se deba 
a un efecto de umbral por la acumulación del fármaco en el oído 
interno o en el riñón. Se acumula más fármaco con la concentración 
plasmática más alta, sobre todo la mínima, y con periodos prolon- 
gados de exposición al fármaco. La eliminación neta del aminoglu- 
cósido en estos órganos es más lenta cuando las concentraciones 
plasmáticas son relativamente altas. Los esquemas de dosis altas e 
intervalos ampliados, pese a las concentraciones máximas más al- 
tas, proporcionan un periodo más prolongado cuando las concen- 
traciones descienden por debajo del umbral para la toxicidad que 
un esquema de administración de dosis múltiple (12 h frente a<3 h 
en total en el ejemplo que se muestra en la fig. 54-3), lo que puede 
explicar la menor toxicidad con este método. 

Múltiples estudios y metaanálisis demuestran que la admi- 
nistración de la dosis total una vez al día conlleva menos nefro- 
toxicidad y tiene la misma eficacia que los esquemas de múltiples 
dosis (Bailey et al., 1997; Buijk et al., 2002). Las dosis en inter- 
valos ampliados también tienen menos costo y se administran con 
más facilidad. Por estos motivos, en casi todas las indicaciones y 
grupos de pacientes, la forma preferida de administrar los amino- 
glucésidos es en dosis altas a intervalos prolongados. Si bien ha 
sido motivo de controversia el empleo de las dosis a intervalos 
prolongados en el embarazo, en infecciones neonatales e infanti- 
les (Knoderer et al., Rastogi et al., 2002), los datos derivados de 


1511 


> 


уч OINLIdVI 


> 


SOGISOINTISJONIWV 


1512 


SVNVIGOUIIW SIAVATWAJAN] за VIdVYALOIWIND ПЛ WO SEES 


> 


los metaanálisis respaldan ahora esta forma de administración en 
pacientes muy bien seleccionados de estos grupos (Contopoulos- 
Ioannidis et al., 2004; Nestaas et al., 2005; Ward y Theiler, 2008). 
Una excepción muy importante del empleo de dosis en intervalos 
prolongados es la administración de aminoglucósidos como trata- 
miento combinado con un fármaco que tenga actividad en la pared 
celular para el tratamiento de las infecciones por grampositivos. 
Por ejemplo, la endocarditis. En estas infecciones, se prefiere la 
administración de dosis múltiples al día (con una dosis diaria to- 
tal más baja) porque los datos que documentan la tolerabilidad y 
la eficacia equivalentes de las dosis en intervalos ampliados son 
insuficientes. Aunque hay esquemas para ajustar las dosis de ami- 
noglucósidos administrados por los métodos de intervalo prolon- 
gado en los individuos con disfunción renal importante (es decir, 
depuración de creatinina <25 ml/min), algunos médicos prefieren 
utilizar el esquema habitual de dosis múltiples en dichos casos. 

Los nomogramas ayudan a seleccionar las dosis iniciales, 
pero la variabilidad en la depuración del aminoglucósido entre un 
paciente y otro es demasiada para confiar en ellos durante más de al- 
gunos días (Bartal et al., 2003). Si se prevé que el paciente se tratará 
con un aminoglucósido durante más de tres a cuatro días, entonces 
es necesario vigilar las concentraciones plasmáticas para evitar la 
acumulación del fármaco. Tanto si se elige la dosis en intervalos 
ampliados como las dosis múltiples diarias, se debe ajustar la dosis 
en los individuos con depuración de creatinina <80 а 100 ml/min 
(cuadro 54-2) y se deben vigilar las concentraciones plasmáticas. 
La determinación de la concentración plasmática del fármaco es una 
guía esencial para la administración apropiada de los aminoglucó- 
sidos. En los pacientes con infecciones sistémicas letales se deben 
determinar las concentraciones de aminoglucósido varias veces por 
semana (con más frecuencia si la función renal se está modificando) 
y se deben determinar las primeras 24 a 48 h después de un cambio 
de dosis. La magnitud de la dosis individual, así como el intervalo 
entre las dosis, se pueden modificar conforme a los resultados de 
la vigilancia de las concentraciones plasmáticas del fármaco. En el 
apéndice П se describen los métodos para calcular la dosis. La apli- 
cación de cualquiera de estos métodos en los pacientes graves con 
una función renal que cambia con rapidez plantea dificultades evi- 
dentes. Además, aun cuando se tengan en cuenta factores conocidos, 
las concentraciones de aminoglucósidos alcanzadas en el plasma 
después de una determinada dosis varían mucho entre un paciente y 
otro. Si se expande el volumen extracelular, se incrementa el volu- 
men de distribución y se reducirán las concentraciones. 

Para los esquemas de administración de dos o tres veces 
al día, se determinan las concentraciones plasmáticas máximas y 
mínimas. La muestra para la concentración mínima se obtiene in- 
mediatamente antes de una dosis y la muestra para determinar la 
concentración máxima se obtiene 60 min después de la inyección 
intramuscular o 30 min después de una infusión intravenosa aplica- 
da durante 30 min. La concentración máxima confirma que la dosis 
produce concentraciones terapéuticas, que en general se aceptan en 
límites de 4 a 10 ug/ml para la gentamicina, la netilmicina у la to- 
bramicina, y 15 a 30 ug/ml para la amikacina у la estreptomicina. 
La concentración mínima se utiliza para evitar la toxicidad mediante 
la vigilancia para ver si se acumula el fármaco. Las concentraciones 
mínimas deben ser «1 a 2 ug/ml para gentamicina, netilmicina y 
tobramicina y «10 ug/ml para la amikacina y la estreptomicina. 

La vigilancia de las concentraciones plasmáticas de amino- 
glucósido también es importante cuando se utiliza un esquema de 
administración de intervalo prolongado, aunque no se determinan de 
manera sistemática las concentraciones máximas (éstas serán tres a 
cuatro veces mayores que la concentración obtenida con el esquema 
de administración mültiple). Se pueden seguir varios métodos para 
determinar que el fármaco se está depurando y no acumulando. 


El método más exacto para vigilar las concentraciones plas- 
máticas a fin de ajustar la dosis es medir las concentraciones еп 
dos muestras de plasma obtenidas a intervalos de varias horas (p. 
ej. a las 2 y a las 12 h después de una dosis). Luego, se puede 
calcular la depuración y se ajusta la dosis para lograr el intervalo 
elegido como objetivo. 

Otro método se basa en nomogramas para establecer como 
objetivo límites de concentraciones en una muestra obtenida antes 
en el intervalo de administración de la dosis. Por ejemplo, si la con- 
centración plasmática de una muestra obtenida 8 h después de una 
dosis de gentamicina es entre 1.5 y 6 ug/ml, entonces la concentra- 
ción a las 18 h será «1 ug/ml (Chambers et al., 1998). Los limites 
elegidos como objetivo de 1 a 1.5 ug/ml para la gentamicina a las 
18 h en pacientes con depuración de creatinina >50 ml/min y 
1 a2.5 ug/ml para aquellos que tienen depuraciones de «50 ml/min, 
también se han utilizado. Este método tiende a ser inexacto, en par- 
ticular cuando hay trastornos que alteran la depuración del amino- 
glucósido (Bartal et al., 2003; Toschlog et al., 2003). 

El método más sencillo consiste en obtener una muestra du- 
rante las concentraciones mínimas 24 h después de la dosis y ajus- 
tar ésta para lograr la concentración plasmática recomendada (p. 
ej., «1 a2 ug/ml en el caso de la gentamicina o la tobramicina). Es 
probable que este método sea el menos conveniente. Una concen- 
tración mínima no detectable podría reflejar una dosis más o menos 
insuficiente en los individuos que eliminan con rapidez el fármaco 
con periodos prolongados (tal vez mucho más de la mitad del in- 
tervalo de la administración) durante los cuales las concentraciones 
no son terapéuticas. En cambio, una concentración mínima en 24 
h elegida como objetivo de 1 a 2 ug/ml en realidad incrementaría 
la exposición al aminoglucósido en comparación con un esquema 
de administración de dosis múltiples (Barclay et al., 1999), lo cual 
se contrapone al objetivo de proporcionar una depuración con con- 
centraciones de 0 a 1 ug/ml, entre 18 y 24 h después de una dosis. 


Efectos secundarios 


Todos los aminoglucósidos pueden producir toxicidad ves- 
tibular, coclear y renal reversible e irreversible. Estos efec- 
tos secundarios complican el empleo de estos compuestos y 
dificultan su administración apropiada. 


Ototoxicidad. La disfunción vestibular y auditiva pue- 
de presentarse tras la administración de cualquiera de los 
aminoglucósidos, y la ototoxicidad puede convertirse en un 
efecto adverso que limite la dosis. La ototoxicidad provo- 
cada por aminoglucósidos da por resultado hipoacusia bi- 
lateral irreversible para los sonidos de alta frecuencia, así 
como hipofunción vestibular temporal. La degeneración de 
las células ciliadas y las neuronas en la cóclea guarda re- 
lación con la hipoacusia. Conforme aumenta la dosis y se 
prolonga el empleo, la lesión avanza desde la base de la 
cóclea, donde se procesan los sonidos de alta frecuencia, 
hasta el vértice, que es necesario para la percepción de las 
frecuencias bajas. Si bien estos cambios histológicos guar- 
dan relación con la capacidad de la cóclea para generar un 
potencial de acción en respuesta al sonido, no se conoce 
bien el mecanismo bioquímico de la ototoxicidad. Los pri- 
meros cambios provocados por los aminoglucósidos en la 
ototoxicidad experimental son reversibles por el Ca?*. Sin 
embargo, una vez que mueren las células sensoriales, no 
hay regeneración; sobreviene degeneración retrógrada del 
nervio auditivo, lo que produce hipoacusia irreversible. 


Los aminoglucósidos pueden interferir en el sistema de 
transporte activo que es esencial para el mantenimiento del 
equilibrio iónico de la endolinfa (Neu y Bendush, 1976). La 
ototoxicidad en su mayor parte es irreversible y se debe a la 
destrucción progresiva de las células sensoriales vestibulares o 
cocleares, las cuales son muy sensibles al daño ocasionado por 
los aminoglucósidos. El grado de disfunción permanente se 
correlaciona con el número de células ciliadas sensitivas des- 
truidas o alteradas y está relacionado con el empleo prolongado 
del fármaco. Se postula que un complejo de hierro y aminoglu- 
cósido potencia la degeneración celular provocada por especies 
de oxígeno reactivo que ocurre en la cóclea (Guthrie, 2008). 


La acumulación en el interior de la perilinfa y la endolinfa 
ocurre sobre todo cuando las concentraciones plasmáticas de ami- 
noglucósidos son altas. La difusión hacia la circulación sanguínea 
es lenta; las semividas de los aminoglucósidos son cinco a seis veces 
más prolongadas en los líquidos óticos que en el plasma. La difusión 
retrógrada depende de la concentración y se facilita con las concen- 
traciones mínimas del fármaco en el plasma. Por consiguiente, en 
general se piensa que la ototoxicidad es más probable en los pa- 
cientes con aumento persistente de las concentraciones plasmáticas 
de fármaco. Sin embargo, los estudios no han demostrado en forma 
invariable una relación entre la ototoxicidad y los factores de riesgo 
putativos, como las concentraciones séricas de aminoglucósido, la 
dosis total y la duración del uso del aminoglucósido, y la disfunción 
renal (que comprende nefrotoxicidad provocada por los aminoglu- 
cósidos) (de Jager y van Altena, 2002; Peloquin et al., 2004). Los 
fármacos como el ácido etacrínico y la furosemida potencian los 
efectos ototóxicos de los aminoglucósidos en los animales, pero 
los datos derivados de seres humanos que implican a la furosemida 
son menos convincentes (Moore et al., 1984). La hipoacusia que 
ocurre tras la exposición a estos fármacos también es más probable 
en los pacientes con alteraciones auditivas preexistentes. 

La descripción de las familias en las que varios miembros 
experimentaron hipoacusia intensa con apenas una sola dosis de 
aminoglucósido condujo a la investigación de una posible predispo- 
sición genética para esta toxicidad. Los estudios subsiguientes han 
identificado varias mutaciones predisponentes en los genes de RNA 
ribosómicos mitocondriales (Fischel-Ghodsian, 2005). No está clara 
la contribución de la susceptibilidad genética a la frecuencia general 
de la ototoxicidad provocada por aminoglucósidos, pero encuestas de 
individuos de origen europeo ubican la prevalencia de una de estas 
mutaciones en uno por cada 500 (Vandebona et al., 2009). 

Si bien todos los aminoglucósidos pueden afectar la función 
coclear y vestibular, hay cierta toxicidad preferente. La estrepto- 
micina y la gentamicina producen sobre todo efectos vestibulares, 
en tanto que la amikacina, la kanamicina y la neomicina afectan en 
forma principal la función auditiva; la tobramicina afecta a ambas 
de igual manera. La incidencia de ototoxicidad es difícil de deter- 
minar. Los datos audiométricos indican que la frecuencia puede ser 
de hasta 25% (de Jager y van Altena, 2002); sin embargo, es nece- 
sario interpretar estos datos en el contexto de las limitaciones de 
las pruebas audiométricas en pacientes graves y la variabilidad 
de las pruebas audiométricas día a día (Brummett y Morrison, 
1990). La frecuencia relativa al parecer es igual para la tobrami- 
cina, la gentamicina y la amikacina. Estudios iniciales señalaron 
que la netilmicina es menos ototóxica que otros aminoglucósidos 
(Lerner et al., 1983); sin embargo, la frecuencia de ototoxicidad 
por la netilmicina no es insignificante: tales complicaciones se 
presentaron en 10% de los pacientes en un estudio clínico sobre 
la netilmicina. La frecuencia de toxicidad vestibular es muy alta 
en individuos que reciben estreptomicina; cerca del 20% de los 


individuos que recibió 500 mg dos veces durante cuatro semanas 
por endocarditis enterocócica sufrió daño vestibular irreversible 
clínicamente detectable (Wilson et al., 1984). Además, hasta 75% 
de los pacientes que recibió 2 g de estreptomicina por más de 60 
días mostró signos de nistagmo o desequilibrio postural. 

Debido a que los síntomas iniciales pueden ser reversibles, los 
enfermos que reciben dosis altas o ciclos prolongados de aminoglu- 
cósidos deben vigilarse en forma rigurosa por si presentan ototoxi- 
cidad. Sin embargo, la hipoacusia puede aparecer varias semanas 
después de suspendido el tratamiento. La detección sistemática de 
individuos con un antecedente familiar de hipoacusia provocada 
por aminoglucósidos al parecer es adecuada, pero aún no se ha es- 
clarecido la rentabilidad de la detección genética sistemática de mu- 
taciones que predisponen a la ototoxicidad por el aminoglucósido. 


Síntomas clínicos de toxicidad coclear. Un acúfeno agudo suele ser 
el primer síntoma de toxicidad. Si no se suspende el fármaco, a los 
pocos días sobrevienen alteraciones auditivas. El acúfeno puede 
persistir por varios días a dos semanas después de interrumpir el 
tratamiento. Puesto que se pierde primero la percepción del soni- 
do en el intervalo de alta frecuencia (fuera del intervalo de conver- 
sación), el individuo afectado no siempre se percata del problema 
y no se detectará a menos que se realice una exploración audio- 
métrica minuciosa. Si avanza la hipoacusia, resultan afectados los 
intervalos de sonidos más bajos y se dificulta la conversación. 


Síntomas clínicos de toxicidad vestibular. Las cefaleas de intensi- 
dad moderada que duran uno a dos días pueden preceder al inicio 
de la disfunción laberíntica. Esto se acompaña de inmediato de una 
etapa aguda en la cual aparecen náusea, vómito y dificultades en 
el equilibrio, mismas que persisten por una a dos semanas. Los 
síntomas destacados comprenden vértigo en la posición erguida, 
imposibilidad para percibir la terminación del movimiento (““se- 
fialización mental pasada”) y dificultades para sentarse о ponerse 
de pie sin indicaciones visuales. Son signos destacados la deriva de 
los ojos al final de un movimiento de manera que resulta difícil el 
enfoque y la lectura, una prueba de Romberg positiva y, pocas ve- 
ces, el movimiento pendular del tronco y el nistagmo espontáneo. 
La etapa aguda termina de manera sübita y se acompafia de la apa- 
rición de manifestaciones de laberintitis crónica, en la cual, aunque 
no produce síntomas mientras el paciente está en la cama, a éste 
se le dificulta caminar o hacer movimientos sübitos; la ataxia es la 
característica más destacada. La fase crónica persiste durante unos 
dos meses; es reemplazada en forma gradual por una etapa compen- 
sadora en la que los síntomas están latentes y aparecen sólo cuando 
se cierran los ojos. La adaptación a las alteraciones de la función 
del laberinto se logra con el empleo de indicaciones visuales y sen- 
sación propioceptiva profunda para determinar el movimiento y la 
posición. Es más adecuada en el joven que en el anciano, pero a ve- 
ces no es suficiente para permitir el alto grado de coordinación que 
se necesita en muchas actividades de interacción especiales. Para 
el restablecimiento de esta fase a veces se necesitan 12 a 18 meses 
y la mayoría de los pacientes queda con cierto daño permanente. 
Si bien no hay ningün tratamiento específico para la deficiencia 
vestibular, la interrupción oportuna del fármaco puede permitir la 
recuperación antes del daño irreversible de las células ciliadas. 


Nefrotoxicidad. Cerca del 8 al 26% de los individuos que reci- 
ben un aminoglucósido por varios días presenta alteraciones re- 
nales leves que casi siempre son reversibles. La toxicidad se debe 
a la acumulación y retención de aminoglucósido en las células 
del túbulo proximal (Lietman y Smith, 1983). La manifestación 
inicial de lesión en este sitio es la excreción de enzimas del borde 
en cepillo de los túbulos renales (Banday et al., 2008). Después 
de varios días, hay un defecto en la capacidad de concentración 
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renal, proteinuria leve y la aparición de cilindros hialinos y granu- 
losos. La tasa de filtración glomerular se reduce después de varios 
días más (Schentag et al., 1979). Se considera que la fase no oli- 
gúrica de la insuficiencia renal se debe a los efectos de los ami- 
noglucósidos en la porción distal de la nefrona con una reducción 
de la sensibilidad del epitelio del conducto colector a la hormona 
antidiurética endógena (Appel, 1982). Aunque pocas veces se pre- 
senta necrosis tubular aguda grave, el hallazgo importante más 
frecuente es un incremento leve de la creatinina plasmática (5 a 20 
ug/ml; 40 a 175 ЦМ). Muy pocas veces se observa hipopotasie- 
mia, hipocalciemia e hipofosfatemia. La alteración de la función 
renal casi siempre es reversible debido a que las células del túbulo 
proximal tienen la capacidad de regenerarse. 

Los sucesos bioquímicos que conducen a la lesión del túbulo 
renal y la disfunción glomerular no se conocen bien, pero pueden 
implicar alteraciones de la estructura de las membranas celulares. 
Los aminoglucósidos inhiben varias fosfolipasas, esfingomielinasas 
y ATPasas, y alteran la función de la mitocondria y los ribosomas 
(Humes et al., 1984; Queener et al., 1983). Debido a la capacidad 
de los aminoglucósidos catiónicos de interactuar con fosfolípidos 
aniónicos, estos fármacos pueden alterar la síntesis de autacoides 
derivados de membrana y segundos mensajeros intracelulares como 
las prostaglandinas, los fosfatos de inositol y el diacilglicerol. 

Al parecer diversas variables influyen en la nefrotoxicidad 
que ocasionan los aminoglucósidos. La toxicidad guarda relación 
con la cantidad total de fármaco administrado. En consecuencia, 
la toxicidad es más probable cuando los ciclos de tratamiento son 
más prolongados. La infusión continua es más nefrotóxica en ani- 
males que la administración intermitente (Powell et al., 1983). La 
administración a intervalos prolongados en dosis altas da por resul- 
tado menos nefrotoxicidad al mismo nivel de la exposición total al 
fármaco (según se mide por el área bajo la curva) que los métodos 
de administración de dosis fraccionadas (fig. 54-3). La edad avan- 
zada, la hepatopatía, la diabetes mellitus y el choque séptico se han 
señalado como factores de riesgo para la aparición de nefrotoxici- 
dad por los aminoglucósidos, pero los datos no son convincentes. 
Sin embargo, cabe destacar que la función renal en el anciano se 
sobrestima con la determinación de la concentración plasmática 
de creatinina, y ocurrirá sobredosis si se utiliza este valor como la 
única guía en este grupo de pacientes (Baciewicz et al., 2003). 

El potencial nefrotóxico varía con cada aminoglucósido. La 
toxicidad relativa guarda relación con la concentración del fármaco 
observada en la corteza renal de animales de experimentación. La 
neomicina, que se concentra en el máximo grado, es muy nefrotóxica 
y no se debe administrar al ser humano por vía sistémica. La estrepto- 
micina no se concentra en la corteza renal y es la menos nefrotóxica. 
La mayor parte de la controversia ha tenido que ver con las toxici- 
dades relativas de la gentamicina y la tobramicina. En caso de que sí 
existan diferencias entre la toxicidad renal de estos dos aminoglucósi- 
dos en el ser humano, al parecer son leves. Los estudios comparativos 
con amikacina, sisomicina y netilmicina no son concluyentes. Otros 
fármacos, como la anfotericina B, la vancomicina, los inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina, cisplatino y ciclosporina, 
pueden potenciar la nefrotoxicidad provocada por aminoglucósidos 
(Wood et al., 1986). Los estudios clínicos no han demostrado de ma- 
nera concluyente que la furosemida potencie la nefrotoxicidad del 
aminoglucósido (Smith y Lietman, 1983), pero la hipovolemia o la 
eliminación de potasio que acompaña al empleo de la furosemida 
pueden predisponer a la toxicidad por aminoglucósidos. 


Bloqueo neuromuscular. Se ha atribuido a los aminoglucósidos 
una reacción tóxica inusual de bloqueo neuromuscular agudo. La 
potencia del bloqueo en orden decreciente es neomicina, kanamici- 
na, amikacina, gentamicina y tobramicina. En los seres humanos, el 


bloqueo neuromuscular en general se ha presentado después de la 
instilación intrapleural o intraperitoneal de dosis altas de un amino- 
glucósido; sin embargo, la reacción puede aparecer tras la adminis- 
tración intravenosa, intramuscular o incluso oral de estos fármacos. 
La mayor parte de los episodios se ha presentado en relación con 
la anestesia o la administración de otros bloqueadores neuromus- 
culares. Los pacientes con miastenia grave son muy susceptibles al 
bloqueo neuromuscular por los aminoglucósidos (cap. 11). 

Los aminoglucósidos pueden inhibir la liberación presináp- 
tica de acetilcolina y a la vez reducir la sensibilidad postsináptica 
al transmisor, pero el Ca?* puede superar este efecto y la adminis- 
tración intravenosa de una sal de calcio es el tratamiento preferido 
para este efecto tóxico (Sarkar et al., 1992). Los inhibidores de 
la acetilcolinesterasa (p. ej., edrofonio y neostigmina) también se 
han utilizado con grados variables de eficacia. 


Otros efectos secundarios. En general, los aminoglucósidos tienen 
escaso potencial alergénico; la anafilaxia y el exantema son infre- 
cuentes. Entre los fármacos de esta clase se ha comunicado como 
hipersensibilidad cruzada reacciones de hipersensibilidad infre- 
cuentes, como exantemas, eosinofilia, fiebre, discrasias sanguíneas, 
angioedema, dermatitis exfoliativa, estomatitis y choque anafilácti- 
co. Los aminoglucósidos que se administran por vía parenteral no se 
асотраћап de colitis seudomembranosa, tal vez porque no alteran 
la microflora anaerobia normal. Se han atribuido otras reacciones a 
fármacos individuales, mismas que se describen a continuación. 


Usos terapéuticos de la gentamicina 
y otros aminoglucósidos 


La gentamicina es un fármaco importante para el tratamien- 
to de muchas infecciones graves por bacilos gramnegativos. 
Es el aminoglucósido de primera elección debido a su me- 
nor costo y su actividad confiable contra todos los aerobios 
gramnegativos, excepto los más resistentes. Los preparados 
de gentamicina están formulados para la administración pa- 
renteral, oftálmica y tópica. 

Se puede utilizar gentamicina, tobramicina, amikaci- 
na o netilmicina de manera indistinta para tratar la mayor 
parte de las siguientes infecciones y, por tanto, se descri- 
ben en forma conjunta. Casi para todas las indicaciones, la 
gentamicina es el fármaco preferido debido a la prolongada 
experiencia con su empleo y a su menor costo. Muchos ti- 
pos diferentes de infecciones se pueden tratar en forma efi- 
caz con estos aminoglucósidos; sin embargo, debido a sus 
efectos tóxicos, el empleo prolongado debe restringirse al 
tratamiento de las infecciones letales y aquellas para las que 
un fármaco menos tóxico está contraindicado o es menos 
eficaz. 

Los aminoglucósidos a menudo se administran en 
combinación con un fármaco que tenga actividad sobre 
la pared celular (lactámico B o glucopéptido) para el tra- 
tamiento de infecciones bacterianas graves demostradas o 
sospechadas. Hay tres justificaciones para esta estrategia: 


* Expandir el espectro empírico de actividad del esquema 
antimicrobiano para garantizar la presencia de por lo me- 
nos un fármaco con actividad contra un microorganismo 
patógeno sospechado. 


• Proporcionar una destrucción sinérgica de bacterias. 
• Evitar el surgimiento de resistencia а los fármacos indi- 
viduales. 


La primera es la justificación más frecuente para la 
administración de tratamiento combinado en infecciones 
como la neumonía o la septicemia intrahospitalaria, en 
las que los microorganismos gramnegativos resistentes a 
múltiples fármacos, como P. aeruginosa, Enterobacter, 
Klebsiella y Serratia, pueden ser los causales, y las conse- 
cuencias de no proporcionar un tratamiento activo al inicio 
son nefastas (Dupont et al., 2001). En este planteamiento se 
aprovechan los altos grados de protección que los aminoglu- 
cósidos siguen proporcionando contra este microorganis- 
mo. La administración de aminoglucósidos para lograr la 
bacteriólisis sinérgica y mejorar la erradicación microbio- 
lógica y la respuesta clínica está muy bien establecida para 
el tratamiento de la endocarditis debida a microorganismos 
grampositivos, de manera muy importante Enterococcus. 
Los datos clínicos no respaldan el empleo del tratamiento 
combinado para la destrucción sinérgica de los microorga- 
nismos gramnegativos, con la posible excepción de las 
infecciones graves por P. aeruginosa (Paul et al., 2003, 
2004; Safdar et al., 2004). Con la excepción de las infec- 
ciones micobacterianas, el empleo de aminoglucósidos 
para evitar el surgimiento de resistencia no está respaldado 
por los datos clínicos, pese a su establecimiento como un 
fenómeno in vitro (Bliziotis et al., 2005). 


Gentamicina 


La dosis intramuscular o intravenosa que suele recomendarse de 
sulfato de gentamicina cuando se utiliza contra un microorganismo 
gramnegativo sospechado como fármaco único o en combina- 
ción en adultos con función renal normal es de 5 a 7 mg/kg al 
día, administrados en un lapso de 30 a 60 min. En los pacientes 
con disfunción renal, puede prolongarse el intervalo. Los indivi- 
duos que no son aptos para dosis de intervalo prolongado, un 
esquema de administración típico contra microorganismos gram- 
negativos es una dosis de carga de 2 mg/kg y luego 3 a 5 mg/kg 
al día, un tercio cada 8 h cuando se administra como esquema 
de dosis múltiple. A veces son necesarias las dosis del extremo 
superior de este intervalo para alcanzar las concentraciones te- 
rapéuticas en pacientes traumatizados o quemados, en aquellos 
con choque séptico, en pacientes con fibrosis quística y otros en 
quienes la depuración del fármaco es más rápida o el volumen de 
distribución es más alto que el normal. Se han recomendado va- 
rios esquemas de administración en recién nacidos y lactantes: 3 
mg/kg una vez al día en los recién nacidos prematuros menores 
de 35 semanas de edad gestacional (Hansen et al., 2003; Rastogi 
et al., 2002); 4 mg/kg una vez al día para los recién nacidos >35 
semanas de edad gestacional; 5 mg/kg al día divididos en dos do- 
sis para los recién nacidos con infecciones graves; y 2 a 2.5 mg/kg 
cada 8 h para los niños de hasta dos años de edad. Las concen- 
traciones plasmáticas máximas fluctúan de 4 a 10 mg/ml (dosis: 
1.7 mg/kg cada 8 h) y 16 a 24 mg/ml (dosis: 5.1 mg/kg una vez 
al día). Cabe hacer hincapié en que las dosis recomendadas para 
la gentamicina no siempre generan las concentraciones desea- 
das. Son muy recomendadas las determinaciones periódicas de 
la concentración plasmática de aminoglucósidos, sobre todo en 
pacientes graves, para confirmar que las concentraciones del fár- 


maco están en el intervalo conveniente (véanse secciones previas 
sobre las dosis con más detalle). 


Infecciones de vías urinarias. Los aminoglucósidos por lo general 
no se utilizan para tratar las infecciones urinarias no complicadas, 
aunque una sola dosis intramuscular de gentamicina (5 mg/kg) ha 
sido eficaz en las infecciones no complicadas de las vías urinarias 
bajas. Sin embargo, como las cepas de Е. coli han adquirido resis- 
tencias a los lactámicos В, trimetoprim-sulfametoxazol y fluoro- 
quinolonas, se puede incrementar el uso de aminoglucósidos. En 
el paciente muy grave con pielonefritis, un aminoglucósido solo o 
en combinación con un antibiótico lactámico В ofrece una protec- 
ción inicial amplia y eficaz. Una vez que se aísla el microorganis- 
mo y se determinan sus sensibilidades a los antibióticos, se debe 
suspender el aminoglucósido si el microorganismo infectante es 
sensible a antibióticos menos tóxicos. 


Neumonía. Los microorganismos que producen neumonía extrahos- 
pitalaria son susceptibles a los antibióticos lactámicos B de amplio 
espectro, a los macrólidos o a una fluoroquinolona y, en general, no 
es necesario añadir un aminoglucósido. Es probable que el tratamien- 
to con un aminoglucósido solo no surta efecto; es difícil alcanzar las 
concentraciones terapéuticas debido a una penetración relativamen- 
te deficiente del fármaco en los tejidos inflamados y los trastornos 
asociados de tensión de O, baja y pH bajo, mismas que interfieren 
en la actividad antibacteriana del aminoglucósido. Los aminoglu- 
cósidos son ineficaces para el tratamiento de la neumonía pues los 
anaerobios о 5. pneumoniae son las causas más frecuentes de neu- 
monía extrahospitalaria. No se deben considerar una monoterapia 
eficaz para ningún coco grampositivo aerobio (incluidos 5. aureus 
о Streptococcus), los microorganismos que suelen causar neumonía 
purulenta o absceso pulmonar. Se recomienda un aminoglucósido 
en combinación con un lactámico B como tratamiento normal de la 
neumonía intrahospitalaria en la cual un probable microorganismo 
causal es un aerobio gramnegativo resistente a múltiples fármacos 
(American Thoracic Society, 2005). Una vez que se establece que 
el lactámico f tiene actividad contra el microorganismo causal, por 
lo general no aporta ningún beneficio continuar el aminoglucósido. 
Los pacientes que presentan exacerbaciones pulmonares de la fibro- 
sis quística a menudo reciben aminoglucósidos como un componen- 
te del tratamiento. Debido a las alteraciones farmacocinéticas del 
aminoglucósido en los enfermos con fibrosis quística, a veces son 
necesarias dosis diarias más altas (de hasta 10 mg/kg/día). 


Meningitis. La disponibilidad de cefalosporinas de tercera genera- 
ción, sobre todo cefotaxima y ceftriaxona, ha reducido la necesidad 
de tratamiento con aminoglucósidos en la mayoría de los casos de 
meningitis, excepto por las infecciones causadas por microorga- 
nismos gramnegativos resistentes a los antibióticos lactámicos В 
(p. еј., especies de Pseudomonas y Acinetobacter). Si es necesario 
el tratamiento con un aminoglucósido, en los adultos, 5 mg de una 
formulación de gentamicina sin conservador (o dosis equivalente 
de otro aminoglucósido) se administran de manera directa por vía 
intratecal o intravenosa una vez al día (Barnes et al., 2003). 


Peritonitis asociada a diálisis peritoneal. Los pacientes que pre- 
sentan peritonitis como consecuencia de la diálisis peritoneal se 
pueden tratar con aminoglucósido diluido en el líquido de diálisis 
hasta alcanzar una concentración de 4 a 8 mg/L para la gentami- 
cina, la netilmicina o la tobramicina, o bien, 6 a 12 mg/L para la 
amikacina. Es innecesaria la administración intravenosa o intra- 
muscular del fármaco pues las concentraciones en suero y líquido 
peritoneal se equilibrarán con rapidez. 


Endocarditis bacteriana. La gentamicina "sinérgica" o en dosis 
bajas (3 mg/kg al día divididos en tres dosis) en combinación con 
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una penicilina o vancomicina se ha recomendado en determinadas 
circunstancias para el tratamiento de infecciones por microorganis- 
mos grampositivos, sobre todo endocarditis bacteriana. La penicili- 
na y la gentamicina en combinación son eficaces en un esquema de 
administración breve (es decir, dos semanas) para la endocarditis 
estreptocócica de válvula natural no complicada. En los casos de 
endocarditis enterocócica, se ha recomendado la administración 
concomitante de penicilina y gentamicina durante cuatro a seis se- 
manas debido a una tasa de recaídas en extremo alta cuando sólo 
se utiliza la penicilina. Sin embargo, una serie extensa de casos de 
Suecia reveló que las tasas de curación по se modificaban mucho 81 
se abreviaba la duración del tratamiento con un aminoglucósido a 
una mediana de 15 días (Olaison y Schadewitz, 2002). Un esquema 
de dos semanas de gentamicina o tobramicina en combinación con 
nafcilina es eficaz para tratar algunos casos de endocarditis estafi- 
locócica de válvula tricúspide natural en usuarios de drogas intra- 
venosas (Chambers et al., 1988), aunque no se ha establecido la 
necesidad de incluir el aminoglucósido (Le y Bayer, 2003). En los 
pacientes con endocarditis estafilocócica de válvula mitral o aórtica 
natural, es posible que los riesgos de la administración de amino- 
glucósidos sean mayores que los beneficios (Cosgrove et al., 2009). 
La administración de un aminoglucósido en combinación con un 
fármaco activo en la pared celular y rifampicina se recomienda para 
tratar la endocarditis estafilocócica de válvula protésica, pero son 
escasos los estudios clínicos que respaldan este procedimiento. 


Septicemia. La inclusión de un aminoglucósido en un esquema 
empírico suele recomendarse en el enfermo febril con granulocito- 
penia y para la septicemia cuando P. aeruginosa es un microor- 
ganismo patógeno potencial. La mayor parte de los estudios que 
demuestra un beneficio del tratamiento combinado con aminoglu- 
cósidos en estas infecciones han comparado lactámicos В débiles 
solos (p. ej., carbenicilina, que ya no se comercializa en Estados 
Unidos) y estos fármacos más un aminoglucósido (Paul et al., 
2003, 2004). Estudios más recientes en los que se han utilizado lac- 
támicos В potentes de amplio espectro (p. ej., carbapenem y cefa- 
losporinas antiseudomónicas) no han demostrado ninguna ventaja 
de añadir un aminoglucósido al esquema de tratamiento. Si hay la 
inquietud de que una infección pueda deberse a un microorganismo 
resistente a múltiples fármacos y pueda ser susceptible a un amino- 
glucósido, entonces es razonable añadir este antimicrobiano al es- 
quema de tratamiento. La evidencia científica de que los aminoglu- 
cósidos son útiles en otras infecciones por gramnegativos es débil 
si la cepa es susceptible a otros antibióticos. Para evitar toxicidad, 
los aminoglucósidos deben administrarse por periodos breves y de 
manera frugal siempre que se disponga de otras alternativas. 


Aplicaciones tópicas. La gentamicina se absorbe con lentitud 
cuando se aplica por vía tópica en un ungiiento, y con algo de más 
rapidez cuando se aplica en crema. Cuando el antibiótico se aplica 
en zonas extensas de superficie corporal con pérdida de la conti- 
nuidad de la piel, como puede ser el caso de los pacientes quema- 
dos, las concentraciones plasmáticas pueden llegar a 4 ug/ml у 2 a 
5% del fármaco utilizado puede aparecer en la orina. 


Efectos secundarios. Al igual que otros aminoglucósidos, los efec- 
tos secundarios más importantes y graves de la gentamicina son ne- 
frotoxicidad y ototoxicidad irreversible. La administración intratecal 
о intraventricular se utiliza pocas veces porque puede cuasar infla- 
mación local y dar por resultado radiculitis y otras complicaciones. 


Tobramicina 


La actividad antimicrobiana, las propiedades farmacociné- 
ticas y las características de toxicidad de la tobramicina son 


muy similares a las de la gentamicina. Se puede administrar 
tobramicina por vía intramuscular, intravenosa o por inhala- 
ción. La tobramicina también está disponible en soluciones 
y ungüentos oftálmicos. 


Usos terapéuticos. Las indicaciones para la tobramicina son las 
mismas que para la gentamicina. La actividad superior de la to- 
bramicina contra P. aeruginosa la convierte en el aminoglucósido 
preferido para el tratamiento de las infecciones graves cuya causa 
se sabe o se sospecha que es este microorganismo; el fármaco se 
ha administrado por inhalación en forma beneficiosa para com- 
batir las infecciones por P. aeruginosa (LoBue, 2005). La tobra- 
micina por lo general se utiliza con un antibiótico lactámico | 
antiseudomónico. En contraste con la gentamicina, la tobramicina 
muestra escasa actividad en combinación con la penicilina contra 
muchas cepas de enterococos. La mayor parte de las cepas de E. 
Јаесшт son muy resistentes. La tobramicina es ineficaz contra las 
micobacterias. Las dosis y las concentraciones séricas son idénti- 
cas a las de la gentamicina. 


Efectos secundarios. La tobramicina, al igual que otros amino- 
glucósidos, produce nefrotoxicidad y ototoxicidad. Los estudios 
en animales de experimentación indican que la tobramicina puede 
ser menos tóxica para las células ciliadas en los órganos termina- 
les cocleares y vestibulares y producir menos daño tubular renal 
que la gentamicina. Sin embargo, los datos clínicos son menos 
convincentes. 


Amikacina 


El espectro de actividad antimicrobiana de la amikacina es el 
más amplio del grupo. Debido a su resistencia a muchas de 
las enzimas inactivadoras de aminoglucósidos, tiene una es- 
pecial utilidad en hospitales donde son frecuentes los micro- 
organismos resistentes a la gentamicina y a la tobramicina. 


Usos terapéuticos. La amikacina es el fármaco que se prefiere 
para el tratamiento inicial de las infecciones intrahospitalarias 
graves por bacilos gramnegativos en los hospitales donde se ha 
vuelto un problema importante la resistencia a la gentamicina y 
a la tobramicina. La amikacina tiene actividad contra la mayor 
parte de las infecciones extrahospitalarias e intrahospitalarias por 
bacilos gramnegativos aerobios. Esto comprende la mayor parte 
de las cepas de Serratia, Proteus y P. aeruginosa. Tiene actividad 
contra casi todas las cepas de Klebsiella, Enterobacter y E. coli 
que son resistentes a la gentamicina y a la tobramicina. La mayor 
parte de la resistencia a la amikacina se observa entre las cepas de 
Acinetobacter, Providencia y Flavobacter y cepas de Pseudomo- 
nas distintas de la P. aeruginosa; todos éstos son microorganismos 
patógenos infrecuentes. Al igual que la tobramicina, la amikacina 
es menos activa que la gentamicina contra los enterococos y no 
se debe utilizar para este microorganismo. La amikacina no tiene 
actividad contra la mayor parte de las bacterias por anaerobios 
grampositivos. Es activa contra M. tuberculosis (99% de las ce- 
pas es inhibida por 4 ug/ml), lo que incluye cepas resistentes a 
la estreptomicina y micobacterias atípicas. Se ha utilizado en el 
tratamiento de las infecciones diseminadas por micobacterias atí- 
picas en pacientes con síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
(SIDA). 

La dosis recomendada de amikacina es de 15 mg/kg al día 
en una sola dosis diaria o fraccionada en dos o tres porciones igua- 
les, que se debe reducir en pacientes con insuficiencia renal. El 
fármaco se absorbe con rapidez después de la inyección intramus- 
cular y las concentraciones plasmáticas máximas se aproximan 
a 20 ug/ml después de la inyección de 7.5 mg/kg. Una infusión 


intravenosa de la misma dosis en un lapso de 30 min produce una 
concentración plasmática máxima de casi 40 ug/ml al final de la 
venoclisis, la cual desciende a ~20 ug/ml 30 min después. La con- 
centración 12 h después de una dosis de 7.5 mg/kg suele ser de 5 a 
10 ug/ml. Una dosis de 15 mg/kg una vez al día produce concen- 
traciones máximas de 50 a 60 ug/ml y una concentración minima 
<1 ug/ml. Para el tratamiento de las infecciones micobacterianas, 
a menudo se utilizan esquemas de administración de amikacina 
tres veces a la semana, con dosis de hasta 25 mg/kg. 


Efectos secundarios. Al igual que con otros aminoglucósidos, la 
amikacina produce ototoxicidad, hipoacusia y nefrotoxicidad. 


Netilmicina 


La netilmicina es el aminoglucósido que se introdujo en el 
mercado en fecha más reciente. Es similar a la gentamicina y 
tobramicina en cuanto a sus propiedades farmacocinéticas 
y dosis. Su actividad antibacteriana es amplia contra baci- 
los gramnegativos aerobios. Al igual que la amikacina, no es 
metabolizada por casi ninguna de las enzimas inactivadoras 
de aminoglucósido y, por tanto, puede tener actividad contra 
determinadas bacterias que son resistentes a la gentamicina. 


Usos terapéuticos. La netilmicina es útil para el tratamiento de 
las infecciones graves debidas a enterobacterias susceptibles y 
otros bacilos gramnegativos aerobios. Es eficaz contra determina- 
dos microorganismos patógenos resistentes a la gentamicina, con 
excepción de los enterococos (Panwalker et al., 1978). 

La dosis recomendada de netilmicina en adultos con infec- 
ciones de vías urinarias complicadas es 1.5 a 2 mg/kg cada 12 h. 
Para otras infecciones generales graves, se administra una dosis 
diaria total de 4 a 7 mg/kg en una sola dosis o divididos en dos a 
tres porciones. Los niños deben recibir 3 a 7 mg/kg al día dividi- 
dos en dos o tres dosis; los recién nacidos reciben 3.5 a 5 mg/kg al 
día en una sola dosis diaria (Gosden et al., 2001). La distribución 
y la eliminación de la netilmicina, la gentamicina y la tobramicina 
son muy similares. La semivida de eliminación suele ser de 2 a 2.5 
h en los adultos y aumenta con la insuficiencia renal. 


Efectos secundarios. Al igual que con otros aminoglucósidos, la 
netilmicina también puede producir ototoxicidad y nefrotoxicidad. 
Los modelos animales indican que la netilmicina es menos tóxica 
que otros aminoglucósidos, pero esto aún no se ha demostrado en 
el ser humano (Tange et al., 1995). 


Estreptomicina 


Se utiliza la estreptomicina para tratar algunas infecciones 
infrecuentes, por lo general en combinación con otros anti- 
microbianos. Puesto que en general tiene menos actividad 
que otros miembros del grupo contra los bacilos gramnega- 
tivos aerobios, pocas veces se utiliza. 


Usos terapéuticos. Endocarditis bacteriana. La estreptomicina y la 
penicilina en combinación tienen sinergia bactericida in vitro y 
en modelos animales de infección contra cepas de enterococos, 
estreptococos del grupo D y los diversos estreptococos orales del 
grupo viridans. La combinación de penicilina G, que en sí misma 
sólo es bacteriostática contra enterococos, y estreptomicina es 
eficaz como tratamiento bactericida de la endocarditis enterocó- 
cica. En general se prefiere la gentamicina por su menor toxici- 
dad; asimismo, se debe utilizar cuando la cepa de enterococo es 
resistente a la estreptomicina (MIC >2 mg/ml). Se debe utilizar 


estreptomicina en vez de gentamicina cuando la cepa sea resisten- 
te a esta última y se haya demostrado susceptibilidad a la estrepto- 
micina, que puede presentarse cuando sean diferentes las enzimas 
que inactivan estos dos aminoglucósidos. 

Se puede administrar la estreptomicina mediante inyección 
intramuscular o intravenosa. La primera es dolorosa y se forma una 
tumoración tibia e hipersensible en el lugar de la inyección. La dosis 
de estreptomicina es 15 mg/kg al día en pacientes con depuración 
de creatinina >80 ml/min. Lo habitual es administrar una sola dosis 
diaria de 1000 mg para tratar la tuberculosis o 500 mg dos veces 
al día, lo que produce concentraciones séricas máximas de -50 a 
60 y 15 a 30 ug/ml y concentraciones mínimas «1 y 5 a 10 ug/ml, 
respectivamente. Se debe reducir la dosis diaria total en proporción 
directa con la reducción de la depuración de creatinina en caso de 
depuraciones de creatinina >30 ml/min (cuadro 54-2). 


Tularemia. La estreptomicina (o gentamicina) es el fármaco de 
elección para tratar la tularemia. La mayoría de los casos responde 
a la administración de 1 a2 g (15 a 25 mg/kg) de estreptomicina 
al día (en dosis fraccionada) durante 10 a 14 días. Las fluoroqui- 
nolonas y las tetraciclinas también son eficaces, aunque la tasa de 
fracasos puede ser más alta con las tetraciclinas. 


Peste. La estreptomicina es eficaz para el tratamiento de todas las 
formas de peste. La dosis recomendada es 2 g/día dividida en dos 
dosis durante 10 días. Es probable que la gentamicina tenga la 
misma eficacia (Boulanger et al., 2004). 


Tuberculosis. La estreptomicina es un fármaco de segunda opción 
para tratar la tuberculosis activa y siempre se debe administrar 
en combinación con un mínimo de uno o dos fármacos más a los 
cuales sea susceptible la cepa causal. La dosis de los pacientes 
con función renal normal es 15 mg/kg al día en una sola inyección 
intramuscular durante dos a tres meses y, en adelante, dos o tres 
veces a la semana. 


Efectos secundarios. Se ha reemplazado la estreptomicina con 
gentamicina para casi todas las indicaciones porque la toxicidad de 
la gentamicina es sobre todo renal y reversible, en tanto que la de 
la estreptomicina es vestibular e irreversible. La administración 
de estreptomicina puede producir disfunción del nervio óptico, lo 
que comprende escotomas, que se manifiestan por crecimiento del 
punto ciego. Entre las reacciones tóxicas menos frecuentes a la 
estreptomicina está la neuritis periférica. Esto se puede deber a 
la inyección accidental de un nervio durante el curso del trata- 
miento parenteral o bien a toxicidad que afecta a los nervios dis- 
tantes del sitio de administración del antibiótico. 


Kanamicina 


El empleo de la kanamicina ha disminuido mucho porque su 
espectro de actividad es limitado en comparación con otros 
aminoglucósidos, y es uno de los aminoglucósidos más tóxi- 
cos. El sulfato de kanamicina se formula para inyección y ad- 
ministración oral. La dosis parenteral en los adultos es de 15 
mg/kg al día (divididos en dos a cuatro dosis iguales y con el 
mismo intervalo de administración entre ellas), con un máximo 
de 1.5 g/día. Los niños pueden recibir hasta 15 mg/kg al día. 


Usos terapéuticos. La kanamicina prácticamente es obsoleta y 
hay pocas indicaciones para su empleo. Se ha utilizado para tratar 
la tuberculosis en combinación con otros fármacos eficaces. No 
tiene ventajas terapéuticas con respecto a la estreptomicina o la 
amikacina y es probable que sea más tóxica; es mejor utilizar cual- 
quiera de las dos, lo que depende de la susceptibilidad de la cepa. 
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Aplicaciones profilácticas. Se puede administrar la kanamicina 
por vía oral como tratamiento complementario en los casos de 
encefalopatía hepática. La dosis es de 4 a 6 g/día durante 36 a 
72 h; se han administrado dosis de hasta 12 g/día (divididas en 
porciones). 


Efectos secundarios. La kanamicina es ototóxica y nefrotóxica. 
Al igual que la neomicina, su administración oral puede causar 
absorción deficiente y superinfecciones. Los efectos secundarios 
de la administración oral de aminoglucósidos se expondrán en la 
sección sobre neomicina. 


Neomicina 


La neomicina es un antibiótico de amplio espectro. Los mi- 
croorganismos susceptibles por lo general se inhiben con 
concentraciones <10 ug/ml. Las especies gramnegativas 
que son muy sensibles son E. coli, Enterobacter aerogenes, 
Klebsiella pneumoniae y Proteus vulgaris. Los microorga- 
nismos grampositivos que son inhibidos comprenden 5. au- 
reus y E. faecalis. M. tuberculosis también es sensible a la 
neomicina. Las cepas de P aeruginosa son resistentes a 
la neomicina. El sulfato de neomicina se formula para la 
administración tópica y oral. En la actualidad se comercia- 
liza la neomicina en muchas marcas de cremas, ungtientos 
y otros productos, sola o en combinación con polimixina, 
bacitracina, otros antibióticos y diversos corticoesteroides. 
No hay pruebas de que estos preparados tópicos abrevien el 
tiempo necesario para la cicatrización de las heridas o que 
los que contienen un corticoesteroide sean más eficaces. 


Usos terapéuticos. Se ha utilizado la neomicina en forma gene- 
ralizada para la aplicación tópica en diversas infecciones de la 
piel y las mucosas causadas por microorganismos susceptibles al 
fármaco. Éstas comprenden infecciones asociadas a quemaduras, 
heridas, úlceras y dermatosis infectadas. Sin embargo, dicho trata- 
miento no erradica las bacterias de las lesiones. 

Se ha utilizado la administración oral de neomicina (por lo 
general en combinación con eritromicina base) sobre todo para 
la “preparación” intestinal para cirugía. En el tratamiento de la 
encefalopatía hepática, se administra una dosis oral diaria de 4 a 
12 g (en dosis fraccionada), siempre y cuando la función renal sea 
normal. Dado que la insuficiencia renal es una complicación de la 
insuficiencia hepática y la neomicina es nefrotóxica, pocas veces 
se utiliza para esta indicación. 

Se ha utilizado la neomicina y la polimixina B para la irri- 
gación de la vejiga. Para este fin, se diluye 1 ml del preparado que 
contiene 40 mg de neomicina y 200000 unidades de polimixina 
B/ml en 1 L de solución de cloruro de sodio a 0.9%, y se utiliza 
para la irrigación continuada de la vejiga urinaria a través de sis- 
temas de sondas apropiadas. La meta es evitar la bacteriuria y la 
bacteriemia asociadas a las sondas permanentes. Se irriga la vejiga 
a una velocidad de 1 L/24 h. 


Absorción y excreción. La neomicina no se absorbe bien en el 
tubo digestivo y es excretada por el rifión, lo mismo que los demás 
aminoglucósidos. Una dosis oral de 3 g produce una concentra- 
ción plasmática máxima de 1 a 4 ug/ml; una ingestión diaria total 
de 10 g durante tres días produce una concentración sanguínea 
inferior а la asociada a toxicidad sistémica 81 la función renal es 
normal. Los pacientes con insuficiencia renal pueden acumular el 
fármaco. Alrededor del 97% de una dosis oral de neomicina no se 
absorbe y se elimina sin cambio en las heces. 


Efectos secundarios. Las reacciones de hipersensibilidad, sobre 
todo exantemas, aparecen en 6 a 8% de los pacientes cuando se apli- 
ca neomicina por vía tópica. Las personas sensibles a este fármaco 
pueden sufrir reacciones cruzadas cuando reciben los otros amino- 
glucósidos. Los efectos tóxicos más importantes de la neomicina 
son lesión renal e hipoacusia nerviosa; en consecuencia, el fármaco 
ya no se comercializa para administración parenteral. Se ha comu- 
nicado toxicidad en individuos con función renal normal después 
de la aplicación tópica o irrigación de las heridas con solución de 
neomicina al 0.5%. El bloqueo neuromuscular con parálisis respi- 
ratoria también ha ocurrido después de la irrigación de heridas o 
cavidades serosas. Algunas personas tratadas con 4 a 6 g del fár- 
maco al día por vía oral presentan un síndrome similar al esprue 
caracterizado por diarrea, esteatorrea y azotorrea. También puede 
haber proliferación excesiva de levaduras en el intestino; esto no se 
asocia a diarrea u otros síntomas en la mayoría de los casos. 


RESUMEN CLÍNICO 


La importancia de los aminoglucósidos en el tratamiento de 
las infecciones bacterianas ha disminuido de manera cons- 
tante a medida que se ha contado con otros fármacos. Los 
aminoglucósidos son antimicrobianos de espectro estrecho 
y su actividad se limita de manera principal a los aerobios 
gramnegativos. En comparación con otros antimicrobianos, 
los aminoglucósidos son de los más tóxicos, sobre todo si se 
administran por periodos prolongados; se deben vigilar las 
concentraciones séricas para evitar la acumulación del fárma- 
co. Estos compuestos son el tratamiento de primera opción 
sólo en un número limitado de infecciones muy específicas, 
a menudo con prominencia histórica, como peste, tularemia 
y tuberculosis. La gentamicina o la amikacina pueden servir 
de respaldo en el tratamiento de las infecciones intrahospi- 
talarias causadas por microorganismos gramnegativos pató- 
genos resistentes a múltiples fármacos, como Pseudomonas 
о Acinetobacter. La gentamicina también es útil para tratar 
las infecciones urinarias graves causadas por microorganis- 
mos entéricos que han adquirido resistencia a las sulfas, pe- 
nicilinas, cefalosporinas y fluoroquinolonas. Aunque se ha 
recomendado la gentamicina en combinación con vancomi- 
cina o un lactámico f para intensificar el efecto bactericida 
(es decir, sinergia), no está demostrada la utilidad clínica de 
estas combinaciones en la mayor parte de las infecciones. 
Puesto que en general se dispone de alternativas más eficaces 
y menos tóxicas, se deben utilizar los aminoglucósidos pocas 
veces y reservarse para indicaciones específicas. Si es nece- 
sario administrar un aminoglucósido, la duración del trata- 
miento debe mantenerse a un mínimo para evitar la toxicidad 
y habrá que vigilar las concentraciones séricas. 
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in humans. 


Los antimicrobianos, cuyas características se expondrán еп 
este capítulo, se pueden dividir en tres grupos: 


• Bacteriostáticos, inhibidores de la síntesis de proteínas 
que actúan en el ribosoma, como las tetraciclinas y las 
glucilciclinas, el cloranfenicol, los macrólidos y los ce- 
tólidos, las lincosamidas (clindamicina), las estrepto- 
graminas (quinupristina/dalfopristina), oxazolidinonas 
(linezolida) y los aminociclitoles (espectinomicina). 

e Fármacos que actúan en la pared o en la membrana celu- 
lar como las polimixinas, los glucopéptidos (vancomici- 
na y teicoplanina) y los lipopéptidos (daptomicina). 

e Compuestos diversos que actúan por mecanismos dife- 
rentes, con indicaciones limitadas: bacitracina y mupiro- 
cina. 


TETRACICLINAS Y GLUCILCICLINAS 


Orígenes y aspectos químicos. Las tetraciclinas son con- 
géneres muy cercanos del compuesto policíclico naftaceno- 
carboxamida. Las fórmulas estructurales de estos compues- 
tos se señalan en el cuadro 55-1. 


La clortetraciclina, prototipo de esta categoría de fármacos, 
se introdujo en 1948, pero se retiró del mercado en Estados Uni- 
dos. La oxitetraciclina es un producto natural elaborado por Strep- 
tomyces rimosus. La tetraciclina es un derivado semisintético de 
la clortetraciclina. La demeclociclina es el producto de una cepa 
mutante de 5. aureofaciens, y otros derivados semisintéticos son 
la metaciclina (no se distribuye en Estados Unidos), la doxiciclina 
y la minociclina. 

Las tetraciclinas terminaron por ser conocidas como anti- 
bióticos de "amplio espectro”, рог su actividad contra Rickettsia, 
bacterias grampositivas y gramnegativas aerobias y anaerobias y 
Chlamydia. La aparición amplia de resistencia a los antimicrobia- 
nos mermó la actividad de estos fármacos contra muchos grampo- 
sitivos y gramnegativos. Un nuevo grupo de derivados tetraciclíni- 
cos recuperó gran parte de la actividad, las glucilciclinas, análogos 
sintéticos de las tetraciclinas, y entre ellas se ha aprobado el uso 
de la tigeciclina que es un derivado 9-tert-butil-glucilamido de la 
minociclina. 
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Inhibidores de la síntesis 
de proteínas y diversos 
antibacterianos 


Actividad antimicrobiana. Las tetraciclinas son antibióti- 
cos bacteriostáticos que actúan contra bacterias grampositi- 
vas y gramnegativas aerobias y anaerobias de muy diversa 
índole. 


Las tetraciclinas también son eficaces contra otros microor- 
ganismos como Rickettsia, Coxiella burnetii, Mycoplasma pneu- 
moniae, especies de Chlamydia y de Legionella, Ureaplasma, 
algunas micobacterias atípicas y especies de Plasmodium resis- 
tentes a antimicrobianos con actividad en la pared celular. Los 
compuestos de este grupo son activos contra muchas espiroquetas 
que incluyen Borrelia recurrentis, Borrelia burgdorferi (que cau- 
sa la enfermedad de Lyme), Treponema pallidum (el treponema de 
la sífilis) y Treponema pertenue. Las tetraciclinas muestran acti- 
vidad contra Chlamydia y Mycoplasma. También son susceptibles 
a ellas algunas cepas no tuberculosas de micobacterias (como M. 
marinum). Los fármacos de esta clase no son activos contra hon- 
gos. En Estados Unidos se cuenta con demeclociclina, tetracicli- 
na, minociclina y doxiciclina para uso sistémico. En otros países 
se cuenta con distintos derivados. Los fármacos más lipófilos, la 
minociclina y la doxiciclina, son, en general los más activos por 
peso y les sigue en ese orden la tetraciclina. La resistencia de una 
cepa bacteriana a cualquier miembro de la clase resulta a veces en 
resistencia cruzada a otras tetraciclinas. En términos generales la 
tigeciclina (aunque no de manera unánime) es activa contra mi- 
croorganismos que son susceptibles a las tetraciclinas y también 
a otros cuya resistencia a dichos fármacos es adquirida (Gales et 
al., 2008). 

Las cepas bacterianas que tienen concentraciones inhibido- 
ras mínimas de tetraciclinas (MIC, minimum inhibitory concentra- 
tion) de 4 ug/ml o menos, se consideran susceptibles, excepto Hae- 
mophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae, cuyos valores 
críticos de susceptibilidad (definidos como el límite superior de la 
concentración en el que las bacterias se consideran aún suscepti- 
bles a un fármaco particular) son de 2 ug/ml o menos, y Neisseria 
gonorrhoeae con un valor crítico de 0.25 ug/ml o menos. El valor 
crítico de MIC para anaerobios susceptibles es de 8 ug/ml. Intrín- 
secamente, las tetraciclinas son más activas contra microorganis- 
mos grampositivos que contra los gramnegativos, pero es frecuente 
la resistencia adquirida a ellas. Datos recientes de publicaciones 
norteamericanas sobre la actividad de la tetraciclina y de otros fár- 
macos que se expondrán en este capítulo, contra aerobios grampo- 
sitivos escogidos, se incluyen en el cuadro 55-2. Sin embargo, la 


1522 Cuadro 55-1 prevalencia de cepas resistentes varía con cada región de Estados 
po Unidos. Por ejemplo, en ese país cerca del 10% de las cepas de 


Fórmulas estructurales de las tetraciclinas 5. pneumoniae son resistentes a la tetraciclina, en comparación con 
40% en la región de Asia-Pacífico (Hoban et al., 2001). Bacillus 
anthracis y Listeria monocytogenes son susceptibles. Hay que se- 
ñalar que las tetraciclinas doxiciclina y minociclina en particular 
han conservado excelentes niveles de actividad contra los estafilo- 
cocos, como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA, 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus). Estos dos antibióticos 
son activos contra algunas cepas resistentes a tetraciclinas. 

En términos generales, es susceptible Н. influenzae, pero 
muchas enterobacterias tienen resistencia adquirida. Todas las 


IIA №1235 
2 
D 
a 
O О 
т | 

Zz 
S 


TETRACICLINA 


CONGÉNERE SUSTITUYENTES POSICIONES cepas de Pseudomonas aeruginosa son resistentes, pero 90% de 
las de Burkholderia pseudomallei (la causa de la melioidosis) son 
Clortetraciclina -CL 7 sensibles. Muchas cepas de Brucella también son susceptibles. 
Oxitetraciclina COH SH 5 Las tetraciclinas siguen siendo ütiles en infecciones causadas por 
Haemophilus ducreyi (chancroide), Vibrio cholerae y V. vulnificus 
Demeclociclina SOLL HEIL GI 677 e inhiben la proliferación de Legionella pneumophila, Campylo- 


bacter jejuni, Helicobacter pylori, Yersinia pestis, Yersinia entero- 
colitica, Francisella tularensis y Pasteurella multocida. Algunas 
Doxiciclina -OH -H; -CH,, -H 5;6 cepas де Neisseria gonorrhoeae ya no puede anticiparse que sean 
susceptibles a la tetraciclina, y por ello no se recomienda esta úl- 
tima para tratar las infecciones por dicho microorganismo. Las te- 


Metaciclina -OH, -H; CH, 5:6 


Minociclina -H, -H; -N(CH,), 6:7 
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Cuadro 55-2 


Actividad de algunos antimicrobianos escogidos contra patógenos grampositivos más importantes 


CONCENTRACIÓN DEL ANTIMICROBIANO NECESARIA PARA INHIBIR LA PROLIFERACIÓN DE 90% DE LAS CEPAS, EN ug/ml 
(% DE CEPAS SUSCEPTIBLES CON LAS CONCENTRACIONES CLINICAMENTE ALCANZABLES DEL FARMACO) 


Streptococcus Staphylococcus 
pneumoniae aureus 
Streptococcus Enterococcus Enterococcus 
pyogenes PCN-S PCN-R MSSA MRSA faecalis faecium 
Tetraciclina 4 <2 >8 <2 <2 >8 >8 
(89.7) (94.6) (36.7) (95.7) (93.4) (24.6) (58.7) 
Tigeciclina <0.03 <0.3 <0.03 0.25 0.25 0.25 0.12 
(100) (NR) (NR) (100) (99.9) (99.9) (NR) 
Eritromicina 1 >2 >2 >2 >2 Sy) Y 
(89.7) (87.3) (0167525) (70.8) (6.1) (9.1) (3.0) 
Clindamicina «0.25 «0.25 22 «0.25 20, МА МА 
(97.7) (97.1) (44.4) (94.6) (5759) 
Quinupristina/ <0.12 0.5 0.5 0.25 0.5 8 2 
dalfopristina (100) (99) (100) (100) (100) (3.9) (92.6) 
Linezolida 1 1 1 2) 2) 2 2 
(100) (100) (100) (99.9) (99.9) (99.9) (98.8) 
Vancomicina 0.25 <1 «1 1 1 2 >16 
(100) (100) (100) (99.9) (99.9) (94.5) (26.6) 
Daptomicina 0.06 0.12 0.12 0.25 0.5 2 4 
(100) (NA) (МА) (100) (100) (100) (100) 


Las cifras superiores indican las concentraciones del fármaco en ug/ml indispensables para inhibir la proliferación de 90% de las cepas de dicho microorganismo. Los paréntesis por 
debajo de cada concentración del fármaco incluyen el porcentaje de cepas inhibidas en concentraciones del fármaco útiles en seres humanos. PCN-S = susceptibles a penicilina; PCN- 
Е = resistente a penicilina; MSSA = Staphylococcus aureus susceptible a meticilina; МЕЗА = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; NR = по notificado; NA = no aplicable. 
Con autorización de Gales et al., 2008; Critchley et al., 2003. 


traciclinas son activas contra muchos microorganismos anaerobios 
y facultativos. Un número variable de anaerobios (como algunas 
especies de Bacteroides, Propionibacterium y Peptococcus) son 
sensibles a doxiciclina pero tienen mayor actividad otros antibió- 
ticos (como cloranfenicol, clindamicina, metronidazol y algunos 
lactámicos В). La tetraciclina es activa contra Actinomyces y es el 
fármaco más indicado para combatir la actinomicosis. 

Los valores críticos actuales establecidos en relación con la 
susceptibilidad a la tigeciclina varían con cada microorganismo: en 
el caso de S. aureus, <0.5 ug/ml; en el caso de especies de Strepto- 
coccus, Haemophilus у Enterococcus, <0.25 ug/ml; en el caso де S. 
pneumoniae, <0.06 ug/ml; en el caso de enterobacterias, <2 ug/ml 
y en el de algunos anaerobios, <4 ug/ml. En términos generales, la 
tigeciclina tiene actividad igual o mayor in vitro contra las bacterias, 
que las tetraciclinas (cuadro 55-1), que incluye la actividad contra 
microorganismos que son resistentes a estas últimas, en particular 
los gramnegativos. Se conocen algunas excepciones en las que otras 
tetraciclinas pueden ser más activas contra algunos microorganis- 
mos como Stenotrophomonas y Ureaplasma. No se ha acumulado 
experiencia clínica con la tigeciclina en infecciones causadas por 
microorganismos como Burkholderia, Brucella, Yersinia, Francise- 
lla y Pasteurella. Entre las cepas de las que no se tienen datos sobre 
la actividad de la tigeciclina (como ocurre con las tetraciclinas) es- 
tán especies de Pseudomonas, Proteus y Providencia. 


Mecanismo de acción. Las tetraciclinas y las glucilciclinas 
inhiben la síntesis de proteínas bacterianas al unirse al riboso- 
ma bacteriano 30S e impedir el acceso del aminoacil tRNA al 
sitio aceptor (A) en el complejo de ribosoma-mRNA (fig. 55- 
1). Los fármacos penetran por difusión pasiva en las bacterias 
gramnegativas a través de conductos hidrófilos formados por 
las porinas, que son proteínas de la membrana exterior celu- 
lar, y por transporte activo, gracias a un sistema dependiente 
de energía que “bombea” todas las tetraciclinas a través de la 
membrana citoplásmica. Para la penetración de estos fárma- 
cos en bacterias grampositivas se necesita de energía metabó- 
lica, pero no se tienen suficientes datos sobre tal proceso. 
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Figura 55-1. Inhibición de la síntesis de proteínas bacterianas por las 
tetraciclinas. El RNA mensajero (mRNA) se une a la subunidad 30S del 
RNA ribosómico de la bacteria. El sitio P (peptidilo) de la subunidad 
de RNA del ribosoma 50S contiene la cadena de polipéptido “naciente” 
O activo; en circunstancias normales, el aminoacil tRNA cargado con el 
siguiente aminoácido (aa) que se agregará a la cadena, se desplaza al inte- 
rior del sitio A (aceptor) y hay acoplamiento del par de bases complemen- 
tarias entre la secuencia del anticodón de tRNA y la secuencia del codón 
de mRNA. Las tetraciclinas inhiben la síntesis de proteínas bacterianas al 
unirse a la subunidad 305 y bloquear la unión de tRNA al sitio A. 


Resistencia a las tetraciclinas y las glucilciclinas. La resistencia es 
mediada en forma predominante por plásmidos y a menudo es in- 
ducible. Para que surja, se necesitan tres mecanismos principales: 
1) disminución de la acumulación de la tetraciclina como consecuen- 
cia de la menor penetración del antibiótico o la adquisición de una vía 
de salida dependiente de energía; 2) producción de una proteína de 
protección ribosómica que desplace la tetraciclina del sitio en que 
actúa, una “protección” que también puede aparecer por mutación y 
3) inactivación enzimática de las tetraciclinas. La resistencia cruzada 
о la ausencia de ella, entre las tetraciclinas, depende del mecanis- 
mo operante. Por ejemplo, las cepas de 5. aureus que son resistentes a 
tetraciclina según la “salida” mediada por tetK pueden ser aun así sus- 
ceptibles a la minociclina. La resistencia a la tetraciclina proveniente 
de un mecanismo de protección ribosómica (tetM) origina resistencia 
cruzada a la doxiciclina y la minociclina porque el sitio en que actúan 
(y protegen) es el mismo para todas las tetraciclinas. 

La fracción glucilamido que es característica de la tigeci- 
clina disminuye su afinidad por muchas de las bombas de salida 
y así restablece la actividad contra muchos microorganismos que 
presentan resistencia a la tetraciclina, por intervención de dicho 
mecanismo. También se intensifica la unión de las glucociclinas 
a los ribosomas, y ello mejora la actividad contra aquellos que 
poseen proteínas de protección ribosómica y que confieren resis- 
tencia a otras tetraciclinas (Petersen et al., 1999). 


Absorción, distribución y eliminación 

Absorción. La absorción de muchas tetraciclinas después de inge- 
ridas es incompleta. El porcentaje de una dosis oral que se absorbe 
con el estómago vacío es pequeña para la demeclociclina y la te- 
traciclina (60 a 80%) y grande para la doxiciclina (95%) y la mi- 
nociclina (100%). El porcentaje de fármaco no absorbido aumenta 
conforme lo hace la dosis. La tigeciclina no se absorbe aprecia- 
blemente desde las vías gastrointestinales y por ello su única pre- 
sentación es para aplicación parenteral. La absorción de las tetra- 
ciclinas ingeribles se produce más bien en el estómago y duodeno 
y es mayor en el sujeto en ayunas. La absorción puede disminuir 
con la ingestión concomitante de cationes divalentes y trivalentes 
como calcio, magnesio, aluminio, hierro y cinc. Sobre tal base, 
interfieren en la absorción de estos fármacos productos lácteos, an- 
tiácidos, geles de hidróxido de aluminio, sales de calcio, magnesio, 
hierro o cinc; subsalicilato de bismuto (PEPTO-BISMOL) y hierro y 
cinc como complementos de la alimentación. La menor absorción 
al parecer es consecuencia de la quelación con tales cationes y la 
formación de complejos poco solubles. La doxiciclina y la mino- 
ciclina son afectadas menos que las tetraciclinas y es posible que 
la administración con leche o alimentos con calcio no disminuya 
sustancialmente la absorción, pero será mejor no administrar con- 
comitantemente antiácidos y complementos de minerales. 

La absorción variable de las tetraciclinas administradas por 
la boca hace que varíen grandemente las concentraciones plasmá- 
ticas en individuos diferentes. La tetraciclina se absorbe de modo 
incompleto. Después de una sola dosis ingerida, en cuestión де 2 а 
4 h se alcanza la concentración plasmática máxima. Los fármacos 
de esta categoría tienen semividas que van de 6 a 12 h y a menudo 
se les administra dos a cuatro veces al día. La administración de 
250 mg de tetraciclina cada 6 h permite que se alcancen concen- 
traciones plasmáticas máximas де 2 a 2.5 ug/ml. Incrementar la 
dosis de modo que exceda de 1 g cada 6 h no origina un aumento 
mayor de las concentraciones plasmáticas. La demeclociclina que 
también se absorbe de manera incompleta, se administra en do- 
sis diarias menores que sus congéneres mencionados, porque su 
semivida de 16 h permite alcanzar concentraciones plasmáticas 
eficaces durante 24 a 48 h. 
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Las dosis de doxiciclina y minociclina ingeridas se absor- 
ben perfectamente (90 a 100%) y tienen semividas de 16 a 18 h. 
Sobre tal base, es posible administrarlas con menor frecuencia 
y en cantidades menores que la tetraciclina o la demeclociclina. 
Después de la ingestión de una dosis de 200 mg de doxiciclina, en 
2 h se alcanza una concentración plasmática máxima де 3 ug/ml 
у la concentración mencionada subsiste por arriba de 1 g/ml du- 
rante 8 a 12 h. Las concentraciones plasmáticas son equivalentes, 
se administre la doxiciclina por vía oral o parenteral. 


Distribución. Las tetraciclinas se distribuyen de forma extensa 
en todo el organismo, incluidos tejidos y secreciones, entre otras, 
orina y líquido prostático. Se acumulan en células reticuloendote- 
liales del hígado, el bazo y médula ósea y en hueso, dentina y es- 
malte de dientes que no han salido (intramaxilares). La tigeciclina 
se distribuye en forma rápida y extensa en los tejidos y su volumen 
aparente estimado es de 7 a 10 L/kg y por tal distribución extensa, 
los niveles máximos en suero que alcanza dicho antibiótico son 
relativamente pequeños (1 ug/ml, aproximadamente). 

No se necesita que las meninges estén inflamadas para que 
pasen tetraciclinas al líquido cefalorraquídeo (LCR). La penetra- 
ción de tales fármacos en casi todos los demás líquidos y tejidos 
es excelente. Las concentraciones en líquido sinovial y en la mu- 
cosa del seno maxilar superior son similares a las del plasma. Las 
tetraciclinas cruzan la placenta y penetran en la circulación fetal y 
en el líquido amniótico. En relación con la circulación de la ges- 
tante, las concentraciones de tetraciclinas en plasma del cordón 
umbilical y líquido amniótico, son de 60 y 20%, respectivamente. 
También en la leche materna se identifican concentraciones relati- 
vamente grandes de tales fármacos. 


Excreción. El órgano principal de eliminación de casi todas las an- 
tiguas tetraciclinas (como demeclociclina, tetraciclina) es el riñón, 
aunque también se concentran en el hígado y son excretadas en la bi- 
lis. Después de excreción por ella se absorben parcialmente de nuevo 
gracias a la recirculación enterohepática. Las tetraciclinas son elimi- 
nadas por las vías intestinales incluso si son aplicadas por vía paren- 
teral. En la orina se excretan cantidades similares de tetraciclina (20 
a 60%) en término de 24 h de la administración oral o intravenosa. 

La doxiciclina se excreta en gran medida en su estado original 
y sin cambios, por la bilis y la orina; la tigeciclina también se ex- 
creta en su mayor parte sin modificaciones, junto con una cantidad 
pequeña de metabolitos glucuronizados, y la aminociclina es meta- 
bolizada extensamente por parte del hígado, antes de ser excretada. 
En sujetos con disfunción renal no es necesario ajustar las dosis de 
los agentes mencionados. La disminución de la función hepática o 
la obstrucción del colédoco aminoran la excreción de dichos agentes 
por la bilis, con lo cual su semivida es más larga y sus concentra- 
ciones plasmáticas son más altas. Las recomendaciones para ajustes 
específicos de dosis en casos de hepatopatías están disponibles úni- 
camente para la tigeciclina. Los fármacos de este grupo, a causa de 
su circulación enterohepática, pueden permanecer en el cuerpo lar- 
go tiempo después que se interrumpió su administración. Se cuenta 
con algunas pruebas de interacciones entre la doxiciclina y agentes 
que inducen enzimas del hígado como la fenitoína y la rifampicina, 
pero no en lo que se refiere a la minociclina o la tigeciclina. 


Usos terapéuticos y dosis. Las tetraciclinas se han utiliza- 
do extensamente para combatir enfermedades infecciosas y 
como complemento de alimentos para animales, y así faci- 
litar su crecimiento. Los usos anteriores han intensificado la 
resistencia a las tetraciclinas entre microorganismos gram- 
positivos y gramnegativos y ello ha limitado su empleo sólo 
a unas cuantas infecciones bacterianas comunes. Sin embar- 


go, los fármacos de este grupo siguen siendo útiles como 
productos de primera línea contra infecciones causadas por 
rickettsias, micoplasmas y clamidias. Las glucilciclinas han 
recuperado mucha de la actividad antibacteriana perdida con 
las tetraciclinas a causa de resistencia, y se les usa contra 
diversas infecciones por grampositivos y gramnegativos. 


Los niños mayores de ocho años deben recibir 25 a 50 mg/kg 
de peso diariamente en cuatro fracciones. La dosis diaria total de la 
tetraciclina intravenosa (no se le distribuye ya en Estados Unidos) 
contra casi todas las infecciones agudas es de 1 g (o 2 g en caso de 
infección grave), divididos en fracciones iguales y administrados a 
intervalos de 6 a 12 h. El pH bajo de la tetraciclina, pero no de la 
doxiciclina ni de la minociclina, origina en forma invariable infla- 
mación (flebitis) si se introduce por goteo en una vena periférica. 
La dosis recomendada de demeclociclina es de 150 mg cada 6 h, o 
de 300 mg cada 12 h para adultos, y de 6.6 a 13.2 mg/kg en dos a 
cuatro fracciones para niños mayores de ocho años. Rara vez se usa 
la demeclociclina como antimicrobiano, porque conlleva mayores 
riesgos de ocasionar reacciones de fotosensibilidad y diabetes in- 
sípida nefrógena. La dosis oral o intravenosa de doxiciclina para 
adultos es de 100 mg cada 12 В, el primer día, para seguir con 50 mg 
cada 12 h; 100 mg una vez al día o 100 mg dos veces al día, en caso 
de haber una infección grave; en lo que toca a niños mayores de 
ocho años, la dosis es de 4 a 5 mg/kg al día en dos fracciones el 
primer día, y seguir con 2 a 2.5 mg/kg de peso una o dos veces al 
día. La dosis de minociclina en adultos es de 200 mg orales o IV, en 
la etapa inicial, a la que seguirán 100 mg cada 12 h; en el caso de 
los niños, la dosis inicial es de 4 mg/kg, y a ellos seguirán 2 mg/kg 
cada 12 h. La tigeciclina se administra por la vena a adultos, con 
una dosis inicial de 100 mg, a la que seguirán 50 mg cada 12 h. Si 
la persona tiene deficiencia hepática grave, después de la primera 
dosis se aplicará una dosis menor de mantenimiento, de 25 mg cada 
12 h. No se cuenta con datos sobre dosis de la tigeciclina en niños. 

Es importante no administrar las tetraciclinas por vía intramus- 
cular porque causan irritación local y es pequeña su absorción. Es po- 
sible llevar al mínimo las molestias gastrointestinales, las náuseas y 
los vómitos si se administran los fármacos de este tipo con alimentos. 
En términos generales, el sujeto ingerirá tetraciclinas 2 h antes o 2 h 
después de la administración conjunta de cualquiera de los fármacos 
comentados. La colestiramina y el colestipol también se unen a tetra- 
ciclinas orales e interfieren en la absorción de tales antibióticos. 


Infecciones de vías respiratorias. La actividad satisfactoria de la 
doxiciclina contra S. pneumoniae y H. influenzae y su actividad ex- 
celente contra patógenos atípicos como Mycoplasma y Chlamydo- 
philia pneumoniae la vuelven un agente eficaz sólo en el tratamiento 
empírico de la neumonía de origen comunitario, fuera de hospitales, 
o como complemento de la terapia basada en cefalosporina para su- 
jetos hospitalizados (Mandell et al., 2007). Se ha demostrado que la 
tigeciclina es eficaz como monoterapia en adultos hospitalizados con 
neumonía bacteriana de origen comunitario (Bergallo et al., 2009). 


Infecciones de piel y partes blandas. Las cepas de 5. aureus resis- 
tentes a meticilina provenientes de la comunidad suelen ser sus- 
ceptibles a tetraciclina, doxiciclina o minociclina, fármacos que al 
parecer son eficaces contra infecciones no complicadas de piel y 
partes blandas, si bien son escasos los datos publicados (Cenizal 
et al., 2007). En Estados Unidos la Food and Drug Administration 
(FDA) ha aprobado el uso de la tigeciclina para tratar infecciones 
complicadas, de piel y partes blandas. 

Las tetraciclinas se han utilizado para tratar el acné. Pueden 
actuar al inhibir las propionibacterias que residen en los folículos 
sebáceos, y metabolizan lípidos y los transforman en ácidos gra- 


sos libres irritantes. Las dosis relativamente pequeñas de tetraci- 
clina utilizadas contra el acné (р. еј., 250 mg ingeridos dos veces 
al día) se acompañan de pocos efectos adversos. 


Infecciones intraabdominales. La resistencia cada vez mayor por 
parte de Enterobacteriaceae y anaerobios gramnegativos limita la 
utilidad de las tetraciclinas en las infecciones intraabdominales. 
Sin embargo, la tigeciclina posee excelente actividad contra tales 
patógenos y también contra Enterococcus, y su eficacia ha sido 
demostrada en estudios clínicos en infecciones intraabdominales 
complicadas (Oliva et al., 2005). 


Infecciones de vías gastrointestinales. La administración de tetra- 
ciclina suele ser ineficaz en infecciones causadas por Shigella, Sal- 
monella u otras Enterobacteriaceae, dada la elevada prevalencia de 
cepas farmacorresistentes en muchas áreas. La resistencia aminora 
la utilidad de las tetraciclinas contra la diarrea de los viajeros. Una 
dosis única de 300 mg de doxiciclina es eficaz para disminuir el vo- 
lumen de las heces y erradicar Vibrio cholerae de los excrementos, 
en término de 48 h. Sin embargo, los antimicrobianos no sustituyen 
la reposición de líquidos y de electrólitos en tal enfermedad. Ade- 
más, algunas cepas де V. cholerae son resistentes a las tetraciclinas. 


Infecciones de vías urinarias. Ya no se recomiendan las tetracicli- 
nas para el tratamiento habitual de infecciones de vías urinarias 
porque son resistentes muchos microorganismos entéricos que las 
causan, incluida Е. coli. Es escasa la experiencia acumulada con 
la tigeciclina en caso de infecciones de estas vías, y con base en su 
actividad in vitro debe ser adecuada. 


Enfermedades de transmisión sexual. Ante el problema de la re- 
sistencia, no se recomienda doxiciclina contra infecciones gono- 
cócicas. Si no se pudo descartar una infección coexistente con 
C. trachomatis, habrá que administrar doxiciclina o azitromicina 
además de un fármaco que sea eficaz contra la uretritis gonocócica 
(Workowski y Berman, 2006). 

C. trachomatis suele ser un patógeno coexistente en la en- 
fermedad inflamatoria pélvica aguda, que incluye endometritis, 
salpingitis, parametritis, peritonitis o estas dos últimas entidades 
juntas. Se recomiendan 100 mg IV de doxiciclina dos veces al día 
durante 48 h, como mínimo, después de que surge mejoría clínica 
sustancial, a lo que seguirá la ingestión de la misma dosis hasta 
completar un ciclo de 14 días. En general se combina la doxici- 
clina con cefoxitina o cefotetán (cap. 53) para protección contra 
anaerobios y aerobios facultativos. 

La epididimitis aguda es causada por infección con C. tra- 
chomatis о N. gonorrhoeae en varones menores de 35 años. Los 
regímenes eficaces incluyen una sola inyección de 250 mg de cef- 
triaxona a la que se agregan 100 mg de doxiciclina ingeridos dos 
veces al día durante 10 días. También se emprenderá el mismo 
tratamiento a los compañeros sexuales de personas con cualquiera 
de las enfermedades mencionadas. 

La uretritis inespecífica suele ser causada por Chlamydia tra- 
chomatis. La administración de 100 mg de doxiciclina cada 12 h du- 
rante siete días es eficaz; sin embargo, por lo regular se prefiere la 
azitromicina porque se puede administrar en una sola dosis de 1 g. La 
administración de 100 mg de doxiciclina dos veces al día durante 21 
días constituye una medida de primera línea para tratar el linfogranu- 
loma venéreo. El tamaño de los bubones disminuye en cuatro días y 
desaparecen por completo los cuerpos de inclusión y elementales en 
ganglios linfáticos, en una semana. Disminuyen en grado extraordi- 
nario el dolor y la secreción rectales y la hemorragia de la proctitis 
linfogranulomatosa. Si reaparece el trastorno se reanuda el tratamien- 
to con dosis completas y se continúa por periodos más prolongados. 

Las mujeres no embarazadas alérgicas a la penicilina que 
tienen sífilis primaria, secundaria o latente pueden ser tratadas con 


un régimen tetraciclínico que incluya 100 mg de doxiciclina in- 
gerido dos veces al día durante dos semanas. No se utilizarán las 
tetraciclinas para tratar la neurosífilis. 


Rickettsiosis. Las tetraciclinas son eficaces y pueden ser fármacos 
que salven la vida en el caso de rickettsiosis, incluida la fiebre ma- 
culada de las Montañas Rocosas, tifus epidémico recrudescente 
(enfermedad de Brill), los tifus murino у tsutsugamushi, la rickett- 
siosis exantemática y la fiebre Q. A menudo el sujeto mejora en 
24 h de haber comenzado el tratamiento. La doxiciclina es el fárma- 
co más indicado para combatir la fiebre maculada de las Montañas 
Rocosas, sospechada o corroborada, en adultos y en niños, inclui- 
dos los que tienen menos de nueve años, en quienes el peligro de 
manchas permanentes en los dientes es menor que la gravedad 
de la infección potencialmente letal (Masters et al., 2003). 


Carbunco. Para evitar o tratar el carbunco conviene usar 100 mg 
de doxiciclina cada 12 h (2.2 mg/kg cada 12 h para niños que 
pesan menos de 45 kg). Conviene utilizarla en combinación con 
otro agente cuando se trate la infección por inhalación o de vías 
gastrointestinales. La duración recomendada de la terapia es de 
60 días en caso de exposición al microorganismo que es conse- 
cuencia de un acto de bioterrorismo. 


Aplicación local. El empleo tópico de las tetraciclinas no es reco- 
mendable, salvo el uso local en los ojos; en esta situación la tera- 
pia oftálmica se expuso en versiones anteriores de este texto. En 
odontología se utilizan microesferas de minociclina de liberación 
sostenida para administración subgingival como complemento de 
métodos como eliminación del sarro y escarificación radicular 
para disminuir la profundidad del surco gingival anormal en indi- 
viduos con periodontitis del adulto. 


Otras infecciones. Las tetraciclinas en combinación con la rifam- 
picina o la estreptomicina son eficaces contra infecciones agudas o 
crónicas causadas por Brucella melitensis, Brucella suis y Brucella 
abortus. Los regímenes eficaces son 200 mg de doxiciclina al día a 
los que se agregan 600 a 900 mg de rifampicina todos los días du- 
rante seis semanas, o la dosis usual de doxiciclina a la que se agrega 
1 g de estreptomicina diariamente por vía intramuscular. La recidi- 
va suele mejorar con un segundo ciclo de tratamiento. Es preferible 
la estreptomicina, pero en la tularemia también son eficaces las te- 
traciclinas (Ellis et al., 2002). Los tipos ulceroglandular y tifoídico 
de la enfermedad mejoran satisfactoriamente. La actinomicosis, a 
pesar de que reacciona predominantemente a la penicilina G, puede 
ser tratada con una tetraciclina, con buenos resultados. En el trata- 
miento de la nocardiosis una alternativa sería la minociclina, pero 
conviene utilizar conjuntamente una sulfonamida. El pian y la fie- 
bre recidivante reaccionan favorablemente a las tetraciclinas y éstas 
son útiles para el tratamiento inmediato y rápido y la profilaxia de 
la leptospirosis (especies de Leptospira). Reaccionan adecuada- 
mente a la administración de una tetraciclina las especies de Borre- 
lia, que incluyen B. recurrentis (fiebre recurrente) y B. burgdorferi 
(enfermedad de Lyme). Las tetraciclinas se han utilizado para tratar 
micobacterias atípicas susceptibles, incluido M. marinum. 


Efectos adversos 


Tubo digestivo. Todas las tetraciclinas pueden irritar el tubo 
digestivo, más a menudo después de ingeridas. Las molestias en 
las vías mencionadas también son características de la adminis- 
tración de tigeciclina. Se observan a veces ardor y molestias epi- 
gástricas, molestias abdominales, náuseas, vómitos y diarrea. Se 
puede mejorar la tolerancia si se administran las tetraciclinas junto 
con alimentos, pero no hay que consumirlas junto con productos 
lácteos ni antiácidos. Se ha vinculado el uso de tetraciclina con 
esofagitis y úlceras esofágicas, y pancreatitis. 
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Muchas de las tetraciclinas se absorben en forma incomple- 
ta de las vías gastrointestinales y las elevadas concentraciones en 
las vías intestinales pueden alterar en grado extraordinario la flora 
entérica. Quedan suprimidas en forma notable durante regímenes 
de tetraciclina por largo tiempo, coliformes aeróbicos y anaeróbi- 
cos sensibles y bacterias esporógenas grampositivas. Conforme 
disminuye el número de coliformes en las heces surge prolifera- 
ción de microorganismos resistentes a las tetraciclinas, en parti- 
cular especies de Candida, enterococos, Proteus y Pseudomonas. 
Durante la terapia con tetraciclinas pueden aparecer moniliasis, 
algodoncillo o esofagitis por Candida. Las tetraciclinas y las glu- 
cilciclinas a veces ocasionan colitis seudomembranosa causada 
por Clostridium difficile y su proliferación excesiva y dicho cua- 
dro constituyen una complicación que puede causar la muerte. 


Fotosensibilidad. La demeclociclina, la doxiciclina y otras te- 
traciclinas y glucilciclinas en menor grado, pueden producir reaccio- 
nes leves o intensas de fotosensibilidad en la piel de sujetos tratados 
y expuestos a la luz solar. A veces aparecen onicólisis e hiperpig- 
mentación de las uñas con fotosensibilidad acompañante o sin ella. 


Efectos tóxicos en el hígado. Se ha observado hepatotoxicidad 
en sujetos en insuficiencia renal que recibieron 2 g del fármaco o más 
al día por vía parenteral, pero tal efecto también puede aparecer cuan- 
do se administran grandes cantidades por vía oral. Se han señalado en 
contadas ocasiones casos de hepatotoxicidad con la administración 
de doxiciclina, aminociclina y tigeciclina. Las embarazadas son parti- 
cularmente susceptibles al daño del hígado inducido por tetraciclina. 


Efectos tóxicos en riñones. Las tetraciclinas pueden agravar la 
hiperazoemia en individuos nefrópatas, por sus efectos catabólicos. 
La doxiciclina, la minociclina y la tigeciclina tienen menos efectos 
adversos en dichos órganos que otras tetraciclinas. En algunos su- 
jetos que reciben demeclociclina se ha observado diabetes insípida 
nefrógena, fenómeno que se ha aprovechado para tratar el síndro- 
me de secreción inapropiada de hormona antidiurética (cap. 25). 

En personas que ingirieron tetraciclina caduca y degradada se 
ha observado síndrome de Fanconi, caracterizado por náuseas, vómi- 
tos, poliuria, polidipsia, proteinuria, acidosis, glucosuria y aminoaci- 
duria. El cuadro sintomático probablemente es consecuencia del efec- 
to tóxico de los productos de degradación, en los túbulos proximales 
del riñón. Por ningún concepto se utilizarán tetraciclinas caducas. 


Efectos en dientes. Los niños que reciben a corto o largo plazo te- 
traciclina o glucilciclina pueden presentar manchas pardas perma- 
nentemente en los dientes. Cuanto mayor sea la dosis en relación 
con el peso corporal, más intensas serán las manchas del esmalte. 
La duración del tratamiento al parecer asume menor importan- 
cia que la cantidad total del antibiótico utilizado. El riesgo de tal 
efecto adverso alcanzaba su máximo cuando se administraba una 
tetraciclina a neonatos y lactantes antes de que aparecieran los 
dientes caducos. Sin embargo, si las tetraciclinas se administran 
entre los dos meses y los cinco años, lapso en que se calcifican 
dichos dientes, puede surgir hiperpigmentación de las piezas per- 
manentes. El depósito del fármaco en los dientes y en los huesos 
posiblemente proviene de la propiedad quelante y la formación de 
un complejo de ortofosfato de calcio-tetraciclina. 

El tratamiento de la embarazada con tetraciclinas puede man- 
char los dientes de sus hijos. El periodo de máximo peligro para la 
dentadura se sitúa entre la etapa media del embarazo hasta cuatro 
a seis meses del periodo posnatal, en lo que toca a los dientes de 
decidua anteriores, y de unos meses a los cinco años de edad para 
los dientes anteriores permanentes, lapso en que se forma la corona. 
Sin embargo, niños incluso de ocho años pueden ser susceptibles a 
presentar dicha complicación de la administración de tetraciclinas. 


Otros efectos tóxicos e irritantes. Las tetraciclinas se depositan en el 
esqueleto del feto durante la gestación y en toda la niñez y puede de- 
primir el crecimiento de hueso en prematuros; tal situación puede re- 
vertirse fácilmente si el periodo de exposición al fármaco es breve. 

La tromboflebitis suele aparecer después de la administra- 
ción intravenosa; dicho efecto irritante de las tetraciclinas se ha 
utilizado en terapéutica en personas con derrames pleurales can- 
cerosos, y en tal caso se instila el fármaco en el espacio pleural en 
un método llamado pleurodesis. 

La administración de tetraciclina por largo tiempo puede 
ocasionar leucocitosis, linfocitos atípicos, granulación tóxica de 
los granulocitos y púrpura trombocitopénica. 

Las tetraciclinas pueden ocasionar hipertensión intracraneal 
en lactantes de corta edad, incluso si se administra en las dosis 
terapéuticas usuales. Salvo el incremento tensional, el líquido 
cefalorraquídeo es normal. La tensión rápidamente se normaliza 
cuando se interrumpe el tratamiento y tal complicación rara vez 
acaece en personas de mayor edad. 

Los pacientes que reciben minociclina pueden presentar efec- 
tos tóxicos vestibulares que se manifiestan por mareos, ataxia, náu- 
seas y vómitos. Los síntomas surgen poco después de administrar 
la primera dosis y por lo regular desaparecen en un lapso de 24 a 48 
h de haber interrumpido el uso del fármaco. La administración de 
minociclina por tiempo prolongado puede pigmentar la piel con una 
coloración pardusca. Después de utilizar cualquiera de las tetraci- 
clinas pueden surgir diversas reacciones cutáneas como erupciones 
morbiliformes, urticaria, erupciones medicamentosas fijas y der- 
matitis exfoliativa generalizada. Entre las reacciones alérgicas más 
graves están el angioedema y la anafilaxia; pueden surgir reaccio- 
nes anafilactoides incluso después de la ingestión de tales agentes. 
Otras reacciones de hipersensibilidad son ardor ocular, queilosis, 
glositis atrófica o hipertrófica, prurito anal o vulvar y vaginitis. Se 
desconoce el origen exacto de tales reacciones, pero a veces persis- 
ten semanas o meses de haber interrumpido el uso de tetraciclina. 
Cuando se administran dichos agentes a veces se observan fiebre 
de diversos grados y eosinofilia. También se ha observado asma. Es 
frecuente la sensibilización cruzada entre las diversas tetraciclinas. 

Las tetraciclinas ejercen efectos diversos en células de mamífe- 
ros, que no dependen de su capacidad de inhibir la síntesis de proteí- 
nas bacterianas. Está en estudio la capacidad de la doxiciclina como 
inhibidor de las metaloproteinasas de matriz (Villareal et al., 2003). 


CLORANFENICOL 


El cloranfenicol, antibiótico producido por Streptomyces ve- 
nezuelae se comenzó a utilizar en humanos en 1948. Con el 
empleo cada vez más amplio se pudo advertir que este anti- 
biótico podía ocasionar discrasias sanguíneas graves y letales. 
Por tal causa, se le reserva para tratar infecciones que pueden 
ser mortales como la meningitis y la rickettsiosis en sujetos 
que no pueden ser tratados con otros productos más inocuos, a 
causa de resistencia o de alergias (Wareham y Wilson, 2002). 


CLORANFENICOL 


El antibiótico tiene la peculiaridad, entre los compuestos 
naturales, de que contiene una fracción nitrobenceno y proviene 
del ácido dicloroacético. La forma biológicamente activa es levo- 
rotatoria. 


Actividad antimicrobiana. El cloranfenicol tiene un espectro amplio 
de actividad antimicrobiana. Se considera que las cepas son sensibles 
a él si muestran inhibición por parte de concentraciones <8 ug/ml, 
excepto 5. pneumoniae, en la que el valor crítico es de 4 ug/ml, y 
Н. influenzae cuyo valor crítico es de 2 ug/ml. El cloranfenicol es 
bacteriostático contra muchas especies, pero a veces es bactericida 
contra H. influenzae, Neisseria meningitidis y S. pneumoniae. Se ha 
observado que 8 ug/ml o menos de cloranfenicol, inhiben in vitro 
más de 95% de las cepas de las siguientes bacterias gramnegativas: 
H. influenzae, N. meningitidis, N. gonorrhoeae, especies de Brucella 
y Bordetella pertussis. En forma similar, muchas bacterias anaero- 
bias que incluyen cocos grampositivos y especies de Clostridium y 
bacilos gramnegativos que incluyen P. fragilis son inhibidas por di- 
cha concentración del fármaco. Algunas cepas де 5. aureus tienden 
a ser menos susceptibles y sus MIC son mayores de 8 ug/ml. El 
cloranfenicol es activo contra Mycoplasma, Chlamydia y Rickettsia. 

Las Enterobacteriaceae muestran sensibilidad variable al clo- 
ranfenicol. Son susceptibles casi todas las cepas de Escherichia coli 
(275%) y de Klebsiella pneumoniae. También son susceptibles Pro- 
teus mirabilis y especies de Proteus indol-positivas. P. aeruginosa es 
resistente a concentraciones de cloranfenicol muy altas. Las cepas 
de V. cholerae han permanecido con una gran susceptibilidad a di- 
cho antibiótico. Son prevalentes las cepas de Shigella y Salmonella 
resistentes a múltiples fármacos, incluido el cloranfenicol. Como un 
aspecto de preocupación particular es la prevalencia cada vez mayor 
de cepas de Salmonella serotipo typhi, resistentes a múltiples fárma- 
cos, en particular las que se adquieren fuera de Estados Unidos. 


Mecanismo de acción. El cloranfenicol inhibe la síntesis proteínica 
de bacterias y en menor extensión, de células eucarióticas. El fár- 
maco penetra fácilmente las bacterias probablemente por difusión 
facilitada. Actúa predominantemente al unirse de manera reversible 
ala subunidad ribosómica 50S (cerca del sitio de unión de los macró- 
lidos y la clindamicina, los cuales inhiben el cloranfenicol en forma 
competitiva). No se perturba la unión de tRNA al sitio de reconoci- 
miento del codón en la subunidad ribosómica 30$, pero al parecer el 
fármaco impide que se una el extremo del aminoacil tRNA que con- 
tiene el aminoácido, al sitio aceptor en la subunidad ribosómica 50$. 
No se produce la interacción entre la peptidiltransferasa y su sustrato 
aminoácido y se inhibe la formación del enlace péptido (fig. 55-2). 

El cloranfenicol también inhibe la síntesis proteínica en mi- 
tocondrias en células de mamíferos, tal vez porque los ribosomas 
de esa estructura se asemejan a los bacterianos (ambos son 70S) 
en grado mayor de la semejanza que guardan con los ribosomas 
citoplásmicos 805 de células de mamíferos. El cloranfenicol inhi- 
be la peptidiltransferasa de los ribosomas mitocóndricos, pero no 
la de los citoplásmicos. Las células eritropoyéticas de mamíferos 
son particularmente sensibles a dicho antibiótico. 


Resistencia al cloranfenicol. El fenómeno en cuestión suele de- 
pender de la acetiltransferasa codificada en plásmido que inactiva 
el fármaco. Dicho fenómeno también es consecuencia de la menor 
permeabilidad y de la mutación ribosómica. Los derivados acetila- 
dos del cloranfenicol no se unen a los ribosomas bacterianos. 


Absorción, distribución, destino y eliminación. El cloranfenicol es 
absorbido rápidamente de las vías gastrointestinales y en 2 a 3 h 
después de administrar 1 g se alcanzan concentraciones máximas 
de 10 a 13 ug/ml. El fármaco oral no se distribuye ya en Estados 
Unidos. La presentación para uso parenteral es el succinato sódi- 
co de cloranfenicol, profármaco inactivo hidrosoluble. Después de 
administración intravenosa e intramuscular en plasma se alcan- 
zan concentraciones similares del succinato de cloranfenicol, y la 
hidrólisis de este ültimo compuesto se produce por acción de las 
esterasas in vivo. El succinato de cloranfenicol es eliminado del 
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Figura 55-2. Inhibición de la síntesis de proteínas bacterianas por 
cloranfenicol. Este antibiótico se une a la subunidad ribosómica 50S en 
el sitio de peptidiltransferasa e inhibe la reacción de transpeptidación. Se 
une a la subunidad ribosómica 50S cerca del sitio de acción de la clinda- 
micina y de los antibióticos macrólidos. Estos fármacos interfieren en la 
unión del cloranfenicol y, por eso, pueden interferir en las acciones de 
cada uno si se administran en forma simultánea. Consúltese la figura 55-1 
y su leyenda para obtener información adicional. 


plasma rápidamente рог los riñones; ello puede disminuir la bio- 
disponibilidad del fármaco después de ingerido, porque antes de la 
hidrólisis puede eliminarse incluso 30% de la dosis. La deficiencia 
en la función renal en el neonato y otros estados de insuficiencia 
renal hacen que aumenten las concentraciones plasmáticas del suc- 
cinato de cloranfenicol. En el plasma de neonatos y de lactantes se 
ha observado menor actividad de la esterasa, lo cual prolonga el 
tiempo que se necesita para alcanzar concentraciones máximas de 
cloranfenicol activo (incluso 4 h) y así extiende el periodo en que se 
realiza la eliminación del succinato mencionado por los riñones. 

El cloranfenicol se distribuye ampliamente en los líquidos 
corporales y alcanza fácilmente concentraciones terapéuticas en el 
líquido cefalorraquídeo, en el cual los niveles son, en promedio, 
60% de los que se observan en plasma (límites, 45 a 99%), en 
presencia o en ausencia de meningitis. En realidad el fármaco se 
puede acumular en el cerebro. El cloranfenicol aparece en la bilis, 
la leche materna y en el líquido placentario. También se le detecta 
en el humor acuoso después de inyección subconjuntival. 

El principal mecanismo de eliminación es el metabolismo 
hepático, que transforma el antibiótico hasta el punto de su glucu- 
rónido inactivo; el metabolito mencionado y el propio cloranfenicol 
son excretados por la orina después de filtración y secreción. Los 
individuos con cirrosis o los que tienen deficiente función hepática 
muestran disminución de la depuración metabólica y en ellos hay 
que ajustar las dosis. La semivida del cloranfenicol guarda relación 
con las concentraciones de bilirrubina plasmática; en promedio, la 
mitad del antibiótico está fijado a las proteínas del plasma, unión 
que disminuye en los cirróticos y en los neonatos. La semivida no se 
modifica significativamente en la insuficiencia renal o si se practica 
hemodiálisis y por ello no se necesitan usualmente ajustes de sus 
dosis. Sin embargo, si disminuyó la dosis de dicho antibiótico por 
cirrosis, puede ser importante la eliminación por hemodiálisis. Dicho 
efecto se lleva al mínimo si se administra el fármaco al final de la téc- 
nica comentada. A] haber notable variabilidad en el metabolismo y la 
farmacocinética del cloranfenicol en neonatos, lactantes y niños, es 
necesario medir en forma seriada sus concentraciones en el plasma. 


Usos terapéuticos y dosis. La administración de cloranfenicol debe 
circunscribirse a infecciones en las que los beneficios del antibiótico 
rebasan los riesgos de posibles toxicidades. Si otros antimicrobianos 
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tienen igual eficacia y pueden ser menos tóxicos habrá que recurrir 
a ellos en vez del cloranfenicol (Wareham y Wilson, 2002). 


Fiebre tifoidea. Los fármacos más indicados para el tratamiento de 
la fiebre tifoidea son las cefalosporinas de la tercera generación y 
las quinolonas, porque son menos tóxicas y porque las cepas de Sal- 
monella typhi suelen ser resistente al cloranfenicol (Parry, 2003). 
La dosis de cloranfenicol para el adulto con fiebre y tifoidea es 
de 1 g cada 6 h durante cuatro semanas. Se han utilizado las vías in- 
travenosa y oral, pero la respuesta es más rápida después de usar esta 
última. A condición de que la cepa primaria sea sensible, las recidi- 
vas reaccionan satisfactoriamente con la repetición del tratamiento. 


Meningitis bacteriana. Las cefalosporinas de la tercera generación 
han sustituido al cloranfenicol en la terapia de la meningitis bacte- 
riana (Quagliarello y Scheld, 1997). Sigue siendo el cloranfenicol un 
fármaco alternativo para usar en el tratamiento de meningitis causada 
por A. influenzae, N. meningitidis y S. pneumoniae en pacientes que 
tienen alergia grave a los B-lactámicos y en países en desarrollo (Fu- 
ller et al., 2003). La dosis diaria total en niños debe ser 50 mg/kg de 
peso corporal, dividido en cuatro dosis iguales que se aplican por vía 
endovenosa cada 6 h. Los resultados con el cloranfenicol en caso de 
meningitis por neumococos pueden ser insatisfactorios porque el fár- 
maco inhibe algunas cepas pero no las destruye. Aún más, las cepas 
penicilinorresistentes suelen ser resistentes al cloranfenicol también 
(Hoban et al., 2001). En la situación rara en que haya que utilizar 
el cloranfenicol para tratar meningitis por neumococos, habrá que 
repetir la punción lumbar dos a tres días después de iniciar el trata- 
miento para asegurar que se ha obtenido una respuesta adecuada. 


Rickettsiosis. Por lo común se prefiere a las tetraciclinas para tratar 
las rickettsiosis. Sin embargo en personas alérgicas a ellas, en las 
que tienen disminución de la función renal, en embarazadas y en 
niños menores de ocho años que necesitan ciclos duraderos o repe- 
tidos de tratamiento, el cloranfenicol puede ser el medicamento más 
indicado. Responden satisfactoriamente a él la fiebre maculada de 
las Montañas Rocosas, los tifus epidémico, murino, tsutsugamushi 
y recrudescente, y la fiebre Q. En adultos y en niños con las enfer- 
medades anteriores se recomienda una dosis de 50 mg/kg de peso/ 
día divididas a intervalos de 6 h. En las infecciones graves о resis- 
tentes cabe recurrir durante intervalos breves a dosis incluso de 100 
mg/kg/día, pero habrá que disminuirlas a 50 mg/kg/día tan pronto 
sea posible. La terapia se continuará hasta que el estado general del 
enfermo haya mejorado y no tenga fiebre durante 24 a 48 h. 


Efectos adversos. El cloranfenicol inhibe la síntesis de proteínas 
de la membrana mitocóndrica interna, tal vez al inhibir la pepti- 
diltransferasa ribosómica; incluyen subunidades de la citocromo 
с oxidasa, de la ubiquinona-citocromo с reductasa y de la ATPasa 
translocadora de protones de importancia decisiva para el metabo- 
lismo aeróbico. Gran parte de los efectos tóxicos observados con 
el fármaco son atribuibles a los efectos mencionados. 


Reacciones de hipersensibilidad. Las erupciones maculares o vesi- 
culosas, a pesar de ser poco comunes, son consecuencia de hiper- 
sensibilidad al cloranfenicol. La fiebre puede aparecer de modo 
simultáneo o ser la única manifestación. El angioedema es una 
complicación rara. Las reacciones de Jarisch-Herxheimer pueden 
aparecer después de emprender la administración de cloranfenicol 
contra sífilis, brucelosis y fiebre tifoidea. 


Efectos tóxicos en el sistema hemático. El efecto adverso más im- 
portante del cloranfenicol se localiza en la médula ósea; afecta el 
sistema hematopoyético en dos formas: toxicidad vinculada con la 
dosis que asume la forma inicial de anemia, leucopenia o trombocito- 
penia, y una respuesta idiosincrásica que se manifiesta por anemia 
aplástica, que en muchos casos culmina en pancitopenia mortal. Esta 


última al parecer acaece con mayor frecuencia en individuos some- 
tidos a terapia duradera y especialmente en los expuestos al fármaco 
en varias ocasiones. Se sugiere la existencia de una predisposición 
genética, porque se ha observado la pancitopenia en gemelos idénti- 
cos. La incidencia de dicha reacción es pequeña, es decir, de un caso 
por 30 000 ciclos del tratamiento o más, pero el índice de mortalidad 
es grande si es completa la aplasia de la médula ósea y se advierte 
una mayor incidencia de leucemia aguda en personas que se recu- 
peran. La anemia aplástica explica, en promedio, 70% de los casos 
de discrasias sanguíneas producidas por el cloranfenicol; el resto lo 
componen la anemia hipoplástica, la agranulocitosis y la trombocito- 
penia. No se conoce el mecanismo bioquímico exacto, pero se ha 
planteado la hipótesis de que comprende la conversión del grupo ni- 
tro a un intermediario tóxico por acción de las bacterias intestinales. 

El riesgo de anemia aplástica no constituye contraindica- 
ción para utilizar el cloranfenicol en situaciones en que puede 
salvar la vida. Sin embargo, nunca se usará tal antibiótico en si- 
tuaciones indefinidas o en enfermedades que pueden ser tratadas 
de manera fácil, inocua y eficaz con otros antimicrobianos. 

La supresión eritroide reversible que depende de la dosis, 
probablemente traduce una acción inhibitoria del cloranfenicol en 
la síntesis proteínica en mitocondrias en los precursores eritroides, 
lo cual a su vez aminora o anula la incorporación del hierro en el 
hem. También pueden aparecer leucopenia y trombocitopenia. La 
supresión de médula ósea surge regularmente cuando las concen- 
traciones plasmáticas son 225 ug/ml y se le observa al usar grandes 
dosis del antibiótico, con su administración duradera o en ambas 
situaciones. La supresión de la médula ósea que depende de la do- 
sis puede evolucionar y llegar a la aplasia mortal si se continúa el 
tratamiento, pero muchos casos de la aplasia mencionada aparecen 
en forma repentina sin que anteriormente hubiera habido supresión 
medular que dependa de la dosis. Algunos individuos que termina- 
ron por mostrar hipoplasia medular crónica después de administrar 
cloranfenicol más tarde presentaron leucemia mieloblástica aguda. 
La administración de cloranfenicol en presencia de una hepatopatía 
a menudo deprime la eritropoyesis. En promedio, 33% de indivi- 
duos en insuficiencia renal grave presentan la misma reacción. 


Otros efectos tóxicos e irritantes. Después de la ingestión de 
cloranfenicol pueden aparecer náuseas y vómitos, disgeusia, dia- 
rrea e irritación perineal. En raras ocasiones hay visión borrosa 
y parestesias digitales. Los tejidos cuyo consumo de oxígeno es 
grande pueden ser particularmente susceptibles a los efectos del 
cloranfenicol en los sistemas enzimáticos de la mitocondria; se 
han señalado casos de encefalopatía y miocardiopatía. 

Los neonatos y en particular los prematuros pueden presentar 
un cuadro grave llamado síndrome del niño gris si se exponen a dosis 
excesivas de cloranfenicol; suele comenzar dos a nueve días (prome- 
dio, cuatro días) después de iniciar el tratamiento. En las primeras 
24 h, el pequeño vomita, no desea succionar alimento, su respira- 
ción es irregular y rápida, muestra distensión abdominal, periodos 
de cianosis y expulsa heces laxas verdosas. Al final del primer día el 
estado del pequeño es muy grave y en las 24 h siguientes su color es 
gris ceniciento y presenta flacidez e hipotermia. En adultos que re- 
cibieron una sobredosis accidental del antibiótico se ha señalado un 
“síndrome gris” similar. En cerca del 40% de los casos los pacientes 
mueren, en un plazo de 48 h a partir de los síntomas iniciales. Las 
personas que se recuperan por lo común no presentan secuelas. 

Al parecer dos mecanismos explican los efectos tóxicos del 
cloranfenicol en los recién nacidos: 1) la deficiencia de glucuronil- 
transferasa propia del desarrollo, enzima hepática que metaboliza el 
cloranfenicol, en las primeras tres a cuatro semanas de vida y 2) la 
excreción renal inadecuada del fármaco no conjugado. Al comenzar 
el síndrome clínico, las concentraciones plasmáticas de cloranfeni- 


col rebasan los 100 ug/ml, а pesar de que pueden ser de 75 ug/ml. 
Los pequeños de dos semanas de edad o menores deben recibir clo- 
ranfenicol en una dosis diaria que no exceda de 25 mg/kg de peso; 
después de esa fecha los lactantes a término pueden recibir canti- 
dades diarias incluso de 50 mg/kg de peso. No se han observado 
efectos tóxicos en los recién nacidos incluso con 1 g del antibiótico 
que se haya administrado cada 2 h a su madre durante el parto. 


Interacciones farmacológicas. El cloranfenicol inhibe las enzimas 
CYP del hígado y prolonga la semivida de fármacos metabolizados 
por tal sistema, como warfarina, dicumarol, fenilhidantoína, cloro- 
propamida, antirretrovirales inhibidores de proteasa, rifabutina y 
tolbutamida. El hecho de que no se identifiquen tales efectos ha cul- 
minado en casos de toxicidad grave y muerte. Por el contrario, otros 
fármacos pueden alterar la eliminación del cloranfenicol. La admi- 
nistración simultánea de fenobarbital o de rifampicina que inducen 
potentemente el sistema de CYP acorta la semivida del antibiótico y 
puede ocasionar concentraciones subterapéuticas del mismo. 


MACRÓLIDOS Y CETÓLIDOS 


La eritromicina fue descubierta en 1952 por McGuire et al. 
en los productos metabólicos de una cepa de Streptomyces 
erythreus. La claritromicina y la azitromicina son derivados 
semisintéticos de la eritromicina. Los cetólidos son deriva- 
dos semisintéticos de la eritromicina que poseen actividad 
contra algunas de las cepas resistentes a macrólidos. El úni- 
co cetólido aprobado en EUA es la telitromicina. Los cetó- 
lidos son promisorios contra microorganismos farmacorre- 
sistentes, pero la hepatotoxicidad vista con la telitromicina 
ha frenado su uso. 


Los antibióticos macrólidos contienen un anillo lactónico (de 
14 partes, en el caso de la eritromicina y la claritromicina, y 15 partes 
en el de la azitromicina) que tiene unidos uno o más desoxiazticares. 
La claritromicina difiere de la eritromicina sólo por la metilación del 
grupo hidroxilo en la posición 6, y la azitromicina difiere por la adi- 
ción de un átomo de nitrógeno que sustituye a un metilo en el anillo 
lactónico. Las modificaciones estructurales mejoran la estabilidad del 
ácido y su penetración en tejidos y amplían su espectro de actividad. 
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La telitromicina difiere de la eritromicina en que el grupo 
3-ceto sustituye а la 0-1 -сІайіпоѕа del anillo macrólido de 14 seg- 
mentos y cuenta con un carbamato sustituido entre C11 y C12. Es- 
tas modificaciones hacen que los cetólidos sean menos suscepti- 
bles a los mecanismos de resistencia mediados por metilasa (erm) 
y por “expulsión” o salida (mefo msr). Por esa razón, los cetólidos 
son activos contra muchas cepas grampositivas resistentes a ma- 
crólidos. La fórmula estructural de la telitromicina es: 


OD 
| l 


TELITROMICINA 


Actividad antimicrobiana. La eritromicina por lo común 
es bacteriostática, pero puede ser bactericida en concentra- 
ciones altas contra microorganismos susceptibles. El anti- 
biótico alcanza su máxima actividad in vitro contra cocos y 
bacilos grampositivos aerobios (cuadro 55-2). Se considera 
que los estafilococos son susceptibles a concentraciones 
<0.5 ug/ml, y los estreptococos, a concentraciones <0.25 
ug/ml. La resistencia a macrólidos entre cepas de S. pneu- 
moniae suele coexistir con la resistencia a la penicilina. Los 
estafilococos no siempre son sensibles a la eritromicina, 
en particular las cepas resistentes a la meticilina. Las ce- 
pas de S. aureus resistentes a macrólidos pueden mostrar 
resistencia cruzada a la clindamicina y a la estreptogramina 
B (quinupristina). Los bacilos grampositivos también son 
sensibles a la eritromicina; las MIC típicas son de 1 ug/ml 
para Clostridium perfringens, de 0.2 a 3 ug/ml para Cory- 
nebacterium diphtheriae у de 0.25 а 4 ug/ml en el caso de 
Listeria monocytogenes. 


La eritromicina es inactiva contra muchos bacilos entéricos 
aerobios gramnegativos. Es muy poca su actividad in vitro contra 
otros gérmenes gramnegativos, incluidos H. influenzae (MIC, 1 a 
32 ug/ml) y N. meningitidis (MIC, 0.4 a 1.6 ug/ml), y su actividad 
es satisfactoria contra muchas cepas de N. gonorrhoeae (MIC, 0.12 
a 2 ug/ml). También se observa actividad antibacteriana útil contra 
Pasteurella multocida, especies de Borrelia y Bordetella pertussis. 
La resistencia es frecuente en el caso de B. fragilis (MIC varía de 
2 a 32 ug/ml). Los macrólidos suelen ser activos contra Campylo- 
bacter jejuni (MIC, 0.5 a 4 ug/ml). La eritromicina es activa con- 
tra M. pneumoniae (MIC, 0.004 a 0.02 ug/ml) y contra Legionella 
pneumophila (MIC, 0.01 a 2 ug/ml). Muchas cepas de C. tracho- 
matis son inhibidas por 0.06 a 2 ug/ml de eritromicina. Algunas 
de las micobacterias atípicas que incluyen M. scrofulaceum son 
sensibles in vitro а la eritromicina; la sensibilidad de M. kansasii y 
de M. avium-intracellulare es variable. M. fortuitum es resistente. 
Los macrólidos no actúan en virus, levaduras ni hongos. 


En términos generales, se considera que los microor- 
ganismos son susceptibles a la claritromicina y la azitromi- 
cina si sus MIC son <2 ug/ml. 
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La claritromicina y la azitromicina poseen moderada ac- 
tividad contra A. influenzae, y sus valores críticos de MIC son 
<8 ug/ml y <4 ug/ml, respectivamente. Sin embargo, ninguno de 
los dos es fármaco de primera línea contra infecciones por Н. in- 
fluenzae corroboradas, porque es menor su actividad en compara- 
ción con la de lactámicos В o fluoroquinolonas. La claritromicina 
es un poco más potente que la eritromicina contra cepas sensibles 
de estreptococos, y su actividad es moderada contra H. influenzae 
y N. gonorrhoeae. En términos generales, la azitromicina es menos 
activa que la eritromicina contra microorganismos grampositivos y 
un poco más activa que la eritromicina o la claritromicina contra 
H. influenzae y especies de Campylobacter. La claritromicina y 
la azitromicina muestran actividad satisfactoria contra M. cata- 
rrhalis, especies de Chlamydia, L. pneumophila, B. burgdorferi, 
Mycoplasma pneumoniae y H. pylori. La azitromicina y la clari- 
tromicina tienen mayor actividad contra M. avium-intracellulare 
y también contra algunos protozoos (como Toxoplasma gondii, 
Cryptosporidium y especies de Plasmodium). La claritromicina 
tiene actividad satisfactoria contra Mycobacterium leprae. 


El espectro de actividad de la telitromicina es seme- 
jante al de la claritromicina y la azitromicina. Los valores 
críticos de MIC para la eritromicina son <0.25 ug/ml en lo 
que toca a S. aureus, <1 ug/ml en el caso de S. pneumoniae 
y <4 ug/ml para H. influenzae. La capacidad de la telitromi- 
cina para soportar muchos mecanismos de resistencia contra 
macrólidos incrementa su actividad contra S. pneumoniae y 
S. aureus resistentes a macrólidos. 


Mecanismo de acción. Los antibióticos macrólidos son fármacos 
bacteriostáticos que inhiben la síntesis proteínica al unirse de ma- 
nera reversible a las subunidades ribosómicas 50S de microorga- 
nismos sensibles (fig. 55-3) en el sitio en que se unen a cloranfe- 
nicol o en un punto muy cercano (fig. 55-2). La eritromicina no 
inhibe en sí la formación de enlaces peptídicos, sino más bien la 
de la fase de translocación, gracias a la cual una molécula recién 
sintetizada de peptidil tRNA se desplaza del sitio aceptor en el 
ribosoma al sitio donante peptidilo. Las bacterias grampositivas 
acumulan unas 100 veces más eritromicina que las gramnegativas. 
Las células son mucho más permeables a la forma no ionizada del 
fármaco, lo que tal vez explique la mayor actividad antimicrobia- 
па si el pH es alcalino. Los cetólidos y los macrólidos tienen el 
mismo sitio de acción en los ribosomas, y la diferencia principal 
entre los dos es que las modificaciones estructurales dentro de los 
cetólidos neutralizan los mecanismos de resistencia comunes que 
hacen que los macrólidos sean ineficaces (Nilius y Ma, 2002). 


Resistencia a macrólidos y cetólidos. La resistencia a 
los macrólidos suele ser consecuencia de alguno de los cua- 
tro mecanismos siguientes: 


* salida del fármaco por algán mecanismo de bombeo ac- 
tivo (codificado por mrsA, mefA o mefE en los estafilo- 
COCOS, en los estreptococos del grupo A o en S. pneumo- 
niae, respectivamente) 

* protección ribosómica por la producción inducible o cons- 
titutiva de las enzimas metilasas, mediada por la expresión 
de ermA, ermB y ermC que modifican el punto ribosómi- 
co de acción y disminuyen la unión con el fármaco. 

* la hidrólisis de macrólidos por esterasas producidos por 
Enterobacteriaceae (Lina et al., 1999; Nakajima, 1999). 


Sitio A 
Cadena 
polipéptica 
“naciente” ) 


Sitio de 


Macrólidos transferasa 


Plantilla 
de mRNA 


Figura 55-3. Inhibición de la síntesis de proteínas bacterianas por los 
antibióticos macrólidos eritromicina, claritromicina y azitromicina. Estos 
antibióticos son bacteriostáticos que inhiben la síntesis proteínica al unir- 
se de modo reversible a las subunidades ribosómicas 50S de microorga- 
nismos sensibles. La eritromicina al parecer inhibe la fase de transloca- 
ción de modo que la cadena “naciente” de péptidos que reside en forma 
temporal en el sitio A de la reacción de transferasa no se desplaza al sitio 
Р, o sitio del donador. También, los macrólidos pueden unirse y causar un 
cambio de conformación que concluye la síntesis de proteínas al interferir 
de manera indirecta en la transpeptidación y la translocación. Consültese 
la figura 55-1 y sus leyendas para obtener más información. 


* mutaciones cromosómicas que alteran la proteína ribosó- 
mica 50S (presente en B. subtilis, especies de Campylo- 
bacter, micobacterias y cocos grampositivos). 


El fenotipo MLS, (macrólido-lincosamida-estreptogramina 
B) es conferido por los genes erm que codifican las metilasas, que 
a su vez cambian la unión del ribosoma a macrólidos. Dado que 
estos últimos, las lincosamidas y las estreptograminas de tipo B 
comparten el mismo sitio ribosómico de unión, la expresión cons- 
titutiva de erm confiere resistencia cruzada a las tres categorías 
de fármacos. Si la resistencia proviene de la expresión inducible 
de erm, surgirá resistencia a los macrólidos que son inductores de 
erm, pero no a las lincosamidas ni a la estreptogramina B que no 
son inductoras. Aun así, puede surgir resistencia cruzada si surgen 
por selección evolutiva las mutantes constitutivas por exposición 
a lincosamidas o estreptogramina B. Es posible que la resistencia 
mediada por “expulsión” o salida a los macrólidos no origine re- 
sistencia cruzada a lincosamidas ni estreptogramina B, porque son 
diferentes en su estructura a los macrólidos y no son sustratos de 
la bomba de macrólidos. 

La introducción de la función 3-ceto convierte un macrólido 
inductor de metilasa en un cetólido no inductor; dicha fracción 
también impide la salida del fármaco, tal vez porque genera un 
sustrato menos deseable. La sustitución de carbamato en el punto 
C11-C12 intensifica la unión al sitio ribosómico de acción, inclu- 
so si dicho sitio está metilado, cuando se introduce una interac- 
ción adicional del cetólido con el ribosoma. Las cepas produc- 
toras de metilasa inducible y constitutiva de S. pneumoniae, por 
consiguiente, son susceptibles a la telitromicina. Sin embargo, las 
cepas constitutivas productoras de metilasa de 5. aureus y 8. pyo- 
genes son resistentes a la telitromicina, porque la potencia de la 
interacción del cetólido con el sitio de unión ribosómico metilado 
por completo no basta para superar la resistencia. Es posible que 
surjan por selección productores constitutivos de metilasa, a partir 
de cepas con un fenotipo erm inducible. 


Absorción, distribución y excreción 

Absorción. La eritromicina base se absorbe de manera incompleta 
pero adecuada en la porción superior del intestino delgado (duo- 
deno y yeyuno). Es inactivada por el ácido estomacal y por ello se 
expende en tabletas con cubierta entérica, en cápsulas que contie- 
nen gránulos con recubierta entérica que se disuelven en el duo- 
deno o en la forma de éster. El alimento, que intensifica la acidez 
estomacal, puede retrasar la absorción. 

Las concentraciones séricas máximas son de 0.30 a 0.5 ug/ 
ml, 4 В después de ingerir 250 mg de la base y de 0.3 a 1.9 ug/ml 
después de una sola dosis de 500 mg. Los ésteres de eritromici- 
na base (como estearato, estolato y etilsuccinato) han mejorado su 
estabilidad en ácidos, y los alimentos alteran en menor grado la 
absorción. Con una sola dosis de 250 mg de estolato de eritromi- 
cina oral se obtienen concentraciones séricas máximas cercanas a 
1.5 ug/ml después de 2 В, y una dosis de 500 mg genera concentra- 
ciones máximas de 4 ug/ml. Las concentraciones séricas máximas 
del etilsuccinato de eritromicina son de 1.5 ug/ml (0.5 ug/ml de la 
base), 1 a 2 h después de administrar una dosis de 500 mg. Las ci- 
fras máximas mencionadas incluyen el éster inactivo y la base libre 
y estas últimas comprenden 20 a 35% del total. Por lo expuesto, la 
concentración de eritromicina base microbiológicamente activa en 
suero es similar en las diversas presentaciones. Se alcanzan con- 
centraciones de eritromicina más altas con la administración intra- 
venosa. Las cifras son de unos 10 ug/ml 1 В después de la adminis- 
tración IV de 500 a 1000 mg de lactobionato de eritromicina. 

La claritromicina se absorbe con rapidez de las vías gastro- 
intestinales después de ingerida, pero el metabolismo del primer 
paso hepático disminuye su biodisponibilidad a 50 a 55%. Des- 
pués de administrar el fármaco, en un lapso aproximado de 2 h se 
alcanzan las concentraciones máximas en suero. La claritromicina 
se puede administrar con alimentos o sin ellos, pero debe hacerse 
con alimentos si se usa la forma de liberación prolongada para me- 
jorar la biodisponibilidad; la dosis habitual es 1 g una vez al día. 
Después de 2 h con un régimen de 500 mg cada 12 h o después de 
2 a 4 h con dos comprimidos de 500 mg de liberación prolonga- 
da una vez al día se alcanzan concentraciones máximas de 2 a 3 
ug/ml en plasma, en estado estable dinámico. 

La azitromicina oral se absorbe de manera rápida y se distri- 
buye en forma amplia en todo el organismo, excepto en el encéfalo y 
el LCR. La administración simultánea de antiácidos que tienen como 
base hidróxido de aluminio y magnesio disminuye las concentracio- 
nes máximas en suero, pero no la biodisponibilidad general. Conviene 
no administrar el antibiótico junto con los alimentos. Con una dosis 
inicial de 500 mg se obtendrán concentraciones plasmáticas máximas 
cercanas a 0.4 ug/ml; si después de la dosis inicial зе administran 250 
mg una vez al día durante cuatro días, la concentración máxima en 
estado de equilibrio dinámico será de 0.24 ug/ml. La azitromicina 
también se administra por vía IV y se obtienen concentraciones plas- 
máticas де 3 a 4 g/ml después de venoclisis de 500 mg durante 1 В. 

La telitromicina se vende en la forma de un comprimido 
de 400 mg para administración oral. No se cuenta con una forma 
parenteral. Se le absorbe bien y su biodisponibilidad es de cerca 
del 60%. Después de una sola dosis oral de 800 mg se alcanzan 
concentraciones máximas que, en promedio, son de 2 ug/ml en 
término de 30 min a 4 h. 


Distribución. La eritromicina se difunde con facilidad en los líqui- 
dos intracelulares y alcanza actividad antibacteriana casi en todos 
los sitios, excepto el encéfalo y el LCR. El antibiótico penetra en 
el líquido prostático y alcanza concentraciones cercanas al 40% de 
las plasmáticas. Las concentraciones en el exudado del oído medio 
sólo son apenas la mitad de las concentraciones séricas, y por esa 
razón, tal vez no sean adecuadas para tratar la otitis media causada 


рог Н. influenzae. En el caso de la eritromicina base, la unión a pro- 
teínas es de 70 a 80%, y con el estolato es de 96%. La eritromicina 
cruza la placenta y las concentraciones en el plasma fetal son de 5 
a 20% de las de la sangre de la madre. Las concentraciones en la 
leche materna son de la mitad de las detectadas en el suero. 

La claritromicina y su metabolito activo, 14-hidroclaritro- 
micina, se distribuyen en forma amplia, y en todo el organismo 
se alcanzan concentraciones intracelulares altas. Las concentra- 
ciones en tejidos suelen ser mayores que las del suero. Las con- 
centraciones en el líquido del oído medio son 50% mayores que 
las concentraciones séricas simultáneas para la claritromicina y el 
metabolito activo. La unión de la claritromicina a proteínas varía 
de 40 a 70% y depende de la concentración. 

Las propiedades farmacocinéticas peculiares de la azitro- 
micina incluyen su distribución extensa en los tejidos y grandes 
concentraciones dentro de las células (incluidos fagocitos), con lo 
cual se obtienen concentraciones mucho mayores de los fármacos 
en tejidos o secreciones, en comparación con las concentracio- 
nes séricas simultáneas. Los fibroblastos hísticos actúan como el 
reservorio natural del fármaco in vivo. La unión a proteínas es 
de 50% con concentraciones plasmáticas pequeñísimas, y todavía 
menor con concentraciones mayores. 

La telitromicina se une 60 a 70% a proteínas séricas, sobre 
todo la albúmina. Penetra muy bien en casi todos los tejidos y su- 
pera unas dos a 10 veces, o más, las concentraciones plasmáticas. 
Este antibiótico se concentra en macrófagos y leucocitos en los 
que 24 h después de su administración persisten concentraciones 
de 40 ug/ml (500 veces la concentración plasmática simultánea). 


Eliminación. Sólo 2 a 5% de la eritromicina oral se elimina en for- 
ma activa en la orina; esta cifra va de 12 a 15% después del goteo 
intravenoso. El antibiótico es concentrado en el hígado y excretado 
por la bilis, la cual puede contener incluso 250 ug/ml cuando las 
concentraciones séricas son muy altas. La semivida de eliminación 
sérica de la eritromicina es de unas 1.6 h; puede prolongarse en su- 
jetos con anuria, pero no siempre se recomienda disminuir la dosis 
en caso de insuficiencia renal. El fármaco no se elimina de manera 
significativa por diálisis peritoneal o hemodiálisis. 

La claritromicina se elimina por mecanismos renales y 
extrarrenales. Es metabolizada en el hígado hasta que se forman 
algunos metabolitos, de los cuales el más notable y activo es el 
14-hidroxi. Las vías metabólicas primarias son la N-desmetilación 
oxidativa y la hidroxilación en la posición 14. Las semividas de 
eliminación son de 3 a 7 h en el caso de la claritromicina y de 5 a 
9 h en lo que toca a la 14-hidroxiclaritromicina. El metabolismo 
es saturable y ocasiona una farmacocinética no lineal cuando se 
administran dosis mayores; después de dichas dosis se observan 
semividas más duraderas. La cantidad de claritromicina que se eli- 
mina en estado original en la orina varía de 20 a 40%, según la do- 
sis administrada y la presentación (comprimido en comparación 
con suspensión oral). Otro 10 a 15% de una dosis se excreta en la 
orina en la forma de 14-hidroxiclaritromicina. La farmacocinética 
de la claritromicina se altera en sujetos con disfunción hepática o 
renal, pero no es necesario ajustar la dosis, salvo que la depura- 
ción de creatinina sea menor de 30 ml/min. 

La azitromicina experimenta moderado metabolismo hepá- 
tico hasta la formación de metabolitos inactivos, pero la excreción 
por la bilis constituye la vía principal de eliminación. Sólo 12% 
del fármaco es excretado en su forma original sin cambios, por la 
orina. La semivida de eliminación, que es de 40 a 68 h, se prolon- 
ga por el secuestro hístico y la unión extensos. 

La telitromicina, con una semivida de 9.8 h, puede admi- 
nistrarse una vez al día. El fármaco es eliminado más bien por 
metabolismo hepático, la mitad por intervención de CYP3A4 y 
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la otra mitad por metabolismo que no depende de CYP. En caso 
de insuficiencia hepática, o renal leve o moderada no se necesitan 
ajustes de las dosis. No se ha definido la dosis para sujetos cuya 
depuración de creatinina es menor de 30 ml/min, aunque tal vez 
sea conveniente disminuir la dosis (Shi et al., 2004). 


Usos terapéuticos y dosis. En función de la naturaleza y la 
intensidad de la infección, la dosis habitual de eritromicina 
oral (eritromicina base) para adultos va de 1 a 2 g al día, en 
fracciones iguales y a los mismos intervalos, que en general 
son de 6 h. La eritromicina base se distribuye en la forma de 
comprimidos de liberación inmediata (con recubrimiento 
de una capa) y de liberación prolongada (con cubierta en- 
térica). En general las personas toleran bien las dosis dia- 
rias incluso de 8 g de eritromicina oral, incluso durante tres 
meses. Es mejor no ingerir alimentos al mismo tiempo, de 
ser posible, con las presentaciones de eritromicina base o 
estearato, pero esto no es necesario con el estolato de еп- 
tromicina. La dosis de eritromicina oral para niños es de 
30 a 50 mg/kg de peso al día, en cuatro fracciones, misma 
que puede ser duplicada en caso de infecciones graves. No 
se recomienda la administración intramuscular del antibió- 
tico, porque duele la inyección. La administración IV suele 
reservarse para infecciones graves como la legionelosis. La 
dosis habitual es de 0.5 a 1 g cada 6 h; se ha administrado 
por vía IV hasta por cuatro semanas 1 g de gluceptato de 
eritromicina (no se le distribuye en Estados Unidos), sin que 
surjan efectos adversos, excepto la tromboflebitis en el sitio 
de la inyección. Se cuenta con el lactobionato de eritromici- 
na para inyección intravenosa. La combinación de eritromi- 
cina y sulfisoxazol al parecer posee actividad antibacteriana 
sinérgica y se le distribuye en la forma de suspensión, para 
tratar sobre todo la otitis media en niños. 

La claritromicina suele administrarse dos veces al día 
en dosis de 250 mg para niños mayores de 12 años y adultos 
que tengan infecciones leves o moderadas. Conviene usar 
dosis mayores (como 500 mg dos veces al día) en caso de 
infecciones más graves, como neumonía, o cuando la infec- 
ción es causada por microorganismos más resistentes como 
H. influenzae. En algunos estudios clínicos, niños menores 
de 12 años han recibido 7.5 mg/kg de peso dos veces al 
día. La presentación de 500 mg de liberación prolongada se 
administra en dos comprimidos una vez al día. La claritro- 
micina (500 mg) también se envasa con lansoprazol (30 mg) 
y amoxicilina (1 g) como régimen combinado que se admi- 
nistra dos veces al día durante 10 a 14 días para erradicar 
H. pylori y disminuir el riesgo coexistente de repetición de 
la úlcera duodenal (cap. 45). 

La azitromicina debe administrarse 1 h antes o 2 h 
después de los alimentos, si se le administra por la vía oral. 
Para el tratamiento ambulatorio de la neumonitis extrahos- 
pitalaria, la faringitis e infecciones cutáneas o de estructu- 
ras de la piel, el primer día se administra una dosis inicial 
de 500 mg para seguir en los días dos a cinco con 250 mg 
diarios. Otra posibilidad para tratar la neumonitis extrahos- 
pitalaria o exacerbaciones agudas de la bronquitis crónica 
es una sola dosis de 2 g de microesferas de liberación pro- 
longada. Para el tratamiento o la profilaxis de la infección 


por M. avium-intracellulare en enfermos de SIDA se nece- 
sitan dosis mayores: 600 mg al día en combinación con uno 
o más fármacos para tratamiento, o 1200 mg una vez a la 
semana para prevención primaria (Kovacs у Masur, 2000). 
La azitromicina es útil para tratar enfermedades de trans- 
misión sexual, en particular durante el embarazo, etapa en 
que están contraindicadas las tetraciclinas. El tratamiento 
de uretritis no gonocócica sin complicaciones que al parecer 
es causada рог С. trachomatis consiste en una sola dosis de 
1 g de azitromicina; dicha dosis también es eficaz contra el 
chancroide. Otra posibilidad para tratar granuloma inguinal 
o linfogranuloma venéreo es 1 g de azitromicina por sema- 
na durante tres semanas. 

En los niños la dosis recomendada de la suspensión oral 
de azitromicina contra la otitis media aguda y la neumonía es 
de 10 mg/kg en el primer día (máximo: 500 mg) y de 5 mg/kg 
(máximo: 250 mg al día) del día dos al cinco. Para la otitis 
media también se ha aprobado una sola dosis de 30 mg/kg 
de peso. La dosis en caso de amigdalitis o faringitis es de 
12 mg/kg al día, hasta un total de 500 mg durante cinco días. 


Infecciones de vías respiratorias. Los macrólidos y los cetólidos 
son fármacos adecuados para tratar diversas infecciones de vías 
respiratorias, gracias a su actividad contra Streptococcus pneumo- 
niae, Haemophilus influenzae y patógenos atípicos (Mycoplasma, 
Chlamydophilia, Legionella). La azitromicina y la claritromicina 
son fármacos idóneos para tratar la neumonía leve o moderada de 
origen extrahospitalario en sujetos ambulatorios. En pacientes hos- 
pitalizados por lo común se agrega un macrólido a una cefalospo- 
rina para proteger contra patógenos atípicos de vías respiratorias. 
Los fármacos más indicados para tratar la neumonía causada por 
Chlamydia pneumoniae o Mycoplasma pneumoniae son los macró- 
lidos, las fluoroquinolonas y las tetraciclinas. Se ha considerado que 
la eritromicina es el medicamento más indicado para tratar la neu- 
monía causada por L. pneumophila, L. micdadei u otras especies de 
Legionella. La azitromicina (o una fluoroquinolona), por su exce- 
lente actividad in vitro, su mejor concentración hística, su facilidad 
de administración en la forma de una sola dosis diaria y su mayor 
tolerabilidad en comparación con la eritromicina, ha suplantado a 
esta última como fármaco de primera línea para tratar la legionelo- 
sis (Garey y Amsden, 1999). Su dosis recomendada es de 500 mg al 
día, por vía intravenosa u oral durante un total de 10 a 14 días. 

Los macrólidos también son una opción apropiada para tra- 
tar las exacerbaciones agudas de la bronquitis crónica, y cuadros 
agudos de otitis media, faringitis estreptocócica y sinusitis bacte- 
riana. En general, se prefiere la azitromicina o la claritromicina, a 
la eritromicina, en las indicaciones mencionadas, por su espectro 
más amplio y mejor tolerabilidad. 

La telitromicina ha sido eficaz en el tratamiento de neumo- 
nía extrahospitalaria, exacerbaciones agudas de bronquitis cróni- 
ca y sinusitis bacteriana aguda, y posee una ventaja potencial en 
relación con los macrólidos en regiones donde es frecuente en- 
contrar cepas resistentes a estos últimos. Sin embargo, en Estados 
Unidos, ante un número de casos de hepatotoxicidad grave por 
telitromicina, se anuló la aprobación de la FDA para usar dicho 
antibiótico en el tratamiento de las exacerbaciones agudas de la 
bronquitis y la sinusitis crónica, y su única indicación restante 
fue la de neumonitis extrahospitalaria. Dado el riesgo sustancial 
de hepatotoxicidad grave, la telitromicina deberá usarse sólo en 
situaciones en que brinde ventaja sustancial en relación con tra- 
tamientos menos tóxicos. 


Infecciones de piel y partes blandas. Los macrólidos constituyen 
antibióticos que pueden utilizarse para tratar erisipelas y celulitis 
en sujetos que padecen alergia grave a la penicilina. Por desgracia, 
es cada vez más frecuente la aparición de cepas de estafilococos 
y estreptococos resistentes a ellos. La eritromicina ha constituido 
una alternativa para tratar infecciones relativamente leves de piel 
y partes blandas causadas por S. aureus sensible o resistente a la 
penicilina. Sin embargo, muchas cepas de S. aureus son resisten- 
tes a los macrólidos, por lo que es imposible confiar en ellos salvo 
que se haya corroborado la susceptibilidad in vitro. 


Clamidiosis. Las infecciones por Chlamydia se tratan de manera 
eficaz con cualquiera de los macrólidos disponibles. Se recomienda 
una sola dosis de 1 g de azitromicina en enfermos con infecciones 
uretrales, endocervicales, rectales o de epidídimo, no complicadas, 
porque se facilita el cumplimiento terapéutico. Durante el embarazo 
se recomienda como tratamiento de primera línea contra clamidio- 
sis de vías urogenitales, 500 mg de eritromicina base cuatro veces 
al día durante siete días. Una opción adecuada sería 1 g de azitro- 
micina oral en la forma de una sola dosis. La eritromicina base es el 
fármaco preferido contra la neumonía por clamidias en lactantes y 
en la oftalmía del recién nacido (50 mg/kg al día en cuatro fraccio- 
nes durante 10 a 14 días). Contra el linfogranuloma venéreo puede 
ser eficaz 1 g de azitromicina por semana, durante tres semanas. 


Difteria. La eritromicina en dosis de 250 mg cuatro veces al día 
durante siete días es muy eficaz en infecciones agudas o para erra- 
dicar el estado de portador. También es posible que los demás ma- 
crólidos sean eficaces; no se ha acumulado experiencia clínica con 
ellos, razón por la cual en Estados Unidos la FDA no ha aprobado 
su uso para tal indicación. La presencia de un antibiótico no mo- 
difica la evolución de una infección aguda con el bacilo de difteria 
o el riesgo de complicaciones. La antitoxina está indicada en el 
tratamiento de la infección aguda. 


Tos ferina. La eritromicina es el fármaco más indicado para tratar pa- 
cientes con enfermedad por B. pertussis y para la profilaxis después de 
exposición de miembros del círculo familiar y contactos íntimos. Un 
régimen con estolato de eritromicina durante siete días (40 mg/kg al 
día; dosis máxima: 1 g/día; no disponible en Estados Unidos) tiene la 
misma eficacia que los regímenes de 14 días recomendados tradicio- 
nalmente (Halperin et al., 1997). La claritromicina y la azitromicina 
también son eficaces (Bace et al., 1999). La eritromicina, si se admi- 
nistra en fase temprana en el curso de la tos ferina, puede acortar la du- 
ración del trastorno; tiene escasa influencia en la enfermedad una vez 
que se llega a la etapa paroxística, aunque puede eliminar los microor- 
ganismos de la nasofaringe. Es importante practicar cultivos de mate- 
rial nasofaríngeo obtenido de personas con tos ferina que no mejoran 
con la eritromicina, porque se han señalado casos de resistencia. 


Infecciones por Campylobacter. El tratamiento de la gastroente- 
ritis causada por C. jejuni con 250 a 500 mg de eritromicina oral 
cuatro veces al día durante siete días, acelera la erradicación de 
dicho microorganismo, de las heces, y acorta la duración de los 
síntomas. El uso de la eritromicina para tratar la enfermedad de 
adultos ha sido sustituido en gran medida por las fluoroquinolonas 
que son muy activas contra especies de Campylobacter y otros 
patógenos entéricos. La eritromicina sigue siendo útil para tratar 
la gastroenteritis por Campylobacter en niños. 


Infección por Helicobacter pylori. La combinación de 500 mg de 
claritromicina con 20 mg de omeprazol y 1 g de amoxicilina, ad- 
ministrados cada una o dos veces al día durante 10 a 14 días, es 
eficaz para tratar la úlcera gastroduodenal causada por H. pylori 
(Peterson et al., 2000). Se han estudiado y también son eficaces 
otros regímenes, algunos como tratamientos durante siete días. En 


general, los regímenes más eficaces comprenden tres fármacos y 
uno de ellos, por lo común, es la claritromicina (cap. 45). 


Infecciones por micobacterias. La claritromicina o la azitromi- 
cina son recomendables como fármacos de primera línea para 
profilaxia y tratamiento de la infección diseminada causada por 
M. avium-intracellulare en enfermos de SIDA y para tratar la neu- 
mopatía en individuos no infectados por el VIH (Kovacs y Masur, 
2000). Para la prevención primaria en caso de enfermos de SIDA 
que tienen menos de 50 linfocitos CD4/mm? es recomendable ad- 
ministrar 1.2 g de azitromicina una vez por semana o 500 mg de 
claritromicina dos veces por semana. No debe emplearse la mono- 
terapia para combatir la enfermedad activa ni para la prevención 
secundaria en pacientes de SIDA. Una combinación eficaz es la de 
500 mg de claritromicina dos veces al día, y etambutol (15 mg/kg 
una vez al día) con rifabutina o sin ella. Se puede utilizar 500 mg 
de azitromicina una vez al día en vez de claritromicina, pero esta 
última al parecer es un poco más eficaz (Ward et al., 1998). Tam- 
bién se ha administrado claritromicina junto con minociclina para 
tratar Mycobacterium leprae en la lepra lepromatosa. 


Usos profilácticos. La penicilina es el fármaco más indicado para 
la profilaxis de recidivas de la fiebre reumática, y en individuos 
que son alérgicos a ella, la eritromicina es una opción eficaz. Otros 
fármacos recomendables para evitar la endocarditis bacteriana en 
personas que se someterán a métodos odontológicos y que están 
expuestos a un grave riesgo de endocarditis son la claritromicina o 
la azitromicina (o la clindamicina) (Wilson et al., 2007). 


Efectos secundarios 


Hepatotoxicidad. El efecto adverso más notable es la hepati- 
tis colestásica; es causada sobre todo por el estolato de eritromicina 
y en contadas ocasiones por el etilsuccinato o el estearato de tal fár- 
maco. El cuadro comienza después de 10 a 20 días de tratamiento y 
su inicio se caracteriza por náusea, vómito y cólicos abdominales. 
El dolor suele remedar al de la colecistitis aguda. Poco después de 
estos síntomas surge ictericia que puede acompañarse de fiebre, 
leucocitosis, eosinofilia e incremento de las transaminasas en plas- 
ma. La biopsia del hígado señala la presencia de colestasis, infil- 
tración periporta con neutrófilos, linfocitos y eosinófilos y a veces 
necrosis de los hepatocitos vecinos. Las manifestaciones por lo 
común muestran resolución en cuestión de días de haber interrum- 
pido la farmacoterapia y rara vez se prolongan. El síndrome puede 
depender de una reacción de hipersensibilidad al éster estolato. 

La hepatotoxicidad también se ha observado con la claritro- 
micina y la azitromicina, aunque con una frecuencia menor que 
con la eritromicina. Después de su aprobación normativa y em- 
pleo generalizado, han surgido algunas notificaciones después de 
mercadeo, de hepatotoxicidad grave inducida por telitromicina; 
los casos en cuestión tendieron a mostrar un lapso breve de la- 
tencia entre el comienzo del uso del fármaco y la hepatotoxicidad 
manifiesta, y algunos culminaron en muerte o trasplante de hígado 
(Binker et al., 2009). Ante este problema de toxicidad habrá que 
utilizar la telitromicina sólo en las circunstancias en que brinde 
una ventaja clara en comparación con otros fármacos. 


Efectos tóxicos en el tubo digestivo. La administración oral 
de eritromicina, en particular en dosis grandes, suele acompañarse 
de molestias epigástricas que pueden ser muy intensas. La admi- 
nistración intravenosa de dicho antibiótico puede desencadenar 
manifestaciones similares que incluyen cólicos abdominales, náu- 
sea, vómito y diarrea. La eritromicina estimula la motilidad de las 
vías Gl al actuar en los receptores de motilina. Dicho antibióti- 
co, por tal propiedad, se utiliza en el posoperatorio para inducir 
peristaltismo; se le ha aprovechado para acelerar el vaciamiento 
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gástrico en individuos con gastroparesia (cap. 46). Las manifes- 
taciones gastrointestinales dependen de la dosis y aparecen con 
mayor frecuencia en niños y en adultos jóvenes; pueden disminuir 
si se prolonga el tiempo de venoclisis a 1 h o con la administración 
previa de glucopirrolato (Bowler et al. 1992). Al goteo intravenoso 
de dosis de 1 g, incluso cuando se disuelve el fármaco en un gran 
volumen de solución, muy a menudo le sigue tromboflebitis, pro- 
blema que se puede reducir al mínimo si se disminuye la veloci- 
dad de goteo. La claritromicina, la azitromicina y la telitromicina 
pueden causar molestias gastrointestinales, pero en forma típica 
en menor intensidad que las que se observan con eritromicina. 


Efectos tóxicos en corazón. Según informes, la eritromicina, 
la claritromicina y la telitromicina causan arritmias cardiacas que 
incluyen prolongación del segmento QT con taquicardia ventricu- 
lar. Muchos enfermos han tenido factores de riesgo subyacentes, 
como síndrome del segmento QT prolongado, hipopotasiemia o 
hipomagnesiemia no corregida, bradicardia profunda, o el caso de 
sujetos que reciben algunos antiarrítmicos (como quinidina, pro- 
cainamida o amiodarona) u otros fármacos que prolongan QTc 
(como cisaprida o pimozida). 


Otros efectos tóxicos e irritantes. Entre las reacciones alérgicas 
que surgen están fiebre, eosinofilia y erupciones de la piel que pueden 
surgir solas o en combinación; cada una desaparece poco después de 
interrumpir los fármacos. Una complicación posible del empleo 
de eritromicina es la deficiencia auditiva transitoria y se la ha observado 
después de la administración intravenosa de dosis altas del gluceptato 
o del lactobionato del antibiótico (4 g al día) o de ingestión de gran- 
des dosis del estolato. Se han notificado perturbaciones visuales por 
lentitud de la acomodación en cerca del 1% de los ciclos terapéuticos 
con telitromicina, e incluyeron visión borrosa, dificultad para enfocar 
el ojo y diplopía. La telitromicina está contraindicada en personas con 
miastenia grave, según señalamientos de exacerbación de síntomas 
neurológicos por dicho antibiótico en tales pacientes. También este 
antibiótico ha ocasionado inconsciencia y perturbaciones visuales. 


Interacciones farmacológicas. La eritromicina, la claritromicina y 
la telitromicina inhiben la enzima CYP3A4 y ocasionan interaccio- 
nes farmacológicas de importancia clínica (Periti et al., 1992). La 
eritromicina potencia los efectos de la carbamazepina, los cortico- 
esteroides, la ciclosporina, la digoxina, los alcaloides del cornezue- 
lo de centeno, la teofilina, el triazolam, el valproato y la warfarina, 
tal vez al interferir en el metabolismo de dichos fármacos mediado 
por CYP (cap. 6). La claritromicina, cuya estructura es similar a la 
eritromicina, muestra un perfil parecido de interacciones farmaco- 
lógicas. La telitromicina es sustrato y, a la vez, es inhibidor potente 
de CYP3A4. La administración simultánea de rifampicina, inductor 
potente de CYP, disminuye 80% las concentraciones séricas de te- 
litromicina. Los inhibidores de CYP3A4 (como el itraconazol) in- 
crementan las concentraciones séricas máximas de telitromicina. Al 
parecer no generan interacciones medicamentosas, fármacos como 
la azitromicina, que difiere de la eritromicina y la claritromicina 
porque tiene una estructura anular lactónica de 15 segmentos, y la 
diritromicina, que es un análogo (de la eritromicina) con un anillo 
lactónico de 14 segmentos y de más larga acción. Sin embargo, a 
pesar de todo, hay que tener precaución cuando se administre la azi- 
tromicina junto con fármacos que interactúan con la eritromicina. 


LINCOSAMIDAS (CLINDAMICINA) 


La clindamicina es una lincosamida, derivado del ácido 
trans-L-4-n-propilhigrínico (amino) unido a un derivado 
azufrado de una octosa. Es congénere de la lincomicina: 
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Actividad antimicrobiana. Las cepas bacterianas son susceptibles 
а la clindamicina con MIC <0.5 ug/ml. La clindamicina, en tér- 
minos generales, es similar a la eritromicina en lo que se refiere 
a su actividad in vitro contra cepas susceptibles de neumococos, 
S. pyogenes y estreptococos viridans (cuadro 55-2). En general, 
las cepas de S. aureus susceptibles a la meticilina también lo son a 
la clindamicina, pero las cepas de S. aureus resistentes a meticili- 
na y los estafilococos coagulasanegativos suelen ser resistentes. 

La clindamicina es más activa que la eritromicina o la cla- 
ritromicina contra bacterias anaerobias, en particular B. fragilis; 
algunas cepas son inhibidas con «0.1 ug/ml y casi todas son inhi- 
bidas con niveles de 2 ug/ml. Las MIC de otros anaerobios son: 
Bacteroides melaninogenicus, 0.1 a 1 g/ml; Fusobacterium, «0.5 
ug/ml (aunque muchas cepas de Fusobacterium varium son re- 
sistentes); Peptostreptococcus, «0.1 а 0.5 ug/ml; Peptococcus, 
1 a 100 ug/ml (10% de las cepas son resistentes) у C. perfringens, 
<1 a 8 ug/ml. Son resistentes 10 a 20% de especies de clostridios 
diferentes de C. perfringens. Con frecuencia cada vez mayor se 
detecta resistencia a la clindamicina por parte de especies de Bac- 
teroides (Hedberg y Nord, 2003). Las cepas de Actinomyces israe- 
lii y de Nocardia asteroides son sensibles. Casi todos los bacilos 
aerobios gramnegativos son resistentes. 

En lo que se refiere a microorganismos atípicos y parásitos, 
M. pneumoniae es resistente. Las especies de Chlamydia mues- 
tran sensibilidad variable, aunque no se ha definido la importan- 
cia clínica de la misma. Regímenes de segunda línea contra la 
neumonía por Pneumocystis jiroveci incluyen la combinación de 
clindamicina y primaquina, y contra la encefalitis por T. gondii, 
de clindamicina y pirimetamina, respectivamente. La clindamici- 
na se ha empleado para tratar la babesiosis. 


Mecanismo de acción. La clindamicina se liga en forma exclusiva a 
la subunidad 505 de los ribosomas bacterianos y suprime la síntesis 
de proteína. A pesar de que no hay semejanza estructural entre clin- 
damicina, eritromicina y cloranfenicol, actúan en sitios muy cercanos 
(figs. 55-2 y 55-3), y la unión por parte de uno de estos antibióticos al 
ribosoma, puede inhibir la interacción de otros más. No hay indica- 
ciones clínicas para el empleo simultáneo de dichos antibióticos. 


Resistencia a la clindamicina. La resistencia a macrólidos que 
proviene de la metilación ribosómica por parte de enzimas codifi- 
cadas por erm también puede generar resistencia a la clindamicina; 
esta última no induce la metilasa, por lo que surge la resistencia 
cruzada sólo si la enzima es producida por un mecanismo cons- 
titutivo. Sin embargo, durante el tratamiento algunas cepas con 
resistencia inducible pueden desarrollar la producción constitutiva 
de la metilasa. Por tal motivo, muchos médicos no usan la clinda- 
micina en el tratamiento de infecciones muy profundas causadas 
por microorganismos con un fenotipo de resistencia inducible. Es 
posible detectar dicho fenotipo al aproximar la eritromicina y la 
clindamicina en la placa de agar con una siembra del microorga- 
nismo; el borramiento de la zona de inhibición entre uno y otro 
antibióticos sugiere resistencia inducible (se le conoce como la 
prueba “D”) (Lewis & Jorgensen, 2005). La clindamicina no es 
sustrato para las bombas de salida de macrólido; por lo tanto, las 


cepas resistentes а los macrólidos por medio de dicho mecanismo 
son susceptibles a la clindamicina. Dichas cepas no mostrarían el 
borramiento de la inhibición en una prueba D y sería apropiado 
el uso de la clindamicina. La alteración del metabolismo a veces 
origina resistencia a la clindamicina (Bozdogan et al., 1999). 


Absorción, distribución y excreción 


Absorción. La clindamicina se absorbe casi por completo 
después de la administración oral. Después de 1 h de ingerir 150 
mg, se alcanzan concentraciones plasmáticas máximas de 2 a 3 
ug/ml. La presencia de alimento en el estómago no disminuye de 
manera significativa la absorción. La semivida del antibiótico es 
de unas 2.9 h, y de esta forma, si se administra cada 6 h, habrá una 
pequeña acumulación del fármaco. 

El palmitato de clindamicina, en presentación oral para ni- 
fios, es un profármaco inactivo que es hidrolizado con rapidez in 
vivo. Su rapidez y magnitud de absorción son similares a las de la 
clindamicina. Después de ingerir varias dosis a intervalos de 6 h 
en los niños, las concentraciones plasmáticas llegan a 2 a 4 ug/ml, 
si se administran 8 a 16 ug/kg de peso. 

El éster fosfato de clindamicina, que se aplica por vía pa- 
renteral, es hidrolizado en forma rápida in vivo hasta el compuesto 
original activo. Después de inyección intramuscular, se necesita 
que transcurran 3 h en adultos y 1 h en niños para alcanzar las con- 
centraciones plasmáticas máximas; las cifras anteriores se aproxi- 
man a 6 ug/ml después de una dosis de 300 mg, y 9 ug/ml después 
de una dosis de 600 mg en adultos. 


Distribución. La clindamicina se distribuye en forma extensa en 
muchos líquidos y tejidos, incluido el hueso. En el LCR no se alcan- 
zan concentraciones significativas, incluso en casos de inflamación 
de meninges. Es posible alcanzar concentraciones que bastan para 
combatir la toxoplasmosis cerebral (Gatti et al., 1998). El fármaco 
cruza con facilidad la barrera placentaria. El 90% o más de la clinda- 
micina está unida a proteínas plasmáticas. El antibiótico se acumula 
en polimorfonucleares, macrófagos alveolares y en abscesos. 


Excreción. Sólo cerca del 10% de la clindamicina admi- 
nistrada se excreta sin modificaciones por la orina y se detectan 
cantidades pequeñas en las heces. Sin embargo, la actividad anti- 
microbiana persiste en las heces cinco días o más después de in- 
terrumpir el tratamiento parenteral con clindamicina; la prolifera- 
ción de microorganismos sensibles a clindamicina en el contenido 
del colon puede suprimirse incluso hasta dos semanas. 

La clindamicina es inactivada por el metabolismo hasta la 
forma de N-demetilclindamicina y sulfóxido de clindamicina ex- 
cretados por la orina y la bilis. Se observa acumulación del an- 
tibiótico en algunos individuos con insuficiencia hepática grave, 
por lo que a veces es necesario ajustar las dosis. 


Usos terapéuticos y dosificación. La dosis oral de clindamicina 
(clorhidrato de clindamicina) para adultos es de 150 a 300 mg 
cada 6 h; en caso de infecciones graves, es de 300 a 600 mg cada 
6 h. Los niños deben recibir 8 a 12 mg/kg al día, del clorhidrato de 
palmitato de clindamicina en tres o cuatro fracciones (algunos mé- 
dicos recomiendan usar 10 a 30 mg/kg al día en seis fracciones) о 
en caso de infecciones graves, 13 a 25 mg/kg al día. Sin embargo, 
los niños que pesan 10 kg o menos deben recibir media cucha- 
radita cafetera de clorhidrato de palmitato de clindamicina (37.5 
mg) cada 8 h como dosis mínima. El fosfato de clindamicina se 
expende en presentaciones para administración intramuscular 
O intravenosa. En caso de infecciones graves se recomienda la 
administración intravenosa o intramuscular en dosis de 1200 a 
2400 mg al día, en tres o cuatro fracciones iguales, para adultos. 
En estos últimos se han aplicado por vía IV dosis diarias incluso 


de 4.8 g. Los niños deben recibir al día 15 a 40 mg/kg de peso en 
tres o cuatro fracciones; en infecciones graves se recomienda una 
dosis diaria mínima de 300 mg, sea cual sea el peso corporal. 


Infecciones de piel y partes blandas. La actividad satisfac- 
toria de la clindamicina contra cocos grampositivos aerobios y 
anaerobios y la biodisponibilidad satisfactoria después de inge- 
rida hacen que la clindamicina constituya una opción para tratar 
infecciones de piel y partes blandas, sobre todo en personas con 
alergias a lactámicos В. Sin embargo, la incidencia alta de diarrea 
y la aparición de colitis seudomembranosa deben restringir su 
empleo y circunscribirlo a infecciones en que conlleve su uso una 
ventaja terapéutica nítida. La clindamicina se ha empleado en el 
tratamiento de infecciones necrosantes de la piel y partes blandas 
por su capacidad de disminuir su expresión de toxinas. 


Infecciones de vías respiratorias. Con base en los datos de un 
estudio clínico, en que se observó que 600 mg de clindamicina IV 
cada 8 h eran mejores que un millón de unidades de penicilina por 
la misma vía cada 4 h (Levison et al., 1983), se sustituyó la pe- 
nicilina por clindamicina como fármaco más indicado para tratar 
abscesos pulmonares e infecciones del pulmón y espacio pleural 
por anaerobios. La clindamicina en dosis de 600 mg IV cada 8 h, o 
300 a 450 mg orales cada 6 h si la enfermedad es menos grave, en 
combinación con primaquina (15 mg del preparado base una vez 
al día), es útil para tratar casos leves o moderados de neumonía 
por P. jiroveci en enfermos de SIDA. 


Otras infecciones. La clindamicina (600 a 1200 mg IV cada 6 h) en 
combinación con pirimetamina (dosis inicial de 200 mg seguida de 
75 mg orales, cada día) y leucovorina (ácido folínico, 10 mg/día) es 
eficaz para el tratamiento inmediato y breve de la encefalitis causada 
por T. gondii en enfermos de SIDA. También se dispone de la solu- 
ción tópica, gel o loción de clindamicina y crema vaginal. Es eficaz 
en aplicación local (u oral) contra el acné vulgar y la vaginosis bac- 
teriana. La utilidad de la clindamicina no puede predecirse en el tra- 
tamiento de abscesos cerebrales por bacterias, porque es insuficiente 
su penetración en el LCR; se prefiere al metronidazol en combina- 
ción con penicilina o una cefalosporina de la tercera generación. 


Efectos secundarios 


Efectos en tubo digestivo. La incidencia publicada de diarrea 
por administración de clindamicina varía de 2 a 20%. Algunos en- 
fermos (que en algunos informes varía de 0.01 a 10%) han termina- 
do por mostrar colitis seudomembranosa causada por la toxina del 
microorganismo С. difficile; dicha colitis se caracteriza por diarrea 
acuosa, fiebre e incremento del recuento de leucocitos en sangre pe- 
riférica. En el examen proctoscópico se advierten placas blancas o 
amarillentas en la mucosa del colon. El síndrome puede ser letal. 
La cura se obtiene al interrumpir el fármaco, en combinación con la 
administración de metronidazol o vancomicina oral, pero incluso en 
20% de los casos hay recidivas. Los fármacos que inhiben el peristal- 
tismo, como los opioides, pueden prolongar o empeorar el trastorno. 


Otros efectos tóxicos e irritantes. Las erupciones cutáneas apare- 
cen en cerca del 10% de personas tratadas con clindamicina y pueden 
ser más frecuentes en individuos infectados por VIH. Otras reaccio- 
nes poco comunes incluyen eritema multiforme exudativo (síndrome 
de Stevens-Johnson), incremento reversible de aspartato aminotrans- 
ferasa y de alanina aminotransferasa, granulocitopenia, trombocito- 
penia y reacciones anafilácticas. Después de la aplicación intrave- 
nosa del fármaco puede surgir tromboflebitis local. La clindamicina 
inhibe la transmisión neuromuscular y puede potenciar el efecto de 
un bloqueador neuromuscular administrado en forma conjunta. 
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DALFOPRISTINA) 


La quinupristina/dalfopristina es una combinación de quinu- 
pristina, una estreptogramina B, y dalfopristina, una estrepto- 
gramina A, en una proporción de 30:70. Ambos compuestos 
son derivados semisintéticos de pristinamicinas naturales pro- 
ducidas por Streptomyces pristinaespiralis. La pristinamicina 
se pudo obtener en Francia desde hace más de 30 años para 
tratamiento oral de infecciones por estafilococos. La quinu- 
pristina y la dalfopristina son derivados más solubles de la 
pristinamicina ТА y de la pristinamicina ПА, respectivamente 
y, en consecuencia, útiles para administración intravenosa. 


DALFOPRISTINA 


Actividad antimicrobiana. La quinupristina/dalfopristina es activa 
contra cocos grampositivos, incluidas cepas де 5. pneumoniae, y 
hemolíticas B y о de estreptococos, E. faecium (pero no E. faeca- 
lis) y cepas de estafilococos coagulasapositivas y coagulasanegati- 
vas (cuadro 55-2). Se considera que las cepas son sensibles si son 
inhibidas por concentraciones <1 ug/ml. La combinación en gran 
medida es inactiva contra microorganismos gramnegativos, aun- 
que son susceptibles Moraxella catarrhalis y algunas especies de 
Neisseria. También es activa contra microorganismos que causan 
la neumonía atípica, como son M. pneumoniae, especies de Le- 
gionella y Chlamydia pneumoniae. La combinación tiene efecto 
bactericida contra estreptococos y muchas cepas de estafilococos, 
pero es bacteriostática contra E. faecium. 


Mecanismo de acción. La quinupristina y la dalfopristina son in- 
hibidores de la síntesis de proteínas que se ligan a la subunidad 
ribosómica 508. La primera se une en el mismo sitio que lo hacen 
los macrólidos y ocasiona un efecto similar, es decir, inhibición 
de la elongación polipéptida y terminación temprana de la síntesis 
proteínica. La segunda se liga en un sitio cercano, con lo cual se 
produce un cambio de conformación en el ribosoma 508, que in- 


tensifica en forma sinérgica la unión de la quinupristina a su sitio 
de acción. La dalfopristina interfiere de modo directo en la forma- 
ción de la cadena polipeptídica. En muchas especies bacterianas, 
el resultado neto de la unión por colaboración y sinérgica de las 
dos moléculas al ribosoma es la actividad bactericida. 


Resistencia a las estreptograminas. La resistencia a la quinu- 
pristina es mediada por los determinantes de resistencia de tipo 
B MLS (como ermA y ermC en los estafilococos y ermB en los 
enterococos), que codifican una metilasa ribosómica que impide la 
unión del fármaco a su sitio de acción; o vgb o vgbV que codifica 
lactonasas que inactivan las estreptograminas de tipo B (Allignet 
et al., 1998; Bozdogan y Leclercq, 1999). La resistencia a la dalfo- 
pristina es mediada por vat, vatB, vatC, vatD y satA, que codifican 
acetiltransferasas que inactivan estreptograminas de tipo A (Soltani 
et al., 2000), o por los genes estafilocócicos vga y vgaB, que codi- 
fican las proteínas de salida para unión con ATP que “bombean” y 
expulsan las estreptograminas de tipo A, desde la célula (Bozdogan 
у Leclercq, 1999). Dichos determinantes de resistencia están en 
plásmidos que pueden ser transferibles por movilización conjuga- 
tiva. La resistencia a quinupristina/dalfopristina siempre se asocia 
a un gen de resistencia para las estreptograminas de tipo A. A veces 
también hay genes que codifican la resistencia a estreptograminas 
de tipo B, pero no son suficientes para ocasionar resistencia. Sin 
embargo, los genes erm que codifican la metilasa pueden hacer que 
la combinación sea bacteriostática y no bactericida, de modo que la 
tornan ineficaz en algunas infecciones en que se necesita actividad 
bactericida para curar trastornos como la endocarditis. 


Absorción, distribución y excreción. La combinación de quinupris- 
tina/dalfopristina se aplica sólo en goteo endovenoso en un lapso de 
1 h, como mínimo. No es compatible con solución salina y heparina 
y es necesario disolverla en una solución glucosada al 5%. Las con- 
centraciones séricas máximas en estado de equilibrio dinámico en 
voluntarios varones sanos son de unos 3 ug/ml de quinupristina y 
7 ug/ml de dalfopristina, con una dosis de 7.5 mg/kg administrada 
cada 8 h. La semivida es de 0.85 h para quinupristina y de 0.7 h para 
la dalfopristina. El volumen de distribución es de 0.87 L/kg para la 
quinupristina y de 0.71 L/kg para la dalfopristina. El metabolismo 
hepático se hace por conjugación y constituye el mecanismo princi- 
pal para eliminar los dos compuestos, y 80% de la dosis administra- 
da es eliminada mediante excreción por la bilis. La eliminación renal 
del compuesto activo constituye gran parte del resto. En caso de in- 
suficiencia renal no se necesita ajustar la dosis. La diálisis peritoneal 
о la hemodiálisis no alteran en grado significativo la farmacocinética 
de los fármacos. El área debajo de la curva de concentración plas- 
mática del componente activo y sus metabolitos aumenta 180% en 
el caso de la quinupristina y 50% en el de la dalfopristina, por insu- 
ficiencia hepática. No se recomienda hacer ajuste alguno salvo que 
el paciente no tolere el fármaco, y en ese caso habrá que modificar la 
frecuencia de administración, de cada 8 a cada 12 h. 


Usos terapéuticos y dosis. En Estados Unidos se ha aprobado el uso 
de quinupristina/dalfopristina para tratar infecciones causadas por 
cepas de E. faecium resistentes a vancomicina e infecciones cutá- 
neas y de anexos, complicada y causada por cepas de S. aureus O 
S. pyogenes susceptibles а meticilina (Nichols et al., 1999). En Eu- 
ropa la combinación ha recibido aprobación para combatir la neu- 
monía nosocomial e infecciones causadas por cepas de S. aureus 
resistentes a meticilina (Fagon et al., 2000). En estudios sin asigna- 
ción al azar y abiertos, las cifras de cura clínica y microbiológica de 
diversas infecciones causadas por E. faecium resistente a vancomi- 
cina fueron cercanas al 70% con la combinación de quinupristina/ 
dalfopristina en dosis de 7.5 mg/kg cada 8 a 12 ћ (Moellering et al., 
1999). Esta combinación debe reservarse para infecciones graves 


causadas por microorganismos grampositivos resistentes a múlti- 
ples fármacos, como E. faecium resistente a vancomicina. 


Efectos secundarios. Los efectos adversos más frecuentes son pro- 
blemas propios de la venoclisis como dolor y flebitis en el sitio 
de penetración del catéter, y artralgias y mialgias. La flebitis y el 
dolor se pueden reducir al mínimo si se introduce el fármaco por 
un catéter en vena central. Las artralgias y las mialgias, que cons- 
tituyen un inconveniente muy probable en sujetos con insuficien- 
cia hepática y tal vez se deban a la acumulación de metabolitos, se 
tratan con la prolongación de la frecuencia de goteo a cada 12 h. 


Interacciones farmacológicas. La quinupristina/dalfopristina in- 
hibe la enzima CYP3A4. La administración simultánea de otros 
sustratos de CYP3A4 (cap. 6) con dicha combinación de fármacos 
puede hacer que aumente la presión arterial, ocasione efectos tóxi- 
cos considerables o genere ambos trastornos. Entre los ejemplos 
están los antihistamínicos (como azelastina y clemastina); algu- 
nos anticonvulsivos (como fosfenitoína y felbamato); antibióticos 
macrólidos; algunas fluoroquinolonas (moxifloxacino) y ketoco- 
nazol; algunos antipalúdicos (como cloroquina, mefloquina y qui- 
nina); algunos antidepresivos (como fluoxetina, imipramina, ven- 
lafaxina); algunos antipsicóticos (como haloperidol, risperidona y 
quetiapina); tacrolimús y doxepina. Se recomienda precaución su- 
ficiente y vigilancia de fármacos en que es angosta la ventana tóxi- 
ca/terapéutica o para fármacos que prolongan el intervalo QTc. 


OXAZOLIDINONAS (LINEZOLIDA) 


La linezolida es un antimicrobiano sintético de la clase de 
las oxazolidinonas (Clemett y Markham, 2000; Diekema y 
Jones, 2000; Hamel et al., 2000). Otras oxazolidinonas es- 
tán en fase de desarrollo clínico. 
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LINEZOLIDA 


Actividad antimicrobiana. La linezolida es activa contra microor- 
ganismos grampositivos que incluyen estafilococos, estreptococos, 
enterococos, cocos anaerobios grampositivos y bacilos grampositivos 
como especies de Corynebacterium y Listeria monocytogenes (cuadro 
55-2). Es escasa su actividad contra muchas bacterias aerobias o anae- 
robias gramnegativas. Tiene acción bacteriostática contra enterococos 
y estafilococos y bactericida contra los estreptococos. Los valores crí- 
ticos en cuanto a susceptibilidad son <4 ug/ml para estafilococos y 
<2 ug/ml en el caso de enterococos y estreptococos. Mycobacterium 
tuberculosis tiene susceptibilidad moderada y su MIC es de 1 ug/ml. 


Mecanismo de acción y resistencia a las oxazolidinonas. La linezo- 
lida inhibe la síntesis proteínica al ligarse al sitio P de la subunidad 
ribosómica 505 e impedir que se forme el complejo ribosoma-fMet- 
tRNA de mayor tamaño que inicia la síntesis proteínica. El fármaco, 
por poseer un mecanismo de acción peculiar, es activo contra cepas 
que son resistentes a otros muchos fármacos, incluidas cepas de 
S. pneumoniae resistentes a penicilina; cepas de estafilococos resis- 
tentes a meticilina y con resistencia intermedia a la vancomicina, y 
cepas de enterococos resistentes a la vancomicina. La resistencia en 
caso de enterococos y estafilococos proviene de mutaciones pun- 
tuales del rRNA en 235 (Wilson et al., 2003). La bacteria posee 
múltiples copias de los genes de rRNA en 238, por lo que, para que 
surja resistencia, se necesitan mutaciones en dos o más copias. 


Absorción, distribución y excreción. La linezolida se absorbe bien 
por la vía oral, y puede administrarse sin importar los alimentos. La 
biodisponibilidad oral se acerca al 100%, por lo que es la misma dosi- 
ficación en presentaciones orales e intravenosas. Las concentraciones 
séricas máximas son de 13 ug/ml, en promedio, 1 a 2 В después de 
una sola dosis de 600 mg en adultos y cerca de 20 ug/ml en el estado 
de equilibrio dinámico, y la administración se hace cada 12 h. La 
semivida es de 4 a 6 h. La linezolida muestra una unión a proteínas 
de 30% y se distribuye en forma extensa en tejidos con abundante 
circulación, y su volumen de distribución es de 0.6 a 0.7 L/kg. 

La linezolida es degradada por oxidación no enzimática hasta 
el ácido aminoetoxiacético y derivados hidroxietilglicínicos. Cerca 
del 80% de una dosis de linezolida aparece en la orina, 30% en la 
forma de compuesto activo y 50% en los dos productos de oxida- 
ción primaria. Se sabe que 10% de la dosis administrada aparece en 
la forma de productos de oxidación en las heces. En la insuficiencia 
renal no se alteran en grado apreciable las concentraciones séricas 
ni la semivida del compuesto original, pero en tal trastorno se acu- 
mulan productos de oxidación, con semividas que aumentan entre 
50 y 100%. Se desconoce la importancia clínica de tal fenómeno y 
en la actualidad no se recomienda algún ajuste de dosis en la insu- 
ficiencia renal. La linezolida y los productos de degradación se eli- 
minan con la diálisis, por lo que habrá que administrar el fármaco 
después de hemodiálisis. En el informe de un caso se observó que 
las concentraciones terapéuticas de linezolida se conservaron en el 
líquido de diálisis peritoneal con la administración oral de 600 mg 
del fármaco dos veces al día (DePestel et al., 2003). 


Usos terapéuticos y dosis. En Estados Unidos la FDA ha aprobado 
el uso de la linezolida para tratar infecciones causadas por E. faecium 
resistente a vancomicina, contra la neumonía de origen hospitalario 
causada por cepas de 5. aureus susceptibles y resistentes a la metici- 
lina, neumonía extrahospitalaria causada por cepas de 5. pneumoniae 
susceptibles a penicilina e infecciones cutáneas complicadas y de 
anexos causada por estreptococos y cepas де 5. aureus susceptibles 
y resistentes a la meticilina, así como infecciones de la piel y anexos, 
sin complicaciones (Clemett y Markham, 2000). La linezolida es 
bacteriostática contra estafilococos y enterococos y no debe ser el 
fármaco de primera línea para tratar casos sospechados de endocardi- 
tis, si bien se han publicado informes de cura de la endocarditis con la 
linezolida en situaciones “de salvamiento” (Falagas et al., 2006). 


Infecciones por E. faecium resistente a vancomicina. La linezolida 
(600 mg dos veces al día) en estudios no comparativos mostró ín- 
dices de cura clínica y microbiológica en límites de 85 a 90% en el 
tratamiento de diversas infecciones (tejidos blandos, vías urinarias 
y bacteriemia) causadas рог Е. faecium resistente a vancomicina. 


Infecciones de piel y partes blandas. La eficacia de la linezolida 
fue similar a la de la oxacilina o la vancomicina en casos de infec- 
ciones cutáneas y de anexos, con complicaciones o sin ellas; mu- 
chos casos corroborados en términos microbiológicos fueron cau- 
sados por S. aureus. La administración de 600 mg de linezolida 
dos veces al día (con aztreonam o sin ella) tuvo la misma eficacia 
que la combinación de ampicilina/sulbactam (con vancomicina o 
aztreonam o sin ellas) para tratar infecciones del pie diabético. Se 
recomienda un régimen de dosis de 400 mg dos veces al día sólo 
para tratar infecciones cutáneas y de anexos, sin complicaciones. 


Infecciones de vías respiratorias. En estudios con asignación al 
azar y comparativos, los índices de cura con linezolida (cerca del 
60%) fueron similares a los obtenidos con vancomicina contra neu- 
monía hospitalaria causada por 5. aureus resistente o susceptible 
a la meticilina (Rubinstein et al., 2001; Wunderink et al., 2003a). 
Un análisis post hoc sugirió que la linezolida podría ser mejor que 
la vancomicina en casos de neumonía hospitalaria causada por 
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por medio de un estudio prospectivo у con asignación al azar (Wun- 
derink et al., 2003b). La linezolida también puede ser eficaz en vez 
de otros fármacos en sujetos con infecciones por MRSA, en los que 
fue ineficaz la vancomicina o en sujetos cuyas cepas mostraron me- 
nor susceptibilidad a este último antibiótico (Howden et al., 2004). 

Es necesario reservar la linezolida como opción para tratar in- 
fecciones causadas por cepas resistentes a múltiples fármacos. Тат- 
poco se la utilizará si existe la posibilidad de que otros fármacos sean 
eficaces (como neumonía extrahospitalaria a pesar de que sea la indi- 
cación). El empleo indiscriminado y el abuso acelerarán la aparición 
de cepas resistentes y la pérdida final de este nuevo fármaco útil. 


Efectos secundarios 

Efectos tóxicos en la sangre. En personas que recibían linezolida 
se ha informado la aparición de mielosupresión, que incluye anemia, 
leucopenia, pancitopenia y trombocitopenia. Esta última, es decir, la 
disminución importante del número de plaquetas, se ha relacionado 
con el uso de linezolida en 2.4% de pacientes tratados y su aparición 
depende de la duración del tratamiento. Es importante practicar re- 
cuentos plaquetarios en individuos en peligro de sangrar, con trom- 
bocitopenia preexistente o trastornos intrínsecos o adquiridos de la 
función plaquetaria (incluidos los que pudieran ser causados por el 
empleo concomitante de otro fármaco) y en pacientes cuyos ciclos 
terapéuticos con el fármaco en cuestión duran más de dos semanas. 


Otros efectos tóxicos e irritantes. Al parecer el fármaco es tolerado 
de manera satisfactoria y sus efectos secundarios suelen ser leves 
(como molestias gastrointestinales, cefaleas y exantema). Algunos 
pacientes que recibieron linezolida por más de ocho semanas ter- 
minaron por mostrar neuropatía periférica, neuritis óptica y aci- 
dosis láctica (Narita et al., 2007). Se piensa que dichos efectos 
tóxicos pueden provenir de las acciones de la linezolida en la mi- 
tocondria; debido a que estos efectos no siempre son reversibles, 
en términos generales, será mejor no utilizar dicho antibiótico por 
tiempo prolongado si se cuenta con otras opciones adecuadas. 


Interacciones farmacológicas. La linezolida es un inhibidor ines- 
pecífico débil de la monoaminooxidasa. Los pacientes que además 
de ella reciben un adrenérgico o serotonérgico (incluidos los inhi- 
bidores de la recaptación selectiva de serotonina [SSRI, selective 
serotonin reuptake inhibitors]) o que consumen más de 100 mg de 
tiramina al día, pueden presentar el síndrome serotonínico que se 
caracteriza por palpitaciones, cefalea o una crisis de hipertensión. 
En el mejor de los casos habrá que evitar la administración si- 
multánea de dichos fármacos. Sin embargo, en personas que reci- 
ben SSRI y necesitan linezolida de manera inmediata y por breve 
tiempo (10 a 14 días), es razonable administrar otro fármaco con 
vigilancia cautelosa, porque en general se necesita disminuir poco 
a poco las dosis de SSRI para evitar el síndrome de abstinencia. La 
linezolida no es sustrato ni inhibidora de CYP. 


AMINOCICLITOLES (ESPECTINOMICINA) 


La espectinomicina es un antibiótico producido por Strep- 
tomyces spectabilis. Es un aminociclitol: 
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ESPECTINOMICINA 


Actividad antimicrobiana, mecanismo de acción y resistencia a la 
espectinomicina. Este antibiótico muestra actividad contra diver- 
sas especies bacterianas gramnegativas, pero su acción es inferior 
a la de otros fármacos a los cuales dichos microorganismos son 
susceptibles. Su único empleo terapéutico reside en el tratamien- 
to de la gonorrea causada por cepas resistentes a fármacos de 
primera línea o cuando hay contraindicaciones para utilizar es- 
tos medicamentos. La espectinomicina en forma selectiva inhibe 
la síntesis proteínica en bacterias gramnegativas. Ella se liga a la 
subunidad ribosómica 308 y actúa en ella. Su acción es semejante 
а la de los aminoglucósidos, pero la espectinomicina no es bacteri- 
cida ni ocasiona lectura con sentido alterado del RNA mensajero. 
La resistencia bacteriana puede ser mediada por mutaciones en 
el RNA ribosómico de 168 o por modificaciones del fármaco por 
acción de la adenililtransferasa (Clark et al., 1999). 


Absorción, distribución y excreción. La espectinomicina se ab- 
sorbe rápidamente después de inyección intramuscular. Con una 
sola dosis de 2 g se obtienen concentraciones séricas máximas de 
100 ug/ml a la hora. Después de 8 В de la inyección, la concentra- 
ción se aproxima a 15 ug/ml. El fármaco по se une en forma sig- 
nificativa a proteínas plasmáticas y casi toda la dosis administrada 
se recupera en la orina en término de 48 h. 


Usos terapéuticos y dosis. En Estados Unidos, los Centers for Di- 
sease Control and Prevention recomiendan usar ceftriaxona o cefixi- 
ma para tratar la infección gonocócica no complicada (Workowski 
y Berman, 2006). Ya no se recomiendan las fluoroquinolonas por 
la resistencia cada vez mayor a ellas. La espectinomicina se reco- 
mienda como opción en personas que no toleran los antibióticos 
lactámicos В o son alérgicas a ellos; sin embargo, en la actualidad 
ya no se le distribuye en Estados Unidos. El antibiótico en cuestión 
puede ser útil en embarazadas cuando no toleran los lactámicos В. 
La dosis recomendada para varones y mujeres es una sola inyección 
intramuscular profunda de 2 g. Una de las desventajas de tal régimen 
es que la espectinomicina no actúa en la sífilis en incubación ni en la 
establecida, y no es activa contra especies de Chlamydia. También es 
menos eficaz contra infecciones faríngeas y hay que practicar culti- 
vos como métodos de vigilancia para corroborar la curación. 


Efectos secundarios. La espectinomicina aplicada en una sola inyec- 
ción intramuscular origina pocos efectos adversos importantes. Des- 
pués de una sola dosis se han observado escalofríos y fiebre, y tam- 
bién mareos, náusea e insomnio. La inyección puede ser dolorosa. 


POLIMIXINAS 


Las polimixinas, descubiertas en 1947, constituyen un grupo 
de antibióticos similares elaborados por cepas diversas de Ba- 
cillus polymyxa. La colistina (polimixina E) es producida por 
Bacillus (Aerobacillus) colistinus. Los fármacos de esta catego- 
ría, que son detergentes catiónicos, son péptidos básicos relati- 
vamente sencillos con masas moleculares cercanas a 1000 dal- 
tones. La polimixina B es una mezcla de polimixinas B, у B»: 


_L-DAB—Do-Fe— L-Leu 
L-DAB—L-DAB __ 
L-Tr—L-DAB—L-DAB 
Polimixina B4: R = (+)-metiloctanoil 
Polimixina B2: В = 6-metilheptanoil 
DAB = ácido or, y-diaminobutírico 


R—L-DAB—L-Tr 


La colistina posee una estructura similar. 


Actividad antimicrobiana, mecanismo de acción y resistencia a las 
polimixinas. Las actividades antimicrobianas de la polimixina B y 
la colistina son similares y se circunscriben a bacterias gramnega- 


tivas, incluidas Enterobacter, E. coli, Klebsiella, Salmonella, Pas- 
teurella, Bordetella y Shigella que, en general, son sensibles a con- 
centraciones de 0.05 a 2 ug/ml. Casi todas las cepas de Р aeruginosa 
y de Acinetobacter quedan inhibidas por niveles <8 ug/ml in vitro. 
Proteus y algunas especies de Serratia tienen resistencia intrínseca. 

Las polimixinas son anfipáticas con actividad superficial. In- 
teractúan en forma potente con los fosfolípidos y rompen la estruc- 
tura de las membranas celulares. La permeabilidad de la membrana 
bacteriana cambia de inmediato al entrar en contacto con el fármaco. 
Al parecer, la sensibilidad a la polimixina B depende del contenido 
fosfolípido del complejo de pared/membrana celular. Las paredes de 
algunas bacterias resistentes pueden impedir el acceso del fármaco 
a la membrana celular. La polimixina B se une a la porción lípida 
A de la endotoxina (el lipopolisacárido de la membrana externa de 
bacterias gramnegativas) e inactiva dicha molécula. La polimixina B 
atenúa las consecuencias fisiopatológicas de la liberación de endo- 
toxina en varios sistemas experimentales, pero no se ha definido la 
utilidad clínica de la polimixina B en relación con tal indicación. 

La resistencia a las polimixinas en especies normalmente 
susceptibles es rara (lo que quizá se debe al mínimo uso sistémico 
de dicho fármaco durante muchos años), pero se ha corroborado la 
aparición de resistencia durante el tratamiento. En la actualidad se 
estudian regímenes posológicos que incluyen combinaciones que 
puedan suprimir la aparición de resistencia. 


Absorción, distribución y excreción. La polimixina B y la colis- 
tina no se absorben cuando se administran por vía oral y es poca 
su absorción por las mucosas y las superficies de quemaduras ex- 
tensas. Son eliminadas por los riñones y es necesario modificar la 
dosis en sujetos con deterioro de la función renal. 


Aplicaciones terapéuticas y dosis 


Usos tópicos. El sulfato de polimixina B se vende para adminis- 
trar por vías oftálmica, ótica y tópica en combinación con otros 
compuestos diversos. La colistina se vende en la presentación de 
gotas óticas. Las infecciones de la piel, las membranas mucosas, 
los ojos y el oído con microorganismos sensibles a polimixina 
B mejoran con la aplicación local del antibiótico en solución o 
pomada. Es posible curar con la presentación tópica del fármaco 
la otitis externa causada a menudo por Pseudomonas. Una causa 
frecuente de infección de úlceras de la córnea es P. aeruginosa; 
a menudo se logra la cura con la aplicación local o la inyección 
subconjuntival de polimixina B. Esta última, en combinación con 
neomicina se administra como una solución de lavado de la vejiga, 
junto con el empleo de sondas a permanencia. 


Usos sistémicos. La colistina se distribuye en la forma de sulfato 
de colistina para consumo oral y de colistimetato sódico para admi- 
nistración parenteral. Ante la aparición de microorganismos gram- 
negativos resistentes a múltiples fármacos (en particular Stenotro- 
phomonas maltophilia, especies de Acinetobacter, P. aeruginosa y 
especies de Klebsiella) ha resurgido el uso sistémico de polimixinas 
a pesar de sus efectos tóxicos cuando se administra por tal vía. No 
se han publicado estudios clínicos prospectivos del uso de la poli- 
mixina contra infecciones sistémicas; sin embargo, diversas investi- 
gaciones han descrito su uso como fármaco de “rescate” para tratar 
infecciones causadas por microorganismos resistentes a múltiples 
medicamentos (Linden et al, 2003; San Gabriel et al., 2004). Las 
dosis de dichos medicamentos varían con cada fármaco (polimixina 
B o colistina), con la presentación comercial particular y con el gra- 
do de disfunción renal del paciente; por tales razones se recomienda 
consultar con expertos antes de administrar dichos fármacos. 


Efectos secundarios. La polimixina B aplicada a la piel o las muco- 
sas intactas o con abrasiones no genera reacciones sistémicas porque 


en estos sitios prácticamente no se absorbe. La hipersensibilización 
es poco frecuente con la aplicación tópica. Las polimixinas son ne- 
frotóxicas, y en la medida de lo posible será mejor no utilizarlas con 
aminoglucósidos y otras nefrotoxinas. Las polimixinas interfieren 
en la transmisión nerviosa en el nivel de la unión neuromuscular y, 
como resultado, surgen debilidad muscular y apnea. Otras reacciones 
neurológicas comprenden parestesias, vértigo y habla balbuceante. 


GLUCOPÉPTIDOS (VANCOMICINA 
Y TEICOPLANINA) 


Vancomicina. La vancomicina es un antibiótico glucopép- 
tido tricíclico producido por Streptococcus orientalis. La 
teicoplanina, antibiótico glucopéptido producido por Асп- 
noplanes teichomyetius, se distribuye en Europa (Biavasco 
et al., 1997). Están en fase de desarrollo tardío diversos de- 
rivados que son los lipoglucopéptidos (incluidos telavanci- 
na, oritavancina y dalbavancina). 
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VANCOMICINA 


Teicoplanina. Este fármaco es una mezcla de seis compues- 
tos muy similares: uno de ellos tiene un hidrógeno terminal 
en el oxígeno, indicado por un asterisco; cinco compuestos 
tienen un sustituyente R en un ácido decanoico [n-, 8-metil-, 
9-metil, (Z)-4-] o de un ácido [8-metil] nonanoico. En Es- 
tados Unidos la FDA no aprobó su uso, pero se le consigue 
en Europa. Es similar a la vancomicina en su estructura quí- 
mica, su mecanismo de acción, su espectro de actividad y su 
vía de eliminación (es decir, sobre todo por riñones). 


TEICOPLANINA 
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Actividad antimicrobiana. La vancomicina es activa contra un es- 
pectro amplio de bacterias grampositivas (cuadro 55-2). Se consi- 
dera que cepas de S. aureus son susceptibles con MIC <2 ug/ml; 
en el caso de S. epidermidis, es <4 ug/ml; y en el caso de los 
estreptococos, <1 ug/ml. Algunas especies de Bacillus, incluido 
B. anthracis, muestran inhibición con niveles <2 ug/ml. Especies 
de Corynebacterium (difteroides) son inhibidas con «0.04 a 3.1 
ug/ml de vancomicina; muchas especies de Actinomyces son inhi- 
bidas por 5 a 10 ug/ml y algunas especies de Clostridium, por 0.39 
a 6 ug/ml. Son resistentes a la vancomicina en esencial todas las 
especies de bacilos gramnegativos y micobacterias. 

La teicoplanina es activa contra estafilococos susceptibles o 
resistentes а la meticilina, que de modo típico tienen MIC <4 ug/ 
ml. Las MIC correspondientes a Listeria monocytogenes, especies 
de Corynebacterium y de Clostridium, así como cocos grampo- 
sitivos anaerobios varían de 0.25 a 2 ug/ml. Los estreptococos 
no viridans y los viridans, S. pneumoniae y enterococos son in- 
hibidos por concentraciones que van de 0.01 a 1 ug/ml. Algunas 
cepas de estafilococos coagulasapositivos y también negativos, así 
como enterococos y otros microorganismos que tienen resistencia 
intrínseca a la vancomicina (como algunas especies de Lactobaci- 
llus y Leuconostoc) son resistentes a la teicoplanina. 


Mecanismo de acción. La vancomicina y la teicoplanina inhiben la 
síntesis de la pared de bacterias sensibles, al unirse con gran afi- 
nidad al extremo terminal p-alanil-p-alanina de las unidades pre- 
cursoras parietales (fig. 55-4). Dado su gran tamaño molecular, по 
pueden penetrar la membrana externa de bacterias gramnegativas. 


A. Polimerización 


== (NAM-NAG);, LCP-NAM-NAG 


B. Enlaces cruzados 
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CLAVE 

O .-Alanina NAM = ácido N-acetilmurámico 
O p-Glutamato NAG = N-acetilglucosamina 

О L.Lisina LCP = Portador lípido bactoprenol 
O р-Ајаппа == pared del microorganismo 

O Glicina 


En términos generales, los glucopéptidos son bactericidas 
contra cepas susceptibles, excepto enterococos. La actividad de di- 
chos fármacos se puede anticipar mejor por la proporción entre la ex- 
posición total al fármaco (área debajo de la curva [AUC, area under 
the curve]) del glucopéptido y la concentración inhibidora mínima 
(MIC) del microorganismo infectante; dicha proporción AUC/MIC 
se estableció como un elemento predictivo de la destrucción del mi- 
croorganismo y la cura in vitro en modelos animales y con base en 
unos pocos datos clínicos (Rybak, 2006). La proporción AUC/MIC 
de 400 permitió anticipar la eficacia en sujetos con neumonía por 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (МЕЗА, methicillin- 
resistant Staphylococcus aureus) (Moise-Broder et al., 2004). Una 
consecuencia de la posible importancia de dicho parámetro es que 
los aumentos de MIC del microorganismo, incluso por debajo del 
límite de susceptibilidad, dificultarían alcanzar dicha proporción 
fijada como blanco sin incrementos sustanciales de las dosis. Por 
esa razón, a pesar de que podría considerarse como susceptible una 
cepa de S. aureus con MIC de 2 ug/ml, sería difícil alcanzar una 
proporción AUC/MIC de 400 con las dosis habituales. La validez y 
la cifra predeterminada de tal parámetro exigen la confirmación por 
medio de nuevos estudios clínicos en diversos microorganismos e 
infecciones. También habría que analizar la posible contribución a la 
toxicidad de la administración de dosis mayores para alcanzar estas 
cifras blanco (consúltense párrafos ulteriores en este capítulo). 


Resistencia a glucopéptidos. Alguna vez las cepas de enteroco- 
cos fueron uniformemente susceptibles a los glucopéptidos. En 
los hospitales estadounidenses han surgido como patógenos no- 
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Figura 55-4. Inhibición de la síntesis de la pared bacteriana: vancomicina y lactámicos В. La vancomicina inhibe la polimerización 
о la reacción de transglucosilasas (A) al unirse a la terminación p-alanil-p-alanina de la unidad precursora de la pared celular unida 
a su portador lípido y bloquea la unión al polímero glucopéptido (indicada por la letra n como subíndice). Los polímeros peptido- 
glucanos (NAM-NAG), están dentro de la pared de la bacteria. La resistencia de tipo Van A proviene de la expresión de enzimas 
que modifican la precursora de la pared al sustituir D-alanina por D-lactato en la terminación, de tal forma que disminuye unas 1000 
veces la afinidad de unión de la vancomicina. Los lactámicos В inhiben el enlace cruzado o la reacción de transpeptidasa (B) que une 
las cadenas poliméricas de glucopéptido al formar un puente cruzado con el péptido original (las cinco glicinas en este ejemplo) de 
una cadena con lo cual desplaza la D-alanina de la terminación, de la cadena vecina. Consúltese también la figura 53-3. 


socomiales de enorme importancia cepas de enterococos, en раг- 
ticular Enterococcus faecium, resistentes a glucopéptidos. Los 
determinantes de la resistencia a vancomicina en E. faecium y 
E. faecalis están situados en un transposón que es parte del plás- 
mido conjugativo, de modo que lo vuelven fácilmente transferible 
de un enterococo a otro y, quizá, a otras bacterias grampositivas. 
Dichas cepas de modo típico son resistentes a múltiples antibióti- 
cos, como estreptomicina, gentamicina y ampicilina, al grado que 
los deja fuera como opciones terapéuticas. Un problema especial 
es la resistencia a la estreptomicina y la gentamicina, porque el 
único régimen bactericida para tratar la endocarditis por enteroco- 
cos sería la combinación de un aminoglucósido y un inhibidor de 
la síntesis de la pared del microorganismo. 

La resistencia de los enterococos a los glucopéptidos es 
consecuencia de la alteración de la zona activa de D-alanil-D-alani- 
na а D-alanil-p-lactato o D-alanil-D-serina (Arias et al., 2000) que 
se une mal a los glucopéptidos porque no hay un sitio crítico para 
la unión con hidrógeno. Para que surja la alteración de dicha zona 
activa se necesitan varias enzimas dentro del grupo génico Van. Se 
han descrito algunos fenotipos de resistencia a los glucopéptidos. 
El fenotipo Van A confiere resistencia inducible a la teicoplanina y 
la vancomicina en £. faecium y E. faecalis. El fenotipo Van B, que 
tiende a situarse en un nivel menor de resistencia, se ha identifica- 
do también en E. faecium y E. faecalis. El rasgo es inducible por 
la vancomicina, pero no por la teicoplanina y, en consecuencia, 
muchas cepas siguen siendo susceptibles a la segunda. El fenotipo 
Van C, que es el menos importante en clínica y el menos definido, 
confiere resistencia sólo a la vancomicina, es de tipo constitutivo y 
no aparece en ninguna especie de enterococos, excepto en E. fae- 
calis y E. faecium. También se han identificado los grupos génicos 
Van D y Van E y es probable que se detecten otros más. 

5. aureus y los estafilococos coagulasa negativos pueden 
expresar una susceptibilidad menor o “intermedia” a la vanco- 
micina (MIC, 4 a 8 ug/ml) (Garrett et al., 1999; Hiramatsu et al., 
1997; Smith et al., 1999) o un nivel alto de resistencia (MIC >16 
ug/ml). La resistencia intermedia es propia de un fenotipo hete- 
rogéneo (y a veces es antecedido por él) en la cual una pequeña 
proporción de células dentro de la población (1 célula en 10° a 
1 célula en 106) proliferará en presencia de concentraciones de 
vancomicina mayores de 4 ug/ml. Se desconoce la base genética 
y bioquímica del fenotipo intermedio. Las cepas intermedias pro- 
ducen una pared con grosor anormal y la resistencia puede pro- 
venir de zonas de acción falsas para la vancomicina. Participan 
algunos elementos genéticos y múltiples mutaciones, y muchos 
de los genes que al parecer participan en tal situación codifican 
enzimas de la vía de biosíntesis de la pared (Sieradzki y Tomasz, 
1999; Sieradzki et al., 1999). Las infecciones causadas por cepas 
“intermedias” a la vancomicina no han reaccionado a dicho anti- 
biótico en seres humanos ni en modelos animales (Climo et al., 
1999; Moore et al., 2003). Los ciclos terapéuticos anteriores y las 
bajas concentraciones de vancomicina pueden predisponer a las 
personas a la infección y la ineficacia terapéutica con cepas inter- 
medias a la vancomicina; dichas cepas en general son resistentes 
a la meticilina y otros antibióticos más; su aparición constituye un 
grave problema porque hasta fecha reciente la vancomicina había 
sido el único antibiótico al cual los estafilococos eran susceptibles 
de manera confiable. 

En junio де 2002 se aisló la primera cepa de S. aureus re- 
sistente a vancomicina de alto nivel (MIC 232 ug/ml) (Weigel et 
al., 2003). Esta cepa, a semejanza de otras que se aislaron después, 
poseía un plásmido conjugativo dentro del cual el transposón Van 
A, Tn1546, era integrado como consecuencia de la transferencia 
génica horizontal entre una especie y otra, desde Е. faecalis hasta 
una cepa de S. aureus resistente a la meticilina. Las cepas mencio- 


nadas habían mostrado susceptibilidad variable a la teicoplanina y 
los glucopéptidos en investigación. 


Absorción, distribución y excreción 

Absorción. La vancomicina casi no se absorbe después de 
la administración oral. En lo que se refiere al tratamiento paren- 
teral, el fármaco debe administrarse por la vena y nunca por vía 
intramuscular. La teicoplanina se administra en forma inocua por 
medio de inyección intramuscular y también intravenosa. 

Distribución. Una sola dosis intravenosa de 1 g en adultos ge- 
nera concentraciones plasmáticas de 15-30 ug/ml 1 h después de una 
venoclisis que dure 1 a 2 h. Cerca del 30% de la vancomicina se une a 
proteínas plasmáticas. Dicho antibiótico aparece en diversos líquidos 
corporales, como el LCR, cuando las meninges están inflamadas (7 a 
30%), bilis y líquidos pleural, pericárdico, sinovial y ascítico. La tei- 
coplanina es fijada ávidamente por proteínas plasmáticas (90 a 95%). 

Excreción. Cerca del 90% de una dosis de vancomicina in- 
yectada se excreta por filtración glomerular. La semivida de elimi- 
nación sérica del fármaco es de unas 6 h. En caso de función renal 
deficiente, el fármaco se acumula y habrá que hacer ajustes de do- 
sis. El fármaco se puede eliminar en forma rápida del plasma con 
métodos de hemodiálisis de flujo alto. A diferencia de la vanco- 
micina, la semivida de eliminación de la teicoplanina del suero es 
muy larga (hasta 100 h en individuos con función renal normal). 


Usos terapéuticos y dosis. Se ha utilizado la vancomicina y la teico- 
planina para combatir muy diversas infecciones, incluidas la osteo- 
mielitis y la endocarditis, causadas por estafilococos, estreptococos 
y enterococos resistentes o susceptibles a meticilina. Se observó que 
la teicoplanina tenía una eficacia similar a la de la vancomicina, 
excepto en casos de ineficacia terapéutica por dosis pequeñas uti- 
lizadas contra infecciones graves como endocarditis. En términos 
generales, las recomendaciones para la teicoplanina son similares a 
las de la vancomicina, excepto en aspectos que se señalan más ade- 
lante. La teicoplanina, a pesar de que se ha estudiado de manera ex- 
tensa por más de 10 años, no ha sido aprobada en Estados Unidos. 

El clorhidrato de vancomicina se distribuye para uso intrave- 
noso en la forma de un polvo estéril para elaborar una solución. Debe 
diluirse y administrarse en goteo durante 60 min, como mínimo, para 
evitar reacciones adversas propias de la venoclisis. La dosis recomen- 
dada de vancomicina para adultos es 30 a 45 mg/kg al día en dos a tres 
fracciones. Los “límites terapéuticos” de dicho fármaco han generado 
alguna controversia. Las recomendaciones actuales exigen medir de 
manera seriada las concentraciones mínimas séricas (en un plazo de 
30 min antes de una dosis) en estado en equilibrio dinámico, en ge- 
neral antes de la cuarta dosis de un régimen posológico particular. La 
concentración sérica mínima de 10 ug/ml es la recomendada en casi 
todos los lineamientos recientes aceptados de manera unánime (Rybak 
et al., 2009). En el caso de sujetos con infecciones más graves (como 
endocarditis, osteomielitis, meningitis y neumonía por MRSA) se re- 
comiendan niveles mínimos de 15 a 20 ug/ml. Los límites generales 
de dosis para niños correspondientes a la vancomicina son: recién na- 
cidos en la primera semana de vida, 15 mg/kg en un inicio, seguidos 
de 10 mg/kg cada 12 h; para niños de ocho a 30 días de vida, 15 mg/kg 
seguidos de 10 mg/kg cada 8 h y en niños mayores de 30 días y de 
mayor edad, 10 a 15 mg/kg cada 6 h (Frymoyer et al., 2009). 

En individuos con función renal deficiente es necesario mo- 
dificar las dosis; dicho ajuste puede basarse en las concentraciones 
séricas del fármaco, pero se tendrá enorme cuidado al interpretar 
dichas concentraciones en individuos cuya función renal cambia 
con rapidez. En personas anéfricas funcionales y pacientes some- 
tidos a diálisis con membranas que no son de alto flujo, la admi- 
nistración de 1 g (alrededor de 15 mg/kg) cada cinco a siete días 
permite alcanzar, casi siempre, concentraciones séricas adecuadas. 
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En personas sometidas a diálisis intermitente de alta eficiencia o de 
alto flujo a menudo se necesitan dosis de sostén administradas des- 
pués de cada sesión de diálisis, porque dichas modalidades elimi- 
nan de manera eficaz la vancomicina. Ante la enorme variación en 
la eficacia con que es dializada la vancomicina por distintas mem- 
branas, se recomienda medir de manera seriada sus concentracio- 
nes en sangre para decidir la frecuencia con que debe administrar- 
se el antibiótico para conservar concentraciones terapéuticas. 
Infecciones de piel/partes blandas y de huesos/articulaciones. La 
vancomicina se usa a menudo en el tratamiento empírico y definitivo 
de infecciones de piel/partes blandas y de huesos/articulaciones, en 
que los patógenos principales son microorganismos grampositi- 
vos que incluyen estafilococos dorados resistentes a meticilina. 
Infecciones de vías respiratorias. La vancomicina se utiliza para 
tratar neumonía cuando se sospecha que es causada por MRSA, 
ya sea por exposición en instituciones asistenciales o en pacien- 
tes con neumonía extrahospitalaria y que tienen factores de riesgo 
para que surja infección estafilocócica (como influenza). La pe- 
netración de la vancomicina en el tejido pulmonar es relativamen- 
te pequeña, por lo que suelen recomendarse dosis muy altas (una 
cifra blanco de niveles mínimos de 15 a 20 ug/ml). 

Infecciones del SNC. Dada la excelente actividad de la vancomi- 
cina contra Streptococcus pneumoniae, constituye un componente 
indispensable del tratamiento empírico inicial de meningitis bac- 
teriana extrahospitalaria en lugares donde abunda Streptococcus 
pneumoniae resistente a penicilina (Tunkel et al., 2004). La pe- 
netración de la vancomicina a través de las meninges inflamadas 
es mediana o pequeña, razón por la cual está justificado el uso de 
dosis intensivas. Dicho antibiótico también se utiliza para tratar 
meningitis hospitalaria, asociada con frecuencia a métodos neu- 
roquirúrgicos y causada a menudo por estafilococos. En algunos 
casos de infecciones de SNC causadas por microorganismos sus- 
ceptibles que no mejoran con los solos fármacos intravenosos, se 
ha necesitado la administración intraventricular de vancomicina 
(por medio de una derivación o un reservorio). 

Endocarditis e infecciones del catéter en vasos. La vancomicina 
es el fármaco habitual para tratar endocarditis estafilocócica si la 
cepa es resistente a meticilina o el paciente presenta una grave 
alergia a la penicilina (Baddour et al., 2005). No es recomendable 
administrar como complemento un aminoglucósido, salvo que el 
paciente tenga una prótesis valvular en el corazón. La vancomici- 
na es una alternativa eficaz para tratar la endocarditis causada por 
estreptococos viridans en individuos alérgicos a la penicilina. En 
combinación con un aminoglucósido se puede utilizar contra la 
endocarditis por enterococos en individuos con alergia grave a las 
penicilinas o contra cepas que no son susceptibles a ellas. 

La vancomicina suele utilizarse para tratar infecciones de caté- 

teres en vasos causadas por gérmenes grampositivos como estafiloco- 
cos, estreptococos viridans y especies de Corynebacterium y Bacillus. 
En situaciones en que no conviene extraer el catéter, puede recurrirse al 
complemento de la vancomicina como un “candado antibiótico” para 
salvar y no extraer el catéter. En esta situación se instila en el conector 
del catéter una solución concentrada de vancomicina y se deja por lap- 
sos variables cuando el catéter no está en uso (Carratala, 2002). 
Otras infecciones. Los pacientes de colitis seudomembranosa 
causada por C. difficile pueden ingerir la vancomicina y en casos 
de enfermedades graves puede ser más eficaz que el metronidazol. 
La dosis para adultos es de 125 a 250 mg cada 6 h y la dosis diaria 
total para niños es de 10 mg/kg en tres o cuatro fracciones. Para tal 
fin cabe recurrir a las cápsulas comerciales o se puede administrar 
por vía oral la presentación intravenosa, combinándola con una 
solución oral de sabor más agradable o sin combinarla. 

La dosis habitual de teicoplanina para adultos es 3 a 6 mg/kg 
de peso al día, y es posible recurrir a dosis más altas para tratar in- 


fecciones graves por estafilococos. Es factible administrar la dosis 
una vez al día para tratar muchas de las infecciones, ante la semivida 
duradera de eliminación del suero. Como ocurre con la vancomicina, 
habrá que ajustar las dosis de teicoplanina en sujetos con insuficiencia 
renal. En personas anéfricas funcionales ha sido apropiada la admi- 
nistración una vez por semana, pero es importante medir de manera 
seriada las concentraciones séricas del fármaco para determinar si se 
conservan los límites terapéuticos (como la concentración mínima de 
15 а 20 ug/ml). También se ha estudiado la teicoplanina oral para tra- 
tar la infección por C. difficile, en dosis de 100 mg dos veces al día. 


Efectos secundarios. Entre las reacciones de hipersensibilidad causa- 
das por la vancomicina y la teicoplanina están las máculas cutáneas 
y la anafilaxia. Son poco frecuentes la flebitis y el dolor en el sitio de 
la inyección intravenosa. A veces surgen escalofríos, exantema y fie- 
bre. El goteo intravenoso rápido de la vancomicina puede ocasionar 
reacciones eritematosas o urticarianas, hiperemia facial, taquicardia 
e hipotensión. La hiperemia extrema que surge a veces ha recibido 
el nombre de “síndrome de cuello rojo” o “de hombre rojo”; no se 
trata de una reacción alérgica sino del efecto tóxico directo de la 
vancomicina en células cebadas y las hace que liberen histamina. 
Esta reacción por lo común no se observa con la teicoplanina. 
Después de administrar vancomicina o teicoplanina surgen 
deficiencias auditivas que a veces son permanentes. La ototoxi- 
cidad se asocia a concentraciones plasmáticas demasiado altas 
de los dos fármacos (60 a 100 ug/ml de vancomicina). Antes la 
nefrotoxicidad representaba un problema muy importante por 
las impurezas de las primeras presentaciones de vancomicina, si- 
tuación que ha disminuido cada vez más con las presentaciones 
actuales en las dosis habituales. Sin embargo, se ha demostrado 
que los regímenes posológicos más intensivos agravan el riesgo de 
nefrotoxicidad. En un estudio reciente de observación se identifi- 
có nefrotoxicidad en 33% de los pacientes cuyas concentraciones 
mínimas iniciales de vancomicina fueron mayores de 20 ug/ml, en 
comparación con 5% entre sujetos con concentraciones mínimas 
menores de 10 ug/ml (Lodise et al., 2009). Por eso, es indispensa- 
ble tener cuidado al administrar vancomicina y vigilar sus concen- 
traciones para equilibrar riesgos y beneficios. También habrá que 
tener gran cautela cuando junto con la vancomicina se administren 
fármacos ototóxicos o nefrotóxicos como los aminoglucósidos. 


LIPOPÉPTIDOS (DAPTOMICINA) 


La daptomicina es un antibiótico lipopéptido cíclico obteni- 
do de Streptomyces roseosporus. Se le descubrió hace más 
de 25 años, pero se reanudó su desarrollo clínico en res- 
puesta a la necesidad cada vez mayor de contar con antibió- 
ticos bactericidas que sean eficaces contra bacterias gram- 
positivas resistentes a vancomicina (Carpenter y Chambers, 
2004; Eisenstein y Tally, 2006). 
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Actividad antimicrobiana. Га daptomicina es un antibiótico bac- 
tericida que muestra actividad selectiva contra bacterias grampo- 
sitivas aerobias, facultativas y también anaerobias (cuadro 55-2) 
(Jevitt et al., 2003; Streit et al. 2004). El valor crítico de suscepti- 
bilidad de MIC en lo que toca a estafilococos y estreptococos es 
<1 ug/ml, y en lo que se refiere a enterococos es <4 ug/ml. La dap- 
tomicina puede ser activa contra cepas resistentes a vancomicina, 
aunque las MIC tienden a ser mayores en tales microorganismos 
en comparación con sus equivalentes susceptibles a vancomicina. 
En términos generales, las MIC de especies de Corynebacterium, 
Peptostreptococcus, propionibacterias y Clostridium perfringens 
son inhibidas por <0.5 a 1 ug/ml (Goldstein et al., 2004). Especies 
de Actinomyces son inhibidas en límites de concentraciones de 4 
a 32 ug/ml. La actividad in vitro de la daptomicina depende del 
Ca?* y habrá que practicar mediciones de MIC en un medio que 
contenga 50 mg de calcio/L. 


Mecanismos de acción y resistencia a daptomicina. La daptomi- 
cina se une a las membranas bacterianas y con ello surgen des- 
polarización, pérdida del potencial de membrana y muerte del 
microorganismo. Posee actividad bactericida que depende de su 
concentración. En los primeros estudios clínicos para tratar in- 
fecciones de piel y partes blandas rara vez surgió resistencia. Más 
adelante, durante el empleo clínico se informó que surgió resis- 
tencia a la daptomicina durante el tratamiento, en general el de 
infecciones profundas (como osteomielitis, endocarditis o infec- 
ciones de material protésico). En un estudio de vancomicina para 
tratar la bacteriemia por estafilococos y endocarditis derecha, se 
observaron en seis de 120 pacientes incrementos en MIC de dap- 
tomicina, asociados a ineficacia del tratamiento microbiológico 
(5%) (Fowler et al., 2006). No se han definido con exactitud los 
mecanismos de resistencia a la daptomicina, aunque se han des- 
crito cambios genéticos en el gen mprF (que regulan las cargas de 
la membrana del microorganismo) y que guarda relación con la 
resistencia a la daptomicina (Yang et al., 2009). Los estafilococos 
con menor susceptibilidad a la vancomicina tienen MIC más altas 
de daptomicina que las cepas por completo susceptibles (Jevitt et 
al., 2003). 


Absorción, destino y excreción. La daptomicina oral casi no se 
absorbe, por lo que hay que administrarla por vía IV. La toxicidad 
directa en el músculo impide que se inyecte por vía intramuscular. 
La concentración sérica máxima en equilibrio dinámico después 
de administración IV de 4 mg/kg en voluntarios sanos es de ~58 
ug/ml. La daptomicina presenta farmacocinética lineal en dosis de 
hasta 8 mg/kg; se une de modo reversible a la albúmina y su unión 
a proteína es de 92%. En sujetos normales su semivida sérica es 
de 8 a 9 h, lo que permite administrar una sola dosis al día. El 
fármaco penetra bien en el pulmón, pero es inactivado por la sus- 
tancia pulmonar tensoactiva (Silverman et al., 2005). De una dosis 
administrada, cerca del 80% se recupera en la orina y una cantidad 
pequeña se excreta por las heces. Se necesita ajustar la dosis si la 
depuración de creatinina es menor de 30 ml/min, esto se logra al 
administrar la dosis recomendada cada 48 h. En el caso de sujetos 
sometidos a hemodiálisis se administrará la dosis en cuanto se 
finalice dicho método. 


Aplicaciones terapéuticas y dosis. La daptomicina está indicada 
para tratamiento de infecciones complicadas cutáneas y de partes 
blandas (4 mg/kg al día) y bacteriemia, así como endocarditis de- 
recha complicada (6 mg/kg al día) (Carpenter y Chambers, 2004). 
Su eficacia fue similar a la de la vancomicina o de las penicilinas 
semisintéticas. Parece que dosis más altas (de hasta 10 a 12 mg/kg 
al día) se toleran bien y es probable que se incorporen en las reco- 


mendaciones futuras (Figueroa et al., 2009). La daptomicina no fue 
mejor que otros fármacos para tratar la neumonía extrahospitalaria, 
tal vez porque fue inactivada por el agente tensoactivo de pulmones 
y no debe utilizarse para tal indicación (Pertel et al., 2008). 


Efectos secundarios. El efecto tóxico principal de la daptomicina 
es la lesión del sistema musculoesquelético. En los seres huma- 
nos se observan a veces incrementos de la creatina cinasa, situa- 
ción que no obliga a interrumpir el fármaco, salvo que aparezcan 
manifestaciones de una miopatía que no puede explicarse de otro 
modo. Sólo en muy contadas ocasiones se ha informado de rab- 
domiólisis. En estudios clínicos de fases 1 y 2 pocos pacientes 
mostraron manifestaciones de una posible neuropatía, si bien tal 
situación no se observó en estudios de fase 3. 


Interacciones farmacológicas. La daptomicina no inhibe ni induce 
la actividad de CYP y no se observan interacciones farmacológicas 
importantes. Sin embargo, hay que tener mucho cuidado cuando se 
la administre junto con aminoglucósidos o estatinas ante los ries- 
gos posibles de nefrotoxicidad y de miopatía, respectivamente. 


BACITRACINA 


La bacitracina es un antibiótico producido por la cepa Tra- 
cy-I de Bacillus subtilis. Las bacitracinas constituyen un 
grupo de antibióticos polipéptidos; se han demostrado en 
productos comerciales múltiples componentes. El constitu- 
yente principal es la bacitracina A y su probable fórmula 
estructural es: 


| | 
ner СН 


_L-His—D-Asp—L-Asn p-Glu 
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BACITRACINA 
Una unidad de antibiótico equivale a 26 ug de la norma USP. 


Actividad antimicrobiana, mecanismo de acción y resistencia a 
la bacitracina. La bacitracina inhibe la síntesis de la pared bac- 
teriana. Diversos cocos y bacilos grampositivos, Neisseria, H. in- 
fluenzae y Treponema pallidum son sensibles a <0.1 unidad de 
bacitracina/ml. Concentraciones de 0.5 a 5 unidades/ml inhiben a 
Actinomyces y Fusobacterium. Son resistentes a dicho antibiótico 
enterobacterias, Pseudomonas, especies de Candida y Nocardia. 


Aplicaciones terapéuticas y dosis. Antes se administraba la ba- 
citracina por vía parenteral, pero en la actualidad su uso se res- 
tringe a la aplicación tópica por la toxicidad surgida con la admi- 
nistración intravenosa. Las presentaciones del fármaco incluyen 
pomadas oftálmicas y dermatológicas; también se cuenta con el 
antibiótico en la forma de polvo para la preparación improvisada 
de soluciones tópicas. Las pomadas se aplican de manera directa 
a la superficie afectada una o varias veces al día. Se cuenta con 
preparados tópicos de bacitracina a los cuales se han agregado 
neomicina, polimixina o ambas, y algunas contienen los tres anti- 
bióticos y, además, hidrocortisona. 

La bacitracina tópica sola o en combinación con otros anti- 
microbianos no tiene una utilidad definida en el tratamiento de la 
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furunculosis, la piodermia, el carbunco, el impétigo у los absce- 
sos superficiales y profundos. En el caso de infecciones abiertas 
como eccema y úlceras dérmicas infectadas, pudiera tener alguna 
utilidad la aplicación de un antibiótico para erradicar bacterias 
sensibles. A diferencia de otros antibióticos tópicos, la bacitracina 
rara vez ocasiona hipersensibilidad. La conjuntivitis supurada y 
la úlcera corneal infectada muestran mejoría satisfactoria con la 
aplicación de bacitracina si fueron causadas por bacterias suscep- 
tibles. La bacitracina ha sido usada con pocos resultados satisfac- 
torios para erradicar el estado de portador nasal de estafilococos. 
También se ha usado la bacitracina oral con algunos buenos re- 
sultados para tratar la diarrea vinculada con antibióticos causada 
por C. difficile. La bacitracina es utilizada por neurocirujanos para 
lavar las meninges durante la operación, en vez de la vancomicina, 
y no origina efectos tóxicos en las neuronas. 


Efectos secundarios. El empleo parenteral de la bacitracina оса- 
siona nefrotoxicidad grave. La aplicación local raras veces ocasio- 
na reacciones de hipersensibilidad. 


MUPIROCINA 


La mupirocina proviene de un producto de fermentación de 
Pseudomonas fluorescens. Sólo se usa en aplicación local. 
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Actividad antimicrobiana. La mupirocina es activa contra muchas 
bacterias grampositivas y otras gramnegativas escogidas. Posee 
actividad satisfactoria con MIC <1 ug/ml contra Streptococcus 
pyogenes y cepas de 5. aureus susceptibles o resistentes a la me- 
ticilina. Es bactericida en las concentraciones alcanzadas con la 
aplicación local. 


Mecanismo de acción y resistencia a la mupirocina. La mupiroci- 
na inhibe la síntesis de proteínas bacterianas por unión reversible e 
inhibición de la isoleucilo sintetasa de RNA de transferencia. No se 
advierte resistencia cruzada con otras clases de antibióticos. La re- 
sistencia de baja intensidad, que no tiene importancia clínica, pro- 
viene de mutaciones del gen del hospedador que codifica la isoleu- 
cilo sintetasa de RNA de transferencia o de una copia cromosómica 
adicional de un gen que codifica una isoleucilo sintetasa de RNA 
de transferencia (Ramseyt et al., 1996; Udo et al., 2001). El alto 
nivel de resistencia (MIC >1 mg/ml) es mediado por un plásmido o 
una copia cromosómica de mupA que codifica una sintasa de deri- 
vación que apenas si se une a la mupirocina (Udo et al., 2001). 


Absorción, destino y excreción. La absorción general por la piel in- 
tacta o lesiones cutáneas es mínima. Toda la mupirocina absorbida es 
metabolizada con rapidez hasta la forma de ácido mónico inactivo. 


Usos terapéuticos y dosis. La mupirocina se vende en la forma de 
crema al 2% y de pomada al 2% para uso dermatológico, y de po- 
mada al 2% para empleo intranasal. Los preparados dermatológicos 
están indicados para tratar lesiones traumáticas de la piel y el impé- 
tigo infectado en forma secundaria por S. aureus O 5. pyogenes. 

Se ha aprobado el uso de la pomada nasal para erradicar el 
estado de portador de S. aureus y el antibiótico tiene gran eficacia 


para erradicar dicho estado de portador (Laupland y Conly, 2003). 
La colonización рог S. aureus suele anteceder a la infección, por lo 
que la erradicación del estado de portador mediante la aplicación 
intranasal de mupirocina debe disminuir el riesgo de infección poste- 
rior. Sin embargo, en dos estudios clínicos no se pudo demostrar que 
la profilaxis con mupirocina disminuyera el número de infecciones 
hospitalarias por 5. aureus (Kalmeijer et al., 2002; Werntheim et al., 
2004). En un tercer gran estudio se observó que los portadores de 
5. aureus en vías nasales tenían menos infecciones de origen hos- 
pitalario por dicho microorganismo en cualquier otro sitio, pero no 
se pudo demostrar disminución del número de infecciones por tal 
microorganismo en el sitio operado, que era el criterio de valoración 
primordial del estudio (Perl et al., 2002). Las pruebas acumuladas 
señalan que las personas que se siguen beneficiando con la profilaxis 
con mupirocina son las que muestran colonización nasal corroborada 
por S. aureus y, además, factores de riesgo de una infección distante 
o el antecedente de infecciones de piel o partes blandas. Es posible 
que las poblaciones de sujetos internados en hospitales generales e 
individuos que no poseen factores específicos de riesgo de infección 
por S. aureus no se beneficien con la profilaxis con mupirocina. 


Efectos secundarios. La mupirocina puede ocasionar irritación 
y sensibilización en el sitio de aplicación. Es importante evitar 
el contacto con los ojos porque ocasiona lagrimeo, ardor e irrita- 
ción que tarda días en ceder. En ocasiones excepcionales surgen 
reacciones sistémicas a la mupirocina. La piel lesionada puede 
absorber el polietilenglicol que está presente en la pomada. Es 
mejor evitar la aplicación de esta última a grandes superficies cu- 
táneas en individuos con insuficiencia renal moderada o intensa, 
para evitar la acumulación del polietilenglicol. 


RESUMEN CLÍNICO 


La doxiciclina, el miembro más importante de las tetraci- 
clinas, es el fármaco más indicado en caso de enfermeda- 
des de transmisión sexual, rickettsiosis, peste, brucelosis, 
tularemia y espiroquetosis. También es un medicamento 
importante para tratar infecciones de vías respiratorias, 
dada su actividad contra S. pneumoniae, algunas especies 
de Haemophilus y patógenos atípicos de neumonía, y con- 
tra infecciones de piel y partes blandas causadas por cepas 
де 5. aureus resistentes a la meticilina provenientes de la 
comunidad contra las cuales la minociclina también es par- 
ticularmente activa. Las glucilciclinas, comenzando con la 
tigeciclina, han recuperado gran parte de la actividad de las 
tetraciclinas contra bacterias que se volvieron resistentes a 
las tetraciclinas de la primera y la segunda generaciones, 
incluidos microorganismos gramnegativos aerobios y anae- 
robios y otros grampositivos resistentes. 

Los macrólidos y los cetólidos son eficaces para tratar 
infecciones de vías respiratorias causadas por los patógenos 
comunes de la neumonía de origen extrahospitalario, que 
incluyen S. pneumoniae, algunas especies de Haemophilus, 
Chlamydia, micoplasma y Legionella. En términos genera- 
les, los dos tipos de fármacos se toleran bien, es satisfacto- 
ria su biodisponibilidad después de la administración oral y, 
salvo la eritromicina, son eficaces si se les administra una 
o dos veces al día. Excepto la azitromicina, todos muestran 
importantes interacciones farmacológicas porque inhiben 
CYP del hígado. 


El cloranfenicol muy pocas veces está indicado еп Es- 
tados Unidos y en Europa porque ocasiona toxicidad irre- 
versible en médula ósea y porque se cuenta ya con fármacos 
menos tóxicos. Sin embargo, sigue siendo un antibiótico 
importante en países en desarrollo porque es barato y muy 
eficaz contra infecciones de muy diversa índole. 

La espectinomicina está indicada sólo para tratar las 
infecciones gonocócicas cuando es imposible utilizar un 
lactámico B o una fluoroquinolona. La clindamicina posee 
actividad excelente contra cocos grampositivos, pero se uti- 
liza sobre todo para combatir infecciones por anaerobios. 
Están indicadas la vancomicina, la daptomicina, la quinu- 
pristina/dalfopristina y la linezolida para tratar infecciones 
por gramnegativos causadas por microorganismos farma- 
corresistentes como neumococos resistentes a la penicilina 
y estafilococos resistentes a la meticilina. La quinusprina/ 
dalfopristina y la linezolida están indicadas para tratar in- 
fecciones por E. faecium resistentes a vancomicina. Estos 
fármacos, junto con la daptomicina, también son activos 
contra cepas de S. aureus insensibles a vancomicina, aun- 
que datos de estudios clínicos no han definido su eficacia 
clínica clara hasta la fecha. 

Las polimixinas, la bacitracina y la mupirocina son 
eficaces para el tratamiento local de infecciones cutáneas 
leves. La colistina (polimixina E) se puede administrar por 
vía sistémica y es activa contra bacterias gramnegativas far- 
macorresistentes como Pseudomonas, Stenotrophomonas y 
Acinetobacter; su notable toxicidad la vuelve un fármaco 
de último recurso. La mupirocina es eficaz para erradicar la 
colonización nasal por S. aureus. 
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Tawanda Gumbo 


Las micobacterias han causado enfermedades de importancia 
excepcional: la tuberculosis (ТВ) у la lepra han atemoriza- 
do a la humanidad desde la antigüedad. Si bien los estragos 
de la lepra han disminuido, la tuberculosis sigue siendo 
una de las enfermedades letales más importantes en el ser 
humano. Es difícil todavía tratar las infecciones por Myco- 
bacterium avium-intracelullare (o complejo de Mycobacte- 
rium avium [MAC, Mycobacterium avium complex]). 

El género Mycobacterium, del griego “mycos”, denota 
el aspecto céreo, que se debe a la composición de la pared 
de dichos microorganismos. Más del 60% de la pared celu- 
lar está formada por lípidos, en particular ácidos micólicos 
compuestos de 3-hidroxiácidos grasos de dos ramas, con ca- 
denas que poseen incluso 76 a 90 átomos de carbono. Esta 
protección extraordinaria impide que muchos compuestos 
farmacológicos penetren la membrana de la bacteria o pasen 
al interior del citosol. 

Hay una segunda capa defensiva derivada de la abun- 
dancia de bombas de salida en la membrana bacteriana. Di- 
chas proteínas de transporte expulsan por bombeo sustancias 
químicas con potencial dañino, del citoplasma al espacio 
extracelular, y de ellas depende la resistencia intrínseca de 
las micobacterias a muchos antibióticos habituales (Morris 
et al., 2005). Por ejemplo, las permeasas del casete de unión 
a ATP (ABC, ATP binding cassette) comprenden 2.5% en 
total del genoma de Mycobacterium tuberculosis. 

La tercera barrera es la propensión que tienen algunos 
bacilos de “esconderse” en el interior de las células del en- 
fermo y quedar así rodeados de otra barrera fisicoquímica 
que deben cruzar los antimicrobianos para ser eficaces. 

Las micobacterias se dividen en dos grupos definidos 
por su rapidez de proliferación en el agar. En el cuadro 56-1 
se incluye una lista de microorganismos patógenos que pro- 
liferan en forma rápida o lenta. Los primeros se detectan a 
simple vista en término de siete días y los segundos, en días 


Quimioterapia de la tuberculosis, 
la enfermedad causada por el complejo 
de Mycobacterium avium, y la lepra 


ulteriores. Los microorganismos que proliferan con lenti- 
tud tienden a ser susceptibles a los antibióticos obtenidos 
de manera específica contra micobacteria, en tanto que los 
primeros también son susceptibles a antibióticos que se usan 
contra otros microorganismos. En este capítulo se aborda- 
rán los aspectos farmacológicos de los fármacos activos con- 
tra los microorganismos de crecimiento lento. 

Los mecanismos de acción de los fármacos contra mi- 
cobacterias se resumen en la figura 56-1. Los mecanismos 
de resistencia a ellos se incluyen en la figura 56-2. Los pa- 
rámetros farmacocinéticos se exponen en la figura 48-1 y la 
ecuación 48-1. 


Historia. El primer fármaco con el que se lograron buenos resulta- 
dos en el tratamiento de la tuberculosis fue el ácido paraaminosa- 
licílico (PAS, para-amino salicylic acid), sintetizado por Lehman 
en 1943. Waksman y Schatz lograron un avance más trascendente al 
obtener la estreptomicina. Nuevos intentos permitieron la síntesis 
de la tiacetazona por parte de Domagk en 1946, la isoniazida en 
los laboratorios Squibb, Hoffman La Roche y Bayer en 1952, la 
pirazinamida por parte de Kushner et al. en 1952 y las rifamicinas 
por Sensi y Margalith en 1957. En los Laboratorios Lederle en 
1961 se descubrió el etambutol. Como podía preverse, el empleo 
de estos fármacos propicia problemas de resistencia farmacológi- 
ca, episodios adversos e interacciones farmacológicas. Por lo tan- 
to, están en fase de estudio nuevas clases de fármacos. La moxi- 
floxacina, PA-824 y TMC-207 han llegado a la fase de estudios 
clínicos avanzados. 


FÁRMACOS CONTRA MICOBACTERIAS 


Rifamicinas: rifampicina, 
rifapentina y rifabutina 
En el tratamiento de las enfermedades por micobacterias 


son importantes fármacos como rifampicina, rifapentina y 
rifabutina. 
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Cuadro 56-1 


Micobacterias patógenas de crecimiento rápido o lento 
(clasificación de Runyon) 


BACTERIAS DE CRECIMIENTO LENTO 


Runyon 1: Fotocromógenos 
Mycobacterium kansasii 
Mycobacterium marinum 


Runyon II: Escotocromógenos 
Mycobacterium scrofulaceum 
Mycobacterium szulgai 
Mycobacterium gordonae 


Runyon III: No cromógenos 
Complejo de Mycobacterium avium 
Mycobacterium haemophilum 
Mycobacterium xenopi 


MICOBACTERIAS DE CRECIMIENTO RAPIDO 
Runyon IV: 


Complejo de Mycobacterium fortuitum 
Grupo Mycobacterium smegmatis 


Las micobacterias de crecimiento lento tienden a ser susceptibles a los antibióticos 
sintetizados de manera específica contra micobacterias; las bacterias de crecimiento 
rápido tienden a ser susceptibles a antibióticos que también se utilizan contra muchas 
otras bacterias. 


Aspectos químicos. Las rifamicinas son antibióticos macrocícli- 
cos caracterizados por un grupo naftohidroquinona cromóforo, 
separado por un largo puente alifático, con un grupo acetilo en 
C25. La rifapentina y la rifabutina son derivados de la rifampicina 
y su estructura es: 


RIFAMPICINA 


Mecanismo de acción. El mecanismo de acción de las rifa- 
micinas es ejemplificado por la actividad de la rifampicina 
contra M. tuberculosis. El fármaco penetra en los bacilos 
de una manera que depende de la concentración y alcan- 
za concentraciones en equilibrio dinámico en término de 
15 min (Gumbo et al., 2007a). La rifampicina se une a la 
subunidad f de la polimerasa de RNA que depende de DNA 
(rpoB), para formar un complejo estable de fármaco-enzi- 
ma. La unión del fármaco suprime la formación de cadenas 
en la síntesis de RNA. 


Actividad antibacteriana. La rifampicina inhibe el crecimiento de 
muchas bacterias grampositivas y otras gramnegativas como Esche- 
richia coli, Pseudomonas, Proteus indolpositivos e indolnegativos 
y Klebsiella. Es un fármaco muy activo contra Staphylococcus au- 
reus y estafilococos coagulasa-negativos. También muestra gran 
actividad contra Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae. 


Inhibe el crecimiento de especies de Legionella en cultivos celula- 
res y en modelos animales. 

La rifampicina inhibe la proliferación de muchas cepas clíni- 
cas de M. tuberculosis in vitro en concentraciones de 0.06 a 0.25 mg/ 
L (Heifets, 1991). También tiene efecto bactericida contra M. leprae. 
M. kansasii es inhibido con 0.25 a 1 mg/L. Concentraciones de 4 
mg/L suprimen muchas cepas de Mycobacterium scrofulaceum, 
Mycobacterium intracellulare y M. avium. Mycobacterium fortuitum 
es muy resistente a la rifampicina. Las concentraciones inhibidoras 
mínimas de la rifapentina (MIC, minimum inhibitory concentrations) 
son similares a las de la rifampicina. La rifabutina inhibe la prolifera- 
ción de muchas cepas de MAC en concentraciones que van de 0.25 
a 1 mg/L. La rifabutina también inhibe la proliferación de muchas 
cepas de M. tuberculosis en concentraciones <0.125 mg/L e in vitro 
tiene MIC mejor que la rifampicina. 


Resistencia bacteriana. La prevalencia de cepas resis- 
tentes a la rifampicina es de un bacilo por cada 107-108, 
La resistencia microbiana a dicho antibiótico depende de la 
alteración del sitio en que actúa este fármaco que es rpoB, 
y la resistencia en 86% de los casos proviene de mutaciones 
de los codones 526 y 531 y del gen rpoB (Somoskovi et 
al. 2001). La monorresistencia a la rifampicina aparece en 
cifras mayores cuando los individuos con SIDA y tuberculo- 
sis multicavitada son tratados con rifapentina o rifabutina 
(Burman et al., 2006a). 


Las mutaciones de genes que participan en los mecanismos 
de reparación de DNA entorpecen la reparación de múltiples ge- 
nes, lo cual puede ocasionar la aparición de cepas hipermutables 
(cap. 48). Las cepas clínicas del genotipo Beijing de M. tuberculo- 
sis se han asociado a tasas mayores de resistencia simultánea a la 
rifampicina y la isoniazida asociadas a mutaciones en los genes de 
reparación mut y ogt (Nouvel et al., 2006; Rad et al., 2003). Los 
mutadores que dependen del entorno o inducibles pueden cons- 
tituir un fenómeno más frecuente que los de fenotipos estables 
(Warner y Mizrahi, 2006). Los antibióticos, los factores estresan- 
tes oxidativos endógenos у los metabólicos terminan por lesionar 
el DNA, lo cual induce dnaE2. La inducción se asocia a герага- 
ción de DNA “predispuesta a errores”, lo que conduce a índices 
más altos de resistencia a la rifampicina (Boshoff et al., 2003). 


Absorción, distribución y excreción. Después de la ad- 
ministración oral, las rifampicinas son absorbidas en grados 
variables (cuadro 56-2) (Burman et al., 2001). Los alimen- 
tos disminuyen 33% la Cy... de la rifampicina; una comida 
con mucha grasa aumenta 50% el área debajo de la curva 
(AUC, area under the curve) de la rifapentina. Los alimen- 
tos no tienen efecto alguno en la absorción de la rifabutina. Por 
eso, será mejor consumir la rifampicina con el estómago 
vacío, en tanto que la rifapentina debe tomarse con los ali- 
mentos, si es posible. 


Las rifampicinas son metabolizadas por esterasas B y coli- 
nesterasas microsómicas que separan el grupo acetilo en la posición 
25 y de ello resultan 25-O-desacetil rifamicinas. La rifampicina 
también es metabolizada por hidrólisis hasta la forma de 3-formil 
rifampicina, en tanto que la rifapentina es metabolizada hasta 3- 
formil rifapentina y 3-formil-25-O-desacetil rifapentina. Una vía 
principal para la eliminación de la rifabutina es la participación de 
CYP3A. Debido a la autoinducción, las tres rifamicinas disminu- 
yen su propia área debajo de las curvas de concentración-tiempo 
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Fármacos aprobados 


Fluoroquinolona: 


7) АМА polimerasa 


Rifamicina: 


l 

4 

mRNA 
Уа РМ 
sod DNA 


Macrólidos: 


Mycobacterium 


actúa en RNA ribosómico 238 e inhibe 
la peptidil transferasa 


inhibe la síntesis de DNA y la aparición de 
superhélices al actuar en la topoisomerasa 


inhibe la síntesis de RNA al actuar en la RNA polimerasa 
Estreptomicina: 

inhibe la síntesis de proteína al actuar en la 

subunidad ribosómica 30S 


Ácido 
micólico 


Pared bacteriana 


Membrana bacteriana 


Isoniazida y etionamida: 

inhiben la síntesis de ácido micólico 
Etambutol: 

inhibe la sintesis de la pared bacteriana 
Pirazinamida: 

inhibe la sintesis de la membrana bacteriana 


Farmacos experimentales 


TMC-207 (R207910, TMC): 

inhibe la sintesis de ATP sintasa 

PA-824: 

inhibe la biosíntesis de ácido micólico y de proteínas, 
y es posible que genere radicales tóxicos 


Figura 56-1. Mecanismos de acción de fármacos aprobados y experimentales para la quimioterapia de infecciones por 
micobacterias. En el segmento superior están los sitios de acción de fármacos aprobados para la quimioterapia de enfermedades 
por micobacterias. El término rifamicina se utiliza como nombre genérico para varios fármacos, de los que la rifampicina es el más 
usado; también se incluyen dos productos experimentales en investigación: TMC-207 y PA-824. Se omitió la clofazimina, de la que 


se desconoce su mecanismo de acción. 


(AUC), con la administración repetida (cuadro 56-3). Penetran muy 
bien en muchos tejidos, pero en el SNC alcanzan sólo cerca del 5% 
de las plasmáticas, y ello tal vez se debe a la actividad de la P-gluco- 
proteína. Los fármacos y sus metabolitos son excretados por la bilis 
y eliminados por las heces; la expulsión por la orina compone sólo 
33% y menos de los metabolitos. 

La farmacocinética poblacional (PK, population pharmaco- 
kinetics) de la rifampicina se describe mejor con un modelo unicom- 
partimental, con absorción compartimental de tránsito (Wilkins et 
al., 2008), en que se utilizan los parámetros de PK del cuadro 56-2. 
Las presentaciones monofarmacéuticas incrementan el tiempo me- 
dio de tránsito durante la absorción cerca del 100% y la depuración 
sistémica (SCL, systemic clearance) 24%, en comparación con las 
combinaciones de dosis fijas de la rifampicina y otros antifímicos. 
Por eso, la absorción de rifampicina será más lenta y también lo será 
la concentración máxima (Cp máx) en el caso de algunas presentacio- 
nes, en comparación con otras (Wilkins et al., 2008). 

En forma similar, la farmacocinética de la rifapentina se 
describe mejor con un modelo abierto unicompartimental y ab- 
sorción y eliminación de primer orden (Langdon et al., 2005). Los 
parámetros farmacocinéticos se resumen en el cuadro 56-2. Sin 
embargo, por cada kilogramo de incremento ponderal por arriba 
de 50 kg, la SCL aumenta 0.05 L/h y V, 0.69 L. Por eso, dismi- 
nuyen Cpmáx y AUC conforme el peso del paciente aumenta por 
arriba de 50 kg. 


La farmacocinética de la rifabutina se describe mejor con 
un modelo abierto bicompartimental con absorción y eliminación 
de primer orden. Su eliminación es biexponencial. Sus concentra- 
ciones son bastante mayores en tejido que en el plasma por sus 
propiedades lipófilas, lo que da lugar a los volúmenes de distri- 
bución evidentes muy altos (cuadro 56-2). Como consecuencia, 
los valores de Cpmáx de la rifabutina son menores de lo que ca- 
bría esperar en comparación con otras rifamicinas. El volumen del 
compartimiento periférico disminuye 27% con la administración 
simultánea de azitromicina; el tabaquismo incrementa 39% el vo- 
lumen. 


Farmacocinética-farmacodinámica. La actividad bac- 
tericida de la rifampicina se optimiza con una proporción 
AUC/MIC grande (Gumbo et al., 2007a). Sin embargo, la 
reducción de la resistencia y el efecto posantibiótico per- 
durable de la rifampicina se optimizan con una С „МС 
grande. En consecuencia, el tiempo que la concentración de 
rifampicina persiste por arriba de MIC asume menor im- 
portancia. 


Estos resultados permiten anticipar que la semivida de una 
rifamicina no es importante para optimizar el tratamiento, y que 
si los pacientes las toleran, dosis más grandes permitirán obtener 
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Medio anaerobio que ocasiona un 


Fármaco que no penetra 
la pared bacteriana 


estado inactivo/sin réplica; los 
fármacos que bloquean los 
procesos metabólicos no tienen 
efecto durante la fase de inactividad 


La alteración de la enzima impide la 
conversión del profármaco en su forma activa 
(pirazinamida, isoniazida) 


Ө; ©; (excepciones: rifamicina, fluoroquinolona) 
NJI d 


He Ht 
не Ht 


El pH ácido bajo inactiva » 


el fármaco (estreptomicina) 


de DNA ocasionan 


fármacos 
El fármaco es exportado 
desde la célula antes de que 
alcance su sitio de acción 
(estreptomicina, isoniazida, etambutol) 


Las mutaciones en los 
genes de reparación 


resistencia a mültiples 


— profármaco 


INN. e e O 


A 

1 ~ 

1 он 
1 

1 


La alteración de la estructura de la proteína 
donde actúa el fármaco impide el reconocimiento 
del mismo (rifamicina, etambutol, estreptomicina, 
fluoroquinolona, macrólidos) 


Figura 56-2. Mecanismos de resistencia de las micobacterias a diferentes antibióticos. Se incluyen los mecanismos por los cua- 
les las micobacterias resisten los efectos antibacterianos de los fármacos aprobados en la actualidad. 


actividades bactericidas mayores al tiempo que se suprime la re- 
sistencia. En un estudio clínico reciente, tuberculosos fueron tra- 
tados en África del Sur con 20 mg de rifampicina/kg de peso/día 
durante cinco días, y la cifra de bacilos en el esputo disminuyó 
en comparación con las observadas con dosis de 3 mg/kg/día, 6 
mg/kg/día y 12 mg/kg/día (Diacon et al., 2007). Se observó un 
incremento lineal en la rapidez de destrucción y un aumento del 
doble entre la dosis de 600 mg y la de 1200 mg. Están en curso 
estudios clínicos que analizan la eficacia de dosis más altas de 
rifapentina y rifampicina. 


Usos terapéuticos. La rifampicina oral está a la venta sola 
y en combinaciones con dosis fijas de isoniazida (150 mg 
de isoniazida y 300 mg de rifampicina; rifamato y otras) o con 
isoniazida y pirazinamida (50 mg de isoniazida, 120 mg de 
rifampicina y 300 mg de pirazinamida). También se cuenta 
con una forma de rifampicina parenteral. La dosis para tra- 
tar la tuberculosis de adultos es de 600 mg una vez al día, 
1 h antes o 2 h después de una comida. Por la misma vía los 
niños deben recibir 10 a 20 mg/kg de peso. La rifabutina se 
administra a razón de 5 mg/kg de peso/día, y la rifapentina 
en dosis de 10 mg/kg de peso una vez a la semana. 


La rifampicina también es útil para la profilaxis de enferme- 
dad por meningococos y meningitis por Н. influenzae. Para evitar 
la primera los adultos pueden ser tratados con 600 mg dos veces al 
día durante dos días o 600 mg una vez al día durante cuatro días; 
los niños mayores de un mes de vida deben recibir 10 a 15 mg/ 
kg hasta un máximo de 600 mg. La rifampicina, en combinación 
con un lactámico B о vancomicina, puede ser útil para tratar ca- 
sos escogidos de endocarditis u osteomielitis por estafilococos, en 
particular los causados por estafilococos “tolerantes” a la penicili- 
na. La rifampicina también puede estar indicada para erradicar el 
estado de portador de estafilococos en vías nasales en individuos 
con furunculosis crónica. 


Efectos secundarios. En términos generales, la rifampicina se to- 
lera bien. Con las dosis habituales, menos del 4% de individuos 
con tuberculosis muestra reacciones adversas importantes; las 
más frecuentes son erupción (0.8%), fiebre (0.5%) y náusea y 
vómito (1.5%). En ocasiones excepcionales se observa hepatitis 
y fallecimiento por insuficiencia hepática en individuos que re- 
cibieron otros fármacos hepatotóxicos además de la rifampicina 
о que tenían ya hepatopatía preexistente. La hepatopatía crónica, 
el alcoholismo y la senectud al parecer incrementan la incidencia 
de hepatopatías graves. En ocasiones, los trastornos digestivos 
han obligado a interrumpir el fármaco. También se han obser- 
vado algunas manifestaciones inespecíficas propias del sistema 
nervioso. 

A veces surgen reacciones de hipersensibilidad. En contadas 
ocasiones han aparecido casos de hemólisis, hemoglobinuria, he- 
maturia, disfunción e insuficiencia renal aguda; según expertos, son 
reacciones de hipersensibilidad. Es importante no administrar dosis 
altas de rifampicina en esquemas de menos de dos veces por sema- 
na porque surge un síndrome seudogripal que incluye fiebre, esca- 
lofríos y mialgias en 20% de los pacientes. El síndrome también 
puede incluir eosinofilia, nefritis intersticial, necrosis tubular aguda, 
trombocitopenia, anemia hemolítica y choque. Se ha corroborado 
con el uso de la rifampicina proteinuria de cadenas ligeras. Durante 
el tratamiento a veces se han observado trombocitopenia, leucope- 
nia transitoria y anemia. Se desconoce el potencial teratógeno de la 
rifampicina y se sabe que cruza la placenta, por lo que es mejor no 
usarla durante el embarazo. 

En términos generales, la rifabutina se tolera bien; las 
razones básicas para interrumpir su uso son erupciones (4%), 
intolerancia de vías GI (3%) y neutropenia (2%) (Nightingale et 
al., 1993). La neutropenia se produjo en 25% de personas con 
infección grave por VIH que recibieron rifabutina. La uveitis y 
las artralgias han aparecido en individuos que recibieron rifa- 
butina en dosis mayores de 450 mg al día en combinación con 
claritromicina o fluconazol. Hay que advertir a los pacientes que 
interrumpan el fármaco si aparecen manifestaciones oculares 
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Estimados de parámetros farmacocinéticos poblacionales de fármacos antimicobacterianos en adultos 


PARÁMETRO ESTIMADO 


> 


к. (hr?) SCL (L/h) Ма (L) 
Fármacos de primera línea 
Rifampicina 115 19 53 
Rifapentina 0.6 2.03 37.8 
Rifabutina 0.2 61 231/1050 
Pirazinamida 3.56 3.4 29.2 
Isoniazida 26) 22 35.2 
Etambutol 0.7 П 6.0% 
Clofazimina 0.7 0.6/76.7 1470 
Dapsona 1.04 1.83 69.6 
Fármacos de segunda línea 
Etionamida (0:25 1.9 3.28 
Ácido paraaminosalicílico 0.4 0.3? 0.9? 
Cicloserina Ie) 0.04? 0.5? 


а Volumen del compartimiento central/volumen del compartimiento periférico. ? Se expresa por kilogramo de peso corporal. k,, constante de absorción (сар. 48); SCL, depuración 
sistémica; V, volumen de distribución. 


Cuadro 56-3 


Parámetros farmacocinéticos de la rifampicina, la rifabutina y la rifapentina 


RIFABUTINA RIFAMPICINA RIFAPENTINA 
Unión a proteínas (96) íl 85 97 
Biodisponibilidad después de administración oral (%) 20 68 = 
t máx (horas) 2.5-4.0 1.5-2.0 5.0-6.0 
C máx total (ug/ml) 0.2-0.6 8-20 8-30 
C máx del fármaco libre (ug/ml) 0.1 1.5 0.5 
Semivida (horas) 32-67 2-5 14-18 
Penetracion intracelular/extracelular 9 5 24-60 
Autoinducción (disminución del AUC) 40% 38% 20% 
Inducción de CYP3A Débil Intensa Moderada 
Sustrato de CYP3A Sí No No 


AUC, área debajo de la curva. 
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(dolor o visión borrosa). La rifabutina imparte un color naranja hemólisis, miositis, dolor retroesternal y hepatitis en individuos 
oscuro a la piel, la orina, las heces, la saliva, las lágrimas y las que reciben rifabutina. Entre los efectos secundarios peculiares 
lentes de contacto, a semejanza de la rifampicina. En ocasiones del uso de este antibiótico están polimialgias, seudoictericia y 
excepcionales aparecen trombocitopenia, síndrome seudogripal, uveítis anterior. 
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Sobredosis de rifamicina. Pocas veces se observa sobredosis de 
rifampicina y se ha estudiado muy poco. Dosis incluso de 12 g han 
ocasionado concentraciones séricas del antibiótico de 400 mg/L 
sin cambios en la rapidez de eliminación sérica. Las manifestacio- 
nes más notables son el color naranja de piel, líquidos y superfi- 
cies mucosas que han hecho que se acuñe el término síndrome del 
hombre rojo. Las sobredosis pueden ser letales y el tratamiento 
consiste en medidas de sostén, pero no hay antídoto. 


Interacciones farmacológicas. La rifampicina induce de manera 
potente la actividad de CYP1A2, 2C9, 2C19 y 3A4, por lo que su 
administración hace que se acorte la semivida de diversos compues- 
tos, como los inhibidores de la proteasa de VIH y de la transcriptasa 
inversa no nucleosídicos, digitoxina, digoxina, quinidina, disopira- 
mida, mexiletina, tocainida, ketoconazol, propranolol, metoprolol, 
clofibrato, verapamil, metadona, ciclosporina, corticoesteroides, 
anticoagulantes cumarínicos, teofilina, barbitúricos, anticonceptivos 
orales, halotano, fluconazol y sulfonilureas. Ocasiona ineficacia 
terapéutica de dichos fármacos y pueden surgir consecuencias ca- 
tastróficas. Por lo tanto, antes de administrar rifampicina el médico 
debe conocer los fármacos que recibe el paciente para identificar 
posibles interacciones. La rifabutina es un inductor de CYP me- 
nos potente que la rifampicina, tanto en términos de la potencia 
como del número de enzimas CYP incluidas; sin embargo, la ri- 
fabutina sí induce la actividad de enzimas microsómicas del hí- 
gado y acorta la semivida de zidovudina, prednisona, digitoxina, 
quinidina, ketoconazol, propranolol, fenitoína, sulfonilureas y 
warfarina. Su efecto en las concentraciones séricas de indinavir 
y nelfinavir es menor que el de la rifampicina. En comparación 
con la rifabutina y la rifampicina, los efectos de rifapentina in- 
ductores de CYP son intermedios. 


Pirazinamida 


La pirazinamida es el análogo pirazínico sintético de la ni- 
cotinamida. También se le conoce como amida del ácido 
pirazinoico, carboxilamida de pirazina y pirazina carboxa- 


mida. 
N 


PIRAZINAMIDA 


Mecanismo de acción. La pirazinamida se “activa” en un medio 
ácido. En un principio se supuso que el medio ácido en el que ac- 
tuaba la pirazinamida estaba en el interior de los fagosomas de 
macrófagos. Sin embargo, es posible que el fármaco no sea muy 
eficaz en el interior de estas estructuras, sino más bien que el 
medio ácido que lo activa resida en los bordes de las cavidades 
necróticas tuberculosas en los que las células de inflamación pro- 
ducen ácido láctico (Blumberg et al., 2003). 

La nicotinamidasa de Mycobacterium tuberculosis о la pira- 
zinimidasa desaminan la pirazinamida hasta formar ácido pirazi- 
noico (POA), que es transportado hasta el medio extracelular por 
una bomba de expulsión (Zhang et al., 1999). En un medio extra- 
celular ácido, una fracción de POA” es protonada hasta la forma 
de POAH, que es más liposoluble y que penetra en el bacilo. La 
ecuación de equilibrio de Henderson-Hasselbalch (cap. 2) favo- 
rece de manera progresiva la formación de POAH y su equilibrio 
en uno y otro lados de la membrana conforme disminuye el pH 
del medio extracelular, orientado hacia pK, del ácido pirazinoico, 
2.9, situación que también intensifica la destrucción microbiana 


(Zhang et al., 2002). No se conoce todavía el mecanismo real de la 
destrucción de microbios, pero se han propuesto tres mecanismos 
(Zhang et al., 2003; Zimhony et al., 2000): 


* inhibición де la sintasa tipo I de ácidos grasos que conduce a la 
interferencia en la síntesis de ácido micólico 

* disminución del pH intracelular (acidificación) 

• inhibición del transporte por la membrana, causada рог 
HPOA 


Actividad antibacteriana. La pirazinamida muestra actividad an- 
timicrobiana in vitro sólo en pH ácido. En pH de 5.8 a 5.95, del 
80 al 90% de las cepas clínicas tienen MIC <100 mg/L (Salfinger 
y Heifets, 1988). 


Mecanismos de resistencia. M. tuberculosis resistente a pirazinami- 
da posee pirazinamidasa con menor afinidad por la pirazinamida, 
situación que hace que se reduzca la conversión de pirazinamida en 
POA. En 70% de cepas clínicas resistentes se han identificado mu- 
taciones puntuales únicas en el gen pncA. Se desconocen los meca- 
nismos que contribuyen a la resistencia en 30% de cepas clínicas 
resistentes. 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad de la 
pirazinamida oral es mayor del 90%. La farmacocinética se des- 
cribe mejor gracias a un modelo unicompartimental. La absorción 
por vias GI separa a los pacientes en dos grupos: los que absorben 
con rapidez (56%) con una constante de absorción de 3.56/h, y los 
que lo hacen en forma lenta (44%) con una velocidad de absor- 
ción de 1.25/h (Wilkins et al., 2006). El fármaco es concentrado 
20 veces en el líquido del epitelio pulmonar (Conte et al., 2000). 
La pirazinamida es metabolizada por la desamidasa microsómica 
hasta la forma de POA, e hidroxilada hasta generar 5-hidroxi-POA 
que luego es excretada por los riñones. La depuración (CL, clea- 
rance) y el V, (volumen de distribución) aumentan con la masa 
del enfermo (0.5 L/h y 4.3 L por cada 10 kg por arriba de 50 kg), y V4 
es mayor en varones (4.5 L) (cuadro 56-2). Lo anterior tiene algu- 
nas consecuencias: la semivida de la pirazinamida variará mucho 
con el peso y el género y AUC, зд disminuirá cuando aumente 
el peso, con la misma dosis (iguales miligramos del fármaco/kg de 
peso corporal). La eliminación de pirazinamida disminuye en la 
insuficiencia renal, por lo que la frecuencia de administración se 
reduce a tres veces por semana si las tasas de filtración glomerular 
son bajas. La hemodiálisis elimina la pirazinamida, por lo que hay 
que modificar las dosis y quizá duplicarlas después de cada sesión 
(Malone et al., 1999b). 


Farmacocinética-farmacodinámica microbiana. El efecto esterili- 
zante de la pirazinamida guarda una relación cercana con AUC, »,/ 
MIC (Gumbo et al., 2008). Sin embargo, la supresión de la resis- 
tencia se vincula con el lapso en que Ср persiste por arriba de MIC 
(T » MIC). El peso de la persona es un factor que interviene en 
SCL y el volumen, por lo que el peso alto influirá en gran medida 
en AUC y la semivida. Las simulaciones en los estudios clínicos 
que tienen en cuenta el peso del paciente indican que es posible 
alcanzar AUC, ,,/MIC óptimas y T > MIC sólo con dosis mucho 
mayores de las recomendadas en la actualidad, que son 15 a 30 
mg/kg/día (Gumbo et al., 2008). No se ha precisado la inocuidad 
de las dosis altas en pacientes reales. 


Usos terapéuticos. La administración simultánea de la pirazina- 
mida y la isoniazida o la rifampicina ha permitido disminuir 33% 
la duración del tratamiento antifímico y 66% la recidiva tubercu- 
losa. Esto ha conducido a la reducción a seis meses de la duración 


del tratamiento, lo que ha dado origen a la quimioterapia actual 
“breve”. La pirazinamida se administra en dosis orales de 15 a 30 
mg/kg/día. 


Efectos secundarios. El efecto adverso más grave de la pirazina- 
mida es la hepatopatía. Con una dosis oral de 40 a 50 mg/kg de 
peso, aparecerán signos y síntomas de hepatopatía en cerca del 
15% de los pacientes, ictericia en 2 a 3% y la muerte por necrosis 
hepática en ocasiones excepcionales. Sin embargo, estas cifras se 
calcularon en una época en que la pirazinamida se administraba 
por lapsos más prolongados que los dos meses actuales. Entre las 
primeras anomalías causadas por el fármaco están los incrementos 
de las concentraciones plasmáticas de alanina/aspartato amino- 
transferasas. Los regímenes utilizados hoy día (15 a 30 mg/kg/día) 
son más inocuos. Antes de administrar pirazinamida es necesario 
practicar estudios de función hepática en todos los enfermos, que 
se repetirán a intervalos frecuentes durante todo el tratamiento. Si 
se advierten signos de daño hepático intenso habrá que interrum- 
pir el tratamiento. No se administrará pirazinamida en personas 
con disfunción hepática, salvo que sea absolutamente inevitable. 

La pirazinamida inhibe la excreción de uratos, de lo que 
surge hiperuricemia en casi todos los enfermos, y a veces origina 
episodios agudos de gota. Otros efectos secundarios observados 
con dicho fármaco son artralgias, anorexia, náusea y vómito, di- 
suria, malestar general y fiebre. En Estados Unidos no se ha apro- 
bado el uso de dicho fármaco durante el embarazo porque no hay 
datos suficientes sobre su potencial teratógeno. 

Son muy escasos los datos de sobredosis de pirazinamida y 
no se ha estudiado algún antídoto. 


Isoniazida 


La isoniazida es un fármaco primario para la quimioterapia 
de la tuberculosis. Todos los pacientes infectados por cepas 


del bacilo tuberculoso sensibles a isoniazida deben recibir 
este fármaco si lo toleran. El empleo de combinaciones (iso- 
niazida + pirazinamida + rifampicina) sienta las bases para 
el tratamiento “breve” y la obtención de mejores índices de 
remisión. 


Aspectos químicos. La isoniazida (hidrazida del ácido isonicotini- 
co), llamada también INH, es una pequeña molécula hidrosoluble 
(peso molecular = 137) con estructura similar a la de la pirazina- 
mida (fig. 56-3). 


Mecanismo de acción. La isoniazida penetra en los bacilos 
por difusión pasiva y no es directamente tóxica, pero debe 
ser activada hasta la forma tóxica dentro del microorganis- 
mo por KatG, una catalasa-peroxidasa multifuncional. Dicha 
sustancia cataliza la producción a partir de la isoniazida de 
un radical isonicotinoílo que después interactúa con NAD y 
NAPD micobacteriano para producir una docena de aductos 
(Argyrou et al., 2007). Uno de ellos, el isómero nicotinoílo- 
NAD inhibe las actividades de la reductasa de la proteína 
portadora enoil acilo (InhA) у la sintasa de proteína portado- 
ra B-cetoacil acilo (KasA). La inhibición de dichas enzimas 
impide la síntesis de ácido micólico, componente esencial 
de la pared de la micobacteria, y con ello el microorganismo 
muere. Otro aducto, isómero de nicotinoílo-NADP, inhibe 
de manera potente (К, <1 nM) la dihidrofolato reductasa 
micobacteriana, con lo que interfiere en la síntesis de ácido 
nucleico (Argyrou et al., 2006). Consúltese la figura 56-3. 


Otros productos de la activación de INH por KatG inclu- 
yen superóxidos, Н,О,, alquil hidroperóxidos y el radical NO 
que también puede contribuir a los efectos micobactericidas de la 


Isoniazida N-acetilisoniazida 
(profármaco) (metabolito principal) 
O 
H | 
Ow № МН, Ow A 
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NN AcCoA CoA > 
Dentro del 
huésped 
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М 
О=<С• || r9 
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N^ 2 `с=0 а 
Radical nicotinoílo Ки Aducto de nicotinoílo-NAD 
(fármaco “activado”) с (inhibidor de InhA). 
NAD* Aducto de nicotinoílo- NADP 
NADP* (inhibidor de DHFR) 


Figura 56-3. Metabolismo y activación de la isoniazida. El profármaco isoniazida es metabolizado en los seres humanos por las isoformas 
МАТО hasta su metabolito principal, la N-acetilisoniazida, que es excretada por los riñones. La isoniazida se difunde dentro del micoplasma, sitio 
en que es "activada" por KatG (oxidasa/peroxidasa) hasta el radical nicotinoílo, que reacciona de modo espontáneo con NAD* o NADP* para 
producir aductos que inhiben enzimas importantes en la pared bacteriana y la síntesis de ácidos nucleicos. DHFR, dihidrofolato reductasa. 
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isoniazida (Timmins y Deretic, 2006). M. tuberculosis puede ser 
en especial sensible al daño causado por tales radicales, porque 
tiene un defecto en el regulador central de la respuesta al estrés 
oxidativo, oxyR. La defensa contra los radicales proviene de la al- 
quil hidroperoxidasa reductasa (codificada por ahpC) que elimina 
peróxidos orgánicos. La mayor expresión de ahpC disminuye la 
eficacia de la isoniazida. 


Actividad antibacteriana. Las MIC de isoniazida con cepas de M. 
tuberculosis en seres humanos varían de un país a otro. En Estados 
Unidos las MIC son de 0.025 a 0.05 mg/L (Heifets, 1991). La ac- 
tividad contra M. bovis y M. kansasii es moderada. La isoniazida 
casi no tiene actividad contra MAC y no la tiene en absoluto con- 
tra ningún otro género de microbios. 


Mecanismos de resistencia. La prevalencia de mutantes farmaco- 
resistentes es de un bacilo, en promedio, por cada 106 bacilos. Las 
cavidades tuberculosas pueden contener hasta 107 а 109 micro- 
organismos, por lo que cabría esperar resistencia preexistente en 
cavidades tuberculosas pulmonares de sujetos no tratados. Dichos 
mutantes espontáneos pueden surgir como consecuencia de mo- 
noterapia, razón por la cual las cepas resistentes a la isoniazida 
mostrarán el fenómeno de “selección de mutantes”, que se ampli- 
ficará con el uso de la isoniazida sola. Para evitar tal problema, 
en general se utilizan dos medicamentos o más. Las mutaciones 
que dan por resultado la resistencia a fármacos son fenómenos 
independientes, por lo cual es poca la probabilidad de resistencia 
a dos antimicobacterianos, cerca de un germen en 102 (1х 106 x 
106), probabilidad pequeña si se considera el número de bacilos 
que hay de por medio. 

La resistencia a la isoniazida se acompaña de mutación o de 
deleción de katG, sobreexpresión de los genes de inhA (confiere 
un nivel bajo de resistencia a la isoniazida y un poco de resis- 
tencia cruzada a la etionamida), y de ahpC, y mutaciones en los 
genes kasA y katG. Las mutantes KatG presentan un gran nivel 
de resistencia a la isoniazida (Zhang y Yew, 2009). El mecanismo 
más frecuente de resistencia a la isoniazida en cepas que afectan 
a seres humanos proviene de mutaciones puntuales únicas del do- 
minio catalítico de unión del KatG a hem, en particular el cambio 
de serina a asparagina en la posición 315. Las cepas con dicha 
mutación pierden por completo la capacidad de formar aductos de 
nicotinoflo-NAD*/NADP*, pero conservan actividad satisfactoria 
de catalasa y de tipo biofuncional. Surgen mutaciones compensa- 
doras en el promotor ahpC que mejoran la supervivencia de las 
cepas mutantes katG sometidas al estrés oxidativo. 

Las mutantes katG 315 tienen una gran probabilidad de 
mostrar también resistencia al etambutol (Hazbón et al., 2006; 
Parsons et al., 2005). Las mutaciones de katG, ahpC e inhA se 
han vinculado con mutaciones de rpoB (Hazbón et al., 2006); lo 
anterior sugiere que las mutaciones en loci diferentes que se aso- 
cian a resistencia a fármacos distintos de alguna forma interactúan 
para aumentar la probabilidad de que surja resistencia a mültiples 
fármacos. En el laboratorio se ha demostrado que la isoniazida 
induce la actividad de la bomba de expulsión y también confiere 
resistencia al etambutol (Colangeli et al, 2005). En un modelo far- 
macodinámico in vitro surgió resistencia inducida por la bomba de 
expulsión en tres días, después de lo cual aparecieron las mutacio- 
nes de katG (Gumbo et al., 2007b). 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad de la 
isoniazida oral es de «10046, en el caso de una dosis de 300 mg. 
La farmacocinética de dicho fármaco se describe mejor con un 
modelo unicompartimental y los parámetros farmacocinéticos 
del cuadro 56-2 (Kinzig-Schippers et al., 2005). La proporción 


de isoniazida en el líquido epitelial, con la del plasma es de 1-2 
y para el líquido cefalorraquídeo (LCR), de 0.9 (Conte et al., 
2002). Cerca del 1096 del fármaco está unido a proteína. Por la 
orina, en término de 24 h se excretan 75 a 9596 de una dosis de 
isoniazida, la mayor parte en la forma de acetilisoniazida y ácido 
isonicotínico. 

La isoniazida es metabolizada en el hígado por la arilami- 
na N-acetiltransferasa tipo 2 (NAT2; N-acetiltransferase type 2) 
codificada por una variedad de alelos NAT2* (fig. 56-3). El fár- 
maco es N-acetilado hasta la forma de N-acetilisoniazida en una 
reacción en que interviene acetil-coA. Por costumbre, se ha clasi- 
ficado la eliminación de isoniazida en los pacientes en dos grupos 
fenotípicos: acetiladores “lentos” y “rápidos”, como se observa en 
la figura 56-4. En fecha reciente, los grupos fenotípicos son aceti- 
ladores rápidos, intermedios y lentos y se han estimado los paráme- 
tros farmacocinéticos de la isoniazida y vinculado con el genotipo 
МАТ2; el número de alelos NAT2*4 explica 88% de la variabilidad 
de la eliminación de INH (Kinzig-Schippers et al., 2005). 

La frecuencia con que surge cada fenotipo de acetilación 
depende de la raza y en ella no influye el sexo ni la edad. La ace- 
tilación rápida aparece en miembros de la tribu Inuit y en los ja- 
poneses, en tanto que la lenta es el fenotipo predominante en casi 
todos los habitantes de la Península Escandinava, en los judíos, y 
en los blancos del norte de África. La incidencia de los “acetila- 
dores lentos” en diversos tipos raciales de Estados Unidos es de 
aproximadamente 50%. La actividad grande de acetiltransferasa 
(acetilación rápida) se hereda por un rasgo dominante autosómico, 
razón por la cual los “acetiladores rápidos” de isoniazida son hete- 
rozigotos u homozigotos. Ha sido útil clasificar a diversos grupos 
“raciales” dominados por uno u otro de tales fenotipos. Una estrate- 
gia más precisa sería conocer los alelos NAT2*4 de cada paciente, 
para orientar el tratamiento en lo futuro. 


Farmacocinética-farmacodinámica microbiana. La muerte de 
los microbios por isoniazida se explica mejor por la proporción 
AUC, ,,/MIC (Gumbo et al., 2007c). La aparición de resistencia 
guarda íntima relación con AUC/MIC y C,./MIC (Gumbo et al., 
2007c). AUC es proporcional a dosis/CL, razón por la cual ello 
denota que la eficacia depende más bien de la dosis del fárma- 
co y CL y de la actividad de las formas polimórficas de NAT-2. 
Ello también sugiere que dividir la administración de isoniazida 
en fracciones más frecuentes pudiera ser negativo en términos de 
aparición de resistencia y sería mejor un esquema más intermiten- 
te de las dosis (cap. 48). 


Usos terapéuticos. Las presentaciones de la isoniazida compren- 
den comprimidos, elíxir y solución para administración parenteral. 
La dosis total diaria habitual es de 5 mg de isoniazida/kg con un 
máximo de 300 mg; las dosis intramusculares y las orales son 
idénticas. Los nifios deben recibir 10 a 15 mg/kg/día (máxima, 
300 mg). En las secciones II y VI se sefialan los datos de la poso- 
logía para el tratamiento de infecciones por M. tuberculosis y M. 
kansasii. 


Efectos secundarios. Después de que NAT2 convierte la isoniazida 
en acetilisoniazida (excretada por los rifiones), ésta también puede 
convertirse en acetilhidrazina (Roy et al., 2008) y luego en metabo- 
litos hepatotóxicos por el CYP2E1. También, la acetilhidrazina pue- 
de ser acetilada todavía más por NAT-2 en diacetilhidrazina, que no 
es tóxica. En dicha situación, las personas que son acetiladoras rá- 
pidas separarán y eliminarán con rapidez la acetilhidrazina, en tanto 
que las lentas, o con inducción de CYP2EI, generarán metabolitos 
más tóxicos. La rifampicina es un inductor potente de CYP2EI, que 
es por lo que se potencia la hepatotoxicidad de la isoniazida. 
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Figura 56-4. Distribución multimodal de la eliminación de isoniazida por polimorfismos de МАТ2. En este estudio se administraron 
250 mg de isoniazida oral (3.3 + 0.5 mg/kg; todos los sujetos estaban dentro del 10% de la masa corporal magra calculada) a 24 
varones voluntarios y se midió la evolución cronológica de las concentraciones plasmáticas del fármaco (Cj). (Modificada con 
autorización de Peloquin CA et al. Population pharmacokinetic modeling of isoniazid, rifampin, and pyrazinamide. Antimicrob 
Agents Chemother; 1997, 41:2670. Con autorización de la American Society for Microbiology.) A. Distribución por frecuencias de 
las semividas de eliminación. La expresión gráfica de las semividas de eliminación (1) en la forma de distribución de frecuencias 
demostró la presencia de un grupo de ocho sujetos con cifras de semivida menores de 1.5 h (media = 1.2 h), que constituyó el grupo 
de acetiladores rápidos y un grupo de 16 personas con valores de semivida mayores de 2 h (media — 3.3 h), el grupo de acetiladores 
lentos. B. Evolución cronológica de los niveles plasmáticos. Los datos de la media (C, en comparación con el tiempo transcurrido 
después de la administración) se dividen en dos grandes grupos (véase el conjunto A). Los dos grupos alcanzaron СР páx en 1 В. 
Un grupo (línea roja) alcanzó C, mayor (3.6 ug/ml) con una media de semivida de eliminación = 3.3 h (acetiladores lentos); el 
otro grupo (línea verde) alcanzó C, máxima menor (2.3 ug/ml) con una media de semivida de eliminación = 1.2 h (acetiladores 
rápidos). 

La variación en la expresión de las formas polimórficas activa y defectuosa de NAT2 caracteriza a los acetiladores rápidos y 
los lentos. Los acetiladores lentos pueden estar expuestos a un mayor riesgo de sufrir efectos secundarios por isoniazida, sulfona- 
midas y procainamida, en tanto que los rápidos pueden tener respuestas menores a las dosis habituales de estos fármacos, pero un 
riesgo mayor de bioactivación por parte de la NAT2 de los carcinógenos del tipo de la arilamina/hidrazina. En fecha reciente, los 
investigadores identificaron tres subgrupos de eliminación para el metabolismo de isoniazida, rápidos, lentos e intermedios (alelos 


Con frecuencia se observan mayores concentraciones sé- 
ricas de aspartato y alanina transaminasa en sujetos que reciben 
isoniazida. A pesar de ello, los niveles de dichas enzimas suelen 
normalizarse incluso si se continúa la administración de isoniazi- 
da (Blumberg et al., 2003). En cerca del 0.1% de todos los pacien- 
tes que reciben el fármaco surge hepatopatía grave; tal situación es 
rara en individuos menores de 20 años, pero la incidencia aumenta 
con la edad hasta 1.2% entre los 35 y los 49 años y llega a 2.3% 
después de los 50 años de edad. El riesgo global aumenta si se 


administra en forma simultánea rifampicina, y llega a cerca del 
3%. Es todavía más rara la hepatitis letal (0.02%) y muchos casos 
de hepatitis surgen cuatro a ocho semanas después de comenzar 
el tratamiento. 

Si no se administra en forma conjunta la piridoxina, a me- 
nudo aparece neuritis periférica (manifestada más bien por pares- 
tesias de pies y manos) en cerca del 2% de sujetos que reciben 
5 mg de isoniazida/kg de peso todos los días. La neuropatía es 
más frecuente en acetiladores “lentos” y en personas con diabe- 
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tes mellitus, desnutrición o anemia. Otros cuadros neurológicos 
tóxicos comprenden convulsiones en personas con cuadros con- 
vulsivos, neuritis y atrofia óptica, espasmos musculares, mareos, 
ataxia, parestesias, estupor y encefalopatía tóxica. Con el empleo 
de dicho fármaco pueden surgir anomalías psíquicas que incluyen 
euforia, deterioro transitorio de la memoria, separación de ideas 
y realidad, pérdida del control de sí mismo y psicosis florida. La 
administración profiláctica de piridoxina evita el surgimiento no 
sólo de neuritis periférica, sino de otros problemas del sistema 
nervioso en casi todos los casos, incluso si el tratamiento dura 
hasta dos años. 

Los pacientes pueden presentar hipersensibilidad a la iso- 
niazida y también aparecen reacciones hematológicas. Durante el 
tratamiento a veces surge vasculitis asociada a anticuerpos anti- 
nucleares, pero desaparece una vez que se suspende el fármaco. 
Se han atribuido a tal medicamento manifestaciones artríticas 
(dorsalgia; afección de articulaciones interfalángicas proximales 
en ambas manos; artralgia de rodillas, codos y muñecas, y el sín- 
drome de “hombro y mano”). 

Reacciones diversas que aparecen con la administración de 
isoniazida son xerostomía, molestias epigástricas, metahemoglobi- 
nemia, acúfenos y retención de orina. En personas predispuestas a 
la anemia por deficiencia de piridoxina, la administración de isonia- 
zida puede ocasionar anemia intensa. La administración de grandes 
dosis de vitamina B, para tratar la anemia hace que se normalice 
poco a poco el recuento sanguíneo. También se ha notificado un 
síndrome inducido por fármacos, que se asemeja al lupus eritema- 
toso sistémico. 


Sobredosis de isoniazida. La sobredosis intencional de dicho fárma- 
co se observa más a menudo en mujeres jóvenes que también tienen 
problemas psiquiátricos y que reciben isoniazida contra tuberculo- 
sis latente (Sullivan et al., 1998). Incluso 1.5 g pueden ser tóxicos. 
La sobredosis de isoniazida se ha asociado a la tríada clínica de: 


* convulsiones resistentes al tratamiento con fenitoína y barbi- 
túricos 

e acidosis metabólica con desequilibrio aniónico que es resisten- 
te a la administración de bicarbonato de sodio 

• coma 


Los primeros síntomas suelen aparecer en 0.5 a 3 h de ingerir 
el fármaco e incluyen ataxia, neuropatía periférica, mareos y balbu- 


Cuadro 56-4 


ceo al hablar. Los más peligrosos son las convulsiones de tipo gran 
mal y el coma, que surgen cuando los pacientes ingieren 30 mg/kg 
o más del fármaco. En estas circunstancias la cifra de mortalidad 
puede llegar al 20%. La piridoxamina intravenosa se administra en 
un lapso de 5 a 15 min, en una base de gramo a gramo con la isonia- 
zida ingerida. Si se desconoce la dosis de esta última, debe adminis- 
trarse una dosis de 70 mg de piridoxina/kg de peso. En sujetos con 
convulsiones se utilizan las benzodiazepinas. 

Los efectos tóxicos de la isoniazida pueden ser interpretados 
en términos de efectos sobre el metabolismo de la piridoxina. La 
isoniazida se une al 5’-fosfato de piridoxal para formar hidrazonas 
de isoniazida-piridoxal, lo que agota las reservas de 5’-fosfato piri- 
doxal neuronal e interfiere en las reacciones que necesitan fosfato 
de piridoxal, como la síntesis del neurotransmisor inhibidor GABA. 
Las menores concentraciones de GABA ocasionan hiperexcitabilidad 
cerebral y disminución del umbral para que surjan convulsiones. El 
antídoto consiste en reponer el 5’-fosfato de piridoxal. 


Interacciones farmacológicas. La isoniazida es un inhibidor po- 
tente de CYP2C19, de CYP3A y un inhibidor débil de CYP2D6 
(Desta et al., 2001). Sin embargo, dicho fármaco induce CYP2EI. 
Los fármacos que son metabolizados por dichas enzimas pueden 
verse afectados. El cuadro 56-4, basado en los estudios de Desta 
et al. (2001), es un resumen de los fármacos que interactúan con la 
isoniazida por medio de dichos mecanismos. 


Etambutol 


El clorhidrato de etambutol es un compuesto hidrosoluble 
y estable al calor: 


yu ud С.н; 

H—C—NH—CH,—CH,—HN—C—H 

CoA CH,OH 
ETAMBUTOL 


Mecanismo de accion. El etambutol inhibe la arabinosil transfera- 
sa III, con lo que se interrumpe la transferencia de arabinosa en la 
biosintesis de arabinogalactano, que a su vez interrumpe el ensam- 
blado de la pared celular de la micobacteria (Lewis, 1999). Las 
transferasas de arabinosil estan codificadas por los genes embAB. 


Actividad antibacteriana. El etambutol tiene actividad contra una am- 
plia variedad de micobacterias, pero no la tiene contra ningún miem- 


Interacciones de la isoniazida y otros fármacos mediante la inhibición y la inducción de CYP 


FÁRMACO QUE SE ADMINISTRA 


EN FORMA SIMULTÁNEA ISOFORMA DE CYP 


EFECTOS SECUNDARIOS 


Acetaminofén (paracetamol) 


Carbamazepina Inhibición de CYP3A 

Diazepam Inhibición de CYP3A y de CYP2C19 
Etosuximida Inhibición de CYP3A 

Fenitoína Inhibición de CYP2C19 

Isoflurano y enflurano Inducción de CYP2E1 

Teofilina Inhibición de CYP3A 

Vincristina Inhibición de CYP3A 

Warfarina Inhibición de CYP2C9 


Inhibición-inducción de CYP2E1 


Hepatotoxicidad 

Efectos tóxicos en sistema nervioso 
Sedación y depresión respiratoria 
Comportamiento psicótico 

Efectos tóxicos en sistema nervioso 
Disminución de la eficacia 
Convulsiones, palpitaciones, náusea 
Debilidad y hormigueo de extremidades 


Posibilidad de intensificar hemorragia (sólo se ha 
notificado un caso) 


bro de otros géneros. Las MIC son де 0.5 а 2 mg/L еп cepas clínicas 
de M. tuberculosis, cerca de 0.8 mg/L en el caso de M. kansasii y 
2 a 7.5 mg/L en el caso de M. avium (Heifets, 1991; Lewis, 1999). 
También son susceptibles muchas de las especies siguientes: M. gor- 
donae, M. marinum, M. scrofulaceum, M. szulgai. Sin embargo, la 
mayor parte de las cepas de M. senopi, M. fortuitum y M. chelonae 
han sido sefialadas como resistentes (Lewis, 1999). 


Mecanismos de resistencia. Jn vitro, la resistencia de micobacterias a 
fármacos surge por mutaciones del gen embB. En 30 a 70% de las 
cepas clínicas resistentes al etambutol las mutaciones se localizan 
en el codón 306 del gen antes mencionado. Sin embargo, las muta- 
ciones en dicho codón también aparecen en micobacterias suscep- 
tibles al etambutol, como si tal mutación fuera necesaria, pero no 
suficiente para conferir la resistencia al etambutol (Safi et al., 2008). 
Además, el incremento de la actividad de bomba de expulsión pue- 
de inducir resistencia a isoniazida y a etambutol en el laboratorio. 


Absorción, distribución, metabolismo y excreción. La biodisponi- 
bilidad del etambutol oral se acerca al 8096. Cerca del 10 al 4096 
de dicho fármaco está unido a proteínas plasmáticas. Las concen- 
traciones medicamentosas del etambutol han sido modeladas con el 
modelo abierto bicompartimental, con absorción y eliminación de 
primer orden (Peloquin et al., 1999; Zhu et al., 2004). La dismi- 
nución del nivel de etambutol es biexponencial, con una semivida 
de 3 h en las primeras 12 h y otra de 9 h entre las 12 y las 24 h, 
por redistribución del fármaco. La depuración y V, son mayores 
en niños que en adultos, sobre bases equiponderales (kilogramos). 
En los niíios es frecuente que la absorción sea lenta e incompleta, 
de modo que con las dosis habituales a menudo no se alcanzan 
las concentraciones máximas satisfactorias del fármaco (Zhu et 
al., 2004). Además, estas cifras de C páx no son muy altas ante 
las cifras típicas de MIC correspondientes a casi todas las cepas 
clínicas de micobacterias. En el cuadro 56-2 se muestran los datos 
de PK de dicho fármaco. 

La deshidrogenasa alcohólica oxida el etambutol hasta la for- 
ma de un aldehído, que luego es oxidado por la aldehído deshidro- 
genasa hasta la forma de ácido dicarboxílico. Sin embargo, 80% del 
fármaco no es metabolizado en lo absoluto y se excreta por los riño- 
nes. Por esa razón, en la insuficiencia renal es importante administrar 
el etambutol en dosis de 15 a 25 mg/kg, tres veces por semana y no 
todos los días, incluso en sujetos sometidos a hemodiálisis. 


Farmacocinética-farmacodinámica microbiana. La destrucción óp- 
tima de M. tuberculosis con el etambutol se logra por AUC/MIC, en 
tanto que contra MAC diseminada se alcanza un nivel óptimo por 
С тах MIC (Srivastava et al., 2010; Deshpande et al., 2010). Por eso, 
para optimizar la destrucción de microbios pueden ser mejores las 
dosis intermitentes, como 25 mg/kg cada tercer día a 50 mg/kg dos 
veces por semana, que la administración diaria de 15 mg/kg. 


Usos terapéuticos. El etambutol se vende en la presentación oral 
en la forma de comprimidos que contienen el isómero D. Se le 
utiliza para tratar tuberculosis, MAC diseminada y en la infección 
por M. kansasii. Se administran de 15 a 25 mg/kg de peso al día 
para adultos y niños. 


Efectos secundarios. El etambutol produce muy pocas reacciones 
adversas graves. Menos del 2% de individuos que reciben dosis 
diarias de 15 mg de etambutol/kg de peso sufre reacciones adver- 
sas: cerca del 1% muestra disminución de la agudeza visual, 0.5%, 
un exantema y 0.3% fiebre medicamentosa. Otros efectos secun- 
darios observados son prurito, dolor articular, trastornos GI, dolor 
abdominal, malestar general, cefalea, mareos, confusión mental, 


desorientación y posibles alucinaciones. Pocas veces aparecen in- 
sensibilidad y hormigueo de los dedos de la mano por neuritis pe- 
riférica. Son raras la anafilaxia y la leucopenia. La administración 
de etambutol hace que aumente la concentración de ácido úrico en 
la sangre en cerca del 50% de los pacientes, porque disminuye la 
excreción de ácido úrico por los riñones. 

El efecto secundario más importante es la neuritis óptica que 
ocasiona disminución de la agudeza visual y pérdida de la capacidad 
para diferenciar entre rojo y verde. La incidencia de esta reacción 
es proporcional a la dosis de etambutol y se observa en 15% de pa- 
cientes que reciben 50 mg/kg de peso/día; en 5% de individuos que 
reciben 25 mg/kg de peso/día y en <1% de pacientes que reciben do- 
sis diarias de 15 mg/kg de peso. La intensidad de la dificultad visual 
depende de la duración del tratamiento después de que se manifiesta 
por primera vez la disminución de la agudeza visual, y puede afectar 
un lado o ambos. Por lo tanto, se recomienda practicar estudios de 
agudeza visual y de discriminación de rojo y verde antes de comen- 
zar el tratamiento y después en forma periódica. El paciente suele 
recuperarse cuando se interrumpe el etambutol; el tiempo necesario 
depende del grado de deterioro visual. 

Son excepcionales los casos de sobredosis de etambutol y 
no son importantes las interacciones farmacológicas con dicho 
fármaco. 


Aminoglucósidos: estreptomicina, 
amikacina y kanamicina 


Los aminoglucósidos estreptomicina, amikacina y kanami- 
cina se utilizan para tratar enfermedades por micobacterias. 
Las MIC de M. tuberculosis en caldo de Middlebrook son 
0.25 a 3.0 mg/L para los tres aminoglucósidos (Heifets, 
1991). En el caso de estreptomicina y amikacina contra 
M. avium, las MIC son de 1 a8 mg/L, y las de kanamicina, de 
3 a 12 mg/L. M. kansasii suele ser susceptible a los fárma- 
cos mencionados, pero otras micobacterias no tuberculosas 
sólo son susceptibles de manera ocasional. En el capítulo 54 
se exponen en forma detallada las propiedades farmacológi- 
cas y los usos terapéuticos de los aminoglucósidos. 


Resistencia bacteriana. La resistencia primaria a la estreptomici- 
na se detecta en 2 a 3% de cepas clínicas de M. tuberculosis. La 
estreptomicina y los otros dos aminoglucósidos inhiben la síntesis 
proteínica al unirse а la subunidad ribosómica 30S y ocasionar una 
lectura errónea del código genético durante la traducción. La uni- 
dad ribosómica 30S está compuesta de mRNA 165 (codificada por 
rpsL) que se une a la proteína ribosómica S12 (codificada por rrs) 
para optimizar la unión con tRNA у la descodificación de mRNA. 
Las mutaciones en rpsL y en rrs se asocian a resistencia a aminoglu- 
cósidos de alto nivel en micobacterias. Sin embargo, las mutaciones 
en estos genes se detectan sólo en la mitad de las cepas clínicas 
con resistencia a aminoglucósidos. GidB es una metiltransferasa 
де rRNA para rRNA 16S, y las mutaciones en el gen de gidB se 
vinculan con resistencia de bajo nivel a la estreptomicina (Okamo- 
to et al., 2007). Las mutaciones en gidB condujeron a la aparición 
de mutantes con resistencia de alto nivel a la estreptomicina a un 
ritmo de 2000 veces el del tipo natural. Las mismas mutaciones se 
observaron en 33% de cepas clínicas de M. tuberculosis resistentes 
a estreptomicina. Por último, en fecha reciente se demostró resisten- 
cia mediada por bomba de expulsión en cepas clínicas de M. tuber- 
culosis con resistencia de bajo nivel a la estreptomicina e interactuó 
con mutaciones cromosómicas en gidB (Spies et al., 2008). Por lo 
anterior, en la resistencia a los aminoglucósidos intervienen varios 
loci genéticos y bombas de expulsión. 
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Usos terapéuticos. Los usos terapéuticos de los aminoglucósidos 
para tratar infecciones por micobacterias se exponen más adelante. 


Clofazimina 


La clofazimina es un colorante liposoluble de riminofena- 
zina. En el año 2005 en Estados Unidos se suspendió su 
distribución, pero conservó su licencia como fármaco sin 
interés comercial. 


CLOFAZIMINA 


Mecanismo de acción. No se ha definido la base bioquímica de 
las acciones antimicrobianas de la clofazimina (Anónimo, 2008a). 
Entre sus posibles mecanismos de acción están: 


* rotura de la membrana de la bacteria 

* inhibición de la fosfolipasa A, de la micobacteria 

* inhibición del transporte de K* microbiano 

* generación de peróxido de hidrógeno 

e interferencia en la cadena de transporte electrónico de la bacteria 


Sin embargo, se sabe que la clofazimina posee tanto activi- 
dad antibacteriana como efectos antiinflamatorios por medio de la 
inhibición de macrófagos, linfocitos T, neutrófilos y complemento. 


Actividad antibacteriana. Las MIC de cepas clínicas de M. avium 
son de 1 a 5 mg/L y las correspondientes a M. tuberculosis son 
de cerca de 1.0 mg/L. El fármaco también ayuda a tratar úlceras 
crónicas de la piel (de Buruli) producidas por Mycobacterium ul- 
cerans. Es activo contra muchas bacterias grampositivas y su MIC 
es <1.0 mg/L contra S. aureus, estafilococos coagulasa negativos, 
Streptococcus pyogenes y Listeria monocytogenes. Las bacterias 
gramnegativas tienen MIC >32 mg/L. 


Resistencia bacteriana. Se desconocen los mecanismos de resis- 
tencia. 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad de la 
clofazimina oral es muy variable, de 45 a 60%; la biodisponibili- 
dad también aumenta dos veces con la ingestión de comidas ricas 
en grasa y disminuye 30% con la ingestión de aminoácidos (Nix et 
al., 2004). Después de una sola dosis es mejor modelar la clofazi- 
mina con un modelo unicompartimental y tiene una fase duradera 
de absorción; después de administrar 200 mg del fármaco, la t... 
es de 5.3 a 7.8 h. Después de dosis repetidas por tiempo prolonga- 
do, la semivida es de unos 70 días. Para conocer los datos de PK, 
consültese el cuadro 56-2 y el trabajo de Nix et al. (2004). Como 
resultado de la penetración satisfactoria en muchos tejidos, puede 
surgir una coloración oscura rojiza de la piel y de las secreciones 
corporales que tardará mucho en desaparecer. Se han detectado 
depósitos cristalinos del fármaco en muchos tejidos en la necrop- 
sia (Anónimo, 2008а). La clofazimina es metabolizada en el hí- 
gado en cuatro fases: deshalogenación hidrolítica, desaminación 
hidrolítica, glucuronidación e hidroxilación. 


Dosis. La clofazimina se administra por vía oral en dosis de hasta 
300 mg al día. 


Efectos secundarios. En 40 a 50% de pacientes surgen problemas 
gastrointestinales como dolor abdominal, diarrea, náusea y vómito. 
En personas que han fallecido después de tener dolor abdominal se 
ha demostrado el depósito de cristales en la mucosa intestinal, hígado, 
bazo y ganglios linfáticos de abdomen (Anónimo, 2008a). En algunos 
enfermos aparecen cambios de color en las secreciones corporales, 
los ojos y la piel, y pueden causar depresión en algunos pacientes. 


Interacciones farmacológicas. Los efectos antiinflamatorios del 
fármaco pueden inhibirse con la dapsona. 


Fluoroquinolonas 


Las fluoroquinolonas son inhibidoras de la girasa de DNA. En 
el capítulo 52 se exponen con mayor detalle sus propiedades quí- 
micas, espectro de actividad, aspectos farmacológicos y reacciones 
adversas. Los fármacos como la ofloxacina y la ciprofloxacina 
han sido antifímicos de segunda línea durante muchos años, pero 
su uso ha disminuido por la aparición rápida de resistencia. La 
adición de un grupo halógeno en C8 y otro metoxi en C8 dismi- 
nuye en forma notoria la propensión a generar resistencia a fár- 
macos. De las C8 metoxiquinolonas, la moxifloxacina (aprobado 
en Estados Unidos por la Food and Drug Administration contra 
infecciones no tuberculosas) es el más avanzado en las pruebas 
clínicas como antituberculoso. Se le ha estudiado para sustituir a 
la isoniazida о al etambutol. 


Farmacocinética-farmacodinámica microbiana importantes en la 
TB. La destrucción microbiana con la fluoroquinolona se explica 
mejor por la proporción AUC, ,4/МІС. En modelos preclínicos las 
exposiciones AUC, 74/MIC de moxifloxacina equivalentes a las de 
una dosis habitual de 400 mg, se acompañaron de destrucción mi- 
crobiana satisfactoria, pero amplificaron la subpoblación resistente 
al fármaco de tal forma que en cuestión de siete a 13 días de ad- 
ministrar ese medicamento solo, surgió resistencia (Gumbo et al., 
2004). Este lapso que transcurre hasta la aparición de las formas 
resistentes concuerda muy bien con la rapidez con que aparece la 
resistencia en los pacientes (Ginsburg et al., 2003). La exposición 
a moxifloxacina que mejor se asoció a la menor aparición de resis- 
tencia fue un AUC).5,/MIC de 53. Las simulaciones de estudios 
clínicos indicaron que dosis mayores de 400 mg al día podían al- 
canzar mejor esta AUC/MIC, lo que confirman experimentos en ra- 
tones (Almeida et al., 2007). Dado que las rifamicinas disminuyen 
el AUC de la moxifloxacina, estos resultados apuntan a un problema 
posible de resistencia a quinolonas. Por desgracia, no se ha definido 
la inocuidad de dosis de moxifloxacina mayores de 400 mg. 


Empleo en el tratamiento de la tuberculosis. En los tuberculo- 
sos, la moxifloxacina (en dosis de 400 mg al día) genera efectos 
bactericidas semejantes a los de las dosis habituales de isoniazida 
(Johnson et al., 2006). Cuando se sustituye al etambutol en un ré- 
gimen habitual con múltiples fármacos, con 400 mg de moxifloxa- 
cina al día se logra una conversión de esputo más rápida a las cua- 
tro semanas que con el etambutol (Burman et al., 2006b). En un 
estudio de comparación de moxifloxacina, gatifloxacina, ofloxa- 
cina y etambutol como cuarto fármaco administrado junto con 
isoniazida, rifampicina y pirazinamida (Rustomjee et al., 2008b), 
la moxifloxacina condujo a velocidades de destrucción bacteriana 
mayores en las fases iniciales; la gatifloxacina fue equivalente a la 
octava semana y la ofloxacina no fue mejor que el etambutol. En 
la actualidad la moxifloxacina está en estudio clínico de fase 3 y 
es probable que a la larga se tenga un tratamiento antifímico de 
cuatro meses, en vez de los seis meses actuales. 


Interacciones farmacológicas importantes en la tuberculosis. En 
un estudio de voluntarios tratados con rifampicina, moxifloxacina 


o ambos fármacos, la primera disminuyó el AUC, ,, de moxifloxa- 
cina 27% por medio de la inducción de la conjugación de sulfato 
(Weiner et al., 2007). En otro estudio, la rifapentina disminuyó 
17% el AUC, », de la moxifloxacina (Dooley et al., 2008). Estos 
estudios sugieren que la causa más importante de variabilidad far- 
macocinética de la moxifloxacina es la administración simultánea 
de fármacos contra la tuberculosis. 


TMC-207 (R207910) 


TMC-207 es una diarilquinona descubierta por Andries et 
al. en 2005. 


TMC-207 


Mecanismo de accién. TMC-207 dirige su actividad a la subuni- 
dad c de la ATP sintasa de M. tuberculosis, con lo cual inhibe la 
actividad de la bomba de protones de la ATP sintasa (Andries et al., 
2005; Koul et al., 2007). Por lo tanto, el compuesto acttia en el 
metabolismo energético bacilar. 


Actividad antibacteriana. La MIC de TMC-207 en el caso de M. 
tuberculosis es de 0.03 a 0.12 mg/L. Tiene actividad satisfactoria 
contra MAC, M. leprae, M. bovis, M. marinum, M. kansasii, M. 
ulcerans, M. fortuitum, M. szulgai y M. abscessus (Andries et al., 
2005; Huitric et al., 2007). 


Resistencia bacteriana. La proporción de los mutantes de M. tu- 
berculosis resistentes a cuatro veces la MIC es de 5 x 107 a2 x 
10-8. La resistencia depende de dos mutaciones puntuales: D32V 
y A63P. Esta región del gen codifica el dominio de toda la mem- 
brana de la subunidad c de la ATP sintasa. 


Absorción, distribución y eliminación. Después de la administra- 
ción oral de 400 mg de TMC-207, a {, а fue de 4 h, la С ах fue de 
5.5 mg/L después de consumir 400 mg/día y el AUC, », fue de 65 
mg-h/L. Con base en estos datos, la depuración es de unos 6.2 L/h, 
si bien hay informes de que la eliminación sistémica es “triexpo- 
nencial”. No se han publicado datos de estudios farmacocinéticos 


en poblaciones. 


Farmacocinética, eficacia y usos terapéuticos. La actividad anti- 
tuberculosa de TMC-207 guarda relación con el tiempo por arriba 
de MIC. En la tuberculosis murina este compuesto mostró activi- 
dad bactericida superior a la de isoniazida y rifampicina y aceleró 
la esterilización cuando se combinó con rifampicina, isoniazida 
y pirazinamida (Andries et al., 2005). En sujetos con tuberculo- 
sis susceptible a fármacos, el índice de disminución del número 
de bacilos en el esputo fue similar al observado con rifampicina 
e isoniazida (Rustomjee et al., 2008a). Se agregó un régimen de 
400 mg/día de TMC-207 por dos semanas, seguido de 200 mg del 
mismo fármaco tres veces al día, a un régimen básico de segunda 
línea de kanamicina o amikacina, ofloxacina con etambutol o sin 
él en individuos con tuberculosis resistente a isoniazida y rifampi- 
cina (MDR-TB); ello originó una conversión de esputo a las ocho 
semanas cercana al 50% con TMC-207 en comparación con 9% 
sin él (Diacon et al., 2009). 


Efectos secundarios. Los episodios adversos observados con 
TMC-207 son leves e incluyen náusea en 26% de los pacientes 
y diarrea en 13%; los demás, como artralgia, dolor en las extre- 
midades e hiperuricemia, se observan en un proporción pequeña 


de enfermos (Diacon et al., 2009). Sin embargo, sólo un número 
escaso de pacientes ha estado expuesto al fármaco, por lo que no se 
conoce bien su perfil completo de efectos secundarios. 


PA-824 


PA-824 es un nitroimidazopirano descubierto por Stover et 
al. en 2000. 


PA-824 


Mecanismo de acción. PA-824 inhibe el ácido micólico y la sínte- 
sis proteínica de M. tuberculosis en la etapa entre hidroximicolato 
y cetomicolato (Stover et al., 2000). A semejanza del metronida- 
zol que posee una estructura similar, PA-824 es un profármaco 
que necesita ser activado por las bacterias en una fase de nitro-re- 
ducción que requiere, entre otros factores, una glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa específica, FGD1, y el cofactor Е, desazaflavina 
reducido (Bashiri et al., 2008). Otro mecanismo comprende la ge- 
neración de especies de nitrógeno reactivo, como óxido nítrico por 
parte del metabolito des-nitro del PA-824, y entonces el sistema 
inmunitario innato incrementa su destrucción de bacilos persisten- 
tes que no se replican a nivel intracelular (Singh et al., 2008). 


Actividad antibacteriana. In vitro, el fármaco destruye cepas de 
M. tuberculosis que no están en fase de replicación y están en un 
medio anaerobio y también bacterias en fase de replicación en el 
aire ambiente. Las MIC de PA-824 contra M. tuberculosis varían 
de 0.015 a 0.25 mg/L, pero el fármaco no es activo contra otras 
micobacterias. 


Resistencia bacteriana. La proporción de mutantes resistentes a 
5 mg/L де PA-824 es de 1079. La resistencia surge por cambios 
en la estructura de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa específica 
(FGD1), y depende de diversas mutaciones puntuales en el gen fed. 
Sin embargo, se han identificado también cepas resistentes que no 
muestran mutaciones fgd, de tal forma que la resistencia también 
puede depender de otros mecanismos (Stover et al., 2000). 


Farmacocinética y eficacia. En ratones y cobayos con tuberculo- 
sis, PA-824 equivalió a las dosis habituales de isoniazida (Stover 
et al., 2000). En un estudio reciente de tuberculosis murina, con 
100 mg de PA-824/kg de peso/día combinada con pirazinamida y 
rifampicina se logró esterilización total a los dos meses, sin nin- 
gún caso de recidiva, a diferencia de una recidiva de 15% con el 
régimen habitual de isoniazida, rifampicina y pirazinamida (Tas- 
neen et al., 2008). Se han llevado a cabo los estudios de fase 1, 
pero no se han publicado datos de farmacocinética. Están en mar- 
cha estudios de fase 2. 


Etionamida 
La etionamida es un congénere de la tioisonicotinamida. 
CSNH, 
N C2H5 
ETIONAMIDA 


Mecanismo de acción. EthaA micobacteriana es una monooxigena- 
sa que contiene FAD con especificidad de NADPH, que convierte 
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la etionamida en un sulfóxido у después en 2-etil-4-aminopiridina 
(Vannelli et al., 2002). Si bien esos productos no son tóxicos para 
las micobacterias, se piensa que un intermediario transitorio y con 
una relación muy cercana es el antibiótico activo. La etionamida 
inhibe el crecimiento de micobacterias al inhibir la actividad del 
producto génico inhA, que es la enoil-ACP reductasa de la sintasa 
П de ácidos grasos (Larsen et al., 2002); es la misma enzima que 
inhibe la isoniazida activada. Puede haber diferencias en los me- 
canismos exactos de inhibición, pero los resultados son los mis- 
mos: inhibición de la biosíntesis del ácido micólico y deterioro 
posterior de la síntesis de la pared de la bacteria. 


Actividad antibacteriana. La multiplicación de M. tuberculosis se 
suprime con concentraciones de etionamida que van de 0.6 a 2.5 
mg/L. La concentración <10 mg/L inhibirá cerca del 75% de mi- 
cobacterias fotocromógenas, en tanto que las escotocromógenas 
son más resistentes. 


Resistencia bacteriana. La resistencia surge más bien a través de 
cambios en la enzima que activa la etionamida y aparecen muta- 
ciones en el gen represor transcriptivo que controla su expresión, 
etaR. Las mutaciones en el gen inhA originan resistencia а la etio- 
namida y a la isoniazida. 


Absorción, distribución y excreción. La biodisponibilidad de la etio- 
namida oral se acerca al 100%. Su farmacocinética se explica de 
manera adecuada con el modelo unicompartimental, con absorción y 
eliminación de primer orden (Zhu et al., 2002); los valores de PK se 
muestran en el cuadro 56-2. Después de 500 mg orales de etionamida, 
en 2 hse alcanza la С páx de 1.4 mg/L. La semivida es de unas 2 В. Las 
concentraciones en la sangre y en diversos Órganos son más o menos 
iguales. La etionamida se elimina por medio del metabolismo hepá- 
tico y se han identificado seis metabolitos que son eliminados por la 
orina, y menos del 1% de la etionamida se excreta en la forma activa. 


Usos terapéuticos. La etionamida se administra sólo por via oral. 
La dosis inicial para adultos es de 250 mg dos veces al día y se 
hacen incrementos de 125 mg/día cada cinco días hasta que se al- 
canza una dosis de 15 a 20 mg/kg de peso. La dosis máxima es de 
1 g diario. Es mejor ingerir el fármaco con los alimentos en dosis 
divididas para reducir al mínimo la irritación gástrica. Los niños 
deben recibir 10 a 20 mg/kg/día en dos fracciones, y la cantidad 
total no debe exceder de 1 g al día. 


Efectos secundarios. Cerca del 50% de los enfermos no puede 
tolerar una sola dosis mayor de 500 mg porque aparecen malestares 
gastrointestinales. Las reacciones más frecuentes son anorexia, 
náusea y vómito, irritación gástrica y diversos síntomas neuroló- 
gicos. Son frecuentes la hipotensión postural grave, la depresión 
mental, la somnolencia y la astenia. En ocasiones excepcionales 
aparecen convulsiones y neuropatía periférica. Otras reacciones 
atribuibles al sistema nervioso comprenden perturbaciones ol- 
fativas, visión borrosa, diplopía, mareo, parestesias, cefalalgia, 
inquietud y temblores. La piridoxina (vitamina B¿) corrige los 
síntomas neurológicos y por ello se recomienda administrarla en 
forma simultánea. También se han observado algunas erupciones 
alérgicas, púrpura, estomatitis, ginecomastia, impotencia, meno- 
rragia, acné y alopecia. A veces se percibe un regusto metálico. La 
hepatitis se ha vinculado con el uso de la etionamida en cerca del 
5% de los casos. Es importante valorar la función hepática a inter- 
valos regulares en sujetos que reciben el fármaco. 


Acido рагаапипоза с со 


El ácido рагаапипозанс со (PAS), descubierto рог Lehman en 
1943, constituyó el primer tratamiento eficaz de la tuberculosis. 


COOH 
OH 


NH3 
ÁCIDO AMINOSALICÍLICO 


Mecanismo de acción. El PAS es un análogo estructural del ácido 
para-aminobenzoico, sustrato de la dihidropteroato sintasa (folP1/ 
P2). Como resultado, se piensa que PAS es un inhibidor competiti- 
vo de folP1. Sin embargo, es muy pequeña la actividad inhibitoria 
in vitro contra dicha sintasa. A pesar de ello, la mutación del gen 
de timidilato sintasa (thyA) ocasiona resistencia a PAS, pero sólo 
37% de las cepas clínicas resistentes a PAS o mutantes espontá- 
neas codifican una mutación en el gen thyA o en cualquier gen que 
codifique enzimas de la vía del folato o la biosíntesis de nucleó- 
tidos timidínicos (Mathys et al., 2009). Es probable que acciones 
no identificadas de PAS tengan una función más importante en sus 
efectos antituberculosos. 


Actividad antibacteriana. El PAS es bacteriostático. Jn vitro, mu- 
chas cepas de M. tuberculosis son sensibles a una concentración 
de 1 mg/L. No es activo contra otras bacterias. 


Resistencia bacteriana. Las mutaciones en el gen thyA originan 
resistencia al fármaco en un número reducido de cepas farmaco- 
resistentes. 


Absorción, distribución y excreción. La biodisponibilidad del PAS 
oral se acerca al 90%. Su farmacocinética se describe por un mo- 
delo unicompartimental (Peloquin et al., 2001); en el cuadro 56-2 
se muestran las cifras de PK. C páx aumenta 1.5 veces y AUC, 1.7 
veces con los alimentos en comparación con el ayuno (Peloquin et 
al., 2001). Estos resultados significan que PAS debe administrarse 
con los alimentos, lo que también aminora en grado importante la 
irritación del estómago. La unión con proteína va del 50 al 60%. El 
PAS es N-acetilado en el hígado hasta formar PAS N-acetilo, que es 
una hepatotoxina potencial. Más del 80% del fármaco se excreta por 
la orina y más del 50% lo hace en la forma del compuesto acetilado. 
La excreción de PAS disminuye en caso de disfunción renal; por lo 
tanto, se debe disminuir la dosis en estados de disfunción renal. 


Usos terapéuticos. El PAS se administra por vía oral en una dosis 
diaria de 12 g. Es mejor ingerirlo después de las comidas y dividir 
la dosis diaria en tres partes iguales. Los niños deben recibir de 
150 a 300 mg/kg/día en tres o cuatro fracciones. 


Efectos secundarios. La incidencia de dichos efectos asociados 
al PAS va del 10 al 30%. Predominan los problemas gastrointes- 
tinales y a menudo menoscaban el cumplimiento terapéutico. Las 
reacciones de hipersensibilidad al PAS aparecen en 5 a 10% de 
los enfermos y se manifiestan en la forma de erupciones cutáneas, 
fiebre, eosinofilia y otras anomalías hematológicas. 


Cicloserina 


La cicloserina es la D-4-amino-3-isoxazolidona. Es un an- 
tibiótico de amplio espectro producido por Streptococcus 


orchidaceous. 
| “мн 


CICLOSERINA HN о 


Mecanismo de acción. La cicloserina y la D-alanina son análogos 
estructurales y por esa razón la primera inhibe la alanina racemasa 
que transforma L-alanina en D-alanina y D-alanina: D-alanina ligasa, 


con lo que se interrumpen las reacciones en que D-alanina es incor- 
porada en la síntesis de la pared bacteriana (Anónimo, 2008b). 


Actividad bacteriana. La cicloserina es un antibiótico de amplio 
espectro que inhibe M. tuberculosis en concentraciones de 5 a 
20 mg/L. Es satisfactoria su actividad contra MAC, enterococos, 
E. coli, 5. aureus, algunas especies de Nocardia y Chlamydia. 


Mecanismos de resistencia. En la actualidad se desconocen las 
mutaciones que intervienen en la resistencia a la cicloserina por 
parte de Micobacterias patógenas. Sin embargo, se ha detectado 
resistencia en 10 a 82% de las cepas clínicas de M. tuberculosis 
(Anónimo, 2008b). 


Absorción, distribución y excreción. La cicloserina oral se absorbe 
casi por completo. La farmacocinética poblacional se describe me- 
jor con el modelo unicompartimental y absorción y eliminación de 
primer orden (Zhu et al., 2001). La semivida del fármaco es de 9 h. 
La C лах en plasma se alcanza en 45 min en sujetos en ayunas, pero 
se retrasa hasta 3.5 h si se consume con una comida rica en grasa. 
En el cuadro 56-2 se indican los valores de PK. La cicloserina se 
distribuye bien en todo el organismo. No hay una barrera apreciable 
a su penetración en el SNC y las concentraciones en el LCR son, 
en promedio, las mismas que en el plasma. Cerca de la mitad del 
fármaco se excreta en su estado original en la orina durante las pri- 
meras 12 h; en un periodo de 24 h se recupera en la forma activa un 
total de 70%. El medicamento se puede acumular y llegar a concen- 
traciones tóxicas en caso de insuficiencia renal. Cerca del 60% es 
eliminado con la hemodiálisis y habrá que volver a calcular la dosis 
después de cada sesión (Malone et al., 1999a). 


Usos terapéuticos. La cicloserina se distribuye para administra- 
ción oral y la dosis habitual para adultos es de 250 a 500 mg dos 
veces al día. 


Efectos secundarios. Los síntomas neuropsiquiátricos son frecuen- 
tes y aparecen en 50% de los pacientes que reciben 1 g/día, de tal 
forma que en muchas ocasiones se ha nombrado al fármaco con el 
apodo de “psicoserina”. Los síntomas varían desde cefalea y som- 
nolencia hasta psicosis profunda, convulsiones e ideas suicidas. Do- 
sis altas de cicloserina o la ingestión simultánea de alcohol agravan 
el peligro de que surjan convulsiones. La cicloserina está contrain- 
dicada en personas con el antecedente de epilepsia y debe adminis- 
trarse con precaución en caso de antecedente de depresión. 


Capreomicina 


La capreomicina es un péptido cíclico antimicobacteriano. Con- 
siste en cuatro componentes activos: las capreomicinas IA, IB, 
ПА y ПВ. El fármaco utilizado en seres humanos contiene más 
bien IA y IB. La actividad antimicobacteriana es similar a la de 
los aminoglucósidos, y también son semejantes sus efectos secun- 
darios; no se debe administrar la capreomicina con otros medica- 
mentos que dañan el VIII par craneal. 

La resistencia bacteriana a la capreomicina surge cuando se 
administra sola; estos microorganismos muestran resistencia cru- 
zada con la kanamicina y la neomicina. Las reacciones adversas 
que aparecen con la capreomicina son hipoacusia, acúfenos, pro- 
teinuria transitoria, cilindruria y retención de nitrógeno. Es rara la 
insuficiencia renal profunda y a menudo hay eosinofilia. También 
se ha observado leucocitosis, leucopenia, exantema y fiebre. La 
inyección del fármaco puede ser dolorosa. La capreomicina es un 
antituberculoso de segunda línea. La dosis diaria recomendada es 
de 1 g (no exceder de 20 mg/kg de peso) al día durante 60 a 120 
días, seguida de 1 g dos a tres veces por semana. 


Macrólidos 


Las características farmacológicas, la actividad bacteriana 
y los mecanismos de resistencia de los macrólidos se expo- 
nen en el capítulo 55. La azitromicina y la claritromicina se 
utilizan para el tratamiento de MAC. 


Dapsona 


La dapsona (DDS, diamino-difenilsulfona) o 4’-diaminodife- 
nilsulfona, fue sintetizada por Fromm y Wittman en 1908 y su 
semejanza con las sulfonamidas permitió a Buttle et al. y For- 
neau et al. definir en 1937 sus efectos contra los estreptococos. 


RP 
CODO 
Нем NH2 


DAPSONA 


Mecanismo de acción. La dapsona es un análogo estructural del áci- 
до paraaminobenzoico (PABA) y un inhibidor competitivo де la 
dihidropteroato sintasa (fo/P1/P2) en la vía del folato (fig. 56-5). El 
efecto sobre esta vía que aún se conserva en términos evolutivos, ex- 
plica también por qué la dapsona es un fármaco de amplio espectro 
con propiedades antibacterianas, antiprotozoicas y antimicóticas. 

La dapsona ejerce sus efectos antiinflamatorios al inhibir el 
daño hístico que ocasionan los neutrófilos (resumido por Wolf et al., 
2002). En primer lugar, la dapsona inhibe la actividad de la mie- 
loperoxidasa de los neutrófilos y produce explosión respiratoria. 
En segundo lugar, inhibe la actividad de las enzimas lisosómicas 
de los neutrófilos. En tercer lugar, también puede actuar como un 
antioxidante y antagonizar así el efecto de los radicales libres ge- 
nerados por los neutrófilos. En cuarto lugar, también puede inhibir 
la migración de neutrófilos a las lesiones inflamatorias (Wolf et 
al., 2002). La dapsona se utiliza de manera generalizada contra el 
acné, aunque no se recomienda para tal indicación. 


Efectos antimicrobianos. Antibacterianos. La dapsona es bacte- 
riostática contra M. leprae en concentraciones de 1 a 10 mg/L. 
Más del 90% de las cepas clínicas de MAC у de M. kansasii tienen 


Pteridina + PABA 


PAS ¡| Dihidropteroato sintasa 
Sulfonamidas (foIP1/P2) 


Ácido dihidropteroico 


Dihidrofolato 
sintasa (folC) 


Inhibidores: 
Dapsona 


Timidilato 
sintasa X (нуку 


Тита ајо 
sintasa A 


dTMP 
Ácido dihidrofólico 


Dihidrofolato 
reductasa (dfrA) 


5,10-metileno qe A ES 
tetrahidrofolato <— | Acido tetrahidrofólico 


Figura 56-5. Efectos de los antimicrobianos en el metabolismo del folato 
y en la síntesis de desoxinucleótidos. 
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МІС <8 mg/L, pero las МІС de cepas de М. tuberculosis son altas. 
Posee escasa actividad contra otras bacterias. 


Antiparasitaria. La dapsona es muy eficaz contra Plasmodium falci- 
parum con ICs, de 0.006-0.013 mg/ml (0.6-1.3 mg/L) incluso en el 
caso de cepas resistentes a la sulfadoxina-pirimetamina. La dapsona 
tiene ICs, de 0.55 mg/L contra taquizoítos de Toxoplasma gondii. 


Antimicótica. La dapsona es eficaz en concentraciones de 0.1 mg/L 
contra el hongo Pneumocystis jiroveci. 


Resistencia farmacológica. La resistencia a la dapsona de P. fal- 
ciparum, P. jiroveci y M. leprae es consecuencia sobre todo de 
mutaciones en genes que codifican la dihidropteroato sintasa (fig. 
56-5). En el caso de P. falciparum las mutaciones se producen en 
varias posiciones como 436, 437, 540, 58 y 613. En cepas de Р 
jiroveci, las mutaciones suelen ser sustituciones de aminoácidos 
en las posiciones 55 y 57, en tanto en M. leprae están situadas en 
los codones 53 y 55. 


Absorción, distribución y excreción. Después de la administración 
oral, la absorción es completa; la semivida de eliminación es de 
20 a 30 h. Las farmacocinéticas poblacionales de la dapsona se 
señalan en el cuadro 56-2 (Simpson et al., 2006). La depuración 
aumenta 0.03 L/h y V¿, 0.7 L por cada incremento de 1 kg de 
peso corporal por arriba de 62.3 kg. La dapsona es sometida a N- 
acetilación por parte de NAT2. La N-oxidación hasta la forma de 
hidroxilamina de dapsona se hace a través de CYP2EI y, en menor 
magnitud, por la acción de CYP2E. La hidroxilamina de dapsona 
penetra en los eritrocitos y hace que se forme metahemoglobina. 
Las sulfonas tienden a ser retenidas incluso tres semanas en la piel 
y los músculos, y en particular en el hígado y los riñones. La reab- 
sorción intestinal de las sulfonas excretadas en la bilis contribuye 
a la retención de dichas sustancias por un tiempo prolongado en 
la circulación sanguínea; por tal razón es conveniente interrumpir 
de manera periódica el tratamiento. La proporción entre el líquido 
epitelial y el plasma está entre 0.76 y 2.91, en tanto que la de LCR/ 
plasma es de 0.21 a 2.01 (Gatti et al., 1997). En promedio, 70 a 
80% de una dosis de dapsona es excretada por la orina en la forma 
de mono-N-glucurónido y mono-N-sulfamato acidolábiles. 


Usos terapéuticos. La dapsona se administra por vía oral y entre 
sus usos terapéuticos está el tratamiento de la lepra, que se descri- 
be más adelante. La dapsona se combina con clorproguanilo para 
tratar el paludismo. También se usa para la infección y profilaxis 
de P. jiroveci, así como para la profilaxis contra 7. gondii, según 
se expuso en los capítulos destinados a estas dos infecciones. Sus 
efectos antiinflamatorios constituyen la base para utilizarla en el 
tratamiento del penfigoide, la dermatitis herpetiforme, la enfer- 
medad ampollosa lineal por IgA, la condritis recidivante y úlceras 
causadas por la araña reclusa parda (Wolf et al., 2002). 


Dapsona y deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. La 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) protege a los eritrocitos 
del daño oxidativo. Sin embargo, la deficiencia de dicha enzima se 
identifica en casi 500 millones de personas en todo el mundo y la 
más común de 100 variantes es G6PD-A. La dapsona, un oxidan- 
te, origina hemólisis grave en individuos con deficiencia de esta 
enzima, por lo que se debe identificar dicha deficiencia antes de 
administrar la dapsona, siempre que sea posible. 


Otros efectos secundarios. En casi todas las personas que reciben 
200 a 300 mg de dapsona al día surge hemólisis. Las dosis de 100 mg 
о menos en personas sanas y де 50 mg o menos en individuos 
sanos pero con deficiencia de G6PD no causan hemólisis. Tam- 
bién es frecuente la metahemoglobinemia. La deficiencia genética 
en la metahemoglobina reductasa que depende de NADH puede 


originar metahemoglobinemia intensa después de administrar 
dapsona. Se han señalado casos aislados de cefalea, nerviosis- 
mo, insomnio, visión borrosa, parestesias, neuropatía periférica 
reversible (al parecer se debe a degeneración axónica), fiebre 
medicamentosa, hematuria, prurito, psicosis y diversas erupcio- 
nes cutáneas. En ocasiones se detecta un síndrome similar a la 
mononucleosis infecciosa que puede ser letal. 


PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO 
ANTITUBERCULOSO 


Evolución y farmacología. Mycobacterium tuberculosis no 
es una especie sola, sino un conjunto de especies que guar- 
dan semejanza del 99.9% en el nivel de nucleótidos. Di- 
cho complejo comprende M. tuberculosis (typus humanus), 
M. canettii, M. africanum, M. bovis y M. microti. Todos 
causan tuberculosis (ТВ) y M. microti ocasiona sólo unos 
pocos casos en seres humanos. 


Tratamiento antituberculoso. En la actualidad, se consi- 
dera que la isoniazida, la pirazinamida, la rifampicina, el 
etambutol y la estreptomicina son fármacos antituberculosos 
de primera línea, y se piensa incluir también, después de 
estudios, a la moxifloxacina. Los fármacos de esta categoría 
son más eficaces y mejor tolerados que los de segunda línea. 
Estos últimos se usan en casos de poca tolerancia o resis- 
tencia a los medicamentos de primera línea. Los de segunda 
línea comprenden etionamida, PAS, cicloserina, amikacina, 
kanamicina y capreomicina. 

Cuando se emprende la administración de un solo 
antituberculoso a un enfermo de tuberculosis, la aparición 
de resistencia anula la eficacia de dichos fármacos. Los ín- 
dices de mutación a los antituberculosos de primera línea 
se sitúan entre 1077 y 10719 de tal forma que es grande la 
posibilidad de que surja resistencia a cualquier antitubercu- 
loso aislada en individuos con TB cavitaria, que tienen en 
promedio 10? CFU de bacilos en una lesión pulmonar de 
3 cm. Sin embargo, la posibilidad de que los bacilos terminen 
por mostrar mutaciones a dos o más fármacos es el producto 
de dos índices de mutación (situado entre 1 caso еп 1014 
y 1 caso en 1020), lo cual hace que sea aceptablemente pe- 
queña la probabilidad de que surja resistencia a más de dos 
fármacos. Por tales razones, en la actualidad se recomien- 
da únicamente usar las combinaciones de antituberculosos 
para tratar la enfermedad. La administración de múltiples 
fármacos ha permitido acortar la duración de la terapia. 


Tipos de tratamiento antituberculoso 


Profilaxia. Después de infección por M. tuberculosis, en promedio, 
10% de las personas terminarán por mostrar durante su vida enfer- 
medad activa. El máximo riesgo de reactivación de la tuberculosis 
se observa en individuos con cutirreacciones a la tuberculina de 
Mantoux de 5 mm o mayores, que también pertenecen a alguna 
de las categorías siguientes: exposición reciente a TB; tener infec- 
ción coexistente por VIH; mostrar cambios fibróticos en las radio- 
grafías de tórax o inmunodepresión por infección por VIH, después 
de trasplante o por ingestión de inmunodepresores, por cualquier 
razón. Si la cutirreacción con tuberculina es de 10 mm o mayor, 


el mayor riesgo de TB se observa еп migrantes recientes (cinco 
años o menos) provenientes de zonas con elevada prevalencia de 
la enfermedad, en niños menores de cuatro años, en pequeños ex- 
puestos a adultos con tuberculosis, a usuarios de drogas intraveno- 
sas y también en residentes y empleados de sitios de alto riesgo y 
apiñamiento. Cualquier persona con una cutirreacción mayor de 15 
mm también está expuesta a un gran riesgo de enfermedad; en las 
que tienen tales características se recomienda la profilaxia para evi- 
tar la enfermedad activa. Dicha medida comprende la ingestión de 
300 mg de isoniazida diariamente o dos veces a la semana durante 
seis meses en adultos y las personas que no pueden ingerir dicho 
fármaco deben recibir 10 mg de rifampicina/kg de peso al día du- 
rante cuatro meses. En niños se administran 10 a 15 mg de isoniazi- 
da/kg de peso al día (máximo, 300 mg) o 20-30 mg/kg de peso dos 
veces a la semana, con observación directa, durante nueve meses. 
En niños que no toleran la isoniazida se recomienda usar 10 a20 mg 
de rifampicina/kg diariamente durante seis meses. 


Terapia definitiva. La confirmación de que todos los casos 
de tuberculosis son activos se hará por cultivos y por medio 
de los antibioticogramas (susceptibilidades a los antimicro- 
bianos). El régimen corriente actual contra la tuberculosis 
por bacterias susceptibles a fármacos incluye: isoniazi- 
da (5 mg/kg, con un máximo de 300 mg/día); rifampicina 
(10 mg/kg, con un máximo de 600 mg/día) y pirazinamida 
(15-30 mg/kg, con un máximo de 2 g/día) durante dos meses, 
seguida por lapsos intermitentes que comprendan dosis de 
10 mg de rifampicina/kg y 15 mg de isoniazida/kg dos o tres 
veces por semana durante cuatro meses. Los niños deben 
recibir 10 a 20 mg de isoniazida/kg, al dia (300 mg, como 
máximo). Cabe utilizar la rifabutina en dosis de 5 mg/kg/día 
durante los seis meses completos de tratamiento en adultos 
infectados por VIH, porque la rifampicina puede interactuar 
de manera adversa con algunos antirretrovíricos y con ello 
disminuir su eficacia. De haber resistencia a la isoniazida, el 
tratamiento inicial también puede incluir etambutol (15 a 20 
mg/kg/día) o estreptomicina (1 g/día) hasta que se corrobore 
la susceptibilidad a la isoniazida. Las dosis de etambutol en 
niños son de 15 a 20 mg/kg/día (máximo, 1 g) o 50 mg/kg dos 
veces por semana (2.5 g). Es difícil la medición seriada de 
la agudeza visual en niños menores de cinco años, y por esa 
razón se tendrá enorme cautela si se usa etambutol en ellos. 


Los primeros dos meses del régimen con cuatro fármacos 
han sido llamados la fase inicial y los últimos cuatro meses la fase 
de continuación. En vez de rifampicina cabe recurrir a la rifapen- 
tina (10 mg/kg una vez por semana) en la fase de continuación 
en personas que no tienen manifestaciones de infección por VIH 
о tuberculosis cavitada. Con la isoniazida habrá que administrar 
vitamina B¿ (10 a 50 mg de piridoxina/día) para llevar al mínimo 
el peligro de efectos tóxicos en el sistema nervioso en personas 
predispuestas a neuropatías (como los desnutridos, los ancianos, 
las embarazadas, personas infectadas por VIH, diabéticos, alco- 
hólicos y urémicos). Para asegurar la colaboración del enfermo se 
practica la terapia en la modalidad llamada de observación directa 
(DOT, directly observed therapy). La DOT es la norma asistencial, 
pero en el análisis de una serie de 11 estudios clínicos aleatoriza- 
dos no se identificaron diferencias en los resultados entre ella y la 
terapia autoadministrada (Volmink y Garner, 2007). 

La terapia en casos de tuberculosis pulmonar susceptible a 
fármacos dura seis meses y deberá durar nueve meses en individuos 
con enfermedad cavitada en cuyo esputo haya todavía microorga- 


nismos a los dos meses (positividad en los cultivos). Están expuestos 
a un mayor riesgo de presentar resistencia a la rifamicina los pacien- 
tes infectados de VIH con un recuento de linfocitos CD4+ menor 
de 100 células/mm?. Por esa razón, se recomienda la terapia diaria 
durante la fase de continuación. Casi todos los casos de tuberculosis 
extrapulmonar se tratan durante seis meses. La excepción sería la 
meningitis tuberculosa en que se necesita terapia durante nueve a 12 
meses. Además, se recomienda usar corticoesteroides contra la pe- 
ricarditis tuberculosa, y los resultados de un metaanálisis sugieren 
que se debe usar en la meningitis por TB (Prasad y Singh, 2008). 


Tuberculosis farmacorresistente. Con base en el cuarto in- 
forme global de la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
de 2002 a 2006, la proporción de casos nuevos de tuberculo- 
sis resistente cuando menos a un antituberculoso fue de 17%; 
la resistencia a la isoniazida fue de 10% y a múltiples fárma- 
cos (MDR, multidrug resistant) fue de 3%. Se determinó que 
existía MDR-TB si la cepa del microorganismo era resistente 
a la isoniazida y la rifampicina simultáneamente. Según los 
CDC en Estados Unidos la resistencia a la isoniazida fue de 
8% y la de MDR, 1%. En sujetos tratados previamente la 
resistencia a un fármaco, como mínimo, fue de 35%; la que 
hubo a la isoniazida fue de 28% y la correspondiente a MDR, 
15%; la resistencia a la isoniazida en casos tratados previa- 
mente fue de 13%, y де MDR, 4%; en el caso de MDR sólo 
3% mostró tuberculosis farmacorresistente extensa (XDR). 
La XDR-TB es la tuberculosis con resistencia a múltiples 
fármacos que también muestra resistencia a las fluoroqui- 
nolonas y como mínimo, a alguno de los tres fármacos de 
segunda línea inyectables (como amikacina, kanamicina o 
capreomicina). 


En el caso de la farmacorresistencia corroborada, el trata- 
miento debe basarse en pruebas de susceptibilidad (antibiotico- 
gramas), e incluir: 


* cuando menos tres fármacos а los cuales sea susceptible el pa- 
tógeno, y de ellos como mínimo uno de los antituberculosos 
inyectables 

e enel caso de la tuberculosis con resistencia a múltiples fármacos, 
utilizar cuatro a seis fármacos para obtener mejores resultados 

* como mínimo seguir el tratamiento durante 18 meses (Blum- 
berg et al., 2003; Orenstein et al., 2009) 


La adición de una fluoroquinolona y la ablación quirúrgica 
de las lesiones principales, se tradujo en mejores resultados (Chan 
et al., 2004). En la actualidad no se cuenta con datos que refuercen 
la validez de la terapia intermitente. 


PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO CONTRA 
EL COMPLEJO DE MYCOBACTERIUM AVIUM 


El complejo de Mycobacterium avium (MAC; Mycobacte- 
rium avium complex) está compuesto de dos especies, cuan- 
do menos: M. intracellulare y M. avium. El primero causa 
enfermedad pulmonar a menudo en sujetos inmunocompeten- 
tes. El segundo se divide en diversas subespecies: M. avium 
subespecie hominissuis ocasiona enfermedad diseminada en 
personas inmunodeficientes; M. avium subespecie paratu- 
berculosis, según expertos interviene como microorganismo 
causal de la enfermedad de Crohn y M. avium subespecie 
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avium ocasiona tuberculosis de aves (pájaros). Las bacterias 
en cuestión muestran una distribución muy amplia en el en- 
torno y se les puede identificar en el agua, los alimentos y la 
tierra. Por tal razón, cuando se aíslan bacterias MAC de un 
sitio no estéril del cuerpo del enfermo es imposible suponer 
que causen una infección. 


Terapia de la infección pulmonar por MAC 


M. intracellulare suele infectar a personas inmunocompetentes. 
La primera decisión después de aislar el complejo de Mycobac- 
terium avium (MAC) de muestras de pulmón es saber si en reali- 
dad existe la enfermedad o si el microorganismo es simplemente 
parte de la contaminación ambiental. Los criterios a favor de la 
terapia incluyen pruebas bacteriológicas que consistente en cul- 
tivos positivos como mínimo dos muestras de esputo (presencia 
de la micobacteria) o un cultivo positivo del material de lavado 
broncoalveolar o de muestra pulmonar para biopsia con un cultivo 
positivo o con signos histopatológicos, y además un cuadro clíni- 
co de infección y además pruebas radiológicas de infección como 
cavitación pulmonar, lesiones nodulares, bronquiectasia o ambas 
manifestaciones (Griffith et al., 2007). 


En enfermos recién diagnosticados con neumonía por MAC 
se recomienda la administración de tres fármacos que incluyen una 
rifamicina, etambutol y un macrólido (Griffith et al., 2007; Kasper- 
bauer y Daley, 2008). En el caso de los macrólidos se pueden utili- 
zar claritromicina o una azitromicina ingeribles. La rifampicina es 
la rifamicina más indicada. Se combinan 1000 mg де claritromicina 
o 500 mg de azitromicina con 25 mg de etambutol/kg de peso y 600 
mg de azitromicina, con 25 mg de etambutol/kg de peso y 600 mg 
de rifampicina y se administran tres veces por semana en el caso de 
la enfermedad nodular y bronquiectásica. El tratamiento se continúa 
durante 12 meses después del último cultivo negativo. Los mismos 
fármacos se administran en sujetos con enfermedad cavitada, pero 
los regímenes posológicos incluyen 250 mg de azitromicina, 15 mg 
de etambutol/kg de peso y 600 mg de rifampicina. Como cuarto fár- 
maco se recomienda agregar estreptomicina o amikacina parenteral 
a razón de 15 mg/kg de peso. No se ha precisado el efecto de los 
aminoglucósidos en los resultados clínicos. El tratamiento dura lo 
que se necesite en el caso de enfermedad nodular. En la neumopatía 
avanzada o durante un nuevo tratamiento en vez de rifampicina se 
pueden usar 300 mg de rifabutina al día. La susceptibilidad a la 
claritromicina guarda relación con los resultados, razón por la cual 
es grande el riesgo de ineficacia si se corrobora que las MIC de 
la claritromicina son grandes. Los enfermos en peligro de mostrar 
ineficacia terapéutica también incluyen los que tienen enfermedad 
cavitada, posiblemente por un número mayor de bacilos (carga). 
Incluso con todas las terapias mencionadas, es bastante limitada la 
posibilidad de obtener buenos resultados a largo plazo. Sólo la mi- 
tad de enfermos tiene resultados satisfactorios, definidos por con- 
versión de cultivos y resultados clínicos. 


Terapia contra el complejo 
de M. avium diseminado 


La enfermedad por MAC diseminada es causada por M. 
avium en 95% de los enfermos; este es un trastorno del su- 
jeto inmunodeficiente, en particular, en que la inmunidad 
de tipo celular ha disminuido. El MAC por lo común se ob- 
serva en individuos con un recuento de linfocitos CD4 <50 
células/mm?. Los pacientes en peligro de infección son los 
que han tenido infecciones por otros oportunistas, están co- 


lonizados por MAC o tienen un número de copias de RNA 
de VIH »5 copias logarítmicas/mm?. 


Los síntomas clínicos y los datos de laboratorio propios de 
enfermedad diseminada son inespecíficos e incluyen fiebre, su- 
dores nocturnos, pérdida ponderal, incremento del nivel sérico 
de fosfatasa alcalina y anemia, para la fecha del diagnóstico. Sin 
embargo, si la enfermedad aparece en enfermos que recibían anti- 
retrovíricos, puede manifestarse como el ataque focal de ganglios 
linfáticos, osteomielitis, neumonitis, pericarditis, abscesos en la 
piel o partes blandas, úlceras en genitales o infección del sistema 
nervioso central (DHHS Panel, 2008). Además del cuadro clínico 
compatible, se necesita para confirmar el diagnóstico aislar MAC 
de cultivos de sangre, ganglios linfáticos, médula ósea u otros teji- 
dos o líquidos corporales que normalmente son estériles. 


Terapia profiláctica. Los objetivos de este tipo de terapia son evi- 
tar que surja la enfermedad durante el lapso en que es pequeño 
el número de linfocitos CD4. Se inicia la administración de un 
solo fármaco, con 1200 mg de azitromicina ingerida, una vez a la 
semana о 500 mg de claritromicina dos veces al día, si la persona 
tiene «50 linfocitos CD4/mm? (DHHS Panel, 2008). En el caso 
de individuos que no toleran los macrólidos se administran 300 
mg de rifabutina al día. Una vez que el recuento linfocítico rebasa 
las 100 células рог mm? por tres meses o más, se interrumpirá la 
profilaxia contra MAC. 


Terapia definitiva y supresora. En personas con enfermedad cau- 
sada por MAC, los objetivos del tratamiento incluyen la supresión 
de signos y síntomas y la negativización de los cultivos de sangre 
(conversión a negativos). La propia infección estará totalmente 
erradicada sólo si se obtiene reconstitución inmunitaria. La terapia 
se divide en la inicial y la supresora crónica. La terapia recomen- 
dada consiste en una combinación de 500 mg de claritromicina 
dos veces al día con 15 mg de etambutol/kg de peso al día, admi- 
nistrados por vía oral (DHHS Panel, 2008). En vez de la claritro- 
micina es aceptable usar 500 a 600 mg de azitromicina al día, en 
particular en pacientes en quienes la claritromicina interactuaría 
de modo adverso con otros fármacos. Los resultados pueden me- 
jorar si se agregan 300 mg de rifabutina. La mortalidad en caso de 
MAC diseminada es grande en individuos que tienen menos de 50 
linfocitos CD4/mmY o una “carga” de bacterias MAC que excede 
де 2 1050 CFU/mmY de sangre, o en caso de que no sea eficaz la 
terapia antirretrovírica. En dichos pacientes cabe agregar un cuar- 
to fármaco con base en los estudios de susceptibilidad (antibioti- 
cograma). Entre los posibles fármacos para agregar como cuarto 
elemento están amikacina, 10 a 15 mg/kg por vía intravenosa dia- 
riamente; estreptomicina, 1 g por vía intravenosa o intramuscular 
al día; ciprofloxacina, 500 a 750 mg ingeridos dos veces al día; 
levofloxacina, 500 mg ingeridos al día o moxifloxacina, 400 mg 
por vía oral todos los días. Es importante continuar con la terapia 
supresiva hasta que se cumplan los criterios siguientes: 


* tratamiento que haya durado como mínimo 12 meses 

• más de 100 linfocitos CD4/mm? durante seis meses, como mí- 
nimo 

* paciente asintomático en lo que se refiere a infección por 
MAC 


PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO 
CONTRA LA LEPRA 


La prevalencia global de lepra ha disminuido extraordinaria- 
mente, en gran medida por la iniciativa universal de la OMS 


para eliminar la enfermedad (de Hansen) como un problema 
de salud pública, al emprender la terapia multifarmacoló- 
gica (rifampicina, clofazimina y dapsona), gratuitamente. 
Desde 1985 la prevalencia de la enfermedad disminuyó, en 
promedio, 90%. Sin embargo, existen focos de enfermedad 
en todo el mundo, en particular en África, Asia y América 
del Sur. En Estados Unidos fueron notificados en 2005 me- 
nos de 200 casos nuevos, más bien entre migrantes. 


Cuatro tipos clínicos principales de lepra influyen en el tra- 
tamiento. En un extremo del espectro está la lepra tuberculoide, 
llamada también lepra oligobacilar, porque es pequeño el número 
de bacterias en el cuadro y rara vez se identifica en frotis L. leprae. 
En el otro extremo del espectro está la forma lepromatosa del mal 
(Levis y Ernst, 2005), que se caracteriza por infección diseminada 
y un recuento bacilar grande. Se identifican dos formas interme- 
dias importantes que son la dimórfica tuberculoide o “limítrofe” 
que posee manifestaciones de las lepras tuberculoide y la lepro- 
matosa y el cuadro indeterminado que en el comienzo muestra 
lesiones hipopigmentadas sin manifestaciones de las lepras lepro- 
matosa y tuberculoide. 

Mycobacterium leprae fue descubierta por Armauer Han- 
sen en 1873. El genoma de dicha micobacteria ha mostrado evo- 
lución reductiva y ha disminuido radicalmente su tamaño (Cole et 
al., 2001). Como consecuencia, M. leprae no produce ATP a partir 
de NADH ni utiliza acetato o galactosa como fuente de carbono; 
aún más, perdió su sistema de transferencia electrónica anaeróbica 
y no vive en un medio hipóxico. Su lapso de duplicación llega a 
14 días (el doble) y es un patógeno intracelular obligado. Como 
consecuencia es difícil el cultivo de dicha micobacteria en medios 
sintéticos, impedimento para la investigación básica de la enfer- 
medad. 


Tipos de tratamiento contra la lepra 


La terapia contra la lepra se basa en regímenes con múlti- 
ples fármacos, entre ellos rifampicina, clofazimina y dap- 
sona. Las razones para utilizar las combinaciones incluyen 


Cuadro 56-5 


disminución en la frecuencia con que surge la resistencia; la 
necesidad de terapia adecuada cuando existe de antemano 
resistencia primaria, y el acortamiento de la duración de la 
terapia. El fármaco más bactericida de los regímenes ac- 
tuales es la rifampicina; ante sus índices bactericidas altos 
y la liberación masiva de antígenos bacterianos, dicho an- 
tibiótico a menudo no se administra durante una reacción 
de “inversión” (véase adelante) o en individuos con eritema 
nodoso leproso. La clofazimina sólo tiene acción bacterios- 
tática contra M. leprae. Sin embargo, también tiene efectos 
antiinflamatorios y con ella se pueden tratar las reacciones 
de inversión, y el eritema nodoso leproso. El tercer fármaco 
principal en el régimen es la dapsona. El objetivo que se 
busca con la administración de los tres fármacos es la cura 
total. 


Tratamiento definitivo; 
tratamiento habitual 


Lepra oligobacilar. El régimen de la OMS consiste en una sola do- 
sis de rifampicina ingerible, de 600 mg, en combinación con 100 
mg de dapsona, administrados bajo supervisión directa una vez al 
mes durante seis meses, y 100 mg de dapsona al día en los lapsos 
intermedios, durante seis meses. En Estados Unidos el régimen 
comprende 100 mg de dapsona y 600 mg de rifampicina todos 
los días durante seis meses, a lo que seguirá dapsona como único 
fármaco durante tres a cinco años. 


Tratamiento en la lepra multibacilar. La OMS recomienda usar el 
mismo régimen que se utiliza contra la forma oligobacilar, aunque 
con dos cambios importantes. En primer lugar se agrega durante 
todo el tratamiento 300 mg de clofazimina al día. En segundo lu- 
gar, el régimen dura un año y no seis meses. En Estados Unidos, 
el régimen es igual al que se sigue contra la variante oligobacilar, 
pero el tratamiento doble se continúa durante tres años, seguido de 
la dapsona como fármaco único durante 10 años. La clofazimina 
(fármaco usado con fines no comerciales) se agrega si surge resis- 
tencia a la dapsona o en individuos con el tipo reactivo crónico. 


Fármacos utilizados en el tratamiento de micobacterias diferentes de las de tuberculosis, lepra o MAC 


ESPECIE DE MICOBACTERIAS 


TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA 


FÁRMACOS ALTERNATIVOS 


M. kansasii 
etambutol 


Isoniazida + rifampicina” + 


Trimetoprim-sulfametoxazol; etionamida; 
cicloserina; claritromicina; amikacina; 
estreptomicina; moxifloxacina o gatifloxacina 


Complejo de M. fortuitum Amikacina + doxiciclina 


Cefoxitina; rifampicina; alguna sulfonamida; 
moxifloxacina o gatifloxacina; claritromicina; 
trimetoprim-sulfametoxazol, imipenem 


M. marinum Rifampicina + etambutol 


Trimetoprim-sulfametoxazol; claritromicina; 
minociclina; doxiciclina 


Mycobacterium ulcerans 


Rifampicina + estreptomicina” 


Claritromicina; rifapentina? 


M. malmoense 


Rifampicina + etambutol + claritromicina 


Fluoroquinolona 


M. haemophilum 


Claritromicina + rifampicina + quinolona = 
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Un inconveniente es la duración de la terapia contra la le- 
pra multibacilar. Estudios en la lepra murina y en humanos han 
demostrado que los bacilos viables son destruidos en término de 
90 días del tratamiento (Ji et al., 1996), lo cual sugiere que la dura- 
ción del tratamiento corriente contra la lepra multibacilar no nece- 
sariamente debe ser larga. En fecha reciente, la OMS planteó que 
todas las formas de lepra pueden ser tratadas con las mismas dosis 
que la forma oligobacilar; un estudio en humanos rindió datos pro- 
visorios (Kroger et al., 2008); el aspecto interesante del régimen 
más breve es que acorta radicalmente la duración del tratamiento. 


Tratamiento de reacciones en la lepra. Las personas con lepra 
tuberculoide pueden mostrar “reacciones inversas” que son mani- 
festaciones de hipersensibilidad tardía a antígenos de M. leprae. 
Se pueden observar úlceras cutáneas y déficit de la función de ner- 
vios periféricos. La administración temprana de corticoesteroides 
o clofazimina es eficaz. Las reacciones en la forma lepromatosa 
(eritema nodoso leproso) se caracterizan por la aparición de nódu- 
los elevados, dolorosos al tacto, intracutáneos, síntomas generales 
graves y fiebre alta; dicha reacción puede ser inducida por algunas 
situaciones O trastornos, pero a menudo depende del tratamiento. 
Se piensa que constituye una reacción de tipo Arthus vinculada 
con la liberación de antígenos microbianos en individuos que tie- 
nen gran número de bacilos. El tratamiento con clofazimina o ta- 
lidomida es eficaz. 


Tratamiento contra otras micobacterias 
no tuberculosas 


En diversas lesiones en humanos se pueden identificar bacterias 
diferentes de las que hemos expuesto. A menudo son resistentes 
a muchos de los medicamentos de uso común, razón por la cual 
hay que estudiarlas para conocer su sensibilidad in vitro y así es- 
coger el fármaco más adecuado con arreglo a los resultados. El 
tratamiento contra infecciones por los microorganismos en cues- 
tión se resume en el cuadro 56-5. En algunos casos se necesita la 
extirpación quirúrgica del tejido infectado, a lo que seguirá un tra- 
tamiento durante largo tiempo con fármacos eficaces. M. kansasii 
ocasiona un cuadro similar al que causa M. tuberculosis, pero de 
menor intensidad. Los microorganismos pueden ser resistentes a 
la isoniazida. Se han obtenido buenos resultados con isoniazida, 
rifampicina y etambutol. 


RESUMEN CLÍNICO 


La terapia por combinación casi siempre constituye la es- 
trategia deseable contra enfermedades por micobacterias, 
para asegurar la erradicación eficaz y evitar la aparición de 
resistencia. Entre los fármacos de primera línea para tratar 
la tuberculosis están isoniazida, rifampicina, etambutol, es- 
treptomicina y pirazinamida. Es posible que la moxifloxa- 
cina sustituya a la isoniazida o al etambutol y acorte el tra- 
tamiento. Entre los antimicrobianos con excelente actividad 
contra el complejo Mycobacterium avium están rifabutina, 
claritromicina, azitromicina y fluoroquinolonas. Es impor- 
tante la vigilancia clínica seriada de sujetos con infecciones 
por micobacterias porque son frecuentes con los regímenes 
polifarmacológicos usados las interacciones farmacológicas 
y las reacciones adversas a fármacos. Se han logrado ade- 
lantos considerables en la eliminación de la lepra por medio 


de quimioterapia polifarmacológica que incluye dapsona, 
rifampicina y clofazimina. 
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Antimicóticos 


capitu 


John E. Bennett 


Existen 200 000 especies conocidas de hongos y se calcu- 
la que el número total de ellas en el reino Fungi rebasa el 
millón. Los residentes del reino son muy diversos y com- 
prenden levaduras, mohos, hongos, zetas, los patógenos 
Aspergillus fumigatus y Candida albicans, y la fuente de la 
penicilina, Penicillum chrysogenum. Por fortuna sólo ~400 
hongos producen enfermedad en los animales e incluso 
menos son causa de enfermedades humanas importantes. 
Sin embargo, las infecciones micóticas se están volviendo 
cada vez más frecuentes: los pacientes con SIDA y los que 
tienen alteraciones del sistema inmunitario a causa de far- 
macoterapia son muy susceptibles a las infecciones micóti- 
cas. Los hongos son eucariotas con paredes celulares únicas 
que contienen glucanos y quitina y para su erradicación se 
necesitan diversos métodos diferentes a los que se aplican 
en el tratamiento de las infecciones bacterianas. Los antimi- 
cóticos disponibles tienen efectos sobre la síntesis de mem- 
brana y los componentes de la pared celular, la permeabilidad 
de la membrana, la síntesis de ácidos nucleicos y la función del 
microtúbulo y el huso mitótico (fig. 57-1). 

Los antimicóticos descritos en este capítulo se des- 
criben bajo dos encabezamientos principales, sistémicos y 
tópicos, aunque esta diferenciación es un poco arbitraria. 
Los antimicóticos imidazólicos, triazólicos y poliénicos se 
pueden utilizar por vía sistémica o tópica y muchas micosis 
superficiales se pueden tratar por vía sistémica o tópica. 

Aunque Pneumocystis jiroveci, que interviene en la 
neumonía potencialmente letal de pacientes con inmunode- 
ficiencia, es un hongo y no un protozoario. Su tratamiento 
se describe en otra parte, pues los fármacos que se utilizan 
son principalmente antibacterianos o antiprotozoarios más 
que antimicóticos. 


Los principales laboratorios farmacéuticos han cancelado 
sus programas de desarrollo de antimicóticos aunque algunas 
compañías pequeñas siguen fomentando la investigación en este 
campo. Por consiguiente, el futuro inmediato en este campo posi- 
blemente se limita a la expansión de la experiencia con los com- 
puestos existentes (cuadro 57-1). Los antimicóticos sistémicos más 
recientes que llegaron a la etapa de desarrollo clínico, posaconazol 
e isavuconazol (en estudios de fase Ш en Estados Unidos) son 
triazoles. 


ANTIMICÓTICOS SISTÉMICOS: FÁRMACOS 
SISTÉMICOS PARA EL TRATAMIENTO 

DE LAS INFECCIONES MICÓTICAS 
INVASIVAS PROFUNDAS 


Anfotericina B 


Aspectos químicos. La anfotericina B es miembro de una familia 
conformada por aproximadamente 200 compuestos macrólidos 
poliénicos que tienen actividad antimicótica. Los estudiados hasta 
el momento comparten las características de cuatro a siete enlaces 
dobles conjugados, un éter cíclico interno, una solubilidad acuosa 
deficiente, toxicidad considerable tras la administración parenteral 
y un mecanismo común de acción antimicótica. La anfotericina B 
(véase la siguiente estructura) es un macrólido derivado de hep- 
tano que contiene siete enlaces dobles conjugados en la posición 
trans y 3-amino-3-6-didesoximanosa (micosamina) conectados 
al anillo principal por un enlace glucosídico. El comportamiento 
anfotérico del cual toma su nombre el fármaco se deriva de la 
presencia de un grupo carboxilo en el anillo principal y un grupo 
amino primario en la micosamina; estos grupos confieren solubi- 
lidad acuosa en los extremos de pH. La cristalografía con rayos X 
ha demostrado que la molécula es rígida y de forma de bastón, y 
los grupos hidroxilo hidrófilos del anillo macrólido forman una 
faz opuesta a la porción poliénica lipófila. 


ANFOTERICINA B 
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Función de membrana 

anfotericina B 

Síntesis de ergosterol 
fluconazol 

itraconazol 
voriconazol 

naftifina 

terbinafina 


Sintesis de acido 
nucleico 
5-fluorocitosina 


Sintesis de la pared celular 
caspofungina 


Figura 57-1. Puntos de acción de los fármacos antimicóticos. La anfo- 
tericina B y otros polienos, como la nistatina, se unen al ergosterol en 
las membranas de la célula micótica e incrementan la permeabilidad de la 
membrana. Los imidazoles y los triazoles, como el itraconazol y el fluco- 
nazol, inhiben a la 14-c-esterol desmetilasa, evitan la síntesis de ergosterol 
y dan lugar a la acumulación de 14-0-metilesteroles. Las alilaminas como 
la naftifina y la terbinafina, inhiben la escualeno epoxidasa e impiden la 
síntesis de ergosterol. Las equinocandinas como la caspofungina, inhiben 
la formación de glucanos en la pared de la célula micótica. 


Formulaciones de fármacos. En la actualidad se comercializan 
cuatro formulaciones de anfotericina B; a saber: anfotericina B 
convencional (C-AMB, conventional amphotericin B), anfoterici- 
na B liposómica (L-AMB, liposomal amphotericin B); complejo 
lípido de anfotericina B (ABLC, amphotericin B lipid complex) y 
dispersión coloidal de anfotericina B (ABCD, amphotericin B co- 
loidal dispersion). En el cuadro 57-2 se resumen las propiedades 
farmacológicas de estos preparados. 


C-AMB (anfotericina B convencional). La anfotericina B es insoluble 
en agua pero se formula para infusión intravenosa en un complejo 
con la sal biliar desoxicolato. El complejo se comercializa como 
talco liofilizado para la inyección. La C-AMB forma coloide en 
agua y las partículas en gran parte tienen un diámetro «0.4 um. 
Los filtros en los catéteres de venoclisis que atrapan partículas 
>0.22 um de diámetro eliminarán cantidades importantes de fár- 
maco. El añadir electrólitos a las soluciones de venoclisis hace 
que el coloide experimente agregación. 


ABCD. La dispersión coloidal de anfotericina B contiene cantidades 
aproximadamente equimolares de anfotericina B y colesterilsulfa- 
to formuladas para inyección. Al igual que C-AMB, ABCD for- 
ma una solución coloidal cuando se dispersa en solución acuosa. 
ABCD proporciona concentraciones sanguíneas mucho más bajas 
que C-AMB en ratones y seres humanos. En un estudio realizado 
en pacientes con fiebre neutropénica en que se comparó ABCD 
diariamente (4 mg/kg) con C-AMB (0.8 mg/kg), el escalofrío y 
la hipoxemia fueron notablemente más frecuentes con ABCD que 
con C-AMB (White et al., 1998). La hipoxia se relacionó con re- 
acciones febriles graves. En una comparación de ABCD (6 mg/kg) 
y C-AMB (1 a 1.5 mg/kg) en pacientes con aspergilosis invasiva, 
ABCD fue menos nefrotóxica que C-AMB (49 frente a 15%) pero 
produjo más fiebre (27 frente a 16%) y escalofrío (53 frente a 
30%) (Bowden et al., 2002). Se recomienda la administración de 
la dosis de ABCD en el curso de 3 a 4 h y el empleo de preme- 
dicación para reducir las reacciones febriles, sobre todo con las 
venoclisis iniciales. ABCD está autorizada en una dosis recomen- 
dada de 3 a 4 mg/kg por vía intravenosa al día en los pacientes con 
aspergilosis invasiva que no responden a C-AMB o no la toleran. 


L-AMB. La anfotericina B liposómica es una formulación micro- 
vesicular unilamelar de anfotericina B. El fármaco se comercializa 
como un polvo liofilizado, el cual es reconstituido con agua estéril 
para inyección. Las concentraciones sanguíneas después de la ve- 
noclisis son casi equivalentes a las que se obtienen con C-AMB, 
y puesto que se puede usar L-AMB en dosis más altas, se han 
alcanzado concentraciones sanguíneas que superan las obtenidas 
con C-AMB (Boswell et al., 1998) (cuadro 57-2). La acumulación 
de anfotericina B en el hígado y en el bazo es mayor con L-AMB 
que con C-AMB. Los efectos secundarios comprenden nefrotoxi- 
cidad, hipopotasiemia y reacciones relacionadas con la venoclisis 
como fiebre, escalofrío, hipoxia, hipotensión e hipertensión, pero 
éstos no suelen desencadenar la suspensión del fármaco. El dolor 
relacionado con la venoclisis en el dorso, el abdomen o el tórax 
ocurre en uno que otro paciente, por lo general con las primeras 
dosis. Asimismo se ha comunicado la presentación de anafilaxia. 
Como tratamiento empírico o profilaxis en pacientes neutropénicos 
febriles, CAMB y L-AMB son equivalentes. Como tratamiento 
de inducción de la histoplasmosis diseminada en pacientes con 
SIDA, L-AMB en dosis de 3 mg/kg fue superior a C-AMB en 
dosis de 0.7 mg/kg (Johnson, 2002). L-AMB está autorizada para 
el tratamiento inicial de la meningitis criptococócica en pacientes 
con SIDA y se enumera como una alternativa a C-AMB para el 
tratamiento de inducción de la histoplasmosis diseminada y la me- 
ningoencefalitis criptococócica en pacientes con SIDA (Kaplan 
et al., 2009). L-AMB está aprobada para el tratamiento empírico 
de la fiebre en el hospedero neutropénico que no responde a los 
antibacterianos apropiados, y también como tratamiento de último 
recurso en la aspergilosis y la candidosis. La dosis intravenosa 
diaria que se recomienda para el tratamiento empírico es 3 mg/kg; 
para tratar las micosis, la dosis es de 3 a 5 mg/kg. La L-AMB tam- 
bién es eficaz en la leishmaniasis visceral en dosis de 3 a 4 mg/kg 
al día. Se administra el fármaco con dextrosa en agua al 5%, y las 
dosis iniciales se aplican en una venoclisis durante 2 h. Si es bien 
tolerada, se puede abreviar la duración de la venoclisis a 1 h. Se 
han utilizado dosis de hasta 10 mg/kg pero se acompañan de toxi- 
cidad más intensa y, en un estudio aleatorizado de la aspergilosis, 
no hubo ninguna mejora de la eficacia (Cornely, 2007a). 


ABLC (ABELCET). El complejo lipídico de anfotericina B es un com- 
plejo de anfotericina B con lípidos (dimiristoilfosfatidilcolina y 
dimiristoilfosfatidilglicerol). Se administra ABLC en una dosis de 
5 mg/kg con dextrosa en agua al 5% en una venoclisis que se admi- 
nistra una vez al día durante 2 h. Las concentraciones sanguíneas 
de anfotericina B son mucho menores con ABLC que con la misma 
dosis de C-AMB. ABLC es eficaz en diversas micosis, con la posible 
excepción de la meningitis criptococócica. El fármaco está autoriza- 
do para el tratamiento de último recurso de las micosis profundas. 

Las formulaciones de tres lípidos en conjunto parecen reducir 
en 58% el riesgo de que se duplique la concentración sérica de crea- 
tinina del paciente durante el tratamiento (Barrett et al., 2003). En los 
pacientes con alto riesgo de nefrotoxicidad, ABLC es más nefrotóxi- 
ca que L-AMB (Wingard et al., 2000). En algunos pacientes la carga 
aditiva de nefrotoxicidad para anfotericina B favorece el desenca- 
denamiento de la insuficiencia renal avanzada, con la morbilidad 
concomitante. Las reacciones relacionadas con la infusión intrave- 
nosa no siempre se reducen con el empleo de preparados lipídicos. 
ABCD produce más reacciones relacionadas con la administración 
intravenosa que C-AMB. Aunque L-AMB al parecer produce menos 
reacciones relacionadas con la venoclisis que ABLC durante la ad- 
ministración de la primera dosis (Wingard et al., 2000), la diferencia 
depende de si se administra premedicación y varía bastante entre los 
pacientes. Las reacciones relacionadas con la venoclisis por lo regu- 
lar disminuyen con las infusiones intravenosas subsiguientes. 


Cuadro 57-1 


Farmacoterapia de las micosis 


MICOSIS 
MICOSIS PROFUNDAS FÁRMACOS SUPERFICIALES FÁRMACOS 
Aspergilosis invasiva Candidosis 
Inmunodeficientes Voriconazol, Vulvovaginal Tópicos 
anfotericina B Butoconazol, clotrimazol, miconazol, 
No inmunodeficientes Voriconazol, anfotericina B, nistatina, perconazol, tioconazol 
itraconazol Oral 
Blastomicosis ENCONAzOl 
Evolución rápida o del SNC Anfotericina B 
Indolora y sin afectación del SNC — Itraconazol Bucofaríngea Tópicos 
Candidosis Clotrimazol, nistatina 
Profundamente invasiva Anfotericina B, fluconazol, Oral (sistémicos) 
voriconazol, caspofungina, Fluconazol, itraconazol 
micafungina, Posaconazol 
anidulafungina Cutánea Tópico 
Coccidioidomicosis Anfotericina B, clotrimazol, ciclopirox, 
De rapido avance Anfotericina B econazol, ketoconazol, miconazol, 
Indolora Itraconazol, fluconazol nistatina 
Meningea Fluconazol, anfotericina B Tina Tópicos 
intratecal Butenafina, ciclopirox, clotrimazol, 
econazol, haloprogina, ketoconazol, 
Criptococosis Anfotericina B, flucitosina miconazol, naftifina, oxiconazol, 


Sin SIDA y con SIDA inicial 
Mantenimiento en el SIDA 
Histoplasmosis 
Pulmonar crónica 
Diseminada 
Evolución rápida o SNC 
Indolora sin afectación del SNC 
Mantenimiento en SIDA 
Mucormicosis 
Pseudalescheriasis 
Esporotricosis 
Cutánea 
Extracutánea 
Profilaxis en el paciente 
inmunodeficiente 


Tratamiento empírico en el 
hospedero inmunodeficiente 
(categoría no reconocida 
por la FDA) 


Fluconazol 
Itraconazol 


Anfotericina B 
Itraconazol 

Itraconazol 
Anfotericina B 
Voriconazol, itraconazol 


Itraconazol 

Anfotericina B, itraconazol 
Fluconazol 

Posaconazol 

Micafungina 

Anfotericina B 
Caspofungina 

Fluconazol 


sertaconazol, sulconazol, terbinafina, 
tolnaftato, undecilinato 

Sistémicos 

Griseofulvina, itraconazol, terbinafina 


El costo de las formulaciones lipídicas de anfotericina B 
sobrepasa considerablemente el de C-AMB, por lo que en muchos 


países no están disponibles. 


Mecanismo de acción. La actividad antimicótica de anfotericina 
B depende principalmente de su unión a una fracción de esterol, 
en especial ergosterol en la membrana de hongos sensibles. De- 
bido a su interacción con estos esteroles, los polienos al parecer 
forman poros o canales que incrementan la permeabilidad de la 
membrana, permitiendo la fuga de diversas moléculas pequeñas 
(fig. 57-1). 


Absorción, distribución y excreción. La absorción de todas las for- 
mulaciones de anfotericina B a través del tubo digestivo es insig- 
nificante. Las propiedades farmacocinéticas son muy diferentes 
entre los preparados con L-AMB que alcanzan las concentracio- 


nes plasmáticas más altas en dosis terapéuticas (cuadro 57-2). 
C-AMB es liberada de su complejo con desoxicolato en el torrente 
sanguíneo y la anfotericina B que permanece en el plasma se une 
a la proteína en más de 90%, en gran parte a la lipoproteína B. La 
excreción hacia la orina es insignificante con todas las formula- 
ciones. La hiperazoemia, la insuficiencia hepática o la hemodiálisis 
no tienen una repercusión cuantificable en las concentraciones 
plasmáticas. Las concentraciones de anfotericina B (a través de 
C-AMB) en los líquidos de pleura, peritoneo y sinovia inflamados 
y humor acuoso representan casi dos terceras partes las concentra- 
ciones mínimas en el plasma. Una escasa cantidad de anfotericina 
B de cualquier formulación penetra en el líquido cefalorraquídeo 
(LCR), el humor vítreo o el líquido amniótico normales. 


Actividad antimicótica. La anfotericina B tiene actividad clínica útil 
contra especies de Candida, Cryptococcus neoformans, Blastomy- 
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Variables farmacocinéticas para las formulaciones де anfotericina В después de administraciones 
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múltiples en el ser humano 


PRODUCTO DOSIS (mg/kg) Смах (g/ml) AUC 24 h) (ug-h/ml) V (L/kg) CL (ml/h/(kg) 
AmBisome (L-AMB) 5 83+35.2 555+311 0.11+0.08 11+6 
Anfotec (ABCD) 5 ЗЫ 43 4.3 11107, 
Ablecet (ABLC) 5 1.7+0.8 14+7 [1311557207 426+188.5 
Fungizone (C-AMB) 0.6 IAE ЈЕ без) 5+2.8 38+15 


Para detalles, véase Boswell et al. (1998). De Boswell GW, Buell D, Bekersky I. AmBisome (liposomal amphotericin B): A comparative review, J Clin Pharmacol, 1998, 38:583-592. 
Copyright 1988. American College of Clinical Pharmacology. Reimpreso con autorización de SAGE Publications. 


ces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenkii, 
especies de Coccidioides, Paracoccidioides braziliensis, especies 
de Aspergillus, Penicillum marneffei y los hongos que producen la 
mucormicosis. La anfotericina B tiene escasa actividad contra los 
protozoarios que son especies del género Leishmania y Naegleria 
fowleri. El fármaco no tiene actividad antibacteriana. 


Resistencia micótica. Algunas cepas de Candida lusitaniae han 
sido relativamente resistentes a la anfotericina B. Aspergillus te- 
rreus y tal vez Aspergillus nidulans pueden ser más resistentes a la 
anfotericina B que otras especies del género Aspergillus (Steinbach 
et al., 2004). Las mutantes seleccionadas in vitro para la resistencia 
a la nistatina (un antimicótico de polieno descrito más adelante) o 
anfotericina B reemplazan el ergosterol con determinados esteroles 
precursores. La rareza de la resistencia importante a la anfotericina 
B que se origina durante el tratamiento no ha dejado claro 51 las 
mutantes con deficiencia de ergosterol retienen suficiente patogeni- 
cidad para sobrevivir en los tejidos profundos. 


Usos terapéuticos. Ya se señalaron antes las dosis recomendadas 
para cada formulación. La esofagitis candidósica responde a dosis 
mucho más bajas que las micosis invasivas profundas. La infu- 
sión intratecal de C-AMB es útil en los pacientes con meningitis 
causada рог Coccidioides. Es muy poco lo que se sabe sobre la 
administración intratecal de las formulaciones lipídicas para re- 
comendarlas. Se puede inyectar C-AMB en el líquido cefalorra- 
quídeo de la columna lumbar, la cisterna magna o el ventrículo 
cerebral lateral. La fiebre y la cefalea son reacciones frecuentes 
que pueden disminuir con la administración intratecal de 10 a 
15 mg de hidrocortisona. Las inyecciones locales de anfotericina 
B en una articulación o en el líquido de diálisis peritoneal suelen 
producir irritación y dolor. La inyección intraocular después de 
una vitrectomía de la porción plana se ha utilizado con eficacia en 
la endoftalmitis micótica. 

La administración intravenosa de anfotericina B es el tra- 
tamiento de elección para la mucormicosis y se utiliza en el trata- 
miento inicial de la meningitis criptococócica, la histoplasmosis de 
evolución grave o rápida, la blastomicosis, la coccioidomicosis y 
micosis por Penicillium marneffei, así como en pacientes que no 
responden al tratamiento de aspergilosis invasiva, esporotricosis 
extracutánea, fusariosis, alternariosis y tricosporonosis con anti- 
micóticos azólicos. La anfotericina B (C-AMB o L-AMB) a me- 
nudo se administra a algunos pacientes con neutropenia profunda 
que tienen fiebre que no responde a los antibacterianos de amplio 
espectro en el curso de cinco a siete días. 


Efectos secundarios. Las principales reacciones agudas a las formu- 
laciones de anfotericina B intravenosa son fiebre y escalofrío. Las 
reacciones relacionadas con la infusión intravenosa son peores con 


ABCD, levemente menores con C-C-AMB, menores con ABLC y 
mínimas con L-AMB. Asimismo, se puede presentar taquipnea 
y estridor respiratorio o hipotensión moderada, pero es infrecuen- 
te el broncoespasmo verdadero o la anafilaxia. Los pacientes con 
cardiopatía o neumopatía preexistentes pueden no tolerar bien las 
necesidades metabólicas de la reacción y presentar hipoxia o hipo- 
tensión. La reacción termina espontáneamente en un lapso de 30 a 
45 min; la meperidina puede abreviarla. El tratamiento preliminar 
con paracetamol oral o el empleo de hemisuccinato de hidro- 
cortisona por vía intravenosa, en dosis de 0.7 mg/kg, al inicio de 
la venoclisis, disminuyen las reacciones. Las reacciones febriles 
desaparecen con la administración subsiguiente. Los lactantes, los 
niños y los pacientes que reciben dosis terapéuticas de glucocorti- 
coides son menos propensos a las reacciones. 

La hiperazoemia se presenta en 80% de los pacientes que 
reciben C-AMB por micosis profundas (Carlson y Condon, 1994). 
Las formulaciones lipídicas son menos nefrotóxicas y son mucho 
menores con ABLC, aún menores con L-AMB y mínimas con 
ABCD. La toxicidad depende de la dosis y por lo regular es tran- 
sitoria y se incrementa con el tratamiento concomitante con otros 
fármacos nefrotóxicos, como aminoglucósidos o ciclosporina. Si 
bien los cambios histológicos permanentes en los túbulos renales 
ocurren incluso durante ciclos breves de C-AMB, la alteración 
funcional permanente es infrecuente en los adultos con función re- 
nal normal antes del tratamiento, a menos que la dosis acumulada 
supere 3 a 4 g. La acidosis tubular renal y la eliminación renal de 
K* y Mg?* también pueden presentarse durante el tratamiento y 
al cabo de varias semanas después del mismo. Son necesarios los 
suplementos de potasio en un tercio de los pacientes con trata- 
miento prolongado. La carga de solución salina ha disminuido 
a nefrotoxicidad, aun ante la falta de privación de agua o sal. La 
administración de 1 L de solución salina normal por vía intrave- 
nosa en el día en que se administra C-AMB se ha recomendado 
en los adultos que pueden tolerar la carga de sodio y que no están 
recibiendo ya esa cantidad en los líquidos intravenosos. 

La anemia hipocrómica y normocítica suele presentarse 
durante el tratamiento con C-AMB. La anemia es menor con las 
formulaciones lipídicas y por lo general no se observa en el lap- 
so de las primeras dos semanas. La anemia muy probablemente 
se debe a una menor producción de eritropoyetina. Los pacientes 
con bajas concentraciones plasmáticas de eritropoyetina pueden 
responder a la administración de eritropoyetina recombinante. La 
anemia se revierte con lentitud después del cese del tratamiento. 
Son frecuentes cefalea, náusea, vómito, ataque al estado general, 
pérdida de peso y flebitis en las zonas de las venoclisis. Se observa 
trombocitopenia o leucopenia leve pocas veces. La hepatotoxici- 
dad no está muy bien documentada con cualquier formulación de 
anfotericina B. Se ha observado aracnoiditis como una complica- 
ción de la inyección de C-AMB en el líquido cefalorraquídeo. 


Flucitosina 


Aspectos químicos. La flucitosina es 5-fluorocitosina, una pirimi- 
dina fluorada relacionada con el fluorouracilo y la floxuridina. 
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Mecanismo de acción. Todos los hongos susceptibles son capaces 
de desaminar la flucitosina en 5-fluorouracilo (fig. 57-2), un poten- 
te antimetabolito que se utiliza en la quimioterapia antineoplásica 
(cap. 61). El fluorouracilo es metabolizado primero a 5-fluorouraci- 
lo-ribosa monofosfato (5-FUMP) por la enzima uracilo fosforribosil 
transferasa (UPRTasa, uracil phosphoribosyl transferase; también 
llamada uridina monofosfato pirofosforilasa). Al igual que en las 
células de mamífero, el 5-FUMP es luego incorporado en el RNA 
(a través de la síntesis de 5-fuorouridina trifosfato) o metabolizado 
а 5-fluoro-2’-desoxirudina-5’-mofosfato (5-FdUMP), un potente 
inhibidor de la timidilato sintetasa. La síntesis de DNA se altera 
como resultado final de esta última reacción. La acción selectiva 
de la flucitosina se debe a la falta de una citosina desaminasa en 
las células de mamífero, que impide el metabolismo hacia fluo- 
rouracilo. 


Actividad antimicótica. La flucitosina tiene una actividad clínica- 
mente útil contra Cryptococcus neoformans, especies del género 
Candida y los hongos que causan la cromoblastomicosis. Dentro 
de estas especies, la determinación de la susceptibilidad in vitro 
ha dependido en alto grado del método utilizado y las pruebas de 
susceptibilidad realizadas en cepas obtenidas antes del tratamien- 
to no se han correlacionado con la evolución clínica. 


Resistencia micótica. La resistencia farmacológica que se origi- 
na durante el tratamiento (secundaria a la resistencia) es una causa 
importante de ineficacia terapéutica cuando se utiliza la flucitosina 
sola en la criptococosis y la candidosis. En la cromoblastomicosis, 
el resurgimiento de las lesiones después de una respuesta inicial 
ha llevado a la suposición de una resistencia farmacológica se- 
cundaria. En las cepas de especies de los géneros Cryptococcus y 
Candida, la resistencia farmacológica secundaria se ha acompa- 
fiado de un cambio en la concentración inhibidora mínima «2.5 a 
2360 ug/ml. El mecanismo de esta resistencia puede ser la pérdida 
de la permeasa necesaria para el transporte de citosina o la dismi- 
nución de actividad de UPRTasa o citosina desaminasa (fig. 57-2). 
En Candida albicans, la sustitución de timidina por citosina en el 
nucleótido 301 del gen que codifica la UPRTasa (FURI) hace que 
la cisteína se convierta en una arginina, lo que incrementa mode- 
radamente la resistencia a la flucitosina (Dodgson et al., 2004). 
La resistencia a la flucitosina se incrementa más cuando hay mu- 
tación de los dos alelos de FURI en el hongo diploide. 


Absorción, distribución y excreción. La flucitosina se absorbe rá- 
pida y satisfactoriamente en el tubo digestivo. Tiene una amplia 
distribución en el organismo, con un volumen de distribución que 
se aproxima al del agua corporal total y se une en grado mínimo 
a las proteínas plasmáticas. La concentración plasmática máxima 
en los pacientes con función renal normal es ~70 а 80 ug/ml, у se 
alcanza 1 a 2 h después de una dosis de 37.5 mg/kg. Aproxima- 
damente 8046 de una determinada dosis es excretada sin cambio 
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5-FUMP ——. 5-FUDP ——. 5-FUTP 
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Figura 57-2. Acción de la flucitosina en los hongos. La flucitosina es 
transportada por la citosina permeasa hacia la célula fúngica, donde es des- 
aminada a 5-fluorouracilo (5-FU). El 5-FU luego es convertido en 5-fluo- 
rouracilo-ribosa monofosfato (5-FUMO) y luego es convertido en trifosfato 
de 5-fluorouridina (5-FUTP) e incorporado en el RNA o convertido por 
la ribonucleótido reductasa en 5-fluoro-2’-desoxuridina-5’-monofosfato 
(5-FdUMP), que es un potente inhibidor de la timidilato sintasa. 5-FUDP, 
5-fluorouridina-5’-difosfato; dUMP, desoxuridina-5’-monofosfato; dTMP, 
desoxitimidina-5'-monofosfato. 


en la orina; las concentraciones en la orina fluctúan de 200 a 500 
ug/ml. La 1,, del fármaco es de 3 a 6 h en las personas normales. 
En la insuficiencia renal, la 1,, puede llegar a ser de hasta 200 h. 
El aclaramiento de la flucitosina es más o menos equivalente al 
de la creatinina. Es necesaria la reducción de la dosis en los pa- 
cientes con disminución de la función renal y se deben medir 
periódicamente las concentraciones del fármaco en el plasma. Las 
concentraciones máximas deben fluctuar entre 50 у 100 ug/ml. 
La flucitosina es depurada mediante hemodiálisis y los pacientes 
que se someten a tal tratamiento deben recibir una sola dosis de 
37.5 mg/kg después de la diálisis; el fármaco también es elimina- 
do mediante diálisis peritoneal. 

La concentración de flucitosina en el LCR es ~65 a 90% 
la detectada simultáneamente en el plasma. El fármaco también 
parece penetrar en el humor acuoso. 


Usos terapéuticos. La flucitosina se administra por vía oral en do- 
sis de 50 a 150 mg/kg al día, divididos en cuatro dosis a intervalos 
de 6 h. La dosis se debe ajustar en los pacientes con disfunción 
renal. Se utiliza la flucitosina sobre todo en combinación con an- 
fotericina B. La flucitosina no produjo toxicidad adicional cuando 
se añadió a 0.7 mg/kg de anfotericina B durante las primeras dos 
semanas de tratamiento de la meningitis criptococócica en los pa- 
cientes con SIDA. Aunque el recuento de colonias en el LCR dis- 
minuyó con más rapidez con el tratamiento combinado, no hubo 
ninguna repercusión evidente en la mortalidad o en la mortalidad 
(van der Horst et al., 1997). Asimismo, se ha recomendado un 
esquema de todo por vía oral para la flucitosina más el fluconazol 
en el tratamiento де los pacientes con SIDA y criptococosis, pero 
la combinación tiene considerable toxicidad digestiva sin indicios 
de que la flucitosina añada algún beneficio (Larsen et al., 1994). 
En la meningitis criptococócica de los pacientes sin SIDA, el pa- 
pel de la flucitosina es más dudoso. La adición de flucitosina al 
tratamiento con C-AMB durante seis o más semanas conlleva el 
riesgo de una supresión importante de la médula ósea o de colitis 
si la dosis de flucitosina no se ajusta rápidamente reduciéndola 
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conforme ocurre hiperazoemia provocada por la anfotericina B. 
En las directrices de IDSA de 2008 para el tratamiento de la me- 
ningoencefalitis criptococócica, se recomienda añadir flucitosina 
(100 mg/kg por vía oral fraccionados en cuatro dosis) durante las 
primeras dos semanas de tratamiento con anfotericina en los pa- 
cientes con SIDA. En los pacientes que no tienen una infección 
por VIH se suele aplicar un procedimiento similar pero se desco- 
noce el beneficio de esto (Pappas et al., 2001). 


Efectos secundarios. La flucitosina puede deprimir la médula ósea 
y desencadenar leucopenia y trombocitopenia; los pacientes son 
más propensos a esta complicación si tienen un trastorno hemato- 
lógico subyacente, se están tratando con radioterapia o fármacos 
que lesionan la médula ósea o tienen un antecedente de tratamien- 
to con estos fármacos. Se han observado otros efectos secundarios 
(entre ellos exantema, náusea, vómito, diarrea y enterocolitis gra- 
ve). En -5% de los pacientes, las concentraciones plasmáticas de 
enzimas hepáticas están elevadas, pero este efecto se neutraliza 
cuando se suspende el tratamiento. La toxicidad es más frecuen- 
te en los pacientes con SIDA o hiperazoemia (incluidos los que 
están recibiendo al mismo tiempo anfotericina B) y cuando las 
concentraciones plasmáticas del fármaco sobrepasan 100 ug/ml. 
La toxicidad puede deberse a la conversión de flucitosina en 
5-fluorouracilo por la microflora del intestino del hospedero. 


Imidazoles y triazoles 


Los antimicóticos azólicos comprenden dos clases amplias, 
los imidazoles y los triazoles, que comparten la misma actividad 
antimicótica y mecanismo de acción. Los triazoles sistémi- 
cos son metabolizados con más lentitud y tienen menos efectos 
sobre la síntesis de esterol humano que los imidazoles. Debido 
a estas ventajas, los nuevos congéneres que se están desarro- 
llando son en su mayor parte triazoles. De los fármacos que en 
la actualidad se comercializan en Estados Unidos, son imi- 
dazoles: clotrimazol, miconazol, ketoconazol, econazol, buto- 
conazol, oxiconazol, sertaconazol y sulconazol; son triazoles: 
terconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol 
e isavuconazol (un fármaco experimental). El empleo tópico 
de los antimicóticos azólicos se describe en la segunda sec- 
ción de este capítulo. La estructura básica del triazol es: 


H 

Na 
UN 
N^ 3l 

TRIAZOL 

Mecanismo de acción. En las concentraciones que se alcanzan 
después de la administración sistémica, el principal efecto de 
los imidazoles y triazoles sobre los hongos es la inhibición de la 
14-a-esterol desmetilasa, un CYP microsómico (fig. 57-1). Por 
consiguiente, los imidazoles y los triazoles alteran la biosíntesis 
de ergosterol para la membrana citoplásmica y desencadenan la 
acumulación de 14-a-metilesteroles. Estos metilesteroles pueden 
destruir el ensamble íntimo de acilcadenas de fosfolípidos y al- 
terar las funciones de algunos sistemas de enzimas ligados a la 
membrana e inhibir de esta manera el desarrollo de los hongos. 
Algunos azoles aumentan directamente la permeabilidad de la 
membrana citoplásmica füngica, pero las concentraciones necesa- 
rias posiblemente sólo se logran con el empleo tópico. 


Actividad antimicótica. Los azoles como grupo tienen actividad 
clínicamente útil contra Candida albicans, Candida tropicalis, 
Candida parapsilosis, Candida glabrata, Cryptococcus neofor- 


mans, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, espe- 
cies de Coccidioides, Paracoccidioides braziliensis y los hongos 
de la tiña (dermatofitos). Las especies del género Aspergillus, Sce- 
dosporium apiospermum (Pseudallescheria boydii), Fusarium y 
Sporothrix schenkii tienen una susceptibilidad intermedia. Candida 
krusei y los agentes de la mucormicosis son más resistentes. En 
consecuencia, estos fármacos no tienen ninguna actividad anti- 
bacteriana o antiparasitaria útil, con la posible excepción de los 
efectos antiprotozoarios contra Leishmania major. El posaconazol 
tiene una actividad levemente mejor in vitro contra los hongos que 
producen la mucormicosis. 


Resistencia. La resistencia a los azoles surge gradualmente durante 
el tratamiento prolongado con esta clase de fármacos produciendo 
insuficiencia clínica en los pacientes con infección por VIH muy 
avanzada y candidosis bucofaríngea o esofágica. El mecanismo de 
resistencia principal en C. albicans, es la acumulación de mutacio- 
nes en ERG11, el gen que codifica la 14-oc-esterol desmetilasa. Estas 
mutaciones protegen al hem en el saco enzimático y evitan que se 
una al azol pero permiten el acceso del sustrato natural para la enzi- 
ma lanosterol. Se confiere resistencia cruzada para todos los azoles. 
El aumento de la salida de azol mediante el cartucho de unión a ATP 
(ABC, ATP binding cassette) y los transportadores de la superfami- 
lia facilitadora mayor pueden agregarse a la resistencia al fluconazol 
en C. albicans y C. glabrata. El incremento de la producción de 
C14acesterol desmetilasa es otra causa potencial de resistencia. La 
mutación del gen de la C5,6 esterol reductasa, ERG3 también puede 
incrementar la resistencia al azol en algunas especies. 

Se ha descrito la resistencia primaria al azol en algunas ce- 
pas de Aspergillus fumigatus con un incremento del transporte de 
azol y disminución del contenido de ergosterol, pero se desconoce 
la importancia clínica. Se ha descrito la reducción de la suscepti- 
bilidad al fluconazol en Cryptococcus neoformans aislado de pa- 
cientes con SIDA en quienes fracasa el tratamiento prolongado. 


Interacción de antimicóticos azólicos con otros fármacos. Los azoles 
interaccionan con los CYP hepáticos como sustratos e inhibidores 
(cuadro 57-3), proporcionando infinidad de posibilidades para la in- 
teracción de los azoles con muchos otros fármacos. Por consiguiente, 
los azoles pueden elevar las concentraciones plasmáticas de algunos 
fármacos administrados simultáneamente (cuadro 57-4). Otros fár- 
macos que se administran en forma concomitante pueden disminuir 
las concentraciones plasmáticas de los antimicóticos azólicos (cuadro 
57-5). Como una consecuencia de las innumerables interacciones, las 
combinaciones de algunos fármacos con antimicóticos azólicos pue- 
den tener contraindicaciones (cuadro 57-6). 


Ketoconazol 


El ketoconazol, administrado por vía oral, se ha reemplazado con 
itraconazol para el tratamiento de todas las micosis, excepto cuando 
su costo menor supera la ventaja del itraconazol. Este último carece 
de la supresión de corticoesteroide que produce el primero y del que 
a la vez retiene la mayor parte de las propiedades farmacológicas y 
la actividad antimicótica de más amplio espectro. A veces se utiliza 
ketoconazol para inhibir la producción excesiva de glucocorticoides 
en los pacientes con síndrome de Cushing (cap. 42) y está disponi- 
ble para uso tópico, según se describe más adelante. 


Itraconazol 


Este triazol sintético es una mezcla racémica equimolar de 
cuatro diastereoisómeros (dos pares enantioméricos), cada 
uno de los cuales posee tres centros quirales. La estructura 
es similar a la del imidazol ketoconazol. 


Cuadro 57-3 


Interacción де los ап тисо со azólicos con los CYP hepáticos 


1577 


[m] 
FLUCONAZOL VORICONAZOL ITRACONAZOL POSACONAZOL 2 
9 
Inhibidor del CYP3A4 Inhibidor y sustrato del Inhibidor del CYP3A4 Inhibidor del CYP3A4 = 
Inhibidor del CYP2C9 Ое = 
Di o 
Inhibidor del CYP2C19 пар се 
Inhibidor del CYP2C19 ~ 
> 
= 
= 
= 
= 
Сиадго 57-4 = 
[ај 
Fármacos que muestran concentraciones plasmática altas cuando se administran a 
simultáneamente con antimicóticos azólicos 
Alcaloides ergóticos Efavirenz Imatinib Risperidona 
Alcaloides de la vinca Eletriptan Trinotecán Saquinavir 
Alfentanilo Eplerenona Losartán Sildenafilo 
Alprazolam Erlotinib Lovastatina Sirolimús 
Astemizol Eszopiclona Metadona Solifenacina 
Buspirona Felodipino Metilprednisolona Sunitinib 
Busulfán Fenitoína Midazolam Tacrolimús 
Carbamazepina Fexofenadina Nevirapina Triazolam 
Cisaprida Gefitinib Omeprazol Vardenafilo 
Ciclosporina Glimepirida Pimozida Warfarina 
Digoxina Glipizida Quinidina Zidovudina 
Docetaxel Halofantrina Ramelteona Zolpidem 
Dofetilida Haloperidol Ranolacina 


El mecanismo de la interacción supuestamente ocurre en gran parte al nivel de los CYP hepáticos, sobre todo CYP 3A4, 2C9 у 2D6, pero también puede participar la P-glucoproteina 
у otros mecanismos. No todos los fármacos enumerados interaccionan de manera similar con todos los azoles. Véanse detalles en el capítulo 6 у Zonios (2008). 


Cuadro 57-5 


Algunos fármacos que disminuyen la concentración de azoles cuando se administran simultáneamente 


FÁRMACO FLUCONAZOL VORICONAZOL ITRACONAZOL POSACONAZOL 
Antiácidos (simultáneos) — dE = 
Barbitúricos E 4a 

Carbamazepina + a ii, 

Antagonistas de H, + 

Didanosina de 

Efavirenz Ju + 

Nevirapina di + 

Inhibidores de la bomba de protones — —b di. di 
Fenitoína = ze + T 
Rifampicina + T + m 
Rifabutina dt d m 
Ritonavir AF 


а Sólo fenobarbital. ^ Omeprazol y voriconazol incrementan sus concentraciones plasmáticas entre sí; se reduce la dosis de omeprazol en 50% cuando se inicia el tratamiento con 


voriconazol. Para información adicional, véase Zonios. 2008. 
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Cuadro 57-6 


Algunas combinaciones adicionales de fármacos azólicos contraindicados 


FÁRMACO FLUCONAZOL VORICONAZOL ITRACONAZOL POSACONAZOL 
Alfuzosina X X X 
Artemeter X X 
Bepridilo X 
Clopidogrel X 
Conivaptán x x X X 
Dabigatrán X 
Darunavir X 
Dromedarona X X X X 
Everolimús X X X X 
Lopinavir X 
Lumefantrina X X 
Mesoridazina X 
Nilotinib X X X X 
Nisoldipina Utilizar con precaución x x X 
Quinina X x 
Rifapentina X Utilizar con precaución Utilizar con precaución 
Ritonavir x Utilizar con precaución 
Rivaroxabán X X 
Salmeterol х x x 
Silodosina X X X 
Simvastatina Utilizar con precaución x 
Hipérico (hierba de X 

San Juan) 
Tetrabenazina X X 
Tioridazina X X 
Tolvaptán х х X 
Tolvaptán X X 
Topotecán X 
Ziprasidona X X 


Absorción, distribución y excreción. El itraconazol se formula como 
una cápsula y una solución en hidroxipropil-B-ciclodextrina para 
uso oral. La forma del fármaco en cápsula se absorbe mejor en el 
estado alimentado, pero la solución oral se absorbe mejor en 
el estado de ayuno, proporcionando concentraciones plasmáticas 
máximas >150% de las obtenidas con la cápsula. El itraconazol 
se metaboliza en el hígado. Es un sustrato y un inhibidor poten- 
te de CYP3A4. El itraconazol está presente en el plasma con una 
concentración aproximadamente igual de un metabolito biológi- 
camente activo, hidroxiitraconazol. Los bioanálisis pueden referir 
hasta 3.3 tantos más de itraconazol en el plasma que los métodos 


físicos como la cromatografía líquida de gran rendimiento, lo que 
depende de la susceptibilidad del microorganismo del bioanálisis 
al hidroxiitraconazol. El fármaco natural y el metabolito se unen a 
la proteína plasmática en una proporción >99%. Ninguno de los 
dos aparece en la orina o en el líquido cefalorraquídeo. La 1, de 
itraconazol en estado de equilibrio dinámico es -30 a 40 h. Las соп- 
centraciones de itraconazol en estado de equilibrio dinámico no se 
alcanzan durante cuatro días y las de hidroxiitraconazol durante 
siete días; por consiguiente, se recomiendan dosis de carga cuando 
se tratan micosis profundas. La hepatopatía grave incrementará las 
concentraciones plasmáticas de itraconazol, pero la hiperazoemia y 


ITRACONAZOL 


la hemodiálisis no tienen ningún efecto. El itraconazol no es carci- 
nógeno pero es teratógeno en ratas y no se debe utilizar en el tra- 
tamiento de la onicomicosis durante el embarazo o en las mujeres 
que están considerando embarazarse (categoría C). 


Interacciones farmacológicas. En los cuadros 57-4, 57-5 y 57-6 
se enumeran algunas interacciones de los azoles con otros fárma- 
cos. Muchas de las interacciones pueden dar por resultado toxi- 
cidad grave del fármaco original, por ejemplo, la inducción de 
arritmias cardiacas potencialmente mortales cuando se utilizan 
con quinidina, halofantrina (un fármaco sin interés comercial que 
se utiliza para tratar el paludismo), levometadil (un fármaco sin 
interés comercial que se utiliza para la heroinomanía), pimozida 
o cisaprida (sólo disponible bajo un programa de acceso limitado 
para investigación en Estados Unidos). Otros fármacos pueden re- 
ducir las concentraciones séricas de itraconazol por debajo de las 
concentraciones terapéuticas (cuadro 57-5). 


Usos terapéuticos. El itraconazol es el fármaco de elección en los 
pacientes con infecciones no meníngeas indoloras debidas a B. 
dermatitidis, H. capsulatum, P. braziliensis y C. immitis. El fár- 
maco también es útil en el tratamiento de la aspergilosis invasiva 
indolora fuera del sistema nervioso central, sobre todo después 
que se ha estabilizado la infección con anfotericina B. Aproxima- 
damente la mitad de los pacientes con onicomicosis subungueal 
distal responden al itraconazol (Evans y Sigurgeirsson, 1999). 
Aunque no es un uso autorizado, el itraconazol es una opción 
adecuada para tratar la seudalesqueriosis, una infección que no 
responde al tratamiento con anfotericina B, así como la esporotri- 
cosis cutánea y extracutánea, la tiña corporal y la tiña versicolor 
extensa. Los pacientes infectados por VIH con histoplasmosis di- 
seminada o infecciones por Penicillium marneffei tienen una me- 
nor frecuencia de recaídas si reciben “mantenimiento” prolongado 
con itraconazol. Según las directrices de CDC/IDSA para 2008, 
se puede considerar suspender el itraconazol en los pacientes con 
SIDA que tienen histoplasmosis diseminada y que han concluido 
un año de tratamiento con itraconazol, han respondido al trata- 
miento antirretroviral de gran actividad (HAART, highly active 
antiretroviral therapy) con cifras de CD4 >150 mm? durante seis 
meses, tienen un antígeno de histoplasma en orina >2 unidades y 
un hemocultivo negativo para histoplasma (Kaplan et al., 2009) 
(cap. 59). El itraconazol no se recomienda como tratamiento de 
mantenimiento de la meningitis criptococócica en pacientes infec- 
tados por VIH debido a su alta frecuencia de recaídas. Se ha uti- 
lizado el tratamiento a largo plazo en pacientes no infectados por 
VIH con aspergilosis broncopulmonar alérgica para disminuir la 
dosis de glucocorticoides y reducir los ataques de broncoespasmo 
agudo (Salez et al., 1999). 

La solución de itraconazol es eficaz y está autorizada para 
utilizarse en la candidosis bucofaríngea y esofágica. Debido a que 
la solución tiene más efectos secundarios digestivos que los com- 
primidos de fluconazol, suele reservarse la solución de itraconazol 
para los pacientes que no responden al fluconazol. 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios del tratamiento con 
itraconazol pueden presentarse como resultado de interacciones 
con muchos otros fármacos (cuadros 57-3 у 57-4). La hepatotoxi- 
cidad importante pocas veces ha desencadenado insuficiencia he- 
pática y muerte. Si ocurren síntomas de hepatotoxicidad se debe 
suspender el fármaco y evaluar la función hepática. El itraconazol 
intravenoso produce un efecto inotropo dependiente de la dosis 
que puede desencadenar insuficiencia cardiaca congestiva en pa- 
cientes con alteraciones de la función ventricular. Si no hay fár- 
macos que interactúen, las cápsulas de itraconazol y la suspensión 
son bien toleradas en dosis de 200 mg al día. Algunos pacientes 


se quejan del sabor de la solución y son frecuentes los efectos 
secundarios digestivos, aunque por lo general no se altera el cum- 
plimiento del tratamiento. Diarrea, cólicos abdominales, anorexia 
y náusea son más frecuentes que con las cápsulas. En una serie 
de pacientes que recibieron 50 a 400 mg de las cápsulas al día, se 
registraron náusea y vómito en 10%, hipertrigliceridemia en 9%, 
hipopotasiemia en 6%, incremento de la aminotransferasa sérica 
en 5%, exantema en 2% y por lo menos un efecto secundario en 
39%. A veces el exantema exige suspensión del fármaco, pero la 
mayor parte de los efectos secundarios se pueden controlar con 
la reducción de la dosis. Se ha observado hipopotasiemia intensa 
en pacientes que reciben 2600 mg al día y en los que en tiempos 
recientes han recibido tratamiento prolongado con anfotericina B. 
Las dosis de 300 mg dos veces al día han desencadenado otros 
efectos secundarios, como: insuficiencia suprarrenal, edema de 
la extremidad inferior, hipertensión y por lo menos en un caso, 
rabdomiólisis. No se recomiendan las dosis >400 mg para uso a 
largo plazo. Pocas veces se ha observado anafilaxia, lo mismo que 
exantema grave, incluido el síndrome de Stevens-Johnson. 


Dosis. En el tratamiento de las micosis profundas (letales), se ad- 
ministra una dosis de carga de 200 mg de itraconazol tres veces al 
día durante los primeros tres días. Después de la dosis de carga, 
se administran dos cápsulas de 100 mg dos veces al día con las 
comidas. Supuestamente las dosis fraccionadas incrementan el 
área bajo la curva de la concentración plasmática en función del 
tiempo (AUC, versus time curve), aun cuando la 1, sea de -30 В. 
Para el tratamiento de mantenimiento de los pacientes infectados 
con VIH que tienen histoplasmosis diseminada, se utilizan 200 mg 
una vez al día. Se puede tratar la onicomicosis con 200 mg una vez 
al día durante 12 semanas o para las infecciones aisladas en las 
uñas de los dedos, ciclos bimensuales que constan de 200 mg dos 
veces al día durante una semana seguidos de un periodo de des- 
canso del tratamiento de tres semanas (el “tratamiento en pulsos”) 
(Evans y Sigurgeirsson, 1999). La retención del fármaco activo en 
la queratina de las uñas permite el tratamiento intermitente. Algu- 
nos expertos prefieren el tratamiento diario de las infecciones que 
posiblemente sean más resistentes, pero tienen el doble del costo 
que el tratamiento en pulsos. Sin embargo, la terbinafina una vez 
al día (250 mg) es superior al tratamiento en pulsos con itracona- 
701. Еп la candidosis bucofaríngea, se debe tomar la solución oral 
de itraconazol en ayunas en una dosis 100 mg (10 ml) una vez 
al día y hacer borborigmos vigorosos antes de la deglución para 
optimizar cualquier efecto tópico. Los pacientes con moniliasis 
esofágica que no responde o que es resistente al tratamiento con 
comprimidos de fluconazol se administran 100 mg de la solución 
dos veces al día durante dos a cuatro semanas. 


Fluconazol 


El fluconazol es un bistriazol fluorado. 


OH 
NA, | Ns 
b NCH C—CH—N 
“SN F мем 


FLUCONAZOL F 


Absorción, distribución y excreción. El fluconazol se absorbe casi 
por completo en el tubo digestivo. Las concentraciones plasmáti- 
cas son básicamente las mismas aunque el fármaco se administre 
por vía oral o intravenosa y su disponibilidad no se altera con el 
alimento o la acidez gástrica. Las concentraciones plasmáticas 
máximas son de 4 a 8 ug/ml después de dosis repetidas de 100 mg. 
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La excreción renal contribuye а >90% de la eliminación y la 1, de 
eliminación es de 25 a 30 h. El fluconazol se difunde con facilidad 
hacia los líquidos corporales, lo que comprende leche materna, 
esputo y saliva; las concentraciones en el líquido cefalorraquídeo 
pueden alcanzar 50 a 90% de los valores simultáneos en el plasma. 
Se debe incrementar el intervalo de administración de 24 a 48 h 
cuando hay un aclaramiento de creatinina de 21 a 40 ml/min y a 
72 h con un aclaramiento de 10 a 20 ml/min. Se ha de administrar 
una dosis de 100 a 200 mg después de cada hemodiálisis. Alrededor 
de 11 a 12% del fármaco en el plasma está unido a la proteína. 


Interacciones farmacológicas. El fluconazol es un inhibidor de 
las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C9. En los cuadros 57-3 y 57-4 
se muestran las interacciones farmacológicas del fluconazol. Los 
pacientes que reciben >400 mg al día o los hiperazoémicos que 
tienen concentraciones altas de fluconazol, pueden experimentar 
interacciones farmacológicas que por lo demás no se presentan. 


Usos terapéuticos. Candidosis. El fluconazol, en dosis de 200 mg 
en el primer día y luego 100 mg al día durante un mínimo de dos 
semanas, es eficaz en la candidosis bucofaríngea. Se han utilizado 
dosis de 100 a 200 mg al día para disminuir la candiduria en los 
pacientes con alto riesgo. Una sola dosis de 150 mg es eficaz en 
la candidosis vaginal no complicada. Una dosis de 400 mg al día 
disminuye la frecuencia de candidosis profunda en los receptores 
de alotrasplante de médula ósea y es útil para tratar la candidemia de 
los no inmunodeficientes. En los pacientes que no han recibido 
profilaxis con fluconazol, se ha utilizado satisfactoriamente el fár- 
maco como tratamiento empírico de la neutropenia febril en pa- 
cientes que no responden a los antibacterianos y que parecen tener 
un alto riesgo de infecciones por hongos. Si bien la respuesta a las 
infecciones sanguíneas por C. glabrata en los estudios aleatoriza- 
dos que utilizan fluconazol han sido equiparables a la observada 
con С. albicans, С. glabrata se vuelve resistente tras la exposi- 
ción prolongada al fluconazol. El empleo empírico de fluconazol 
para la candidemia sospechada puede no ser recomendable en los 
pacientes que han estado recibiendo profilaxis con fluconazol a 
largo plazo y pueden estar colonizados con C. glabrata resistente 
a azoles. Basándose en la resistencia in vitro, Candida krusei po- 
siblemente no respondería al fluconazol o a otros azoles. 


Criptococosis. De acuerdo con las directrices de la Infectious Disease 
Society of America (IDSA) (Perfect et al., 2010), se utiliza flucona- 
zol en dosis de 400 mg al día durante las primeras ocho semanas 
en el tratamiento de la meningitis criptococócica en pacientes con 
SIDA después de la estabilización de su estado clínico con anfoteri- 
cina B intravenosa durante un mínimo de dos semanas. Después de 
ocho semanas en los pacientes que ya no tienen síntomas, se reduce 
la dosis a 200 mg al día y se continúa por tiempo indefinido. Si el 
paciente ha concluido 12 meses de tratamiento para la cripto- 
cocosis, responde al tratamiento antirretroviral de gran actividad, 
tiene una cifra де CD4 mantenida en »200/mm? durante un míni- 
mo de seis meses y no tiene síntomas de meningitis criptococócica, 
es adecuado suspender el fluconazol de mantenimiento mientras 
persista la respuesta en los linfocitos CD4. Hay quienes añadirían 
que se necesita una carga viral no detectable durante tres meses. Se 
ha recomendado el fluconazol en dosis de 400 mg al día, como un 
tratamiento continuado en los pacientes sin SIDA con meningitis 
criptococócica que han respondido a un ciclo inicial de C-AMB o 
L-AMB y еп los enfermos de criptococosis pulmonar. 


Otras micosis. El fluconazol es el fármaco de elección para el trata- 
miento de la meningitis por coccidioides debido a su buena penetra- 
ción en el líquido cefalorraquídeo y mucha menor morbilidad que 
con la anfotericina B intratecal. En otras formas de coccidioidomi- 
cosis, el fluconazol es equivalente al itraconazol. El fluconazol no 


tiene actividad útil contra histoplasmosis, blastomicosis o esporotri- 
cosis. No es eficaz en la prevención o el tratamiento de la aspergilosis. 
Tiene alguna actividad en la tiña pero no está aprobado para esta 
indicación. Al igual que con otros azoles, con la posible excepción 
de posaconazol, no hay actividad en la mucormicosis. 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios en los pacientes que 
reciben el fármaco durante más de siete días, sea cual sea la dosis, son 
los siguientes: náusea, 3.7%; cefalea, 1.9%; exantema, 1.8%; vómito, 
1.7%; dolor abdominal, 1.7%, y diarrea, 1.5%. El empleo de dosis 
altas puede estar limitado por la náusea. La alopecia reversible puede 
presentarse con el tratamiento prolongado en dosis de 400 mg al día. 
Se han comunicado casos infrecuentes de muertes debidas a insu- 
ficiencia hepática o síndrome de Stevens-Johnson. El fluconazol es 
teratógeno en roedores y se ha relacionado con deformidades óseas у 
cardiacas en por lo menos tres lactantes nacidos de dos mujeres que 
tomaban altas dosis durante el embarazo. El fluconazol corresponde 
a la categoría C, es decir, se debe evitar durante el embarazo a menos 
que el beneficio potencial justifique el posible riesgo para el feto. 


Dosis. El fluconazol se comercializa en EUA en comprimidos de 
50, 100, 150 y 200 mg para la administración oral, polvo para 
la suspensión oral que proporciona 10 y 40 mg/ml y soluciones 
intravenosas que contienen 2 mg/ml en solución salina y en solu- 
ción de dextrosa. La dosis diaria de fluconazol se debe basar en 
el microorganismo infeccioso y la respuesta del paciente al trata- 
miento. Las dosis recomendadas por lo general son 50 a 400 mg 
una vez al día por VO o IV. Por lo regular se administra una dosis 
de carga dos veces mayor que la dosis de mantenimiento diario en 
el primer día de tratamiento. Puede ser necesario el tratamiento de 
mantenimiento prolongado para evitar las recaídas. Los niños se 
tratan con 3 a 12 mg/kg una vez al día (máximo: 600 mg/día). 


Voriconazol 


El voriconazol es un triazol con estructura similar al fluconazol 
pero con más actividad in vitro, un espectro de actividad más am- 
plio y una deficiente solubilidad acuosa. 


VORICONAZOL F 


Absorción, distribución y excreción. La biodisponibilidad oral es de 
96% y la unión a proteína es de 56% (Jeu et al., 2003). El volumen 
de distribución es alto (4.6 L/kg), con una amplia distribución del 
fármaco en los tejidos. El metabolismo ocurre a través de la enzima 
CYP2C19 у en menor grado la СУР2С9; la isoenzima CYP3A4 
tiene una participación limitada. Menos de 2% del fármaco original 
se detecta en la orina, aunque 80% de los metabolitos inactivos se 
excretan en la orina. La dosis oral no tiene que ajustarse en caso 
de hiperazoemia o hemodiálisis. Las concentraciones plasmáticas 
máximas después de dosis orales de 200 mg dos veces al día son 
~3 ug/ml. Se han comunicado concentraciones de 1 a 3 ug/ml en el 
líquido cefalorraquídeo de un paciente con meningitis micótica. 

La t,, de eliminación del plasma es 6 В. El voriconazol 
muestra un metabolismo no lineal de manera que dosis más altas 
producen incrementos mayores que los lineales en la biodispo- 
nibilidad sistémica del fármaco. Los polimorfismos genéticos de 


CYP2C19 pueden causar diferencias de hasta cuatro tantos еп la 
biodisponibilidad; 15 a 20% de los asiáticos son metabolizadores 
lentos homocigotos, en comparación con 2% de blancos y estado- 
unidenses de origen africano. Los pacientes mayores de 65 años 
de edad y los que tienen insuficiencia hepática o moderada mues- 
tran incrementos en las áreas bajo la curva (AUC). Las personas 
con cirrosis leve a moderada han de recibir la misma dosis de car- 
ga de voriconazol pero la mitad de la dosis de mantenimiento. No 
se dispone de datos que sirvan de guía para la administración en 
los pacientes con insuficiencia hepática grave. 

La formulación intravenosa de voriconazol contiene sulfo- 
butil éter B-ciclodextrina (SBECD, sulfobutyl ether B-cyclodex- 
trin). Cuando se administra voriconazol por vía intravenosa, la 
SBECD es excretada completamente por el riñón. La acumulación 
importante de SBECD ocurre con un aclaramiento de creatinina 
<50 ml/min. Puesto que no se ha esclarecido la toxicidad de la 
SBECD en concentraciones plasmáticas altas, se prefiere el vori- 
conazol oral en los pacientes hiperazoémicos. 


Interacciones farmacológicas. El voriconazol es metabolizado por 
las isoenzimas CYP2C19 y CYP2C9 у la CYP3A4 las inhibe (en ese 
orden decreciente de potencia). El metabolito principal del voriconazol, 
el N-óxido de voriconazol, también inhibe a estos CYP. Los inhibi- 
dores o los activadores de estos CYP pueden aumentar o reducir las 
concentraciones plasmáticas del voriconazol respectivamente. Ade- 
más, cabe la posibilidad de que el voriconazol y su principal metabo- 
lito incrementen las concentraciones plasmáticas de otros fármacos 
metabolizados por estas enzimas (cuadros 57-3, 57-4 y 57-5). Dado 
que el AUC del sirolimús aumenta 11 tantos cuando se administra 
voriconazol, está contraindicada la administración concomitante. А! 
iniciar voriconazol en un paciente que recibe >40 mg de omeprazol 
al día, se debe reducir a la mitad la dosis de este último fármaco. 


Usos terapéuticos. En un estudio aleatorizado abierto, el voriconazol 
produjo una eficiencia superior a la C-AMB en el tratamiento prima- 
rio de la aspergilosis invasiva (Herbrecht et al., 2002). En un análisis 
secundario, la supervivencia también fue superior en el grupo que 
recibió voriconazol. Se comparó el voriconazol con L-AMB en un 
estudio aleatorizado abierto en el tratamiento empírico de pacientes 
neutropénicos cuya fiebre no respondía a tratamiento antibacteriano 
durante más de 36 h. Debido al intervalo de confianza de 95% en 
este estudio de no inferioridad que permitió la posibilidad de que el 
voriconazol podría ser más de 10% peor que la L-ALB, la Food and 
Drug Administration no autorizó el voriconazol para esta aplicación 
(Walsh et al., 2002). Sin embargo, en un análisis secundario hubo 
menos infecciones intercurrentes con voriconazol (1.9%) que con 
L-AMB (5%). El voriconazol está aprobado para tratar la candido- 
sis esofágica con base en una comparación aleatorizada y de doble 
enmascaramiento con fluconazol (Ally et al., 2001). En pacientes 
no neutropénicos con candidemia, el voriconazol tuvo una eficacia 
equivalente y fue menos tóxico que la C-AMB inicial seguida del 
fluconazol (Kullberg, 2005). El voriconazol está autorizado para 
el tratamiento inicial de la candidemia y la aspergilosis invasiva, y 
también como tratamiento de rescate en los pacientes con infección 
por Pseudallescheria boydii (Scedosporium apiospermum) y Fusa- 
rium. La respuesta positiva de los pacientes con micosis cerebral 
indica que el fármaco penetra el cerebro infectado. 


Efectos secundarios. El voriconazol es teratógeno en animales y por 
lo general está contraindicado en embarazo (categoría D). Las muje- 
res en edad de procrear deben utilizar anticoncepción eficaz durante 
el tratamiento. Si bien el voriconazol por lo general es bien tolera- 
do, se han comunicado casos esporádicos de hepatotoxicidad y es 
necesario vigilar la función hepática. El voriconazol, al igual que 
otros azoles, produce una prolongación del intervalo QTc, que puede 


resultar importante en los pacientes con otros factores de riesgo para 
taquicardia ventricular en entorchado. Se debe advertir a los pacien- 
tes sobre posibles efectos visuales. Las alucinaciones visuales o 
auditivas transitorias son frecuentes después de la primera dosis, por 
lo regular en las noches y sobre todo tras la administración intrave- 
nosa. Los síntomas disminuyen con el tiempo (Zonios et al., 2008). 
Los pacientes que reciben su primera infusión intravenosa han tenido 
reacciones anafilactoides, caracterizadas por desmayo, náusea, rube- 
facción, febrícula y exantema. En estos casos se debe suspender la 
venoclisis; se ha comunicado exantema en 5.8% de los pacientes. 


Dosis. El voriconazol para la administración intravenosa se formula 
en 200 mg con 3.2 g de SBECD. El tratamiento por lo general se 
comienza con una infusión intravenosa de 6 mg/kg cada 12 h en dos 
dosis, seguida de 3 a 4 mg/kg cada 12 h. Se debe administrar a una 
tasa no mayor de 3 mg/kg/h (p. еј., en el curso de 1 a2 h, no como 
una carga intravenosa). A medida que mejora el paciente, se conti- 
núa la administración oral mediante una dosis de 200 mg cada 12 h. 
Los pacientes que no responden pueden recibir 300 mg cada 12 h. El 
voriconazol se comercializa en comprimidos de 50 o 200 mg o en 
una suspensión de 40 mg/ml, que se utiliza cuando el paciente está 
hidratado. Los comprimidos, pero no la suspensión, contienen 
lactosa. Debido a que las comidas ricas en grasas reducen la biodis- 
ponibilidad del voriconazol, se debe administrar el fármaco oral sea 
1 В antes o 1 h después de las comidas. Los niños metabolizan el 
voriconazol con más rapidez que los adultos (Walsh, 2004a). 


Posaconazol 


El posaconazol es un análogo estructural sintético del itraconazol que 
tiene la misma amplia actividad antimicótica pero la actividad cuatro 
veces mayor in vitro contra levaduras y hongos filamentosos, inclui- 
dos los hongos causantes de la mucormicosis (Guinea et al., 2008; 
Frampton, 2008). La actividad contra las levaduras in vitro es similar a 
la del voriconazol. El mecanismo de acción es el mismo que el de otros 
imidazoles, es decir, la inhibición de la esterol 14-0, desmetilasa. 


Absorción, distribución y excreción. El posaconazol se formula 
como una suspensión de sabor cereza que contiene 40 mg/ml. 
La biodisponibilidad se intensifica notablemente cuando se ad- 
ministra junto con los alimentos (Courtney et al., 2003; Krieter, 
2004). El fármaco tiene una 1,, de fase terminal prolongada (25 a 
3] h), un volumen de distribución considerable (331 a 1 341 L) y 
una unión muy importante (29846) a proteína, predominantemen- 
te albámina. La biodisponibilidad sistémica es cuatro veces más 
alta en metabolizadores lentos del CYP2C19 homocigotos que en 
los metabolizadores homocigotos de tipo silvestre. Se alcanzan 
las concentraciones de estado de equilibrio dinámico en un lapso 
de siete a 10 días cuando se administra cuatro veces al día. La sa- 
turación de la absorción ocurre a una dosis de 800 mg/día (Ezzet 
et al., 2005; Ullmann et al., 2006). Las alteraciones renales no 
modifican las concentraciones plasmáticas; la alteración hepática 
produce un incremento moderado (Moton, 2008). Cuando se ad- 
ministra el fármaco marcado con radioisótopos a voluntarios, 77% 
se excreta en las heces y 6646 de la dosis administrada aparece 
como fármaco sin modificación. La principal vía metabólica es la 
glucuronidación con UDP hepática (Krieter, 2004). La hemodiá- 
lisis no elimina cantidades detectables de este fármaco que se une 
en tan alto grado a las proteínas de la circulación. El ácido gás- 
trico mejora la absorción por cuanto una bebida ácida, el refresco 
de jengibre (ginger ale), incrementó el AUC en 70% en el estado de 
ayuno (Krishna et al., 20095). Los fármacos que reducen el ácido 
gástrico (p. ej., cimetidina y esomeprazol) disminuyeron la posi- 
bilidad del posaconazol en 32 a 50% (Frampton y Scott, 2008). 
La diarrea redujo la concentración plasmática promedio en 37% 
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(Smith et al., 2009). Las concentraciones plasmáticas en los recep- 
tores de alotrasplante de citoblastos fueron 52% más bajas que en 
los pacientes que no recibieron un trasplante de citoblastos (Ull- 
mann et al., 2006). Aunque se ha recomendado la vigilancia de las 
concentraciones plasmáticas (Smith et al., 2009), se desconoce el lí- 
mite inferior de los efectos terapéuticos para cualquier indicación. 


Usos terapéuticos. El posaconazol no es inferior al fluconazol en 
el tratamiento de la candidosis bucofaríngea, aunque el fluconazol 
es el fármaco preferido debido a su tolerabilidad, costo y amplia 
experiencia. La dosis es 100 mg dos veces al día el primer día y 
una vez al día a partir de entonces durante 13 días. El posaco- 
nazol está autorizado para la profilaxis contra la candidosis y la 
aspergilosis en pacientes mayores de tres años de edad que tienen 
neutropenia prolongada o enfermedad del injerto contra hospe- 
dador (GVHD, graft versus host disease) grave (Ullmann et al., 
2007). En tiempos recientes se ha comparado el posaconazol y 
otros “azoles” en cuanto al efecto de la profilaxis en pacientes con 
neutropenia (Cornely et al., 2007b). Aún no se ha establecido la 
amplia aplicabilidad del posaconazol en la profilaxis en pacientes 
con neutropenia prolongada о GVHB, aunque el fármaco sin duda 
sigue siendo una opción para estas indicaciones (DePauw, 2007). 
El posaconazol está autorizado en Estados Unidos como un 
tratamiento de último recurso en la aspergilosis y otras infecciones 
diversas, lo mismo que el itraconazol y el voriconazol. Una serie 
de informes clínicos de respuesta favorable al posaconazol como 
tratamiento de último recurso en la mucormicosis ha aparecido 
en la bibliografía у no se ha resuelto la cuestión (Dannaoui et al., 
2003; Greenberg et al., 2003). La carencia de una formulación in- 
travenosa sigue limitando los estudios de pacientes muy graves. 


Interacciones farmacológicas. El posaconazol inhibe al CYP3A4. 
La administración concomitante con rifabutina o fenitoína incre- 
menta la concentración plasmática de estos fármacos y disminu- 
ye dos tantos la biodisponibilidad del posaconazol. Se desconoce 
el mecanismo del aclaramiento provocado del posaconazol pero 
puede implicar la glucuronidación de fase 2 hepática, más que las 
enzimas de oxidación de fase 1. No se han detectado productos 
oxidativos en el suero de los pacientes tratados. El posaconazol 
incrementa el AUC de la ciclosporina, el tacrolimús (121%), el si- 
rolimús (790%), el midazolam (83%) y otros sustratos de la isoenzi- 
ma CYP3A4 (cuadro 57-4) (Frampton y Scott, 2008; Krishna et al., 
2009a; Moton et al., 2009). No se sabe si el posaconazol prolonga 
la repolarización cardiaca, como lo hacen otros azoles, pero no se 
debe administrar posaconazol al mismo tiempo con fármacos que 
son sustratos de la isoenzima CYP3A4 y que prolongan el intervalo 
QTc, por ejemplo, metadona, haloperidol, pimozida, quinidina, ris- 
peridona, sunitinib, tacrolimús y halofantrina (cuadro 57-6). 


Efectos secundarios. La tolerabilidad del posaconazol es satisfacto- 
ria y los efectos secundarios que se han comunicado con más fre- 
cuencia han sido náusea, vómito, diarrea, dolor abdominal y cefalea 
(Smith et al., 2009). Si bien los efectos secundarios ocurren en un 
mínimo de un tercio de los pacientes, la suspensión debida a los 
efectos secundarios en los estudios a largo plazo ha sido de sólo 8%. 
El posaconazol produce malformación de huesos fetales en ratas 
preñadas y corresponde a la categoría C del embarazo. No se ha es- 
tablecido la tolerabilidad en los niños menores de 8 años de edad. 


Dosis. La dosis en adultos y niños mayores de 8 años de edad es 
200 mg (5 ml en suspensión) tres veces al día como profilaxis. 
El tratamiento de la infección aguda se inicia en 200 mg cuatro 
veces al día y se modifica a 400 mg dos veces al día una vez que 
ha mejorado la infección. Todas las dosis se deben tomar con una 
comida completa. 


Isavuconazol 


El isavuconazol es un profármaco hidrosoluble en fase de 
investigación del triazol sintético. 


El profármaco es desdoblado fácilmente por esterasas en 
el cuerpo humano para liberar el triazol activo. La actividad in 
vitro es equivalente a la del voriconazol (Guinea et al., 2008; 
Perkhofer et al., 2009). 


Absorción, distribución y excreción. La administración oral de do- 
sis una vez al día equivalentes a 100 mg de triazol sintético para 
carga seguida de 50 mg al día y 200 mg de carga seguidos de 100 
mg dio por resultado concentraciones plasmáticas máximas a los 
21 días de 1.37 ug/ml y 3.5 ug/ml a las 2.25 y 3.5 В, respectiva- 
mente. Las AUC, », fueron 21.6 y 40.3 ug-h/ml, respectivamente 
(Schmitt-Hoffman et al., 2006). Con la administración intravenosa 
hubo una respuesta a la dosis cercana a la lineal con una acumu- 
lación de cinco tantos en el curso de 14 días, una y, де 84.5 а 117 
h y un volumen de distribución en estado de equilibrio dinámico 
de 308 a 542 L. La excreción es por el hígado y la mayor parte del 
fármaco aparece en las heces. 


Usos terapéuticos. Se ha observado que el isavuconazol es equiva- 
lente al fluconazol en la esofagitis por Candida con los tres esquemas 
de isavuconazol evaluado; a saber: dosis de carga de 200 mg seguida 
de 50 mg al día, dosis de carga de 400 mg seguida de 100 mg al día 
o 400 mg una vez a la semana durante 14 días (Odds, 2006). El fár- 
maco fue bien tolerado. Los estudios de fase III están incorporando a 
pacientes con candidosis profundamente invasiva y aspergilosis. 


Equinocandinas 


La detección sistemática de productos naturales de fermenta- 
ción micótica durante el decenio de 1970 dio por resultado 
el descubrimiento de que las equinocandinas tenían actividad 
contra Candida y que la actividad biológica estaba dirigi- 
da contra la formación de 1,3-B-D-glucanos en la pared celular 
micótica (Wiederhold y Lewis, 2003). La inhibición de la sín- 
tesis de glucano reduce la integridad de la pared celular fúngi- 
ca (fig. 57-3), lo que desencadena la inestabilidad osmótica y 
la muerte celular. Están autorizadas tres equinocandinas para 
aplicación clínica, a saber: caspofungina, anidulafungina y 
micafungina. Todas son lipopéptidos cíclicos con un núcleo 
hexapeptídico. Todas tienen el mismo mecanismo de acción 
pero diferentes propiedades farmacológicas. Sus hongos sus- 
ceptibles comprenden las especies del género Candida y las 
especies del género Aspergillus (Bennett, 2006). 


Características farmacológicas generales. Las equinocandinas 
tienen algunas diferencias farmacocinéticas (cuadro 57-7) pero 
todas tienen en común la falta de biodisponibilidad oral, la unión 
considerable a proteínas (>97%), la incapacidad para penetrar en 
el líquido cefalorraquídeo, la falta de aclaramiento renal y sólo 
un efecto leve a moderado de la insuficiencia hepática sobre la 
concentración plasmática del fármaco (Kim et al., 2007; Wagner 
et al., 2006). Los efectos secundarios son mínimos y pocas veces 
desencadenan la suspensión del fármaco (Kim et al., 2007). Los 
tres fármacos corresponden a la categoría C de la clasificación del 
embarazo. Véase un análisis de la farmacología básica y clínica de 
las equinocandinas en Wiederhold y Lewis (2007). 

La concentración inhibidora mínima (MIC, minimum inhi- 
bitory concentration) de Candida albicans y varias otras especies 
del género Candida son del orden de 0.015 a 0.5 ug/ml, más altas 
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Figura 57-3. La pared y la membrana de la célula fúngica y la acción de las equinocandinas. La fuerza de la pared de la célula fúngica se mantiene por 
los polisacáridos fibrilares, en gran parte B-1,3-glucano y quitina, que se unen en forma covalente entre sí y a proteínas. Un complejo de glucanosintasa en 
la membrana plasmática cataliza la síntesis de B-1,3-glucano; el glucano experimenta extrusión hacia el periplasma y se incorpora en la pared celular. Las 
equinocandinas inhiben la actividad del complejo de glucanosintasa, lo cual da por resultado la pérdida de la integridad estructural de la pared celular. Se 
considera que una subunidad de glucano sintasa designada Fks1p es la diana de la equinocandina. Las mutaciones en ЕКѕ1р, codificadas por FSK/, producen 


resistencia a las equinocandinas. 


para la caspofungina que para la micafungina o la anidulafungina. 
En las especies del género Candida, las equinocandinas producen 
muerte celular en concentraciones de sólo dos a cuatro tantos ma- 
yores que las necesarias para inhibir el crecimiento. Las especies 
del género Candida resistentes a azoles se mantienen susceptibles a 
las equinocandinas. La MIC de Candida parapsilosis y С. gui- 
lliermondii son constantemente más elevadas que otras especies 
de Candida, por lo general 2 ug/ml con las tres equinocandidas. 
En ninguno de los estudios clínicos de las tres equinocandinas se ha 
reflejado la MIC más alta de C. parapsilosis en tasas de respues- 
ta más bajas. Un efecto inexplicable y paradójico de incremento 
creciente de las concentraciones superiores a la MIC se ha obser- 
vado con más frecuencia en C. parapsilosis que con otras espe- 
cies del género Candida y más a menudo con la caspofungina que 
con la micafungina o la anidulafungina (Chamilos et al., 2007). 
Las equinocandinas no son fungicidas para Aspergillus pero mo- 
difican la forma de las hifas; por consiguiente, se llevan a cabo 
pruebas de susceptibilidad in vitro con un criterio “morfológico” 
(cambios en la forma de las hifas). Los modelos animales no se- 
ñalan ninguna actividad contra los hongos dimorfos tales como 
Histoplasma capsulatum. Las equinocandinas no tienen actividad 
contra Cryptococcus neoformans, especies de Trichosporum o los 
hongos causantes de la mucormicosis. Los estudios in vitro no han 
demostrado de manera uniforme sinergia o antagonismo entre las 
equinocandinas y la anfotericina B. No existe ningún antagonismo 
entre las equinocandinas y los azoles; se ha comunicado un efecto 
aditivo con Aspergillus en algunos sistemas in vitro y modelos 
animales. La resistencia a la equinocandina puede experimentar 
selección en Candida albicans bajo la presión farmacológica tanto 
in vitro como clínicamente durante el tratamiento prolongado con 


Cuadro 57-7 


Farmacocinética de las equinocandinas en el ser humano 
FÁRMACO DOSIS (mg) Cmáx (g/ml) 


AUC ¿0.24 n) (mg-h/l) 


equinocandina. La resistencia se debe a mutaciones en una región 
conservada del gen FKS/, que codifica los aminoácidos Fe%!- 
Asp% (Park et al., 2005). FKS1p es un componente esencial del 
complejo 1,3-D-p-glucanosintasa (fig. 57-3). 


Caspofungina 


El acetato de caspofungina (CANCIDAS) es un lipopéptido 
semisintético hidrosoluble sintetizado a partir del producto 
de fermentación de Glarea lozoyensis (Johnson y Perfect, 
2003 y Keating y Figgit, 2003). 


MN ан P" о 


НМ N HN OH CH, CH, 


CASPOFUNGINA 


CL (ml/min/kg) Ма (L) 


Caspofungina 70 12 
Micafungina 75 7.1 
Anidulafungina 200 155) 


955 10 
99:9 13 
104.5 


0.15 9.5 
0.16 14 
0.16 33.4 


Véanse detalles еп Wagner et al. (2006). 
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Metabolismo y excreción. El catabolismo en gran parte es median- 
te hidrólisis y N-acetilación, con excreción de metabolitos en la 
orina y las heces. La insuficiencia hepática leve y moderada incre- 
menta el AUC en 55 y 76%, respectivamente. 


Interacciones farmacológicas. La caspofungina incrementa las 
concentraciones de tacrolimús en 16%, que deben controlarse 
mediante el seguimiento normal. La ciclosporina incrementa le- 
vemente las concentraciones de caspofungina. La rifampicina y 
otros fármacos que activan el CYP3A4 pueden producir una re- 
ducción leve de las concentraciones de caspofungina. 


Usos terapéuticos. La caspofungina está aprobada para el tratamien- 
to inicial de la candidosis de invasión profunda y como tratamiento 
de rescate en los pacientes con aspergilosis invasiva en quienes fra- 
casan о hay intolerancia a los fármacos aprobados, tales como las 
formulaciones de anfotericina B o el voriconazol. La aprobación 
para el tratamiento de último recurso de la aspergilosis se basó en 
un estudio de 63 pacientes en un ensayo de rescate no comparati- 
vo. La caspofungina también está aprobada para el tratamiento de 
la candidosis esofágica, lo que se basó en estudios aleatorizados 
que demostraron la no inferioridad con respecto a fluconazol y 
C-AMB (Villanueva et al., 2001). Un estudio clínico aleatorizado 
con enmascaramiento de la caspofungina en la candidosis de inva- 
sión profunda demostró inferioridad con respecto a la C-AMB, lo 
que llevó a la aprobación para esa indicación (Mora-Duarte et al., 
2002). La mayoría de los pacientes que participaron en ese estudio 
multicéntrico no eran nefropénicos y tenían candidemia adquirida 
por el catéter. La eficacia fue equivalente a la del fluconazol en otros 
estudios de la misma población general de pacientes. La caspofun- 
gina también está autorizada para el tratamiento de pacientes neu- 
tropénicos con fiebre persistente y con sospecha de infecciones micó- 
ticas, basándose en la no inferioridad con respecto a L-AMB que se 
demostró en un estudio aleatorizado (Walsh et al., 2004b). 


Efectos secundarios. La caspofungina ha sido notablemente bien 
tolerada, con la excepción de la flebitis en el lugar de la inyección 
intravenosa. Los efectos similares a la histamina se han comunicado 
con las venoclisis rápidas. Otros síntomas han sido equivalentes a 
los observados en pacientes que reciben fluconazol en el grupo de 
comparación. 


Dosis. Se administra la caspofungina por vía intravenosa una vez 
al día en el transcurso de 1 h. En la candidemia y en el tratamien- 
to de último recurso de la aspergilosis, la dosis inicial es 70 mg, 
seguida de 50 mg al día. Es necesario incrementar la dosis a 70 
mg al día en los pacientes que reciben rifampicina y también en 
quienes no responden a 50 mg. La candidosis esofágica se trata 
con 50 mg al día. En la insuficiencia hepática moderada, se vuelve 
a reducir la dosis a 35 mg al día. 


Micafungina 


La micafungina es una equinocandina semisintética hidro- 
soluble derivada del hongo Coleophoma empedri. 


Absorción, distribución y excreción. La micafungina tiene una 
farmacocinética lineal con una amplia gama de dosis (1 a 3 mg/ 
kg) y edades (lactantes prematuros a ancianos). Las heces con- 
tienen 71% del fármaco radiomarcado que se administra por vía 
intravenosa, lo que incluye el fármaco natural y los metabolitos 
(Wiederhold y Lewis, 2007). Pequeñas cantidades del fármaco 
son metabolizadas en el hígado por la arilsulfatasa y la catecol-O- 
metiltransferasa. La hidroxilación por CYP3A4 apenas es detecta- 
ble. No es necesario reducir la dosis en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada. El aclaramiento es más rápido en los lactantes 


НзС 


MICAFUNGINA 


prematuros e intermedio en los niños de 2 a 8 años de edad, en 
comparación con los niños mayores y los adultos. 


Interacciones farmacológicas. En voluntarios normales, la mica- 
fungina al parecer es un inhibidor leve del CYP3A4, incremen- 
tando el AUC del nifedipino en 18% y del sirolimús en 21%. La 
micafungina no tiene ningún efecto sobre el aclaramiento del ta- 
crolimús. 


Usos terapéuticos. La micafungina está aprobada para el trata- 
miento de la candidosis de invasión profunda (Fritz et al., 2008). 
Dosis de 100 y 150 mg al día de micafungina fueron equivalentes 
a la caspofungina (Pappas et al., 2007). La micafungina en dosis 
de 100 mg/día tampoco fue inferior a L-AMB en dosis de 3 mg/kg 
(Kuse et al., 2007). La micafungina también está autorizada para 
tratar la candidosis esofágica y la profilaxis de la candidosis con 
invasión profunda en los receptores de trasplantes de hemocito- 
blastos. 


Dosis. Se administra la micafungina por vía intravenosa en dosis 
de 100 mg al día en el curso de 1 h en los adultos y se recomiendan 
50 mg para la profilaxis y 150 mg para la candidosis esofágica. No 
es necesaria una dosis de carga. 


Anidulafungina 


La anidulafungina es un compuesto semisintético insoluble 
en agua que se extrae del hongo Aspergillus nidulans, del 
cual se deriva el nombre del fármaco. 


ANIDULAFUNGINA 


Absorción, distribución y excreción. La anidulafungina es elimi- 
nada del organismo mediante degradación química lenta, primero 
por la abertura del anillo hexapeptídico y luego la proteólisis de 
los enlaces peptídicos (Vazquez y Sobel, 2006). No ocurre me- 
tabolismo hepático ni excreción renal del fármaco activo. No es 
necesario ajustar la dosis en caso de insuficiencia hepática o renal. 
El disolvente del fármaco para la infusión intravenosa contiene 
3 mg de etanol por cada 50 mg de anidulafungina, una cantidad de 
etanol insuficiente para obtener un efecto farmacológico. 


Interacciones farmacológicas. No se conoce ninguna. 


Usos terapéuticos. En un estudio clínico aleatorizado con doble 
enmascaramiento, la anidulafungina no fue inferior al fluconazol 
en la candidemia de pacientes no neutropénicos (Reboli et al., 
2007). La anidulafungina también está autorizada para el trata- 
miento de la candidosis esofágica. 


Dosis. La dosis disuelta en el disolvente suministrado se admi- 
nistra mediante venoclisis una vez al día en solución salina o de 
dextrosa a 5% en agua a una tasa que no supere 1.1 mg/min. Para 
la candidosis con invasión profunda, se administra anidulafungina 
diariamente en una dosis de carga de 200 mg seguida de 100 mg al 
día. En la candidosis esofágica, una dosis de carga de 100 mg va 
seguida de 50 mg al día. 


Griseofulvina 
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GRISEOFULVINA 


El fármaco es prácticamente insoluble en agua. 


Mecanismo de acción. La griseofulvina inhibe la función de los 
microtúbulos y de esta manera destruye el ensamble del huso mitóti- 
co. Por consiguiente, una manifestación morfológica destacada de la 
acción de la griseofulvina es la producción de células multinucleadas 
ya que el fármaco inhibe la mitosis fúngica. Aunque los efectos del 
fármaco son similares a los de la colquicina y los alcaloides derivados 
de la vinca, son diferentes los lugares de unión a la griseofulvina en la 
proteína microtubular. Además de su unión a la tubulina, la griseoful- 
vina interacciona con la proteína relacionada con los microtúbulos. 


Absorción, distribución y excreción. La administración oral de una 
dosis de griseofulvina de 0.5 g produce concentraciones plasmáticas 
máximas de ~1 ug/ml en -4 h. No obstante, las concentraciones san- 
guíneas son muy variables. Algunos estudios han demostrado una 
mejor absorción cuando el fármaco se toma con una comida grasosa. 
Dado que las tasas de disolución y disagregación limitan la biodis- 
ponibilidad de la griseofulvina, en la actualidad se utilizan polvos 
de tamaño microscópico y ultramicroscópico en los preparados. 
Aunque se dice que la biodisponibilidad del preparado ultramicro- 
cristalino es 50% mayor que la del polvo microcristalino usual, esto 
no siempre es verdad. La griseofulvina tiene una 1, en el plasma de 
~1 día у -50% de la dosis oral se puede detectar en la orina al cabo 
de cinco días, principalmente en la forma de metabolitos. El metabo- 
lito primario es la 6-metilgriseofulvina. Los barbitúricos disminuyen 
la absorción de griseofulvina en el tubo digestivo. 

La griseofulvina se deposita en las células precursoras de 
queratina; cuando estas células se diferencian, el fármaco se une en 
alto grado a la queratina y persiste allí, proporcionando una resis- 


tencia prolongada a la invasión micótica. Por este motivo, el cabello 
о las uñas de crecimiento reciente son los primeros en quedar libres 
de la enfermedad. A medida que se desprende la queratina que con- 
tiene hongo, es reemplazada por tejido normal. La griseofulvina es 
detectable en el mismo estrato córneo de la piel al cabo де 4 a 8 h de 
su administración oral. La pérdida de sudor y el líquido transepidér- 
mico tienen una participación importante en el transporte del fármaco 
en el estrato córneo. Sólo una fracción muy pequeña de una dosis 
del fármaco está presente en los tejidos corporales y los tejidos. 


Actividad antimicótica. La griseofulvina es fungistática in vitro 
para diversas especies de los dermatofitos Microsporum, Epider- 
mophyton y Trichophyton. El fármaco no tiene ningún efecto so- 
bre las bacterias u otros hongos. Aunque no es infrecuente la falta 
de mejoría de las lesiones de la tiña, las cepas de estos pacientes 
por lo general todavía son susceptibles a la griseofulvina in vitro. 


Usos terapéuticos. Las enfermedades micóticas de la piel, el pelo 
y las uñas debidas a Microsporum, Trichophyton o Epidermo- 
phyton responden al tratamiento con griseofulvina. En lo que se 
refiere a eficacia, tolerabilidad y disponibilidad como suspensión 
oral, la griseofulvina sigue siendo el fármaco de elección para tra- 
tar la tiña del cabello en los niños; la eficacia es mejor para la tiña 
de la cabeza causada por Microsporum canis, Microsporum audo- 
uinii, Trichophyton schoenleinii y Trichophyton verrucosum. La 
griseofulvina también es eficaz para la tiña en la piel glabrosa, la 
tiña crural y la tiña corporal causadas por M. canis, Trichophyton 
rubrum, T. verrucosum y Epidermophyton floccosum, y para la 
tiña de las manos (7. rubrum у T. mentagrophytes) y de la barba 
(especies de Trichophyton). La griseofulvina también es eficaz en 
la tiña del pie, cuya forma ampollar muy frecuentemente se debe a 
T. mentagrophytes y el tipo de T. rubrum hiperqueratósico. El tra- 
tamiento tópico es suficiente en la mayoría de los casos de tiña del 
pie. Las infecciones por Т. rubrum y T. mentagrophytes pueden 
necesitar dosis de griseofulvina más altas que las habituales. 


Dosis. La dosis diaria recomendada de la griseofulvina es 2.3 mg/kg 
(hasta 500 mg) en los niños y 500 mg a 1 g en los adultos. Se pue- 
den utilizar las dosis de 1.5 a 2 g al día durante periodos breves en 
las infecciones graves o diseminadas. Se obtienen mejores resul- 
tados cuando se divide la dosis diaria y se administra a intervalos 
de 6 h, aunque el fármaco a menudo se administra una o dos veces 
al día. Se debe continuar el tratamiento hasta que el tejido infec- 
tado sea reemplazado por pelo, piel o ufias normales, para lo cual 
se necesita un mes en el caso de la tiña del cuero cabelludo y el 
cabello, seis a nueve meses en el caso de las uñas y рог lo menos 
un año para las uñas de los dedos de los pies. El itraconazol o la 
terbinafina son mucho más eficaces para la onicomicosis. 


Efectos secundarios. La frecuencia de reacciones graves debidas 
a la griseofulvina es muy baja. Uno de los efectos secundarios 
es la cefalea (la frecuencia es de hasta 1596), que a veces es gra- 
ve y por lo general desaparece al continuar el tratamiento. Otras 
manifestaciones del sistema nervioso comprenden neuritis peri- 
férica, letargia, confusión mental, alteraciones en el desempefio 
de las tareas habituales, fatiga, síncope, vértigo, visión borrosa, 
edema macular transitorio y aumento de los efectos de alcohol. 
Entre los efectos secundarios que afectan al tubo digestivo están 
náusea, vómito, diarrea, pirosis, flatulencia, sequedad de la boca y 
estomatitis angular. Asimismo, se ha observado hepatotoxicidad. 
Los efectos hematológicos comprenden leucopenia, neutropenia, 
basofilia punteada y monocitosis; éstos a menudo desaparecen 
pese al tratamiento persistente. Se deben llevar a cabo estudios 
sanguíneos por lo menos una vez a la semana durante el primer 
mes de tratamiento o por más tiempo. Los efectos renales frecuentes 
comprenden albuminuria y cilindruria sin signos de insuficiencia 
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renal. Las reacciones que afectan a la piel son urticaria por frío y 
calor, fotosensibilidad, liquen plano, eritema, exantema parecidos 
al eritema multiforme y erupciones vesiculares y morbiliformes. 
Los síndromes de la enfermedad por el suero y el angioedema grave 
se presentan pocas veces durante el tratamiento con griseofulvina. 
En los niños se han observado efectos estrogénicos. Tras el em- 
pleo crónico se ha observado un incremento moderado pero no 
constante de las protoporfirinas en las heces. 

La griseofulvina activa a los CYP hepáticos y así incremen- 
ta la tasa de metabolismo de la warfarina, por lo que puede ser 
necesario el ajuste de la dosis de este último fármaco en algunos 
pacientes. El antimicótico puede reducir la eficacia de los anticon- 
ceptivos orales que tienen bajo contenido de estrógeno, probable- 
mente por un mecanismo similar. 


Terbinafina 


La terbinafina es una alquilamina sintética, estructuralmen- 
te similar a la naftifina tópica. 


iy 
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TERBINAFINA 


La terbinafina se absorbe bien, pero su biodisponibilidad se reduce 
а ~40% por el metabolismo de primer paso en el hígado. Las proteí- 
nas fijan >99% del fármaco en el plasma. El fármaco se acumula en 
piel, uñas y tejido adiposo. La д, inicial es ^12 h pero se prolonga 
a 200 a 400 h en un estado de equilibrio estable. No se recomienda 
la terbinafina en los pacientes con hiperazoemia intensa o insufi- 
ciencia hepática debido a que en este Шшто trastorno, las concen- 
traciones plasmáticas de terbinafina se incrementan en cantidades 
imprevisibles. La rifampicina disminuye y la cimetidina aumenta 
las concentraciones de terbinafina en plasma. El fármaco es bien to- 
lerado y conlleva una baja frecuencia de malestar digestivo, cefalea 
o exantema. Muy pocas veces se presenta hepatotoxicidad mortal, 
neutropenia grave, síndrome de Stevens-Johnson o necrólisis epidér- 
mica tóxica. El fármaco corresponde a la categoría B del embarazo 
y se recomienda posponer el tratamiento sistémico de la onicomi- 
cosis con terbinafina hasta que concluya la gestación. Su mecanismo 
de acción es la inhibición de la escualeno epoxidasa micótica, blo- 
queando la síntesis de ergosterol. El incremento del escualeno intra- 
celular también altera el crecimiento celular. 

La terbinafina, administrada como un comprimido de 250 mg 
diariamente en los adultos, es un poco más eficaz para la onicomi- 
cosis de las ufias que 200 mg de itraconazol al día y definitivamente 
más eficaz que el tratamiento con itraconazol en pulsos (Fernandez- 
Obregon et al., 2007). La duración del tratamiento varía según el lu- 
gar que se trate pero suele ser de seis a 12 semanas. La eficacia en 
la onicomicosis puede mejorar con el empleo simultáneo de laca de 
uñas de amorolfina a 5% (Baran et al., 2007). La terbinafina (250 mg 
al día) también es eficaz en la tiña де la cabeza y se utiliza de manera 
extraoficial para la tiña en otras partes del cuerpo. Se comercializan 
gránulos orales para uso contra la tiña de la cabeza, por lo general una 
enfermedad que afecta a los niños. La dosis recomendada es 125 
a 250 mg (lo que depende del peso) diariamente durante seis sema- 
nas. Más adelante se describe la aplicación tópica de la terbinafina. 


Antimicóticos tópicos 
El tratamiento tópico es útil en muchas infecciones tópicas su- 
perficiales, es decir, las circunscritas al estrato córneo, la mu- 


cosa epidermoide o la córnea. Estas enfermedades comprenden 
dermatofitosis (tiña), candidosis, tiña versicolor, piedra, tiña 
negra y queratitis micótica. La administración tópica de an- 
timicóticos por lo general no da resultado en las micosis de 
las uñas (onicomicosis) y el cabello (tiña de la cabeza) y no 
es útil en el tratamiento de las micosis subcutáneas, como la 
esporotricosis y la cromoblastomicosis. La eficacia de los anti- 
micóticos tópicos en el tratamiento de las micosis superficiales 
depende no sólo del tipo de lesión y del mecanismo de acción 
del fármaco sino también de la viscosidad, la hidrofobicidad 
y la acidez de la formulación. Sea cual sea la formulación, la 
penetración de los fármacos tópicos en las lesiones hiperquera- 
tósicas a menudo es deficiente. La eliminación de la queratina 
gruesa e infectada a veces es un complemento útil del trata- 
miento y es el principal mecanismo de acción del ungüento de 
Whitfield. Asimismo, se puede aplicar pasta de urea al 4096 
bajo la oclusión para reblandecer las uñas infectadas. 


Entre los compuestos tópicos, la formulación preferida 
para la aplicación cutánea suele ser una crema o una solución. 
Los ungiientos son sucios y demasiado oclusivos para las lesiones 
intertriginosas maceradas o fisuradas. El empleo de polvos, sean 
aplicados mediante frascos agitables o aerosoles, en gran parte se 
limita a los pies y las lesiones húmedas de la ingle y otras zonas 
intertriginosas. 

Los farmacos sistémicos que se utilizan para el tratamiento 
de las micosis superficiales ya fueron descritos con anterioridad. 
Algunos de éstos también se administran en forma tópica; sus 
aplicaciones se describen aquí y también en el capítulo 65. 


Imidazoles y tiazoles para aplicación tópica 


Estas clases de fármacos íntimamente relacionadas son antimicó- 
ticos sintéticos que se utilizan en forma tópica y sistémica. Las in- 
dicaciones para su uso tópico son tiña, tiña versicolor y candidosis 
mucocutánea. La resistencia a los imidazoles o a los triazoles es muy 
infrecuente entre los hongos que producen tiña. La selección de uno 
de estos fármacos para uso tópico se debe basar en el costo y la dispo- 
nibilidad pues las pruebas in vitro para la susceptibilidad micótica a 
estos fármacos no permiten pronosticar las respuestas clínicas. 


Aplicación cutánea. Los preparados para uso cutáneo descritos 
más adelante son eficaces en la tiña corporal, la tiña del pie, la 
tiña crural, la tiña versicolor y la candidosis cutánea. Se deben 
aplicar dos veces al día durante tres a seis semanas. Pese a cierta 
actividad in vitro contra las bacterias, este efecto no tiene utilidad 
clínica. Las formulaciones cutáneas no son adecuadas para uso 
oral, vaginal u ocular. 


Aplicación vaginal. Las cremas vaginales, los supositorios y los 
comprimidos para la candidosis vaginal se utilizan todos una vez 
al día durante uno a siete días, de preferencia a la hora de acostarse 
para facilitar su retención. Ninguno es útil en la tricomoniasis, 
pese a cierta actividad in vitro. La mayor parte de las cremas va- 
ginales se administran en cantidades de 5 g. Estas formulaciones 
vaginales (comprimidos de clotrimazol, supositorios de micona- 
zol y crema de terconazol) vienen en preparados de dosis bajas y 
altas. Se recomienda una duración del tratamiento más breve para 
la dosis más alta de cada uno. Estos preparados se administran 
durante tres a siete días. Se absorbe aproximadamente 3 a 10% de 
la dosis vaginal. Aunque algunos imidazoles son teratógenos en 
los roedores, no se han atribuido efectos secundarios sobre el fe- 
to humano al uso vaginal de los imidazoles o los triazoles. El efecto 
secundario más frecuente es la sensación urente o el prurito va- 
ginal. Una pareja sexual masculina puede experimentar irritación 


leve del репе. Se supone que existe alergenicidad cruzada entre 
estos compuestos, dadas sus similitudes estructurales. 


Uso oral. El uso del trocisco oral de clotrimazol se considera 
apropiado como tratamiento tópico. La única indicación para este 
trocisco de 10 mg es la candidosis bucofaríngea. La actividad an- 
timicótica se debe por entero a la concentración local de fármaco; 
no se presenta ningún efecto sistémico. 


Clotrimazol 


CLOTRIMAZOL 


El clotrimazol se absorbe <0.5% después de la aplicación en la 
piel íntegra. En la vagina, se absorbe 3 a 10%. Las concentracio- 
nes fungicidas permanecen en la vagina hasta por tres días des- 
pués de la aplicación del fármaco. La pequeña cantidad que se 
absorbe es metabolizada en el hígado y excretada en la bilis. En 
los adultos, una dosis oral de 200 mg/día al principio dará lugar 
a concentraciones plasmáticas de 0.2 a 0.35 ug/ml, seguidas de 
una declinación progresiva. 

En una pequeña fracción de receptores, el clotrimazol en 
la piel puede producir picazón, eritema, edema, formación de ve- 
sículas, descamación, prurito y urticaria. Cuando se aplica en la 
vagina, ~1.6% de los receptores se quejan de una sensación urente 
leve y pocas veces de cólicos abdominales, un leve incremento de 
la frecuencia urinaria o exantema cutáneo. En ocasiones la pareja 
sexual puede experimentar irritación del pene o la uretra. Por la 
vía oral, el clotrimazol puede causar irritación del tubo digestivo. 
En los pacientes que utilizan trociscos, la frecuencia de este efecto 
secundario es -5%. 


Usos terapéuticos. El clotrimazol se comercializa como una cre- 
ma al 1%, loción, polvo, solución de aerosol y solución, crema 
vaginal a 1 o 2% o comprimidos vaginales de 100, 200 о 500 mg 
y trociscos de 10 mg. En la piel, las aplicaciones se realizan dos 
veces al día. Para la vagina, los esquemas normales son de un 
comprimido de 100 mg una vez al día a la hora de acostarse du- 
rante siete días, un comprimido de 200 mg al día durante tres días, 
un comprimido de 500 mg insertado sólo una vez al día o 5 g de 
crema una vez al día por tres días (crema 2%) o siete días (crema 
a 1%). En la candidosis bucofaríngea, los trociscos se disuelven 
lentamente en la boca cinco veces al día durante 14 días. 

El clotrimazol tópico cura las infecciones dermatofiticas en 60 
a 100% de los casos. Las tasas de curación en la candidosis cutánea 
son 80 a 100%. En la candidosis vulvovaginal, la tasa de curación 
suele ser >80% cuando se utiliza el esquema de siete días. Un esque- 
ma de tres días de 200 mg una vez al día al parecer tiene una eficacia 
similar, lo mismo que un tratamiento con una sola dosis (500 mg). 
Las recidivas son frecuentes después de todos los esquemas. La tasa 
de curación con los trociscos orales para la candidosis oral y faríngea 
puede ser de hasta 100% en el hospedero inmunocompetente. 


Econazol 


El econazol es el derivado desclorado del miconazol. El econazol fá- 
cilmente penetra el estrato córneo y se encuentra en concentraciones 


eficaces hasta la parte media de la dermis. Sin embargo, <1% de una 
dosis aplicada al parecer se absorbe hacia la sangre. Aproximada- 
mente 3% de los receptores tienen eritema local, sensación de que- 
madura, picazón o prurito. El nitrato de econazol se formula como 
una crema miscible en agua (1%) que se aplica dos veces al día. 


Miconazol 


а 


aa CI 
C CH—CH, 


MICONAZOL 


El miconazol fácilmente penetra el estrato córneo de la piel у persis- 
te durante >4 días después de la aplicación. Menos de 1% se absorbe 
hacia la sangre. La absorción no es mayor de 1.3% en la vagina. 

Los efectos secundarios de la aplicación tópica en la vagina 
comprenden sensación de ardor, prurito o irritación en -7% de 
los receptores y, con menos frecuencia, cólicos pélvicos (0.2%), 
cefalea, urticaria o exantema cutáneo. La irritación, la sensación de 
ardor y la maceración son infrecuentes después de la aplicación 
cutánea. El miconazol se considera seguro para utilizarse durante 
el embarazo, aunque algunos autores evitan su aplicación vaginal 
durante el primer trimestre. 


Usos terapéuticos. El nitrato de miconazol se comercializa en cre- 
ma, ungiiento, loción, polvo, gel, polvo en aerosol y solución en 
aerosol al 2%. Para evitar la maceración, sólo debe aplicarse la 
loción en las zonas intertriginosas. El miconazol se formula en 
crema vaginal al 2 y al 4% y en supositorios vaginales de 100, 
200 o 1 200 mg, que se aplica en la parte alta de la vagina a la hora 
de acostarse durante siete, tres o un día, respectivamente. 

En el tratamiento de la tiña del pie, la tiña crural y la tiña 
versicolor, la tasa de curación puede ser >90%. En el tratamiento 
de la candidosis vulvovaginal, la tasa de curación micológica al 
final de un mes es -80 a 95%. El prurito a veces se alivia después 
de una sola aplicación. Algunas infecciones vaginales causadas 
por Candida glabrata también responden al tratamiento. 


Terconazol y butoconazol 


El terconazol es un quetal triazol. El mecanismo de acción del 
terconazol es similar a los imidazoles. El supositorio vaginal de 
80 mg se inserta a la hora de acostarse durante tres días: la crema 
vaginal a 0.4% se utiliza durante siete días y la crema a 0.8% du- 
rante tres días. La eficacia clínica y la aceptación por el paciente 
de ambos preparados son por lo menos tan satisfactorias como 
para el clotrimazol en los pacientes con candidosis vaginal. 

El butoconazol es un imidazol con características farmaco- 
lógicas muy equivalentes al clotrimazol. El nitrato de butoconazol 
se formula como una crema vaginal al 2%; se utiliza a la hora de 
acostarse en mujeres no embarazadas. Debido a la respuesta más 
lenta durante el embarazo, se recomienda un esquema de seis 
días (durante el segundo y el tercer trimestres). 


Tioconazol 


El tioconazol es un imidazol comercializado para el tratamiento 
de la vulvovaginitis por Candida. Se administra a la hora de acos- 
tarse una sola dosis de 4.6 g de ungüento (300 mg). 
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Oxiconazol, sulconazol у sertaconazol 


Estos derivados de imidazol se utilizan para el tratamiento tópico 
de las infecciones causadas por los dermatofitos patógenos fre- 
cuentes. El nitrato de oxiconazol se comercializa como una crema 
o loción al 1%; el nitrato de sulconazol se formula como una so- 
lución al 1% o crema. El sertaconazol es una crema al 2% que se 
comercializa para el tratamiento de la tiña del pie. 


Ketoconazol 


Este imidazol se comercializa como una crema, espuma, gel y 
champú a 0.5% para las infecciones frecuentes de la piel por der- 
matofitos, para la tiña versicolor y la dermatitis seborreica. 


Ciclopiroxolamina 


| + H¿NCH¿CH¿OH 


CH, 
CICLOPIROXOLAMINA 


Ciclopiroxolamina tiene una actividad antimicótica de amplio 
espectro. Es fungicida para С. albicans, E. floccosum, M, canis, 
T. mentagrophytes y T. rubrum. También inhibe el crecimiento de 
Malassezia furfur. Después de su aplicación en la piel, penetra a 
través de la epidermis hacia la dermis, pero aun bajo oclusión, 
<1.5% se absorbe en la circulación sistémica. Puesto que la 1, es 
de 1.7 h, no ocurre acumulación sistémica. El fármaco penetra 
en los folículos pilosos y las glándulas sebáceas. A veces puede 
causar hipersensibilidad. Se formula como crema, gel, suspensión 
y loción al 0.77% para el tratamiento de la candidosis cutánea y 
para tiña corporal, crural, del pie y versicolor. Se comercializa una 
laca de uña al 8% para la onicomicosis. Las tasas de curación en las 
dermatomicosis y las infecciones por Candida son 81 a 94%. No 
se ha observado toxicidad tópica. 

El gel a 0.77% y el champú a 1% de ciclopirox también se 
utilizan para tratar la dermatitis seborreica del cuero cabelludo. 
Una solución tópica a 8% es un tratamiento eficaz para la oni- 
comicosis blanca superficial leve a moderada. Se preferiría una 
formulación oral para la onicomicosis distal o lateral. 


Haloprogina 


Haloprogina es un éter fenólico halogenado. 
а осн,с=<1 


а CI 
HALOPROGINA 


Es fungicida para diversas especies de Epidermophytom, 
Pityrosporum, Microsporum, Trichophyton y Candida. Durante 
el tratamiento con este fármaco, a veces se presenta irritación, 
prurito, sensaciones de ardor, formación de vesículas, aumento de 
la maceración y "sensibilización" o (exacerbación de la lesión), 
sobre todo el pie si se utiliza calzado oclusivo. Haloprogina no 
se absorbe bien a través de la piel. Es convertida en triclorofenol 
en el cuerpo. La toxicidad sistémica por la aplicación tópica al 
parecer es escasa. 


La crema o solución de haloprogina se aplica dos veces al 
día durante dos a cuatro semanas. Su principal aplicación es con- 
tra la tiña del pie, en la cual la tasa de curación es de ~80%; por 
consiguiente, tiene una eficacia aproximadamente igual a la del 
tolnaftato. También se utiliza contra la tiña crural, la tiña corporal, 
la tiña de la mano y la tiña versicolor. Haloprogina ya по se co- 
mercializa en Estados Unidos. 


Tolnaftato 
El tolnaftato es un tiocarbamato con la siguiente estructura: 
j 
РОО 
сн 
HC ? 
TOLNAFTATO 


El tolnaftato es eficaz en el tratamiento де la mayor parte de 
las micosis cutáneas causadas por 7. rubrum, T. mentagrophytes, 
T. tonsurans, E. floccosum, M, canis, M. audouini, Microsporum 
gypseum y M. furfur, pero es ineficaz contra Candida. En la tiña 
del pie, la tasa de curación es ~80% en comparación con -95% 
para el miconazol. No se han comunicado reacciones tóxicas o 
alérgicas al tolnaftato. 

El tolnaftato se comercializa en una concentración al 1% 
como crema, gel, polvo, polvo de aerosol y solución tópica, о lí- 
quido de aerosol tópico. Se aplican los preparados en forma local 
dos veces al día. El prurito suele aliviarse en un lapso де 24 а 72 h. 
La involución de las lesiones interdigitales causadas por los hon- 
gos susceptibles suele ser completa en siete a 21 días. 


Naftifina 


NAFTIFINA 


La naftifina es representativa de toda la clase de compuestos 
sintéticos derivados de la alilamina que inhiben la escualeno-2,3- 
epoxidasa y por tanto inhiben la biosíntesis de ergosterol por los 
hongos. El fármaco tiene una amplia actividad fungicida in vitro. 
El clorhidrato de naftifina se formula como una crema o gel al 1%. 
Es eficaz para el tratamiento tópico de la tiña crural y la tiña del 
cuerpo; se recomienda la aplicación dos veces al día. El fármaco 
es bien tolerado, aunque se ha observado irritación local en 3% 
de los pacientes tratados. Asimismo, se ha comunicado dermatitis 
por contacto alérgica. La naftifina también puede ser eficaz para la 
candidosis cutánea y la tiña versicolor, aunque el fármaco no está 
autorizado para estas aplicaciones. 


Terbinafina 


La crema o la atomización de terbinafina a 1% se aplican dos ve- 
ces al día y son eficaces en la tiña corporal, la tiña crural y la tiña 
del pie. La terbinafina es menos activa contra especies de Candida 
y Malassezia furfur, pero la crema también se puede utilizar en la 
candidosis cutánea y en la tiña versicolor. Ya se comentó antes el 
empleo sistémico de la terbinafina. 


Butenafina 


El clorhidrato de butenafina es un derivado bencilamínico con un 
mecanismo de acción similar al de la terbinafina y la naftifina. Su 
espectro de actividad antimicótica y uso también son similares a 
los de las alquilaminas. 


Antibióticos antimicóticos polienos 


Nistatina. La nistatina se descubrió en el laboratorio de salud del 
estado de Nueva York y por tanto se le denominó así; es un ma- 
crólido tetraeno producido por Streptomyces noursei, tiene una 
estructura similar a la anfotericina B y el mismo mecanismo de 
acción. El fármaco no se absorbe en el tubo digestivo, la piel o la 
vagina. Una formulación liposómica se halla en estudios clínicos 
para el tratamiento de la candidemia. 

La nistatina se utiliza sólo para la candidosis y se formula 
en preparados para administración cutánea, vaginal u oral con este 
fin. Las infecciones de las uñas y las lesiones cutáneas hiperque- 
ratinizadas o encostradas no responden. Se prefieren los polvos 
para las lesiones húmedas y se aplican dos a tres veces al día. Se 
utilizan las cremas o los ungüentos dos veces al día. Asimismo, 
se dispone de combinaciones de nistatina con antibacterianos o 
corticoesteroides. Las reacciones alérgicas a la nistatina son muy 
infrecuentes. Aunque son bien tolerados los comprimidos vagina- 
les de nistatina, los imidazoles o los triazoles son más eficaces que 
la nistatina en la candidosis vaginal. 

La suspensión de nistatina suele ser eficaz en la candidosis 
oral del hospedero inmunocompetente. Se debe instruir a los pa- 
cientes para que hagan borborigmos con el fármaco y luego se lo 
traguen; de lo contrario, el paciente puede expectorar el líquido 
amargo y no se tratará la mucosa infectada en la faringe posterior 
о el esófago. A no ser por el sabor amargo y las manifestaciones 
esporádicas de náusea, los efectos secundarios son infrecuentes. 


Antimicóticos diversos 


Ácido undecilénico. El ácido undecilénico es un ácido 10-unde- 
cenoico, un compuesto insaturado de 11 carbonos. Es un líquido 
amarillo con un olor rancio característico. Es sobre todo fungistáti- 
co, aunque puede observarse actividad fungicida con la exposición 
prolongada a las altas concentraciones del fármaco; el fármaco es 
activo junto a diversos hongos, entre ellos los que producen la 
tiña. El ácido undecilenico se formula como crema, polvo, polvo 
y atomización, jabón líquido. El undecilenato de cinc se comercia- 
liza combinado con otros componentes. El cinc proporciona una 
acción astringente que ayuda a la supresión de la inflamación. El 
ungüento de ácido undecilénico compuesto contiene ácido undeci- 
lénico (~5%) у undecilenato de cinc (-20%). El undecilenato de 
calcio se formula en polvo. 

Se utilizan los preparados de ácido undecilénico en el tra- 
tamiento de diversas dermatomicosis, sobre todo tiña del pie. Las 
concentraciones del ácido de hasta 10%, así como las del ácido 
y la sal en el ungiiento compuesto, se pueden aplicar en la piel. 
Los preparados según se formulan no suelen irritar el tejido y es 
infrecuente la sensibilización a ellos. Tiene un beneficio dudoso 
el retraso del crecimiento de los hongos en la tiña del pie, pero 
la infección a menudo persiste pese al tratamiento intensivo con 
preparados de sal de ácido y cinc. En el mejor de los casos, la tasa 
de “curación” clínica es -30%, que es mucho más baja que la 
obtenida con los imidazoles, haloprogina o tolnaftato. La eficacia 
en el tratamiento de la tiña de la cabeza es marginal y el fármaco 
ya no se utiliza para este fin. Los preparados de ácido undecilé- 
nico también están aprobados para utilizarse en el tratamiento del 
exantema del pañal. La tiña crural y otros trastornos dermatológi- 
cos leves. 


Ácido benzoico y ácido salicílico. Se conoce como ungiiento de 
Whitfield un ungüento que contiene los ácidos benzoico y salicí- 
lico. Combina la acción fungistática del benzoato con la acción 
queratolítica de salicilato. Contiene ácido benzoico y ácido salicí- 
lico en una proporción de 2:1 (por lo general 6 a 3%) y se emplea 
principalmente en el tratamiento de la tiña del pie. Puesto que el 
ácido benzoico sólo es fungistático, la erradicación de la infección 
ocurre sólo después que se elimina el estrato córneo infectado y es 
necesaria la medicación continuada durante varias semanas a me- 
ses. El ácido salicílico acelera la descamación. El ungiiento tam- 
bién a veces se utiliza para tratar la tiña de la cabeza. La irritación 
leve puede presentarse en lugar de aplicación. 


BIBLIOGRAFÍA 


Ally R, Schürmann D, Kreisel W, et al, for the Esophageal 
Candidiasis Study Group. A randomized, double-blind, double- 
dummy, multicenter trial of voriconazole and fluconazole in the 
treatment of esophageal candidiasis in immunocompromised 
patients. Clin Infect Dis, 2001, 33:1447-1454. 

Baran R, Sigurgeirsson B, de Berker D, et al. A multicentre, 
randomized, controlled study of the efficacy, safety and cost- 
effectiveness of a combination therapy with amorolfine nail 
lacquer and oral terbinafine compared with oral terbinafine alone 
for the treatment of onychomycosis with matrix involvement. Br Ј 
Dermatol, 2007, 157:149—157. 

Barrett JP, Vardulaki KA, Conlon C, et al., for the Amphotericin 
B Systematic Review Study Group. A systematic review of 
the antifungal effectiveness and tolerability of amphotericin B 
formulations. Clin Ther, 2003, 25:1295-1320. 

Bennett JE. Echinocandins for candidemia in adults without 
neutropenia. М Engl J Med, 2006, 355:1154—1159. 

Boswell GW, Buell D, Bekersky I. AmBisome (liposomal 
amphotericin B): A comparative review. J Clin Pharmacol, 1998, 
38:583-592. 

Bowden R, Chandrasekar P, White MH, et al. A double-blind, 
randomized, controlled trial of amphotericin B colloidal dispersion 
versus amphotericin B for treatment of invasive aspergillosis in 
immunocompromised patients. Clin Infect Dis, 2002, 35:359-366. 

Carlson MA, Condon RE. Nephrotoxicity of amphotericin B. J Am 
Coll Surg, 1994, 179:361–381. 

Chamilos G, Lewis, RE, Albert N, Kontoyiannis DP. Paradoxical 
effect of echinocandins across Candida species in vitro: Evidence 
for echinocandin-specific and Candida species-related differences. 
Antimicrob Agents Chemother, 2007, 51:2257-2259. 

Cornely OA, Maertens J, Bresnik M, et al. Liposomal amphotericin 
B as initial therapy for invasive mold infection: A randomized 
trial comparing a high-loading dose regimen with standard dosing 
(AmBiLoad trial). Clin Infect Dis, 2007a, 44:1289—1297. 

Cornely OA, Maertens J, Winston DJ. Posaconazole vs fluconazole 
or itraconazole prophylaxis in patients with neutropenia. N Engl J 
Med, 2007b, 356:348–359. 

Courtney R, Wexler D, Radwanski E, et al. Effect of food on the 
relative bioavailability of posaconazole in healthy adults. Br J Clin 
Pharmacol, 2003, 57:218—222. 

Dannaoui R, Meis JGM, Loebenberg D, Verweij P. Activity 
of posaconazole in treatment of disseminated zygomycosis. 
Antimicrob Agents Chemother, 2003, 47:3647—3650. 

De Pauw BE, Donnelly JP. Prophylaxis and aspergillosis—has the 
principle been proven? N Engl J Med, 2007, 356:409-411. 


1589 


> 


oO 
> 
9 
== 
= 
c 
m 
e 
ul 
~ 


2 


SOJLLOJIWILNV 


1590 Dodgson AR, Dodgson KJ, Pujol C, et al. Clade-specific flucytosine 


SVNVISOYIIN SIAVATWAJAN] за VIdVYALOIWIND ПЛ МОІЭЭ35 


> 


resistance is due to a single nucleotide change in the FURI gene 
of Candida albicans. Antimicrob Agents Chemother, 2004, 
48:2223—2227. 

Evans EG, Sigurgeirsson В. Double blind, randomised study of 
continuous terbinafine compared with intermittent itraconazole 
in treatment of toenail onychomycosis. The LION Study Group. 
BMJ, 1999, 318:1031-1035. 

Ezzet F, Wexler D, Courtney R, et al. Oral bioavailability of 
posaconazole in fasted healthy subjects. Clin Pharmacokinet, 
2005, 44:211-220. 

Fernandez-Obregon AC, Rohrback J, Reichel MA, et al. Current use 
of anti-infectives in dermatology. Expert Rev Anti Infect Ther, 
2005, 3:557-591. 

Frampton JE, Scott LJ. Posaconazole. A review of its use in the 
prophylaxis of invasive fungal infections. Drugs, 2008, 68:99— 
1016. 

Fritz JM, Brielmaier BD, Dubberke ER. Micafungin for the 
prophylaxis and treatment of Candida infections. Expert Rev Anti- 
Infect Ther, 2008, 6:153-162. 

Greenberg RN, Mullane K, van Burik J-AH, et al. Posaconazole as 
salvage therapy for zygomycosis. Antimicrob Agents Chemother, 
2006, 50:126—133. 

Guinea J, Peláez T, Recio S, et al. In vitro antifungal activities of 
isavuconazole (BAL4815), voriconazole, and fluconazole against 
1,007 isolates of Zygomycete, Candida, Aspergillus, Fusarium 
and Scedosporium species. Antimicrob Agents Chemother, 2008, 
52:1396-1400. 

Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, et al. Voriconazole versus 
amphotericin B for primary therapy of invasive aspergillosis. N 
Engl J Med, 2002, 347:408-415. 

Jeu L, Piacenti FJ, Lyakhovetskiy AG, Fung HB. Voriconazole. Clin 
Ther, 2003, 25:1321-1381. 

Johnson MD, Perfect JR. Caspofungin: First approved agent in a new 
class of antifungals. Expert Opin Pharmacother, 2003, 4:807-823. 

Johnson PC, Wheat LJ, Cloud GA, et al. Safety and efficacy 
of liposomal amphotericin B compared with conventional 
amphotericin B for induction therapy of histoplasmosis in patients 
with AIDS. Ann Intern Med, 2002, 137:105—109. 

Kaplan JE, Benson C, Holmes KH, et al. Guidelines for prevention 
and treatment of opportunistic infections in adults and adolescents. 
Recommendations from CDC, the National Institutes of Health, 
the HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society 
of America. MMWR Recomm Rep, 2009, 58:1-207. 

Keating G, Figgitt D. Caspofungin: A review of its use in oesophageal 
candidiasis, invasive candidiasis and invasive aspergillosis. Drugs, 
2003, 63:2235-2263. 

Kim R, Khachikian D, Reboli AC. A comparative evaluation of 
properties and clinical efficacy of the echinocandins. Expert Opin 
Pharmacother, 2007, 8:1479-1492. 

Krieter P, Flannery B, Musick T, et al. Disposition of posaconazole 
following single-dose oral administration in healthy subjects. 
Antimicrob Agents Chemother, 2004, 48:3543—3551. 

Krishna G, Moton A, Ma L, et al. Effects of oral posaconazole on the 
pharmacokinetics properties of oral and intravenous midazolam: 
A phase 1, randomized, open-label, crossover study in healthy 
volunteers. Clin Ther, 2009a, 31:286-298. 

Krishna G, Moton A, Ma L, et al. Pharmacokinetics and absorption 
of posaconazole oral suspension under various gastric conditions 
in healthy volunteers. Antimicrob Agents Chemother, 2009b, 
53:948—966. 


Kullberg BJ, Sobel JD, Ruhnke M, et al. Voriconazole versus aregimen 
of amphotericin B followed by fluconazole for candidaemia in non- 
neutropenic patients: A randomized non-inferiority trial. Lancet, 
2005, 366:1435-1442. 

Kuse E-R, Chetchotisakd P, daCunha CA, et al. Micafungin 
versus liposomal amphotericin B for candidaemia and invasive 
candidosis: A phase III randomized double blind trial. Lancet, 
2007, 369:1519-1527. 

Larsen RA, Bozzette SA, Jones BE, et al. Fluconazole combined with 
flucytosine for treatment of cryptococcal meningitis in patients 
with AIDS. Clin Infect Dis, 1994, /9:741—745. 

Mora-Duarte J, Betts R, Rotstein C, et al. Comparison of caspofungin 
and amphotericin B for invasive candidiasis. N Engl J Med, 2002, 
347:2020–2029. 

Moton A, Ма L, Krishna G, et al. Effects of oral posaconazole on 
the pharmacokinetics of serolimus. Curr Med Res Opin, 2009, 
25:701–707. 

Odds FC. Drug evaluation: BAL-8577—a novel broad-spectrum 
triazole antifungal. Curr Opin Investig Drugs, 2006, 7:766-772. 
Pappas PG, Perfect JR, Cloud GA, et al. Cryptococcosis in human 
immunodeficiency virus-negative patients in the era of effective 

azole therapy. Clin Infect Dis, 2001, 33:690—699. 

Pappas PG, Rotstein CM, Betts RF, et al. Micafungin versus 
caspofungin for treatment of candidemia and other forms of 
invasive candidiasis. Clin Infect Dis, 2007, 45:883—893. 

Park S, Kelly R, Nielsen Kahn J, et al. Specific substitutions in the 
echinocandin target Fkslp account for reduced susceptibility 
of rare laboratory and clinical Candida sp isolates. Antimicrob 
Agents Chemother, 2005, 49:3264—3273. 

Perfect JR, Dismukes WE, Dromer F, et al. Clinical practice 
guidelines for the management of cryptococcal disease: 2010 
update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect 
Dis, 2010, 50:291–322. 

Perkhofer S, Lechner V, Lass-Flórl С. In vitro activity ofisavuconazole 
against Aspergillus species and Zygomycetes according to the 
methodology of the European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing. Antimicrob Agents Chemother, 2009, 
53:1645—1647. 

Reboli AC, Rotstein C, Pappas PG, et al. Anidulafungin versus 
fluconazole for invasive candidiasis. N Engl J Med, 2007, 
356:2472–2482. 

Salez F, Brichet A, Desurmont S, et al. Effects of itraconazole 
therapy in allergic bronchopulmonary aspergillosis. Chest, 1999, 
116:1665-1668. 

Schmitt-Hoffman A, Roos B, Marres J, et al. Multiple dose 
pharmacokinetics and safety of the new antifungal triazole 
BALASIS after intravenous infusion and oral administration of 
its prodrug, BAL8557, in healthy volunteers. Antimicrob Agents 
Chemother, 2006, 50:286—293. 

Smith WJ, Drew RH, Perfect JR. Posaconazole's impact on 
prophylaxis and treatment of invasive fungal infections: An update. 
Expert Rev Anti Infective Ther, 2009, 7:165—181. 

Steinbach WJ, Perfect JR, Schell WA, et al. /n vitro analyses, animal 
models, and 60 clinical cases of invasive Aspergillus terreus 
infection. Antimicrob Agents Chemother, 2004, 48:3217-3225. 

Ullmann AJ, Cornely OA, Burchardt A, et al. Pharmacokinetics, 
safety and efficacy of posaconazole in patients with persistent 
febrile neutropenia or refractory invasive fungal infections. 
Antimicrob Agents Chemother, 2006, 50:658—666. 

Ullmann AJ, Lipton JH, Vesole DH, et al. Posaconazole or fluconazole 
for prophylaxis in severe graft-versus-host disease. N Engl J Med, 
2007, 356:335-347. 


van der Нога CM, Saag MS, Cloud ДА, etal. Treatmentofcryptococcal 
meningitis associated with the acquired immunodeficiency 
syndrome. National Institute of Allergy and Infectious Diseases 
Mycoses Study Group and AIDS Clinical Trials Group. N Engl J 
Med, 1997, 337:15-21. 

Vazquez JA, Sobel JD. Anidulafungin: A novel echinocandin. Clin 
Infect Dis, 2006, 43:215-222. 

Villanueva A, Arathoon EG, Gotuzzo E, et al. A randomized double- 
blind study of caspofungin versus amphotericin for the treatment 
of candidal esophagitis. Clin Infect Dis, 2001, 33:1529-1535. 

Wagner C, Graninger W, Presterl E, Joukhadar C. The echinocandins: 
Comparison of their pharmacokinetics, pharmacodynamics and 
clinical applications. Pharmacology, 2006, 78:161—177. 

Walsh TJ, Karlsson MO, Driscoll T, et al. Pharmacokinetics and 
safety of intravenous voriconazole in children after single- or 
multiple-dose administration. Antimicrob Agents Chemother, 
2004a, 48:2166–2172. 

Walsh TJ, Pappas P, Winston DJ, et al., for the National Institute 
of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group. 
Voriconazole compared with liposomal amphotericin B for 
empirical antifungal therapy in patients with neutropenia and 
persistent fever. N Engl J Med, 2002, 346:225—234. 


Walsh TJ, Teppler H, Donowitz GR, et al. Caspofungin versus li- 
posomal amphotericin B for empirical antifungal therapy in pa- 
tients with persistent fever and neutropenia. N Engl J Med, 2004, 
351:1391–1402. 

White MH, Bowden RA, Sandler ES, et al. Randomized, double- 
blind clinical trial of amphotericin B colloidal dispersion vs. am- 
photericin B in the empirical treatment of fever and neutropenia. 
Clin Infect Dis, 1998, 27:296-302. 

Wiederhold NP, Lewis JS 2nd. The echinocandin micafungin: A re- 
view of the pharmacology, spectrum of activity, clinical efficacy 
and safety. Expert Opin Pharmacother, 2007, 8:1155-1166. 

Wiederhold NP, Lewis RE. The echinocandin antifungals: An over- 
view of the pharmacology, spectrum and clinical efficacy. Expert 
Opin Invest Drugs, 2003, 12:1313-1333. 

Wingard JR, White MH, Anaissie E, et al. A randomized, double- 
blind comparative trial evaluating the safety of liposomal ampho- 
tericin B versus amphotericin B lipid complex in the empirical treat- 
ment of febrile neutropenia. Clin Infect Dis, 2000, 31:1155-1163. 

Zonios DI, Bennett JE. Update on azole antifungals. Semin Respir 
Crit Care Med, 2008, 29:198–210. 

Zonios DI, Gea-Banacloche J, Childs R, Bennett JE. Hallucinations 
during voriconazole use. Clin Infect Dis, 2008, 47:e7-10. 


1591 


> 


oO 
> 
9 
== 
= 
c 
= 
e 
ul 
~ 


2 


SOJLLOJIWILNV 


Edward P. Acosta 
y Charles Flexner 


Muchos de los antivirales que se distribuyen en la actuali- 
dad en Estados Unidos se crearon y aprobaron en los últi- 
mos 20 años. Esta actividad vertiginosa fue impulsada por 
los buenos resultados en el diseño racional de fármacos y 
su aprobación, que comenzó con el aciclovir, análogo nu- 
cleosídico contra los virus herpéticos, cuyo descubrimiento 
y síntesis culminó en el otorgamiento del Premio Nobel a 
Gertrude Elion y George Hitchings en 1988. Los virus son 
microorganismos intracelulares obligados que dependen del 
aparato biosintético del hospedador para su reproducción, 
y por ello surgieron dudas con respecto a la posibilidad de 
contar con antivirales que tuvieran toxicidad selectiva, pero 
hace tiempo que las dudas se disiparon. Los virus en la ac- 
tualidad son los blancos obvios de los tratamientos antimi- 
crobianos eficaces, y sin duda seguirá creciendo el número 
de fármacos de esta categoría. 

Los virus son microorganismos sencillos que consis- 
ten en DNA o RNA de una o dos cadenas dentro de una 
cubierta proteínica o cápside. Algunos virus también tienen 
una cubierta de lípidos proveniente de la célula infectada 
del hospedador, la cual, al igual que la cápside, puede con- 
tener glucoproteínas antigénicas. La replicación viral pasa 
por varias fases y las distintas clases de antivirales actúan 
en cada una de ellas (cuadro 58-1). Los antivirales eficaces 
inhiben los fenómenos de replicación específicos de virus 
o inhiben en forma preferente la síntesis de ácido nucleico 
о proteínas del virus y no de las células del hospedador. 
También constituyen puntos de intervención algunas molé- 
culas de células del hospedador que son esenciales para la 
replicación viral. Algunos antivirales eficaces (como los in- 
terferones; cap. 35) poseen múltiples mecanismos de acción 
que incluyen la modulación de las respuestas inmunitarias 
del hospedador. En la figura 58-1 se muestra un esquema del 
ciclo de replicación de los DNA virus y RNA virus típicos. 
Los primeros (y las enfermedades que causan) comprenden 
los poxvirus (viruela), los herpesvirus (varicela, herpes oral 
y genital), los adenovirus (conjuntivitis, faringitis), los he- 
padnavirus (de hepatitis B [HBV]) y los virus de papiloma 
(verrugas). Casi todos los DNA virus llegan al núcleo de 


Antivirales (no retrovirales) 


la célula del hospedador, sitio en que el DNA del virus es 
transcrito en el mRNA рог la polimerasa de la célula del 
hospedador; el mRNA es traducido por el mecanismo habi- 
tual de las células de cada persona, en proteínas específicas 
del virus. Una excepción serían los poxvirus que transpor- 
tan su propia RNA polimerasa, y su replicación la efectúan 
en el citoplasma de las células del hospedador. 

En el caso de los RNA virus, la estrategia de replica- 
ción depende del hecho de que las enzimas del virión sin- 
teticen o по ШЕМА o posean RNA viral que sirva como su 
propio mRNA. El mRNA es traducido y trasladado a varias 
proteínas del virus, incluida la RNA polimerasa que dirige 
la síntesis de más mRNA del virus, y de RNA genómico 
(fig. 58-1B). Todos los RNA virus concluyen su replicación 
dentro del citoplasma, pero algunos, como el de la influen- 
za, son transcritos en el núcleo de la célula del hospedador. 
Ejemplos de RNA virus (y las enfermedades que causan) 
son el de rubeola (rubeola), rabdovirus (rabia), picornavirus 
(poliomielitis, meningitis, resfriado, hepatitis A), arenavirus 
(meningitis, fiebre de Lassa), flavivirus (meningoencefalitis 
del Nilo Occidental, fiebre amarilla, hepatitis C), ortomixo- 
virus (influenza), paramixovirus (sarampión y parotiditis) y 
coronavirus (resfriados, síndrome respiratorio agudo grave 
[SARS, severe acute respiratory syndrome]). Los retrovirus 
constituyen un grupo especial de RNA virus que comprende 
el de la inmunodeficiencia humana (VIH); el tratamiento 
farmacológico de enfermedades por retrovirus se describe 
en el capítulo 59. 

El cuadro 58-2 resume la lista de fármacos aprobados 
contra infecciones no retrovirales; en apartados siguientes 
se señalan sus propiedades farmacológicas, clase por clase, 
según se incluyen en el cuadro. 


FÁRMACOS CONTRA HERPESVIRUS 


La infección por el virus de herpes simple tipo 1 (HSV-1, 
herpes simplex virus type 1) en general ataca la cavidad bu- 
cal, la cara, la piel, el esófago o el encéfalo. El virus de tipo 
2 (HSV-2) por lo común origina infecciones de genitales, 
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Cuadro 58-1 


Fases de la replicación de virus y posibles sitios en que actúan los antivirales 


FASE DE LA REPLICACIÓN 


CLASES DE INHIBIDORES SELECTIVOS 


Penetración en la célula 
Adherencia 
Penetración 
Pérdida de la cubierta 
Liberación del genoma viral 
Transcripción del genoma viral” 
Transcripción del RNA mensajero viral 
Replicación del genoma viral 
“Traducción” de proteínas virales 
Proteínas reguladoras (fase temprana) 
Proteínas estructurales (fase tardía) 
Modificaciones después de traducción 
Desdoblamiento proteolítico 
Miristoilación, glucosilación 
Ensamblado de componentes del virión 
Liberación 
Gemación, lisis celular 


Inhibidores de proteasa 


Señuelos de receptores solubles, anticuerpos antirreceptores, inhibidores de proteínas de fusión 
Antagonistas de conductos iónicos, estabilizadores de cápside 


Inhibidores de la DNA polimerasa viral, RNA polimerasa, transcriptasa inversa, helicasa, 
primasa o integrasa 


Interferones, oligonucleótidos no codificantes, ribozimas 
Inhibidores de proteínas reguladoras 


Interferones, inhibidores de las proteínas de ensamblado 
Inhibidores de neuraminidasa, anticuerpos contra virus, linfocitos citotóxicos 


а Depende de la estrategia de replicación específica que posee el virus, pero para una parte del proceso se necesita una enzima específica del virus. 


recto, piel, manos o meninges. Los dos tipos de virus оса- 
sionan infecciones graves en los recién nacidos. La infec- 
ción por estos virus puede ser primaria en un hospedador 
que no ha recibido tratamiento previo, o inicial no primaria 
en un hospedador infectado antes por otros virus, o el resul- 
tado de la activación de una infección latente. 

La vidarabina, cuyo uso fue aprobado por la FDA 
(Food and Drug Administration) en 1977, fue el primer 
fármaco contra el virus herpético que se administró a ni- 
vel sistémico (no se le distribuye ya en Estados Unidos). 
Sin embargo, los efectos tóxicos que poseía restringieron 
su empleo a infecciones que amenazaban la vida o la vista, 
causadas por VSH y virus de varicela-zoster (VZV, varice- 
lla-zoster virus). La identificación y la obtención del aci- 
clovir, aprobado en 1982, constituyó el primer tratamiento 
eficaz para infecciones menos graves por HSV y VZV en 
enfermos ambulatorios. El aciclovir IV es mejor que la vi- 
darabina en cuanto a eficacia y efectos tóxicos en el trata- 
miento de la encefalitis por HSV y las infecciones por VZV 
en sujetos con mala respuesta inmunitaria. El aciclovir es 
el prototipo de un grupo de antivirales que son fosforilados 
por una cinasa viral en el interior de la célula y luego por 
enzimas de la célula del hospedador para inhibir la síntesis 
de DNA viral. Otros fármacos que actúan del mismo modo 
son el penciclovir y el ganciclovir. 


Aciclovir y valaciclovir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El aciclovir es 
un análogo nucleosídico de guanina acíclico al que falta un 
3'-hidroxilo en la cadena lateral. El valaciclovir es el profár- 


maco éster L-valílico del aciclovir; las estructuras químicas 
de los dos fármacos se muestran en la figura 58-2. 

El espectro antiviral con utilidad clínica del aciclovir 
se limita a los virus herpéticos. In vitro es más activo contra 
HSV-1 (0.02 a 0.9 ug/ml) y su actividad contra HSV-2 es, 
en promedio, de la mitad (0.03 a 2.2 ug/ml); su potencia es 
un décimo contra VZV (0.8 a 4.0 ug/ml) y el virus de Eps- 
tein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) y su actividad es mini- 
ma contra el citomegalovirus (CMV, cytomegalovirus) (en 
general más de 20 ug/ml) y el herpesvirus 6 humano (HHV- 
6, human herpesvirus 6). El aciclovir en grandes concen- 
traciones (>50 ug/ml) no afecta, en términos generales, el 
desarrollo de células de mamíferos no infectadas. 


Mecanismos de acción y resistencia. El aciclovir inhibe 
la síntesis de DNA del virus por un mecanismo que se señala 
en la figura 58-3 (Elion, 1986). Su selectividad de acción de- 
pende de la interacción con dos proteínas virales diferentes: 
la HSV timidina cinasa de HSV y la DNA polimerasa. La 
HSV timidina cinasa facilita la captación y la fosforilación 
inicial celular. La afinidad del aciclovir por dicha enzima es 
unas 200 veces mayor que por la enzima de mamíferos. Las 
enzimas celulares convierten el monofosfato de aciclovir en 
trifosfato de dicho antiviral, que aparece en concentraciones 
40 a 100 veces mayores en células infectadas por HSV que 
en las no infectadas, y compite por el trifosfato de desoxi- 
guanosina endógeno (dGTP, deoxyguanosine triphosphate). 


El inmunosupresor micofenolato mofetilo (cap. 35) poten- 
cia la actividad antiherpética del aciclovir y farmacos similares, al 
agotar las reservas intracelulares de dGTP. El trifosfato de aciclo- 
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Figura 58-1. Ciclos de replicación de los virus de DNA (A) y RNA (B). Los ciclos de replicación de los virus herpéticos (A) y de 
influenza (B) son ejemplos de virus codificados por DNA y por RNA, respectivamente. Se señalan los sitios de acción de los 
antivirales. Clave: mRNA = RNA mensajero; cDNA = DNA complementario; VRNA = RNA viral; DNAp = DNA polimerasa; 
RNAp = RNA polimerasa; CRNA = RNA complementario. El símbolo —— denota bloqueo de la proliferación del virus. 


A. Ciclos de replicación del virus de herpes simple, un DNA virus y los probables sitios de acción de los antivirales. La replica- 
ción de los virus herpéticos es un proceso regulado por múltiples fases. Después de la infección hay transcripción de un número 
corto de genes inmediatos-tempranos, mismos que codifican proteínas que regulan su propia síntesis y que se encargan de la 
síntesis de los genes tempranos que intervienen en la replicación del genoma como las timidinas cinasas, DNA polimerasas y 
otras más. Después de la replicación de DNA, la mayor parte de los genes de los virus herpéticos (llamados genes tardíos) se 
expresan y codifican proteínas que son incorporados en los viriones hijos y facilitan su ensamblado. 


B. Ciclos de replicación del virus de influenza, RNAvirus y los sitios en que se producen los efectos de los antivirales. La célula 
de mamífero que se incluye es una célula del epitelio de vías respiratorias. La proteína M2 del virus de influenza permite la 
penetración de ¡ones de hidrógeno en el interior del virión y a su vez estimula la disociación de los segmentos de RNP (proteína 
ribonuclear) y su liberación en el citoplasma (pérdida de la cubierta). La síntesis de mRNA del virus de influenza necesita un 
cebador que se separa del mRNA celular y es utilizado por el complejo RNAp del virus. El zanamivir y el oseltamivir, inhibi- 
dores de neuraminidasa, inhiben de manera específica la liberación del virus hijo. Las mayúsculas pequeñas indican proteínas 
del virus. 
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Cuadro 58-2 


Nomenclatura de antivirales 


NOMBRE GENÉRICO OTROS NOMBRES 


PRESENTACIONES DISPONIBLES 
EN EL MERCADO 


Fármacos contra el virus del herpes 


Aciclovir ACV, acicloguanosina IV, O, T, oft* 
Cidofovir HPMPC, CDV IV 
Famciclovir FCV O 
Foscarnet PFA, fosfonoformato TV, О 
Fomivirsena ISIS 2922 Intravítreo 
Ganciclovir GCV, DHPG IV, O, intravítreo 
Idoxuridina IDUR Oft 
Penciclovir PCV IRINE 
Trifluridina TFT, trifluorotimidina Oft 
Valaciclovir O 
Valganciclovir (0) 
Fármacos contra influenza 
Amantadina O 
Oseltamivir GS4104 O 
Rimantadina O 
Zanamivir GC167 Inhalación 
Fármacos contra hepatitis 
Adefovir dipivoxilo Bis-pom-PMEA о 
Епесам O 
Interferón o-N1 Inyección 
Interferón a-N3 Inyección 
Interferón alfacon-1 Inyección 
Interferón o-2B Inyección 
Interferón 0-2А Inyección 
Lamivudina ЭТС O 
Peginterferón 02А SC 
Peginterferón 02В SC 
Otros antivirales 
Ribavirina O, inhalación, IV 
Telbivudina O 
Fumarato de tenofovir TDF O 
disoproxilo 
Imiquimod Tópica 


“En Estados Unidos по se ha aprobado su uso. 
ABREVIATURAS: IV, intravenoso; O, oral; T, tópico; oft, oftálmico. 


vir inhibe en forma competitiva las DNA polimerasas virales y en 
mucho menor grado, las DNA polimerasas celulares. Dicho trifos- 
fato también se incorpora en el DNA viral, donde actúa como un 
terminador de cadena, porque carece del grupo 3’-hidroxilo. Por el 
mecanismo llamado de inactivación suicida, la plantilla de DNA 
terminada que contiene el aciclovir se une a la DNA polimerasa 
viral y con ello la inactiva de modo irreversible. 

La resistencia de HSV al aciclovir se ha atribuido a uno de 
tres mecanismos: menor producción de timidina cinasa del virus; 
alteración de la especificidad del sustrato de timidina cinasa (p. 
ej., fosforilación de la timidina pero no del aciclovir), o alteración 
de la DNA polimerasa del virus. Las alteraciones en las enzimas 
virales son causadas por mutaciones puntuales e inserciones o de- 


leciones de bases en los genes correspondientes. En la población 
de virus no expuesta antes a fármacos aparecen variantes de re- 
sistencia, así como en algunos microorganismos aislados de pa- 
cientes tratados. El mecanismo de resistencia más frecuente en 
HSV aislados de seres humanos es la ausencia o deficiencia de la 
actividad de la timidina cinasa del virus; son raros los mutantes 
de DNA polimerasa del virus. En forma característica, la resisten- 
cia fenotípica se define por concentraciones inhibidoras in vitro 
mayores де 2 a 3 ug/ml, que permiten anticipar la ineficacia del 
tratamiento en enfermos con mala respuesta inmunitaria. 

La resistencia al aciclovir de VZV aislado se debe a muta- 
ciones en la timidina cinasa de dicho virus y con menor frecuencia 
por mutaciones en la DNA polimerasa del virus. 
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Figura 58-2. Estructuras químicas de fármacos antiherpéticos. 


Absorción, distribución y excreción. La biodisponibilidad del 
aciclovir después de ingerido varía de 10 a 30% y disminuye con- 
forme aumenta la dosis (Wagstaff et al., 1994). Las concentracio- 
nes plasmáticas máximas son de 0.4 a 0.8 ug/ml, en promedio, 
después del consumo de dosis де 200 mg, y de 1.6 ug/ml después 
de dosis de 800 mg. Con la administración intravenosa las con- 
centraciones plasmáticas máxima y mínima promedio son de 9.8 
y 0.7 ug/ml después de administrar 5 mg/kg cada 8 h, y de 20.7 y 
2.3 ug/ml después de administrar 10 mg/kg сада 8 h, respectiva- 
mente. 

El valaciclovir es convertido de manera rápida y casi com- 
pleta en aciclovir después de la administración oral del fármaco en 
adultos sanos; dicha conversión, según expertos, es resultado de la 
hidrólisis enzimática después del metabolismo de primer paso por 
el intestino y hepático. A diferencia del aciclovir, el valaciclovir 
es un sustrato para los transportadores de péptidos en intestinos 
y riñones. La biodisponibilidad oral relativa del aciclovir aumen- 
ta tres a cinco veces hasta cerca del 70% después de administrar 
valaciclovir (Steingrimsdottir et al., 2000). Las concentraciones 
máximas de aciclovir son de entre 5 a 6 ug/ml después de dosis 
únicas de 1000 mg de valaciclovir oral y se producen unas 2 h 
después de su administración. Las concentraciones plasmáticas 
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máximas del valaciclovir sólo son el 4% de las correspondientes 
a aciclovir. Menos del 1% de la dosis de aciclovir administrada 
se recupera en la orina y gran parte del fármaco se elimina en la 
forma de aciclovir. 

El aciclovir se distribuye de manera extensa en líquidos cor- 
porales, que incluyen el vesicular, el tumor acuoso y el líquido 
cefalorraquídeo (LCR). En comparación con las del plasma, son 
pequeñas las concentraciones en la saliva y varían mucho las que 
se observan en las secreciones vaginales. El aciclovir se concentra 
en la leche materna, el líquido amniótico y la placenta. Los niveles 
plasmáticos del recién nacido son similares a los de la madre. La 
absorción percutánea del aciclovir después de aplicación tópica 
es pequeña. 

La semivida de eliminación del aciclovir del plasma es de 
unas 2.5 h (límites: 1.5 a 6 h en adultos con función renal normal). 
La semivida de eliminación del aciclovir es de unas 4 h en recién 
nacidos y aumenta a 20 h en pacientes anúricos (Wagstaff et al., 
1994). La excreción renal del aciclovir no metabolizado se hace 
por filtración glomerular y la secreción tubular constituye el me- 
canismo principal de eliminación. Menos del 15% del fármaco se 
excreta en la forma del metabolito 9-carboximetoximetilguanina u 
otros menores. Al parecer es similar en embarazadas y en no em- 
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Trifosfato de aciclovir 


Figura 58-3. Mecanismo de acción del aciclovir en células infectadas por virus del herpes simple. Se destaca el virión del herpes 
simple que se une a una célula susceptible del hospedador, fusiona su cubierta con la membrana celular y libera cápsides desnu- 
das que llevan DNA viral al núcleo, sitio en que se inicia la síntesis de DNA viral. Las moléculas de aciclovir que penetran en 
las células se transforman en el monofosfato de aciclovir por la timidina cinasa inducida por el virus. Las enzimas de las células 
del hospedador agregan dos fosfatos más hasta formar trifosfato de aciclovir, que es transportado al interior del núcleo. Después 
de que la DNA polimerasa herpética separa el pirofosfato del trifosfato de aciclovir (indicado por la flecha roja en el cuadrito) 
la polimerasa de DNA viral se inserta en el monofosfato de aciclovir y no en el monofosfato de 2’-desoxiguanosina dentro del 
DNA viral (señalado por flechas negras en el recuadro). Es imposible que se elongue más la cadena porque el monofosfato de 
aciclovir no tiene el grupo 3’ hidroxilo necesario para la inserción de un nucleótido adicional y la exonucleasa que acompaña 
a la DNA polimerasa viral no puede eliminar la fracción de aciclovir. Por el contrario, el ganciclovir y el penciclovir tienen un 
grupo 3’ hidroxilo por lo cual es posible la continuación de la síntesis de DNA viral en presencia de estos fármacos. El foscarnet 
actúa en el sitio de unión de pirofosfato de la DNA polimerasa viral e impide la separación del pirofosfato, de los trifosfatos de 
nucleósido, lo cual anula cualquier extensión de la plantilla cebadora. Las bandas rojas entre las cadenas de DNA viral en el 
recuadro indican las uniones de hidrógeno en dichos pares de bases. (Con autorización de Balfour HH. Antiviral drugs. М Engl J 
Med. 1999, 340:1255-1268. Copyright © 1999. Massachusetts Medical Society. Todos los derechos reservados.) 


barazadas (Kimberlin et al., 1998) la farmacocinética del aciclovir 
y del valaciclovir orales. 


Efectos secundarios. En términos generales, el aciclovir se tolera 
muy bien. El aciclovir en presentación tópica en una base de po- 
lietilenglicol puede irritar las mucosas y causar ardor transitorio si 
se aplica en lesiones genitales. 

El aciclovir oral ha ocasionado pocas veces náusea, diarrea, 
exantema o cefalea y en ocasiones excepcionales, insuficiencia 
renal o neurotoxicidad. El valaciclovir también puede causar cefa- 
lea, náusea, diarrea, nefrotoxicidad y síntomas del sistema nervio- 
so central (SNC). Las dosis altas de valaciclovir se han asociado 
a confusión y alucinaciones, nefrotoxicidad y en contadas oca- 


siones, con síndromes trombocitopénicos graves y a veces letales 
en enfermos con mala respuesta inmunitaria. El aciclovir también 
ha ocasionado neutropenia en recién nacidos. La supresión del 
herpes genital a largo plazo con aciclovir ha sido inocua incluso 
durante 10 años. En los hijos de madres expuestas al aciclovir du- 
rante el embarazo (Ratanajamit et al., 2003) no se ha identificado 
una frecuencia excesiva de anomalías congénitas. 

Los principales efectos tóxicos del aciclovir intravenoso que 
limitan sus dosis son la insuficiencia renal y los efectos secunda- 
rios en el SNC. Entre los factores de riesgo para que surjan ambos 
problemas están la insuficiencia renal preexistente, dosis altas y 
niveles plasmáticos altos de aciclovir (225 ug/ml). En cerca del 
5% de los pacientes surge disfunción renal reversible que quizá 


dependa de niveles altos en orina, que ocasionan nefropatía por 
cristales. Entre sus manifestaciones están náusea, vómito, dolor 
en fosa renal e hiperazoemia cada vez mayor. El riesgo se agrava 
con la velocidad rápida de goteo endovenoso, la deshidratación y 
la diuresis insuficiente. Las venoclisis deben realizarse con una 
velocidad constante durante 60 min, como mínimo. La nefrotoxi- 
cidad suele mostrar resolución con la interrupción del fármaco y 
la expansión volumétrica. En el 1 y el 4% de los pacientes apa- 
rece neurotoxicidad, que puede manifestarse por alteraciones de 
la conciencia, temblor, mioclono, delirio, convulsiones o signos 
extrapiramidales. También se han descrito flebitis después de ex- 
travasación, exantema, diaforesis, náusea, hipotensión y nefritis 
intersticial. En casos graves la hemodiálisis puede ser útil. 

Al usar combinaciones de zidovudina y aciclovir pueden 
aparecer somnolencia y letargo intensos. El riesgo de nefrotoxi- 
cidad se agrava con la administración concomitante de ciclospo- 
rina y tal vez de otros fármacos nefrotóxicos. El probenecid dis- 
minuye la depuración renal del aciclovir y prolonga la semivida 
de eliminación. El antiviral puede disminuir la depuración renal de 
otros fármacos que se eliminan por secreción renal activa, como 
el metotrexato. 


Usos terapéuticos. En personas con buena respuesta inmunitaria, 
los beneficios clínicos del aciclovir y el valaciclovir son mayores 
en las infecciones iniciales por HSV que en las recurrentes, que de 
manera típica, son menos intensas. Estos fármacos son muy útiles 
en sujetos con mala respuesta inmunitaria porque ellos sufren in- 
fecciones por HSV y VZV más frecuentes y más intensas. Debido 
a que VZV es menos susceptible que HSV al aciclovir, habrá que 
administrar dosis mayores para tratar infecciones por varicela- 
zoster que para infecciones por HSV. El valaciclovir oral tiene la 
misma eficacia que el aciclovir oral en infecciones por HSV, y es 
más eficaz para tratar el herpes zoster. 


Infecciones por virus de herpes simple. En las infecciones genitales 
iniciales por HSV, el aciclovir oral (200 mg cinco veces al día o 400 
mg tres veces al día por siete a 10 días) y de valaciclovir (1000 mg 
dos veces al día durante siete a 10 días) se acompaña de disminucio- 
nes significativas de la dispersión del virus, los síntomas y el tiempo 
de curación (Kimberlin y Rouse, 2004). El aciclovir intravenoso (5 
mg/kg cada 8 h) genera efectos similares en enfermos hospitaliza- 
dos, con infecciones genitales primarias graves por HSV. El aciclovir 
tópico es mucho menos eficaz que el administrado por vía sistémica. 
Ninguno de estos regímenes aminora con toda certeza el riesgo de 
lesiones recurrentes en genitales. El aciclovir (200 mg cinco veces 
al día o 400 mg tres veces al día durante cinco días u 800 mg tres 
veces al día durante dos días) o el valaciclovir (500 mg dos veces al 
día durante tres o cinco días) acortan uno o dos días las manifestacio- 
nes de los episodios recurrentes de HSV de genitales. Los episodios 
repetitivos frecuentes de ese tipo pueden ser suprimidos de manera 
eficaz con la administración de aciclovir oral por tiempo prolongado 
(400 mg dos veces al día o 200 mg tres veces al día) o de valaciclovir 
(500 mg, o en caso de recidivas frecuentes, 1000 mg una vez al día). 
Durante la administración del fármaco el número de recidivas clíni- 
cas disminuye cerca del 90% y aminora en grado extraordinario la 
dispersión subclínica del virus, aunque no se le elimina del todo. La 
supresión del herpes genital con valaciclovir reduce cerca del 50% 
el riesgo de transmitir la infección a un compañero susceptible en un 
lapso de ocho meses (Corey et al., 2004). La supresión por tiempo 
prolongado puede ser útil en personas con recidivas discapacitantes 
de panadizo herpético o eritema multiforme por HSV. 

El aciclovir oral es eficaz contra la gingivoestomatitis her- 
pética primaria (600 mg/m? cuatro veces al día durante 10 días 
en niños), pero genera sólo beneficios clínicos leves en el herpes 
bucolabial recurrente. Las dosis grandes de valaciclovir por lapsos 


breves (2 g dos veces al día en 24 h) acorta un día, en promedio, la 
duración del herpes bucolabial recurrente (Elish et al., 2004). En 
Estados Unidos la FDA ha aprobado una combinación de aciclovir 
e hidrocortisona para el tratamiento inicial de las lesiones herpé- 
ticas recurrentes en la cavidad bucal. La crema local de aciclovir 
tiene poca eficacia en las infecciones por herpes simple labial re- 
currente (Spruance et al., 2002) y genital. La profilaxis con aciclo- 
vir antes de la exposición (400 mg dos veces al día durante una 
semana) reduce 73% el peligro general de recidiva en personas 
con infecciones recurrentes por HSV inducidas por la luz solar. El 
aciclovir durante el último mes del embarazo disminuye la posibi- 
lidad de dispersión del virus y la frecuencia de cesárea en mujeres 
con herpes genital primario o recurrente (Corey y Wald, 2009). 

En enfermos con mala respuesta inmunitaria que tienen infec- 
ción mucocutánea por HSV, 250 mg IV de aciclovir/m? cada 8 h du- 
rante siete días acorta el tiempo de curación, la duración del dolor y 
el periodo de dispersión del virus. También son eficaces el aciclovir 
oral (800 mg cinco veces al día) y el valaciclovir (1000 mg dos ve- 
ces al día) durante cinco a 10 días. Las recidivas son frecuentes y una 
vez que se interrumpe el tratamiento obligan a veces a emprender la 
supresión por largo tiempo. En personas con infecciones de labios o 
cara por HSV muy localizadas, el aciclovir tópico puede generar al- 
gún beneficio. El aciclovir intravenoso puede ser beneficioso en caso 
de HSV con diseminación visceral en sujetos con mala respuesta 
inmunitaria y en individuos con quemaduras infectadas por HSV. 

La profilaxis con aciclovir sistémico es muy eficaz para evitar 
infecciones mucocutáneas por HSV en sujetos seropositivos a quie- 
nes se practica inmunosupresión. La administración intravenosa de 
250 mg de aciclovir/m? cada ocho a 12 h antes del trasplante y que 
se continúa por varias semanas evita la enfermedad por HSV entre 
quienes reciben médula ósea en trasplante. En el caso de pacientes 
que toleran los fármacos ingeribles es eficaz el aciclovir oral (400 mg 
cinco veces al día) y su administración por largo tiempo (200 a 
400 mg orales tres veces al día todos los días durante seis meses), tam- 
bién disminuye el peligro de infección por VZV (Steer et al., 2000). 
En la encefalitis por HSV, disminuye cerca del 50%, o más, la mor- 
talidad, con la administración de 10 mg de aciclovir/kg de peso cada 
8 h durante un mínimo de 10 días y mejora los resultados generales 
en el sistema nervioso, en comparación con la vidarabina. Muchos 
expertos recomiendan dosis altas (15 a 20 mg/kg de peso cada 8 h) y 
un tratamiento que dure incluso 21 días. La administración intraveno- 
sa de 20 mg de aciclovir/kg de peso cada 8 h durante 21 días es más 
eficaz que dosis menores en recién nacidos con invasión visceral de la 
infección por HSV (Kimberlin et al., 2001). En recién nacidos y pa- 
cientes con mala respuesta inmunitaria (y en ocasiones excepcionales 
en personas que habían estado sanas), se observan a veces recidivas 
de la encefalitis después de usar aciclovir. Está en estudio la utilidad 
de continuar la supresión por tiempo prolongado con valaciclovir des- 
pués de concluir el tratamiento intravenoso con aciclovir. 

La presentación oftálmica del aciclovir (no se distribuye en 
Estados Unidos) tiene por lo menos la misma eficacia que la de vi- 
darabina o trifluridina tópica en la queratoconjuntivitis herpética. 

La infección por HSV resistente es rara en personas con bue- 
na respuesta inmunitaria; sin embargo, en hospedadores con mala 
respuesta inmunitaria, HSV resistentes a aciclovir pueden ocasionar 
enfermedad mucocutánea extensa y, en ocasiones excepcionales, 
meningoencefalitis, neumonitis o enfermedad visceral. Se pueden 
identificar HSV resistentes en 6 a 17% de pacientes con mala res- 
puesta inmunitaria que reciben aciclovir (Bacon et al., 2003). Las 
recidivas una vez que termina el uso de aciclovir, por lo común pro- 
vienen de virus sensibles, pero pueden depender de virus resistentes 
a dicho antiviral en enfermos de SIDA. En pacientes con enferme- 
dad progresiva es eficaz la administración intravenosa de foscarnet, 
pero no lo es la de vidarabina (Chilukuri y Rosen, 2003). 
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Infecciones por virus de varicela-zoster. El aciclovir oral, si se co- 
mienza en término de 24 h de la aparición de erupciones, ejerce 
efectos terapéuticos en la varicela de niños y adultos. En menores 
que pesan hasta 40 kg, la administración de 20 mg de aciclovir/kg de 
peso hasta 800 mg por dosis, cuatro veces al día durante cinco días, 
acorta cerca de un día la fiebre y la formación de nuevas lesiones. No 
se recomienda su empleo sistemático en la varicela no complicada 
en niños, pero hay que pensar en él en caso de riesgo de enfermedad 
moderada o grave (personas mayores de 12 años; casos secundarios 
en el círculo hogareño; personas con trastornos cutáneos o pulmona- 
res crónicos, o quienes reciben corticoesteroides o salicilatos por lar- 
go tiempo) (Committee on Infectious Diseases, American Academy 
of Pediatrics, 2003). En adultos tratados en término de 24 h, 800 mg 
orales de aciclovir cinco veces al día durante siete días reducen en 
dos días, en promedio, el lapso hasta la aparición de costras en las 
lesiones, disminuye en 50% el número máximo de las lesiones y 
también acorta la duración de la fiebre. El aciclovir intravenoso al 
parecer es eficaz en la neumonía o la encefalitis por varicela en adul- 
tos que habían estado sanos. La ingestión de 10 mg de aciclovir/kg 
de peso cuatro veces al día durante siete a 14 días después de la 
exposición puede aminorar el peligro de varicela. 

En ancianos con herpes zoster localizado, el aciclovir oral 
(800 mg cinco veces al día por siete días) disminuye el dolor y acorta 
el tiempo de curación si se inicia el tratamiento en término de 72 h de 
haber comenzado la erupción. Con el tratamiento del zoster oftálmico 
disminuyen las complicaciones oculares, en particular la queratitis y 
la uveitis anterior. La administración prolongada de aciclovir junto 
con prednisona durante 21 días acelera la curación del zoster y mejo- 
ra la calidad de vida en comparación con cualquier fármaco solo. Con 
1000 mg de valaciclovir tres veces al dia durante siete días se logra 
alivio más rápido del dolor que acompaña al zoster en comparación 
con el aciclovir en personas de 50 años y mayores con zoster. 

En sujetos con mala respuesta inmunitaria y que tienen herpes 
zoster, el aciclovir (500 mg/m? cada 8 h durante siete días) disminuye 
la dispersión del virus, el tiempo de curación y los riesgos de disemi- 
nación cutánea y complicaciones viscerales, así como la duración de 
la hospitalización, en la diseminación del zoster. En niños inmuno- 
deprimidos con varicela el aciclovir intravenoso acorta el tiempo de 
curación y reduce el riesgo de complicaciones viscerales. 

En pocas ocasiones, se han identificado VZV resistentes a 
aciclovir en niños y adultos infectados por VIH que pueden tener 
lesiones hiperqueratóticas o verrugosas crónicas y a veces menin- 
gorradiculitis. El foscarnet intravenoso al parecer también es efi- 
caz contra infecciones por VZV resistentes a aciclovir. 


Otros virus. El aciclovir no es eficaz para tratar infecciones por ci- 
tomegalovirus (CMV), pero el ganciclovir es eficaz en la profilaxis 
contra las infecciones por ese virus en sujetos con mala respuesta in- 
munitaria. La administración intravenosa de dosis altas de aciclovir 
(500 mg/m? cada 8 h durante un mes) en quienes reciben trasplante 
de médula ósea y muestran seropositividad de CMV se acompaña de 
un riesgo 50% menor de enfermedad por dicho virus, y cuando se 
combina con la administración duradera de 800 mg orales cuatro 
veces al día durante seis meses, prolonga la supervivencia. Después 
de la “aceptación del trasplante” la administración de 2000 mg de 
valaciclovir cuatro veces al día hasta el día 100 al parecer tiene 
la misma eficacia que la profilaxis con ganciclovir intravenoso en 
dichos pacientes (Winston et al., 2003). El aciclovir o valaciclovir 
oral en dosis altas (2000 mg cuatro veces al día) para supresión, 
durante tres meses, puede aminorar el riesgo de enfermedad por 
CMV y sus secuelas en algunas personas que reciben trasplantes 
de órganos sólidos (Lowance et al., 1999), pero el fármaco preferi- 
do en receptores de injertos incompatibles es el valganciclovir oral 
(Pereyra y Rubin, 2004). En comparación con el aciclovir, el vala- 


ciclovir en dosis altas aplaca la enfermedad por CMV en caso de 
infección por VIH avanzada, pero se acompaña de mayores efectos 
tóxicos y tal vez de menor tiempo de supervivencia. 

En la mononucleosis infecciosa el aciclovir se asocia a efec- 
tos antivirales transitorios, pero no genera beneficios clínicos. La 
tricoleucoplasia por EBV puede mejorar con aciclovir. Este fár- 
maco en su forma oral junto con los corticoesteroides sistémicos 
al parecer brinda beneficios para tratar la parálisis de Bell, pero el 
valaciclovir no es eficaz en la neuritis vestibular aguda. 


Cidofovir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El cidofovir es 
un análogo nucleotídico cistidínico con actividad inhibido- 
ra contra los virus de herpes humano, papiloma, polioma, 
pox y adenovirus (Hitchcock et al., 1996). Su estructura se 
muestra en la figura 58-2. 


In vitro, las concentraciones inhibidoras varían >0.2 a 0.7 ug/ 
ml en lo que se refiere al CMV; 0.4 a 33 ug/ml, en el caso de HSV 
y 0.02 a 17 ug/ml para adenovirus. Debido a que el cidofovir es un 
fosfonato que es fosforilado por enzimas celulares, pero no por las 
del virus, inhibe las cepas de HSV o VZV resistentes a aciclovir con 
deficiencia o alteraciones de timidina cinasa (TK), cepas de CMV 
resistentes a ganciclovir con mutaciones UL97, pero no las que tie- 
nen mutaciones de la DNA polimerasa y algunas cepas de CMV 
resistentes a foscarnet. De manera sinérgica, el cidofovir inhibe la 
replicación de CMV en combinación con ganciclovir o foscarnet. 


Mecanismos de acción y resistencia. El cidofovirinhibe la 
síntesis de DNA del virus al retrasar y con el tiempo terminar 
la elongación de la cadena. El fármaco es metabolizado hasta 
su forma de difosfato activo, por intervención de enzimas ce- 
lulares; los niveles de metabolitos fosforilados son similares 
en células infectadas y en las no infectadas. El difosfato actúa 
como inhibidor competitivo en lo que toca a dCTP y como 
sustrato alternativo de la DNA polimerasa viral. El difosfato 
tiene una semivida intracelular duradera e inhibe en forma 
competitiva DNA polimerasas de CMV y HSV en concentra- 
ciones que son un octavo a seis centésimos de las necesarias 
para inhibir las DNA polimerasas humanas (Hitchcock et al., 
1996). Un metabolito fosfocolínico también tiene semivida 
intracelular larga (-87 h) y puede actuar como reservorio in- 
tracelular del fármaco. La semivida intracelular prolongada 
del difosfato de cidofovir permite practicar regímenes con 
administración poco frecuente, y las dosis únicas son eficaces 
en infecciones experimentales por HSV, varicela y poxvirus. 


La resistencia al cidofovir en caso de CMV se debe a mu- 
taciones en la DNA polimerasa del virus. Hasta en 30% de los 
individuos con retinitis surge resistencia de bajo nivel al fármaco 
a los 90 días del tratamiento. Los virus de CMV muy resistentes 
al ganciclovir que poseen la DNA polimerasa y mutaciones de 
la cinasa UL97 son resistentes al cidofovir, y la administración 
previa de ganciclovir puede seleccionar la resistencia a dicho an- 
tiviral. Algunos CMV resistentes a foscarnet presentan resistencia 
cruzada al cidofovir y se observan variantes con resistencia a tres 
fármacos, con mutaciones en la DNA polimerasa. 


Absorción, distribución y excreción. El cidofovir es dianiónico 
en caso de pH fisiológico, y su biodisponibilidad oral es muy baja 
(Cundy, 1999). Las concentraciones plasmáticas después de ad- 
ministración intravenosa disminuyen en una modalidad bifásica 
con una semivida terminal de 2.6 h, en promedio. El volumen de 


distribución se acerca al del agua corporal total. No se ha definido 
con precisión su penetración en el SNC o en los ojos, pero son pe- 
queños los niveles en el LCR. El gel tópico improvisado de cido- 
fovir puede originar concentraciones plasmáticas pequeñas (<0.5 
ug/ml) en personas con lesiones mucocutáneas extensas. 

El cidofovir es eliminado por los riñones mediante filtración 
glomerular y secreción tubular. Más del 90% de la dosis se recupe- 
ra sin modificaciones en la orina, sin que se produzca un metabolis- 
mo significativo en los seres humanos. El transportador 1 aniónico 
orgánico sensible a probenecid media la captación del cidofovir en 
células del epitelio tubular proximal de riñones (Ho et al., 2000). 
Las dosis altas de probenecid (2 g 3 h antes y 1 g 2 a 8 В después 
de cada venoclisis), bloquean el transporte tubular del cidofovir 
y reducen la depuración renal y la nefrotoxicidad acompañante. 
Con dosis de cidofovir de 5 mg/kg, aumentan las concentraciones 
plasmáticas máximas de 11.5 a 19.6 ug/ml con probenecid y dis- 
minuye la depuración renal al nivel de la filtración glomerular. La 
eliminación depende en forma lineal de la depuración de creatini- 
na, y la semivida aumenta a 32.5 h en pacientes sometidos a diáli- 
sis peritoneal ambulatoria por tiempo prolongado (CAPD, chronic 
ambulatory peritoneal dialysis). Con la hemodiálisis se elimina 
más de la mitad de la dosis administrada (Cundy, 1999). 


Efectos secundarios. La nefrotoxicidad es el principal efecto adverso 
del cidofovir intravenoso que limita sus dosis. La disfunción tubular 
proximal comprende proteinuria, hiperazoemia, glucosuria, acidosis 
metabólica y en contadas ocasiones, síndrome de Fanconi. El riesgo 
de efectos tóxicos en riñones disminuye con la administración de 
probenecid oral y, al mismo tiempo, la prehidratación con solución 
salina. Con dosis de mantenimiento de 5 mg/kg cada dos semanas, 
incluso la mitad de los pacientes termina por mostrar proteinuria, en 
10 a 15% se incrementa la concentración de creatinina sérica y 15 a 
20% padece neutropenia. La uveítis anterior que reacciona a cortico- 
esteroides tópicos y la cicloplejía se observan a menudo, y en ocasio- 
nes excepcionales se detecta baja presión intraocular con el cidofovir 
intravenoso. La administración concomitante de probenecid se acom- 
paña de molestias gastrointestinales, síntomas generales y reacciones 
de hipersensibilidad que incluyen fiebre, erupción y, en contadas 
ocasiones, manifestaciones anafilactoides. La administración de ali- 
mentos y el tratamiento previo con antieméticos, antihistamínicos o 
paracetamol pueden mejorar la tolerancia. 

Probenecid, pero no el cidofovir, altera la farmacocinética de 
la zidovudina al grado de que las dosis de esta última deben redu- 
cirse cuando se administra con probenecid, al igual que las dosis de 
otros fármacos cuya secreción renal inhibe el probenecid (como an- 
tibióticos lactámicos В, antiinflamatorios no esteroideos [NSAID, 
nonsteroidal antiinflammatory drugs], aciclovir, lorazepam, furo- 
semida, metotrexato, teofilina y rifampicina). Está contraindicado 
el uso simultáneo de nefrotóxicos, y deben transcurrir por lo menos 
siete días entre el final de la administración de un aminoglucósido y 
el comienzo del cidofovir. El mismo intervalo debe separar las do- 
sis de pentamidina intravenosa, anfotericina B, foscarnet, NSAID o 
medios de contraste y cidofovir. Este último y el ganciclovir oral no 
se toleran bien en combinación con dosis completas. 

La aplicación local del cidofovir se acompaña de reacciones 
en el sitio de aplicación que dependen de la dosis (como ardor, 
dolor y prurito) hasta en 33% de los pacientes, y a veces, de úl- 
ceras. El cidofovir en plano intravítreo puede ocasionar vitreítis, 
hipotonía ocular y ceguera, y es una vía contraindicada. 

Los estudios preclínicos señalan que el cidofovir tiene efec- 
tos mutágenos, gonadotóxicos, embriotóxicos y teratógenos. Di- 
cho antiviral es carcinógeno en ratas, y por ello se considera que 
en el ser humano puede serlo también. Puede ocasionar infecundi- 
dad y se le clasifica como de categoría C en el embarazo. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de 
cidofovir intravenoso para tratar la retinitis por CMV en personas 
infectadas por VIH. 

El cidofovir intravenoso (5 mg/kg de peso una vez a la se- 
mana durante dos semanas, seguido de la administración cada dos 
semanas), prolonga el lapso hasta la evolución de la retinitis por 
CMV en individuos que no habían sido tratados, y en aquellos que 
muestran intolerancia o ineficacia del ganciclovir y el foscarnet. 
La viremia por CMV puede persistir durante la administración 
de cidofovir. Las dosis de mantenimiento de 5 mg/kg son más 
eficaces, pero menos toleradas que las de 3 mg/kg. El cidofovir 
intravenoso se ha utilizado para tratar la infección mucocutánea 
por HSV resistente a aciclovir; la enfermedad por adenovirus en 
quienes reciben trasplantes (Ljungman et al., 2003) y el molusco 
contagioso extenso en sujetos con VIH. Las dosis menores (0.25 a 
1 mg/kg cada dos a tres semanas) sin probenecid pueden ser bene- 
ficiosas en la retinopatía por virus BK entre quienes han recibido 
trasplante de riñones (Vats et al., 2003). 

Con el gel tópico de cidofovir compuesto en forma impro- 
visada se elimina la propagación de virus y las lesiones en algunos 
individuos infectados con VIH con infecciones mucocutáneas por 
HSV resistentes al aciclovir, y se ha usado para tratar verrugas 
anogenitales y molusco contagioso en sujetos con mala respuesta 
inmunitaria y en casos de neoplasia intraepitelial cervicouterina 
en mujeres. El cidofovir intralesional induce remisiones en adul- 
tos y niños con papilomatosis de vías respiratorias. 


Famciclovir y penciclovir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El famciclovir 
es el profármaco esterdiacetílico del 6-desoxipenciclovir y no 
posee actividad antiviral intrínseca. Es un análogo nucleosí- 
dico acíclico de guanina. La estructura de la cadena lateral 
difiere en que el oxígeno ha sido sustituido por un carbono y 
aparece un grupo hidroximetilo adicional (fig. 58-2). 

El penciclovir es similar al aciclovir en su espectro de ac- 
tividad y potencia contra HSV y VZV. Las concentraciones inhi- 
bidoras del penciclovir dependen del tipo celular, pero en general 


son dos veces mayores que las del aciclovir para HSV y VZV. 
También inhibe HBV. 


Mecanismos de acción y resistencia. El penciclovir es in- 
hibidor de la síntesis de DNA viral. En células infectadas por 
HSV o VZV, es fosforilado en un principio por la timidina 
cinasa del virus. El trifosfato de penciclovir sirve como coin- 
hibidor competitivo de la DNA polimerasa viral (fig. 58-3). 
A pesar de que dicho trifosfato tiene una potencia aproxi- 
mada de un centésimo de la del trifosfato de aciclovir para 
inhibir la DNA polimerasa viral, aparece en concentraciones 
mucho mayores y por periodos más prolongados en células 
infectadas, que el trifosfato de aciclovir. La semivida intrace- 
lular prolongada de 7 a 20 h del trifosfato de penciclovir, ori- 
gina efectos antivirales más duraderos. Como el penciclovir 
posee un grupo 3’-hidroxilo, no es un terminador catenario 
obligado, pero sí inhibe la elongación de DNA. 


Las variantes resistentes por mutaciones de la timidina ci- 
nasa o de la DNA polimerasa se pueden seleccionar por el pase 
in vitro, pero en la actualidad es poca la resistencia que surge du- 
rante el uso clínico (Bacon et al., 2003). Los virus herpéticos con 
deficiencia de timidina cinasa y resistencia al aciclovir muestran 
resistencia cruzada con penciclovir. 
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Absorción, distribución y excreción. El penciclovir oral tiene una 
biodisponibilidad baja (menos del 5%). Por el contrario, el famci- 
clovir oral se absorbe muy bien (biodisponibilidad aproximada de 
75%) y es transformado con rapidez en penciclovir por desaceti- 
lación de la cadena lateral y oxidación del anillo purínico durante 
la absorción en los intestinos y después de ocurrida (Gill y Wood, 
1996). Por lo señalado, la biodisponibilidad del penciclovir es de al- 
rededor del 75% después de la administración oral del famciclovir. 
La presencia de alimentos retrasa la absorción, pero no dis- 
minuye la biodisponibilidad global. Después de dosis únicas de 
250 o 500 mg de famciclovir, la concentración plasmática máxima 
de penciclovir es de 1.6 y 3.3 ug/ml, en promedio, respectivamen- 
te. En el plasma se detecta una cantidad pequeña del precursor 6- 
desoxi, pero no del famciclovir. Después de goteo intravenoso de 
penciclovir a razón de 10 mg/kg, los niveles plasmáticos máximos 
son de 12 ug/ml, en promedio. El volumen de distribución duplica 
el del agua corporal total. La semivida de eliminación del penci- 
clovir del plasma es de unas 2 h, en promedio, y más del 90% es 
excretado sin cambios por la orina, tal vez por filtración y secreción 
tubular activa. Después de la administración oral de famciclovir, un 
promedio de 10% de cada dosis se depura por vías extrarrenales, en 
su mayor parte mediante la excreción por heces, pero el penciclo- 
vir (60% de la dosis) y su precursor 6-desoxi (menos del 10% de 
la dosis) se eliminan sobre todo por la orina predominantemente. 
La semivida plasmática es de cerca de 9.9 h en la insuficiencia re- 
nal (depuración de creatinina <30 ml/min); con la hemodiálisis se 
elimina de manera eficaz el penciclovir. En casos de insuficiencia 
hepática crónica compensada se observan concentraciones plasmá- 
ticas máximas más bajas con el penciclovir, pero no disminuye la 
biodisponibilidad global del famciclovir (Boike et al., 1994). 


Efectos secundarios. El famciclovir oral se tolera muy bien, 
pero puede ocasionar cefalea, diarrea y náusea. También se han 
señalado casos de urticaria, exantema y alucinaciones o estados 
confusionales (sobre todo en los ancianos). La aplicación del pen- 
ciclovir, que se presenta en una base de polietilenglicol de 40% 
y cetomacrogol, pocas veces ocasiona reacciones en el sitio de 
aplicación (cerca del 1%). La tolerancia en el corto plazo del fam- 
ciclovir es similar a la del aciclovir. 

El penciclovir es mutágeno en concentraciones altas in vi- 
tro. Los datos de estudios en animales de laboratorio señalan que 
la administración del famciclovir por largo tiempo es tumorígena 
y disminuye la espermatogénesis y la fecundidad en roedores y 
perros, pero la administración durante un año no altera la esper- 
matogénesis en los varones. En animales no se han observado 
efectos teratógenos, aunque tampoco se ha establecido la inocui- 
dad durante el embarazo. Hasta la fecha no se han identificado 
interacciones medicamentosas de importancia clínica con el fam- 
ciclovir o el penciclovir (Gill y Wood, 1996). 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el uso oral 
del famciclovir, y el uso tópico e intravenoso del penciclovir para 
tratar las infecciones por HSV у VZV (Sacks y Wilson, 1999). 

El famciclovir oral (250 mg tres veces al día durante siete a 
10 días) tiene la misma eficacia que el aciclovir para tratar el herpes 
genital en su primer episodio (Kimberlin y Rouse, 2004). En sujetos 
con HSV genital recurrente, el tratamiento con famciclovir iniciado 
por el paciente (125 o 250 mg dos veces al día durante cinco días) 
acorta el tiempo de cicatrización y los síntomas un día en promedio. 
El famciclovir en dosis de 250 mg dos veces al día, incluso durante 
un año, es eficaz para suprimir HSV genital recurrente, pero una 
sola dosis diaria es menos eficaz. Dosis mayores (500 mg dos veces 
al día) disminuyen las recidivas de HSV en personas infectadas por 
VIH. El penciclovir intravenoso (5 mg/kg cada 8 o 12 h durante siete 


días) (no se le obtiene en Estados Unidos) es similar en su eficacia al 
aciclovir intravenoso para tratar infecciones mucocutáneas por HSV 
en hospedadores con mala respuesta inmunitaria. En personas con 
HSV bucolabial recurrente que tienen una buena respuesta inmuni- 
taria, la aplicación de la crema de penciclovir al 1% (cada 2 h con el 
sujeto consciente, durante cuatro días) redujo el tiempo de cicatriza- 
ción y los síntomas, en promedio, un día (Raborn et al., 2002). 

En adultos con herpes zoster que ha durado tres días o menos 
y que tienen buena respuesta inmunitaria, el famciclovir en dosis 
de 500 mg tres veces al día durante al menos 10 días tiene la misma 
eficacia que el aciclovir en dosis de 800 mg cinco veces al día, para 
acortar el tiempo de curación y el dolor que surge con el zoster, 
en particular en personas de 50 años o mayores. El famciclovir es 
similar al valaciclovir para tratar el zoster y reducir el dolor que 
ocasiona en adultos y ancianos (Tyring et al., 2000). El famciclovir 
en dosis de 500 mg tres veces al día durante siete a 10 días también 
es similar al resultado obtenido con aciclovir oral en dosis grandes 
para tratar el zoster en los pacientes con mala respuesta inmunitaria 
y en los que tienen zoster oftálmico (Tyring et al., 2001). 

El famciclovir se asocia a disminuciones relacionadas con 
la dosis en los niveles de DNA de HBV y transaminasa en sujetos 
con hepatitis crónica por HBV, pero es menos eficaz que la lami- 
vudina (Lai et al., 2002). El famciclovir también es ineficaz para 
tratar las infecciones por HBV resistentes a lamivudina, porque 
han surgido muchas variantes resistentes. 


Fomivirsen 


El fomivirsen, un oligonucleótido fosforotioato de 21 bases 
fue el primer fármaco que bloquea la traducción de material 
genético, aprobado por la FDA contra infecciones virales. 
Es complementario de la secuencia del RNA mensajero en 
lo referente a la región de transcripción temprana inmediata 
principal de CMV e inhibe la replicación del CMV por me- 
dio de mecanismos específicos de secuencias y no específi- 
cos que incluyen la inhibición de la unión del virus a la célu- 
la. El fomivirsen es activo contra cepas de CMV resistentes a 
ganciclovir, foscarnet y cidofovir. Las variantes de CMV con 
una susceptibilidad 10 veces menor al fomivirsen, presentan 
tal característica gracias a la selección por su paso in vitro. 


El fomivirsen se administra por inyección intravítrea para 
el tratamiento de la retinitis por CMV en personas que no toleran 
otros tratamientos o que no mejoran con ellos. Después de ser in- 
yectado es eliminado en forma lenta del vítreo (semivida de unas 
55 h) por distribución a la retina y probable digestión por exonu- 
cleasa (Geary et al., 2002). Se elimina mediante el metabolismo 
local por las exonucleasas. En personas infectadas por VIH con 
retinitis por CMV resistente que pueden perder la vista, las inyec- 
ciones de fomivirsen (330 ug por semana durante tres semanas y 
luego cada dos semanas o en los días 1 y 15 seguidas de inyecciones 
mensuales) retrasan en grado significativo el tiempo de progresión 
a retinitis (Vitravene Study Group, 2002). Entre los efectos secun- 
darios en los ojos están iritis incluso en 25% de los enfermos, que 
puede ser tratada con corticoesteroides tópicos; vitritis; cataratas, 
y una mayor tensión intraocular en 15 a 20% de los pacientes. El 
uso reciente de cidofovir puede agravar el riesgo de reacciones 
inflamatorias. El fármaco ya no se distribuye en Estados Unidos. 


Foscarnet 

Aspectos químicos y actividad antiviral. El foscarnet 
(fosfonoformato trisódico; fig. 58-2) es un análogo pirofosfa- 
to inorgánico, que inhibe todos los virus herpéticos y VIH. 


En términos generales, sus concentraciones inhibido- 
ras in vitro son de 100 a 300 uM para CMV, y de 80 a 200 
ИМ contra otros virus herpéticos que incluyen muchas de 
las especies de CMV resistentes a ganciclovir y de HSV y 
VZV resistentes a aciclovir. Las combinaciones de foscar- 
net y ganciclovir inhiben en forma sinérgica la replicación 
de CMV in vitro. Las concentraciones de 500 a 1000 uM 
inhiben de manera reversible la proliferación y la síntesis de 
DNA de células no infectadas. 


Mecanismos de acción y resistencia. El foscarnet inhibe la 
síntesis del ácido nucleico viral al interactuar de manera directa 
con la DNA polimerasa del virus herpético o la retrotranscrip- 
tasa de VIH (fig. 58-3). Las células lo captan en forma lenta y 
no pasa por fases de metabolismo intracelular importantes. El 
foscarnet bloquea de manera reversible el sitio de unión con 
pirofosfato de la polimerasa viral en una forma no competitiva 
e inhibe la separación del pirofosfato de los trifosfatos de des- 
oxinucleótido. Los efectos inhibidores del foscarnet contra las 
DNA polimerasas de virus herpéticos son 100 veces mayores 
que contra la polimerasa а, del DNA celular. Los herpesvirus 
resistentes a foscarnet tienen mutaciones puntuales en la DNA 
polimerasa viral y ocasionan disminuciones de tres a siete ve- 
ces en la actividad de foscarnet in vitro. 


Absorción, distribución y excreción. La biodisponibilidad oral del 
foscarnet es baja. Después de goteo intravenoso de 60 mg/kg cada 
8 h, las concentraciones plasmáticas máxima y mínima son en pro- 
medio де 450 а 575 y de 80 a 150 ИМ, respectivamente. Los niveles 
en el vítreo son similares a los del plasma y los del LCR, en prome- 
dio, son 66% de los del plasma en estado de equilibrio dinámico. 
Más del 80% del foscarnet es excretado sin modificaciones en 
la orina por filtración glomerular y, tal vez, por secreción tubular. La 
depuración plasmática disminuye en forma proporcional a la depu- 
ración de creatinina y conviene hacer ajustes de dosis si hay decre- 
mentos pequeños en la función renal. La depuración plasmática es 
compleja, con semividas bimodales iniciales de 4 a 8 h y una semi- 
vida de eliminación terminal duradera que es de tres a cuatro días. El 
secuestro en hueso con liberación gradual explica el destino de un es- 
timado del 10 al 20% de una dosis particular. El foscarnet se elimina 
de manera eficaz con la hemodiálisis (cerca del 50% de una dosis). 


Efectos secundarios. Los principales efectos tóxicos del foscarnet 
que limitan sus dosis son la nefrotoxicidad y la hipocalciemia sin- 
tomática. En cerca del 50% de los enfermos se observan incremen- 
tos de la creatinina sérica, pero son reversibles en muchos pacien- 
tes después de interrumpir el fármaco. Entre los factores de peligro 
están dosis altas, goteo rápido, deshidratación, insuficiencia renal 
preexistente y uso concomitante de fármacos nefrotóxicos. Se han 
descrito necrosis tubular aguda, glomerulopatía por cristales, dia- 
betes insípida nefrógena y nefritis intersticial. La saturación con 
soluciones salinas puede disminuir el riesgo de nefrotoxicidad. 

El foscarnet es ionizado en gran medida en un entorno con pH 
fisiológico y muy a menudo hay anomalías metabólicas; compren- 
den incrementos o disminuciones del Ca?* y del fosfato, hipomagne- 
siemia e hipopotasiemia. La disminución del calcio sérico ionizado 
puede originar parestesias, arritmias, tetania, convulsiones y otras 
perturbaciones del SNC. La administración concomitante de penta- 
midina intravenosa agrava el riesgo de hipocalciemia sintomática. La 
administración parenteral de sulfato de magnesio no altera la hipocal- 
ciemia inducida por foscarnet ni los síntomas (Huycke et al., 2000). 

Los efectos secundarios en el SNC comprenden cefalea en 
cerca del 25% de los pacientes, temblores, irritabilidad, convul- 


siones y alucinosis. Otros efectos secundarios señalados son erup- 
ciones generalizadas, fiebre, náusea o vómito, anemia, leucopenia, 
anomalías de las pruebas de función hepática, cambios electrocar- 
diográficos, tromboflebitis que surge por la venoclisis y úlceras do- 
lorosas en genitales. El foscarnet tópico puede originar irritación y 
úlceras locales y el oral puede causar trastornos gastrointestinales. 
Los estudios preclínicos señalan que las concentraciones altas de 
foscarnet son mutágenas y que pueden originar anomalías de dien- 
tes y esqueleto en animales de laboratorio en fase de desarrollo. No 
hay certeza de la inocuidad en el embarazo o en la niñez. 


Usos terapéuticos. El foscarnet intravenoso es eficaz para tratar la 
retinitis por CMV, que incluye las infecciones resistentes al ganciclo- 
vir, otros tipos de infecciones por CMV y las infecciones por HSV y 
VZV resistentes al aciclovir. El foscarnet casi no es soluble en solu- 
ciones acuosas y necesita grandes volúmenes para ser administrado. 

En la retinitis por CMV en enfermos de SIDA, la administra- 
ción de 60 mg de foscarnet/kg de peso cada 8 h, o de 90 mg/kg cada 
12 h durante 14 a 21 días, seguidos de la fase de mantenimiento a 
largo plazo con 90 a 120 mg/kg todos los días, en una sola dosis, se 
acompaña de estabilización clínica en cerca del 90% de los casos. En 
un estudio comparativo de foscarnet con ganciclovir se observó un 
control similar de la retinitis por CMV en enfermos de SIDA, pero 
mejoria en la supervivencia global en el grupo tratado con foscarnet 
(Studies of Ocular Complications of AIDS, 1992). La prolongación 
de la supervivencia con el foscarnet pudiera deberse a la actividad 
intrinseca de él contra VIH, pero los individuos interrumpen el con- 
sumo del farmaco con una frecuencia tres veces mayor que con gan- 
ciclovir por los efectos secundarios. La combinación de foscarnet y 
ganciclovir es más eficaz que cualquiera de los dos solos en casos 
de retinitis resistente, y las combinaciones pueden ayudar a tratar las 
infecciones por CMV resistentes a ganciclovir en quienes reciben 
órganos sólidos en trasplante. El foscarnet brinda beneficio en otros 
síndromes por CMV en individuos con SIDA o que han recibido tras- 
plantes, pero no es eficaz como fármaco único para tratar neumonía 
por CMV en quienes han recibido trasplante de médula ósea (tal vez 
eficaz si comenzó en fecha temprana). Cuando se utiliza para tra- 
tamiento presintomático de la viremia por CMV entre quienes han 
recibido médula ósea en trasplante, 60 mg de foscarnet/kg cada 12 h 
durante dos semanas, seguidos de 90 mg/kg todos los días por dos 
semanas, tienen la misma eficacia que el ganciclovir intravenoso y 
originan neutropenia con menor frecuencia (Reusser et al., 2002). Si 
se administra en infecciones por CMV, el foscarnet puede disminuir 
el riesgo de sarcoma de Kaposi en sujetos infectados por VIH. Tam- 
bién se ha recurrido a las inyecciones intravítreas de foscarnet. 

En el caso de infecciones mucocutáneas por HSV resistentes al 
aciclovir, dosis menores de foscarnet (40 mg/kg cada 8 h durante siete 
días o más), se asocian a la interrupción de la dispersión del virus y 
cicatrización completa de las lesiones, en cerca del 75% de los pacien- 
tes. Al parecer el foscarnet también es eficaz en infecciones por VZV 
resistentes a aciclovir. La crema de foscarnet para aplicación local no 
es eficaz para tratar HSV recurrente en genitales en personas con bue- 
na respuesta inmunitaria, pero al parecer es útil en infecciones crónicas 
resistentes al aciclovir en personas con mala respuesta inmunitaria. 

Han surgido durante la aplicación terapéutica algunas cepas 
clínicas aisladas de virus herpéticos resistentes, tal vez por la poca 
respuesta clínica al tratamiento con foscarnet. 


Ganciclovir y valganciclovir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El ganciclovir 
es un análogo nucleosídico guanínico acíclico semejante en 
su estructura al aciclovir, excepto en que posee un grupo 
hidroximetilo adicional en la cadena lateral acíclica. El val- 
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ganciclovir es el profármaco éster L-valílico del ganciclovir 
y Sus estructuras se muestran en la figura 58-2. 

El ganciclovir muestra actividad inhibidora contra to- 
dos los virus herpéticos, pero es en especial activo contra 
CMV (Noble y Fauds, 1998). Sus concentraciones inhibi- 
doras son similares a las del aciclovir contra HSV y VZV, 
pero son 10 a 100 veces menores contra las cepas de CMV 
humanas (0.2 a 2.8 ug/ml). 

Las concentraciones que inhiben las células progeni- 
toras de la médula ósea de humanos son similares a las que 
inhiben la replicación de CMV, dato que permite anticipar la 
mielotoxicidad del ganciclovir durante el uso clínico. Tam- 
bién se observa inhibición de las respuestas blastogénicas 
de linfocitos humanos, con concentraciones clínicamente 
obtenibles de 1 a 10 ug/ml. 


Mecanismos de acción y resistencia. El ganciclovir inhibe 
la síntesis de DNA del virus. En el interior de la célula es mo- 
nofosforilado por la timidina cinasa viral durante la infección 
por HSV, y por la fosfotransferasa viral codificada por el gen 
UL97 durante la infección por CMV. Las enzimas celulares 
intervienen en la síntesis de difosfato y de trifosfato de ganci- 
clovir. En células infectadas por CMV y en las no infectadas 
aparecen concentraciones de trifosfato de ganciclovir cuando 
menos 10 veces más altas. El trifosfato es un inhibidor com- 
petitivo de la incorporación del trifosfato de desoxiguanosina 
en el DNA e inhibe de manera preferente las DNA polimera- 
sas del virus y no las de las células del hospedador. El ganci- 
clovir es incorporado en el DNA del virus y de las células. La 
incorporación en el DNA del virus ocasiona que al final cese 
la elongación de la cadena de DNA (figs. 58-1B y 58-3). 


Las concentraciones intracelulares de trifosfato de ganciclo- 
vir son 10 veces mayores que las del trifosfato de aciclovir y dismi- 
nuyen con lentitud mucho mayor y tienen una semivida de elimina- 
ción intercelular de más de 24 h. Estas diferencias pueden explicar 
en parte la actividad anti-CMV mucho mayor del ganciclovir y 
aportan las bases teóricas para la administración de una sola dosis 
diaria para suprimir las infecciones por CMV en humanos. 

CMV se puede tornar resistente al ganciclovir por uno de 
dos mecanismos: disminución de la fosforilación del ganciclovir 
en el interior de la célula a causa de mutaciones en la fosfotransfe- 
rasa viral codificada en el gen UL97, y mutaciones en la DNA po- 
limerasa del virus (Schreiber et al., 2009). En CMV clínicamente 
resistentes, se advierten incrementos de cuatro a más de 20 veces 
de las concentraciones inhibidoras. La resistencia se ha asociado 
más bien a deficiencia de la fosforilación, aunque a veces sólo 
se relaciona con mutaciones de la DNA polimerasa. Las varian- 
tes muy resistentes con mutaciones dobles de UL97 y polimerasa 
muestran resistencia cruzada al cidofovir y variable al foscarnet. 
El ganciclovir también es mucho menos activo contra las cepas de 
HSV con deficiencia de timidina cinasa y resistencia al aciclovir. 


Absorción, distribución y excreción. La biodisponibilidad oral del 
ganciclovir es de 6 a 9% después de consumirlo con alimentos. Las 
concentraciones plasmáticas máxima y mínima son de 0.5 a 1.2 y de 
0.2 a 0.5 ug/ml, respectivamente, después de administrar dosis 
de 1000 mg cada 8 h. El valganciclovir oral se absorbe por comple- 
to y es hidrolizado con rapidez hasta la forma de ganciclovir; la bio- 
disponibilidad de este último se acerca al 61% después del uso de 
valganciclovir (Curran y Noble, 2001). Los alimentos incrementan 
la biodisponibilidad del valganciclovir en cerca del 25%, y las con- 


centraciones máximas del ganciclovir se acercan a 6.1 ug/ml des- 
pués de administrar dosis de 875 mg. Las dosis altas de valganciclo- 
vir oral con la persona en fase posprandial, generan exposiciones al 
ganciclovir similares a las de la administración intravenosa (Brown 
et al., 1999). Después de administración intravenosa de 5 mg/kg de 
ganciclovir, las concentraciones plasmáticas máxima y mínima son 
de 8a 11 y de 0.6 a 1.2 ug/ml, respectivamente. Después de admi- 
nistración intravenosa los niveles en el vítreo son similares a los del 
plasma o más altos y son de cerca de 1 ug/ml. Las concentraciones 
en el vítreo disminuyen con una semivida de 23 a 26 h. Con los 
implantes intraoculares de ganciclovir de liberación sostenida se 
alcanzan niveles de alrededor de 4.1 ug/ml en el vítreo. 

La semivida de eliminación plasmática es de unas 2 a 4 В 
en individuos con función renal normal. Más del 90% del ganci- 
clovir se elimina en estado original por excreción renal mediante 
filtración glomerular y secreción tubular. En consecuencia, la 11 
plasmática aumenta linealmente a medida que disminuye la depu- 
ración de creatinina, y puede llegar a 28 a 40 h en individuos con 
insuficiencia renal grave. 


Efectos secundarios. La mielosupresión es el principal efecto 
tóxico del ganciclovir que limita sus dosis. La neutropenia se ob- 
serva en 15 a 40% de los casos, y la trombocitopenia, en 5 a 20% 
de los pacientes. La neutropenia aparece más a menudo durante la 
segunda semana de tratamiento y suele ser reversible una semana 
después de interrumpir el fármaco. Se sabe de casos de neutrope- 
nia letal persistente. El valganciclovir oral se acompaña de cefalea 
y trastornos gastrointestinales (como náusea, dolor y diarrea), ade- 
más de los efectos tóxicos que surgen con el ganciclovir intrave- 
noso, incluida la neutropenia. Para tratar la neutropenia inducida 
por ganciclovir puede ser útil el factor de estimulación de colonias 
de granulocitos (G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor) 
obtenido por bioingeniería (filgrastim o lenograstrim) (cap. 37). 

En 5 a 15% de los pacientes aparecen efectos secundarios 
en el SNC y su intensidad varía desde una cefalea hasta cambios 
conductuales, convulsiones y coma. Cerca del 33% de los enfer- 
mos debe interrumpir el tratamiento intravenoso con ganciclovir 
o interrumpirlo antes por los efectos tóxicos en médula ósea o en 
el SNC. También se han descrito flebitis que depende de la veno- 
clisis, hiperazoemia, anemia, erupciones, fiebre, anomalías en las 
pruebas de función hepática, náusea o vómito y eosinofilia. 

En animales que reciben dosis de ganciclovir similares a 
las que se usan en seres humanos han aparecido manifestaciones 
de teratogenicidad, embriotoxicidad, toxicidad reproductiva irre- 
versible y mielotoxicidad. El ganciclovir se clasifica dentro de la 
categoría C en cuanto a su impacto en el embarazo. 

La zidovudina, y es probable que otros citotóxicos, au- 
menta el riesgo de mielosupresión, como lo hacen los fármacos 
nefrotóxicos que entorpecen la excreción del ganciclovir. El pro- 
benecid, y tal vez el aciclovir, disminuyen la depuración renal del 
ganciclovir. El ganciclovir oral incrementa la absorción y las con- 
centraciones plasmáticas máximas de la didanosina en cerca de 
dos veces, y de la zidovudina, alrededor del 20%. 


Usos terapéuticos. El ganciclovir es eficaz para el tratamiento y 
la supresión a largo plazo de la retinitis por CMV en enfermos con 
mala respuesta inmunitaria, así como para evitar la enfermedad 
por dicho virus en individuos que reciben trasplantes. 

En la retinitis por CMV, el tratamiento inicial de inducción 
(5 mg/kg IV cada 12 В por 10 а 21 días) se acompaña de mejoría o es- 
tabilización en cerca del 85% de los pacientes (Faulds y Heel, 1990). 
Al cabo de una semana se advierte una menor excreción de virus y 
a las dos semanas hay mejoría en el estudio fundoscópico. Ante el 
gran riesgo de recidiva, los individuos con SIDA y retinitis necesi- 
tan tratamiento supresor con dosis altas de ganciclovir (5 mg/kg/día). 


El ganciclovir oral (1000 mg tres veces al día) es eficaz para suprimir 
la retinitis después del tratamiento intravenoso inicial, pero ha sido 
sustituido en la práctica por el valganciclovir oral. El valganciclovir 
oral (900 mg dos veces al día durante 21 días de tratamiento inicial) 
es similar a la administración intravenosa para el control inicial y la 
supresión sostenida (900 mg al día) de la retinitis por CMV (Schrei- 
ber et al., 2009). En algunos pacientes se han aplicado en el interior 
del vítreo inyecciones de ganciclovir y es más eficaz el implante in- 
traocular de liberación sostenida de dicho fármaco que la administra- 
ción sistémica para suprimir la evolución de la retinitis. 

La administración de ganciclovir (5 mg/kg cada 12 h durante 
14 a 21 días) puede ser beneficiosa en otros síndromes por CMV en 
enfermos de SIDA o en quienes han recibido un órgano sólido en tras- 
plante (Infectious Disease Community of Practice et al., 2004). Se han 
observado índices de respuesta de 67% o mayores, en combinación 
con una disminución del tratamiento inmunosupresor. La duración de 
este último depende de que se demuestre la eliminación de la viremia; 
es factible cambiar pronto de la forma intravenosa del ganciclovir al 
valganciclovir oral. Es frecuente después del tratamiento inicial que 
la enfermedad por CMV reaparezca. Entre quienes reciben trasplante 
de médula ósea y que tienen neumonía por CMV, el ganciclovir solo 
al parecer no surte efecto. Sin embargo, en combinación con el con- 
centrado inmunoglobulínico intravenoso o la inmunoglobulina contra 
CMV, reduce en cerca del 50% la mortalidad por neumonía causada 
por CMV. El tratamiento con ganciclovir mejoró los resultados en 
cuanto a audición en recién nacidos con infecciones congénitas sinto- 
máticas por CMV que afectaban el SNC (Kimberlin et al., 2003). 

El ganciclovir se ha usado para profilaxis y tratamiento pre- 
sintomático de infecciones por CMV en individuos sometidos a 
trasplante (Schreiber et al., 2009). En quienes han recibido injerto 
de médula ósea, la administración presintomática del ganciclovir 
(5 mg/kg de peso cada 12 h durante siete a 14 días, seguidos de 
5 mg/kg diarios hasta los días 100 a 120 después del trasplante) 
iniciada cuando se aísla CMV del líquido de lavado broncoalveo- 
lar o de otros sitios, es muy eficaz para evitar la neumonía por 
CMV y al parecer disminuye la mortalidad en dichos enfermos. 
El comienzo del ganciclovir en el momento en que es aceptado el 
injerto también disminuye los índices de enfermedad por CMV, 
pero no prolonga la supervivencia, en parte por las infecciones que 
surgen a causa de la neutropenia que ocasiona el ganciclovir. 

El ganciclovir intravenoso, así como el ganciclovir y el val- 
ganciclovir orales, disminuyen el riesgo de enfermedad por CMV en- 
tre quienes reciben órganos sólidos en trasplante (Infectious Disease 
Community of Practice et al., 2004). La administración de ganciclo- 
vir, 1000 mg orales tres veces al día durante tres meses, disminuye el 
peligro de enfermedad por CMV entre quienes reciben trasplante de 
hígado, incluidos los enfermos de alto riesgo con infección primaria 
o los que reciben anticuerpos antilinfocíticos. Por lo regular la profi- 
laxis con valganciclovir oral es más eficaz que la de aciclovir oral en 
dosis altas. Con el valganciclovir oral (900 mg una vez al día) se ob- 
tienen efectos antivirales un poco mayores y disminuciones similares 
en la enfermedad por CMV, que con el ganciclovir oral entre quienes 
reciben órganos sólidos en trasplante y son incompatibles (Schreiber 
et al., 2009). En Estados Unidos se aprobó en fecha reciente el uso del 
valganciclovir para evitar CMV en niños que han recibido un injerto. 

En la fase avanzada de enfermedad por VIH, 1000 mg de 
ganciclovir oral tres veces al día pueden disminuir el riesgo de en- 
fermedad por CMV у tal vez la mortalidad en quienes no reciben 
didanosina (Brosgart et al., 1998), pero en el caso de la profilaxis ha 
sido sustituido por el valganciclovir oral. La adición del ganciclovir 
oral en dosis altas (1500 mg 3 veces/día) al implante intraocular del 
mismo antiviral, retrasa aán más la aparición de retinitis y reduce el 
riesgo de nueva enfermedad por CMV y quizá el peligro de sarcoma 
de Kaposi. 


La resistencia al ganciclovir aparece en una minoría de sujetos 
que han recibido injerto, en particular órganos sólidos con histoin- 
compatibilidad (Limaye et al., 2000), y se acompaña де mal pronósti- 
co. El empleo de globulina antitimocítica y la exposición prolongada 
al ganciclovir también son factores de riesgo. La identificación de 
CMV resistente a ganciclovir se ha asociado a enfermedad progre- 
siva por CMV en pacientes con SIDA y otros enfermos con mala 
respuesta inmunitaria. Más del 25% de los sujetos con retinitis tiene 
microorganismos resistentes a los nueve meses de tratamiento, y tam- 
bién se han identificado CMV resistentes en LCR, vítreo y vísceras. 

El gel oftálmico de ganciclovir es eficaz para tratar la que- 
ratitis por HSV (Colin et al., 1997). El ganciclovir oral también 
reduce los niveles de DNA de HBV y de aminotransferasas en la 
hepatitis B crónica (Hadziyannis et al., 1999), pero no se ha apro- 
bado el uso del fármaco para tal indicación. 


Docosanol 


El docosanol es un alcohol saturado de cadena larga; en Estados 
Unidos recibió la aprobación de la FDA para usar en la forma 
de crema al 10% que se adquiere sin prescripción, para tratar el 
herpes bucolabial recurrente. El docosanol inhibe la replicación 
in vitro de muchos virus con cubierta lipídica, incluido HSV, 
en concentraciones milimolares. No inactiva en forma directa 
dicho virus, pero al parecer bloquea la fusión entre las membra- 
nas celular y la cubierta viral e inhibe la penetración del virus 
en la célula. El tratamiento tópico que comienza en término 
de 12 h de los síntomas prodrómicos o del inicio de la lesión 
reduce el tiempo de curación un día, en promedio, y al parecer 
se tolera bien (Elish et al., 2004). No se obtiene beneficio si el 
tratamiento se inicia en las fases de pápula o ulteriores. 


Idoxuridina 


La idoxuridina (5-yodo-2’-desoxiuridina) es un análogo ti- 
midínico yodado que inhibe la replicación in vitro de algu- 
nos virus de DNA que incluyen los herpéticos y los poxvi- 
rus (Prusoff, 1988). 


Las concentraciones de idoxuridina que inhiben HSV-1 son 
de 2 а 10 ug/ml, y tiene una potencia al menos 10 veces mayor que 
la del aciclovir. La idoxuridina no tiene selectividad y en concen- 
traciones bajas inhibe la proliferación de células no infectadas. El 
trifosfato inhibe la síntesis de DNA del virus y queda incorporado 
en el DNA del virus y de las células. El DNA alterado de esa ma- 
nera es más susceptible a la rotura y también origina transcripción 
deficiente. In vitro aparece con facilidad resistencia a la idoxu- 
ridina y aparece en virus recuperados de pacientes tratados con 
idoxuridina por queratitis por HSV. 

En Estados Unidos se ha aprobado el uso de idoxuridina sólo 
para el tratamiento local (oftálmico) de la queratitis por HSV. La 
idoxuridina en combinación con el dimetilsulfóxido se obtiene fue- 
ra de Estados Unidos para el tratamiento tópico de herpes labial, 
genital y zoster. En las infecciones oculares por HSV, la idoxuridina 
tópica es más eficaz en infecciones epiteliales, en particular en los 
episodios iniciales, que en las del estroma. Entre las reacciones ad- 
versas están dolor, prurito, inflamación y edema que abarca el ojo o 
los párpados; en raras ocasiones aparecen reacciones alérgicas. 


Trifluridina 


La trifluridina (5-trifluorometil-2’-desoxiuridina) es un nu- 
cleósido pirimidínico fluorado con actividad inhibidora in 
vitro contra tipos 1 y 2 de HSV, CMV, variolovacuna y, en 
menor magnitud, algunos adenovirus. 
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Las concentraciones de trifluridina de 0.2 a 10 ug/ml inhi- 
ben la replicación de herpesvirus, incluidas las cepas resistentes a 
aciclovir. La trifluridina también inhibe la síntesis de DNA celular 
en concentraciones relativamente bajas. 

El monofosfato de trifluridina inhibe de modo irreversible la 
timidilato sintasa, y el trifosfato de trifluridina es un inhibidor com- 
petitivo de la incorporación del trifosfato de timidina en el DNA; 
la trifluridina es incorporada en el DNA del virus y de la célula. Jn 
vitro, es posible que aparezcan por selección HSV resistente a tri- 
fluridina con alteración de la especificidad del sustrato de timidina 
cinasa, y se ha descrito resistencia a cepas virales clínicas aisladas. 

En la actualidad en Estados Unidos está aprobada la trifluri- 
dina para tratar la queratoconjuntivitis primaria y la queratitis epi- 
telial recurrente causada por los tipos 1 y 2 de HSV. La trifluridina 
tópica es más activa que la trifluridina y su potencia es similar a la 
de la vidarabina en infecciones oculares por HSV. Las reacciones 
adversas comprenden molestias en la instilación y edema palpe- 
bral. En ocasiones excepcionales surgen reacciones de hipersen- 
sibilidad, irritación y queratopatía puntiforme o epitelial superfi- 
ciales. La trifluridina tópica también parece ser eficaz en algunas 
personas con infecciones cutáneas por HSV resistente a aciclovir. 


FÁRMACOS ANTIINFLUENZA 


En Estados Unidos se ha aprobado el uso de cuatro fárma- 
cos para tratar y evitar la infección por el virus de influenza. 
En los últimos años ha habido una preocupación cada vez 
mayor por la posibilidad de una nueva pandemia de influen- 
za surgida de brotes pequeños, pero graves, de influenza 
aviaria por H5N1 y el nuevo virus de influenza А НІМІ 
del 2009, que según los expertos es de origen porcino. Esto 
obligó a surtir los fármacos existentes y fue el punto de par- 
tida para el descubrimiento de nuevos fármacos. Entre las 
respuestas de las autoridades se encuentra la Emergency 
Use Authorization (EUA) concedida por la FDA, los Cen- 
ters for Disease Control and Prevention y la Organización 
Mundial de la Salud y que permite el tratamiento y la pro- 
filaxis de HINI en niños de un año o menores aun cuando 
los cuatro fármacos mencionados nunca obtuvieron la apro- 
bación acostumbrada para dicho grupo de edad. Además, el 
peramivir, un inhibidor de la neuraminidasa aún en fase de 
investigación, se puso a la disposición para administración 
intravenosa gracias a la autorización de EUA. 

En la estación de influenza de 2008 a 2009, casi to- 
das las cepas de virus de influenza A HINI eran resisten- 
tes al oseltamivir, inhibidor de la neuraminidasa (Moscona, 
2009). Esta situación surgió como consecuencia del abuso 
de dichos fármacos, inclusive en aplicaciones veterinarias. 
Por fortuna, la mayor parte de los virus “porcinos” de tipo 
НІМІ de 2009 fueron susceptibles al oseltamivir; sin em- 
bargo, incluso con esas cepas se detectaron casos esporádi- 
cos de resistencia a tal antiviral. Todos los virus de ese tipo 
estudiados hasta la fecha fueron resistentes a los antivirales 
adamantínicos, amantadina y rimantadina. Un gran proble- 
ma en el tratamiento y tratamiento profiláctico de la influen- 
za es la aparición de resistencia a estos fármacos y la propa- 
gación de virus resistentes, y es posible que dicha situación 
sea la que sustente las recomendaciones futuras respecto del 
uso de estos fármacos en poblaciones mundiales. 


Amantadina y rimantadina 


Propiedades químicas y actividad antiviral. La aman- 
tadina (clorhidrato de 1-adamantanamina) y su derivado 
0.-metilado rimantadina (clorhidrato de о-теш -1-адатап- 
tanometilamina) son aminas con configuración tricíclica pe- 
culiar. Sus estructuras se muestran en la figura 58-4. 

Las concentraciones bajas de los dos fármacos inhiben 
de manera específica la replicación de los virus de influenza A 
(Schmidt, 2004). Según el método de cuantificación y la cepa, 
las concentraciones inhibidoras de los fármacos varían de 0.03 
а 1.0 ug/ml para los virus de influenza A. La rimantadina en 
general es cuatro a 10 veces más activa que la amantadina. 
Las concentraciones de 10 ug/ml o mayores inhiben otros vi- 
rus con cubierta, pero no se alcanzan en los seres humanos y 
pueden ser citotóxicas. La rimantadina inhibe in vitro Trypa- 
nosoma brucei, patógeno de la enfermedad del sueño afri- 
cana, en concentraciones де 1 a 2.5 ug/ml. Dichos fármacos 
no inhiben las enzimas del virus de hepatitis C (HCV) ni la 
traducción mediada en el sitio de penetración, en ribosomas 
internos, pero bloquean la actividad de conductos de iones de 
la proteína p7 de HCV in vitro (Griffin et al., 2003). 


Mecanismos de acción y resistencia. La amantadina y la 
rimantadina comparten dos mecanismos de acción antiviral. 
Inhiben la fase inicial de la replicación del virus, tal vez la 
pérdida de la cubierta; en algunas cepas también actúan en 
una fase tardía del ensamblado viral probablemente media- 
da por alteraciones en el procesamiento de la hemaglutini- 
na. El sitio primario de acción es la proteína M2 del virus de 
influenza A, proteína integral de membrana que actúa como 
un conducto iónico. Al interferir en la función de dicha pro- 
teína los fármacos inhiben la disociación del complejo de 
ribonucleoproteína (mediada por ácido) en los comienzos 
de la replicación, y potencian los cambios de conformación 
inducidos por pH ácidos en la hemaglutinina durante su 
transporte intracelular más adelante en la replicación. 


Absorción, distribución y excreción. La amantadina y la rimanta- 
dina se absorben bien después de la administración oral (Schmidt, 
2004) (cuadro 58-3). Las concentraciones plasmáticas máximas de 
la amantadina son de alrededor de 0.5 a 0.8 ug/ml, en un régimen 
de 100 mg dos veces al día en adultos jóvenes y sanos. Con dosis 
similares de rimantadina se obtienen concentraciones plasmáticas 
máxima y mínima de 0.4 a 0.5 y de 0.2 a 0.4 ug/ml, respectivamen- 
te. Los ancianos necesitan sólo la mitad de la dosis de amantadina 
(ajustada al peso) que necesitan los adultos jóvenes para lograr 
los niveles plasmáticos mínimos equivalentes, de 0.3 ug/ml. Los 
dos fármacos muestran volúmenes de distribución muy altos. Las 
concentraciones de amantadina en secreciones nasales y en saliva 
son similares a las que se detectan en el suero. La amantadina se 
excreta en la leche materna. Las concentraciones de la rimantadina 
en el moco nasal son casi 50% mayores que las plasmáticas. 

La amantadina se excreta en gran medida sin metabolizar en 
la orina, por medio de filtración glomerular y tal vez por secreción 
tubular. La semivida plasmática de eliminación va de 12 a 18 h 
en adultos jóvenes. La eliminación de la amantadina depende por 
completo de la función renal, por lo que la semivida de elimina- 
ción llega a duplicarse en los ancianos y aumenta todavía más en 
personas con deficiencia de la función renal. Conviene hacer ajus- 


NH3 
AMANTADINA 
Om, COOC;Hs 
HN H 
PN NH, 
O 
OSELTAMIVIR 


Н.С NH3 


RIMANTADINA 


HO OH 


ZANAMIVIR 


Figura 58-4. Estructuras químicas de fármacos contra la influenza. 


tes de las dosis en sujetos con disminuciones leves de dicha fun- 
ción. Por el contrario, la rimantadina es metabolizada de manera 
extensa por hidroxilación, conjugación y glucuronidación antes de 
ser excretada por los riñones. Después de la administración oral, 
la semivida de eliminación de la rimantadina es de 24 a 36 h y se 
excreta entre 60 y 90% en la orina en la forma de metabolitos. La 
depuración renal de la rimantadina sin modificaciones es similar a 
la depuración de creatinina. 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios más frecuentes con 
el uso de la amantadina y la rimantadina son leves y dependen de 
la dosis, y se manifiestan en el SNC y el tubo digestivo (Schmidt, 
2004). Comprenden nerviosismo, aturdimiento, dificultad para la 
concentración, insomnio, inapetencia o náusea. Los efectos secun- 
darios en el SNC aparecen en 5 a 33% de pacientes que reciben 
amantadina en dosis de 200 mg/día, pero son mucho menos fre- 
cuentes con la rimantadina. Los efectos neurotóxicos de la aman- 
tadina al parecer se intensifican con la ingestión concomitante de 
antihistamínicos y psicotrópicos o anticolinérgicos, en particular 
en los ancianos. En estos últimos se necesita disminuir la dosis del 
antiviral (100 mg/día) por la disminución de la función renal, pero 
20 a 40% de los ancianos enfermos presentará efectos secundarios 
incluso con la dosis menor. Con dosis similares de 100 mg/día, la 
rimantadina la toleran mucho mejor que la amantadina los ancia- 
nos que viven en asilos (Keyser et al., 2000). 

Las concentraciones plasmáticas altas de amantadina (1.0 
a 5.0 ug/ml) han ocasionado graves reacciones neurotóxicas que 
incluyen delirio, alucinosis, convulsiones y coma, así como arrit- 
mias cardiacas. Con la amantadina a veces se exacerban cuadros 
convulsivos y síntomas psiquiátricos preexistentes, y ello también 
ocurre a veces con la rimantadina. La amantadina es teratógena en 
animales y ambos fármacos están dentro de la categoría C para el 
embarazo, porque no se ha definido su inocuidad en tal situación. 


Usos terapéuticos. La profilaxis estacional con amantadina o ri- 
mantadina (un total de 200 mg/día en una o dos fracciones en 
adultos jóvenes) protege 70 a 90% de las veces contra el cuadro 
de influenza A. 

Se ha demostrado su eficacia durante pandemias de influen- 
za en la prevención de influenza nosocomial y la reducción del 
número de brotes en nosocomios. Las dosis de 100 mg/día se tole- 
ran mejor y de cualquier manera parecen proteger contra el cuadro 
de influenza. La profilaxis después de exposición con uno u otro 
fármaco protege a contactos familiares expuestos si no se tratan en 
forma simultánea niños de corta edad enfermos (Schmidt, 2004). 

La profilaxis estacional constituye una alternativa en enfer- 
mos de alto riesgo si es imposible aplicar la vacuna de influenza o 
si es ineficaz (como en el caso de pacientes con mala respuesta in- 
munitaria). Las medidas profilácticas se comenzarán en cuanto se 
identifique la influenza en una comunidad o región y se continua- 
rán durante todo el periodo de riesgo (en general, de cuatro a ocho 
semanas), porque varios días después de interrumpir el tratamien- 
to se pierden los efectos protectores. Si no, se pueden iniciar los 
fármacos junto con la vacunación, y se continuarán durante dos 
semanas hasta que surjan las respuestas inmunitarias protectoras. 

Las amantadinas son eficaces contra la influenza A HINI 
en adultos y niños si se inicia el tratamiento en un plazo de dos 
días de haber comenzado los síntomas (Schmidt, 2004). El tra- 
tamiento reduce la duración de dispersión del virus, la fiebre y 
otras molestias sistémicas, pero la resistencia se ha vuelto más 
generalizada y frecuente con el uso del fármaco. La enfermedad 
dura en promedio un día menos. En el cuadro de influenza A no 
complicado de adultos, el tratamiento oportuno con amantadina 
o rimantadina (200 mg/día durante cinco días) acorta la duración 
de la fiebre y las molestias sistémicas, uno o dos días, acelera la 
recuperación funcional y a veces también acorta la duración de 
la dispersión del virus (Schmidt, 2004). En niños, la rimantadina 
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se asocia a un periodo más breve de enfermedad menos intensa y 
títulos virales menores durante los primeros días de tratamiento, 
pero el lapso de propagación de los virus es más prolongado. El 
régimen habitual en niños de un año o mayores es de 5 mg/kg/día, 
hasta 150 mg, administrados una o dos veces al día. 

Se han identificado cepas variantes en cuanto a resistencia en 
cerca del 30% de niños tratados o adultos ambulatorios, por el quin- 
to día de tratamiento (Schmidt, 2004); también aparecen con fre- 
cuencia dichas variantes de resistencia en sujetos con mala respues- 
ta inmunitaria (Englund et al., 1998). Se ha corroborado la aparición 
de enfermedades causadas por la transmisión evidente de virus re- 
sistentes asociada a la ineficacia de la profilaxis medicamentosa en 
contactos de enfermos tratados con fármacos en núcleos hogareños 
y en asilos (Schmidt, 2004). Las variantes resistentes al parecer son 
patógenas y pueden ocasionar la típica influenza incapacitante. 

Si bien ambos fármacos sirven para la prevención y el trata- 
miento de las infecciones causadas por el virus de influenza A, la va- 
cunación contra la enfermedad es el medio más rentable para reducir 
el costo que representa la enfermedad. La utilidad de las amantadinas 
se redujo por la aparición de resistencia. Los dos fármacos son acti- 
vos sólo contra virus susceptibles de influenza A (no influenza B); la 
rimantadina es cuatro a 10 veces más activa que la amantadina. En 
la actualidad son resistentes a estos fármacos casi todas las cepas de 
influenza H3N2 que circulan en el mundo. La resistencia a los dos fár- 
macos es consecuencia de una mutación en la secuencia de RNA que 
codifica el dominio transmembrana de proteína M2 (Schmidt, 2004) y 
en forma típica, microorganismos resistentes aparecen en el paciente 
tratado en término de dos a tres días de comenzar el tratamiento. 


Oseltamivir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El carboxilato 
de oseltamivir (fig. 58-4) es un análogo transicional del ácido 
siálico, y es un potente inhibidor selectivo de las neuraminida- 
sas de los virus de influenza A y B. El fosfato de oseltamivir 
es un profármaco esteretílico que no tiene actividad antiviral. 

El carboxilato de oseltamivir muestra un espectro y 
una potencia antiviral similares a las del zanamivir. Inhibe 
los virus de influenza A resistentes a amantadina y rimanta- 
dina y algunas variantes resistentes a zanamivir. 


Mecanismos de acción y resistencia. La neuraminidasa 
del virus de influenza separa los residuos terminales de áci- 
do siálico y destruye los receptores reconocidos por la he- 
maglutinina viral que aparecen en la superficie celular en los 
viriones hijos y en las secreciones respiratorias (Schirmer y 
Holodniy, 2009). Esta acción enzimática es esencial para li- 
berar el virus procedente de las células infectadas. La inter- 
acción del carboxilato de oseltamivir con la neuraminidasa 
hace que se produzca un cambio conformacional dentro del 
sitio activo de la enzima e inhibe su actividad. La inhibición 
de la actividad de la neuraminidasa origina agregación viral 
en la superficie celular y una menor propagación del virus 
dentro de las vías respiratorias. 


Las variantes de influenza escogidas in vitro en cuanto a re- 
sistencia al carboxilato de oseltamivir contienen mutaciones en la 
hemaglutinina, en la neuraminidasa o en ambas sustancias. Las va- 
riantes identificadas con mayor frecuencia (mutaciones de las posi- 
ciones 292 en las neuraminidasas N2 y 274 en N1) han disminuido 
la infecciosidad y virulencia en los modelos animales. El tratamien- 


to ambulatorio con oseltamivir se ha vinculado con la identificación 
de variantes resistentes en cerca del 0.5% de adultos y 5.5% de 
niños, y en niños hospitalizados se observa una frecuencia mayor 
(alrededor del 18%). El virus de influenza A estacional (H1N1) 
prácticamente se ha vuelto resistente en su totalidad (100%) al osel- 
tamivir en todo el mundo (Moscona, 2009; Schirmer y Holodniy, 
2009). Como dato importante siguen siendo susceptibles al oselta- 
mivir las nuevas cepas HIN1 (nHINI o de influenza porcina). 


Absorción, distribución y excreción. El fosfato de oseltamivir oral 
se absorbe con rapidez (cuadro 58-3) y es desdoblado por estera- 
sas en el tubo digestivo y el hígado hasta la forma de carboxilato 
activo. Se detectan concentraciones sanguíneas bajas de fosfato, 
pero la exposición es sólo de 3 a 596 de la del metabolito. Se cal- 
cula que la biodisponibilidad del carboxilato se acerca al 80%. 
El lapso hasta alcanzar las concentraciones plasmáticas máximas 
de dicho carboxilato es de 2.5 a 5 h. El alimento no disminuye la 
biodisponibilidad, pero reduce el riesgo de intolerancia de las vías 
gastrointestinales. Después de dosis de 75 mg, las concentracio- 
nes plasmáticas máximas son de 0.07 ug/ml, en promedio, para 
el fosfato de oseltamivir, y de 0.35 ug/ml para el carboxilato. El 
carboxilato tiene un volumen de distribución similar al del agua 
extracelular. Los niveles en el lavado broncoalveolar en animales, 
y las concentraciones en el líquido de oído medio y sinusales en los 
seres humanos son similares a los niveles plasmáticos. Después de 
la administración oral, la semivida plasmática del fosfato de oselta- 
mivir es de 1 a3 h, y la del carboxilato, de 6 a 10 h. El profármaco 
y el metabolito activo son eliminados casi sin cambios por los riño- 
nes. El probenecid duplica la semivida plasmática del carboxilato, 
lo cual indica que se activa la secreción tubular por parte de la vía 
aniónica. Los niños menores de dos años de edad presentan cam- 
bios propios de la edad en la depuración del carboxilato de oselta- 
mivir y la exposición al fármaco total (Kimberlin et al., 2009). 


Efectos secundarios. El oseltamivir oral ocasiona náusea, moles- 
tias abdominales y con menor frecuencia, vómito, tal vez por irri- 
tación local. Las molestias gastrointestinales son leves o modera- 
das y en general se resuelven en uno a dos días a pesar de continuar 
su administración, y pueden evitarse si se administran junto con 
los alimentos. La frecuencia de dichas molestias es de 10 a 15% 
cuando se utiliza oseltamivir para tratar el cuadro de influenza y de 
menos del 5% si se usa como profiláctico. En un estudio de profi- 
laxis en ancianos se sefíaló una mayor frecuencia de cefaleas. 

El fosfato y el carboxilato de oseltamivir no interactúan con 
CYP in vitro. Es poca su unión a proteínas. Hasta la fecha no se han 
identificado interacciones medicamentosas de importancia clínica. 
El oseltamivir al parecer no disminuye la fecundidad ni es teratóge- 
noen estudios en animales, pero no hay certidumbre de su inocuidad 
en el embarazo de mujeres (categoría C del embarazo). Dosis muy 
altas se han asociado al incremento de la mortalidad, tal vez por el 
aumento de las concentraciones cerebrales en ratas no destetadas. 


Usos terapéuticos. Eloseltamivir oral es eficaz para tratar y evitar 
las infecciones por virus de influenza A y B. 

El tratamiento de adultos que habían estado sanos (75 mg 
dos veces al día, durante cinco días), o de niños de uno a 12 años de 
edad (con dosis ajustada segün el peso) con influenza aguda acorta 
uno a dos días la duración de la enfermedad, acelera la recupera- 
ción funcional y disminuye 40 a 50% el riesgo de complicaciones 
que culminan en el uso de antibióticos (Whitley et al., 2001). El 
tratamiento se asocia a la disminución de casi la mitad del peligro 
de hospitalización posterior en adultos (Kaiser et al., 2003). Cuan- 
do se administra como profiláctico durante la típica estación de 
influenza, el oseltamivir (75 mg una vez al día) es eficaz (entre 70 


Cuadro 58-3 


Características farmacológicas de antivirales contra influenza 


AMANTADINA RIMANTADINA ZANAMIVIR OSELTAMIVIR 
Espectro (tipos de influenza) A A A,B A,B 
Via/presentaciones Oral (comprimido/ Oral (comprimido/jarabe) Inhalado (polvo) Oral (capsula/ 
cápsula/jarabe Intravenoso^ jarabe) 
Intravenoso^ 
Biodisponibilidad oral 29096 >90% <5%? 80% 
Efecto de los alimentos en AUC Insignificante Insignificante No aplicable Insignificante 
Semivida de eliminación en horas 12-18 24-36 2.5-5 6-10 
Unión a proteínas, % 67% 40% <10% 3% 
Metabolismo, % <10% ~75% Insignificante Insignificante 
Excreción renal, % (fármaco >90% ~25% 100% 95% 
original) 
Ajuste de dosis Сг 550 Cl,, <10 Ninguno? (1830) 


Edad 265 años 


Edad 265 años 


En Estados Unidos está en fase de investigación un quinto fármaco, permavir, cuyo uso ha sido aprobado en Japón en dosis intravenosas de 600 mg una vez al día. Se elimina más bien 


por rifiones y en caso de insuficiencia renal será necesario ajustar la dosis. 


^ En investigación en la actualidad. ^ Absorción sistémica de 4 a 17% después de inhalación. ^ En el caso del oseltamivir carboxilato activo contra virus. ^ Sólo presentación inhalable. 


CI... depuración de creatinina. 


y 9096) para disminuir la posibilidad del cuadro de influenza, en los 
adultos trabajadores no vacunados y en residentes vacunados en 
asilos; con lapsos breves (siete a 10 días) protege contra la influen- 
Za a contactos del círculo familiar (Schirmer y Holodniy, 2009). 
Ante la aparición global de resistencia de la influenza esta- 
cional por НІМІ, entre las recomendaciones terapéuticas emitidas 
por los CDC para la estación de influenza de 2008-2009 se exigió 
la administración conjunta de un fármaco adamantadínico y un inhi- 
bidor de la neuraminidasa. Está en evaluación en adultos y niños la 
presentación intravenosa de oseltamivir, de conformidad con la EUA 
2009. Hasta fecha reciente, se autorizó el uso de oseltamivir sólo para 
pacientes mayores de dos años; sin embargo, con la introducción 
de la nH1NI еп 2009, una EUA permite administrarlo a personas de 
cualquier edad (Centers for Disease Control and Prevention, 2009). 


Zanamivir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El zanamivir 
(fig. 58-4) es un análogo del ácido siálico que inhibe en for- 
ma potente y específica las neuraminidasas de los virus de 
influenza A y B. 

Según la cepa, el zanamivir inhibe de manera com- 
petitiva la actividad de la neuraminidasa de la influenza, en 
concentraciones de 0.2 a 3 ng/ml, pero afecta las neurami- 
nidasas de otros patógenos y de mamíferos sólo en concen- 
traciones 106 veces mayores. El zanamivir inhibe in vitro la 
replicación de los virus de influenza A y B, que incluyen ce- 
pas resistentes a amantadina y rimantadina y otras variantes 
resistentes a oseltamivir. Es activa después de la aplicación 
local en modelos de influenza en animales. 


Mecanismos de acción y resistencia. A semejanza del 
oseltamivir, el zanamivir inhibe la neuraminidasa viral 
y con ello origina agregación viral en la superficie celular y 
menor propagación del virus dentro de las vías respiratorias 
(Eiland y Eiland, 2007). 


La selección in vitro de virus resistentes al zanamivir se 
asocia a mutaciones de la hemaglutinina o de la neuraminidasa 
virales. Por lo regular las variantes de hemaglutinina muestran 
mutaciones en el sitio de unión con el receptor, o cerca de él, que 
las vuelven menos dependientes de la acción de la neuraminidasa 
para separarse de las células in vitro, aunque lo habitual es que 
conserven la susceptibilidad in vivo. Las variantes de hemagluti- 
nina muestran resistencia cruzada a otros inhibidores de neurami- 
nidasa. Las variantes de neuraminidasa contienen mutaciones en 
el sitio activo de la enzima que disminuyen la unión del zanamivir, 
pero las enzimas alteradas muestran menor actividad o estabili- 
dad. Las variantes resistentes al zanamivir por lo general tienen 
una menor infecciosidad en animales. No se ha corroborado resis- 
tencia en hospedadores con buena respuesta inmunitaria hasta la 
fecha, pero se ha identificado en contadas ocasiones en enfermos 
con muy mala respuesta inmunitaria (Eiland y Eiland, 2007). 


Absorción, distribución y excreción. La biodisponibilidad oral del 
zanamivir es pequeña (<5%) (cuadro 58-3), y la forma comercial 
es el polvo seco dentro de lactosa portadora que se inhala por la 
boca. El dispositivo inhalador de marca comercial se activa con 
la respiración y se necesita la participación activa del paciente. Des- 
pués de inhalar el polvo seco, cerca del 15% se deposita en las vías 
respiratorias inferiores, y alrededor del 80%, en la bucofaringe. La 
biodisponibilidad global es de 4 a 17% y las concentraciones plas- 
máticas después de inhalar dosis de 10 mg son de 35 a 100 ng/ml 
en adultos y niños. La mediana de las concentraciones del zana- 
mivir en muestras de esputo inducido es de 1336 ng/ml a las 6 h y 
47 ng/ml a las 24 h después de que voluntarios sanos reciben una 
sola dosis de 10 mg. La semivida plasmática del zanamivir es de 
2.5 a 5 h después de inhalación oral, pero sólo de 1.7 h después 
de aplicación intravenosa. Más del 90% del fármaco se elimina 
en la orina en la forma del compuesto original (Eiland y Eiland, 
2007). 


Efectos secundarios. En términos generales, adultos y niños con 
influenza ambulatorios toleran bien el zanamivir inhalado. En al- 
gunos sujetos infectados de influenza se han señalado sibilancias y 
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broncoespasmo, sin enfermedad identificada de vías respiratorias; 
en sujetos con asma o neumopatía obstructiva crónica primaria se 
ha observado deterioro agudo de la función pulmonar, que a veces 
culminó en la muerte. La tolerancia en trastornos broncopulmo- 
nares más graves o en sujetos intubados no se ha precisado. En 
términos generales no se recomienda zanamivir para tratar indivi- 
duos con alguna enfermedad primaria de vías respiratorias (como 
asma o enfermedad pulmonar obstructiva crónica) por el peligro 
de que surjan problemas adversos graves. 

En los estudios preclínicos del zanamivir no se detectaron 
signos de efectos mutágenos, teratógenos ni oncógenos (categoría 
C del embarazo). Hasta la fecha no se han detectado interacciones 
farmacológicas con importancia clínica. El zanamivir no disminu- 
ye la respuesta inmunitaria a la vacuna inyectada de influenza. 


Usos terapéuticos. El zanamivir inhalado es eficaz para prevenir 
y tratar las infecciones por virus de influenza A y B. 

El tratamiento oportuno con zanamivir (10 mg [dos inhala- 
ciones] dos veces al día durante cinco días) de influenza febril en 
adultos y niños ambulatorios de cinco años o más acorta uno a tres 
días el tiempo de resolución de la enfermedad (Eiland y Eiland, 
2007), y en los adultos disminuye 40% el riesgo de complicacio- 
nes en las vías respiratorias inferiores que obligan a administrar 
antibioticoterapia (Kaiser et al., 2000). El zanamivir inhalado una 
vez al día, pero no aplicado por vía intranasal, protege en gran 
medida contra el cuadro de influenza extrahospitalaria y si se ad- 
ministra durante 10 días protege de la transmisión intrahogareña 
(Eiland y Eiland, 2007). El zanamivir intravenoso protege contra 
la influenza experimental del ser humano y se está evaluando su 
uso de conformidad con la EUA para la nHINI de 2009. 


FÁRMACOS CONTRA LOS VIRUS 
DE HEPATITIS 


Se cuenta con fármacos para tratar las infecciones por los vi- 
rus de hepatitis B (HBV) у C (HCV). Varios fármacos (como 
interferones, ribavirina y los análogos nucleosídicos/nucleo- 
tídicos lamivudina, telbivudina y tenofovir) tienen también 
otros usos (caps. 59 y 65). Las estrategias terapéuticas de las 
dos infecciones virales crónicas como son las hepatitis B y 
C son muy diferentes y se les describe por separado. 


Fármacos administrados sobre todo contra 
la infección por virus de hepatitis C 


La hepatitis C es una de las infecciones virales crónicas más 
frecuentes en países desarrollados y conlleva morbilidad y 
mortalidad considerables. Sin tratamiento, origina daño he- 
patocelular progresivo, con fibrosis y al final cirrosis. HCV 
crónica también es un factor grave de riesgo de carcinoma 
hepatocelular. 

El virus es muy prolífico y produce miles de millo- 
nes de partículas nuevas en cuestión de días en un sujeto 
infectado, pero el virus de RNA no se integra en el DNA 
cromosómico, ni por sí mismo define su latencia. Por lo 
tanto, en teoría la infección es curable en todas las perso- 
nas afectadas. El tratamiento habitual de referencia es una 
combinación de peginterferón & y ribavirina, con el cual 
se obtiene un índice alto de cura sólo en algunos genoti- 


pos escogidos de virus (McHutchison et al., 2009). La in- 
troducción reciente de medicamentos orales muy eficaces 
con selectividad farmacológica por dicho virus, que incluye 
inhibidores de proteasa de HCV e inhibidores de polimera- 
sa, permite albergar esperanzas de combinaciones curativas 
con el empleo de fármacos orales. Es posible que las reco- 
mendaciones terapéuticas para esta infección cambien de 
manera radical en los próximos 10 años. 


Interferones 


Clasificación y actividad antiviral. Los interferones 
(IFN) son citocinas potentes que poseen actividades anti- 
virales, inmunomoduladoras y antiproliferativas (Biron, 
2001; Samuel, 2001) (cap. 35). Dichas proteínas son sinte- 
tizadas por las células del hospedador en reacción a diversos 
inductores y, a Su vez, ocasionan cambios bioquímicos que 
conducen a un estado antiviral en las células. Se han iden- 
tificado tres clases importantes de interferones de los seres 
humanos con notable actividad antiviral: о (>18 especies 
individuales); В y y. Los interferones © obtenidos por bio- 
ingeniería y utilizados en seres humanos (cuadro 58-2) son 
proteínas no glucosiladas de unos 19 500 daltones, y en el 
mercado estadounidense predominan las formas pegiladas. 

Casi todas las células pueden producir los interferones 
о y В en reacción a infecciones virales y otros estímulos, 
que incluyen RNA bicatenario y algunas citocinas (como 
interleucinas 1 y 2 y factor de necrosis tumoral). La pro- 
ducción de interferón y se circunscribe a los linfocitos T y 
células citolíticas naturales que reaccionan a estímulos anti- 
génicos, mitógenos y citocínicos específicos. Los interfero- 
nes а; у B muestran acciones antivirales y antiproliferativas; 
estimulan la actividad citotóxica de linfocitos, de linfocitos 
citolíticos naturales y de macrófagos, y también aumentan 
el número de los antígenos de histocompatibilidad mayor 
de clase I (MHC, major histocompatibility) y otros marca- 
dores de superficie. El interferón y muestra menor actividad 
antiviral, pero efectos inmunorreguladores más potentes, 
en particular la activación de macrófagos, la expresión de 
antígenos де МНС de clase П y la mediación de respuestas 
inflamatorias locales. Además, los interferones disminuyen 
la producción de diversas proteínas celulares, lo cual puede 
constituir un mediador con igual importancia del beneficio 
farmacológico que ofrecen dichos medicamentos. 

Muchos virus de animales son inhibidos por los interfe- 
rones, si bien muchos de los virus de DNA son relativamente 
insensibles. Entre los virus y los sistemas de cuantificación 
se advierten notables diferencias de sensibilidad a los efec- 
tos de los interferones. La actividad biológica del interferón 
suele medirse en términos de efectos antivirales en cultivos 
celulares y por lo regular se expresa en unidades internacio- 
nales (UI), que se comparan con estándares de referencia. 


Mecanismos de acción. Después de unirse a receptores ce- 
lulares específicos, los interferones activan la vía de trans- 
ducción de señales JAK-STAT y originan la translocación 
nuclear de un complejo proteínico celular que se une a los 
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Figura 58-5. La actividad antiviral mediada por el interferón se produce por múltiples mecanismos. La unión de IFN a moléculas del 
receptor superficial de una célula específica señala e induce a la célula a generar una serie de proteínas antivirales. En la figura se mues- 
tran las fases de la replicación viral inhibidas por varias proteínas antivirales inducidas por IFN. Muchas de ellas inhiben la traducción 
de proteínas virales (mecanismo 2), pero también afecta otras fases de la replicación viral (mecanismos 1, 3 y 4). Están en estudio la 
participación de dichos mecanismos en otras acciones de los interferones: Clave: IFN = interferón; mRNA = RNA mensajero; Mx = 
proteína intracelular inducida por IFN con actividad antiviral; tRNA = RNA de transferencia; RNasaL = endorribonucleasa celular 
latente; 2’5’A = 2’5’-oligoadenilatos; eIF-20 = factor de inicio de la síntesis de proteína. (Con autorización de Baron et al., 1992.) 


genes que contienen un elemento de respuesta específico 
para interferones. Esto, a su vez, conduce a la síntesis de 
más de dos docenas de proteínas que contribuyen a la re- 
sistencia viral mediada en fases diferentes de la penetración 
del virus (Samuel, 2001) (fig. 58-5). 


La inhibición de la síntesis proteínica constituye el principal 
efecto inhibidor de muchos virus. Las proteínas inducidas por el 
IFN incluyen la 2’-5’-oligoadenilato [2-5(A)] sintetasa y una рго- 
teína cinasa, y las dos inhiben la síntesis de proteína en presencia 
de RNA bicatenario. La 2-5(A) sintetasa produce oligómeros de 
adenilato que activan una endorribonucleasa celular latente (RNa- 
seL, latent cellular endoribonuclease) para desdoblar los RNA de 
una sola cadena tanto celulares como virales. La proteína cinasa 
fosforila de modo selectivo e inactiva una proteína que interviene 
en la síntesis proteínica, el factor de iniciación eucariótico 2 (eIF- 
2, eukaryotic initiation factor 2). La proteína cinasa inducida por 
ТЕМ también puede constituir una efectora importante de la арор- 


tosis. Además, el IFN induce la actividad de una fosfodiesterasa 
que separa parte del RNA de transferencia y con ello impide la 
elongación del péptido. Un virus particular puede ser inhibido en 
varias fases y los principales efectos inhibidores difieren de una a 
otra familia de virus. Algunos virus pueden antagonizar los efec- 
tos de IEN al bloquear la producción o la actividad de proteínas 
escogidas inducibles por ТЕМ. Por ejemplo, la resistencia del virus 
de hepatitis C al IFN se atribuye a la inhibición de la proteína 
cinasa inducida por IFN, entre otros mecanismos. 

Hay interacciones complejas entre los IEN y otras partes del 
sistema inmunitario, de modo que los ТЕМ pueden aplacar infec- 
ciones virales al ejercer efectos antivirales directos o modificar la 
respuesta inmunitaria a infecciones (Biron, 2001). Por ejemplo, la 
expresión de antígenos MHC inducida por IFN puede contribuir 
a las acciones antivirales del IFN al intensificar los efectos líticos 
de los linfocitos T citotóxicos. Por el contrario, los IFN pueden 
mediar algunos de los síntomas generales de infecciones virales y 
contribuir al daño inmunológico mediado por tejidos en algunas 
enfermedades virales. 
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Absorción, distribución y excreción. La administración oral no 
produce niveles detectables de ТЕМ en el suero ni incrementos de 
la actividad de 2-5(A) sintetasa en los mononucleares de sangre 
periférica (utilizada como marcador de la actividad biológica de los 
IFN). Después de la inyección de ГЕМ-0, por vía intramuscular о 
subcutánea, la absorción rebasa el 80%. Los niveles plasmáticos de- 
penden de la dosis, alcanzan su máximo a las 4 a 8 h y vuelven a los 
niveles iniciales entre las 18 y las 36 h. Los niveles de 2-5(A) sinte- 
tasa en mononucleares de sangre periférica muestran incrementos 
que comienzan a las 6 h y persisten cuatro días después de una sola 
inyección. Un estado antiviral en los mononucleares de sangre peri- 
férica alcanza su máximo a las 24 h y disminuye poco a poco hasta 
los niveles basales a los seis días después de la inyección. Las in- 
yecciones intramusculares о subcutáneas del IFN-D hacen que sus 
concentraciones plasmáticas sean insignificantes, aunque pueden 
surgir incrementos de los niveles de 2-5(A) sintetasa. Después de 
administración sistémica se detectan concentraciones bajas de IFN 
en las secreciones de vías respiratorias, LCR, ojos y encéfalo. 

Los IFN inducen efectos celulares persistentes, por lo que 
su actividad no se puede anticipar con facilidad por los índices 
farmacocinéticos habituales. Después de la administración intra- 
venosa, la depuración del ТЕМ del plasma tiene lugar en una forma 
compleja (Bocci, 1992). Con la aplicación subcutánea o intramus- 
cular la semivida plasmática del IFN o es variable y va de 3 a 8 h. 
La eliminación de la sangre guarda relación con la distribución 
en los tejidos, la captación celular y la catabolia sobre todo renal 
y hepática. Por la orina se excretan cantidades insignificantes. En 
individuos sometidos a hemodiálisis disminuye cerca del 80% la 
eliminación de IFN-a@2B (Uchiharaa et al., 1998). 

La unión de proteínas del IFN a grandes moléculas inertes 
de polietilenglicol (PEG) (pegilación) retrasa la absorción, dis- 
minuye la eliminación y logra concentraciones séricas mayores 
y más duraderas, lo que permite administrar el fármaco una vez 
por semana (Bruno et al., 2004). En el comercio se han distribuido 
dos IFN pegilados: el peginterferón о-2а y el peginterferón o-2B. 
PegIFN о-2В tiene una cadena recta de 12 000 daltones de tipo 
PEG que prolonga la semivida plasmática de ~2 а 3 h, a ~30 a 54 h 
(Glue et al., 2000). PegIFN о-2А consiste en un derivado éster de 
una cadena ramificada de 40 000 daltones de PEG unida a IFN-o- 
2A y una semivida plasmática de ~80 a 90 h. PegIEN а-2А es más 
estable y se expende en forma de solución, en tanto que PegIFN 
0-2В necesita ser reconstituido antes de ser utilizado. En el caso 
de PegIFN &-2A, las concentraciones séricas máximas se mani- 
fiestan unas 120 h después de la administración y siguen siendo 
detectables durante todo el intervalo de una semana entre una do- 
sis y otra (Bruno et al., 2004); cinco a ocho semanas después de 
iniciar la administración semanal se obtienen los niveles en equi- 
librio dinámico (Keating y Curran, 2003). En el caso de PegIFN 
a-2A, las concentraciones plasmáticas máximas que dependen de 
la dosis se producen 15 a 44 h después de su administración y dis- 
minuyen entre las 96 y la 168 h. Estas diferencias en la farmaco- 
cinética pudieran generar discrepancias en los efectos antivirales 
(Bruno et al., 2004). El incremento del tamaño de PEG se asocia a 
prolongación de la semivida y menor depuración renal. Cerca del 
30% de pegIFN о-2В es eliminado por los riñones; la forma 0/-2А 
es eliminada sobre todo por el hígado. En la nefropatía terminal 
conviene disminuir las dosis de ambas formas de ТЕМ pegilados. 


Efectos secundarios. La inyección de dosis de 1 a 2 millones de 
unidades (MU) de IFN obtenido por bioingenieria suele asociarse 
a un síndrome similar a la influenza aguda que comienza horas 
después de la administración. Las manifestaciones incluyen fiebre, 
escalofríos, cefalea, mialgias, artralgias, náusea, vómito y diarrea. 
La fiebre casi siempre se resuelve en 12 h. En muchos enfermos 


poco a poco surge tolerancia. Las respuestas febriles pueden con- 
trolarse si se administran antipiréticos con anticipación. Incluso 
33% de pacientes que recibieron terapia intralesional de las verru- 
gas congénitas mostró en un principio el cuadro similar a influen- 
za, así como molestias en el sitio de la inyección y leucopenia. 

Los principales efectos tóxicos del ТЕМ sistémico que de- 
penden de la dosis son depresión, mielosupresión con granulo- 
citopenia y trombocitopenia; efectos neurotóxicos manifestados 
por somnolencia, confusión, perturbaciones conductuales y en 
ocasiones excepcionales, convulsiones; neurastenia y depresión 
debilitantes; cuadros autoinmunitarios que incluyen tiroiditis e 
hipotiroidismo, y muy pocas veces, efectos cardiovasculares con 
hipotensión y taquicardia. El riesgo de depresión al parecer es ma- 
yor en individuos con HCV crónica que con HBV (Marcellin et 
al., 2004). A veces se observan incrementos de los niveles de en- 
zimas hepáticas y triglicéridos, alopecia, proteinuria e hiperazoe- 
mia, nefritis intersticial, formación de autoanticuerpos, neumonía 
у hepatotoxicidad. En niños que reciben IFN surgen a menudo 
alopecia y cambios de la personalidad (Sokal et al., 1998). La 
aparición de anticuerpos séricos neutralizantes a IFN exógenos en 
algunas ocasiones se vincula con la pérdida de respuesta clínica. 
IFN puede disminuir la fecundidad y no se ha definido la inocui- 
dad del fármaco durante el embarazo. Los ТЕМ pueden agravar los 
efectos tóxicos de fármacos como zidovudina y ribavirina en la 
sangre e intensificar los efectos neurotóxicos y cardiotóxicos de 
otros fármacos. Durante el tratamiento con ТЕМ hay que hacer vi- 
gilancia seriada de la función tiroidea y de las enzimas hepáticas. 

En términos generales, los IFN pegilados son mejor tole- 
rados que los INF estándar, pero los índices de interrupción del 
tratamiento van de 2 a 11%, aunque un poco más a menudo hay 
fiebre, náusea, inflamación en el sitio de inyección y neutropenia. 
Las anomalías de estudios de laboratorio, que incluyen neutrope- 
nia intensa y la necesidad de modificar las dosis, son más notables 
en personas que también están infectadas por VIH. 


Usos terapéuticos. Los IFN obtenidos por bioingenieria, los natu- 
rales y los pegilados han sido aprobados en Estados Unidos, según 
el tipo específico de IFN, para tratar el condiloma acuminado, la 
infección crónica por los virus de hepatitis C y B, el sarcoma de 
Kaposi en personas infectadas por VIH, otros cánceres y esclero- 
sis múltiple. Además, los ТЕМ han alcanzado el estado de fárma- 
cos sin interés comercial, que se utilizan contra diversas enfer- 
medades poco comunes como la fibrosis pulmonar idiopática, la 
papilomatosis laríngea, la artritis reumatoide juvenil e infecciones 
asociadas a los cuadros granulomatosos crónicos. 


Virus de hepatitis B. En personas con infección crónica por virus 
de hepatitis B, la administración de diversos ТЕМ por vía parenteral 
se acompaña de pérdida del DNA del virus, pérdida del antígeno e 
del mismo virus y aparición del anticuerpo contra HBe y mejoría 
bioquímica e histológica en 25 a 50% de los pacientes. 

Las respuestas duraderas necesitan dosis de ТЕМ moderada- 
mente altas y administración prolongada (lo habitual son 5 MU/día 
o 10 MU en adultos y 6 MU/m? en niños, tres veces por semana de 
IFN о-2В durante cuatro a seis semanas) (Sokal et al., 1998). En 
muchos pacientes disminuye pronto la actividad de polimerasa y la 
cantidad de DNA de HBV en plasma, pero sólo en 33% de los en- 
fermos, o menos, se conserva la desaparición total. La respuesta se 
puede anticipar si antes del tratamiento hay niveles bajos de DNA 
de HBV en suero y niveles altos de aminotransferasa. Las respues- 
tas sostenidas son poco frecuentes en personas con infección adqui- 
rida por un mecanismo vertical, positividad de anticuerpos contra 
HBe o inmunosupresión coexistente por VIH. El PegIFN 0.-2A es, 
al parecer, mejor que IFN 0-2А corriente en pacientes HBeAg-po- 


sitivos (Cooksley et al., 2003), y el tratamiento (180 ug una vez por 
semana durante 24 a 48 semanas), se acompaña de normalización 
de aminotransferasas en cerca del 60% y supresión viral sostenida 
en alrededor del 20% de pacientes HBeAg-negativos (Marcellin 
et al., 2004). Las respuestas con seroconversión a anti-HBe suelen 
asociarse a incrementos de la aminotransferasa y con frecuencia 
un cuadro similar a hepatitis durante el segundo o tercer mes de 
tratamiento, tal vez por la eliminación inmunitaria de los hepato- 
citos infectados. Las dosis altas de IFN originan mielosupresión y 
deterioro clínico en pacientes con hepatopatía descompensada. 

Las remisiones de la hepatitis B crónica inducidas por IFN 
son sostenidas en más del 80% de los enfermos tratados, y a menu- 
do le sigue la pérdida del antígeno de superficie de HBV (HBsAg), 
mejoría o estabilización histológica y menor riesgo de complicacio- 
nes de origen hepático y de mortalidad (Lau et al., 1997). Es posible 
que el ТЕМ beneficie a algunos pacientes de síndrome nefrótico y 
glomerulonefritis por infección crónica por HBV. En 50% de las 
infecciones crónicas por virus de hepatitis D (HDV) se producen 
efectos antivirales y mejoría, pero la recidiva es frecuente, salvo que 
desaparezca el antígeno de superficie del virus В. Al parecer el IFN 
no es beneficioso en las infecciones agudas por virus B o D. 


Virus de hepatitis C. En la infección crónica por HCV, la mono- 
terapia con IFN-a-2B (3 MU tres veces por semana), genera un 
índice de 50 а 70% de normalización de la aminotransferasa y pér- 
dida de RNA viral plasmático, pero las cifras de recidiva son altas 
y sólo en 10 a 25% de los pacientes hay una remisión virológica 
sostenida (desaparición del RNA detectable de HCV). 

Las respuestas virales sostenidas se acompañan de mejoría 
histológica a largo plazo y tal vez de un menor riesgo de carcinoma 
hepatocelular e insuficiencia hepática (Coverdale et al., 2004). El ge- 
notipo del virus y el nivel de RNA antes del tratamiento son factores 
que influyen en la respuesta al tratamiento, pero el mejor elemento 
que anticipa una respuesta sostenida es la desaparición temprana del 
virus. En caso de no lograr la respuesta temprana (ausencia de RNA 
de HCV detectable o disminución 22 log, de unidades en compa- 
ración con la cifra inicial, a las 12 semanas), es predecible que no 
se producirá una respuesta viral sostenida con el tratamiento ininte- 
rrumpido (Seeff y Hoofnagle, 2002). En general, los pacientes que 
no responden no se benefician de la repetición de la monoterapia con 
IFN, pero ellos y los enfermos que recaen después del tratamiento 
suelen mejorar con la combinación de IFN pegilado y la ribavirina. 
La administración de IFN puede ser beneficiosa en la crioglobuli- 
nemia y la glomerulonefritis asociadas al HCV. La administración 
del IFN durante la fase aguda de la infección por HCV al parecer 
disminuye el peligro de cronicidad (Alberti et al., 2002). 

Los IFN pegilados son mejores que la administración tradi- 
cional de un solo ТЕМ tres veces por semana para inducir remisiones 
sostenidas en individuos que no han recibido tratamiento con anterio- 
ridad. La monoterapia con pegIFN 0-2A (180 ug por vía subcutánea 
cada semana durante 48 semanas), o pegIEN 0.-2B (dosis de 1.5 ug/kg/ 
semana por un año, con ajuste ponderal), se acompañan de respuesta 
sostenida en 30 a 39% de los enfermos, incluidos cirróticos estables 
(Heathcote et al., 2000), y es una opción terapéutica en personas que 
no pueden recibir ribavirina. Para personas que no mejoran con las 
combinaciones de ТЕМ y ribavirina, están en marcha estudios con la 
monoterapia de sostén prolongada (cuatro años) con los interferones 
pegilados. En una comparación grande y con asignación al azar entre 
pegIFN a-2A y o-2B en combinación con ribavirina no se detectó 
diferencia en las tasas de respuesta (McHutchison et al., 2009). 

La eficacia de los IFN estándar y los pegilados se intensifica 
con la adición de ribavirina a los regímenes terapéuticos, en particu- 
lar en el caso de infecciones por el genotipo 1. Con la combinación 
de pegIFN o0.-2A (180 ug una vez por semana durante 48 semanas), 
y ribavirina (1000 a 1200 mg/día en fracciones) se obtienen cifras 


de respuesta viral sostenida mayores que con las combinaciones de 
ТЕМ y ribavirina en individuos que no habían recibido tratamiento 
(Fried et al., 2002). En las infecciones por el genotipo 2 y el 3 es efi- 
caz el tratamiento más breve (24 semanas) y con dosis menores de 
ribavirina (800 mg/día), pero en las infecciones рог los genotipos 
1 y 4 se necesita tratamiento más prolongado y dosis de ribavirina 
más altas (Hadziyannis et al., 2004). Entre el 15 y el 20% de perso- 
nas que no mejora con la combinación de ТЕМ y ribavirina mostrará 
respuestas sostenidas con la combinación de pegIFN y ribavirina. 
Se puede lograr la mejoría histológica en pacientes que no logran 
respuestas virales sostenidas. En sujetos con cirrosis compensada, 
el tratamiento puede revertir los cambios cirróticos y tal vez amino- 
rar el peligro de carcinoma hepatocelular (Poynard et al., 2002). 


Virus de papiloma. En el papiloma acuminado resistente (verru- 
gas genitales), la inyección intralesional de algunos ТЕМ natura- 
les y obtenidos por bioingeniería se acompaña de la desaparición 
completa de las verrugas inyectadas en 36 a 62% de los casos, 
pero se prefieren otros tratamientos (Wiley et al., 2002). En 20 a 
30% de los pacientes aparece recidiva. La verruga vulgar puede 
mejorar con IFN-g intralesional. La administración intramuscular 
o subcutánea se acompaña de moderada regresión del tamaño de 
la verruga, pero mayor toxicidad. El IFN sistémico ofrece un be- 
neficio complementario en la papilomatosis laríngea juvenil recu- 
rrente y en el tratamiento de enfermedades laríngeas en ancianos. 


Otros virus. Se ha demostrado que los IFN ejercen efectos virológicos 
y clínicos en algunas infecciones por virus herpéticos que incluyen las 
de HSV genital, la infección por herpes-zoster localizada en cancero- 
sos o ancianos y las infecciones por CMV en personas que han reci- 
bido trasplante de riñón. Sin embargo, en términos generales, los IFN 
se acompañan de más efectos adversos y menos beneficios clínicos 
que los tratamientos antivirales habituales. El IFN y la trifluridina en 
combinación, de administración tópica, al parecer son activos contra 
las infecciones mucocutáneas por HSV resistentes al aciclovir. 

En personas infectadas por VIH, los IFN han demostrado 
efectos antirretrovirales. Sin embargo, en infecciones avanzadas, 
la combinación de zidovudina e ТЕМ sólo genera beneficio tran- 
sitorio y efectos tóxicos excesivos en la sangre. El IEN-a (3 MU 
tres veces a la semana) es eficaz para tratar la trombocitopenia 
vinculada con VIH y resistente al tratamiento con zidovudina. 

Excepto por el adenovirus, los IFN tienen actividad antiviral de 
amplio espectro in vitro contra virus de vías respiratorias. Sin embargo, 
la aplicación intranasal de ТЕМ-о; con fines profilácticos protege sólo 
de los resfriados por rinovirus y su empleo a largo plazo es frenado por 
la aparición de efectos secundarios en vías nasales. En términos tera- 
péuticos, el IFN intranasal no es eficaz en resfriados establecidos por 
rinovirus. Es posible que el IFN-o administrado por vía sistémica sea 
beneficioso en el tratamiento inicial de SARS (Loutfy et al., 2003). 


Ribavirina 

Aspectos químicos y actividad antiviral. La ribavirina 
es un análogo nucleosídico de purina con una base modifi- 
cada y un azúcar D-ribosa (fig. 58-6). 

La ribavirina inhibe in vitro la replicación de virus de 
RNA y DNA de tipos diversos como ortomixo-, paramixo-, 
arena-, bunya-, y flavivirus. Las concentraciones inhibidoras 
in vitro van де За 10 ug/ml en el caso del virus de influenza, 
parainfluenza y el virus sincicial respiratorio (RSV, respira- 
tory syncytial viruses). Concentraciones similares pueden 
inhibir en forma reversible la síntesis macromolecular y la 
proliferación de células no infectadas, suprimir las respues- 
tas linfocíticas y alterar los perfiles de citocinas in vitro. 
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Figura 58-6. Estructuras químicas de fármacos contra la hepatitis. 


Mecanismos de acción y resistencia. No se conocen 
en detalle los mecanismos antivirales de la ribavirina pero 
guardan relación con la alteración de los fondos comunes 
de nucleótidos celulares e inhibición de RNA mensajero vi- 
ral (Tam et al., 2002). La fosforilación intracelular hasta la 
forma de derivados de monofosfato, difosfato y trifosfato es 
mediada por enzimas de las células del hospedador. En cé- 
lulas infectadas por RSV y en las no infectadas, el derivado 
predominante (>80%) es el trifosfato que tiene una semivi- 
da intracelular menor de 2 h. 

El monofosfato de ribavirina inhibe en forma compe- 
titiva la inosina-5’-fosfato deshidrogenasa celular e interfiere 
en la síntesis de trifosfato de guanosina (ОТР, guanosine tri- 
phosphate) y, en términos generales, en la síntesis de ácidos 
nucleicos. El trifosfato de ribavirina también inhibe de manera 
competitiva la 5’ capsidación que depende de GTP, del RNA 
mensajero viral y en forma específica la actividad de transcrip- 
tasa del virus de influenza. El fármaco al parecer ejerce su ac- 
ción en múltiples sitios y algunos de ellos (como la inhibición 
de la síntesis de ОТР) tal vez potencien la de otros (como in- 
hibición de las enzimas que dependen de ОТР). La ribavirina 
también puede intensificar la mutagénesis viral al grado de que 
pudiera inhibir la replicación eficaz en algunos virus, situación 
llamada mutagénesis letal (Hong y Cameron, 2002). 


No se ha corroborado en casi ningún virus la aparición de 
resistencia a la ribavirina, pero se ha señalado en los Sindbis y en 
HCV (Young et al., 2003); ha sido posible seleccionar células que 
no fosforilen la ribavirina hasta sus formas activas. 


Absorción, distribución y excreción. La ribavirina es captada en 
forma activa por transportadores nucleosídicos en la zona proxi- 
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mal del intestino delgado y su biodisponibilidad oral es de cerca 
del 5096 (Glue, 1999). En el plasma se acumula de manera extensa 
y a las cuatro semanas se alcanza el estado de estabilidad diná- 
mica. Los alimentos incrementan en forma sustancial los niveles 
plasmáticos (Glue, 1999). Después de una o varias dosis orales de 
600 mg, las concentraciones plasmáticas máximas son de cerca de 
0.8 y 3.7 ug/ml, respectivamente. Después de dosis intravenosas 
de 1000 y 500 mg, las concentraciones plasmáticas son de cerca 
de 24 y 17 ug/ml, respectivamente. Con la administración por ae- 
rosol, los niveles plasmáticos aumentan durante todo lo que dure la 
exposición y varían de 0.2 a 1.0 ug/ml después de cinco días (En- 
glund et al., 1990). Los niveles en secreciones de vías respiratorias 
son mucho mayores, pero pueden variar incluso 1000 veces. 

El volumen aparente de distribución para la ribavirina es 
grande (en promedio, 10 L/kg) a causa de su captación celular. 
La unión a proteínas plasmáticas es insignificante. La eliminación 
de la ribavirina es compleja. La semivida plasmática aumenta a 
unas 200 a 300 h en estado de equilibrio dinámico. Los eritrocitos 
concentran el trifosfato de ribavirina y el fármaco sale de ellos 
poco a poco con una semivida de unos 40 días. Las vías princi- 
pales de eliminación son el metabolismo hepático y la excreción 
renal del fármaco y sus metabolitos. En el primer caso, entraña 
la desribosilación y la hidrólisis hasta generar la carboxamida de 
triazol. La eliminación de la ribavirina disminuye 66% en sujetos 
con insuficiencia renal avanzada (depuración de creatinina de 10 a 
30 ml/min) y en ellos hay que utilizar con gran cautela el fármaco, 
en particular si la depuración de creatinina es menor de 50 ml/min 
(Glue, 1999). 


Efectos secundarios. La ribavirina en aerosol puede ocasionar 
irritación de conjuntivas, erupción, sibilancias transitorias y a 
veces deterioro reversible de la función pulmonar. Si se le em- 
plea junto con la ventilación mecánica se necesita modificación 
del equipo y revisiones frecuentes para evitar que se obturen las 
válvulas del ventilador y los tubos con el fármaco. Se recomienda 


seguir técnicas para disminuir la exposición ambiental del perso- 
nal asistencial. 

La ribavirina sistémica origina anemia reversible que depende 
de la dosis, a causa de la hemólisis extravascular y la supresión de la 
médula ósea. En el número de reticulocitos y en las concentraciones 
séricas de bilirrubina, hierro y ácido úrico se producen incrementos 
asociados. Las concentraciones altas de trifosfato de ribavirina pueden 
causar daño oxidativo de las membranas, lo cual ocasiona eritrofago- 
citosis por parte del sistema reticuloendotelial. Cerca del 20% de los 
sujetos con infección crónica por HCV que reciben combinaciones 
de IFN y ribavirina interrumpen pronto su tratamiento por los efectos 
secundarios. Además de los efectos tóxicos del IFN, la ribavirina oral 
aumenta el riesgo de fatiga, tos, exantema, prurito, náusea, insomnio, 
disnea, depresión y en particular anemia. Los estudios preclínicos 
indican que la ribavirina es teratógena, embriotóxica, oncógena y tal 
vez gonadotóxica. Para evitar los posibles efectos teratógenos se ne- 
cesita un lapso de seis meses de descanso farmacológico después de 
interrumpir el tratamiento de largo plazo (Glue, 1999). La adminis- 
tración intravenosa rápida puede ocasionar escalofríos. 

Las embarazadas no deben cuidar a pacientes que reciben 
ribavirina en aerosol (categoría X del embarazo según la FDA). 

La ribavirina inhibe la fosforilación y la actividad antiviral 
de los inhibidores de retrotranscriptasa de VIH nucleósidos piri- 
midínicos como la zidovudina y la estavudina, pero intensifica la 
actividad de los inhibidores de la transcriptasa inversa de nucleó- 
sidos purínicos (como didanosina) in vitro. Al parecer, agrava el 
riesgo de toxicidad mitocóndrica por didanosina (cap. 59). 


Usos terapéuticos. La ribavirina oral en combinación con pegIFN 
0-2А o -2B inyectado se ha vuelto el tratamiento habitual de la 
infección crónica por HCV (Reddy et al., 2009; Seeff y Hoofna- 
gle, 2002). 

Con la administración de ribavirina como fármaco único 
durante seis a 12 meses disminuyen de manera reversible los in- 
crementos de aminotransferasa hasta niveles normales en cerca 
del 30% de los pacientes, pero no modifica los niveles de RNA de 
HCV. La combinación con pegIEN 0/-2А y ribavirina oral (500 mg 
о 600 mg si la persona pesa más de 75 kg, dos veces al día durante 
24 a 48 semanas), mejora la posibilidad de respuestas bioquímicas 
y virológicas sostenidas incluso en 56%, según el genotipo (Fried 
et al., 2002). La combinación es superior a la administración de 
IFN o pegIFN como fármacos únicos y las combinaciones como 
pegIEN 0-2 y ribavirina en individuos que no han recibido trata- 
miento y en los que no mejoran con la monoterapia de IEN o que 
recaen después. Al parecer se necesita que el tratamiento dure más 
tiempo (48 semanas) en sujetos con infecciones por el genotipo 1, 
en tanto que el tratamiento durante 24 semanas es adecuado para 
infecciones por el genotipo 2 y 3 (Hadziyannis et al., 2004). La 
combinación de ribavirina y pegIFN о-2А о -2B es eficaz para 
obtener respuestas virales sostenidas en una minoría de pacientes 
con infección simultánea por HCV/VIH (Reddy et al., 2009). El 
tratamiento combinado se ha utilizado para tratar infecciones re- 
currentes por HCV después de trasplante de hígado. 

La ribavirina en aerosol ha sido aprobada en Estados Unidos 
para tratar la bronquiolitis y la neumonía por RSV en niños hospi- 
talizados. La ribavirina en aerosol (dosis habitual de 20 mg/ml en la 
forma de solución inicial en el reservorio del fármaco en la unidad 
del generador de aerosol de partículas pequeñas durante la exposi- 
ción de 18 h al día por tres a siete días) puede aplacar algunas mani- 
festaciones de la enfermedad, pero en general no se recomienda su 
uso (Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pe- 
diatrics, 2003). No se han detectado efectos beneficiosos constan- 
tes en la duración de la hospitalización, apoyo ventilatorio, muerte 
o función pulmonar a largo plazo. Se ha recurrido a tratamiento 


con altas dosis y por un lapso más corto (60 mg/ml en el reservorio 
del fármaco en la unidad del generador de aerosol de partículas 
pequeñas durante 2 h tres veces al día). La ribavirina en aerosol 
en combinación con el concentrado de inmunoglobulina intraveno- 
sa al parecer disminuyen la mortalidad por infección por RSV en 
quienes han recibido médula ósea en trasplante y en otros enfermos 
con muy mala respuesta inmunitaria (Ghosh et al., 2000). 

Se ha utilizado en ocasiones la ribavirina IV, en aerosol o en 
las dos formas para tratar la infección grave por virus de influenza y 
en el tratamiento de sujetos con mala respuesta inmunitaria con in- 
fecciones por adenovirus, variolovacuna, parainfluenza o sarampión. 
La ribavirina en aerosol ha disminuido la duración de la fiebre pero 
no otras manifestaciones clínicas o antivirales en las infecciones 
por influenza en niños hospitalizados. La ribavirina IV disminuye 
la mortalidad en enfermos de fiebre de Lassa y se ha utilizado para 
tratar fiebres hemorrágicas de otro tipo asociadas a arenavirus. La 
ribavirina IV es beneficiosa en la fiebre hemorrágica con el síndrome 
renal causado por la infección por Hantavirus, pero al parecer no es 
eficaz en el síndrome cardiopulmonar por Hantavirus o en el SARS. 
La ribavirina oral se ha utilizado para el tratamiento y la prevención 
de la fiebre hemorrágica de Crimea-Congo y para tratar las infec- 
ciones por el virus Nipah (Mardani et al., 2003). Como fármaco de 
administración IV todavía está en investigación en Estados Unidos. 


Fármacos para infecciones por virus 
de hepatitis B 


A diferencia del virus de hepatitis C, el de hepatitis B es 
transcrito en DNA que puede ser integrado en el DNA cro- 
mosómico del hospedador y puede establecer infecciones 
crónicas permanentes incluso en 10% de los pacientes; los 
individuos con HBV crónica pueden mostrar, a la larga, he- 
patitis activa que ocasione fibrosis y cirrosis, pero tienen 
una incidencia en extremo alta de carcinoma hepatocelular. 
El IFN o una combinación de él y ribavirina pueden cu- 
rar a sujetos con la infección crónica, pero su uso conlleva una 
tasa alta de efectos secundarios que ocasionan interrupción 
prematura del tratamiento. Varios antirretrovirales inhibidores 
de polimerasa análogos nucleosídicos o nucleotídicos, como 
lamivudina, telbivudina y tenofovir, poseen notable actividad 
contra HBV y han ofrecido una opción de tratamiento popu- 
lar: el tratamiento supresor oral con un solo fármaco o una 
combinación. Estos regímenes se toleran mucho mejor que los 
regímenes que contienen IFN, pero no suelen ser curativos. 


Adefovir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El adefovir di- 
pivoxilo (9-[2-[bis[(pivaloiloxi)metoxi]fosfinil тегохијен 
adenina, bis-POM PMEA) es un profármaco diéster de ade- 
fovir, análogo nucleosídico del fosfonato acíclico de mono- 
fosfato de adenosina (fig. 58-6). 

Tiene acción inhibidora in vitro contra diversos virus 
de DNA y RNA, pero su uso clínico se circunscribe a infec- 
ciones por HBV (De Clercq, 2003). Las concentraciones in- 
hibidoras de HBV varían de 0.2 a 1.2 uM en cultivo celular, y 
es activo contra cepas de HBV resistentes a lamivudina. El 
adefovir dipivoxilo oral muestra inhibición de la replicación 
de hepadnavirus (que depende de la dosis) en modelos ani- 
males. Las combinaciones in vitro de adefovir y lamivudina 
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vitro contra hepadnavirus (Delaney et al., 2004) у están en 
marcha estudios del tratamiento doble de ese tipo. 


Mecanismos de acción y resistencia. El adefovir dipi- 
voxilo penetra en las células y es desesterificado hasta la 
forma de adefovir; este último es transformado por las enzi- 
mas celulares en difosfato, que actúa como inhibidor com- 
petitivo de las DNA polimerasas virales y las transcriptasas 
inversas, con respecto al trifosfato de desoxiadenosina y 
también actúa como terminador de cadena de la síntesis del 
DNA viral (Cundy, 1999). Su selectividad depende de una 
mayor afinidad por la DNA polimerasa de HBV, en compa- 
ración con polimerasas celulares. 

La semivida intracelular del difosfato es prolongada y 
va de 5 a 18 h, de tal forma que se puede administrar una vez 
al día. En una pequeña proporción de sujetos con infección 
crónica por HBV (cerca del 4%) se ha detectado resistencia 
al adefovir durante tres años de tratamiento. Las variantes 
de ese tipo poseen mutaciones puntuales características en la 
polimerasa de HBV, pero siguen siendo susceptibles a 
la lamivudina. No se han determinado las consecuencias de 
la aparición de resistencia. 


Absorción, distribución y excreción. El compuesto original tiene 
poca biodisponibilidad después de la administración oral (menos 
del 12%), en tanto que el dipivoxilo como profármaco es absorbido 
con rapidez y es hidrolizado por esterasas en el intestino y la sangre 
hasta la forma de adefovir, con liberación de ácido piválico, con 
lo cual se obtiene una biodisponibilidad de 30 a 60%. Después de 
administrar dosis de 10 mg del fármaco, las concentraciones séricas 
máximas del adefovir son de cerca de 0.02 ug/ml, y no se detecta el 
profármaco. Los alimentos no alteran la biodisponibilidad. El ade- 
fovir apenas si se une a proteínas (menos del 5%) y su volumen de 
distribución es similar al del agua corporal (alrededor de 0.4 L/kg). 

El adefovir es eliminado sin cambios por la excreción renal 
mediante una combinación de filtración glomerular y secreción 
tubular. Después de la administración oral del adefovir dipivoxilo, 
-30 a 45% de la dosis se recupera en término de 24 h; la semivida 
sérica de eliminación es де 5 а 7.5 h. Si las cifras de depuración de 
creatinina son menores de 50 ml/min, conviene disminuir las do- 
sis. El adefovir se elimina con la hemodiálisis, pero no se conocen 
los efectos que tiene en su farmacocinética la diálisis peritoneal o 
la insuficiencia hepática grave. 

El ácido piválico es un producto del metabolismo del adefovir 
dipivoxilo que puede reducir las concentraciones de carnitina libre. A 
pesar de que en algunos estudios de investigación de VIH se ha admi- 
nistrado L-carnitina, en general no se recomienda la suplementación 
con las dosis de adefovir utilizadas en la infección crónica por HBV. 


Efectos secundarios. El adefovir dipivoxilo origina nefrotoxici- 
dad y disfunción tubular que dependen de las dosis y se mani- 
fiestan por hiperazoemia e hipofosfatemia, acidosis, glucosuria y 
proteinuria que suelen ser reversibles meses después de la inte- 
rrupción del fármaco. La dosis menor (10 mg/día) utilizada en la 
infección crónica por HBV se ha vinculado con pocos episodios 
adversos (como cefalea, molestias abdominales, diarrea y astenia), 
y toxicidad renal insignificante en comparación con lo observado 
con una dosis tres veces mayor (Hadziyannis et al., 2003; Marce- 
llin et al., 2003). Los efectos adversos ocasionaron la interrupción 
prematura en cerca del 2% de los pacientes. Después de dos años 
de administración, el riesgo de que los niveles de creatinina sérica 


aumenten por arriba de 0.5 mg/100 ml es de cerca de 2%, pero es 
más alto en personas que tenían desde antes insuficiencia renal. 
En individuos que interrumpen el adefovir u otros tratamientos 
contra HBV se observan exacerbaciones agudas y a veces graves 
de la hepatitis. Se necesita vigilancia muy minuciosa y, en algunos 
casos, reanudar la administración del antiviral. 

Hasta la fecha no se han identificado interacciones farma- 
cológicas de importancia clínica, aunque los fármacos que dis- 
minuyen la función renal o compiten en la secreción tubular acti- 
va pudieran disminuir la eliminación del adefovir. El ibuprofeno 
aumenta un poco la exposición al adefovir. Puede surgir riesgo 
mayor de acidosis láctica y esteatosis si se utiliza el adefovir junto 
con análogos nucleosídicos u otros antirretrovirales. El adefovir 
se transporta de modo eficaz al interior del epitelio tubular por un 
transportador aniónico orgánico sensible al probenecid (hOAT1). 

El adefovir es genotóxico y en dosis grandes ocasiona he- 
patotoxicidad, toxicidad en el sistema linfoide y nefropatía tubular 
renal en animales. Los efectos inhibidores del difosfato en la ade- 
nililciclasa renal pueden contribuir a la nefrotoxicidad. El adefo- 
vir dipivoxilo no genera efectos tóxicos en el aparato reproductor, 
aunque grandes dosis intravenosas del adefovir originan toxicidad 
para la embarazada y el embrión, con malformaciones fetales en 
ratas (categoría C del embarazo). 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el adefovir 
dipivoxilo para tratar las infecciones crónicas por HBV. 

En individuos que tienen hepatitis B crónica con positividad 
del antígeno e (HBeAg) de НВУ, el adefovir dipivoxilo (10 mg/día) 
disminuye 99% los niveles de DNA de НВУ en suero, y en cerca de 
la mitad de los pacientes mejora la arquitectura histológica del hí- 
gado y normaliza los niveles de aminotransferasa a las 48 semanas 
(Marcellin et al., 2003). El tratamiento ininterrumpido se acompa- 
ña de frecuencias mayores de normalización de aminotransferasa y 
seroconversión de HBeAg (De Clercq, 2003). En sujetos con HBV 
crónica con negatividad de HBeAg el adefovir ocasiona beneficios 
bioquímicos e histológicos similares (Hadziyannis et al., 2003). Еп 
algunos pacientes la cirrosis puede mostrar regresión. 

En enfermos con infecciones por HBV resistentes a la la- 
mivudina, la administración de adefovir dipivoxilo como fármaco 
único hace que disminuyan en forma sostenida los niveles séricos 
de DNA de HBV, pero no son beneficiosas la lamivudina sola o 
agregada al adefovir (Peters et al., 2004). En sujetos que tienen do- 
bles infecciones por VIH y HBV resistente a lamivudina, el adefo- 
vir dipivoxilo (10 mg/día) origina notables disminuciones del nivel 
de DNA de HBV (Benhamou et al., 2001) y se han obtenido bue- 
nos resultados con él en individuos con infecciones por HBV re- 
sistentes a la lamivudina, antes y después del trasplante de hígado. 
Están en estudio la duración óptima del tratamiento en diferentes 
poblaciones, los posibles efectos a largo plazo en las complicacio- 
nes por HBV y el uso combinado con otros fármacos contra HBV. 


Entecavir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El entecavir es 
un análogo nucleosídico de guanosina con actividad selecti- 
va contra la polimerasa de HBV (fig. 58-6). 


Mecanismos de acción y resistencia. Para actuar el en- 
tecavir necesita fosforilación intracelular. El trifosfato del 
fármaco compite con el trifosfato de desoxiguanosina endó- 
gena e inhibe las tres actividades de la polimerasa de HBV 
(transcriptasa inversa): 


• “preparación de bases” 


• transcripción inversa de la cadena negativa del RNA 
mensajero pregenómico 
• síntesis de la cadena positiva del DNA de HBV 


El trifosfato de entecavir es un inhibidor débil de las DNA 
polimerasas celulares о, В y ё, y de la DNA polimerasa y de mi- 
tocondrias. La concentración inhibidora contra HBV es de 0.004 
ИМ еп células con transfección y varía de 0.01 a 0.059 UM contra 
НВУ resistente a lamivudina (L180M, M204V). Se observaron en 
cepas resistentes a lamivudina en estudios basados en células, dis- 
minuciones de ocho a 30 veces en la susceptibilidad al entecavir 
(Scott y Keating, 2009). 

El entecavir escogido para una sustitución en М1841 еп la 
transcriptasa inversa de VIH en concentraciones ИМ en cultivo celu- 
lar, y las variantes de VIH que contuvieron la sustitución en M184V 
mostraron pérdida de susceptibilidad al fármaco. En los pacientes, 
el entecavir disminuyó RNA de VIH-1 en que había infección con- 
junta por dicho virus y HBV y originó variantes de VIH-1 con mu- 
tación en M184V resistente a lamivudina en el sujeto (McMahon et 
al., 2007). La resistencia a lamivudina y telbivudina confiere menor 
susceptibilidad al entecavir. En pacientes que tenían desde antes re- 
sistencia a la lamivudina surgió resistencia al entecavir en 7 y 43% 
después de uno y cuatro años, respectivamente (Dienstag, 2009). 


Absorción, distribución y excreción. Después de múltiples dosis 
diarias que variaron de 0.1 a 1.0 mg, aumentaron en proporción con 
la dosis Сид» y el área debajo de la curva de concentración/tiempo, 
en el estado de estabilidad dinámica. El lapso que medió hasta el 
máximo fue de 0.5 a 1.5 h. El estado de equilibrio dinámico se alcan- 
76 después de seis а 10 días con dosis una vez al día. Puede utilizarse 
en forma indistinta el comprimido y la solución oral. La administra- 
ción con alimentos disminuye С, х en 44 a 46%, y AUC, 18 a 20%; 
por lo tanto, el entecavir debe administrarse con el estómago vacío. 
El entecavir se distribuye de manera extensa en los tejidos 
y se fija en 13% a las proteínas séricas. Es eliminado en su mayor 
parte sin cambios, por los riñones. La depuración renal no depende 
de la dosis y varía de 360 a 471 ml/min, lo cual sugiere que el en- 
tecavir experimenta filtración glomerular y secreción tubular neta. 
El fármaco presenta una eliminación bifásica con semivida terminal 
de 128 a 149 h; el trifosfato activo tiene semivida de eliminación de 
15 h. Se necesita disminuir las dosis en personas con depuración 
de creatinina menor de 50 ml/min; lo habitual es mediante la prolon- 
gación del intervalo entre una y otra dosis (Scott y Keating, 2009). 


Efectos secundarios. En individuos que han interrumpido el trata- 
miento contra HBV, incluido el entecavir, se han señalado exacer- 
baciones agudas y graves de la hepatitis B. Es importante vigilar la 
función hepática muy de cerca por medio de revisiones clínicas y 
estudios de laboratorio por lo menos durante varios meses en sujetos 
que interrumpen el tratamiento contra HBV. Es posible que aparezca 
resistencia a los inhibidores de transcriptasa inversa nucleotídicos en 
la infección conjunta por HBV/VIH, en especial si no se ha tratado el 
VIH. Se han señalado casos de acidosis láctica y hepatomegalia grave 
con esteatosis, que en ocasiones ocasionó la muerte más bien en mu- 
jeres, con algunos análogos nucleosídicos antirretrovirales (cap. 59), 
pero no con entecavir. Otras reacciones adversas frecuentes son cefa- 
lea, fatiga, mareos y náusea (Scott y Keating, 2009). 


Usos terapéuticos. El entecavir está indicado para tratar la 
infección crónica por HBV en adultos con replicación viral ac- 
tiva y manifestaciones de incremento persistente de las amino- 
transferasas séricas о de enfermedad histológicamente activa. 


La dosis recomendada para adultos que no han recibido an- 
tes nucleósidos (mayores de 16 años de edad) es de 0.5 mg una vez 


al día. En individuos con resistencia a la lamivudina o la telbivudi- 
na, la dosis es de 1 mg una vez al día. El entecavir es mejor que la 
lamivudina en cuanto al grado de supresión y en general ocasiona 
una disminución más frecuente de DNA de HBV hasta niveles no 
detectables (Dienstag, 2009). La durabilidad de las respuestas de 
HBeAg es similar a la de otros fármacos orales. El entecavir tiene 
una resistencia insignificante (1% o menos) incluso hasta por cua- 
tro años y es activo contra HBV resistente al adefovir. 


Lamivudina 


Aspectos químicos y actividad antiviral. La lamivudina, 
que es el enantiómero (—) de 2’,3’-dideoxi-3’-tiacitidina, es 
un análogo nucleosídico que inhibe la transcriptasa inversa 
de VIH y la DNA polimerasa de HBV (fig. 58-6). Su em- 
pleo como antirretroviral se expone en el capítulo 59. 

Inhibe la replicación de HBV 50% in vitro en con- 
centraciones de 4 a 7 ng/ml, con escasísima citotoxicidad 
celular. Las enzimas celulares convierten la lamivudina en 
trifosfato, que inhibe en forma competitiva la DNA polime- 
rasa de HBV y hace que se termine la cadena. 


Mecanismos de acción y resistencia. El trifosfato de lami- 
vudina es un inhibidor potente de la polimerasa/transcriptasa 
inversa de DNA de HBY; la semivida intracelular del trifos- 
fato es de 17 a 19 h en células infectadas por HBV, de tal 
forma que es factible administrar el fármaco una vez al día. 


La lamivudina oral es activa en modelos animales de infec- 
ción por hepadnavirus. El fármaco muestra intensificación de la ac- 
tividad viral si se combina con adefovir o penciclovir contra dichos 
virus. Las mutaciones puntuales en el motivo YMDD de la DNA 
polimerasa de HBV hace que disminuya 40 a 104 veces la suscepti- 
bilidad in vitro (Ono et al., 2001). La resistencia a la lamivudina ge- 
nera resistencia cruzada a fármacos similares como la emtricitabina 
y la clevudina, medicamento en investigación, y suele asociarse a 
una mutación más que no reside en YMDD que confiere resisten- 
cia cruzada al famciclovir. HBV resistente a lamivudina conserva 
su susceptibilidad a adefovir, tenofovir y parcialmente al enteca- 
vir (Ono et al., 2001). Los virus que tienen mutaciones еп YMDD 
muestran una competencia menor en la replicación in vitro que la 
forma natural de HBV. Sin embargo, la resistencia a lamivudina se 
acompaña de mayores niveles de DNA de HBV, menor posibilidad 
de pérdida de HBeAg o de seroconversión, de exacerbaciones de 
hepatitis y fibrosis progresiva y pérdida del injerto entre quienes 
reciben un trasplante (Dienstag et al., 2003; Lai et al., 2002). 


Absorción, distribución y excreción. Las propiedades farmacoci- 
néticas de la lamivudina se describen en detalle en el capítulo 59. 
En niños infectados por HBV, con dosis de 3 mg/kg/día se obtie- 
nen niveles de exposición y mínimos plasmáticos similares a los de 
adultos que reciben 100 mg al día (Sokal et al., 2000). Las disminu- 
ciones de la dosis están indicadas en la insuficiencia renal moderada 
(disminución de la depuración de creatinina a menos de 50 ml/min). 
El trimetoprim disminuye la depuración renal de lamivudina. 


Efectos secundarios. La lamivudina, en las dosis utilizadas contra 
la infección crónica por HBV, se ha tolerado bien, en términos ge- 
nerales. Los aumentos del nivel de aminotransferasas después del 
tratamiento se advierten con frecuencia mayor en quienes reciben 
lamivudina, y la agudización del incremento de aminotransferasas 
(2500 UI/ml) después del tratamiento se observa en cerca del 15% 
de los pacientes después de interrumpir el fármaco. 
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Usos terapéuticos. Га lamivudina ha sido aprobada en Estados 
Unidos para tratar la hepatitis crónica por HBV en adultos y niños. 

En los adultos, dosis de 100 mg/día durante un año su- 
primen los niveles de DNA de HBV, normalizan los niveles de 
aminotransferasa en 41% de los pacientes o más y aminoran la 
inflamación del hígado en 50% de los casos o más (Dienstag et 
al., 1999; Lai et al., 2002). En menos del 20% de quienes reciben 
el fármaco hay seroconversión con anticuerpos contra HBeAg al 
año. En niños de dos a 17 años de edad, la administración de 3 mg 
de lamivudina/kg de peso/día hasta un máximo de 100 mg/día 
durante un año, se acompaña de normalización de los niveles de 
aminotransferasa en cerca del 50% y seroconversión a anti-Hbe en 
20% de los casos (Jonas et al., 2002). En personas en que no apa- 
recen variantes de resistencia, el tratamiento prolongado se acom- 
paña de supresión sostenida del DNA de НВУ, mejoría histológica 
continua y una mayor proporción de pacientes que experimentan 
una respuesta virológica (desaparición de HBeAg y desaparición 
total de DNA de HBV). El tratamiento prolongado se asocia a la 
reducción a la mitad del riesgo de progresión clínica y de carci- 
noma hepatocelular en personas con fibrosis o cirrosis avanzada 
(Liaw et al., 2004). Sin embargo, la frecuencia con que aparecen 
variantes resistentes a la lamivudina aumenta poco a poco con la 
administración ininterrumpida del fármaco y llega a 67% después 
de cuatro años de tratamiento (Liaw et al., 2004). En individuos 
en que coexisten las infecciones por VIH y НВУ, después del tras- 
plante es mayor el riesgo de resistencia. 

La combinación de IFN o pegIFN о-2А con lamivudina 
no ha mejorado en forma constante las respuestas en sujetos con 
positividad de HBeAg. La adición de lamivudina а pegIFN о-2А 
durante un año de tratamiento no mejoró los índices de respuesta 
después del tratamiento en pacientes con negatividad de HBeAg 
(Marcellin et al., 2004). En infecciones conjuntas por VIH у HBV, 
dosis mayores de lamivudina se asociaron a efectos antivirales y 
en pocas ocasiones a conversión a anticuerpos contra HBe. La ad- 
ministración de lamivudina antes del trasplante de hígado y des- 
pués de él puede suprimir la infección recurrente por HBV. 


Telbivudina 


Aspectos químicos y actividad antiviral. La telbivudina 
(fig. 58-6) es un análogo nucleosídico timidínico sintético 
con actividad contra la DNA polimerasa de HBV. 


Mecanismos de acción y resistencia. La telbivudina es 
fosforilada por cinasas celulares hasta la forma de trifosfato 
activo, con semivida de 14 h. El 5’-fosfato de telbivudina 
inhibe la DNA polimerasa de HBV (transcriptasa inversa) al 
competir con el sustrato natural 5’-trifosfato de timidina. La 
incorporación de la telbivudina 5’-trifosfato en el DNA viral 
hace que termine su cadena. El 5’-fosfato de telbivudina еп 
concentraciones incluso de 100 ИМ no inhibe las polimera- 
sas о, В o y del DNA celular humano. 


En análisis basados en células, las cepas de HBV resisten- 
tes a lamivudina expresaron la sustitución М2041 o la sustitución 
doble L180M/M204V y tuvieron una disminución de 1000 ve- 
ces o más en la susceptibilidad. La telbivudina hizo que no se 
perdiera la actividad fenotípica de tipo natural contra la sustitu- 
ción sola de M204V vinculada con resistencia a la lamivudina. 
El HBV que codificó la mutación A181V del adefovir mostró una 
susceptibilidad tres a cinco veces menor, pero N236T permaneció 
susceptible. Las sustituciones A181S y A181T confirieron dismi- 
nuciones de 2.7 y 3.5 veces en la susceptibilidad a la telbivudina, 


respectivamente. La sustitución A181T se acompañó de una me- 
nor respuesta clínica en sujetos con HBV tratados con adefovir y 
entecavir (Hadziyannis y Vassilopoulos, 2008). 

En un modelo de cultivo celular, la ECs, para la inhibición de 
la sintesis de DNA viral рог telbivudina fue de 0.2 ИМ. La actividad 
de telbivudina contra HBV es aditiva con la del adefovir en cultivo 
celular y no es antagonizada рог los análogos nucleosídicos, didano- 
sina y estavudina de VIH-1 (Hadziyannis y Vassilopoulos, 2008). 


Absorción, distribución y excreción. Con dosis de 600 mg una 
vez al día, las concentraciones máximas en estado de equilibrio di- 
námico son cercanas a 3.7 ug/ml, con una mediana de 2 h después 
de la dosis. El estado de equilibrio dinámico se alcanzó luego de 
cinco a siete días de administración una vez al día, con una acu- 
mulación de 1.5 veces, en promedio. La unión a proteína in vitro 
es baja (3.3%) y la telbivudina se distribuye en forma extensa en 
los tejidos. Las concentraciones del fármaco disminuyen de ma- 
nera biexponencial con una semivida de eliminación de 40 a 49 h. 
La telbivudina es eliminada sin modificaciones por la orina. Los 
individuos con disfunción renal moderada o grave y los sometidos 
a hemodiálisis necesitan ajuste de sus dosis. 


Efectos secundarios. La telbivudina se tolera bien, en términos 
generales, y es inocua. Los efectos secundarios principales y más 
frecuentes que culminan en la interrupción del uso del fármaco 
incluyen incremento de los niveles de creatina cinasa, náusea, dia- 
rrea, fatiga, mialgias y miopatía. Los incrementos de la actividad 
de creatina cinasa, principalmente grados 3-4 asintomáticos, eran 
más frecuentes en individuos tratados con telbivudina durante dos 
años que con lamivudina. 


Usos terapéuticos. La telbivudina, al igual que otros fármacos 
orales contra HBV, está indicada para tratar HBV crónico en adul- 
tos con manifestaciones de replicación viral y signos de aumentos 
persistentes de los niveles de aminotransferasas séricas (ALT o 
AST) o enfermedad histológicamente activa. 

La dosis recomendada es de 600 mg orales una vez al día sin 
importar la presencia de alimentos. También se dispone de una so- 
lución oral; dicha dosis se basa en análisis farmacodinámicos que 
señalaron una relación entre la dosis de telbivudina y los cambios 
en DNA de HBV desde cifras basales hasta la cuarta semana (Lai 
et al., 2004). La dosis que produjo el efecto máximo se localizó en- 
tre 400 y 800 mg/día. La dosis no ha sido estudiada en sujetos con 
infección coexistente рог HBV/VIH. La resistencia a la telbivudi- 
na es sustancial (25%) después de dos años de tratamiento y mayor 
que la observada con otros fármacos orales contra HBV (Dienstag, 
2009; Hadziyannis y Vassilopoulos, 2008). La resistencia cruzada 
y la que surge con el tratamiento han limitado el uso del fármaco a 
pacientes de HBV crónico en comparación con otros fármacos. 


Tenofovir 


El tenofovir es un análogo nucleotídico que es activo contra 
VIH-1 y HBV (fig. 58-6). Se le administra por vía oral en 
la forma del profármaco disoproxilo. En el capítulo 59 se 
señalan con detalle los aspectos químicos, las propiedades 
farmacocinéticas, los efectos secundarios, las precauciones 
y las interacciones de este fármaco. 


En cultivos celulares in vitro, la EC, del tenofovir contra 
HBV varió de 0.14 a 1.5 ИМ con concentraciones de citotoxicidad 
mayores de 100 uM. No se observó actividad antagonista cuando 
se le combinó con otros fármacos anti-HBV orales. En análisis ba- 
sados en células, los HBV mutantes (V173L, L180M y M204I/V) 
vinculados con resistencia a lamivudina y telbivudina, mostraron 


susceptibilidad al tenofovir de 0.7 а 3.4 veces, la que corresponde 
al virus de tipo natural. En general, el tenofovir posee un perfil 
favorable de resistencia y ha sido eficaz para tratar HBV resistente 
a lamivudina (Dienstag, 2009). 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de 
tenofovir para tratar la infección por HBV en adultos, con dosis 
de 300 mg una vez al día, sin relación con alimentos. En pacientes 
HBeAg-negativos el tenofovir suprimió el DNA de HBV hasta 
menos de 400 copias/ml en 93% de los sujetos a las 48 semanas, 
en comparación con 63% del adefovir. La resistencia al tenofovir 
se manifestó después de 48 semanas de tratamiento. A causa de su 
inocuidad, eficacia y perfil de resistencia del tenofovir, es posible 
que sustituya en gran medida al adefovir para tratar la infección 
por HBV crónico. 

En caso de disfunción renal habrá que ajustar la dosis de 
tenofovir. Si la depuración de creatinina es de 30 a 49 ml/min se 
usarán 300 mg cada 48 h; si es de 10 a 29 ml/min, 300 mg cada 72 
a 96 h. Durante la hemodiálisis la dosis es de 300 mg cada siete 
días o después de 12 h de diálisis. 


Clevudina 


La clevudina es un análogo nucleosídico con potente activi- 
dad contra HBV. Su empleo oral ha sido aprobado en Corea 
del Sur y en Las Filipinas. Sin embargo, en estudios clínicos 
de fase 3 grandes originó una miopatía, lo cual provocó du- 
das en cuanto a su aprobación futura en Estados Unidos. 


OTROS FÁRMACOS 


Imiquimod 

Imiquimod [1-(2-metilpropil)- 1 H-imidazol[4,5c]quinolina-4 
amina] es un nuevo inmunodulador eficaz para el tratamien- 
to tópico de condilomas acuminados, molusco contagioso 
y otros cuadros dermatológicos vinculados con las infec- 
ciones por DNA virus (Skinner, 2003). No posee efectos 
antivirales o antiproliferativos directos in vitro, sino más 
bien induce las citocinas y las quimocinas, con efectos anti- 
virales e inmunoduladores. 


El imiquimod muestra actividad antiviral en modelos ani- 
males después de administración sistémica o tópica. Cuando se 
aplica en la forma de crema al 5% en verrugas en genitales huma- 
nos induce ТЕК-а, В y y locales, así como respuestas de TNF-o 
y ocasiona la disminución del número de virus y el tamaño de 
la verruga. En aplicación local (tres veces por semana, hasta 16 
semanas) la crema de imiquimod se asocia a la desaparición com- 
pleta de las verrugas perianales y en genitales tratadas en cerca del 
50% de los pacientes, con índices de respuestas mayores en muje- 
res que en varones (Skinner, 2003; Wiley et al., 2002). La media 
hasta la desaparición es de ocho a 10 semanas y a veces surgen 
recidivas. La aplicación se acompaña de eritema local en cerca 
del 20% de los pacientes; excoriaciones/exfoliación, en 18 a 25%; 
prurito, en 10 a 20%; ardor, en 5 a 12%, y con menor frecuencia 
erosiones о úlceras. 
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Aspectos generales 
de la infección por VIH 


y su tratamiento 


En la actualidad varios millones de personas consumen a lar- 
go plazo antirretrovirales en combinaciones, para suprimir 
la infección por virus de inmunodeficiencia humana (HIV, 
human immunodeficiency virus; castellanizado VIH); dicha 
terapia incluye a más de tres millones de enfermos tan sólo en 
países subsaharianos de África; es un progreso impresionante 
contra una enfermedad que siempre fue letal por necesidad 
y contra la cual hace apenas unos 20 años no se contaba con 
opciones terapéuticas (salvo unas pocas). Los antirretrovira- 
les en combinación prolongan la vida y evitan que evolucione 
la enfermedad causada por VIH. La farmacoterapia en este 
contexto es un terreno con progresos acelerados. En 2009 
en Estados Unidos se distribuyeron 24 antirretrovirales. La 
norma corriente de farmacoterapia en estos casos son combi- 
naciones de tres medicamentos, y con los fármacos disponi- 
bles se pueden hacer cientos de combinaciones y regímenes 
posibles. El tratamiento a largo plazo a base de los fármacos 
en cuestión puede ser agotador incluso para quienes tienen 
experiencia en este asunto. El conocimiento de los com- 
ponentes esenciales de la fisiopatología del trastorno y los 
mecanismos por los cuales los fármacos idóneos modifican 
al virus y al hospedador, son de máxima importancia para 
integrar una estrategia racional para el tratamiento. Entre las 
características peculiares y propias de esta clase de medica- 
mentos está la necesidad de administrarlos durante toda la 
vida para controlar la réplica del virus, y la posibilidad 
de que rápidamente aparezca resistencia permanente si no 
se utilizan de manera apropiada. 

Como un aspecto cada vez más frecuente, las repercu- 
siones que esta epidemia ha tenido en la salud pública han 
terminado por abarcar a regiones que no tienen la suficiente 
capacidad para sufragar el tratamiento. Con las combinacio- 
nes de antirretrovirales se puede mejorar la calidad de la sa- 
lud humana y generar esperanzas de vida casi normales (Lee 
et al., 2001), razones por las cuales hay una fuerte decisión 
de distribuir tales medicamentos al mayor número posible 


Antirretrovirales y tratamiento 
de la infección por VIH 


de sujetos infectados. El tratamiento de la infección por VIH 
constituye una posibilidad en gran parte del mundo, y ello se 
debe a una coincidencia cada vez mayor de ayuda extranjera, 
acceso a fármacos genéricos y voluntad por parte de las com- 
pañías farmacéuticas patrimoniales para hacer concesiones 
en las leyes de propiedad intelectual de este tipo de fármacos 
(patentes). Es grande el número de opciones terapéuticas efi- 
caces, y por esa razón se ha cambiado el objetivo y en vez 
de la eficacia se busca comodidad, tolerancia e inocuidad a 
largo plazo. Un resultado ha sido combinar dosis fijas en una 
sola tableta que se puede ingerir una o dos veces al día. El 
tratamiento dura años y tal vez decenios, razón por la cual 
han asumido importancia cada vez mayor los posibles efectos 
secundarios de cada medicamento. 


PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD POR VIH 


Los virus de inmunodeficiencia humana (VIH) son lentivirus, 
familia de retrovirus de mamíferos que han evolucionado 
hasta causar infección crónica persistente, cuyos síntomas 
clínicos comienzan poco a poco. A diferencia de los her- 
pesvirus, la réplica es constante después de la infección, 
y a pesar de que algunas células infectadas pueden tener 
durante años virus que no muestran réplica, en caso de no 
realizar tratamiento, en términos generales, no existe un pe- 
riodo verdadero de latencia viral después de la infección 
(Greene y Peterlin, 2002). Los únicos hospedadores natu- 
rales de los virus de ese tipo son los primates humanos y 
no humanos. 

Se conocen dos grandes familias de virus de inmuno- 
deficiencia humana; gran parte de las epidemias provienen de 
VIH-1; VIH-2 guarda relación más cercana con el virus de 
inmunodeficiencia símica (SIV, simian immunodeficiency 
virus) y se concentra en la zona occidental de África. VIH-1 
es un virus genéticamente diverso y tiene como mínimo cin- 
co subfamilias o clados. VIH-1 y VIH-2 poseen sensibilidad 
in vitro similar a muchos de los antirretrovirales, aunque 
los inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa inversa 
(NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors) 
son específicos de VIH-1 y no tienen actividad contra VIH-2. 
Dentro del grupo de partículas de VIH-1, pertenecer al cla- 
do por sí mismo al parecer no ejerce un efecto importante en 
la sensibilidad a fármacos. 


1624 Estructura del virus. El VIH es un típico retrovirus con un 
genoma pequeño de RNA de 9 300 pares de bases. Dentro 
de un centro de nucleocápside están dos copias del genoma, 
rodeadas por una bicapa de lípido o cubierta, proveniente de 
la membrana plasmática de células del hospedador (fig. 59-1). 
El genoma viral codifica tres codones de lectura abierta: gag 
codifica una poliproteína que es “procesada” hasta liberar las 
principales proteínas estructurales del virus; pol se traslapa 
con gag y codifica tres importantes actividades enzimáticas: 
una DNA polimerasa que depende de RNA o transcriptasa 
inversa (retrotranscriptasa) con actividad de RNAasa, pro- 
teasa e integrasa viral, y env codifica la gran proteína de la 
cubierta transmembrana encargada de la unión a la célula y 
la penetración del virus. Algunos genes pequeños codifican 
proteínas reguladoras que intensifican la producción del vi- 
rión o combaten las defensas del hospedador; incluyen tat, 
rev, nef, y vpr (Greene y Peterlin, 2002). 


2 


Ciclo vital del virus. El tropismo de VIH es controlado por 
la proteína gp160 de la cubierta (env) (fig. 59-1). El princi- 
pal sitio para que se una env es el receptor de CD4 que está 
presente sobre linfocitos y macrófagos, aunque para la pe- 
netración en la célula también se necesita unión con un co- 
receptor, por lo común los receptores quimocínicos CCR5 
о CXCR4 (Greene у Peterlin, 2002) (CCR5 o CXCRA, che- 
mokine receptor 5 or 4). El primero aparece en células de la 
línea de macrófagos; muchos de los individuos infectados 
tienen predominantemente el virus CCR5-trópico; VIH con 
dicho tropismo es el que causa prácticamente todas las in- 
fecciones adquiridas de manera natural. La progresión de 
la enfermedad se caracteriza por el cambio en la utilización 
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де ССК5, a CXCR4, y la mayor afinidad де VIH-1 por este 
último correceptor permite la infección de las líneas de linfo- 
citos T (Berger et al., 1999). El cambio fenotípico de CCR5 
a CXCR4 anticipa la pérdida acelerada de linfocitos auxilia- 
dores T CD4+ con un mayor peligro de inmunosupresión. 
No se sabe si el cambio de los correceptores es el origen o 
la consecuencia de la evolución de la enfermedad, pero es 
posible que sin tal fenómeno surja, a pesar de todo, SIDA 
clínico. 

El dominio gp41 de env controla la fusión de la bi- 
capa lipídica del virus, con la de la célula del hospedador. 
Después de la fusión, el RNA del virus en toda su longitud 
penetra en el citoplasma, sitio en que muestra réplica a una 
forma dúplex breve de RNA-DNA; el RNA original es de- 
gradado por una RNAasa H que permite la creación de una 
copia del DNA viral de doble hebra y longitud comple- 
ta (fig. 59-1). La transcriptasa inversa de VIH fácilmente 
ocasiona errores y no tiene una función de “lectura fina y 
precisa”, razón por la cual es muy frecuente que surjan mu- 
taciones y, según cálculos, es de tres bases, en la réplica de 
9 300 pares de bases, que es la longitud completa del áci- 
do nucleico (Coffin, 1995). El DNA viral es transportado 
al núcleo, sitio en que es integrado en el cromosoma del 
hospedador por la integrasa viral, en un sitio aleatorio o casi 
aleatorio (Greene y Peterlin, 2002). 

Después de la integración, el virus puede permanecer en 
un estado inactivo o quiescente, sin producir RNA ni proteí- 
na, pero entra en fase de réplica conforme la célula se divide. 
Cuando se activa una célula que tiene en su interior el virus, se 
producen RNA y proteínas de la partícula. Las proteínas es- 
tructurales se ensamblan alrededor del RNA genómico en 
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Figura 59-1. Ciclo de réplica de VIH-1 en que se destacan los sitios de acción de los antirretrovirales disponibles hoy día. En azul se muestran los antirretrovirales 
que se distribuyen hoy día. Clave: RT, retrotranscriptasa (transcriptasa inversa); CDNA, DNA complementario; mRNA, RNA mensajero; RNasa H, ribonucleasa 
H; gp120 + gp41, dominios extracelular e intracelular, respectivamente, de la glucoproteína de cubierta. (Con autorización de Hirsch y D'Aquila, 1993.) 


toda su longitud para formar una nucleocápside (fig. 59-1). 
La cubierta y las proteínas estructurales se ensamblan en la 
superficie celular y se concentran en “balsas” de lípidos con 
abundante colesterol. El centro de la nucleocápside se orienta 
a tales sitios y presenta gemación a través de la membrana ce- 
lular y se crean así nuevas partículas de VIH con cubierta y que 
contienen dos genomas completos de RNA monocatenario. 
La retrotranscriptasa o transcriptasa inversa es incorporada 
en las partículas virales de tal forma que puede comenzar in- 
mediatamente la réplica después de que el virus penetra en 
una nueva célula (Greene y Peterlin, 2002). 


Mecanismos por los cuales el virus origina enfermedad. 
Según expertos, el contagio de la infección de VIH por ac- 
tos sexuales es mediada por una partícula viral infectante 
o cuando mucho por unas cuantas de ellas. Poco después 
del contagio hay una fase rápida de réplica que alcanza su 
máximo entre las dos y cuatro semanas en la cual se infec- 
tan >10? células. Este punto máximo se acompaña de una 
disminución transitoria en el número de linfocitos T perifé- 
ricos (auxiliadores) CD4+. Como consecuencia de las res- 
puestas inmunitarias del nuevo hospedador y el agotamiento 
de las células en las cuales actúa el virus, el número de vi- 
riones infecciosos, tal como se refleja por la concentración 
de RNA de VIH plasmático (conocido también como carga 
viral) disminuye hasta un estado casi estable; dicho nivel 
de actividad viral ha sido denominado el punto prefijado, 
y refleja la interrelación entre la inmunidad del hospedador y 
la capacidad patógena del virus infectante (Coffin, 1995). 
La mayor parte de virus provienen de células CD4+ que 
presentan recambio con una semivida de 2.2 días (Perelson 
et al., 1996). Por todo lo expuesto, en el sujeto promedio in- 
fectado, en término de unos cuantos días se producen varios 
billones de partículas virales infecciosas. 

A la postre, comienza a disminuir en forma irreversi- 
ble el número de linfocitos T CD4+ del hospedador, y ello 
se acompaña de un aumento en la concentración de RNA de 
VIH plasmático. Una vez que el número de linfocitos CD4 
periféricos disminuye a menos de 200 células/mm?, aumen- 
ta el peligro de enfermedades por oportunistas, y al final el 
sujeto muere. El contagio sexual de VIH-1 CCR5-trópico se 
асотраћа de una mediana, hasta que surge el cuadro clínico 
de SIDA, de ocho a 10 años. Algunos enfermos, califica- 
dos de pacientes sin progresión a largo plazo pueden tener 
en su organismo VIH por más de 20 años, sin disminución 
significativa en el número de linfocitos CD4 periféricos ni 
inmunosupresión clínica; ello puede reflejar una combina- 
ción favorable de inmunogenética del hospedador y de res- 
puestas inmunitarias (Fauci, 1996). 

Un punto importante en el tratamiento es si la enfer- 
medad por VIH es consecuencia únicamente del agotamien- 
to de linfocitos CD4+. Muchos datos de la evolución natural 
sugieren que tal vez así ocurra, a pesar de que el número de 
virus mensurables en la circulación del enfermo y el nú- 
mero de linfocitos CD4 constituyen elementos predictivos 
independientes de evolución de la enfermedad (Mellors et 
al., 1996, 1997). A pesar de ello, la terapia eficaz se basa en 


la inhibición de la réplica de VIH; las intervenciones dise- 
ñadas específicamente para estimular la respuesta inmunita- 
ria del hospedador sin ejercer un efecto antiviral directo no 
generan beneficio clínico fiable. 


Historia de los antirretrovirales. Horwitz en 1964 sintetizó la 
zidovudina, el primer antirretroviral eficaz, como un nucleósido 
falso con casi nula actividad antineoplásica. Osterag en 1972 de- 
mostró que inhibía la réplica in vitro de un retrovirus murino de tipo 
D (McLeod y Hammer, 1992). Mitsuya y Broder, en Bethesda en 
1985, señalaron que dicho fármaco poseía in vitro potente activi- 
dad contra VIH (Mitsuya et al., 1985). El mismo año comenzaron 
los estudios clínicos de dicho fármaco y para 1987 en Estados 
Unidos se aprobó su uso y se distribuyó para el control de la in- 
fección por VIH, con base en los resultados de un pequeño estu- 
dio clínico aleatorizado pero definitivo (Fischl et al., 1987). En 
ese lapso se habían sintetizado muchísimos análogos nucleósidos 
como posibles fármacos antineoplásicos e inmunomoduladores, 
lo cual permitió la evaluación eficiente y la aprobación de inhibi- 
dores similares nucleosídicos de la transcriptasa inversa (МЕТ, 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors). 

Las técnicas iterativas de cribado con el empleo de enzimas 
virales purificadas (Pauwels et al., 1990) permitieron identificar 
inhibidores selectivos no nucleosídicos de la transcriptasa inversa 
(NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors). La ob- 
tención de tales fármacos para humanos fue obstaculizada por la 
aparición rápida de resistencia a ellos (Wei et al., 1995). Sin embar- 
go, para 1998 en Estados Unidos se aprobó el uso de tres fármacos 
de esa categoría (cuadro 59-1). Los inhibidores de proteasa de VIH 
(PI, protease inhibitors) fueron el producto de un diseño farma- 
cológico racional que dependió de tecnologia creada para identi- 
ficar los antagonistas peptidomiméticos en estado de transición, de 
proteasas en la cascada de renina-angiotensina (Flexner, 1998). 
Desde 1987 se había señalado la identificación de antagonistas 
muy selectivos de la proteasa de VIH. En 1989 se comenzaron los 
estudios de fase 1 del saquinavir, el primero de tales fármacos, y 
еп 1995 se aprobó su empleo en humanos. En los cuatro meses 
siguientes se aprobó el uso de dos inhibidores más de proteasa, 
que fueron el ritonavir y el indinavir. 

La innovación en la aprobación y la regulación de fármacos 
facilitó la obtención de múltiples fármacos con capacidad de ac- 
tuar contra la infección. En 1989, la Food and Drug Administration 
aceptó distribuir entre los pacientes con enfermedad avanzada fár- 
macos promisorios por medio de un programa de acceso ampliado. 
Entre los adelantos que permitieron acortar el tiempo para la obten- 
ción de fármacos para humanos estuvieron la posibilidad de medir 
las concentraciones de RNA de VIH plasmáticas y el número de lin- 
focitos CD4, así como la prueba del valor predictivo de estos puntos 
terminales “indirectos” (Mellors et al., 1996). Se identificaron las 
combinaciones más promisorias por su efecto en tales puntos fina- 
les en estudios en humanos en lapsos incluso de seis meses. 

La investigación de los nuevos fármacos se basa en el co- 
nocimiento detallado de las bases moleculares de resistencia a 
fármacos, y orienta en la búsqueda de estrategias para obtener 
combinaciones de los medicamentos existentes. El gran número 
de combinaciones posibles ha hecho que los pacientes tengan ma- 
yores posibilidades del control de los virus, pero también compli- 
ca la práctica de la especialidad en este terreno (infecciones por 
VIH). Los grandes problemas actuales incluyen acceso al trata- 
miento eficaz por largo tiempo en países con pocos recursos, y 
la necesidad incesante de identificar nuevos medicamentos para 
pacientes que han sido tratados por algún tiempo y que muestran 
resistencia a fármacos aprobados (Flexner, 2007). 
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Cuadro 59-1 
Antirretrovirales aprobados para utilizar 
en Estados Unidos 


NOMBRE ABREVIATURAS 
GENÉRICO Y NOMBRES QUÍMICOS 


Inhibidores nucleosídicos de la retrotranscriptasa 
o transcriptasa inversa 


Zidovudina^ ZDV; azidotimidina (AZT) 

Didanosina ddI; didesoxiinosina 

Estavudina d4T; didehidrodesoxitimidina 

Zalcitabina^ DDC; dideoxicitidina 

Lamivudina” ЗТС; didesoxitiacitidina 

Abacavir^ ABC; ciclopropilaminopurinilci- 
clopenteno 

Tenofovir disoproxilo^ TDF; fosfinil- 


metroxipropiladenina (PMPA) 
Emtricitabina^ FTC; fluorooxatiolanil citosina 


Inhibidores no nucleosídicos de la retrotranscriptasa 


Nevirapina NVP 
Efavirenz^ EFV 
Delavirdina DLV 
Etravirina ETV 
Inhibidores de proteasa 

Saquinavir SQV 
Indinavir IDV 
Ritonavir RTV 
Nelfinavir NFV 
Amprenavir” APV 
Lopinavir? LPV/r 
Atazanavir ATV 
Fosamprenavir НРУ 
Tipranavir TPV 
Darunavir DRV 
Inhibidores de la penetración celular 
Enfuvirtida T-20 
Maraviroc MVC 
Inhibidor de integrasa 

Raltegravir RAL 


a Se cuenta con diversas combinaciones en dosis fijas: zidovudina + lamivudina; zi- 
dovudina + lamivudina + abacavir; abacavir + lamivudina; tenofovir + emtricitabina; 
tenofovir + efavirenz + emtricitabina. ^ El lopinavir se distribuye sólo como parte de 
una combinación en dosis fijas con ritonavir. “ Se ha retirado del mercado. 


PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO | 
FARMACOLOGICO DE LA INFECCION 
POR VIH 


El tratamiento actual se basa en la suposición de que to- 
dos los aspectos de la enfermedad provienen de los efec- 
tos tóxicos directos del VIH en las células del hospedador, 


en particular los linfocitos Т CD4+. Se obtienen beneficios 
clínicos (Lee et al., 2001) con todos los regímenes terapéu- 
ticos orientados a la supresión a largo plazo de la réplica de 
VIH (como se cuantifica por la disminución de RNA de VIH 
plasmático) y la recuperación de los linfocitos CD4 periféri- 
cos. El objetivo del tratamiento es suprimir la réplica viral al 
mayor grado posible y por el mayor tiempo factible. 

Durante la epidemia un objetivo cambiante ha sido se- 
leccionar el momento para comenzar la administración de 
antirretrovirales. Las directrices actuales en Estados Uni- 
dos recomiendan comenzar la terapia en toda persona con 
un número de linfocitos CD4 de 350 células o menos/mm? 
(Department of Health and Human Services, 2010). Tam- 
bién se recomienda iniciar el tratamiento en toda embaraza- 
da infectada con VIH; en sujetos con nefropatía por VIH y 
en individuos que también tienen una infección por el virus 
de hepatitis B que obliga a tratamiento, independientemente 
del número de linfocitos CD4. Un número cada vez ma- 
yor de pruebas refuerza la obtención de beneficio clínico y 
la relación de costo/eficacia, si se comienza el tratamiento 
cuando el número de linfocitos CD4 es más alto. Con com- 
binaciones de fármacos más activos, los datos de grandes 
revisiones sistemáticas de estudios por observación y unas 
cuantas investigaciones aleatorizadas en humanos sugieren 
que se obtiene beneficio mensurable cuanto más temprano 
se inicie el tratamiento, es decir, se comience cuando haya 
500 linfocitos CD4 o menos (Kitahata et al., 2009; When 
to Start Consortium, 2009). En un futuro cercano quizá se 
recomiende iniciar el tratamiento para todo adulto y niño 
infectado (Flexner, 2007). 

Un número cada vez mayor de pruebas refuerza la uti- 
lidad de los antirretrovirales para evitar la transmisión del vi- 
rus de una persona a otra. Gran parte de la terapia con ellos 
se orienta al tratamiento a largo plazo de infecciones esta- 
blecidas, pero los medicamentos de esta categoría también 
se utilizan en ciclos breves para evitar la infección después 
de exposición e impedir la transmisión de la madre a su hijo 
(Department of Health and Human Services, 2010). El mo- 
delamiento epidemiológico sugiere que las cifras globales de 
transmisión posiblemente disminuyan en áreas endémicas en 
que se utilizan ampliamente los antirretrovirales (Granich et 
al., 2009). No se ha explorado adecuadamente la utilidad po- 
sible de usar antirretrovirales escogidos para disminuir la fre- 
cuencia de infecciones nuevas, o incluso aminorar o eliminar 
la transmisión epidémica (Dieffenbach y Fauci, 2009). 

Algunos estudios han confirmado la escasa posibili- 
dad de erradicar la infección por VIH con farmacoterapia. 
Varios grupos de investigadores (Chun et al., 1998; Finzi et 
al., 1997) identificaron en forma independiente un reservo- 
rio de linfocitos T inactivos, de larga vida que tenían DNA 
del VIH infectante en el cromosoma del hospedador. Dichos 
linfocitos inactivos pueden producir VIH infectante después 
de activación química ex vivo (y posiblemente in vivo si las 
células son activadas por estímulos inmunitarios), pero la 
forma no replicativa del genoma viral no es susceptible de 
que actúen en él los antirretrovirales. Muchas de las estima- 
ciones sugieren que cuando menos algunas de las células 


en cuestión vivirán decenios y probablemente toda la vida 
del paciente (Siliciano et al., 2003), sea cual sea el tipo de 
tratamiento anti-VIH. Por fortuna, en presencia de combi- 
naciones de antirretrovirales supresores al parecer la vire- 
mia residual es consecuencia de la liberación de virus de 
reservorios latentes preformados, y es insignificante el ries- 
go de que surja resistencia a fármacos en pacientes tratados 
de esa manera (Nettles et al., 2005). La detección episódica de 
un nivel plasmático bajo de RNA de VIH en personas por 
lo demás “suprimidas” (que en lengua inglesa se conocen 
como blips) representa casi con certidumbre la liberación 
de virus formados previamente, desde las células inactivas 
o en reposo; la detección intermitente de RNA de VIH en 
concentraciones menores de 500 copias/ml no se acompaña 
de un mayor riesgo de ineficacia terapéutica ni de resisten- 
cia medicamentosa, salvo que dependa del incumplimiento 
de órdenes médicas (Kieffer et al., 2004). 

La resistencia a fármaco es un problema trascendental 
que debe evitarse y esquivarse gracias a una combinación 
de selección de regímenes y orientación del enfermo. Existe 
una gran posibilidad de que todos los sujetos infectados y 
no tratados tengan virus con mutaciones de un aminoácido, 
que les confiere un grado moderado de resistencia a todos 
los antirretrovirales conocidos, a causa del índice grande de 
mutaciones de VIH y el número tremendo de viriones in- 
fectantes (Coffin, 1995). Comenzar el tratamiento con un 
solo antirretroviral inevitablemente hace que surjan virus 
resistentes a él, en algunos casos, en término de unas se- 
manas (Wei et al., 1995). La farmacoterapia no ocasiona 
mutaciones sino que más bien aporta la presión selectiva 
en la evolución, necesaria para estimular la proliferación de 
virus farmacorresistentes que surgen de modo natural (Co- 
ffin, 1995). Por esa razón, se necesita una combinación de 
medicamentos activos para evitar la resistencia a fármacos, 
en una forma similar a las estrategias utilizadas para tratar 
la tuberculosis (cap. 56). Las interrupciones planeadas sin 
el consumo de fármacos (“vacaciones”), conocidas también 
como interrupciones terapéuticas estructuradas permiten al 
virus su réplica nueva e incrementan el riesgo de resistencia 
a fármacos y progresión de la enfermedad (Lawrence et al., 
2003). La réplica recrudecida de VIH después de interrum- 
pir la terapia se acompaña de una intensificación aguda del 
riesgo de muerte más bien por problemas cardiovasculares 
agudos (El-Sadr et al., 2006); ello puede ser consecuencia de 
una mayor activación inmunitaria que acompaña a la réplica 
del virus; la infección por VIH se acompaña de disfunción 
de células endoteliales, aunque es pequeño el incremento 
absoluto del riesgo cardiovascular después de controlar los 
demás factores de peligro (Aberg, 2009). 

La norma asistencial actual es usar como mínimo tres 
fármacos de modo simultáneo todo el tiempo que dura el 
tratamiento. El resultado esperado de la terapia inicial en un 
sujeto que no ha sido tratado, es una carga viral no detec- 
table (RNA de VIH en plasma menor de 50 copias/ml) en 
término de 24 semanas de comenzar la terapia (Department 
of Health and Human Services, 2010). En estudios pros- 
pectivos comparativos, los regímenes con dos fármacos 


fueron más eficaces que los que tenían uno solo (monote- 
rapia) (Fischl et al., 1995; Hammer et al., 1996; Saag et al., 
1998) y todavía fueron más eficaces los regímenes con tres 
fármacos (Collier et al., 1996; Gulick et al., 1997; Hammer 
et al., 1997). Los modelos matemáticos de réplica de VIH 
sugirieron que tres fármacos constituyen el número mínimo 
necesario para garantizar la supresión eficaz y a largo plazo 
de réplica de VIH sin que surja resistencia (Muller y Bon- 
hoeffer, 2003). Sin embargo, los modelos más tempranos tal 
vez no anticipen de manera adecuada los efectos de antirre- 
trovirales nuevos y más potentes. 


En estudios comparativos y aleatorizados se observó que la 
combinación de dos fármaco potentes (p. еј., un NNRTI y además un 
PI) tuvo eficacia virológica equivalente a cualquiera de los dos fár- 
macos y además dos NNRT (Riddler et al., 2008). En individuos 
que no habían sido sometidos a tratamiento el régimen que contenía 
un no nucleosídico y además dos inhibidores nucleosídicos de retro- 
transcriptasa, tuvo la misma eficacia que el régimen que contuvo un 
nucleosídico adicional (Shafer et al., 2003), y ello denotó la equiva- 
lencia de estos regímenes de tres fármacos y de cuatro fármacos. Se 
pueden usar cuatro o más fármacos de modo simultáneo en individuos 
tratados previamente y que tienen virus farmacorresistentes, pero el 
número de fármacos que puede recibir un individuo es restringido por 
factores como toxicidad e incomodidad. Incluso en pacientes que han 
tenido una gran experiencia terapéutica, un régimen de tres medica- 
mentos de los cuales como mínimo dos sean activos y potentes, suele 
mostrar la misma eficacia que otros que contienen fármacos activos 
adicionales (Steigbigel et al., 2008). 

Algunos estudios pequeños han señalado que los enfermos 
con supresión completa (RNA plasmático de VIH menor de 50 co- 
pias/ml) durante meses, mientras reciben tres fármacos en com- 
binación, pueden cambiar a un régimen de un solo inhibidor 
“estimulado” de proteasa (como lopinavir/ritonavir O atazanavir/ 
ritonavir) y conservar la supresión absoluta de la réplica viral du- 
rante años, con un solo antirretroviral. Las estrategias simplificadas 
como la comentada están en fase de investigación y se utilizarán 
únicamente en personas que cumplen de modo absoluto las órdenes 
médicas y que son sometidos a vigilancia muy minuciosa, porque 
los estudios aleatorizados han identificado cifras de ineficacia ma- 
yores en personas que recibieron en fase de mantenimiento un solo 
fármaco activo (Wilkin et al., 2009). 

La sinergia farmacodinámica probablemente no constituye 
un elemento importante en la selección de los regímenes, aunque 
muchos especialistas en este terreno prefieren utilizar medicamen- 
tos que ataquen como mínimo dos sitios moleculares diferentes; 
ello podría incluir МЕТ cuya actividad se manifieste en el sitio 
activo de la enzima, combinado con un NNRTI que se ligue a un 
sitio diferente de la misma enzima, o un inhibidor de una enzima 
diferente como la proteasa de VIH o la integrasa. Los regímenes 
que contienen un NNRTI o PI y además dos МЕТ tienen eficacia 
similar a largo plazo. 


La ineficacia (fracaso) de un régimen antirretroviral se 
define como el incremento persistente de las concentracio- 
nes de RNA de VIH en un sujeto en quien no se detectaban 
previamente virus, a pesar del tratamiento ininterrumpido 
con ese régimen (Department of Health and Human Servi- 
ces, 2010); ello denota resistencia a uno o más fármacos del 
régimen y obliga a cambiar la terapia. Una vez que surge re- 
sistencia, cepas resistentes permanecen en las células (pre- 
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de que en el plasma tal vez по se detecte el virus resistente. 
Por ejemplo, las gestantes que recibieron una sola dosis de 
nevirapina para evitar la transmisión de VIH a su hijo (y en 
consecuencia tuvieron mayor posibilidad de tener virus resis- 
tentes a nevirapina), mostraron una cifra mayor de ineficacia 
terapéutica si en término de seis meses emprendieron la ad- 
ministración de dicho antiviral, en comparación con mujeres 
tratadas que nunca habían recibido nevirapina (Lockman et 
al., 2007). Por todo lo comentado, la selección de fármacos 
nuevos debe ser orientada por los datos terapéuticos en la his- 
toria clínica del enfermo (anamnesis) y también por estudios 
de resistencia viral, practicados de preferencia mientras el 
enfermo aún recibía el régimen “ineficaz” para así facilitar la 
recuperación apropiada y la definición del virus del enfermo 
(Kuritzkes, 2004). La ineficacia terapéutica obliga a empren- 
der el uso de una combinación totalmente nueva de fármacos. 
Agregar un solo fármaco activo a un régimen en vías de ser 
ineficaz es monoterapia inútil y nociva si la persona es re- 
sistente a todos los fármacos del régimen, y probablemente 
genere resistencia al nuevo medicamento. 

La ineficacia terapéutica suele ser consecuencia de la 
falta de colaboración del enfermo. El riesgo de que un régi- 
men “fracase” depende del porcentaje de dosis recetadas que 
la persona recibió durante cualquier periodo particular de la 
terapia, pero también depende de los fármacos en dicho régi- 
men. Es posible que en el caso de los regímenes basados en 
efavirenz, la trascendencia de omitir algunas dosis ocasionales 
no sea tanta, y por esta razón puede ser más útil ante la semi- 
vida larga de ese medicamento; la misma situación cabría ob- 
servar con los regímenes de PI reforzados por ritonavir, en que 
quizá sea factible alguna omisión, por la barrera genética más 
grande que se opone a la resistencia (Gardner et al., 2009). 


A medida que la terapia antirretroviral se torne más eficaz 
y fácil de practicar, un aspecto de mayor interés lo constituyen los 
efectos tóxicos a largo plazo de los fármacos. Una consecuencia 
importante de dicha forma de terapia es la aparición de un síndrome 
metabólico caracterizado por resistencia a la insulina, redistribución 
de grasa e hiperlipidemia, conocido como el síndrome de lipodistro- 
fia por VIH. Tal trastorno aparece en 10 a 40% de enfermos tratados 
y ha surgido con casi todas las combinaciones medicamentosas utili- 
zadas en investigaciones clínicas. Las manifestaciones sintomáticas 
han guardado relación más neta con la antigua generación de NRTL 
en particular la estavudina, que poseía más efectos tóxicos sustan- 
ciales en la mitocondria; en países desarrollados fármacos como el 
mencionado se utilizan cada vez menos. La patogenia aún no es 
clara pero entraña cambios fenotípicos y metabólicos similares a los 
que surgen con otros síndromes de lipodistrofia de humanos (Garg, 
2004). Las manifestaciones clínicas comprenden lipoatrofia, es de- 
cir, la desaparición de grasa periférica; acumulación central de gra- 
sa que incluye hipertrofia mamaria y giba de bisonte; resistencia a la 
insulina e hiperglucemia e incrementos en los niveles de colesterol 
y triglicéridos séricos. Es posible que los síntomas no se reviertan 
si se cambia de un régimen medicamentoso a otro, y ello destaca 
su naturaleza muy difundida y la posible participación de la propia 
infección por VIH. El tratamiento es sintomático y debe incluir co- 
rrección de las hiperlipidemias tal como recomienda la American 
Heart Association (cap. 31). La lipodistrofia se ha acompañado de 
un mayor riesgo de infarto del miocardio en enfermos virológica- 


mente controlados, lo cual destaca la importancia de disminuir los 
factores de riesgo cardiovasculares. 

Hay pruebas de que la propia infección crónica por VIH in- 
crementa los riesgos cardiovasculares a largo plazo, pero no se ha 
definido la contribución cuantitativa de la farmacoterapia a dichos 
peligros. Entre las anormalidades metabólicas que surgen con la 
infección crónica por VIH y que posiblemente son exacerbadas 
por algunos fármacos están la resistencia a la insulina, la hiperglu- 
cemia y un mayor riesgo de diabetes mellitus, y también osteope- 
nia con sus complicaciones propias (Calmy et al., 2009). 

Un aspecto de preocupación posible que es válido con todos 
los inhibidores de proteasa e NNRTI es el las de interacciones far- 
macocinéticas clínicamente importantes entre medicamentos (Pis- 
citelli y Gallicano, 2001). Todos los fármacos en estas dos clases 
actúan como inhibidores, inductores o poseen ambas características, 
de CYP del hígado, y otras enzimas que metabolizan fármacos, y 
también proteínas de transporte de medicamentos. Las prácticas de 
prescripción deben ser orientadas por el conocimiento muy actual 
de dichos efectos potenciales. Los recursos educativos en Internet 
se actualizan a menudo (р. еј., consúltese Flexner у Pham, 2009) y 
constituyen una forma excelente de “seguir la pista” de los conoci- 
mientos en su evolución en lo referente a los efectos secundarios de 
fármacos utilizados en combinación con los antirretrovirales. 

Una complicación identificada con frecuencia cada vez ma- 
yor, en el inicio de la terapia antirretroviral, es la reacción inflamato- 
ria acelerada a infecciones manifiestas o subclínicas por oportunistas 
о cánceres; según expertos, ello refleja la “inversión” де la inmu- 
nodeficiencia con lo cual surgen defensas del hospedador a nuevos 
antimicrobianos; este síndrome inflamatorio de reconstitución inmu- 
nitaria (IRIS, immune reconstitution inflammatory syndrome), suele 
aparecer cuando comienza el tratamiento en personas con números 
pequeños de linfocitos CD4, enfermedad avanzada por VIH o am- 
bos factores, y se acompaña de una respuesta virológica mejor a la 
terapia (Manabe et al., 2007). Ante lo anterior, no cabe la sorpresa 
de que constituya uno de los cuadros más prevalentes en países con 
escasos recursos, y en ellos puede observarse en más de 10% de pa- 
cientes recién tratados. Las infecciones que más a menudo originan 
IRIS incluyen tuberculosis y otras micobacteriosis, criptococosis, 
infecciones por virus de hepatitis y neumonía por Pneumocystis. La 
duración de los síntomas varía de días a más de un año. Se puede 
obtener alivio sintomático con antiinflamatorios, pero al parecer los 
corticoesteroides sistémicos no acortan la duración de los síntomas 
(Manabe et al., 2007). 


Fármacos utilizados para 


tratar la infección por VIH 


INHIBIDORES NUCLEOSÍDICOS 
Y NUCLEOTÍDICOS DE LA 
RETROTRANSCRIPTASA 


La polimerasa de DNA que depende de RNA y es codifica- 
da por VIH también ha recibido el nombre de transcriptasa 
inversa о retrotranscriptasa y convierte el RNA del virus en 
DNA proviral que es incorporado en un cromosoma de las 
células del hospedador. Los inhibidores disponibles de dicha 
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Figura 59-2. Estructuras y mecanismo de acción de los inhibidores nucleosídicos у nucleotídicos de la retrotranscriptasa. 


"e[quonseur vursoueprp әр әдә 2] e uapuodsoxoo вореоцапа зодошрлод so , ‘ешрплејѕә op v[nsdgo e] v uspuodsa.109 вореопапа ѕодәшуле 07 q 'оревуу ә SOUOUL op [RULIOU UOIOUNY uoo зоре uo sepeorqnd зетрош Seo p 


горецишлодор VY $ OU ‘AN ¿019239 uis > *ojueura1oop “р ‘OWUN * | toduren/eonpuise[d џоговлиооио op LANI v[ op ofegop tal ‘ОПУ :SVANIVIAAAEV 


% “SIUOULI Jod јеш8 о 


1630 


98 08-0L 52 95-81 65 IL val озешуј [эр UOT99JOXH 
(uoroepruoanonjs A (euund (uoroepru 

ЄТ ам чоговповолриуор) 08< әр ошѕцодејәш) QS ам 958 -олпоп]8) 08-09 % "ош оде 
% *seonguise[d 

rp 8» 0€ C> ç> с> 8€-07 зешојола uoo ugun 
зело Ud ојеј5ој 
Тәр потовитите эр 

65 08-01 Ic Ot-Sc Яе ЕЯ! yt Јејпјезедит ертлтшәѕЅ 
зелоЧ uo *eurse[d [op 

OT Га! 61-870 S'I РЕГІ 176 OT чорештше әр ертлтшәѕ 
(65018 (25018 onv ue 

o ojuepunqe) 950p |, e (Zoptoe) WSST > > ajuepunge) o5pc^ SOJUQUI[E SO] эр 019914 
% ‘ериэзиг op 

£6 ST 58 Tp 98 L8-98 79 səndsəp peprfiqruodsiporg 

VNISVLDTSIW3 YIAOJON3L YIAVIVEY VNISONVGIQ gVNIGNAVLS4 VNIGNAIWV1 VNIANAOOIZ O313WVl Vd 

pPSISAUL е$е34112$ие.3 эр $021р150э]пи seJopiqiuut эр зездоешзозешлеј зоререг ола 


2-69 олреп) 


SECCIÓN VII QUIMIOTERAPIA DE ENFERMEDADES MICROBIANAS 


enzima son análogos nucleosídicos/nucleotídicos o inhibi- 
dores no nucleosídicos (fig. 59-2 y cuadro 59-2). 

A semejanza de todos los antirretrovirales disponi- 
bles, los inhibidores nucleosídicos y nucleotídicos de la 
retrotranscriptasa evitan la infección de las células suscep- 
tibles, pero no erradican el virus en aquellas que ya tienen 
integrado DNA proviral. Los análogos nucleosídicos y nu- 
cleotídicos deben penetrar en las células y ser fosforilados 
para generar sustratos sintéticos para la enzima (cuadro 
59-2). Los análogos totalmente fosforilados bloquean la 
réplica del genoma viral al inhibir de manera competitiva 
la incorporación de los nucleótidos nativos y al terminar el 
alargamiento de DNA proviral naciente porque no poseen 
un grupo 3’-hidroxilo (Dudley, 1995). 


Salvo uno de los farmacos de esta clase, los demas son nu- 
cleósidos que deben ser trifosforilados en el 5’-hidroxilo para acti- 
varse. El tenofovir, la única excepción, es un análogo monofosfato 
nucleotídico que necesita dos fosfatos adicionales para tener activi- 
dad total. Los compuestos mencionados inhiben VIH-1 y VIH-2 y 
algunos tienen actividad de amplio espectro contra otros retrovirus 
humanos y animales; la emtricitabina, la lamivudina y el tenofovir 
son activos contra los virus de hepatitis B (HBV), y el tenofovir tam- 
bién es activo contra los herpesvirus (cap. 58; De Clercq, 2003). 


La toxicidad selectiva de dichos fármacos depende 
de su capacidad de inhibir la retrotranscriptasa de VIH sin 
inhibir las polimerasas de DNA de la célula hospedadora. 
Los trifosfatos intracelulares de todos estos fármacos tienen 
escasa afinidad por la DNA polimerasa о; y В de humanos, 
pero algunos son capaces de inhibir la polimerasa y de DNA 


humano, que es la enzima mitocóndrica. Como consecuencia, 
los efectos tóxicos importantes que surgen frecuentemente 
con esta categoría de fármacos son consecuencia parcial de 
la inhibición de la síntesis de DNA mitocóndrico (Lee et al., 
2003); dichos efectos tóxicos comprenden anemia, granu- 
locitopenia, miopatía, neuropatía periférica y pancreatitis. 
La acidosis láctica con hepatomegalia y esteatosis hepá- 
tica o sin ellas es una complicación rara pero que puede 
ser mortal, que surge con el uso de estavudina, zidovudina 
y didanosina; probablemente no se vincula con los demás 
fármacos (Tripuraneni et al., 2004). La emtricitabina, la la- 
mivudina y el tenofovir fosforilados tienen poca afinidad 
por la polimerasa y de DNA y en gran medida no originan 
toxicidad en la mitocondria. 

Las estructuras químicas de los inhibidores nucleosí- 
dicos y nucleotídicos de la retrotranscriptasa aprobados para 
tratar la infección por VIH se incluyen en la figura 59-2; y en 
la misma figura se resumen sus propiedades farmacociné- 
ticas. Las vías de fosforilación de los ocho fármacos se re- 
sumen en la figura 59-3. Muchos inhibidores dentro de esta 
clase son eliminados del cuerpo básicamente por excreción 
por los riñones. Sin embargo, la zidovudina y el abacavir 
son eliminados más bien por glucuronidación en el hígado. 
Muchos de los compuestos originales son eliminados rápi- 
damente del plasma, y sus semividas de eliminación son de 
1 a 10 h, con excepción del tenofovir (semivida de 14 a 17 
h) (cuadro 59-2). A pesar de que son depurados rápidamen- 
te del plasma, la vía farmacológica fundamental de tales 
fármacos es la producción y la eliminación del trifosfato 


Timidina Citidina Guanosina Adenosina 
ZDV d4T ddC FTC/3TC ABC ddl Tenofovir DF 
П? re Adenosina 5'-nucleotidasa 
а De асна fosfotransferasa IMP fosfotrans- Hidrólisis 
cinasa cinasa == 
ferasa de diéster 
ZDV-MP d4T-MP ddC-MP О ЕТС/ЗТС-МР „> ABC-MP ВРИЕ Tengtovir 
" Enzima Adenilsuccinato AMP 
Timidilato СМР/АСРМ citosólica sintasa y liasa ; 
cinasa cinasa става 
CBV-MP А-МР ТЕМ-МР 
ZDV-DP d4T-DP ddC-DP FTC/3TC-DP da 
NDP NDP einasa Cinasa Adenilato cinasa/ NDP 
cinasa PRPP sintasa ОО 
CBV-DP ddA-DP 


d4T-TP ЗТС-ТР 


ZDV-TP ddC-TP 


FTC-TP 


TFV-DP 


Creatina cinasa/ 
PRPP sintasa 


ddA-TP 


Cinasa 


Б 


CBV-TP 


Figura 59-3. Activación intracelular de inhibidores análogos nucleosídicos de la retrotranscriptasa. Se muestran los fármacos y los anabolitos fosforilados, en 
abreviaturas; se señala el nombre completo de las enzimas encargadas de tal conversión. En el recuadro azul se incluye el anabolito retroviral activo de cada fár- 
maco. Clave: ZDV, zidovudina; d4T, estavudina; ddC, didesoxicitidina; FTC, emtricitabina; 3TC, lamivudina; ABC, abacavir; ddI, didanosina; DF, disoproxilo 
fumarato; MP, monofosfato; DP, difosfato; TP, trifosfato; AMP, monofosfato de adenosina; CMP, monofosfato de си па; (CMP, monofosfato de desoxicitidina; 
IMP, 5'-monofosfato de inosina; PRPP, fosforribosilpirofosfato; NDP, nucleósido difosfato. (Con autorización de Khoo et al., 2002. Copyright O Elsevier.) 
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o el difosfato de nucleósido intracelulares, que constituyen 
los anabolitos activos. En términos generales, los anabolitos 
fosforilados son eliminados de las células de manera mucho 
más gradual de como es eliminado del plasma el fármaco 
original. Las semividas calculadas de eliminación de los 
trifosfatos intracelulares varían de 2 a 50 h (cuadro 59-2); 
ello permite utilizar dosis con frecuencia menor de la que se 
podría anticipar con arreglo a las semividas plasmáticas de 
los compuestos originales. La administración de todos los 
inhibidores nucleosídicos y nucleotídicos de retrotranscrip- 
tasa se realiza una o dos veces al día. 

En términos generales, los fármacos en cuestión no in- 
tervienen en las interacciones farmacocinéticas clínicamente 
importantes, porque no constituyen sustratos importantes de 
CYP por el hígado. Es posible que las interacciones farma- 
cocinéticas en que participen el tenofovir y los inhibidores 
de proteasa se explique por inhibición de los transportado- 
res OATP de fármacos (Chapman et al., 2003; consultar 
el cap. 5). 


La aparición de resistencia de alto nivel a los inhibidores 
nucleosídicos/nucleotídicos de retrotranscriptasa y en particular 
los análogos timidínicos, se produce lentamente, en compara- 
ción con lo observado con NNRTI e inhibidores de proteasa, de 
la primera generación. Por ejemplo, se identificó resistencia a la 
zidovudina sólo en 33% de sujetos tratados después de un año de 
recibir ese solo fármaco (Fischl et al., 1995). Con la lamivudina 
y la emtricitabina puede surgir rápidamente la resistencia de alto 
nivel. En muchos casos este fenómeno necesita de la acumulación 
de un mínimo de tres o cuatro sustituciones de codones, aunque la 
inserción de dos aminoácidos se acompaña de resistencia a todos 
los fármacos de esta categoría (Gallant et al., 2003). La resistencia 
cruzada es frecuente, pero suele circunscribirse a fármacos que 
poseen estructuras químicas similares; la zidovudina es un análo- 
go timidínico y el germen resistente a ella muestra una propensión 
mucho mayor a presentar resistencia cruzada a la estavudina, aná- 
logo timidínico, que a la lamivudina, análogo citidínico. 

En términos generales, los análogos nucleosídicos/nucleotí- 
dicos son menos activos como fármacos únicos, que otros antirretro- 
virales. Cuando se utilizan en investigaciones como medicamentos 
únicos, muchos de estos productos generaron una disminución de 
30 a 90% máxima promedio en las concentraciones plasmática del 
RNA de VIH. Sin embargo, la administración del abacavir sólo 
produjo incluso disminución de 99% (Hervey y Perry, 2000). Los 
incrementos en el número de linfocitos CD4 también fueron pe- 
queños en el caso de usar nucleósidos solos (incrementos medios 
de 50 a 100 células/mm?, según la etapa de la enfermedad). Sin 
embargo, los medicamentos siguen siendo un componente crucial 
de la terapia y prácticamente todos los pacientes que comienzan 
a recibir antirretrovirales lo hacen cuando menos con un fármaco 
de esta clase. Algunos análogos nucleosídicos, a pesar de que su 
potencia antiviral es modesta, tienen perfiles de inocuidad y tole- 
rancia favorables y son útiles para suprimir la aparición de VIH re- 
sistentes a fármacos más potentes en regímenes por combinación. 


Zidovudina 


Aspectos químicos y actividad antiviral. La zidovudina 
(AZT, 3’-azido-3’-deoxythymidine) es un análogo timidíni- 
co sintético con potente actividad in vitro contra retrovirus de 
muy diversa índole que incluyen VIH-1, VIH-2 y virus lin- 


fotrópicos T humanos (HTLV, T-cell lymphotrophic viruses) 
I y II (McLeod y Hammer, 1992). Su ІС, contra virus en el 
laboratorio y en humanos de VIH-1 varía de 10 a 48 nM. 


La zidovudina es activa en líneas celulares linfoblásticas y 
monocíticas, pero es sustancialmente menos activa en células con 
infección crónica (Geleziunas et al., 1993), probablemente porque 
no tiene influencia alguna en células infectadas con VIH. El fár- 
maco en cuestión al parecer tiene mayor actividad en los linfocitos 
que en los monocitos-macrófagos, porque en los primeros se 
intensifica su fosforilación. Por la misma razón, el antiviral co- 
mentado es potente en los linfocitos activados que en los que están 
en reposo, porque la enzima fosforiladora, que es la timidina cina- 
sa, muestra especificidad por la fase S (Gao et al., 1994). 


Mecanismos de acción y resistencia. A semejanza de 
otros análogos nucleosídicos la zidovudina intracelular es 
fosforilada por la timidina стаза hasta la forma de 5’-mo- 
nofosfato de zidovudina, que es fosforilado como paso si- 
guiente por la timidilato cinasa hasta la forma de difosfato 
y por la difosfato cinasa de nucleósido hasta 5’-trifosfato de 
zidovudina (fig. 59-3). El 5’-trifosfato de zidovudina termi- 
na el alargamiento de DNA proviral porque es incorporado 
por la retrotranscriptasa en DNA naciente pero no posee un 
grupo 3’-hidroxilo. El monofosfato inhibe en forma com- 
petitiva la timidilato cinasa celular y ello puede disminuir 
la cantidad de trifosfato de timidina intracelular. El 5’-tri- 
fosfato de zidovudina inhibe débilmente la polimerasa о de 
DNA celular, pero es un inhibidor más potente de la polime- 
rasa-y de mitocondria. 


La conversión de 5’-monofosfato de zidovudina en difos- 
fato es muy ineficaz, y por esa razón se acumulan en el interior 
de las células grandes concentraciones del monofosfato (Dudley, 
1995) y pueden servir como un depósito precursor para la for- 
mación de trifosfato. Como consecuencia, surge poca correlación 
entre las concentraciones extracelulares del fármaco original y las 
concentraciones intracelulares de trifosfato, y las concentraciones 
plasmáticas mayores de zidovudina no aumentan en forma pro- 
porcional las concentraciones de trifosfato intracelular. 

La resistencia a la zidovudina está vinculada a mutaciones 
en los codones de retrotranscriptasa 41, 44, 70, 210, 215 y 219 
(Gallant et al., 2003); se conoce a las mutaciones comentadas 
como mutaciones de análogos timidínicos (TAM, thymidine ana- 
log mutations) porque confieren resistencia cruzada a otros análo- 
gos timidínicos como la estavudina. Aparecen a menudo dos grupos 
de mutaciones en cuanto a resistencia. El conjunto de 41L, 210W 
y 215Y se acompañan de resistencia de alto nivel a la zidovudina y 
también resistencia cruzada a otros componentes de esta clase de 
fármacos, incluidos tenofovir y abacavir. El conjunto 67N, 70R, 
215F y 2190 es menos frecuente y también se acompaña de nive- 
les menores de resistencia y resistencia cruzada. TAM vinculadas 
con resistencia a la zidovudina y la estavudina inducen la escisión 
de los anabolitos nucleótidos incorporados a través de la piro- 
fosforólisis (Naeger et al., 2002). Las mutaciones se acumularon 
poco a poco cuando se utilizó la zidovudina como único antirre- 
troviral y apareció resistencia clínica sólo en 31% de los pacientes 
después de un año de utilizar dicho antiviral como fármaco único 
(Fischl et al., 1995). Después de administración duradera se ha 
señalado resistencia cruzada a múltiples análogos nucleosídicos 
y se ha vinculado con un conjunto de mutaciones en que participa- 
ron los codones 62, 75, 77, 116 y 151. La mutación del codón 69 


(en forma típica T69S) seguida de inserción de dos aminoácidos 
genera resistencia cruzada en todos los análogos nucleosídicos y 
nucleotídicos con que se cuenta (Gallant et al., 2003). 

La sustitución en M184V en el gen de retrotranscriptasa, 
que surge con el uso de lamivudina o emtricitabina, restaura en 
gran medida la sensibilidad a la zidovudina (Gallant et al., 2003). 
La combinación de zidovudina y lamivudina genera una supresión 
mayor a largo plazo de RNA de VIH en plasma, que la sola zido- 
vudina (Eron et al., 1995). Como resultado, el fármaco en cuestión 
suele combinarse con lamivudina en la práctica clínica. 


Absorción, distribución y eliminación. La zidovudina se absorbe 
rápidamente y en término de 1 h alcanza concentraciones plas- 
máticas máximas (Dudley, 1995). A semejanza de otros análogos 
nucleosídicos, la semivida de eliminación del compuesto original 
(1 h, en promedio) es mucho más breve que la del trifosfato intra- 
celular, que es de 3 a 4 h (cuadro 59-2). Cuando se aprobó ori- 
ginalmente su uso, el hecho de no conocer tal situación originó 
sobredosificaciones graves; la dosis recomendada fue de 250 mg 
cada 4 h en 1987, en comparación con 300 mg dos veces al día, 
en la actualidad. 

La zidovudina es sometida a metabolismo rápido de pri- 
mer paso por el hígado, al convertirla en 5-glucuronilzidovudina, 
lo cual limita su biodisponibilidad sistémica a 64%, en prome- 
dio. Los alimentos pueden lentificar la absorción, pero no alteran 
el área debajo de la curva de concentración y tiempo en plasma 
(AUC, area under the plasma concentration-time curve) (cuadro 
59-2), y es posible administrar el fármaco sin importar la ingesta 
de alimentos (Dudley, 1995). El perfil farmacocinético de la zi- 
dovudina no es alterado notablemente durante el embarazo, y las 
concentraciones del medicamento en el neonato son muy simila- 
res a las de su madre. El fármaco original cruza en forma relativa- 
mente satisfactoria la barrera hematoencefálica y la proporción de 
líquido cefalorraquídeo (LCR) y plasma es de 0.6, en promedio. 
El antiviral también es detectable en la leche materna, el semen y 
tejidos fetales. Sus concentraciones son mayores en las vías ge- 
nitales de varones que en la circulación periférica, lo cual sugiere 
transporte activo o atrapamiento. 


Efectos secundarios. Las personas que comienzan el tratamiento 
con zidovudina suelen señalar fatiga, malestar general, mialgias, 
náusea, anorexia, cefalea e insomnio, manifestaciones que mues- 
tran resolución en término de las primeras semanas de tratamiento. 
Muy a menudo surge supresión de médula ósea, en la forma de 
anemia y granulocitopenia preferentemente, en personas con en- 
fermedad avanzada por VIH y número muy pequeño de linfocitos 
CD4, trastorno que era más común cuando se aprobó el uso de 
altas dosis, en el principio. En aproximadamente 90% de todos los 
pacientes aparece macrocitosis eritrocítica, pero por lo común no 
se acompaña de anemia. 

La administración de zidovudina por largo tiempo se ha 
vinculado con hiperpigmentación de uñas. Puede aparecer miopa- 
tía de músculo de fibra estriada, y puede provenir de agotamiento 
del DNA mitocóndrico, muy a menudo como consecuencia de la 
inhibición de la polimerasa y de DNA. Rara vez surgen efectos 
tóxicos graves en el hígado, con esteatosis y acidosis láctica o sin 
ellas, pero puede ser mortal. Entre los factores de riesgo para que 
surja el síndrome de acidosis láctica-esteatosis están ser del sexo 
femenino, obesidad y contacto duradero con el fármaco (Tripura- 
neni et al., 2004). 


Precauciones e interacciones. La zidovudina no es sustrato ni 
inhibidor de CYP. Sin embargo, productos como probenecida, 
fluconazol, atovacuona y ácido valproico pueden aumentar las 


concentraciones plasmáticas de dicho antiviral, tal vez por inhibi- 
ción de la glucuronosiltransferasa (Dudley, 1995). Se desconoce 
la importancia clínica de tales interacciones, porque los niveles 
de trifosfato intracelular tal vez no cambien a pesar de que las 
concentraciones plasmáticas sean mayores. La zidovudina causa a 
veces supresión de médula ósea y hay que utilizarla con cautela 
en personas que desde antes tenían anemia o granulocitopenia o en 
las que ingieren otros medicamentos mielosupresores. La estavu- 
dina y la zidovudina compiten por la fosforilación intracelular y es 
mejor no utilizarlas juntas. En tres estudios en humanos se detec- 
taron resultados virológicos significativamente peores en personas 
que consumieron los dos fármacos juntos, en comparación con 
cualquiera de los dos por separado (Havlir et al., 2000). 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos la FDA aprobó el 
uso de zidovudina para tratar adultos y niños infectados de 
VIH y para evitar la transmisión de dicho virus de la madre 
a su hijo; aún se recomienda su utilización para profilaxia 
después de exposición del personal asistencial expuesto al 
VIH, por la gran cantidad de datos que confirman su efica- 
cia en esa situación (Centers for Disease Control and Pre- 
vention, 2005). 


A pesar de que la zidovudina es uno de los antirretrovirales 
más antiguos, se usa de manera amplia, especialmente en medios 
con pocos recursos; lo anterior es consecuencia de la experiencia 
amplia con ella y de su tolerancia, toxicidad y perfiles de efica- 
cia conocidos en detalle. La zidovudina se distribuye en compri- 
midos, cápsulas y solución ingeribles y también en solución para 
inyección intravenosa. Se le expende también en combinación con 
lamivudina, o con lamivudina y con abacavir. La administración de 
la zidovudina sola disminuyó 67% el riesgo de transmisión perina- 
tal de VIH (Connor et al., 1994), y la combinación de ella con otros 
antirretrovirales ha sido más eficaz en el entorno comentado. 


Estavudina 


Aspectos químicos y actividad antiviral. La estavudina 
(2’,3’-didehidro-2’,3’-didesoxitimidina; d4T) es un inhibi- 
dor de retrotranscriptasa, análogo timidínico sintético activo 
in vitro contra VIH-1 y VIH-2. Su IC, en líneas linfoblas- 
toides y monocíticas y en mononucleares primarios varía de 
0.009 a 4 uM (Hurst y Noble, 1999). 


Mecanismos de acción y resistencia. La estavudina intra- 
celular es fosforilada por la timidina cinasa hasta la forma de 
5’-monofosfato estavudina, que vuelve a ser fosforilada por la 
timidilato cinasa hasta la forma de difosfato y por la difosfato 
стаза de nucleósido hasta 5’-trifosfato de estavudina (Hurst 
y Noble, 1999) (fig. 59-3). A diferencia del monofosfato de 
zidovudina, el monofosfato de estavudina no se acumula en la 
célula y la etapa cineticolimitante de la activación al parecer se 
localiza en la generación del monofosfato. A semejanza de la 
zidovudina, la estavudina es más potente en células activadas, 
probablemente porque la timidina cinasa es una enzima con 
especificidad por la fase S (Gao et al., 1994). La estavudina 
y la zidovudina son antagonistas in vitro y la timidina cinasa 
tiene una mayor afinidad por la segunda que por la primera. 


La resistencia a la estavudina surge con mayor frecuencia 
con las mutaciones de los codones 41, 44, 67, 70, 210, 215 y 219 
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de Та retrotranscriptasa (Gallant et al., 2003), que son las mismas 
mutaciones que surgen en el caso de la resistencia a la zidovudina. 
Los cúmulos de mutaciones de resistencia que incluyen M41L, 
К7ОК y T215Y se acompañan de un nivel menor de resistencia in 
vitro que la observada con la zidovudina, pero se detecta incluso 
en 38% de pacientes que no reaccionan a la estavudina. Las TAM 
que se vinculan con resistencia a la zidovudina y la estavudina in- 
ducen la escisión de los anabolitos de trifosfato incorporados, por 
medio de pirofosforólisis (Naeger et al., 2002). Tal como ocurre 
con la zidovudina, al parecer se acumulan lentamente las mutacio- 
nes de la resistencia en lo que toca a estavudina. Después de admi- 
nistración duradera se han señalado casos de resistencia cruzada 
a múltiples análogos nucleosídicos, lo cual se ha relacionado con 
un cúmulo o grupo de mutaciones que abarcan los codones 62, 75, 
77, 116 y 151. Además, la mutación del codón 69 (típicamente 
T69S), seguida de una inserción de dos aminoácidos, origina re- 
sistencia cruzada a todos los análogos nucleosídicos y nucleotídi- 
cos (Gallant et al., 2003). 


Absorción, distribución y eliminación. La estavudina se absor- 
be perfectamente y en término de 1 h alcanza sus concentracio- 
nes plasmáticas máximas (Hurst y Noble, 1999). Los alimentos 
no afectan su biodisponibilidad. El medicamento es objeto de 
secreción tubular activa y la eliminación por riñones abarca, en 
promedio, 40% del fármaco original. 

Las concentraciones de estavudina son mayores en indivi- 
duos con bajo peso corporal y la dosis debe disminuir de 40 a 30 mg 
dos veces al día en personas que pesan menos de 60 kg, a pesar 
de que la OMS recomienda usar 30 mg dos veces al día en todos 
los pacientes. La dosis también debe ajustarse en individuos con 
insuficiencia renal (Jayasekara et al., 1999). 

La unión a proteínas plasmáticas es menor de 5%. El fármaco 
penetra adecuadamente en el líquido cefalorraquídeo y en él las 
concentraciones son 40%, aproximadamente de las detectadas en 
el plasma. Las concentraciones de estavudina en la placenta son la 
mitad, aproximadamente de las de la zidovudina, y ello posible- 
mente refleja la menor liposolubilidad de las de estavudina. 


Efectos secundarios. El efecto tóxico más grave de la estavudina 
es la neuropatía periférica. 

Se observó neuropatía incluso en 71% de pacientes en estu- 
dios con la monoterapia inicial y dosis de 4 mg/kg de peso al día. 
Con la dosis recomendada actualmente de 40 mg dos veces al día, 
la incidencia de neuropatía se acerca a 12% (Hurst y Noble, 1999). 
Al parecer lo anterior refleja toxicidad a nivel mitocóndrico, pero 
la estavudina es un inhibidor menos potente de la polimerasa y de 
DNA que la didanosina o la salcitabina, y ello sugiere que pudie- 
ran participar otros mecanismos. La neuropatía periférica es más 
frecuente con dosis o concentraciones mayores de estavudina y es 
más prevalente en individuos que tienen una neuropatía primaria 
por VIH o entre quienes reciben otros medicamentos neurotóxicos. 
La estavudina también ocasiona neuropatía motora progresiva que 
se caracteriza por debilidad y en algunos casos por insuficiencia 
respiratoria similar a la del síndrome de Guillain-Barré (HIV Neu- 
romuscular Syndrome Study Group, 2004). 

El uso de estavudina también ha generado acidosis láctica y 
esteatosis hepática, alteraciones que son más frecuentes cuando se 
combinan la estavudina y la didanosina. El incremento del nivel 
de lactato en suero es más frecuente con la estavudina que con 
la zidovudina o el abacavir (Tripuraneni et al., 2004), pero no se 
conoce el riesgo comparativo de esteatosis hepática. La pancrea- 
titis aguda no es frecuente con la estavudina, pero es más común 
cuando se combina ella con la didanosina que cuando esta última 
se administra sola (Havlir et al., 2001). 


Entre todos los análogos nucleotídicos, el uso de estavudi- 
na se vincula con mayor frecuencia con la llamada lipoatrofia о 
consunción grasa (Calmy et al., 2009). No se sabe si lo anterior es 
consecuencia del uso extenso de dicho fármaco en combinación con 
su toxicidad a nivel mitocóndrico, o refleja un mecanismo patógeno 
aún no identificado. La preferencia por la estavudina ha disminuido 
en países desarrollados, y ello se debe en gran medida a sus efectos 
tóxicos. Otros efectos secundarios señalados incluyen incremento 
de las transaminasas hepáticas, cefalea, náusea y erupciones; sin 
embargo, dichas reacciones casi nunca alcanzan suficiente intensi- 
dad para que el paciente interrumpa el uso del fármaco. 


Precauciones e interacciones. La estavudina se elimina más bien 
por riñones y no es objeto de interacciones medicamentosas me- 
tabólicas. La incidencia y la intensidad de la neuropatía periféri- 
ca pueden aumentar cuando se combina la estavudina con otros 
fármacos neuropáticos y en consecuencia, será mejor no utilizar 
etambutol, isoniazida, fenitoína y vincristina. 

La combinación de estavudina y didanosina hace que au- 
mente el riesgo y la gravedad de la neuropatía periférica y que 
surja pancreatitis potencialmente letal; por esa razón, nunca se 
utilizarán juntos los dos fármacos comentados (Havlir et al., 
2001). La estavudina y la zidovudina establecen competencia por 
la fosforilación intracelular y es mejor no usarlas juntas. En tres 
investigaciones clínicas hubo resultados virológicos significativa- 
mente peores en personas que recibieron los dos fármacos men- 
cionados juntos, en comparación con el uso de uno u otro solos 
(Havlir et al., 2000). 


Usos terapéuticos. El empleo de estavudina ha sido apro- 
bado en Estados Unidos en adultos y niños infectados por 
VIH, incluidos los neonatos. 


En las investigaciones tempranas, la estavudina sola (mono- 
terapia) disminuyó 70 a 90% los niveles plasmáticos de RNA de 
VIH y retrasó la evolución de la enfermedad, en comparación con 
la administración ininterrumpida de zidovudina. La lamivudina 
mejora la respuesta virológica a largo plazo a la estavudina y ello 
quizá traduce los beneficios de la mutación en M184V (Kuritzkes 
et al., 1999). Innumerables estudios prospectivos de gran tamaño 
en humanos han demostrado supresión potente y durable de la vi- 
remia e incrementos sostenidos en el número de linfocitos CD4+, 
cuando se combinó la estavudina con otros análogos nucleotídicos 
y además NNRTI o inhibidores de proteasa (Hurst y Noble, 1999). 
La estavudina ha tenido aceptación cada vez menor en países de- 
sarrollados, a causa de sus efectos tóxicos. Sin embargo, en entor- 
nos con pocos recursos aún se le utiliza en forma amplia, porque 
se dispone de la versión genérica barata a menudo en combinación 
con nevirapina y lamivudina. 


Lamivudina 


Aspectos químicos y actividad antiviral. La lamivudina 
[(—)2’,3’-didesoxi, 3’-tiacitidina; 3TC; [(—)2’,3’-dideoxy, 3'- 
thiacytidine] es un análogo citidínico inhibidor de la retro- 
transcriptasa, que es activa contra VIH-1, VIH-2 y HBV. 


La molécula tiene dos centros quirales y se fabrica en la for- 
ma де 2R, cis(—)-enantiómero puro (fig. 59-2). La mezcla racémica 
de la cual proviene la lamivudina posee actividad antirretroviral, 
pero es menos potente y sustancialmente más tóxica que el (—)- 
enantiómero puro. En comparación con (+)-enantiómero, el enantió- 
mero (—)-fosforilado es más resistente al desdoblamiento a partir de 


dúplex de RNA/DNA naciente, por acción de las 3’-5’ exonucleasas 
celulares, lo cual puede contribuir а su potencia mayor. Las ІС, de 
lamivudina contra cepas de laboratorio de VIH-1 varían de 2 a 670 
nM, a pesar de que la ІС. en mononucleares en sangre periférica de 
humanos (primarios) llega а 15 ИМ (Perry у Faulds, 1997). 


Mecanismos de acción y resistencia. La lamivudina penetra 
en las células por difusión pasiva, es convertida en su monofos- 
fato por la desoxicitidina cinasa y es objeto de mayor fosfori- 
lación por la desoxicitidina monofosfato cinasa y la nucleósido 
difosfato става para generar 5’-trifosfato de lamivudina, que 
es el anabolito activo (Perry y Faulds, 1997) (fig. 59-3). La 
lamivudina es fosforilada con mayor eficacia en las células 
inactivas lo cual pudiera explicar su menor potencia en mono- 
nucleares “primarios” de sangre periférica en comparación con 
otras líneas celulares (Gao et al., 1994). La lamivudina muestra 
poca afinidad por DNA polimerasas de seres humanos, lo cual 
explica su escasa toxicidad para el hospedador. 


La resistencia de alto nivel a la lamivudina se produce con 
sustituciones de un solo aminoácido, M184V o М1841. Las mu- 
taciones anteriores disminuyen la sensibilidad in vitro a la lami- 
vudina incluso 1 000 veces (Perry y Faulds, 1997). Las mismas 
mutaciones confieren una resistencia cruzada de alto nivel a la em- 
tricitabina y de menor nivel al abacavir (Gallant et al., 2003). La 
mutación en M184V restaura la susceptibilidad a la zidovudina en 
VIH resistente a ella (Larder et al., 1995) y también tiene el mis- 
mo efecto, aunque en forma parcial, en VIH resistente a tenofovir 
que posee la mutación K65R (Wainberg et al., 1999). La misma 
mutación K65R confiere resistencia a la lamivudina, la emtricita- 
bina, la didanosina, la estavudina y el abacavir. 

Los virus VIH-1 que poseen la mutación M184V tienen 
una fidelidad transcriptiva mayor in vitro (Wainberg et al., 1996) 
y una menor capacidad de réplica (Miller et al., 1999). Se ob- 
serva una capacidad todavía menor de las variantes con la mu- 
tación en М1841 еп lo que toca a la réplica in vitro (Larder et 
al., 1995), y por lo común es sustituida en pacientes tratados 
con lamivudina, por la mutación M184V. La menor capacidad 
de virus resistentes a lamivudina que tienen tales mutaciones y 
su facultad para evitar o revertir parcialmente los efectos de las 
mutaciones del análogo timidínico pudieran contribuir a los be- 
neficios virológicos sostenidos de la zidovudina y la lamivudina 
en combinación (Eron et al., 1995). 

La lamivudina se utiliza para tratar infección por HBV (cap. 
58) y conviene destacar algunos “paralelismos” en cuanto a resis- 
tencia al fármaco. Se produce resistencia de alto nivel a la lami- 
vudina con una sola mutación en el gen de polimerasa de DNA 
de HBV, y tal como ocurre con VIH, consiste en una sustitución de 
metionina por valina (M2041V) en el sitio activo de la enzima. Se 
advierte resistencia a la lamivudina incluso en 90% de pacientes 
infectados simultáneamente por VIH/HBV después de cuatro años de 
tratamiento. Sin embargo, persisten los beneficios virológicos en 
algunos enfermos tratados que tienen НВУ resistente a lamivudi- 
na, tal vez porque el virus mutado disminuyó en grado sustancial 
su capacidad de réplica (Leung et al., 2001). 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad de la 
lamivudina después de ingerida es mayor de 80% y no es modi- 
ficada por los alimentos. Originalmente se le distribuía para usar 
con una dosis recomendada de 150 mg dos veces al día, con base 
en la semivida plasmática breve del compuesto original, pero la 
semivida intracelular del 5’-trifosfato de lamivudina es de 12 a 18 
h y en la actualidad se ha aprobado su empleo una vez al día con 
dosis de 300 mg (Moore et al., 1999). 


La lamivudina se excreta predominantemente sin cambios en 
la orina y se recomienda ajustar sus dosis en personas cuya depura- 
ción de creatinina es menor de 50 ml/min (Jayasekara et al., 1999). 
El fármaco en cuestión no se une significativamente a las proteínas 
plasmáticas y cruza de modo libre la placenta, para pasar a la cir- 
culación fetal. A semejanza de la zidovudina, las concentraciones 
de lamivudina son mayores en las vías genitales del varón que en 
la circulación periférica, lo cual sugiere transporte activo o atrapa- 
miento. La penetración en el sistema nervioso central al parecer es 
moderada y la proporción de las concentraciones de LCR/plasma 
es <0.15 (Perry y Faulds, 1997). Se desconoce la importancia clíni- 
ca de la escasa penetración en el líquido cefalorraquídeo. 


Efectos secundarios. La lamivudina es uno de los antirretrovirales 
menos tóxico y son escasos sus efectos secundarios significativos. 

Se han señalado alteraciones como neutropenia, cefalea y 
náusea, si se usan dosis mayores de las recomendadas. También 
en niños se ha identificado pancreatitis, situación que no ha sido 
confirmada en estudios comparativos de adultos o niños. La lami- 
vudina también es activa contra HBV y disminuye sustancialmente 
las concentraciones de DNA y de НВУ, pero están justificadas las 
medidas precautorias para utilizarla en individuos que tienen in- 
fección conjunta por HBV o en áreas en que es endémico HBV; 
interrumpir el uso de la lamivudina puede acompañarse de un re- 
bote de réplica de HBV y exacerbación de la hepatitis. 


Precauciones e interacciones. Los perfiles de resistencia y activi- 
dad de lamivudina y emtricitabina son casi idénticos, razón por la 
cual no existe una base teórica para combinar los dos fármacos. 
La lamivudina muestra sinergia con otros análogos nucleosídicos 
in vitro (Perry y Faulds, 1997). 


Usos terapéuticos. El uso de la lamivudina ha sido aproba- 
do para tratar la infección por VIH en adultos y en niños de 
tres meses de vida y mayores. 


En los primeros estudios con monoterapia, es decir, con la 
sola lamivudina, en término de 14 días se observaron inicialmen- 
te disminuciones en las concentraciones plasmáticas de RNA de 
VIH-1, pero mostraron rebote rápido al aparecer VIH resistentes 
a la lamivudina (Perry y Faulds, 1997). Los enfermos asignados 
en forma aleatoria para recibir la combinación de lamivudina y 
zidovudina mostraron disminuciones de la media sustancialmente 
mejores en el caso de RNA de VIH-1 plasmático a las 52 semanas 
(disminución de 97% en comparación con 70% en el número de 
copias/ml) y aumento en el número de linfocitos CD4+ (+61 en 
comparación con —53 células/mm?) respecto de quienes recibie- 
ron zidovudina sola (Eron et al., 1995). En un gran estudio doble 
ciego aleatorizado con la combinación de lamivudina y zidovu- 
dina o estavudina hubo una disminución 12 veces mayor en la 
carga viral a las 24 semanas, en comparación de la administración 
de zidovudina o estavudina solas (Kuritzkes et al., 1999); en la 
misma investigación, la combinación de lamivudina con didanosi- 
na no generó beneficios adicionales. La lamivudina ha sido eficaz 
en combinación con otros antirretrovirales en pacientes que no han 
sido tratados, en los que sí lo han sido, o entre quienes tienen 
ambas características (Perry y Faulds, 1997) y es un componente 
común de la terapia, dadas su inocuidad, comodidad y eficacia. 

En Estados Unidos se ha aprobado el uso de la lamivudina 
(EPIVIR-HBV) para el tratamiento de la hepatitis crónica B. 


Abacavir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El abacavir es 
un análogo purínico carbocíclico sintético (fig. 59-2). 
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En los estudios еп seres humanos se dejó de usar carbovir, 
un análogo guanínico similar, por su escasa biodisponibilidad des- 
pués de ingerido (Hervey y Perry, 2000). El IC, del abacavir de 
virus VIH-1 clínicos primarios es de 0.26 ИМ, y su IC en lo que 
respecta a cepas de laboratorio, varía de 0.07 a 5.8 uM. 


Mecanismos de acción y resistencia. El abacavir es el único 
antirretroviral aprobado que es activo como análogo gua- 
nosínico. Inicialmente es monofosforilado por la adenosina 
fosfotransferasa. Después, el monofosfato es transformado 
en 3’-monofosfato de (—)-carbovir que es fosforilado hasta la 
forma de difosfatos y trifosfatos por las cinasas celulares (fig. 
59-3). El 5’-trifosfato de carbovir termina el alargamiento de 
DNA proviral porque es incorporado por la retrotranscriptasa 
en DNA naciente, pero no posee un grupo 3’-hidroxilo. 


La resistencia clínica al abacavir proviene de cuatro susti- 
tuciones de codones específicos: K65R, L74V, Y115F y M184V 
(Gallant et al., 2003). En forma individual, las sustituciones men- 
cionadas originan sólo resistencia pequeña (dos a cuatro veces) 
al abacavir, pero en combinación disminuyen incluso 10 veces la 
susceptibilidad. Surge la mutación Y 115F exclusivamente con el 
abacavir y origina resistencia de bajo nivel. La mutación en L74V se 
acompaña de resistencia cruzada a la didanosina, análogo purínico. 
K65R confiere resistencia cruzada a todos los nucleósidos, excepto 
la zidovudina. Una vía alterna en lo que se refiere a la resistencia 
al abacavir comprende mutaciones en los codones 41, 210 y 215, 
lo cual ha sido vinculado con una menor posibilidad de respues- 
ta virológica. La sensibilidad al abacavir disminuye enormemente 
por acción de los grupos de resistencia a múltiples nucleósidos, que 
incluyen el que es propio de Q151M y también la inserción de dos 
aminoácidos después del codón 69 (Gallant et al., 2003). 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad del 
abacavir después de ingerido es mayor de 80%, independiente- 
mente de la ingesta de alimentos (cuadro 59-2). El abacavir es eli- 
minado por el metabolismo hasta el derivado ácido 5-carboxilico, 
catalizado por la alcohol deshidrogenasa y por la glucuronidación 
hasta la forma de 5'-glucurónido (fig. 59-3). Los metabolitos co- 
mentados explican 30 y 36% de la eliminación, respectivamente 
(Hervey y Perry, 2000). El abacavir no es sustrato ni inhibidor de 
CYP; se une en 50% a las proteínas plasmáticas y la proporción 
de LCR/AUC plasmática es en promedio de 0.3. La dosis intro- 
ducida originalmente del abacavir era de 300 mg dos veces al día, 
pero el trifosfato de carbovir se acumula dentro de la célula y su 
semivida de eliminación señalada es de incluso de 21 h (Hervey y 
Perry, 2000). Por esa razón, se ha aprobado el uso de un régimen 
de 600 mg una vez al día. 


Efectos secundarios. El principal efecto adverso del abacavir es un 
síndrome de hipersensibilidad, peculiar y que puede ser mortal; se 
caracteriza por fiebre, dolor abdominal y otras molestias gastroin- 
testinales (GI; gastrointestinal); maculopápulas leves y malestar 
general o fatiga. Con menor frecuencia se señala la aparición de 
molestias de vías respiratorias como tos, faringitis, disnea, moles- 
tias musculoesqueléticas, cefalea y parestesias. La mediana del 
lapso que media hasta que comienzan los síntomas es de 11 días 
y 93% de los casos se producen en término de tres semanas de 
empezar el tratamiento (Hetherington et al., 2002). Confirma el 
diagnóstico la presencia de fiebre, dolor abdominal y erupción co- 
existentes, en término de seis semanas de comenzar el uso de aba- 
cavir, lo cual obliga a interrumpir inmediatamente su empleo. Es 
posible observar a individuos que tienen sólo uno de los síntomas 
anteriores para saber si aparecerán más síntomas. A diferencia de 
muchos síndromes de hipersensibilidad, el trastorno empeora si 


se continúa el tratamiento. Nunca se iniciará de nuevo el uso de 
abacavir después de interrumpido a causa de hipersensibilidad, 
porque la reintroducción del fármaco hace que reaparezcan rá- 
pidamente los síntomas graves, acompañado de hipotensión, un 
estado similar al de choque y posiblemente la muerte. El índice 
notificado de mortalidad de reiniciar el uso de abacavir en indivi- 
duos sensibles es de 4% (Hervey y Perry, 2000). 

La hipersensibilidad al abacavir aparece en 2 a 9% de los 
pacientes, según la población estudiada. La causa es una respuesta 
inmunitaria mediada por mecanismos genéticos, que depende del 
locus НГА-В 5701 y el alelo M493T en el locus del choque calórico 
Hsp70-Hom (Мапа! et al., 2008). Este último gen, según autorida- 
des, interviene en la presentación del antígeno, y dicho haplotipo se 
vincula con la liberación aberrante del factor о; de necrosis tumoral 
después de exposición ex vivo de linfocitos humanos al abacavir. 
Lo anterior constituye una de las “asociaciones” farmacogenéticas 
más potentes descritas. En la población de raza blanca, la combi- 
nación de los marcadores se produjo en 94.4% de los casos y en 
menos de 0.5% de los testigos, en lo que toca a un valor predictivo 
positivo de 93.8% y un valor predictivo negativo de 99.5% (Mallal 
et al., 2008). Nunca se administrará abacavir a una persona con el 
genotipo HLA-B*5701; en todas las demás personas el riesgo de hi- 
persensibilidad real es de cero, esencialmente (Mallal et al., 2008). 
Salvo la hipersensibilidad, el abacavir es un fármaco tolerado ade- 
cuadamente. El 5’-trifosfato de carbovir es un inhibidor débil de las 
polimerasas de DNA humanas que incluye la polimerasa y de DNA 
(Hervey y Perry, 2000). Por esa razón, el abacavir no ha ocasionado 
problemas adversos que, en opinión de los expertos, dependen de la 
toxicidad en la mitocondria. Las relaciones epidemiológicas vincu- 
lan el uso del abacavir con el mayor riesgo de infarto del miocardio 
(D:A:D Study Group et al., 2008). 


Precauciones e interacciones. El abacavir no genera interaccio- 
nes farmacocinéticas clínicamente importantes. Sin embargo, una 
gran dosis de etanol (0.7 g/kg) incrementó el AUC plasmática de 
abacavir 41% y prolongó la semivida de eliminación, 26% (Мс- 
Dowell et al., 2000), tal vez por establecer competencia por la 
alcohol deshidrogenasa. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el 
uso del abacavir en el tratamiento de la infección por VIH- 
1, en combinación con otros antirretrovirales. En los prime- 
ros estudios como monoterapia el abacavir disminuyó las 
concentraciones de RNA plasmático de VIH incluso 300 
veces más que lo observado con otros nucleósidos antirre- 
trovirales y aumentó el número de linfocitos CD4+, 80 a 
200 células/mm? (Hervey y Perry, 2000). El abacavir no es 
un inhibidor más potente de la réplica de VIH, que otros 
nucleósidos in vitro y no se ha explicado el mecanismo de 
su monoterapia in vivo más potente. 


El abacavir es eficaz en combinación con otros análogos 
nucleósidos, NNRTI, e inhibidores de proteasa. La adición del 
abacavir a la zidovudina y la lamivudina disminuyó en una for- 
ma mucho mayor el RNA de VIH-1 en plasma, que lo observado 
con la combinación de zidovudina y lamivudina en adultos o 
niños (Hervey y Perry, 2000). El abacavir se distribuye en com- 
binación con zidovudina y lamivudina, en presentaciones que se 
consumen dos veces al día. Sin embargo, la combinación de aba- 
cavir, zidovudina y lamivudina fue menos eficaz, según datos de 
un estudio en que los testigos recibieron placebo y doble ciego y 
aleatorizado en individuos que no habían sido tratados, en com- 
paración con la combinación de zidovudina, lamivudina y efavi- 
renz o un régimen cuádruple a base de zidovudina, lamivudina, 


abacavir y efavirenz; 79% de los sujetos en el grupo de abacavir, 
zidovudina y lamivudina no tuvo niveles detectables de RNA de 
VIH en plasma, a las dos semanas, en comparación con 89% 
de sujetos con los demás regímenes (Gulick et al., 2004). 

El abacavir se distribuye en combinación con lamivudina 
para consumo una vez al día, y esta es la forma que se usa más 
comúnmente. El uso del abacavir ha sido aprobado en adultos y 
niños de tres meses de edad y mayores, y el cálculo de la dosis en 
estos últimos se basó en el peso corporal. 


Tenofovir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El tenofovir di- 
soproxilo es un derivado del 5’-monosfosfato de adenosina 
que posee un anillo completo de ribosa, y es el único aná- 
logo nucleotídico que se distribuye para tratar la infección 
por VIH (fig. 59-2). 

El compuesto original tiene escasísima biodisponibi- 
lidad después de ingerido, razón por la cual se cuenta con 
el tenofovir solamente como el profármaco disoproxilo, lo 
cual mejora de manera importante la absorción después de 
ingerido, y la penetración celular. A semejanza de la lamivu- 
dina y la emtricitabina, el tenofovir es activo contra VIH-1, 
VIH-2 y HBV. La ТС del tenofovir disoproxilo contra ce- 
pas de laboratorio de VIH-1 varía de 2 a 7 nM, de tal forma 
que el profármaco es unas 100 veces más activo in vitro que 
el compuesto original (Chapman et al., 2003). 


Mecanismos de acción y resistencia. El tenofovir diso- 
proxilo es hidrolizado rápidamente hasta la forma de te- 
nofovir y después fosforilado por las cinasas celulares hasta 
aparecer su metabolito activo, el difosfato de tenofovir (que 
en realidad es un trifosfato, pues el fármaco original es un 
monofosfato) (fig. 59-3). El tenofovir difosfato es un inhi- 
bidor competitivo de las retrotranscriptasas virales y es in- 
corporado en el DNA de VIH para que termine la cadena, 
porque posee un anillo incompleto de ribosa. A pesar de que 
el difosfato mencionado tiene actividad de amplio espectro 
contra las DNA polimerasas virales, muestra escasa afini- 
dad рог las polimerasas а, B y y del DNA de ser humano, 
que es la base de su toxicidad selectiva. 


Se produce la resistencia específica con una sola sustitu- 
ción del codón 65 de la retrotranscriptasa (K65R), mutación que 
disminuye la sensibilidad in vitro sólo tres a cuatro tantos, pero 
que se ha vinculado con la ineficacia clínica de los regímenes que 
contienen tenofovir (Chapman et al., 2003). En individuos que tienen 
VIH con un alto nivel de resistencia a la zidovudina o la esta- 
vudina, también disminuyen la sensibilidad al tenofovir y la efi- 
cacia virológica, específicamente los que tienen tres o más TAM 
que incluyen MAIL o L120W. Sin embargo, las variantes de VIH 
resistentes a la zidovudina presentan sólo resistencia parcial al 
tenofovir, lo cual posiblemente refleja una escisión del difosfato 
de tenofovir menos eficiente, por pirofosforólisis (Naeger et al., 
2002). La mutación de M184V que se observa con la resistencia a 
la lamivudina o la emtricitabina, restaura parcialmente la suscepti- 
bilidad en VIH resistente al tenofovir que posee la mutación K65R 
(Wainberg et al., 1999). 

Según señalamientos, la mutación K65R surgió sólo en 2 a 
3% de individuos tratados con tenofovir en estudios clínicos ini- 
ciales, y tal mutación por lo común no se acompaña de ineficacia 


terapéutica. Los sujetos que casi no obtienen beneficio de muchos 
de los regímenes con tenofovir, muy posiblemente muestran resis- 
tencia genotípica a los demás fármacos del régimen. Excepciones 
notables son los regímenes por combinación una vez al día que 
incluyen tres nucleósidos, específicamente tenofovir, al que se 
agregan didanosina y lamivudina y tenofovir, y además, abacavir 
y lamivudina. Los dos regímenes mencionados se acompañan de 
índices tempranos altísimos de ineficacia virológica o falta de res- 
puesta, y en el momento de la ineficacia hubo mutación de K65R 
en 36 a 64% de los virus aislados de los pacientes (Department 
of Health and Human Services, 2010); es importante no utilizar 
dichas combinaciones. 


Absorción, distribución y eliminación. El tenofovir disoproxilo 
tiene una biodisponibilidad de 25% después de ingerido. Una co- 
mida con abundante grasa incrementa 39% dicha biodisponibili- 
dad, pero es posible ingerir el fármaco sin importar la presencia de 
alimento (Chapman et al., 2003). El tenofovir no se une significa- 
tivamente a las proteínas plasmáticas. La semivida de eliminación 
en el plasma varía de 14 a 17 h. La semivida notificada del difosfa- 
to de tenofovir intracelular es de 11 ћ еп mononucleares activados, 
propios de sangre periférica y de 49 h o más en células en reposo 
(Chapman et al., 2003). Sobre tal base, el fármaco se puede admi- 
nistrar en una sola dosis diaria. El tenofovir es eliminado por fil- 
tración glomerular y secreción tubular activa. Después de aplicar 
una dosis intravenosa, 70 a 80% del medicamento se recupera sin 
modificaciones en la orina. Es importante disminuir las dosis en 
individuos en insuficiencia renal (Chapman et al., 2003). 


Efectos secundarios. En términos generales, el tenofovir es tole- 
rado adecuadamente, y excepto la flatulencia, genera muy pocos 
efectos secundarios significativos. 

En estudios doble ciegos en que los testigos recibieron pla- 
cebo después de 24 semanas de tratamiento, el fármaco no generó 
otros efectos secundarios que los señalados frecuentemente con el 
placebo. A diferencia de los nucleótidos antivirales adefovir y cido- 
fovir (cap. 58), el tenofovir no es tóxico in vitro para las células 
tubulares del riñón de pacientes (Chapman et al., 2003). Sin embar- 
go, con el tenofovir se han señalado episodios raros de insuficien- 
cia renal aguda y síndrome de Fanconi, y habrá que utilizarlo con 
cautela en individuos que tenían de antemano alguna nefropatía. El 
uso de tenofovir se acompaña de pequeñas disminuciones en la de- 
puración estimada de creatinina después de meses de tratamiento, 
en algunos pacientes (Gallant y Moore, 2009) y ante la necesidad de 
disminuir la dosis en caso de insuficiencia renal, habrá que vigilar 
de manera regular la función de riñones (creatinina y fósforo) en en- 
fermos que reciben el fármaco. El tenofovir es activo contra HBV y 
puede disminuir las concentraciones plasmáticas del DNA de dicho 
virus, razón por la cual conviene ser cauto al usarlo en pacientes 
con infección simultánea por HBV y en regiones en que es alta la 
seroprevalencia de dicho virus, porque la interrupción del uso del 
tenofovir pudiera acompañarse de un rebote en la réplica del virus 
en cuestión y exacerbación de la hepatitis B. 


Precauciones e interacciones. El tenofovir no es metabolizado en 
forma importante por parte de CYP y no se sabe si inhibe o induce 
la actividad de dichas enzimas. Sin embargo, se acompaña de unas 
cuantas interacciones farmacocinéticas que pueden ser importantes. 
La dosis de 300 mg de tenofovir aumentó 44 a 60% el AUC 
de la didanosina, quizá como consecuencia de inhibición de la nu- 
cleósido fosforilasa de purina, por parte del tenofovir y de su mo- 
nofosfato (Robbins et al., 2003). Es mejor no usar los dos fármacos 
juntos; si es esencial recurrir a tal combinación habrá que dismi- 
nuir la dosis de didanosina de 400 a 250 mg/día (Chapman et al., 
2003). No se sabe que tenofovir induzca la actividad de CYP pero 
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ha habido señalamientos de que disminuye, en promedio, 26% el 
AUC de atazanavir. Además, el ritonavir en dosis bajas (100 mg 
dos veces al día), aumenta 34% el AUC media del tenofovir, 32% 
el AUC de lopinavir/ritonavir y 25%, el AUC de tenofovir. Es muy 
probable que dichas interacciones sean mediadas por la acción del 
tenofovir en las proteínas de transporte de fármacos. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos la FDA aprobó el 
uso de tenofovir para tratar la infección por VIH en adultos, 
en combinación con otros antirretrovirales. 


El uso del tenofovir en individuos que han recibido previa- 
mente antirretrovirales permitió una disminución sostenida ma- 
yor de 4.5 a 7.4 veces en la concentración de RNA plasmático 
de VIH, en relación con el placebo, después de 48 semanas de 
tratamiento (Chapman et al., 2003). Algunos grandes estudios han 
confirmado la actividad antirretroviral del tenofovir en regímenes 
con tres fármacos, con otros fármacos que incluyen otros análogos 
nucleosídicos, inhibidores de proteasa, NNRTI y además ellos. En 
un estudio aleatorizado comparativo doble ciego en el cual los in- 
dividuos que no habían recibido tratamiento también recibieron 
lamivudina y efavirenz, la dosis de 300 de mg de tenofovir una 
vez al día tuvo la misma eficacia y menor toxicidad que la de 40 
mg de estavudina dos veces al día (Gallant et al., 2004). También 
está en fase de investigación el tenofovir como componente de re- 
gímenes profilácticos, entre otros, la prevención de la transmisión 
de madre a hijo y pudiera brindar ventajas en comparación con la 
zidovudina en dichos entornos (Foster et al., 2009). 

El empleo del tenofovir también ha sido aprobado para tra- 
tar la hepatitis B crónica en adultos. 


Emtricitabina 


Aspectos químicos y actividad antiviral. La emtricitabi- 
na es un análogo citidínico vinculado químicamente con la 
lamivudina, con quien comparte muchas de sus propiedades 
farmacodinámicas. 


A semejanza de la lamivudina posee dos centros quirales y es 
elaborada en la forma enantioméricamente pura de (2R,55)-5-fluoro- 
1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]citosina (FTC; 5-fluoro-1-[2- 
(hydroxymethyl)-1,3-oxathiolan-5-yl|cytosine) (fig. 59-2). La emtri- 
citabina es activa contra VIH-1, VIH-2 y HBV. Su ICs, contra cepas 
de laboratorio de VIH-1 varía de 2 a 530 nM, aunque en promedio es 
una а 10 veces más activa in vitro que la lamivudina (Saag, 2006). 


Mecanismos de acción y resistencia. La emtricitabina en- 
tra en las células por difusión pasiva y es fosforilada por la 
desoxicitidina cinasa y las cinasas celulares hasta la forma 
de su metabolito activo, 5-trifosfato de emtricitabina (fig. 
59-3). A semejanza de la lamivudina, la emtricitabina tiene 
escasa afinidad por las DNA polimerasas de humanos, lo 
cual explica su poca toxicidad para el hospedador. 


Las mismas mutaciones que afectan a la lamivudina (prin- 
cipalmente la sustitución de metionina por valina en el codón 184) 
ocasionan resistencia de alto nivel a la emtricitabina, aunque al pa- 
recer acaecen con menor frecuencia con esta ültima. En tres estu- 
dios, se produjo la mutación M184V/I con la mitad de frecuencia 
con regímenes que contenían emtricitabina, que con lamivudina, y 
los individuos que acudieron por primera vez con ineficacia de tipo 
virológico tuvieron una posibilidad dos a tres veces mayor de tener 
el virus natural en el momento de la ineficacia, en comparación con 
lo observado con la lamivudina (Saag, 2006). La mutación M184V 
restaura la susceptibilidad a la zidovudina, a VIH resistente a esta 


ültima y también restaura parcialmente la susceptibilidad al tenofo- 
vir en VIH que tiene la mutación K65R y que es resistente a dicho 
antiviral (Wainberg et al., 1999). Га misma mutación K65R confiere 
resistencia a la emtricitabina y al otro análogo citidínico, lamivudi- 
па, y también a didanosina, estavudina y abacavir. 


Absorción, distribución y eliminación. La emtricitabina se absor- 
be rápidamente y su biodisponibilidad después de ingerida es de 
93%. Los alimentos disminuyen Іа С а pero no afectan el AUC 
y es posible ingerir el fármaco sin importar la presencia de alimen- 
tos. La emtricitabina no se une significativamente a las proteínas 
plasmáticas. En comparación con otros análogos nucleosídicos 
tiene una eliminación sistémica lenta y una semivida de elimina- 
ción larga de 8 a 10 h (Saag, 2006). Además, la semivida calculada 
del trifosfato intracelular es larga, posiblemente de 39 h, y ello 
sienta las bases teóricas en farmacocinética para administrar sus 
dosis una vez al día. La emtricitabina es excretada básicamente sin 
modificaciones por la orina y es objeto de filtración glomerular y 
secreción tubular activa. En personas con depuración de creatinina 
menor de 50 ml/min habrá que disminuir sus dosis. 


Efectos secundarios. La emtricitabina es uno de los antirretrovi- 
rales menos tóxicos, y a semejanza de su “pariente” químico, la 
lamivudina, muestra escasos efectos secundarios significativos y 
ningün efecto en DNA mitocóndrico in vitro (Saag, 2006). 

El contacto duradero con el fármaco se ha relacionado con 
hiperpigmentación de la piel, especialmente en áreas expuestas a 
la luz solar. Ha habido señalamientos de incremento de los niveles 
de transaminasas hepáticas, hepatitis y pancreatitis, pero ello ha 
acaecido con el uso de otros fármacos que causan decididamente 
tales efectos tóxicos. La emtricitabina también tiene actividad in 
vitro contra HBV, y por esa razón conviene ser cauto al utilizarla 
en enfermos que también están infectados de HBV y en regiones 
en que es grande la seroprevalencia de dicho virus; en la inte- 
rrupción del uso de lamivudina, que guarda relación íntima con la 
emtricitabina, se ha vinculado con un rebote de la réplica de HBV 
y exacerbación de la hepatitis. 


Precauciones e interacciones. La emtricitabina no es metaboliza- 
da en cantidades importantes por CYP y no es susceptible a algu- 
nas de las interacciones metabólicas medicamentosas conocidas. 
No se ha investigado, en lo que a ella toca, la posibilidad de una 
interacción farmacocinética que abarque la secreción tubular re- 
nal, por ejemplo, como la que se observa entre el trimetoprim y la 
lamivudina; el fármaco no altera la farmacocinética del tenofovir. 


Uso terapéutico. En Estados Unidos la FDA ha aprobado el 
uso de emtricitabina para tratar la infección por VIH en adultos, 
en combinación con otros antirretrovirales. Se puede obtener el 
antiviral en combinación con tenofovir + efavirenz. 


En dos pequeños estudios con monoterapia (un fármaco) se 
demostró que el efecto antiviral máximo de la emtricitabina (dismi- 
nución media de 1.9 unidades log en la concentración plasmática 
de RNA de VIH) se alcanzó con una dosis de 200 mg/día. Datos de 
algunos grandes estudios han confirmado la actividad antirretroviral 
de la emtricitabina en regímenes con tres fármacos que incluyeron 
análogos nucleosídicos o nucleotídicos, inhibidores de proteasa, 
NNRTI o ambos productos. En dos estudios comparativos aleato- 
rizados, se logró eficacia similar con regímenes combinados triples 
basados en emtricitabina y lamivudina (Saag, 2006). 


Didanosina 


Aspectos químicos y actividad antiviral. La didanosi- 
na (2’,3’-didesoxinosina; ddI) es un análogo nucleosídico 


purínico que muestra actividad contra VIH-1, VIH-2 y otro 
retrovirus que incluye HTLV-1 (Perry y Noble, 1999). Su 
IC,, contra VIH-1 varía de 10 nM en monocitos-macrófa- 
gos a 10 ИМ en líneas de linfoblastos. La didanosina ha sido 
suplantada por fármacos menos tóxicos. 


Mecanismos de acción y resistencia. La didanosina es Пе- 
vada al interior de las células por un portador nucleobase y allí 
es objeto de fosforilación inicial por una 5’-nucleotidasa y 
por la inosina 5’-monofosfato fosfotransferasa (Dudley, 1995; 
Khoo et al., 2002). En la fase siguiente el 5’-monofosfato de 
didanosina es convertido en 5’-monofosfato de didesoxiade- 
nosina por la adenilosuccinato sintetasa y la adenilosuccinato 
liasa (fig. 59-3). La adenilato cinasa y la fosforribosilpiro- 
fosfato sintetasa producen 5’-difosfato de didesoxiadenosina 
que es convertida en trifosfato por la creatina cinasa y por la 
fosforribosilpirofosfato sintetasa. La 5’-trifosfato didesoxia- 
denosina es el anabolito activo de la didanosina y actúa como 
análogo adenosínico antiviral. El 5’-trifosfato de didesoxia- 
denosina termina el alargamiento del DNA proviral porque 
es incorporado por la retrotranscriptasa en DNA naciente de 
VIH, pero no posee el grupo 3’-hidroxilo. 


La resistencia a la didanosina depende de mutaciones en los 
codones 65 y 74 de la retrotranscriptasa. La sustitución en L74V, 
que disminuye cinco a 26 veces in vitro la susceptibilidad, surge 
más a menudo en personas que no mejoran ni reaccionan a la di- 
danosina. Otras mutaciones en análogos nucleosídicos que inclu- 
yen las de análogos timidínicos pueden contribuir a la resistencia 
a la didanosina, a pesar de que el fármaco al parecer no muestra 
“selectividad” por tales mutaciones de novo. Las mutaciones por 
inserción en la retrotranscriptasa en el codón 69 producen resis- 
tencia cruzada a todos los análogos nucleosídicos actuales, inclui- 
da la didanosina (Gallant et al., 2003). La mutación en M184V en 
reacción a la emtricitabina y la lamivudina aminora la susceptibi- 
lidad in vitro a la didanosina, pero probablemente no interviene en 
la resistencia clínica a dicho fármaco. 


Absorción, distribución y eliminación. La didanosina es lábil a 
ácidos y es degradada en el pH ácido del estómago (Dudley, 1995). 
En algunas presentaciones se incluye un antiácido amortiguador, 
para mejorar su biodisponibilidad. Las tabletas masticables con- 
tienen carbonato de calcio e hidróxido de magnesio en tanto que 
el polvo tiene citrato-fosfato como amortiguador. La presentación en 
polvo para niños no tiene amortiguador y se reconstituye con agua 
purificada y se mezcla con un preparado antiácido líquido. Los 
alimentos disminuyen, en promedio, 55% la biodisponibilidad de 
la didanosina (AUC), de tal forma de que hay que administrar to- 
das las presentaciones del fármaco como mínimo 30 min antes o 
2 h después de comidas (Moreno et al., 2007); ello complica la 
administración del antiviral en combinación con otros antirretro- 
virales que deben administrarse junto con alimentos como ocurre 
en el caso de muchos inhibidores de proteasa de VIH. La purina 
nucleósido fosforilasa (PNP, purine nucleoside phosphorylase), 
probablemente contribuye a la eliminación presistémica de la di- 
danosina porque el tenofovir, que inhibe la PNP, incrementa enor- 
memente las concentraciones de la didanosina ingerida (Robbins 
et al., 2003). La PNP convierte la didanosina en hipoxantina que 
al final es transformada en ácido úrico. 

Aproximadamente 1 h después de la ingestión de tabletas 
masticables o polvo de didanosina se alcanzan las concentracio- 
nes máximas en plasma, y 2 h después del consumo de cápsulas de 


liberación tardía. La semivida de eliminación plasmática del fárma- 
co original es de 1.5 h, en promedio, pero la semivida intracelular 
estimada del 5’-trifosfato de didesoxiadenosina es mucho mayor, 
de 25 a 40 h (Moreno et al., 2007). Como consecuencia es posible 
administrar el fármaco una vez al día. La didanosina se excreta por 
filtración glomerular y por secreción tubular y no es metabolizada en 
grado significativo. Por esa razón, es importante ajustar las dosis 
en individuos con deficiencia o insuficiencia renal (Jayasekara et al., 
1999). La didanosina no se fija a proteínas en grado importante. La 
penetración de ella en el líquido cefalorraquídeo es menor que la 
observada con la zidovudina, y muestra una proporción LCR/plasma 
de 0.2, pero no se ha dilucidado la importancia clínica de tal dato. 


Efectos secundarios. Los efectos tóxicos más graves que surgen 
con la didanosina incluyen neuropatía periférica y pancreatitis, los 
que, en opinión de los expertos, son consecuencia de la toxicidad en 
mitocondria. Incluso en 20% de los pacientes hubo neuropatía peri- 
férica señalada en los primeros estudios en seres humanos (Moreno 
et al., 2007). Al igual que se observa con otros didesoxinucleósidos, 
la neuropatía periférica es más frecuente con dosis o concentracio- 
nes mayores de didanosina y es más prevalente en individuos que 
tienen una neuropatía primaria por VIH, un recuento pequeño de 
linfocitos CD4, o en quienes reciben otros medicamentos neuro- 
tóxicos. En forma típica, se trata de una neuropatía sensitiva distal 
y simétrica que comienza en los pies y extremidades pélvicas, pero 
que puede abarcar las manos conforme evoluciona (distribución en 
media/guante). Los enfermos señalan dolor, insensibilidad y hormi- 
gueo en las extremidades afectadas. Si se interrumpe el uso del me- 
dicamento tan pronto aparecen los síntomas, la neuropatía mostrará 
estabilización y seguramente mejorará o presentará resolución. Sin 
embargo, si se continúa su uso puede aparecer neuropatía irreversi- 
ble. Con la didanosina se han señalado cambios retinianos y neuritis 
Óptica y es necesario que los pacientes sean sometidos en forma 
periódica a estudios de la retina. 

La pancreatitis aguda es una complicación rara pero que pue- 
de ser letal de la didanosina. El cuadro agudo mencionado aparece 
cuando se utilizan dosis y concentraciones grandes de la didanosi- 
na, pero se ha observado incluso en 7% de pacientes que consumen 
la dosis recomendada de 200 mg dos veces al día (Moreno et al., 
2007). La pancreatitis es más frecuente en la enfermedad avanzada 
por VIH y otros factores de riesgo comprenden el antecedente de 
pancreatitis, consumo de alcohol o drogas ilícitas e hipertriglice- 
ridemia. La combinación de didanosina y estavudina que también 
ocasiona neuropatía periférica y pancreatitis, agrava el riesgo y la 
intensidad de los dos tipos de toxicidades (Havlir et al., 2001). 

Al igual que ocurre con otros didesoxinucleósidos y la zi- 
dovudina, en contadas ocasiones aparecen efectos tóxicos graves 
en el hígado (con esteatosis o sin ella, hepatomegalia y acidosis 
láctica) pero que pueden ser mortales. Entre los factores de riesgo 
para que aparezca el síndrome de acidosis láctica-esteatosis están 
pertenecer al sexo femenino, obesidad y contacto duradero con el 
medicamento (Tripuraneni et al., 2004). 

Otros efectos secundarios notificados incluyen incremento 
del nivel de transaminasas hepáticas, cefalea e hiperuricemia e 
hipertensión porta asintomática. Está en fase de revisión la tras- 
cendencia de la didanosina en el riesgo de un ataque cardiaco. Se 
ha notificado diarrea con mayor frecuencia con la didanosina que 
con otros análogos nucleosídicos, y se ha atribuido al antiácido 
en los preparados amortiguados ingeribles (Moreno et al., 2007). 
Las tabletas de didanosina masticable contienen 36.5 mg de fenil- 
alanina y no deben consumirlas las personas con fenilcetonuria. 
El polvo con amortiguador para solución ingerible contiene 1.4 g 
de sodio por sobre y debe utilizarse con cautela en personas que 
reciben dietas con restricción de dicho ion. 
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Precauciones e interacciones. Los amortiguadores incluidos en las 
combinaciones de didanosina interfieren en la biodisponibilidad 
de algunos fármacos que se administran simultáneamente, porque 
se altera el pH o hay quelación con cationes en el amortiguador. 
Por ejemplo, disminuye el AUC del ciprofloxacino incluso 98% 
cuando se administra con la didanosina y también aminoran las 
concentraciones del ketoconazol y el itraconazol, cuya absor- 
ción depende del pH (Piscitelli y Gallicano, 2001). La dosis de 
200 mg de didanosina amortiguada disminuyó 84% el AUC del 
indinavir. Las interacciones anteriores por lo común se evitan al 
administrar separadamente la didanosina, de los demás fármacos, 
con un lapso intermedio de 2 h después o de 6 h antes del fármaco 
interactuante. La presentación de didanosina con capa entérica no 
altera la absorción de ciprofloxacino ni de indinavir. 

La didanosina se excreta por los riñones y los mecanismos 
excretores compartidos en dichos órganos constituyen la base de las 
interacciones medicamentosas. El ganciclovir ingerib le incremen- 
ta unas dos veces las concentraciones plasmáticas de didanosina y 
puede acompañarse de un incremento de la toxicidad por ella. El 
alopurinol incrementa más de cuatro veces el AUC de la didanosina 
y está contraindicado. El tenofovir aumenta 44 a 60% el AUC de la 
didanosina y también puede aumentar el peligro de efectos tóxicos 
de este antiviral. Si es necesario administrar juntos los dos medi- 
camentos se recomienda disminuir la dosis de didanosina de 400 a 
250 mg una vez al día en personas que pesan más de 60 kg (Chap- 
man et al., 2003). La metadona disminuye 57 a 63% el AUC de la 
didanosina (Rainey et al., 2000), posiblemente como consecuencia 
de alteración de la motilidad de vías gastrointestinales y retraso de 
la absorción, aunque lo anterior no ha sido vinculado con un mayor 
peligro de ineficacia del tratamiento con didanosina. 

Será mejor no utilizar didanosina en individuos con el ante- 
cedente de pancreatitis o neuropatía porque aumentan el riesgo y 
la intensidad de ambas complicaciones. La administración simul- 
tánea de otros fármacos que ocasionan pancreatitis o neuropatía 
agravarán el riesgo y la intensidad de los síntomas. Será mejor no 
usar etambutol, isoniazida, vincristina, cisplatino ni pentamidina. 

La combinación de didanosina e hidroxiurea se utilizó para 
obtener una interacción beneficiosa que generara una proporción 
intracelular favorable de concentraciones del 5’-trifosfato de di- 
desoxiadenosina con 5’-trifosfato de desoxitimidina (Frank et al., 
2004). La combinación mencionada puede incrementar muy poco 
la actividad antiviral de la didanosina, pero también intensifica 
sus efectos tóxicos, produce neuropatía periférica y pancreatitis 
mortal y es mejor no utilizarla (Havlir et al., 2001). 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos la FDA ha aprobado 
el uso de didanosina para adultos y niños con infección por 
VIH en combinación con otros antirretrovirales. La didanosina 
es eficaz por largo tiempo si se combina con otros análogos 
nucleosídicos e inhibidores de proteasa de VIH o NNRTI. 
La didanosina como componente de combinaciones también 
genera efectos beneficiosos en lactantes y niños (Moreno et 
al., 2007). Sin embargo, en países desarrollados ha dejado 
de administrarse tal fármaco porque se cuenta con otros de 
menores efectos tóxicos. 


Zalcitabina 


La zalcitabina (2’,3’-didesoxicitidina; аас) es un inhibidor análo- 
go citidínico sintético de la retrotranscriptasa, que fue elaborado 
como fármaco sin interés comercial para el tratamiento de la in- 
fección por VIH avanzada. Dejó de distribuirse en el mercado por 
sus efectos tóxicos (más bien neuropatía periférica) y la necesidad 
de administrarlo tres veces al día. Es activo contra VIH-1, VIH-2 


y virus de hepatitis B (HBV). Si se desea información adicional de 
este antiviral consúltese la edición anterior de este libro. 


INHIBIDORES NO NUCLEOSÍDICOS 
DE LA RETROTRANSCRIPTASA 


Los inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa inversa 
(NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors) 
incluyen diversos sustratos quimicos que se unen a una 
depresión hidrófoba en la subunidad p66 de la retrotrans- 
criptasa de VIH-1. La depresión para unión con NNRTI no 
es esencial para la función de la enzima y está distante del 
sitio activo. Los compuestos de esta categoría inducen un 
cambio de conformación en la estructura tridimensional 
de la enzima que aminora enormemente su actividad y en 
consecuencia, actúan como inhibidores no competitivos. A 
diferencia de los inhibidores nucleosídicos y nucleotídicos 
de la retrotranscriptasa, dichos compuestos no necesitan de 
la fosforilación intracelular para activarse. El sitio de unión 
de NNRTI muestra especificidad para cada cepa de virus, 
y por tal razón los fármacos aprobados son activos contra 
VIH-1 pero no contra VIH-2 u otros retrovirus y será me- 
jor no utilizarlos para tratar infección por VIH-2 (Harris y 
Montaner, 2000). Los compuestos tampoco tienen actividad 
contra DNA polimerasas de la célula hospedadora. Los dos 
medicamentos más usados dentro de esta categoría, que son 
el efavirenz y la nevirapina, son muy potentes y disminuyen 
transitoriamente las concentraciones de RNA de VIH plas- 
máticas en dos órdenes de magnitud o más, si se utilizan 
como monoterápicos (Havlir et al., 1995; Wei et al., 1995). 
En la figura 59-4 se incluyen las estructuras químicas de los 
cuatro NNRTI aprobados y en el cuadro 59-3 se hace un 
resumen de sus propiedades farmacocinéticas. 

Todos los NNRTI aprobados son eliminados del cuer- 
po por metabolismo hepático. La nevirapina y la delavirdina 
son principalmente sustratos de CYP3A4 en tanto que el 
efavirenz es sustrato de CYP2B6 y 3A4 y la etravirina es 
objeto de metabolismo mixto. Las semividas de eliminación 
en equilibrio dinámico de efavirenz y nevirapina varían de 
24 a 72 h y ello permite administrarlas una sola vez al día. 
El efavirenz, la etravirina y la nevirapina son inductores 
moderadamente potentes de enzimas hepáticas farmacome- 
tabolizantes que incluyen CYP3A4, en tanto que la delavirdina 
es más bien inhibidora de CYP3A4. Por lo comentado, las 
interacciones farmacocinéticas constituyen un aspecto im- 
portante por considerar dentro de esta clase de compuestos 
y representan efectos tóxicos potenciales. 

Excepto la etravirina, todos los NNRTI son suscep- 
tibles de generar resistencia medicamentosa a alto nivel, 
causada por cambios en un solo aminoácido en la depresión 
de unión con NNRTI (por lo común en los codones 103 o 
181). A diferencia de análogos nucleosídicos o inhibidores 
de proteasa, el efavirenz o la nevirapina inducen resistencia 
y recidiva virológica en término de días o semanas si se 
utilizan solos como monoterápicos (Wei et al., 1995). La 
exposición incluso a una sola dosis de nevirapina sin el em- 
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Figura 59-4. Estructuras y mecanismo de acción de los inhibidores no nucleosídicos de la transcriptasa inversa. 


pleo de otros antirretrovirales se acompaña de mutaciones 
para resistencia incluso en 33% de los pacientes (Eshleman 
et al., 2004). Los fármacos mencionados son potentes y muy 
eficaces pero deben ser combinados, como mínimo, con 
otros dos medicamentos activos para evitar la resistencia. 


El empleo de efavirenz y nevirapina en combinación con 
otros antirretrovirales conlleva la supresión favorable a largo pla- 
zo de la viremia y el incremento del número de linfocitos CD4+ 
(Sheran, 2005). El efavirenz en particular es un componente fre- 


cuente de regímenes primarios para individuos que no han reci- 
bido tratamiento, como reconocimiento de su comodidad de uso, 
tolerancia y potencia. Con todos los NNRTI aparecen a menudo 
erupciones, por lo común en las primeras cuatro semanas de tra- 
tamiento; por lo regular son leves y ceden por sí solas, aunque se 
han notificado con la nevirapina, el efavirenz y la etravirina casos 
raros de síndrome de Stevens-Johnson potencialmente letal. Con 
el empleo a largo plazo de los NNRTI (Calmy et al., 2009) se ob- 
serva acumulación de grasa y también con el uso de nevirapina se 
ha señalado la aparición de hepatitis letal. 
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Cuadro 59-3 


Propiedades farmacocinéticas de los inhibidores no nucleosídicos de transcriptasa inversa” 


PARÁMETRO NEVIRAPINA^ EFAVIRENZ^ ETRAVIRINA 
Biodisponibilidad después de 90-93 50 NR 
ingestión, % 
Efecto de los alimentos en AUC e 117-2896 133-102% 
Semivida de eliminación desde el 25-30 40-55 41 
plasma en horas 
Unión a proteínas del plasma, % 60 99 99.9 
Metabolismo CYP3A4 > CYP2B6 CYP2B6 > CYP3A4 CPY3A4, 2C9, 2C19, UGT 
Excreción del fármaco original, рог | «3 «3 196 
riñones, 96 
Autoinducción del metabolismo SÍ 51 NR 
Inhibición de CYP3A No Sí No 


ABREVIATURAS: AUC, área debajo de la curva de concentración plasmática/tiempo; 7, incremento; |, decremento; <>, sin efecto; ND, no se ha determinado; CYP, citocromo P450; 


UGT, UDP-glucuronosiltransferasa. 


а Cifras medias publicadas en adultos con función normal de riñones e hígado. Los valores corresponden al estado de equilibrio dinámico después de múltiples dosis ingeridas. 


Nevirapina 


Aspectos químicos y actividad antiviral. La nevirapina 
es un NNRTI dipiridodiazepinona con potente actividad 
contra VIH-1 (fig. 59-4). 


La ICs in vitro de dicho farmaco varia de 10 a 100 nM. 
La nevirapina, a semejanza de otros compuestos de esta catego- 
па, no muestra notable actividad contra VIH-2 u otros retrovirus 
(Sheran, 2005). 


Mecanismos de acción y resistencia. Una sola mutación 
en los codones 103 o 181 de la retrotranscriptasa dismi- 
nuye dos órdenes de magnitud o más la susceptibilidad 
(Kuritzkes, 2004). La resistencia a la nevirapina también 
se acompaña de mutaciones de los codones 100, 106, 108, 
188 y 190, pero las solas mutaciones de K103N o Y181C 
bastan para producir resistencia de alto nivel e ineficacia del 
tratamiento clínico (Eshleman et al., 2004). La resistencia 
cruzada se extiende al efavirenz y la delavirdina, y será me- 
jor no tratar con dichos fármacos a cualquier paciente en 
quien son ineficaces tales NNRTI. 


Absorción, distribución y eliminación. La nevirapina se absorbe satis- 
factoriamente, y los alimentos o los antiácidos no alteran su biodispo- 
nibilidad. Cruza fácilmente la placenta y se le ha detectado en la leche 
materna, signo que ha alentado el empleo de ella para evitar la 
transmisión de VIH de la madre a su hijo (Mirochnick et al., 1998). 
La nevirapina es eliminada predominante por metabolismo 
oxidativo en que participan CYP3A4 y CYP2B6. Menos de 3% 
del fármaco original es eliminado en esa forma por la orina. La 
semivida de eliminación de la nevirapina es de 25 a 30 h en el 
estado de equilibrio dinámico, pero la semivida puede ser más 
larga en algunas personas, en particular las de ascendencia afri- 
cana (Sheran, 2005). Ella es una inductora moderada de CYP, que 
incluyen CYP3A4; por esa razón, el antiviral induce su propio 
metabolismo, lo cual acorta la semivida de 45 h después de la 
primera dosis, a 25 a 30 h después de dos semanas. Para comen- 
zar tal situación se recomienda iniciar el uso de la nevirapina con 
una dosis de 200 mg una vez al día durante 14 días para después 


aumentarla a 200 mg dos veces al día, si no han surgido reac- 
ciones adversas. Los estudios de la nevirapina en humanos han 
investigado su consumo una vez al día, pero no ha sido aprobado 
tal régimen posológico. 


Efectos secundarios. El efecto adverso más frecuente con el uso 
de la nevirapina es la erupción que aparece en 16% de los enfer- 
mos, en promedio. Máculas o pápulas de poca intensidad suelen 
abarcar el tronco, la cara y las extremidades y por lo regular 
aparecen en término de las primeras seis semanas de adminis- 
tración. También es frecuente el prurito. En muchos pacientes la 
erupción muestra resolución a pesar de que se continúa la admi- 
nistración del fármaco. Incluso 7% de los sujetos interrumpen el 
tratamiento a causa de la erupción y si se administran glucocorti- 
coides ella puede intensificarse. Rara vez aparece el síndrome de 
Stevens-Johnson que puede ser mortal, pero se advierte incluso en 
0.3% de quienes reciben el antiviral (Sheran, 2005). 

Incluso en 14% de los pacientes aumenta el nivel de trans- 
aminasas hepáticas y en 1% de los enfermos se detecta hepatitis 
clínica. El uso de la nevirapina ha ocasionado hepatitis intensa y 
fatal, y pudiera ser más frecuente en mujeres que tienen más de 
200 linfocitos CD4/mmY, en particular durante el embarazo (She- 
ran, 2005). Otros efectos secundarios señalados incluyen fiebre, 
fatiga, cefalea, somnolencia y náusea. 


Precauciones e interacciones. La nevirapina induce la activación 
de CYP3A4 pero puede disminuir las concentraciones plasmáti- 
cas de algunos sustratos de esa enzima administrados simultánea- 
mente. Se ha notificado en individuos que reciben nevirapina un 
cuadro de abstinencia de metadona, tal vez como consecuencia 
de su mayor eliminación. Con la nevirapina disminuyen 20% las 
concentraciones plasmáticas de etinilestradiol y de noretindrona 
y conviene recurrir a otros métodos de control de la natalidad. 


Usos terapéuticos. El uso de la nevirapina ha sido apro- 
bado en Estados Unidos por la FDA para tratar la infección 
por VIH-1 en adultos y niños, en combinación con otros 
antirretrovirales. 


En los estudios originales con el fármaco solo, después de 
la disminución rápida de las concentraciones plasmáticas de RNA 


de VIH, de 99% o mayores, hubo retorno a las cifras iniciales en 
término de ocho semanas al aparecer rápidamente resistencia del 
virus (Havlir et al., 1995; Wei et al., 1995). Nunca se utilizará la 
nevirapina sola o como adición única a un régimen cada vez más 
ineficaz. Se ha aprobado el uso de este antiviral en lactantes y ni- 
ños de 15 días de vida o mayores, y la dosificación se ha calculado 
con base en el área de superficie corporal. 

La nevirapina en dosis única se ha usado frecuentemente en 
embarazadas infectadas por VIH para evitar la transmisión de madre 
a hijo. Una sola dosis de 200 mg ingerida durante el parto, seguida de 
otra dosis administrada al neonato, disminuyó 13% la cifra de infec- 
ción por VIH neonatal en comparación con 21.5% de infección con 
un régimen más complicado а base de zidovudina (Sheran, 2005). El 
régimen en cuestión es muy barato y es tolerado satisfactoriamente, 
pero la elevada prevalencia de resistencia a la nevirapina después 
de ingerir una sola dosis (Eshleman et al., 2004), aunado a la iden- 
tificación reciente de hepatitis mortal por ella, obligó a revalorar la 
utilidad de dicho régimen en la prevención de la transmisión vertical 
(Department of Health and Human Services, 2010). 


Efavirenz 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El efavirenz es 
un NNRTI 1,4-dihidro-2H-3,1-benzoxacina-2-ona (fig. 59- 
4) con actividad potente contra VIH-1. La ICs, in vitro del 
fármaco varía de 3 a 9 nM (Sheran, 2005). A semejanza de 
otros compuestos de esta categoría, el efavirenz no muestra 
actividad significativa contra VIH-2 u otros retrovirus. 


Mecanismos de resistencia. La mutación más común que 
causa la resistencia al efavirenz y se observa en humanos se 
localiza en el codón 103 de la retrotranscriptasa (K103N), 
situación que disminuye 100 veces o más la susceptibilidad al 
fármaco (Kuritzkes, 2004). Mutaciones adicionales que ge- 
neran resistencia se han localizado en los codones 100, 106, 
108, 181, 188, 190 y 225, pero basta la mutación en K103N 
o Y181C para producir ineficacia clínica del tratamiento. La 
resistencia cruzada abarca a la nevirapina y la delavirdina. 


Absorción, distribución y eliminación. El efavirenz se absorbe sa- 
tisfactoriamente de las vías gastrointestinales y en término de 5 h 
alcanza concentraciones plasmáticas máximas. Al aumentar la do- 
sis disminuye su absorción. La biodisponibilidad (AUC) aumenta 
22% con comidas muy grasientas. 

El efavirenz se liga 99% o más a proteínas plasmáticas y en 
consecuencia, su proporción de LCR/plasma es pequeña, del orden de 
0.01. No se ha precisado la importancia clínica de esta penetración 
escasa en el sistema nervioso central en particular, porque los efectos 
tóxicos importantes del fármaco afectan dicho sistema. En el comien- 
zo habrá que ingerir el medicamento con el estómago vacío a la hora 
de acostarse, para aplacar sus efectos secundarios (Sheran, 2005). 

El efavirenz es eliminado por medio del metabolismo oxida- 
tivo, en particular рог CYP2B6 у en menor magnitud por CYP3A4. 
El fármaco original no es excretado por los riñones en cantidades 
importantes. El efavirenz es eliminado de forma lenta y su semivida 
de eliminación es de 40 a 55 h en el estado de equilibrio dinámico, 
situación que permite inocuamente administrarlo una sola vez al 
día. La eliminación es todavía más lenta en pacientes con el genoti- 
ро 516G>T y 983C>T CYP 286 (Haas et al., 2009), polimorfis- 
mo frecuente en personas de ascendencia japonesa y africana. 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios más importantes del 
efavirenz se manifiestan en el sistema nervioso central. Incluso 


53% de los pacientes señalan algún efecto de este tipo en el siste- 
ma mencionado o en la esfera psiquiátrica, pero menos de 5% de 
los pacientes interrumpen el uso del fármaco por la razón mencio- 
nada. Los síntomas en el sistema nervioso central pueden aparecer 
con la primera dosis y durar horas, y los más intensos necesitan 
del transcurso de semanas para mostrar resolución. Los pacientes 
a menudo señalan la aparición de mareos, dificultad para concen- 
tración, disforia, sueños vívidos o perturbadores, e insomnio. El 
comienzo del uso de efavirenz se ha vinculado con episodios de 
psicosis franca (depresión, alucinaciones, manía o ambos trastor- 
nos). Por fortuna, los efectos secundarios en el SNC se tornan 
más tolerables y muestran resolución en el término de las primeras 
cuatro semanas de la terapia. 

Con el efavirenz aparecen a menudo erupciones, incluso en 
27% de los pacientes adultos (Sheran, 2005), y tal efecto por lo 
regular se manifiesta en las primeras semanas de tratamiento, pero 
muestra resolución espontánea y rara vez obliga a interrumpir el 
uso del fármaco. Durante la fase ulterior al mercadeo del efavirenz 
se señalaron erupciones cutáneas mortales como el síndrome de 
Stevens-Johnson, pero son raras. 

Otros efectos secundarios notificados con el efavirenz in- 
cluyen cefalea, mayor concentración de transaminasas hepáticas e 
incremento del colesterol sérico. En la orina aparecen resultados 
falsamente positivos en las pruebas de cribado en busca de meta- 
bolitos de marihuana, según la técnica utilizada (Sheran, 2005). 

El efavirenz es el único antirretroviral inequívocamente te- 
ratógeno en primates; cuando se administró a monas cynomolgus 
preñadas, en 25% de los fetos surgieron malformaciones. En 13 
casos conocidos en que las mujeres estuvieron expuestas al fár- 
maco en el primer trimestre del embarazo, los fetos o los lactantes 
tuvieron malformaciones significativas, en particular del cerebro y 
la médula espinal. Por todo lo comentado, las mujeres con capa- 
cidad reproductora deben recurrir a dos métodos de control de la 
natalidad y no embarazarse mientras consumen el efavirenz. 


Precauciones e interacciones. El efavirenz es un inductor modera- 
do de las enzimas hepáticas, en particular CYP3A4, pero inhibidor 
débil o moderado de CYP; ante la semivida larga del medicamento 
no es necesario modificar su dosis en las primeras semanas de tra- 
tamiento. 

El efavirenz disminuye las concentraciones de fenobarbital, 
fenitoína y carbamazepina y también aminora 33 a 66% el AUC 
de la metadona, en estado de equilibrio dinámico. No cambian 
las concentraciones de rifampicina con la administración simultá- 
nea del efavirenz, pero dicho antibiótico puede disminuir un poco 
las concentraciones del antiviral. El efavirenz disminuye 38%, en 
promedio, el AUC de rifabutina; tiene un efecto variable en los 
inhibidores de proteasa de VIH y hay disminución de las concen- 
traciones de indinavir, saquinavir y amprenavir, pero aumentan 
las de ritonavir y nelfinavir. Cabría esperar que los fármacos que 
inducen la actividad de CYP2B6 o 3A4 (como el fenobarbital, la 
fenilhidantoína y la carbamazepina) incrementen la eliminación 
de efavirenz y será mejor no utilizarlos (Sheran, 2005). 


Usos terapéuticos. El efavirenz fue el primer antirretro- 
viral cuyo uso una vez al día fue aprobado por la FDA en 
Estados Unidos. Los estudios iniciales de monoterapia por 
lapsos breves indicaron disminución sustancial en el nivel 
de RNA de VIH en plasma, pero habrá que utilizar el efavi- 
renz en combinación con otros fármacos eficaces y no agre- 
garlo como el único fármaco nuevo en un régimen cada vez 
más ineficaz. El antiviral ha sido eficaz en individuos que 
no beneficiaron de la terapia antirretroviral previa, que no 
incluía un NNRTI (Sheran, 2005). 
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El efavirenz se usa ampliamente en países desarrollados 
por su comodidad, eficacia y tolerancia a largo plazo. Tienen gran 
aceptación las presentaciones combinadas de efavirenz, tenofo- 
vir y emtricitabina en un comprimido para ingerir una vez al día. 
Hasta la fecha, ningún régimen antirretroviral ha generado mejo- 
res respuestas a largo plazo, que el que contiene efavirenz, según 
datos de investigaciones prospectivas aleatorizadas, en humanos. 
Como consecuencia, sigue siendo un régimen preferido para per- 
sonas que no han sido tratadas anteriormente, el de efavirenz, al 
que se agregan dos inhibidores nucleosídicos de retrotranscrip- 
tasa. Se han utilizado con frecuencia cada vez mayor versiones 
genéricas del efavirenz en regímenes en países de escasos recur- 
sos, pues tiene un mejor perfil de toxicidad, que la nevirapina. El 
efavirenz se puede combinar inocuamente con la rifampicina y se 
utiliza en individuos tratados también por tuberculosis. 

El uso de efavirenz ha recibido aprobación para adultos y 
niños de tres años y mayores y que pesan como mínimo 10 kg. Es 
el único fármaco que se distribuye en comprimidos y cápsulas y la 
dosificación para niños se basa en límites ponderales. 


Etravirina 


Aspectos químicos y actividad antiviral. La etravirina es 
un NNRTI diarilpirimidínico activo contra VIH-1 (fig. 59-4). 
La IC, correspondiente a VIH-1 en diversas cuantifica- 
ciones in vitro varía de 1 a 5 nM, pero a semejanza de otros 
NNRTI, la etravirina no muestra actividad contra VIH-2 
(Deeks y Keating, 2008). 


Mecanismos de acción y resistencia. La etravirina tie- 
ne la peculiaridad de inhibir la retrotranscriptasa, resistente 
a otros NNRTI disponibles. De manera específica, la acti- 
vidad del fármaco no es menoscabada por mutaciones en 
K103N, Y181C ni Y188L ni de mutaciones dobles K103N/ 
Y181C que confieren resistencia de alto nivel a efavirenz, 
nevirapina y delavirdina. 


Al parecer la etravirina muestra flexibilidad en su confor- 
mación y posición en la depresión de unión de NNRTL que permite 
inhibir la función de la retrotranscriptasa de VIH-1 en presen- 
cia de mutaciones comunes de resistencia a NNRTI (Deeks y 
Keating, 2008). Para que surja la resistencia notable a fármacos 
y la ineficacia terapéutica se necesita la presencia de múltiples 
mutaciones que ocluyen V9OI, A98G, 1.1001, K101E/P, V106I, 
V179D/F, Y181C/I/V y G190A/S. En individuos que tienen tres o 
menos mutaciones de resistencia se advierte una mejor respuesta a 
un régimen con etravirina, a pesar de que con cada mutación adi- 
cional disminuye la posibilidad de obtener beneficio virológico. 
Una limitación de los datos de resistencia de etravirina es que gran 
parte de ellos provienen de individuos que también reciben daru- 
navir, y son escasos los datos de resistencia y respuesta en lo que 
toca a otros regímenes (Fulco y MeNicholl, 2009). 


Absorción, distribución y eliminación. La etravirina se absorbe 
rápidamente después de ingerida y 2.5 a 4 h después de su admi- 
nistración alcanza concentraciones máximas. Los alimentos au- 
mentan 50% el AUC del fármaco (Deeks y Keating, 2008), y por 
esa razón se recomienda administrar el medicamento con ellos. 
El hígado produce los metabolitos metilhidroxilado y dimetilhi- 
droxilado por acción de CYP3A4, 2C9 у 2C19 y abarca gran parte 
de la eliminación del medicamento. En la orina no se detecta fár- 
maco original alguno. La semivida terminal de eliminación es de 
unas 41 h; administrar dos veces al día el fármaco constituyó la 


consecuencia histórica del número enorme de comprimidos de las 
antiguas presentaciones que ya no se usan y es probable que la 
etravirina se pueda administrar una vez al día (Deeks y Keating, 
2008). El medicamento se une en 99% a las proteínas plasmáti- 
cas, en particular a la albúmina у la glucoproteína ácida 0%. 


Efectos secundarios. En investigaciones en que los testigos recibie- 
ron placebo y fueron aleatorizados, que incluyeron combinaciones 
de etravirina y darunavir en individuos que ya habían sido sometidos 
a tratamiento, el único efecto adverso que surgió más a menudo con 
la etravirina que con el placebo, fue la erupción (17% en compara- 
ción con 9%), que se manifestó en cuestión de semanas de haber 
iniciado la terapia y mostró resolución en un plazo de una a tres 
semanas. En forma general, 2% de enfermos de los estudios en cues- 
tión interrumpieron el uso de la etravirina, a causa de la erupción. 
Se han señalado casos de erupción intensa que incluyó el síndrome 
de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica. En comparación 
con el placebo la etravirina no ocasionó más efectos secundarios de 
tipo neuropsiquiátrico ni hepático (Deeks y Keating, 2008). 


Precauciones e interacciones. La etravirina es inductora de СУРЗА4 
y de las glucuronosiltransferasas e inhibidora de CYP2C9 y 2C19, y 
por esta razón pudiera participar en diversas interacciones farmaco- 
cinéticas de importancia clínica entre medicamentos. 

La etravirina se puede combinar con darunavir/ritonavir, 
lopinavir/ritonavir y con saquinavir/ritonavir sin la necesidad de 
hacer ajustes de dosis. La dosis de maraviroc debe duplicarse a 
60 mg dos veces al día si se combinan los dos fármacos. Es im- 
portante no administrar la etravirina junto con tipranavir/ritonavir, 
fosamprenavir/ritonavir ni atazanavir/ritonavir mientras no se 
cuente con datos mejores para orientar en la posología. Tampoco 
se combinará la etravirina con efavirenz, nevirapina ni delavirdi- 
na. A diferencia de otros NNRTI al parecer la etravirina no altera 
la eliminación de la metadona (Fulco у McNicholl, 2009). 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el 
uso de etravirina para adultos infectados de VIH que han te- 
nido experiencia en la terapéutica con NNRTI. Los pacientes 
que recibieron ya NNRTI no deben recibir etravirina a la que 
se agreguen NRTI solos. No se ha aprobado el empleo de este 
antiviral para usar en niños. 


En un análisis combinado de más de 1 200 enfermos que inge- 
rían darunavir/ritonavir, 61% de aquellos asignados en forma aleato- 
ria para recibir etravirina mostraron menos de 50 copias de RNA de 
VIH en plasma/ml a las 48 semanas, en comparación con 40% del 
grupo placebo (p <0.0001). Las personas que recibieron etravirina 
también tuvieron un incremento moderadamente mejor en la media 
de linfocitos CD4 a las 48 semanas (98 en comparación con 73 cé- 
lulas/mm?). Las respuestas virológicas en la semana 48 dependieron 
del número de mutaciones iniciales con resistencia a la etravirina, 
con un recuento diferencial, en comparación con el placebo, de 75 
en comparación con 44% en caso de no haber mutaciones, que dis- 
minuyó а 25 en comparación con 17% en caso de que hubiera cuatro 
de ellas o más (Fulco y McNicholl, 2009). En estudios pequeños 
fue insatisfactoria la respuesta virológica a la etravirina, salvo que el 
régimen contuviera cuando menos otro antirretroviral activo. 


Delavirdina 


La delavirdina es un NNRTI bisheteroarilpiperazínico que inhibe 
de forma selectiva VIH-1 (fig. 59-4). In vitro la ІС. varía de 6 a 
30 nM en caso de VIH-1 de laboratorio, hasta 1 a 700 nM en lo 
que toca a partículas virales clínicas (Scott y Perry, 2000). Se ha 
dejado de utilizar ampliamente la delavirdina por su semivida bre- 
ve y la necesidad de administrarla tres veces al día. 


Га дејау папа no posee actividad significativa contra VIH-2 
u otros retrovirus. Comparte mutaciones de resistencia con el efavi- 
renz y la nevirapina, y siempre que con dicho NNRTI sea ineficaz el 
tratamiento, no debe recibir los medicamentos mencionados. 

La delavirdina se absorbe satisfactoriamente, en particular 
en entornos con pH menor de 2. La absorción puede disminuir 
en presencia de antiácidos, antagonistas del receptor H, histamí- 
nico, inhibidores de bomba de protones y aclorhidria. Las co- 
midas corrientes no alteran el AUC de la delavirdina y ésta se 
puede administrar independientemente de la presencia de alimen- 
tos. El fármaco puede mostrar farmacocinética no lineal, porque 
al aumentar las dosis también se prolonga la semivida plasmática 
(Scott y Perry, 2000). La delavirdina es eliminada más bien por 
el metabolismo oxidativo por intervención de CYP3A4; por la 
orina se recupera menos de 5% de la dosis, sin modificaciones. 
Con la dosis recomendada de 400 mg tres veces al día, la semivida 
media de eliminación es de 5.8 h (límites: 2 a 11 h, dada la enorme 
variabilidad de uno a otro paciente, en cuanto a la eliminación). 

Como ocurre con todos los fármacos de esta categoría, el 
efecto adverso más frecuente de la delavirdina es la erupción, que 
se observa en 18 a 36% de los sujetos. Dicho signo por lo común 
aparece en las primeras semanas de tratamiento y suele mostrar 
resolución a pesar de no interrumpirlo. Se ha señalado, aunque en 
raras ocasiones, la aparición de dermatitis intensa, que comprende 
eritema multiforme y síndrome de Stevens-Johnson. También se 
han señalado incrementos del nivel de transaminasas del hígado 
y disfunción de esta glándula. También en contadas ocasiones se 
detecta neutropenia (Scott y Perry, 2000). 

La delavirdina sirve como sustrato de CYP3A4 y también 
es inhibidora de esta enzima y altera el metabolismo de otros sus- 
tratos de la enzima mencionada. Los inductores potentes de esta 
última como carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, rifabutina y 
rifampicina pueden disminuir las concentraciones de delavirdina 
y es mejor no usarlos. La delavirdina incrementa las concentracio- 
nes plasmáticas de muchos de los inhibidores de proteasa de VIH 
(Scott y Perry, 2000). 

Los estudios de monoterapia inicial con delavirdina identi- 
ficaron solamente decrementos transitorios en las concentraciones 
de RNA de VIH en plasma, y ello se debió a la aparición rápida de 
resistencia. Estudios ulteriores del antiviral en combinación con 
análogos nucleosídicos indicaron disminuciones sostenidas en el 
nivel de RNA de VIH-1. 


INHIBIDORES DE PROTEASA DE VIH 


Los inhibidores de proteasa de VIH son sustancias químicas 
similares a péptidos que inhiben de manera competitiva la ac- 
ción de la aspartilproteasa del virus (fig. 59-5); dicha protea- 
sa es un homodímero que consiste en dos monómeros de 99 
aminoácidos; cada monómero contribuye con un residuo 
de ácido aspártico que es esencial para la catálisis (Flexner, 
1998). El sitio preferido de separación de la enzima es el lado 
de la terminación N de los residuos prolínicos, en particular 
entre la fenilalanina y la prolina. Las aspartilproteasas de hu- 
manos (como renina, pepsina, gastricsina y las catepsinas D y 
F) contienen solamente una cadena polipéptida y no son inhibi- 
dos significativamente por inhibidores de la proteasa de VIH. 


Los componentes de esta clase de fármacos evitan la sepa- 
ración proteolítica de los polipéptidos precursores de VIH gag y 
pol que incluyen componentes estructurales esenciales (p17, p24, 


p9 y p7) y enzimáticos (retrotranscriptasa, proteasa e integrasa) 
del virus; todo lo anterior impide la metamorfosis de las partículas 
virales VIH hasta llegar a su forma madura infectante (Flexner, 
1998). Los enfermos infectados tratados únicamente con inhibido- 
res de proteasa de VIH presentaron una disminución media de 100 
a 1000 veces en las concentraciones de RNA de VIH plasmático, 
en término de 12 semanas, efecto de magnitud semejante al obte- 
nido con NNRTI (Ho et al., 1995). 


Las propiedades farmacocinéticas de inhibidores de 
proteasa de VIH se caracterizan por enorme variabilidad en- 
tre una persona y otra, lo cual pudiera reflejar una actividad 
diferencial de los CYP intestinales y hepáticos (Flexner, 
1998). Los medicamentos de esta clase son eliminados más 
bien por metabolismo oxidativo en el hígado; todos, excepto 
el nelfinavir, son metabolizados de manera predominante 
por СУРЗА4 (y el principal metabolito del nelfinavir es eli- 
minado por la misma fracción enzimática). La semivida de 
eliminación de los inhibidores de proteasa de VIH varían 
de 1.8 a 10 h (cuadro 59-4), y muchos de los fármacos de 
esta clase pueden administrarse una o dos veces al día. Casi 
todos los inhibidores de esta categoría se unen ávidamente a 
proteínas en el plasma y la adición de proteínas plasmáticas 
aumentará su IC, in vitro (Molla et al., 1998). En el caso de 
muchos de estos fármacos también es pequeña la penetración 
fraccionada en el líquido cefalorraquídeo, aunque se desco- 
noce la trascendencia clínica de dicho dato. 

Un efecto tóxico importante que es común en todos los 
inhibidores aprobados de la proteasa de VIH es su capacidad 
de mostrar interacciones medicamentosas metabólicas. Mu- 
chos de los fármacos inhiben CYP3A4 en las concentraciones 
clínicas, aunque varía enormemente la magnitud de la inhibi- 
ción, y el más potente, con mucho, es el ritonavir (Piscitelli y 
Gallicano, 2001). Es práctica frecuente combinar inhibidores 
de proteasa de VIH con dosis pequeñas de ritonavir para apro- 
vechar la enorme capacidad de éste para inhibir el metabolis- 
mo de CYP3A4 (Flexner, 2000). 


La dosis aprobada de ritonavir para tratamiento antirretro- 
viral es de 600 mg dos veces al día, pero bastan dosis de 100 o 
200 mg una o dos veces al día para inhibir CYP3A4 e intensificar las 
concentraciones de los sustratos CYP3A4 administrados de manera 
simultánea, con mayor frecuencia. Dosis menores de ritonavir son 
toleradas de forma mejor. El perfil farmacocinético “intensificado” 
de los inhibidores de proteasa de VIH administrados con ritonavir, 
refleja inhibición de la eliminación por el primer paso y la de tipo 
sistémico, con lo cual mejora la biodisponibilidad después de 
ingerida y la semivida de eliminación más larga del fármaco admi- 
nistrado simultáneamente; esto permite disminuir la dosis de ambos 
fármacos y la frecuencia de administración, en tanto aumentan las 
concentraciones sistémicas (Flexner, 2000). En Estados Unidos se 
han aprobado combinaciones de darunavir, lopinavir, fosamprena- 
vir y atazanavir para administración una vez al día. 


Casi todos los inhibidores de proteasa de VIH sirven 
de sustratos de la bomba de expulsión de glucoproteína P 


(P-gp) (cap. 5). 


P-gp en las células del endotelio capilar de la barrera hema- 
toencefálica limita la penetración de los inhibidores de proteasa 
de VIH en el encéfalo (Kim et al., 1998), aunque la proporción 
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Polipéptido precursor 
gag o gag/pol 


Inhibidor de proteasa peptidomimético 
en estado transicional (saquinavir) 


Proteasa de VIH 
(eje de simetría en C,) 


pK, =9.1 O pK, - 1.8 


Fenilalanina 


pigs ilg nos 


О pK, - 2.0 


Prolina 


Figura 59-5. Mecanismo de acción de un inhibidor de proteasa de VIH. Se muestra la secuencia peptídica de fenilalanina-prolina en que actuará el fármaco 
(en azul), concretamente la enzima proteasa (en pardo dorado), con las estructuras químicas de los aminoácidos nativos (en el cuadro inferior) para destacar la 


homología de sus estructuras con la del saquinavir (en la sección superior). 


pequeña de las concentraciones del fármaco en líquido cefalorra- 
quídeo/plasma, que es característica de ambos fármacos también 
pudiera reflejar la unión extensa a proteínas plasmáticas. Muchos 
de los inhibidores de proteasa de VIH no penetran tan satisfacto- 
riamente en el semen como lo hacen los inhibidores nucleosídicos 
de retrotranscriptasa y los NNRTI. Por lo común son concordan- 
tes las respuestas virológicas en plasma, líquido cefalorraquídeo 
y semen (Taylor et al., 1999), y no se ha precisado la importancia 
clínica de los efectos de P-gp y de unión a proteínas. 


A menudo surgen efectos secundarios en vías gastro- 
intestinales como náusea, vómito y diarrea, aunque tal cua- 
dro por lo comün muestra resolución en término de cuatro 
semanas de haber comenzado el tratamiento. 

La rapidez con la cual genera resistencia VIH a los 
inhibidores de proteasa no reforzados ocupa un punto inter- 
medio entre la de los análogos nucleosídicos y NNRTI. En 
los primeros estudios con monoterapia, la mediana del lapso 
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que transcurría hasta el rebote еп las concentraciones plas- 
máticas de RNA de VIH de un logaritmo o más, era de tres a 
cuatro meses (Flexner, 1998). A diferencia de lo observado 
con NNRTI, para que surja el alto nivel de resistencia de 
estos fármacos por lo común se necesita de la acumulación 
de un mínimo de cuatro a cinco sustituciones de codones, lo 
cual puede necesitar del transcurso de muchos meses. 


Las mutaciones para generar resistencia (primarias) inicia- 
les en el sitio de actividad enzimática ocasionan sólo una dismi- 
nución de tres a cinco veces en la sensibilidad a muchos fármacos; 
como fase siguiente surgen las mutaciones secundarias que suelen 
estar alejadas del sitio activo y que compensan la disminución de 
la eficiencia proteolítica. La acumulación de las mutaciones para 
resistencia secundaria aumenta la posibilidad de resistencia cru- 
zada a otros inhibidores de proteasa (Flexner, 1998; Kuritzkes, 
2004). Existe mayor posibilidad de que las personas en quienes 
son ineficaces los regímenes combinatorios basados en “estimula- 
ción” de PI muestren mutaciones que generan resistencia a otros 
fármacos del régimen, en particular NRTI (Kuritzkes, 2004), lo 
cual sugiere una enorme barrera genética contra la resistencia. 


Por poseer actividad potente y perfiles favorables con- 
tra la resistencia los fármacos mencionados terminan por ser 
componentes comunes de regímenes de pacientes que han 
sido sometidos a tratamiento. Sin embargo, es importante 
comparar los beneficios virológicos que con ellos se obtie- 
nen, y sus efectos tóxicos a breve y largo plazos, incluido el 
riesgo de resistencia a la insulina y lipodistrofia (Garg, 2004). 
El cumplimiento de la farmacoterapia de este tipo es mayor 81 
disminuye el número de comprimidos por consumir, mejora la 
comodidad y es mayor la tolerancia (Gardner et al., 2009). 


Saquinavir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El saquinavir, 
el primer inhibidor de proteasa de VIH aprobado, es una 
hidroxietilamina peptidomimética (fig. 59-6). Es un análogo 
transicional del sitio de desdoblamiento de fenilalanina- 
prolina en una de las secuencias nativas de sustrato para 
la aspartilproteasa de VIH y constituyó el producto de un 
programa racional de diseño farmacológico (Roberts et al., 
1990). El saquinavir inhibe la réplica de VIH-1 y VIH-2 y 
tiene ICs, in vitro en linfocitos de sangre periférica, que 
varía de 3.5 a 10 nM (Noble y Faulds, 1996). 


Mecanismos de resistencia. Un fenómeno típico que com- 
parten los inhibidores de proteasa de VIH es que para que 
surja resistencia de alto nivel se necesita la acumulación de 
múltiples mutaciones que generen tal trastorno. 


La mutación primaria para que surja resistencia al saquina- 
vir se produce en el codón 90 de la proteasa de VIH (sustitución 
leucina/metionina), aunque también se ha señalado resistencia 
primaria con una sustitución de glicina/valina en el codón 48. En 
los codones 36, 42, 82, 84 y otros han aparecido mutaciones se- 
cundarias para generar resistencia y ellas se relacionan con la que 
corresponde al saquinavir y también la resistencia cruzada a otros 
inhibidores de proteasa de VIH, más (Noble y Faulds, 1996). 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad frac- 
cionada después de ingestión del saquinavir es pequeña (en pro- 


medio 4%) y se debe principalmente al extenso metabolismo del 
primer paso por el hígado (Flexner, 1998), razón por la cual habrá 
que administrar siempre el fármaco mencionado, en combinación 
con ritonavir; las dosis pequeñas de este último mejoran 20 a 30 
veces el AUC de equilibrio dinámico del saquinavir (Flexner, 
2000) y con ello es posible administrarlos una o dos veces al día. 

Sustancias que inhiben CYP3A4 intestinal pero no el hepático 
como el jugo de toronja, aumentan tres veces el AUC del saquinavir, 
a lo sumo (Flexner, 2000). El saquinavir es metabolizado predo- 
minantemente por CYP3A4 de intestinos e hígado (Fitzsimmons y 
Collins, 1997); se sabe que sus metabolitos no son activos contra 
VIH-1. El fármaco original y sus metabolitos son eliminados por 
las vías biliares y las heces (más de 95% del medicamento), con 
mínima excreción por la orina (<3%). 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios más frecuentes con 
el saquinavir son de tipo gastrointestinal: náusea, vómito, diarrea 
y molestias abdominales. Muchos де los efectos secundarios pro- 
pios del saquinavir son leves y breves, aunque el empleo del fár- 
maco por largo tiempo ocasiona a veces lipodistrofia. 


Precauciones e interacciones. La eliminación del saquinavir au- 
menta con la inducción del CYP3A4 y por tal razón las concen- 
traciones de dicho fármaco disminuyen si se utiliza conjuntamente 
con inductores de tal fracción enzimática como rifampicina, feni- 
toína o carbamazepina y es mejor no utilizarlos (Flexner, 1998). 
El efecto de la nevirapina y del efavirenz en el saquinavir se puede 
revertir en parte o del todo con el ritonavir. Muchas de las inter- 
acciones medicamentosas que surgen con el saquinavir/ritonavir 
reflejan el efecto de un fármaco de refuerzo. 


Usos terapéuticos. El saquinavir se expende en la forma 
de cápsula de gelatina dura. En los primeros estudios en hu- 
manos el saquinavir sin otros fármacos de refuerzo, en dosis 
aprobadas (600 mg tres veces al día) produjo sólo un pe- 
queño beneficio virológico por su escasa biodisponibilidad 
después de ingerido. Cuando se combinó con ritonavir y 
análogos nucleosídicos, generó disminuciones en la carga 
viral (número de virus) similares a los obtenidos con otros 
regímenes de inhibidores de proteasa de VIH (Flexner, 
2000). En países desarrollados no se utiliza extensamente 
el saquinavir, porque es relativamente incómoda la inges- 
tión de demasiadas píldoras, pero sigue siendo aceptado 
como un elemento genérico en combinación con ritonavir 
en países con recursos limitados, por su toxicidad favorable 
y perfil de eficacia. 


Ritonavir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El ritonavir es un 
inhibidor de proteasa de VIH peptidomimético diseñado para 
complementar el eje de simetría C, del sitio de actividad en- 
zimático (Flexner, 1998) (fig. 59-5). Muestra actividad contra 
VIH-1 y VIH-2, aunque pudiera ser un poco menos activo 
contra este último virus. La IC, de las variantes naturales de 
VIH-1 en ausencia de suero humano, varía de 4 a 150 nM. 


Mecanismos de resistencia. El ritonavir se utiliza prefe- 
rentemente como “reforzador” farmacocinético (inhibidor de 
CYP 3A4) y no se sabe que las dosis pequeñas utilizadas para 
tal finalidad induzcan mutaciones para resistencia al fármaco. 
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Figura 59-6. Estructura de los inhibidores de proteasa de VIH disponibles. 


La mutación primaria para generar resistencia al ritonavir 
por lo común se produce en el codón 82 de la proteasa (algunas 
sustituciones posibles en vez de la valina) o el codón 84 (sustitu- 
ción isoleucina/valina). En los codones 20, 32, 46, 54, 63, 71, 84 y 
90 se producen más mutaciones vinculadas con la intensificación 
de la resistencia. Para que surja esta última en gran nivel se nece- 
sita que se acumulen mutaciones múltiples. 


ATAZANAVIR 


FOSAMPRENAVIR 


TIPRANAVIR 


Absorción, distribución y eliminación. La absorción del ritona- 
vir es rápida y es modificada muy poco por los alimentos, según 
la presentación del fármaco. La absorción global del antiviral, a 
partir de una cápsula aumenta 13% si ella se ingiere junto con las 
comidas, pero disminuye 7% la biodisponibilidad con la solución 
ingerible (Flexner, 1998). Se cuenta ahora con un comprimido de 
100 mg termoestable. Es grande la variación de una persona a otra 
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en cuanto a farmacocinética y la variabilidad excede de seis veces en 
las concentraciones mínimas de un paciente a otro que recibe 600 
mg de ritonavir cada 12 h, en cápsulas (Hsu et al., 1998). 

El ritonavir es metabolizado preferentemente por CYP3A4 y 
en menor extensión por CYP2D6. El fármaco y sus metabolitos son 
eliminados principalmente por las heces (86% del fármaco original 
y sus metabolitos) y por la orina se expulsa sin cambios sólo 3% del 
mismo. El ritonavir induce su propio metabolismo y en término de 
dos semanas se alcanzan concentraciones en equilibrio dinámico. 
El fármaco se liga en 98 a 99% a las proteínas plasmáticas en parti- 
cular a la glucoproteína ácida œ}. Las concentraciones fisiológicas 
de la glucoproteína recién mencionada incrementan la ICs, in vitro, 
en un factor de 10, en tanto que la albúmina incrementa dicha varia- 
ble en un factor de 4 (Molla et al., 1998). 


Efectos secundarios. Los principales efectos secundarios del ri- 
tonavir son de índole gastrointestinal e incluyen, según la dosis 
utilizada, náusea, vómito, diarrea, anorexia, dolor abdominal y 
disgeusia. Los efectos tóxicos en vías gastrointestinales pueden 
disminuir si se ingiere el fármaco junto con las comidas. Con las 
dosis terapéuticas de 60 mg dos veces al día a veces surgen pares- 
tesias periféricas peribucales y dichos efectos secundarios por lo 
común ceden en cuestión de semanas de haber comenzado la te- 
rapia. El ritonavir también ocasiona incrementos де los niveles de 
colesterol total y triglicéridos en suero, que dependen de las dosis, 
y también otros signos de lipodistrofia y puede agravar el riesgo a 
largo plazo de ateroesclerosis en algunos pacientes. 


Precauciones e interacciones. El ritonavir es uno de los inhibi- 
dores de CYP3A4 más potentes que incrementan en grado ex- 
traordinario las concentraciones plasmáticas y prolongan la eli- 
minación de muchos fármacos. Es necesario utilizarlo con cautela 
en combinación con cualquier sustrato de la fracción enzimática 
mencionada y no debe combinarse con otros medicamentos cuyo 
índice terapéutico es estrecho como el midazolam, el triazolam, el 
fentanilo y derivados del cornezuelo de centeno (Flexner, 1998). 
El ritonavir es un inhibidor competitivo e irreversible mixto de 
CYP3A4, y sus efectos a veces persisten dos o tres días después 
de interrumpir su consumo (Washington et al., 2003). También 
es un inhibidor débil de CYP2D6. Los inductores potentes de la 
actividad de CYP3A4 como la rifampicina pueden disminuir las 
concentraciones de ritonavir y es mejor no utilizarlos o pensar en 
ajuste de sus dosis. Las cápsulas y la solución del ritonavir con- 
tienen alcohol y es mejor no administrarlas con fármacos como el 
disulfiram o el metronidazol (cap. 23). 

El ritonavir es también un inductor moderado de la glucu- 
ronosil S-transferasa (CYP3A4) y posiblemente de otras enzimas 
y proteínas de transporte de medicamentos, del hígado. Por esta 
razón, en la presencia de dicho fármaco disminuirán las concen- 
traciones de algunos medicamentos. El ritonavir disminuye 40% 
el AUC del etinilestradiol y hay que recurrir a otras formas de 
anticoncepción (Piscitelli y Gallicano, 2010). 


Usos terapéuticos. En los pacientes con cepas susceptibles 
de VIH-1, el ritonavir como fármaco único disminuyó 100 
a 1 000 veces las concentraciones plasmáticas de RNA de 
VIH-1 (Ho et al., 1995). En una investigación en personas 
en la etapa avanzada de enfermedad por VIH, la adición de 
ritonavir a la terapia corriente disminuyó en promedio 50% 
la mortalidad propia de la infección por VIH y la evolución 
de la enfermedad, en una mediana de vigilancia de seis meses 
(Flexner, 1998). En contadas ocasiones se utiliza el ritonavir 
como único inhibidor de proteasa en regímenes por combi- 
nación, por sus efectos tóxicos en vías GI. Sin embargo, en 


innumerables estudios clínicos ha destacado el beneficio del 
ritonavir como “reforzador” farmacocinético en combinacio- 
nes dobles con inhibidores de proteasa (Flexner, 2000). 


Empleo del ritonavir como inhibidor de CYP3A4. El rito- 
navir inhibe el metabolismo de todos los inhibidores actuales 
de VIH y se le utiliza frecuentemente en combinación con 
muchos de tales fármacos, con la excepción del nelfinavir, 
para reforzar su perfil farmacocinético y así permitir disminuir 
las dosis y la frecuencia de administración del medicamento 
que junto con él se administra (Flexner, 2000). El ritonavir 
también supera los efectos nocivos del alimento en la bio- 
disponibilidad del indinavir. En casi todas las circunstancias 
las dosis pequeñas de ritonavir (100 o 200 mg una o dos 
veces al día), tienen la misma eficacia para inhibir CYP3A4 
y son toleradas mucho mejor que la dosis de 600 mg dos 
veces al día. 


Fosamprenavir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El fosamprena- 
vir es un profármaco fosfonooxi del amprenavir que tiene la 
ventaja de tener mayor hidrosolubilidad y mejor biodispo- 
nibilidad después de ingerido (Arvieux y Tribut, 2005); esta 
disminución notable en el número de comprimidos por inge- 
rir, va de 16 cápsulas a cuatro tabletas al día. En comparación 
con el amprenavir, el fosamprenavir tiene la misma eficacia, 
es más cómodo de usar y mejor tolerado y como consecuen- 
cia ha dejado de distribuirse el primer medicamento. 


El amprenavir es un inhibidor no peptídico aminosulfamí- 
dico de proteasa de VIH N,N-disustituido (hidroxietilo). Obtenido 
por medio de un programa complejo de diseño medicamentoso 
basado en estructuras, se había identificado el compuesto por 
medio de una pantalla más tradicional de “rendimiento total” de 
una “biblioteca” química disponible (Werth, 1994). El amprenavir 
contiene una fracción sulfonamídica que pudiera intervenir en sus 
efectos secundarios dermatológicos. El fármaco es activo contra 
VIH-1 y VIH-2 con ICg, que corresponde a VIH-1 de tipo natural, 
de 80 nM, aproximadamente. 


Mecanismos de resistencia. La mutación que origina la 
resistencia primaria hacia el amprenavir se produce en el 
codón 50 de la proteasa de VIH y tal sustitución de iso- 
leucina/valina confiere una disminución de dos tantos en la 
susceptibilidad in vitro. La resistencia primaria aparece con 
menor frecuencia en el codón 84; las mutaciones de resis- 
tencia secundaria se localizan en los codones 10, 32, 46, 47, 
54, 73 y 90 lo cual intensifica enormemente la resistencia y 
también la resistencia cruzada (Arvieux y Tribut, 2005). 


Absorción, distribución y eliminación. El fosamprenavir es des- 
fosforilado rápidamente hasta la forma de amprenavir en la mu- 
cosa intestinal. El profármaco fosforilado es unas 2000 veces más 
hidrosoluble que el amprenavir. Los alimentos no ejercen efecto 
significativo alguno en la farmacocinética del fosamprenavir (Ar- 
vieux y Tribut, 2005). La unión del amprenavir a las proteínas 
plasmáticas es de 90%, en su mayor parte glucoproteína ácida 0; 
tal unión es relativamente débil y las concentraciones fisiológicas 
de la glucoproteína incrementan sólo tres a cinco veces la IC., 
in vitro. El amprenavir es eliminado más bien por intervención 


де CYP3A4 del hígado у excretado por la bilis. Es un inhibidor e 
inductor moderado de dicha fracción enzimática del hígado. El 
ritonavir incrementa las concentraciones del amprenavir al inhibir 
CYP3A4 y con ello permite el uso de dosis menores de fosam- 
prenavir. Es posible disminuir la dosis diaria de este último de 1 
400 mg dos veces al día a 1400 mg y además 200 mg de ritonavir 
cuando se administra una vez diariamente o a 700 mg (una table- 
ta), y además 100 mg de ritonavir dos veces al día. 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios más frecuentes con 
el uso del fosamprenavir se manifiestan en las vías gastrointesti- 
nales e incluyen diarrea, náusea y vómito. También se han seña- 
lado otros como hiperglucemia, fatiga, parestesias y cefalea. El 
fosamprenavir produce a veces erupciones en la piel; incluso 8% 
de quienes lo reciben señalan erupciones moderadas o intensas 
que suelen comenzar en término de dos semanas de haber iniciado 
el tratamiento (Arvieux y Tribut, 2005). El fosamprenavir tiene 
menos efectos en los perfiles de lípidos plasmáticos, que los re- 
gímenes basados en lopinavir. 


Precauciones e interacciones. Los inductores de la actividad de 
CYP3A4 en el hígado (como rifampicina y efavirenz) pueden 
hacer que disminuyan las concentraciones plasmáticas de ampre- 
navir. Este último es inhibidor e inductor de CYP3A4, razón por la 
cual surgen a veces interacciones farmacocinéticas entre diversos 
medicamentos y pueden ser impredecibles. Por ejemplo, las con- 
centraciones de atorvastatina, ketoconazol y rifabutina aumentan 
en grado significativo cuando se administra fosamprenavir sin ri- 
tonavir, en tanto que disminuyen las de metadona. 


Usos terapéuticos. En estudios en humanos se ha demos- 
trado beneficio virológico a largo plazo en pacientes no so- 
metidos anteriormente a tratamiento y en los que han sido 
sometidos a él y que reciben fosamprenavir con ritonavir 
o sin él, en combinación con análogos nucleosídicos (Ar- 
vieux y Tribut, 2005). 


La administración de fosamprenavir/ritonavir dos veces al 
día produce resultados virológicos equivalentes a la combinación 
de lopinavir/ritonavir en pacientes que no habían sido tratados y en 
quienes sí lo habían sido (Arvieux y Tribut, 2005). Sin embargo, los 
resultados de administrar fosamprenavir/ritonavir una vez al día han 
sido inferiores a los obtenidos con lopinavir/ritonavir en individuos 
que habían recibido inhibidores de proteasa, y en esta población de 
pacientes el fármaco debe administrarse sólo dos veces al día. En 
Estados Unidos se ha aprobado el uso de fosamprenavir para niños 
de dos años o mayores que no habían sido tratados y en niños de 
seis años de vida o mayores que habían sido tratados, en una dosis 
de 30 mg/kg de peso dos veces al día o 18 mg/kg y además 3 mg de 
ritonavir/kg de peso dos veces al día. 


Lopinavir 

Aspectos químicos y actividad antiviral. El lopinavir es un 
inhibidor peptidomimético de proteasa VIH con estructura 
similar a la del ritonavir (fig. 59-6), pero tiene una potencia 
tres a 10 veces mayor contra VIH-1 in vitro. El fármaco es ac- 
tivo contra VIH-1 y VIH-2. Su ІС; en relación con variantes 
de VIH naturales en presencia de suero humano al 50% va- 
ría de 65 a 290 nM. El lopinavir se distribuye sólo en combi- 
nación con dosis bajas de ritonavir, que se utilizan para inhibir 
el metabolismo de CYP3A4 y aumentar las concentraciones 
de lopinavir (Oldfield y Plosker, 2006). 


Mecanismos de acción y resistencia. Los pacientes no so- 
metidos previamente a tratamiento y que no reaccionan con 
un primer régimen que contiene lopinavir por lo común no 
tienen mutaciones de proteasa de VIH, pero pueden mostrar 
resistencia genética a los demás fármacos del régimen (Ol- 
dfield y Plosker, 2006). En el caso de enfermos no tratados 
previamente, la acumulación de cuatro o más mutaciones 
para producir resistencia a un inhibidor de proteasa de VIH, 
se acompaña de una menor posibilidad de supresión del virus 
después de comenzar el uso de lopinavir (Kuritzkes, 2004). 


Entre las mutaciones que con mayor frecuencia se vinculan 
con la resistencia están las que se sitúan en I47A/V, V321 у L76V. 
Las mutaciones adicionales que acaecen con la ineficacia del lopi- 
navir en individuos sometidos anteriormente a tratamiento incluyen 
las situadas en los codones de proteasa de VIH 10, 20, 24, 33, 46, 
50, 53, 54, 63, 71, 73, 82, 84 y 90 (Oldfield y Plosker, 2006). No 
hay pruebas de que la exposición a las dosis bajas de ritonavir en la 
combinación de él con lopinavir ejerza alguna selección para que 
aparezcan mutaciones o resistencia específica hacia ritonavir. 


Absorción, distribución y eliminación. El lopinavir se absorbe a 
muy breve plazo después de ingestión. Los alimentos tienen mínimo 
efecto en la biodisponibilidad de los comprimidos de lopinavir/ri- 
tonavir y es posible ingerir los fármacos con alimento o sin él. Los 
comprimidos contienen lopinavir/ritonavir en una proporción fija 
4:1, pero la proporción de concentraciones plasmáticas observa- 
das que corresponde a los dos fármacos después de ingeridos es 
de 20:1, en promedio, lo cual refleja la sensibilidad del lopinavir 
al efecto inhibidor del ritonavir en CYP3A4. El lopinavir es ob- 
jeto de extenso metabolismo oxidativo en el hígado, por parte de 
CYP3A4. En promedio, 90% del total del fármaco en el plasma lo 
constituye el compuesto original y menos de 3% de una dosis se 
elimina sin modificaciones, en la orina. El lopinavir y el ritonavir 
se unen ávidamente a las proteínas plasmáticas, en particular a la 
glucoproteina ácida ©, y tienen una escasa penetración fracciona- 
da en el líquido cefalorraquídeo y el semen. 

Las concentraciones plasmáticas del lopinavir, si se adminis- 
tra por vía oral sin ritonavir, fueron extraordinariamente pequeñas 
más bien a causa del metabolismo del primer paso; dicho metabo- 
lismo y la eliminación sistémica del lopinavir son muy sensibles a 
la inhibición por el ritonavir. 

Una sola dosis de 50 mg de ritonavir aumentó 17 veces el 
AUC del lopinavir, en comparación con una dosis de 400 mg de lo- 
pinavir solo; 100 mg de ritonavir incrementaron 155 veces el AUC 
del lopinavir. Las concentraciones mínimas de este último aumen- 
taron 50 a 100 veces, cuando se administraron junto con dosis bajas 
de ritonavir (Oldfield y Plosker, 2006). No se han realizado estudios 
farmacocinéticos con múltiples dosis, con lopinavir sin ritonavir. La 
adición de 100 mg de ritonavir dos veces al día a la combinación 
fija de lopinavir/ritonavir (un total de 200 mg de ritonavir dos veces 
al día) produjo un efecto muy pequeño en las concentraciones de 
lopinavir, y aumentó 46% el AUC media en equilibrio dinámico. 


Efectos secundarios. Las reacciones adversas más comunes señala- 
das con la combinación fija de lopinavir/ritonavir se han localizado 
en las vías gastrointestinales: heces laxas, diarrea, náusea y vómito, 
y son menos frecuentes y menos intensas que las que se señalan con 
la dosis corriente de 600 mg de ritonavir dos veces al día, pero más 
frecuentes en comparación con las del atazanavir y darunavir utili- 
zados como refuerzo. Las anormalidades más comunes en estudios 
de laboratorio incluyeron incrementos de los niveles de colesterol 
total y triglicéridos. Los mismos efectos secundarios surgen con el 
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ritonavir y por esa razón, no se sabe si los efectos comentados son 
causados por el ritonavir, el lopinavir o por ambos fármacos. 


Precauciones e interacciones. El metabolismo del lopinavir de- 
pende en gran medida de CYP3A4 y por esa razón, la administración 
concomitante de fármacos que inducen dicha fracción enzimá- 
tica como la rifampicina puede disminuir considerablemente las 
concentraciones plasmáticas de dicho antiviral. El hipérico es un 
inductor conocido de CYP3A4 y su consumo hace que disminu- 
yan las concentraciones de lopinavir y se pierda posiblemente su 
eficacia antiviral. La administración conjunta de otros antirretro- 
virales que inducen la actividad de CYP3A4, como amprenavir, 
nevirapina o efavirenz obliga a veces a aumentar la dosis de lopi- 
navir (Oldfield y Plosker, 2006). 

El lopinavir es un inhibidor débil de CYP3A4 in vitro, pero 
el ritonavir que lo acompaña en la combinación en la cápsula inhibe 
fuertemente la actividad de dicha fracción enzimática y probable- 
mente empequeñece cualquier efecto del lopinavir. La presentación 
líquida de este último contiene 42% de etanol y no debe adminis- 
trarse con disulfiram ni con metronidazol (cap. 23). El ritonavir es 
también un inductor moderado de CYP en la dosis utilizada en la 
combinación fija y puede disminuir de manera adversa las concentra- 
ciones de algunos fármacos que se utilizan simultáneamente (como 
los anticonceptivos orales). No se cuenta con pruebas directas de que 
el lopinavir sean un inductor in vivo de CYP; sin embargo, las con- 
centraciones de algunos productos administrados simultáneamente 
como el amprenavir y la fenilhidantoína disminuyen con la com- 
binación del lopinavir/ritonavir en un grado mayor del esperado con 
dosis pequeñas de ritonavir solo (Oldfield y Plosker, 2006). 


Usos terapéuticos. En estudios clínicos comparativos, el lo- 
pinavir ha mostrado actividad antirretroviral similar, cuando 
menos, a la de otros inhibidores potentes de proteasa de VIH 
y mejor que la del nelfinavir. El lopinavir también posee ac- 
tividad antirretroviral considerable y sostenida en individuos 
en quienes han sido ineficaces regímenes previos que conte- 
nían algún inhibidor de proteasa de VIH. 


En una investigación, 70 sujetos en quienes fue ineficaz la 
terapia previa con un inhibidor de proteasa de VIH, recibieron du- 
rante dos semanas lopinavir, seguidos por nevirapina adicional. 
A las 48 semanas, 60% de los sujetos tuvieron niveles de RNA 
de VIH-1 plasmáticos menores de 50 copias/ml, a pesar de nota- 
ble resistencia fenotípica a otros inhibidores de proteasa de VIH 
(Oldfield y Plosker, 2006). En términos generales, las concentra- 
ciones plasmáticas del lopinavir son mucho mayores que las ne- 
cesarias para suprimir in vitro la réplica de VIH, y por esa causa 
el fármaco puede suprimir VIH aislados, con resistencia de bajo 
nivel al inhibidor de proteasa. 

La dosis de lopinavir/ritonavir para adulto es de 400/100 
mg (dos comprimidos) dos veces al día o de 800/200 mg (cuatro 
comprimidos) una vez al día, con alimentos o sin ellos. Es impor- 
tante no administrar una sola vez al día lopinavir/ritonavir en per- 
sonas que hayan sido anteriormente sometidas a tratamiento. La 
combinación mencionada ha recibido aprobación para utilizar en 
niños de 14 días o mayores, y la posología se ha basado en el peso 
o en el área de superficie corporal. Se cuenta con una combinación 
para utilizar en niños mayores de seis meses de vida. 


Atazanavir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El atazanavir es 
un inhibidor azapéptido de proteasa con una estructura quí- 
mica con simetría en C,, que es activa contra VIH-1 y VIH-2 


(Croom et al., 2009) (fig. 59-6). La ICs, correspondiente а 
VIH-1 y diversas técnicas in vitro de cuantificación varía de 
2 a 15 nM. En presencia de 40% de suero humano, la ІС. in 
vitro aumenta tres a cuatro tantos (Croom et al., 2009). 


Mecanismos de resistencia. La mutación primaria para que 
surja resistencia al atazanavir se produce en el codón 50 de 
la proteasa de VIH y con ello disminuye unas nueve veces la 
susceptibilidad; esta sustitución de isoleucina/leucina (150Г.) 
es diferente de la sustitución isoleucina/valina, que se produ- 
ce por selección en el fosamprenavir y el darunavir. 


La mutación comentada apareció en todos los virus aislados 
de individuos en quienes fue ineficaz la terapia, en un estudio clínico 
(Croom et al., 2009). Los virus que poseían solamente dicha muta- 
ción aún eran susceptibles a la inhibición por otros inhibidores de 
proteasa. La sensibilidad al atazanavir es alterada por mutaciones pri- 
marias y secundarias que se acumulan en pacientes en quienes han 
sido ineficaces otros inhibidores de proteasa de VIH, y aumenta la 
posibilidad de que surja resistencia de más alto nivel en caso de haber 
cinco o más mutaciones adicionales (Croom et al., 2009). 


Absorción, distribución y eliminación. El atazanavir se absorbe 
rápidamente después de ingerido y unas 2 h después de su admi- 
nistración se alcanzan concentraciones máximas. La absorción es 
sensible a alimentos: una comida ligera aumenta 70% el AUC en 
tanto que otra en que abundan las grasas hace que se incremen- 
te 35% dicho parámetro (Croom et al., 2009). Por esa razón, se 
recomienda administrar el fármaco con alimentos, que también 
disminuye la variabilidad de farmacocinética de un sujeto a otro, 
salvo que se administre junto con ritonavir. La absorción depende 
del pH y los inhibidores de bomba de protones u otros fármacos 
acidopénicos aminoran sustancialmente las concentraciones de 
atazanavir después de ingerido; el efecto anterior es revertido sólo 
parcialmente por el uso concomitante de ritonavir. 

El atazanavir es objeto de metabolismo oxidativo en el híga- 
do, predominantemente por CYP3A4, que se encarga de gran parte 
de la eliminación de dicho fármaco. Solamente 7% del medicamento 
original se excreta sin cambios por la orina. La semivida de elimina- 
ción del atazanavir con el consumo de una dosis corriente de 400 mg 
una vez al día es de unas 7 h; sin embargo, el fármaco muestra far- 
macocinética no lineal y su semivida aumenta a casi 10 h, con una 
dosis de 600 mg (Croom et al., 2009). La unión del atazanavir a las 
proteínas plasmáticas es de 86%, tanto a la albúmina como a la glu- 
coproteína ácida 0. Aparece en el líquido cefalorraquídeo, con una 
cifra menor de 3% de las concentraciones en plasma, pero penetra 
excelentemente en el líquido seminal (Croom et al., 2009). 


Efectos secundarios. A semejanza del indinavir, el atazanavir sue- 
le causar hiperbilirrubinemia no conjugada, aunque más bien es 
un efecto adverso estético y no se acompaña de hepatotoxicidad. 
En promedio, 40% de sujetos que recibieron 400 mg de atazanavir 
una vez al día en una investigación clínica inicial terminaron por 
mostrar un incremento significativo en el nivel de bilirrubina total 
(Croom et al., 2009), aunque solamente 5% de ellos presentaron 
ictericia. Lo anterior es consecuencia de inhibición de UDP-glu- 
curonosiltransferasa por parte del atazanavir, y el efecto adverso 
aparece con mayor nitidez en personas con deficiencia genética de 
dicha enzima, por ejemplo, en los individuos con síndrome de Gil- 
bert (Rotger et al., 2005). Los señalamientos después de la fase de 
mercadeo incluyen reacciones adversas de colecistitis, colelitiasis, 
colestasis y otras anormalidades de la función hepática. 

Otros efectos secundarios señalados con el atazanavir com- 
prenden diarrea y náusea, principalmente en las primeras semanas 


del tratamiento. En forma global, 6% де los pacientes interrumpie- 
ron el uso de atazanavir por la aparición de efectos secundarios du- 
rante 48 semanas de tratamiento. Las personas que recibieron dicho 
antiviral en estudios aleatorizados en humanos mostraron concen- 
traciones significativamente menores de triglicéridos y de colesterol 
con la persona en ayunas, que los pacientes tratados con nelfinavir, 
lopinavir o efavirenz (Croom et al., 2009), lo cual sugirió menor 
propensión a originar dichos efectos secundarios. Además, se des- 
conoce si el atazanavir origina intolerancia a la glucosa o cambios 
en la sensibilidad a la insulina. 


Precauciones e interacciones. El atazanavir es metabolizado por 
CYP3A4, razón por la cual está contraindicada la administración de 
fármacos que inducen la actividad de dicha enzima (como rifampi- 
cina). Los 600 mg de efavirenz una vez al día disminuyeron 74% el 
AUC de atazanavir no reforzado. El atazanavir es un inhibidor mo- 
derado de CYP3A4 y puede alterar las concentraciones plasmáticas 
de otros sustratos de tal enzima. El atazanavir inhibe CYP3A4 en 
menor grado que el ritonavir y al parecer no inhibe otras isoformas 
de CYP. El atazanavir es inhibidor moderado de UGT 1A1, y cuando 
se administra con ritonavir o sin él incrementa 41 a 72% el AUC de 
raltegravir y la Cj, del mismo fármaco, unos dos tantos. El ataza- 
navir no induce las enzimas farmacometabolizantes del hígado. 

El ritonavir incrementa en grado significativo el AUC del ata- 
zanavir y aminora la eliminación sistémica de este último. El fárma- 
co en cuestión (ritonavir) en dosis de 100 mg una vez al día aumenta 
2.5 veces el AUC en equilibrio dinámico lograda con 300 mg una 
vez al día y también incrementa C nin 6.5 veces (Croom et al., 2009). 
El ritonavir en dosis pequeñas también antagoniza el efecto de algu- 
nos inductores, por ejemplo efavirenz, en el AUC del atazanavir. 

Los inhibidores de la bomba de protones aminoran sustan- 
cialmente las concentraciones de atazanavir si se administran de 
modo concomitante; dichos fármacos y los bloqueantes de H, no 
deben utilizarse en enfermos que reciben atazanavir sin ritonavir. 


Usos terapéuticos. En personas que han sido tratadas pre- 
viamente la administración de 400 mg de atazanavir una 
vez al día sin ritonavir, produjo resultados inferiores a la 
combinación de lopinavir/ritonavir administrada dos veces 
al día; en 81% de los enfermos que recibieron la combina- 
ción mencionada las concentraciones de RNA de VIH en 
plasma fueron menores de 400 copias/ml en la semana 24, 
en comparación con 61% de quienes recibieron atazana- 
vir. La combinación de atazanavir y ritonavir (éste en do- 
sis pequeñas) produjo un efecto similar en la “carga” viral, 
exactamente igual a lo observado con la combinación de 
lopinavir/ritonavir en un estudio (Croom et al., 2009), lo 
cual sugirió que es necesario combinar dicho fármaco con 
el ritonavir en individuos que han sido tratados previamente 
(y posiblemente en individuos que no han sido tratados y 
cuya carga viral inicial es grande) para aprovechar el refor- 
zamiento del perfil farmacocinético. 


El atazanavir, en combinación con el ritonavir para utilizar 
en adultos no expuestos a tratamiento y a los sometidos a él, ha 
sido aprobado para tratar niños mayores de seis años, y las dosis 
se basan en el peso de los pacientes. 


Darunavir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El darunavir es 
un inhibidor no peptídico de proteasa, con actividad contra 
VIH-1 y VIH-2 (fig. 59-6). La ICs, correspondiente a VIH-1 


en diversas cuantificaciones in vitro varía de 1 a 5 nM, aunque 
la adición de suero humano y glucoproteína ácida ot, aumenta 
20 tantos dicha variable (ІС) (McKeage et al., 2009). 


Mecanismos de acción y resistencia. El darunavir se une 
ávidamente pero de manera reversible al sitio activo de la 
proteasa de VIH, aunque también se ha demostrado que evi- 
ta su dimerización. 


Para que surja resistencia clínicamente importante al me- 
dicamento se necesita la acumulación de múltiples mutaciones 
primarias. Para lograr tal fenómeno se necesitan como mínimo 
tres mutaciones propias del darunavir y las más comunes son las 
localizadas en М321, L33F, I47V, I54L у L89V (McKeage et al., 
2009). Es muy poco probable que surja resistencia con tratamien- 
to previo al darunavir, en individuos que no han sido tratados y 
aparece tal situación en menos de 10% de quienes han recibido 
inhibidores de proteasa. 


Absorción, distribución y eliminación. El darunavir se absorbe 
con rapidez después de ingerido junto con ritonavir, y sus concen- 
traciones máximas se alcanzan 2 a 4 h después de administrado. El 
ritonavir aumenta la biodisponibilidad y también el AUC del da- 
runavir incluso 14 veces. Es conveniente ingerir el fármaco junto 
con alimento, porque estos aumentan 30% el AUC del darunavir 
(McKeage et al., 2009). 

El darunavir es sometido a metabolismo oxidativo en el hí- 
gado más bien por la enzima CYP3AA, y ella se encarga de gran 
parte de la eliminación del fármaco. En promedio, 8% del medi- 
camento original se excreta sin modificaciones por la orina. En 
combinación con el ritonavir, la semivida media de eliminación 
del darunavir es de unas 15 h. En presencia de 100 mg de ritonavir 
dos veces al día hubo un aumento de 14 veces en el AUC después 
de administrar una dosis de 600 mg dos veces al día (McKeage et 
al., 2009). La unión del darunavir a proteínas plasmáticas es de 
9596, predominantemente a la glucoproteína ácida 00. 


Efectos secundarios. Es necesaria la combinación del darunavir con 
dosis pequeñas de ritonavir, razón рог la cual la administración 
del primero se асотраћа de todos los efectos secundarios propios del 
segundo, que incluyen molestias de vías gastrointestinales, en 20% 
de los pacientes, en promedio. El darunavir, a semejanza del fosam- 
prenavir, contiene una fracción sulfa e incluso en 1046 de quienes lo 
reciben se ha señalado la aparición de erupciones. 

En forma global en un estudio clínico aleatorizado, 3% de los 
enfermos interrumpieron el uso del darunavir a causa de efectos se- 
cundarios, durante las 48 semanas del tratamiento, en comparación 
con 7% de quienes recibieron la combinación de lopinavir/ritonavir. 
La mezcla de darunavir/ritonavir causó incrementos de triglicéri- 
dos y colesterol plasmáticos, aunque la magnitud del aumento fue 
menor que la observada con la combinación de lopinavir/ritonavir 
(McKeage et al., 2009). No se ha definido con certeza la relación de 
causa y efecto, pero se ha vinculado el consumo de darunavir con 
episodios de hepatotoxicidad. 


Precauciones e interacciones. El darunavir es metabolizado por 
CYP3AA у por esa razón está contraindicada la administración 
simultánea de fármacos que inducen tal enzima (como la rifampi- 
cina). El perfil de interacción de darunavir/ritonavir es dominada 
por el perfil previsto con el ritonavir. 

La administración de 600 mg de efavirenz una vez al día 
disminuyó 1346 el AUC de darunavir, cuando se combinó con la 
mezcla de darunavir/ritonavir en proporciones de 300/100 mg dos 
veces al día. La mezcla recién mencionada, a razón de 600/100 mg 
dos veces al día aumentó 344% el AUC de maraviroc y por ello 
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habrá que disminuir la dosis de este última hasta 150 mg dos veces 
al día, cuando se combina con el darunavir. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el 
uso del darunavir en combinación con ritonavir, para adul- 
tos infectados por VIH. 


En enfermos que no habían sido tratados y que reciben teno- 
fovir y además emtricitabina, asignados de manera aleatoria para 
recibir darunavir/ritonavir a razón de 800/100 mg una vez al día, 
los resultados virológicos después de 48 semanas fueron similares 
a los detectados con lopinavir/ritonavir a razón de 800/200 mg 
una vez al día (84 en comparación con 78%, respectivamente, y se 
alcanzaron niveles menores de 50 copias de RNA de VIH en plas- 
ma/ml). En sujetos que habían recibido inhibidores de proteasa y 
que eran sometidos a un régimen “básico” optimizado y asignados 
en forma aleatoria para recibir dos veces al día darunavir/ritonavir, 
a razón de 600/100 mg, los resultados virológicos después de 48 
semanas fueron mejores que los obtenidos con lopinavir/ritonavir, 
en combinación que incluía 400/100 mg dos veces al día (71 en 
comparación con 60%, respectivamente lograron menos de 50 co- 
pias de RNA de VIH en plasma/ml) (McKeage et al., 2009). 

La combinación de darunavir/ritonavir se puede usar una 
(800/100 mg) o dos (600/100 mg) veces al día junto con nucleósi- 
dos en adultos que no han recibido inhibidores de proteasa, y en la 
forma de un régimen dos veces al día en quienes han recibido dichos 
inhibidores, junto con los alimentos. El esquema de darunavir/rito- 
navir dos veces al día ha sido aprobado para usar en niños mayores 
de seis años, y las dosis se basan en el peso de los pacientes. 


Indinavir 

Aspectos químicos y actividad antiviral. El indinavir es un inhibi- 
dor hidroxietilénico de la proteasa de VIH, peptidomimético (fig. 
59-6), cuya estructura se basó en un inhibidor de renina con mo- 
derada semejanza en el sitio de separación de fenilalanina/prolina 
en la poliproteína gag de VIH (Plosker y Noble, 1999), aunque el 
indinavir por sí mismo no es inhibidor de renina. El fármaco en 
cuestión tiene una potencia 10 veces mayor contra la proteasa de 
VIH-1, que contra VIH-2, y su IC, (concentración inhibidora al 
95%) en el caso de VIH-1 de tipo natural, varía de 25 a 100 nM. 


Mecanismos de acción y resistencia. Las mutaciones primarias de 
resistencia al indinavir se producen en los codones 46 de proteasa 
de VIH (metionina/isoleucina o leucina), 82 y 84. Sin embargo, las 
mutaciones secundarias para obtener resistencia se acumulan en los 
codones 10, 20, 24, 46, 54, 63, 71, 82, 84 y 90 y se vinculan con re- 
sistencia clínica al indinavir y también resistencia cruzada con otros 
inhibidores de proteasa de VIH (Plosker y Noble, 1999). 


Absorción, distribución y eliminación. El indinavir se absorbe con 
rapidez después de ingerido y en cuestión de 1 h se alcanzan sus 
concentraciones máximas. A diferencia de otros productos de esta 
categoría los alimentos disminuyen notablemente la biodisponibili- 
dad del indinavir y una dieta hipercalórica y con abundantes grasas 
disminuye 75% las concentraciones plasmáticas de dicho inhibidor 
de proteasa (Plosker y Noble, 1999). En consecuencia, el indinavir 
deber ser administrado junto con ritonavir, o en lapsos de ayuno, o 
junto con un alimento con poca grasa y pocas calorías. 

El indinavir muestra la menor unión a proteínas entre los 
inhibidores de proteasa de VIH y sólo se liga a las proteínas plas- 
máticas 60% del fármaco (Plosker y Noble, 1999). Como conse- 
cuencia, la penetración fraccionada del líquido cefalorraquídeo es 
mayor que con otros fármacos de esta clase, aunque se desconoce 
la importancia clínica de tal situación. 

La semivida breve del indinavir obliga a administrarlo cada 
8 h, es decir, tres veces al día, salvo que se combine con ritonavir. 


Con dosis pequeñas de este último disminuye notablemente la eli- 
minación del indinavir, y también se superan los efectos negativos 
de los alimentos en la biodisponibilidad (Flexner, 2000); lo ante- 
rior permite administrar dos veces al día el indinavir independien- 
temente de los alimentos. 


Efectos secundarios. Entre los efectos secundarios peculiares y 
frecuentes del indinavir están la cristaluria у la nefrolitiasis; tal si- 
tuación surge por la poca solubilidad de dicho inhibidor de protea- 
sa, que es menor si el pH es de 7.4, que cuando es de 3.5 (Plosker 
y Noble, 1999). La precipitación del indinavir y sus metabolitos 
en la orina puede ocasionar cólicos renales y en 3%, aproximada- 
mente, de los pacientes aparece nefrolitiasis. Los enfermos deben 
beber volúmenes suficientes de líquidos para conservar su orina 
diluida y evitar las complicaciones renales. El riesgo de nefrolitia- 
sis depende de las mayores concentraciones plasmáticas del fár- 
maco, que probablemente ocasionen concentraciones más altas en 
orina, independientemente de que se combine o no con el ritonavir 
(Dieleman et al., 1999). 

A semejanza del atazanavir, el indinavir suele ocasionar hi- 
perbilirrubinemia no conjugada y 10% de los pacientes terminan 
por mostrar una concentración de bilirrubina indirecta en suero 
mayor de 2.5 mg/dl (Plosker y Noble, 1999); tal situación por lo 
común no genera síntomas ni origina secuelas graves a largo pla- 
zo. Como se observa con otros inhibidores de proteasa de VIH, la 
administración duradera de indinavir ocasiona el llamado síndro- 
me de lipodistrofia por VIH, en particular la acumulación de gra- 
sa. El indinavir ha ocasionado hiperglucemia e inducido un estado 
relativo de resistencia a la insulina en voluntarios sanos seronega- 
tivos a VIH después de recibir una sola dosis de 800 mg (Noor et 
al., 2002). Se han señalado complicaciones dermatológicas que 
incluyen alopecia, sequedad de piel y de labios, con fisuras en 
éstos y uñas encarnadas (Plosker y Noble, 1999). 


Precauciones e interacciones. Los enfermos que reciben indinavir 
deben beber como mínimo dos litros de agua al día, para evitar las 
complicaciones renales. La situación anterior es especialmente 
problemática para personas que viven en climas calientes. La solu- 
bilidad del indinavir disminuye al aumentar el pH (alcalinización), 
razón por la cual no deben administrarse simultáneamente antiáci- 
dos u otros amortiguadores. Tampoco se ingerirán presentaciones 
de didanosina que contengan un antiácido amortiguador, en término 
de 2 h antes de consumir indinavir o 1 h después de ingerido. A 
semejanza de otros muchos inhibidores de proteasa de VIH, el indi- 
navir es metabolizado por la enzima CYP3A4 y es un inhibidor mo- 
derado de la misma. Es importante no administrar simultáneamente 
el indinavir con otros sustratos de CYP3A4 que tienen un índice 
terapéutico estrecho. Los fármacos que inducen CYP3A4 pueden 
aminorar las concentraciones de indinavir y es mejor no utilizarlos. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos no se utiliza en forma ex- 
tensa el indinavir por el problema de la nefrolitiasis y otras nefro- 
toxicidades, y porque no brinda ventajas significativas en compa- 
ración con otros inhibidores de proteasa, en el mercado. Cuando 
se combina con ritonavir y análogos nucleosídicos, la administra- 
ción del indinavir dos veces al día disminuye la carga viral en un 
nivel similar a las de otros regímenes de inhibidores de proteasa 
de VIH (Flexner, 2000). 


Nelfinavir 

Aspectos químicos y actividad antiviral. El nelfinavir es un inhibi- 
dor no peptídico de proteasa con actividad contra VIH-1 y VIH-2 
(Bardsley-Elliot y Plosker, 2000) (fig. 59-6). La IC}; media que 
corresponde a VIH-1 en diversas técnicas de cuantificación in vi- 
tro, es de 59 nM. 


Mecanismos de acción y resistencia. La mutación primaria para 
generar resistencia al nelfinavir es peculiar de él y se produce en el 
codón 30 de la proteasa de VIH (sustitución de ácido aspártico/as- 
paragina); la mutación comentada hace que disminuya la suscep- 
tibilidad siete veces. Los virus que tienen solamente tal mutación 
conservan toda la sensibilidad a otros inhibidores de proteasa de 
VIH (Bardsley-Elliot y Plosker, 2000). Con menor frecuencia, en 
la posición 90 se produce una mutación primaria que puede con- 
ferir resistencia cruzada. Además, se pueden acumular mutaciones 
secundarias en los codones 35, 36, 46, 71, 77, 88 y 90, lo cual se 
vincula con una mayor resistencia al nelfinavir y también resisten- 
cia cruzada a otros inhibidores de la proteasa de VIH. 


Absorción, distribución y eliminación. La absorción del nelfinavir 
es muy sensible a los efectos de los alimentos; una comida con can- 
tidades moderadas de grasa aumenta dos a tres veces el AUC, y se 
alcanzan concentraciones todavía mayores 51 los alimentos abundan 
en grasa (Bardsley-Elliot y Plosker, 2000). Las variaciones dentro 
de la propia persona y de un enfermo a otro en las concentraciones 
plasmáticas de nelfinavir son grandes, como consecuencia de su ab- 
sorción variable. La dosis originalmente aprobada era de 750 mg 
tres veces al día, pero el nelfinavir se administra hoy día en una do- 
sis de 1 250 mg dos veces al día y para ello se utiliza una sola tableta 
de 625 mg de volumen reducido. La gran dependencia que tiene el 
nelfinavir de alimentos grasos para su absorción óptima, en combi- 
nación con el hecho de que dicho fármaco es el único inhibidor de 
proteasa de VIH cuya farmacocinética no mejora sustancialmente 
con el ritonavir, ha disminuido su aceptación. 

El nelfinavir es objeto de metabolismo oxidativo predo- 
minantemente por la enzima CYP2C19, pero también lo es por 
parte de CYP3A4 у CYP2D6. Su principal metabolito hidroxi-f- 
butilamida, M8, se forma por acción de CYP2C19 y tiene in vitro 
actividad antirretroviral similar a la del fármaco original; consti- 
tuye el único metabolito activo conocido de cualquier inhibidor 
de proteasa de VIH. El nelfinavir induce su propio metabolismo 
y después de una semana de administración el promedio de con- 
centraciones mínimas es aproximadamente la mitad del observado 
con dos días de terapia (Bardsley-Elliot y Plosker, 2000). 


Efectos secundarios. El efecto adverso más importante del nelfi- 
navir es la diarrea o las heces laxas, cuadro que muestra resolución 
en muchos enfermos en término de las primeras cuatro semanas 
de terapia. Incluso 20% de los pacientes señalan diarrea ocasional 
crónica que dura más de tres meses, aunque menos de 2% de los 
enfermos interrumpen el uso del fármaco a causa de la diarrea. El 
nelfinavir aumenta in vitro las respuestas secretoras de conductos 
de calcio que dependen del calcio intestinal, y el análisis de elec- 
trólitos de heces es más bien compatible con el cuadro de diarrea 
secretora (Rufo et al., 2004). Por lo demás, el fármaco es tolerado 
satisfactoriamente pero ha ocasionado intolerancia a la glucosa, 
mayores niveles de colesterol e incremento de los de triglicéridos, 
a semejanza de otros productos de esta categoría. 


Precauciones e interacciones. El nelfinavir es metabolizado por las 
enzimas 2C19 y 3A4 del subgrupo CYP, y por ello pudiera estar 
contraindicada la administración concomitante de fármacos que 
las inducen (como el caso de la rifampicina) o a veces se necesita 
incrementar la dosis del inhibidor de proteasa (como ocurre con 
la rifabutina). El nelfinavir es un inhibidor moderado de CYP3A4 
y puede alterar las concentraciones plasmáticas de otros sustratos 
de dicha enzima (CYP3A4). El nelfinavir inhibe la enzima recién 
señalada en grado mucho menor que como lo hace el ritonavir, y 
al parecer no inhibe otras isoformas de CYP. El nefilnavir también 
induce la acción de enzimas farmacometabolizantes del hígado y 
aminora 47% el AUC del etinilestradiol y 18% el AUC de la nore- 


tindrona (Flexner, 1998). Por lo anterior, es importante no utilizar 
los anticonceptivos orales por combinación como forma única de 
método de control de natalidad en mujeres que reciben nelfinavir. 
Éste disminuye 35% el AUC de la zidovudina, lo cual sugiere in- 
ducción de la glucuronosil S-transferasa. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el uso del 
nelfinavir para tratar la infección por VIH en adultos y en niños, 
en combinación con otros antirretrovirales. En grandes estudios 
comparativos aleatorizados la supresión virológica a largo plazo 
con regímenes por combinación que tenían como base el nelfina- 
vir, fue significativamente inferior (cálculo estadístico) que la de 
regímenes basados en lopinavir/ritonavir, atazanavir o efavirenz. 
Lo anterior probablemente refleja el carácter impredecible de la 
absorción del nelfinavir, pero contribuye a la aceptación cada vez 
menor de él. El nelfinavir es tolerado satisfactoriamente por em- 
barazadas infectadas por VIH y no genera manifestaciones de te- 
ratogenicidad (Bardsley-Elliot y Plosker, 2000), pero la detección 
de un contaminante potencialmente carcinógeno en 2007 obligó a 
recomendar que no se usara el nelfinavir en tales mujeres. 


Tipranavir 


Aspectos químicos y actividad antiviral. El tipranavir es un inhi- 
bidor dihidropirónico no peptídico de proteasa que muestra acti- 
vidad contra VIH-1 y VIH-2 (fig. 59-6). La IC; correspondiente 
de VIH-1 in vitro varía de 30 a 70 nM, aunque el plasma humano 
aumenta cuatro veces la IC (Orman y Perry, 2008). 


Mecanismos de acción y resistencia. La unión de tipranavir al sitio 
activo de la proteasa de VIH depende menos de la unión de hidró- 
geno mediada por agua, que de otras moléculas de esa clase, lo 
cual pudiera explicar en parte su perfil peculiar de resistencia. 

La resistencia clínicamente significativa al fármaco necesita la 
acumulación de múltiples mutaciones. Las tres mutaciones que con 
mayor frecuencia se vinculan con ineficacia terapéutica han sido las 
localizadas en L33F/I/V, V82T/L e I84V, aunque 21 mutaciones en 
16 aminoácidos han sido vinculadas con una menor susceptibilidad 
a dicho fármaco. En términos generales, VIH resistente a tipranavir 
conserva la sensibilidad solamente a saquinavir y darunavir (Orman 
y Perry, 2008). Menos de 346 de enfermos en quienes han sido inefi- 
caces otros inhibidores de proteasa tienen virus con una resistencia 
al tipranavir 10 veces mayor. Muchas cepas de VIH sensibles al ti- 
pranavir también lo son al darunavir, por ello se prefiere a este último 
para casi todos los enfermos que han sido tratados previamente, por 
tener un perfil mejor de tolerancia y efectos tóxicos. 


Absorción, distribución y eliminación. El tipranavir debe ser admi- 
nistrado junto con ritonavir, por su escasa biodisponibilidad después 
de ingerido. El régimen recomendado incluye 500 mg de tiprana- 
vir/200 mg de ritonavir dos veces al día; comprende una dosis del 
segundo mayor que la de otros inhibidores de proteasa de VIH re- 
forzados; es importante no utilizar dosis menores de ritonavir. Los 
alimentos no alteran la farmacocinética en presencia de ritonavir, 
pero pueden disminuir los efectos secundarios en vías gastrointesti- 
nales. La unión de tipranavir en presencia de proteínas plasmáticas 
es de 99.9% (Orman y Perry, 2008). El metabolismo se efectúa con 
la intervención de la isoforma CYP3AA, y en presencia de ritonavir 
la semivida media de eliminación es de 5 a 6 h. 


Efectos secundarios. El empleo de tipranavir se ha vinculado 
con casos raros de hepatotoxicidad letal. En 20% de sujetos que 
no habían recibido inhibidores de proteasa y en 10% de quienes 
los recibieron, en un lapso de 48 semanas de tratamiento, se pro- 
dujeron elevaciones de grado 3 o 4 en el nivel de transaminasas 
hepáticas. El uso del tipranavir se ha vinculado con raros casos 
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de hemorragia intracraneal (que incluye muerte) y episodios de 
hemorragia en sujetos con hemofilia. El medicamento posee propie- 
dades anticoagulantes in vitro y en modelos animales, efectos que 
son potenciados por la vitamina E (Flexner et al., 2005). Hay mayor 
posibilidad de que el tipranavir induzca el aumento de los niveles 
de lípidos y triglicéridos, en comparación con otros inhibidores re- 
forzados de proteasas, posiblemente a causa de la dosis mayor del 
ritonavir concomitante. El tipranavir contiene una fracción sulfa y 
en promedio, 10% de enfermos tratados señalan la aparición de una 
erupción transitoria. La presentación actual contiene una cantidad 
importante de vitamina E y es mejor que los pacientes no ingieran 
suplementos que contienen dicha vitamina liposoluble, en el lapso 
que reciban tipranavir (Orman y Perry, 2008). 


Precauciones e interacciones. A semejanza del ritonavir, el tipra- 
navir es sustrato, inhibidor e inductor de las enzimas de las isofor- 
mas CYP. En combinación, los dos fármacos generan un conjunto 
amplio de interacciones medicamentosas clínicamente importantes 
en su farmacocinética. La combinación de tipranavir/ritonavir dis- 
minuye 44 a 76% las concentraciones (AUC) de todos los inhibi- 
dores de proteasa administrados simultáneamente, y es importante 
no administrar tal combinación con cualquiera de dichos fármacos 
(Orman y Perry, 2008); lo anterior refleja el efecto combinado del 
aumento de la dosis de ritonavir y también la capacidad propia y pe- 
culiar del tipranavir entre otros inhibidores de proteasa, para inducir 
la expresión de la glucoproteína P, transportador de fármacos. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de tipra- 
navir (APTIVUS) sólo para adultos y niños que han recibido otros 
inhibidores de proteasa, cuyo VIH es resistente a uno o más de 
estos fármacos. En 1 500 pacientes, aproximadamente, que tuvieron 
como mínimo una mutación mayor que generó resistencia a un inhi- 
bidor de proteasa, asignados en forma aleatoria para recibir la mezcla 
de tipranavir/ritonavir o un régimen similar а base de inhibidores de 
proteasa, en 34% se observó como mínimo una disminución de un 
logaritmo sostenida, en RNA de VIH plasmático en la semana 48, en 
comparación con 15% de los testigos. Sin embargo, 5.4% de quienes 
recibieron tipranavir interrumpieron el tratamiento a causa de reac- 
ciones adversas, en comparación con 1.6% de los testigos (Orman y 
Perry, 2008). En los estudios comentados, la combinación de tiprana- 
vir con otro antirretroviral activo (como mínimo uno o más), por lo 
regular la enfuvirtida, mejoró enormemente las respuestas virológi- 
cas. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de tipranavir/ritonavir 
para adultos y niños mayores de dos años, y la dosificación en estos 
últimos se basa en su peso o en su área de superficie corporal. 


INHIBIDORES р 
DE LA РЕМЕТКАСТОМ CELULAR 


La enfuvirtida y el maraviroc que son los únicos dos fárma- 
cos asequibles dentro de esta categoría, y tienen diferentes 
mecanismos de acción (fig. 59-1). La enfuvirtida inhibe la 
fusión de las membranas viral y celular mediadas por inter- 
acciones de gp41 y CD4. El maraviroc es un antagonista 
de receptor quimocínico que se fija al receptor CCR5 de la 
célula del hospedador, para bloquear la unión con gp120 del 
virus. El último fármaco, tal como se le conoce, es el único 
antirretroviral aprobado que actúa en una proteína del hos- 
pedador. El vicriviroc, otro antagonista del receptor CCR5, 
está en estudio clínico en fase avanzada. 


CXCRA, el correceptor del VIH con tropismo por linfocitos 
T podría parecer un punto de acción igualmente satisfactorio para 


la obtención de antirretrovirales. Sin embargo, dos antagonistas de 
СХСКА en investigación no ocasionaron una disminución sustan- 
cial en la cantidad de RNA de VIH plasmático en casi todos los 
pacientes tratados, a pesar de que eliminaron de manera eficiente de 
la circulación el virus CXCR4-trópico (Stone et al., 2007), lo cual 
sugiere que los fármacos de esta categoría originan la selección rá- 
pida de VIH que sea CCR5-trópica. Los compuestos no están ya en 
fase de obtención para usar contra infecciones por VIH, pero aumen- 
tan el número de leucocitos circulantes, tal vez como consecuencia 
directa del bloqueo de CXCR4. Se ha aprobado el uso de uno de ta- 
les compuestos, el plerixafor como complemento de la movilización 
de blastos después de quimioterapia antineoplásica (cap. 37). 


Maraviroc 


Aspectos químicos y mecanismos de acción y resistencia. 
El maraviroc bloquea la unión de la proteína gp120 de la cu- 
bierta externa del VIH con el receptor quimocínico CCR5 
(fig. 59-7). El fármaco que se expone muestra actividad so- 
lamente contra cepas CCR5-trópicas de VIH y no es activo 
contra virus que muestran tropismo por СХСКА o tropismo 
doble. La IC, señalada in vitro respecto a VIH-1 con tro- 
pismo por ССЕ5, varía de 0.1 a 4.5 nM, según la cepa viral 
y el método de estudio utilizado (McArthur y Novak, 2008). 
El maraviroc conserva su actividad contra virus que se han 
vuelto resistentes a los antirretrovirales de otras clases, por 
su mecanismo peculiar de acción. 


El VIH puede presentar resistencia a dicho fármaco por 
dos vías diferentes. La persona que comienza a recibir maraviroc 
y que tiene VIH predominantemente CCR5-trópico puede cam- 
biar su tropismo al predominio CXCR4 o doble/mixto; ello es 
muy factible en individuos que tienen virus CXCR4-trópicos O 
doble/mixtos/trópicos, en escasa cantidad, antes de comenzar el 
uso de maraviroc. Como otra posibilidad, VIH puede conservar 
su tropismo con CCRS, pero adquirir mayor resistencia al fármaco, 
por medio de mutaciones específicas en el asa V3 de gp 120, que 
permitirá al virus unirse en presencia del inhibidor (McArthur y 
Novak, 2008). El resultado en ambos casos es un incremento de 
ICs, y una disminución de la inhibición porcentual máxima de la 
réplica viral en el caso de los dos virus in vitro. 


Absorción, distribución y eliminación. La biodisponibilidad del 
maraviroc después de ingerido, que es de 23 a 33%, depende de la 
dosis. Los alimentos disminuyen la biodisponibilidad (AUC) 50%, 
incluso, pero no hay condiciones para administrar el fármaco porque 
los estudios de eficacia clínica del mismo fueron realizados sin res- 
tricciones alimentarias. El maraviroc se une a las proteínas 76%, en 
el plasma humano y tiene un volumen de distribución de 194 L. 
La eliminación se hace más bien por medio de CYP3A4 y la semi- 
vida de eliminación es de 10.6 h (McArthur y Novak, 2008). 


Efectos secundarios. En términos generales, el maraviroc es tole- 
rado satisfactoriamente y es muy escasa su toxicidad importante. 
Se ha señalado el caso de un enfermo con hepatotoxicidad 
grave y manifestaciones alérgicas, pero en investigaciones com- 
parativas la hepatotoxicidad importante (grado 3 o 4) no fue más 
frecuente con el maraviroc que con el placebo. Ha surgido la pre- 
ocupación teórica de que la inhibición de CCRS podría interferir 
en la función inmunitaria; por ejemplo, los humanos con la dele- 
ción genética A-32 en CCRS que evita la penetración del VIH-1, 
también están más expuestos a presentar encefalopatía grave por 
el virus del Nilo occidental (McArthur y Novak, 2008). Sin em- 
bargo, hasta la fecha no se ha detectado un incremento neto en la 
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Figura 59-7. Mecanismo de acción de maraviroc, inhibidor de la penetración de VIH. 


frecuencia de infecciones o cánceres graves, con el tratamiento a 
base de maraviroc. 


Precauciones e interacciones. El maraviroc es sustrato de CYP3A4 
y susceptible a interacciones farmacocinéticas en que participan in- 
hibidores o inductores de CYP3A4. La dosificación recomendada 
del fármaco depende de otros medicamentos que se utilicen conco- 
mitantemente. En sí mismo, el maraviroc no es inhibidor o inductor 
de CYP in vivo, aunque en altas dosis (600 mg al día) incrementa- 
ron las concentraciones de la debrisoquina, sustrato de CYP2D6. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado 
el uso de maraviroc para adultos infectados por VIH que 
muestran pruebas basales de que señalaron de manera pre- 
dominante, la presencia de un virus CCR5-trópico. El mara- 
viroc es el ánico antirretroviral aprobado en Estados Unidos 
con tres dosis de inicio, segün los otros fármacos que se 
utilicen concomitantemente. Si se combina con muchos de 
los inhibidores de СУРЗА, la dosis inicial es de 150 mg dos 
veces al día; si se combina con muchos de los inductores de 
la misma enzima, la dosis inicial sería de 600 mg dos veces 
al día, y en el caso de otros fármacos concomitantes la dosis 
inicial es de 300 mg dos veces al día. 


En estudios clínicos de fase 3 en que participaron pacientes 
que habían sido tratados intensivamente y que tenían VIH-1 resis- 
tente а múltiples fármacos, corroborado, la adición de maraviroc 
a la terapia de base optimizada (OBT, optimized background the- 
rapy) produjo un nümero no detectable de RNA de VIH-1 plas- 


mático (menos de 50 copias/ml) en 44% de los pacientes después 
de 24 semanas, en comparación con 17% en el caso de OBT sola; 
los individuos tratados con maraviroc tuvieron incrementos en el 
número medio de linfocitos CD4 mayores (120 células en compa- 
ración con 61 células/ml). Un régimen basado en maraviroc fue 
inferior al basado en efavirenz en un estudio clínico en sujetos que 
no habían recibido inhibidores de proteasa (McArthur y Novak, 
2008). La eficacia del maraviroc fue nula o mínima en sujetos 
que tuvieron virus CXCR4-trópicos о doble/mixtos-trópicos en el 
comienzo. Además, la necesidad de una prueba fenotípica inicial 
cara limita su eficacia en proporción a su costo. 


Enfuvirtida 


Aspectos químicos y actividad antiviral. La enfuvirtida es un pép- 
tido sintético de 36 aminoácidos cuya secuencia u orden proviene 
en parte de la región transmembrana de gp41 de VIH-1 que inter- 
viene en la fusión de la bicapa lipídica de la membrana del virus 
con la de la célula hospedadora. El fármaco no es activo contra 
VIH-2, pero tiene potencias de muy diversa índole contra VIH-1 
de laboratorio y de humanos. La ІС. in vitro varía de 0.1 nM a 1.7 
НМ, según la cepa de VIH-1 y el método de evaluación utilizado 
(Dando y Perry, 2003). 

La enfuvirtida fue estudiada originalmente como un posible 
componente de una vacuna, en parte por el alto grado de conser- 
vación de secuencias entre cepas de VIH-1; resultó poseer notable 
actividad contra VIH in vitro, atribuida finalmente a la inhibición 
selectiva de la fusión de la membrana mediada por VIH (Jiang et 
al., 1993; Wild et al., 1994). Se trata de un producto farmacéutico 
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саго que debe aplicarse en inyección subcutánea dos veces al día; 
por tal razón, su costo y la vía de administración limitan su empleo 
a casos en que по se cuenta con otras opciones terapéuticas. 


Mecanismos de acción y resistencia. La enfuvirtida tiene un meca- 
nismo peculiar y propio de acción antirretroviral. El péptido men- 
cionado bloquea la interacción entre las secuencias N36 y C34 de 
la glucoproteína gp41 al unirse a un surco hidrófobo en la espiral 
N36; lo anterior impide que se forme un haz hexahelicoidal que es 
indispensable para la fusión de la membrana y la penetración del 
virus en la célula del hospedador. La enfuvirtida inhibe la infección 
de los linfocitos CD4 por parte de partículas virales libres y también 
la transmisión intercelular de VIH in vitro. El fármaco conserva su 
actividad contra virus que se han tornado resistentes a antirretrovi- 
rales de otras clases, gracias a su mecanismo peculiar de acción. 

El VIH puede presentar resistencia al fármaco señalado, por 
medio de mutaciones específicas en el dominio de gp41 de unión de 
la enfuvirtida. De los enfermos que mostraron ineficacia virológica 
durante el tratamiento con enfuvirtida, 94% tuvieron virus con mu- 
taciones en la región de gp41, vinculada in vitro con resistencia a la 
enfuvirtida. Las mutaciones más frecuentes abarcan sustituciones 
de V38A o N43D. Sustituciones de aminoácidos únicos pueden 
conferir in vitro una resistencia 450 veces mayor, aunque la resis- 
tencia clínica de alto nivel suele depender de cambios en dos o más 
aminoácidos (Dando y Perry, 2003). 


Absorción, distribución y eliminación. La enfuvirtida es el único 
antirretroviral aprobado en Estados Unidos que debe aplicarse por 
vía parenteral. Su biodisponibilidad después de aplicación subcu- 
tánea ha sido de 84%, en comparación con la de una dosis intrave- 
nosa (Dando y Perry, 2003). El sitio de inyección no influye en los 
aspectos farmacocinéticos del fármaco subcutáneo. 

No se conoce la vía principal de eliminación de la enfuvirtida 
y se ha detectado únicamente un metabolito desamidado en la ter- 
minación C de la fenilalanina (Dando y Perry, 2003). La semivida 
media de eliminación del fármaco parenteral es de 3.8 h y por ello 
se necesita administrarlo dos veces al día. La unión de enfuvirtida a 
las proteínas plasmáticas es de 98%, en particular a la albúmina. 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios más notables de la 
enfuvirtida son reacciones en el sitio de la inyección. Aproximada- 
mente 98% de los pacientes han mostrado efectos locales que inclu- 
yeron dolor, eritema e induración en el sitio de la inyección; 80% 
de los pacientes terminaron por mostrar nódulos o quistes (Dando 
y Perry, 2003). Se sabe que 4 a 5% de los pacientes interrumpieron 
el tratamiento a causa de reacciones locales. El uso de la enfuvirti- 
da se ha relacionado con una mayor incidencia de linfadenopatía y 
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neumonía, cuando menos en una investigación. Tema de otros es- 
tudios ha sido dilucidar si se trata de efectos directos del farmaco, 
consecuencia secundaria de disfunción inmunitaria causada por el 
medicamento o consecuencias de otros mecanismos. La enfuvirtida 
suprime in vitro 90% la producción de interleucina-12 en concen- 
traciones iguales a las necesarias para inhibir la réplica de VIH o 
menores (Braun et al., 2001); no se ha precisado la importancia que 
lo anterior pudiera tener en la inmunosupresión clínica. 


Precauciones e interacciones. La enfuvirtida no es metabolizada en 
grado importante y se desconoce si modifica las concentraciones de 
cualquier fármaco que se administre simultáneamente. El ritonavir, la 
rifampicina y la combinación de ritonavir y saquinavir no alteran las 
concentraciones de enfuvirtida (Dando y Perry, 2003). 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos la FDA ha aprobado el uso 
de enfuvirtida sólo en adultos que han recibido antivirales y que 
muestran manifestaciones de réplica del VIH a pesar de que cons- 
tantemente se administren antirretrovirales. 

En estudios clínicos en fase 3 en que intervinieron pacien- 
tes tratados intensivamente en fase previa con VIH-1 resistentes 
a múltiples fármacos como dato probado, la inclusión de enfuvirtida 
(90 mg en plano subcutáneo dos veces al día) en combinación con 
un régimen básico optimizado incrementó la fracción de pacientes 
en que no se detectaron concentraciones plasmáticas de RNA de 
VIH-1 (menos de 50 copias/ml) después de 24 semanas de trata- 
miento (aproximadamente 16% entre quienes recibieron enfuvirtida 
en comparación con 6%, entre quienes no la recibieron) (Dando 
y Perry, 2003). Hay mayor posibilidad de que surja una respuesta 
terapéutica en pacientes que tienen en su régimen como mínimo 
otros dos fármacos activos, con base en sus datos anamnésicos y el 
genotipo de VIH. Ante el costo, las molestias y la toxicidad cutánea 
de la enfuvirtida, por lo común se reserva para personas en que han 
sido ineficaces todos los regímenes antirretrovirales factibles. 


INHIBIDORES DE LA INTEGRASA 


La integración cromosómica es una característica definitoria 
de los ciclos vitales de los retrovirus y permite que su DNA 
permanezca dentro del núcleo de las células del hospedador 
por un largo periodo de inactividad, llamado también de la- 
tencia (fig. 59-1). No se sabe si el DNA de humanos pasa por 
una fase de escisión y reintegración, razón por la cual podría 
constituir un blanco excelente para la intervención antiviral. 
El raltegravir en 2007 fue el primer inhibidor aprobado de 
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Figura 59-8. Mecanismo de acción del raltegravir, inhibidor de la integrasa de VIH. 


integrasa de VIH. Impide la formación de enlaces covalentes 
entre el DNA del hospedador y el del virus, proceso conocido 
como transferencia de cordones, posiblemente al interferir en 
los cationes divalentes esenciales en el centro catalítico de la 
enzima (Hicks y Gulick, 2009; fig. 59-8). 


Raltegravir 


Aspectos químicos y mecanismos de acción. El raltegra- 
vir bloquea la actividad catalítica de la integrasa codificada 
en VIH y así impide la integración de DNA viral en el cro- 
mosoma del hospedador (fig. 59-8). 

El raltegravir tiene potente actividad contra VIH-1 
y VIH-2 e in vitro su ІС, varía de 6 a 30 nM (Hicks y 
Gulick, 2009). El fármaco conserva su actividad contra vi- 
rus que se han tornado resistentes a los antirretrovirales de 
otras clases, porque tiene un mecanismo peculiar y propio 
de acción. 


Las dos vías principales por las cuales se genera resistencia 
al raltegravir comprenden las mutaciones primarias Q184R/H/K o 
N155H en el gen de integrasa. Cualquiera de las mutaciones puede 
originar cambios que incrementen 25 a 50 veces la sensibilidad al 
fármaco in vitro. También se ha observado la mutación Y 143C/H/ 
R. En un estudio clínico de fase 3, 64% de los enfermos en quienes 
fue ineficaz la terapia por combinación con raltegravir tuvieron 
como mínimo una de las mutaciones primarias mencionadas, que 
generaron resistencia (Hicks y Gulick, 2009). Se pueden acumu- 
lar más mutaciones secundarias y originar resistencia de alto ni- 
vel, incluida la resistencia cruzada a inhibidores de integrasa aün 
en investigación. 


Absorción, distribución y eliminación. Una a 3 h después de la 
ingestión de raltegravir se producen concentraciones máximas. Su 
eliminación es bifásica y tiene una semivida de fase В de 1 h, 
en promedio, y otra semivida de fase B terminal de 9 h. La far- 
macocinética del medicamento es muy variable. Las comidas con 
cantidades moderadas o grandes de grasa incrementaron la biodis- 
ponibilidad aparente del raltegravir (AUC) incluso dos veces; el 
consumo de alimentos con poca grasa disminuyó moderadamente 
el AUC (46%). No se han planteado exigencias alimentarias para 
la administración del raltegravir, porque los estudios de eficacia en 
humanos se realizaron sin restricciones en ese renglón y porque 
los efectos antivirales iniciales fueron máximos en todas las con- 
centraciones producidas con la dosis de 400 mg dos veces al día 
en los estudios en seres humanos. El raltegravir está unido 83% a 
proteínas en el plasma humano y se elimina más bien por glucuro- 
nidación por medio de UGTIAI. 


Efectos secundarios. En términos generales, el raltegravir es tolera- 
do satisfactoriamente y su toxicidad clínica es extraordinariamente 
pequefía. En estudios en humanos, las manifestaciones más comu- 
nes aparecieron con frecuencia mayor que entre quienes recibieron 
placebo y fueron cefalea, náusea, astenia y fatiga. También se han 
señalado mayores niveles de creatina стаза, miopatía y rabdomió- 
lisis, aunque no se ha probado una relación causal con la exposición 
con el fármaco. También se ha señalado exacerbación de la depre- 
sión (Hicks y Gulick, 2009). 


Precauciones e interacciones. ЕЈ raltegravir, por servir como sus- 
trato de ОСТІАІ, es susceptible de interacciones farmacocinéticas 
en que intervienen inhibidores o inductores de dicha enzima. El 
atazanavir, inhibidor moderado de UGTIAI, aumenta 41 a 72% 
el AUC de raltegravir. El tenofovir aumentó 4946 el AUC del ral- 


tegravir, pero se desconoce el mecanismo por el cual surgió tal 
interacción. Cuando se combina raltegravir con la rifampicina, 
inductora del isotipo de CYP, es necesario duplicar la dosis a 800 
mg dos veces al día, aunque no se han publicado datos de tal com- 
binación en humanos. El raltegravir no es un inhibidor o inductor 
enzimático importante in vitro y es escaso su efecto en la farmaco- 
cinética de fármacos que se administren junto con él. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el 
uso de raltegravir para adultos infectados por VIH. 


En estudios de fase 3 en humanos en que intervinieron pa- 
cientes tratados en forma intensiva y previa y que tenían VIH-1 
resistentes a mültiples fármacos como dato corroborado, la adi- 
ción de raltegravir а la terapia “de base” optimizada (OBT, optimi- 
zed background therapy) hizo que no se detectara RNA de VIH-1 
plasmático (menos de 50 copias/ml) en 62% de enfermos después 
de 48 semanas, en comparación con 33% con el placebo (Hicks y 
Gulick, 2009). Los índices de respuesta en dicho estudio variaron 
de 45 a 77%, según el número de fármacos activos adicionales en 
el régimen (0, 1 o 2). Los incrementos medios en el número de 
linfocitos CD4 fueron mayores en sujetos tratados con raltegravir 
(109 células en comparación con 45 células/ml). 

Se ha estudiado también al raltegravir en pacientes a los 
que no se había administrado inhibidores de proteasa, y se logró la 
aprobación en fecha reciente para utilizarlo en individuos que no 
habían recibido antirretrovirales. En estudios de monoterapia du- 
rante 10 días, el raltegravir disminuyó la media de RNA de VIH-1 
en 1.7 log, con una dosis de 400 mg dos veces al día. El raltegra- 
vir, en una comparación aleatorizada prospectiva tuvo la misma 
eficacia que el efavirenz cuando se combinó con dos nucleósidos, 
y 83 y 84% de los sujetos, respectivamente, no tuvieron RNA de 
VIH-1 detectable (menos de 50 copias/ml) después de 96 semanas 
de tratamiento. Los sujetos tratados con raltegravir alcanzan el es- 
tado de indetección de RNA de VIH plasmático más rápidamente 
que los tratados con efavirenz, aunque se desconoce la importan- 
cia clínica de tal efecto (Hicks y Gulick, 2009). 


RESUMEN CLÍNICO 


Se han sucedido notables adelantos en el tratamiento de la 
infección por VIH y sus complicaciones, pero subsisten enor- 
mes problemas. Hace unos 10 aíios el tratamiento se hacía 
predominantemente en países desarrollados, pero en la ac- 
tualidad muchos pacientes tratados viven en sitios con pocos 
recursos. En tales puntos, la toma de decisiones depende de la 
disponibilidad de fármacos genéricos de bajo costo. Además, 
es frecuente que coexistan infecciones como tuberculosis y 
hepatitis por virus B y modifiquen la selección de los antirre- 
trovirales. Un problema cada vez más grave son las posibles 
interacciones nocivas de medicamentos y los efectos de la 
medicina tradicional y las fitoterapias (Dooley et al., 2008). 
Una tendencia actual es la combinación de antirretrovirales en 
dosis fijas, orientada a mejorar la comodidad y el cumplimien- 
to de órdenes médicas, pero tal situación puede complicar la 
atención y el tratamiento de quienes necesitan individualiza- 
ción de las dosis, como serían los niños de corta edad о perso- 
nas con disfunción hepática o renal. 

Algunos grupos de expertos plantean periódicamente 
recomendaciones para utilizar antirretrovirales en adultos y 
niños que no han recibido tratamiento (con antirretrovirales 
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o inhibidores de proteasa) o entre quienes han recibido di- 
chas terapias. En Estados Unidos, el Panel on Clinical Prac- 
tices for Treatment of HIV Infection actualiza directrices cada 
seis meses, en promedio, y es posible obtener las más recientes 
en el portal http://www.aidsinfo.nih.gov/Guidelines (Depart- 
ment of Health and Human Services). Las recomendaciones 
en cuestión se basan еп la evaluación consensada de los re- 
sultados de estudios clínicos publicados. El personal asisten- 
cial debe saber que con los documentos en cuestión se busca 
brindar orientación general y que no constituyan recomenda- 
ciones absolutas, y que a veces es necesario modificarlos con 
base en enfermedades intercurrentes, fármacos coexistentes 
y otras circunstancias. Las directrices en Estados Unidos a 
veces se oponen a otras diseñadas para utilizar en otros paí- 
ses o en poblaciones específicas de pacientes; las diferencias 
en cuestión pueden reflejar distintas prioridades asignadas a 
costos de medicamentos y también a la importancia relativa 
de los efectos tóxicos a largo y corto plazos. 

Las recomendaciones terapéuticas actuales giran alre- 
dedor de la toma de dos decisiones clínicas importantes: 


* El momento de iniciar la terapia en personas que nunca 
la recibieron antes 

• El momento de cambiar la terapia en sujetos cuyo régi- 
men actual es cada vez más ineficaz 


En cada una de las dos situaciones mencionadas se co- 
nocen algoritmos complejos de posibles selecciones de medi- 
camentos, que dependen de las características del paciente y 
de los virus. Los fármacos específicos recomendados pueden 
cambiar cada año conforme se cuente con nuevos productos 
y se acumulen datos de investigaciones en humanos. La se- 
lección de fármacos en países desarrollados es impulsada por 
métodos para evaluar la resistencia genotípica y fenotípica. 
Sin embargo es posible que las futuras directrices terapéuti- 
cas sigan siendo impulsadas por los tres principios: 


* Empleo de combinaciones para evitar que aparezcan vi- 
rus resistentes 

• Conceder importancia a comodidad, tolerancia y cumpli- 
miento del régimen para suprimir la réplica de VIH por 
largo tiempo 

* Conocimiento de la necesidad de tratar durante toda la 
vida al enfermo en casi todas las circunstancias 


Las directrices terapéuticas no bastan para gobernar 
todos los aspectos del tratamiento de cada paciente. Las perso- 
nas que suministran antirretrovirales deben contar con conoci- 
mientos integrales y actualizados respecto a la enfermedad y su 
farmacoterapia. El tratamiento de la infección por VIH es largo 
y complejo y los errores tendrán consecuencias sombrías irre- 
versibles, razón por la cual la prescripción de fármacos debe 
ser exclusiva del personal especializado y experto. 
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Introducción. La práctica de la medicina del cáncer ha 
cambiado en forma espectacular conforme se han identi- 
ficado tratamientos curativos para cánceres previamente 
letales, como el testicular, los linfomas y la leucemia. La 
quimioterapia adyuvante y el tratamiento hormonal pueden 
prolongar la vida y evitar la recurrencia de enfermedades 
después de la resección quirúrgica de cánceres localizados 
de origen mamario, colorrectal y pulmonar. La quimiotera- 
pia también se utiliza como parte del tratamiento multimodal 
del cáncer localmente avanzado de cabeza y cuello, mama, 
pulmón y esófago, así como sarcomas de tejidos blandos 
y tumores pediátricos sólidos, con lo que se permite una 
cirugía más limitada e incluso la curación en estos casos que 
con anterioridad eran incurables. Los factores estimuladores 
de las colonias restablecen la función de la médula ósea y 
amplían la utilidad de la quimioterapia en dosis elevadas. 
Los antineoplásicos se utilizan cada vez más a menudo 
en enfermedades no malignas: los fármacos citotóxicos 
antitumorales se han vuelto el estándar en el tratamiento 
de enfermedades autoinmunitarias, lo que incluye la artritis 
reumatoide (metotrexato y ciclofosfamida), enfermedad 
de Crohn (6-mercaptopurina), trasplante de órganos (me- 
totrexato y azatioprina), drepanocitosis (hidroxiurea) y 
psoriasis (metotrexato). Pese a estos éxitos terapéuticos, 
pocas categorías de fármacos tienen un margen terapéutico 
tan estrecho y una posibilidad tan grande de causar efectos 
nocivos que los fármacos citotóxicos antineoplásicos. Es 
esencial la comprensión amplia de su farmacología, lo que 
incluye sus interacciones medicamentosas y farmacocinética 
clínica para su uso seguro y eficaz en seres humanos. 

Los compuestos utilizados en quimioterapia de en- 
fermedades neoplásicas son muy variados en estructura y 
mecanismos de acción, lo que incluye fármacos alquilantes; 
antimetabolitos análogos del ácido fólico, de la pirimidina 
y de la purina; productos naturales; hormonas y antagonis- 
tas de hormonas y diversos fármacos dirigidos a objetivos 
moleculares específicos. En los cuadros 60-1 a 60-5 se re- 
sumen las principales clases y ejemplos de estos fármacos. 
En la figura 60-1 se ilustran los objetivos celulares de los 
fármacos antineoplásicos. 


La estrategia para el descubrimiento de fármacos an- 
tineoplásicos ha sufrido una transformación espectacular en 
los últimos 15 años, con base en gran medida en avances 
en la comprensión sobre las bases moleculares de la transfor- 
mación maligna. En años previos, los fármacos antineoplá- 
sicos se descubrieron a través de pruebas a gran escala de 
compuestos químicos sintéticos y naturales contra los siste- 
mas tumorales animales en proliferación rápida, sobre todo 
leucemias en ratones (Chabner y Roberts, 2005). La mayor 
parte de los fármacos descubiertos de este modo interac- 
túan con el DNA o sus precursores, inhibiendo la síntesis 
de nuevo material genético y ocasionando el daño amplio al 
DNA en células normales y malignas. El incremento rápido 
en el conocimiento de la biología del cáncer ha conduci- 
do al descubrimiento de objetivos completamente nuevos y 
más específicos para el cáncer (p. ej., receptores de factor de 
crecimiento, vías de señalización intracelular, procesos epi- 
genéticos, vascularidad tumoral, reparación de defectos del 
DNA y vías de muerte celular). Por ejemplo, en muchos tu- 
mores la proliferación y supervivencia depende de la activi- 
dad constitutiva de una sola vía de un factor de crecimiento, 
lo que se conoce como adicción de oncogenes (“el tendón 
de Aquiles”) y la inhibición de las vías que ocasiona muer- 
te celular (Weinstein y Joe, 2006). Así, el imatinib ataca la 
translocación singular y específica bcr-abl en la leucemia 
mielocítica crónica. Dicho fármaco también actúa sobre c-kit 
y produce amplio control de los tumores del estroma gastro- 
intestinal que expresan una forma mutada y con activación 
constitutiva de c-kit. Los anticuerpos monoclonales inhiben 
en forma eficaz los antígenos relacionados con los tumores 
como el receptor amplificado her-2/neu en las células de 
cáncer mamario. Estos ejemplos hacen énfasis en estrategias 
por completo nuevas para el descubrimiento y desarrollo de 
fármacos y avances en el cuidado de pacientes que surgi- 
rán del nuevo conocimiento de la biología del cáncer. En 
la figura 60-1 se destacan los objetivos comunes de los fár- 
macos antineoplásicos. Nuevos diseños de estudios clínicos 
que se dirigen a establecer los efectos de los nuevos fárma- 
cos al nivel molecular, utilizan cada vez más a menudo bio- 
marcadores derivados de muestras de líquidos biológicos o 
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Cuadro 60-1 


Fármacos alquilantes 


NOMBRES 
TIPO DE FARMACO GENERICOS ENFERMEDAD 
Mostazas nitrogenadas Mecloretamina Enfermedad de Hodgkin 
Ciclofosfamida Leucemia linfocítica aguda y crónica; enfermedad de 
Ifosfamida Hodgkin; linfoma no hodgkiniano; mieloma múltiple; 
meduloblastomas; cánceres mamario, ovárico, 
pulmonar; tumor de Wilms; cáncer del cuello uterino 
y de testículo; sarcomas de tejidos blandos 
Melfalán Mieloma múltiple 
Clorambucilo Leucemia linfocítica crónica; macroglobulinemia 
Derivados de la Procarbazina Enfermedad de Hodgkin 
metilhidrazina (N-metilhidrazina, 
MIH) 
Alquilsulfonatos Busulfan Leucemia mielógena crónica, trasplante de médula ósea 
Nitrosoureas Carmustina Enfermedad de Hodgkin; linfoma no hodgkiniano; 
(BCNU) glioblastoma 
Estreptozocina Insulinoma pancreático maligno; carcinoide maligno 
Bendamustina Linfoma no hodgkiniano 
Triazenos Dacarbazina (DTIC; Melanoma maligno; enfermedad de Hodgkin; sarcomas 
dimetiltriazenoimidazol de tejidos blandos; melanoma 
carboxamida) 
Temozolomida Gliomas malignos 
Complejos Cisplatino, carboplatino, Cánceres testicular, ovárico, vesical, esofágico, pulmonar, 
de platino oxaliplatino de cabeza y cuello, colónico, mamario 
Cuadro 60-2 
Antimetabolitos 
NOMBRES 
TIPO DE FARMACO GENÉRICOS ENFERMEDAD 
Análogos del ácido fólico Metotrexato Leucemia linfocítica aguda; coriocarcinoma; cánceres 
(ametopterina) mamario, de cabeza, de cuello y pulmonares; sarcoma 
osteógeno; cáncer vesical 
Permetrexed Mesotelioma, cáncer pulmonar 
Análogos de la pirimidina Fluorouracilo Cánceres mamario, de colon, esofágico, gástrico, 


Análogos de la purina 


e inhibidores relacionados 


(5-fluorouracilo; 
5-FU), capecitabina 


Citarabina 
(arabinósido de citosina) 


Gemcitabina 
5-azacitidina 
Desoxi-5-azacitidina 


Mercaptopurina 


(6-mercaptopurina; 6-MP) 


Pentostatina 
(2-desoxicoformicina) 


Fludarabina 
Clofarabina 


Nelarabina 


pancreático, de cabeza y cuello; lesiones cutáneas 
premalignas (tropicales) 


Leucemia mielógena aguda y linfocítica aguda; linfoma 
no hodgkiniano 


Cánceres pancreático, ovárico, pulmonar 
Mielodisplasia 
Mielodisplasia 


Leucemia mielocítica aguda y mielógena; linfoma no 
hodgkiniano de células pequeñas 


Leucemia de células vellosas; leucemia linfocítica 
crónica; linfoma no hodgkiniano de células pequeñas 


Leucemia linfocítica crónica 
Leucemia mielógena aguda 


Leucemia de células T, linfoma 


Cuadro 60-3 


Productos naturales 


NOMBRES 
TIPO DE FARMACO GENÉRICOS ENFERMEDAD 
Alcaloides de la vinca Vinblastina Enfermedad de Hodgkin; linfoma no hodgkiniano; cáncer 
de testículo 

Vinorelbina Cánceres pulmonar y mamario 

Vincristina Leucemia linfocítica aguda; glioblastoma; tumor de 
Wilms; rabdomiosarcomas; enfermedad de Hodgkin; 
linfoma no hodgkiniano 

Taxanos Paclitaxel, Cánceres ovárico, mamario, pulmonar, prostático, vesical, 
docetaxel de cabeza y cuello 
Epipodofilotoxinas Etopósido Cánceres testicular, pulmonar microcítico y otros 
cánceres pulmonares; cáncer mamario; enfermedad 
de Hodgkin; linfomas no hodgkinianos; leucemia 
mielógena aguda; sarcoma de Kaposi 

Tenipósido Leucemia linfoblástica aguda en niños 

Camptotecinas Topotecán Cánceres ovárico; cáncer pulmonar microcítico 

Trinotecán Cáncer de colon 

Antibióticos Dactinomicina Coriocarcinoma; tumor de Wilms; rabdomiosarcomas; 
(actinomicina D) cáncer testicular; sarcoma de Kaposi 

Daunorrubicina (daunomicina, Leucemia mielógena aguda y leucemia linfocítica aguda 

rubidomicina) 

Doxorrubicina Sarcomas de tejidos blandos, osteógeno y otros sarcomas; 
enfermedad de Hodgkin; linfoma no hodgkiniano; 
leucemia aguda; cáncer mamario, genitourinario, 
tiroideo, pulmonar, gástrico; neuroblastoma y otros 
sarcomas en niños y adultos 

Equinocandinas Yondelis Sarcomas de tejidos blandos, cáncer ovárico 
Antracenedionas Mitoxantrona Leucemia mielógena aguda; cáncer mamario y prostático 

Bleomicina Cánceres testicular y cervicouterino; enfermedad de 
Hodgkin; linfoma no hodgkiniano 

Mitomicina С Cánceres gástrico, anal y pulmonar 

Enzimas L-asparaginasa Leucemia linfocítica aguda 


de tumores para valorar los efectos de estos nuevos fármacos 
en las vías de señalización, proliferación tumoral y muerte 
celular y angiogénesis (Maheswaran et al., 2008). Los estu- 
dios de imagen de los efectos moleculares, metabólicos y 
fisiológicos de los fármacos son cada vez más importantes 
para establecer los fármacos que se dirigirán con mayor efi- 
cacia a sus objetivos farmacológicos. 

Aunque los compuestos dirigidos a objetivos farma- 
cológicos han tenido un éxito sobresaliente en tipos selec- 
tos de cáncer, es poco probable que los nuevos tratamientos 
sustituyan a los citotóxicos en un futuro cercano. Más bien, 
los fármacos dirigidos y los citotóxicos continuarán utili- 
zándose en combinación. Por ejemplo, los anticuerpos mo- 
noclonales o las moléculas pequeñas dirigidas a objetivos 
farmacológicos, que se utilizan como monoterapia contra 
tumores sólidos, producen bajas tasas de respuesta y poco 
beneficio; sin embargo, en combinación con citotóxicos y en 
etapas tempranas de la enfermedad, anticuerpos monoclo- 
nales como trastuzumab о bevacizumab tienen una eficacia 


espectacular (Romond et al., 2005; Slamon et al., 2001). Al 
mismo tiempo, los efectos tóxicos de los fármacos citotóxi- 
cos se han vuelto más manejables con el desarrollo de me- 
jores medicamentos contra la náusea (caps. 13 y 46) y con 
el uso de factores estimuladores de las colonias de granu- 
locitos y de eritropoyetina para restablecer la función de la 
médula ósea (caps. 37 y 62). Por último, los fármacos diri- 
gidos son ütiles para superar la resistencia a fármacos an- 
tineoplásicos a normalizar el flujo sanguíneo, favorecer la 
apoptosis e inhibir las sefiales de supervivencia provenien- 
tes de las vías de factores de crecimiento. La angiogénesis 
tumoral conduce a incremento de la presión intersticial y 
disminuye el suministro de fármacos a células tumorales; 
los inhibidores de la angiogénesis (p. ej., bevacizumab) nor- 
malizan el flujo sanguíneo y la presión intersticial (Batchelor 
et al., 2007), mejoran el suministro de fármacos a los tejidos 
y de esta forma tienen efecto sinérgico con los fármacos ci- 
totóxicos en el tratamiento de cánceres pulmonar, mamario 
y de otros tipos. 
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Cuadro 60-4 


Hormonas y antagonistas 


TIPO DE FÁRMACO 


NOMBRES 
GENÉRICOS 


ENFERMEDAD 


Supresores 
suprarrenocorticales 


Esteroides 
suprarrenocorticales 


Progestágenos 


Estrógenos 


Antiestrógenos 


Inhibidores de la aromatasa 


Mitotano (o,p'-DDD) 


Prednisona (otras preparaciones 
equivalentes disponibles) 


Caproato de hidroxiprogesterona, 
acetato de medroxiprogesterona, 
acetato de megestrol 


Dietilestilbestrol, etinilestradiol 
(otras preparaciones disponibles) 


Tamoxifeno, toremifeno 


Anastrozol, letrozol, exemestano 


Cancer de corteza suprarrenal 


Leucemia linfocítica aguda у crónica; linfoma no 
hodgkiniano; enfermedad de Hodgkin; cáncer 
mamario, mieloma múltiple 


Cánceres endometrial y mamario 


Cánceres mamario y prostático 


Cáncer mamario 


Cáncer mamario 


Andrógenos Propionato de testosterona, Cáncer mamario 

fluoximesterona (otras 

preparaciones disponibles) 
Antiandrógenos Flutamida, casodex Cáncer prostático 
Análogos de GnRH Leuprolida Cáncer prostático 
Cuadro 60-5 
Fármacos diversos 

NOMBRES 

TIPO DE FARMACO GENÉRICOS ENFERMEDAD 
Urea sustituida Hidroxiurea Leucemia mielógena crónica; policitemia verdadera; 


Fármacos inductores de 
diferenciación 


Inhibidores de la 
proteína cinasa 
de tirosina 


Inhibidores del proteasoma 


Modificadores de la 
respuesta biológica 


Inmunomoduladores 


Inhibidores de mTOR 


Anticuerpos 
monoclonales 


Tretinoína, trióxido de arsénico 


Inhibidor de la histona desacetilasa 
(vorinostat) 


Imatinib 


Dasatinib, nilotinib 
Gefitinib, erlotinib 
Sorafenib 
Sunitinib 
Lapatinib 
Bortezomib 


Interferon-alfa, interleucina-2 


Talidomida 
Lenalidomida 


Temsirolimús, everolimús 


trombocitosis esencial 


Leucemia promielocítica aguda 
Linfoma cutáneo de células T 


Leucemia mielógena crónica; tumores del estroma 
gastrointestinal (GIST); síndrome de 
hipereosinofilia 


Leucemia mielógena crónica 

Inhibidores de EGFR; cáncer pulmonar no microcítico 
Cáncer hepatocelular, cáncer renal 

GIST, cáncer renal 

Cáncer mamario 

Mieloma múltiple 


Leucemia de células vellosas; sarcoma de Kaposi; 
melanoma; carcinoide; adenocarcinoma renal; 
linfoma no hodgkiniano; micosis fungoides; 
leucemia mielógena crónica 


Mieloma múltiple 
Mielodisplasia (síndrome 54 ) 
Cáncer renal 


Véanse cuadros 62-1 y 62-2 


Síntesis 


6-MERCAPTOPURINA 
6-TIOGUANINA 


Inhibidores de la biosíntesis 
de anillo de purina 


Inhibición de la síntesis de DNA 


ALIMTA 
METOTREXATO 


Inhiben la reducción de dihidrofolato, 
bloquean la síntesis de timidilato 
y purina 


CAMPTOTECINAS 
ETOPÓSIDO 
TENIPÓSIDO 

DAUNORRUBICINA 

DOXORRUBICINA 


Antagonizan la función de 
la topoisomerasa 


INHIBIDORES DE LA PROTEÍNA 


CINASA DE TIROSINA, 
ANTICUERPOS 


Antagoniza la actividad de las vías 
de señalización 


Enzimas 


Diferenciación 


La resistencia a los fármacos continúa como un obs- 
táculo importante para el éxito del tratamiento antineoplási- 
co. La resistencia surge de diversos cambios moleculares y 
farmacocinéticos que pueden superar los tratamientos mejor 
diseñados, lo que incluye malabsorción y suministro del fár- 
maco, variabilidad genética en el transporte de fármacos, en 
su activación y eliminación y mutaciones, amplificaciones 
o deleciones en los objetivos farmacológicos. El proceso de 
resistencia se conoce mejor para las sustancias con objeti- 
vos farmacológicos. Los tumores que desarrollan resisten- 
cia a los inhibidores de bcr-abl y a inhibidores del receptor 
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) expresan mu- 
taciones en las enzimas en que ejercen sus efectos. Las célu- 
las que muestran mutaciones resistentes al fármaco existen 
en los pacientes antes del tratamiento farmacológico y se 
presenta selección de las mismas al haber exposición al fár- 
maco. La resistencia a los inhibidores de EGFR puede de- 
sarrollarse través de la expresión de receptores alternativos, 
c-met, que evitan el bloqueo al nivel de EGFR y estimulan 
la proliferación (Engelman et al., 2008). Los defectos en la 
identificación de las roturas de DNA y la expresión excesiva 
de enzimas específicas de reparación también pueden con- 
tribuir a la resistencia a los fármacos citotóxicos (Holleman 


de purina , | F oo 


Ribonucleótidos 


9 


Desoxirribo- 
nucleótidos 


(de transferencia, mensajero, 
ribosómico) 


Proteínas 


HIDROXIUREA 
Inhibe la reductasa de ribonucleótidos 


5- FLUOROURACILO 
Inhibe la síntesis de timidilato 


Síntesis de 


GEMCITABINA 
CITARABINA 
FLUDARABINA 


2-CLORODESOXIADENOSINA 
CLOFARABINA 


Inhibe la síntesis de DNA 


ANÁLOGOS DEL PLATINO 
FÁRMACOS ALQUILANTES 
MITOMICINA 
TEMOZOLOMIDA 


Forma aductos con el DNA 
L-ASPARAGINASA 


Causa desaminación de 
la asparaginasa 
Inhibe la síntesis de proteínas 


EPOTILONAS 
TAXANOS 
ALCALOIDES DE LA VINCA 
ESTRAMUSTINA 


Inhibe la función de los microtübulos 


IRA р 
TRIOXIDO DE ARSENICO 


Micro- 
túbulos 


INHIBIDORES DE LA 
HISTONA DESACETILASA 


Inductores de la diferenciación 


Figura 60-1. Resumen de mecanismos y sitios de acción de algunos fármacos antineoplásicos útiles. 


et al., 2006) y a una pérdida de las vías de apoptosis que 
ocasionan resistencia tanto a los fármacos citotóxicos como 
a los fármacos dirigidos. 

Al diseñar regímenes clínicos específicos, deben to- 
marse en consideración varios factores. Los fármacos en 
combinación invalidan los efectos de los mecanismos de re- 
sistencia específicos para un solo fármaco y pueden ser si- 
nergistas por sus interacciones bioquímicas. En forma ideal, 
las combinaciones farmacológicas no deben tener efectos 
tóxicos importantes que se sobrepongan. En términos gene- 
rales, los fármacos citotóxicos, como se utilizan, muy cerca 
de su dosis individual máxima tolerada deben administrarse 
con tanta frecuencia como se tolere para desalentar un nuevo 
crecimiento del tumor. Como la población de células tumo- 
rales en pacientes con enfermedad detectable clínicamente 
excede de 1 g o 10? células, y cada ciclo de tratamiento 
destruye <99% de las células, es necesario repetir los trata- 
mientos en múltiples ocasiones, en ciclos cuidadosamente 
calculados para lograr la curación. 


Ciclo celular. La comprensión del ciclo vital de los tumores 
es esencial para el uso racional de los fármacos antineoplási- 
cos (fig. 60-2). Muchos fármacos citotóxicos actúan al dañar 
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FÁRMACOS ESPECÍFICOS 
DE LA FASE $ 


A arabinósido de citosina, 
hidroxiurea 


[~ ESPECÍFICOS DE 
LA FASE S QUE 
SE AUTOLIMITAN 
6-mercaptopurina 
metotrexato 


FÁRMACOS ESPECÍFICOS 
DE LA FASE М 
vincristina, vinblastina, paclitaxel 


s y) 
Y 


FÁRMACOS INESPECÍFICOS 
DEL CICLO CELULAR 
fármacos alquilantes, nitrosoureas, 
antibióticos antitumorales, 
procarbazina, cisplatino, dacarbazina 


Figura 60-2. Especificidad en el ciclo celular de los fármacos antineoplá- 
sicos. 


el DNA. Su toxicidad es mayor durante la fase S, durante la 
síntesis de DNA, del ciclo celular. Otros fármacos, como los 
alcaloides de la vinca y los taxanos antagonizan la forma- 
ción del uso mitótico funcional en la fase M. Tales fármacos 
son más eficaces cuando las células entran a la mitosis, la 
fase más vulnerable del ciclo celular. En consecuencia, las 
neoplasias de seres humanos no susceptibles a los fármacos 
antineoplásicos, lo que incluye a las leucemias y linfomas, 
son aquellas que tienen un alto porcentaje de células en pro- 
liferación. Los tejidos normales que proliferan con rapidez 
(médula ósea, folículos pilosos, epitelio intestinal) son muy 
susceptibles al daño por fármacos citotóxicos. 

Los tumores de crecimiento lento con una pequeña 
fracción de crecimiento (p. ej., carcinoma de colon o carci- 
noma pulmonar no microcítico) responden menos a los fár- 
macos específicos para el ciclo celular. Los fármacos que 
producen un gran daño al DNA son más eficaces (p. ej., fár- 
macos alquilantes) o aquellos que permanecen en concen- 
traciones altas en el interior de la célula por periodos prolon- 
gados (р. еј., fluoropirimidinas). Los resultados de estudios 
clínicos comparativos proporcionan evidencia de los regí- 
menes más eficaces para tumores específicos. El beneficio 
clínico de los fármacos citotóxicos se ha medido principal- 
mente por valoración radiológica de los efectos farmacoló- 
gicos en el tamaño del tumor; los nuevos fármacos “dirigi- 
dos” pueden simplemente reducir o detener el crecimiento 
tumoral de forma que sus efectos se miden mejor al valorar 
el tiempo de progresión de la enfermedad. En fechas más 
recientes ha habido un interés creciente en el diseño de fár- 
macos que destruyen de manera selectiva los componentes 
de células progenitoras tumorales porque se cree que estas 


células son las causantes de la proliferación continua y de la 
repoblación de los tumores después de la exposición a com- 
puestos tóxicos de los fármacos antineoplásicos o al trata- 
miento dirigido. Por ejemplo, la médula ósea y los tejidos 
epiteliales contienen un compartimiento de células progeni- 
toras que normalmente no se encuentran en división y que 
muestran resistencia a los fármacos citotóxicos al tiempo 
que conservan su capacidad para regenerar la población ce- 
lular normal. Las células progenitoras tumorales muestran 
la misma resistencia a la quimioterapia, radioterapia y le- 
siones de oxidación y por tanto pueden constituir una ba- 
rrera significativa para la curación de la neoplasia (Diehn 
et al., 2009). 

Aunque las células de los diferentes tumores muestran 
diferencias en la duración de su tránsito a través del ciclo 
celular y en la fracción de células en proliferación activa, 
todas las células muestran un patrón similar de progresión 
del ciclo celular (fig. 60-2): 


e Una fase que precede а la síntesis de DNA (G,) 

* Una fase de síntesis de DNA (S) 

* Un intervalo después de la conclusión de la síntesis de 
DNA (G,) 

• La fase тидиса (M), еп la cual la célula que contiene 
un doble complemento de DNA se divide en dos células 
hijas en etapas G, 

• La probabilidad de desplazarse a un estado de inactivi- 
dad (G,) y no entrar en actividad por periodos prolonga- 
dos. 


En cada punto de transición en el ciclo celular, proteí- 
nas específicas como p53 y chk-1 y chk-2 vigilan la integri- 
dad del DNA y por tanto detectan su daño y pueden iniciar 
el proceso de reparación de DNA o, en presencia de daño 
masivo, dirigen las células hacia la muerte celular (apopto- 
sis). Algunos fármacos antineoplásicos actúan en fases es- 
pecíficas en el ciclo celular, principalmente en las fases S y 
M; otros fármacos que son citotóxicos en cualquier momen- 
to del ciclo celular se denominan fármacos inespecíficos de 
la fase del ciclo celular. 

Cada punto de transición en la célula requiere la acti- 
vación de cinasas dependientes de ciclina específicas (CDK, 
cyclin-dependent kinases), que en sus formas activas se 
acoplan con las proteínas reguladoras correspondientes de- 
nominadas ciclinas. El impacto proliferativo de CDK a su 
vez se ve afectado por proteínas inhibidoras como p16. Las 
células tumorales a menudo muestran cambios en la regula- 
ción del ciclo celular que ocasionan proliferación lenta (p. 
ej., mutaciones o pérdida de p16 о de otros componentes 
inhibidores como la denominada vía del retinoblastoma, que 
incrementan la actividad de ciclina o de CDK). En conse- 
cuencia, las CDK y sus proteínas efectoras pueden ser obje- 
tivos atractivos para el descubrimiento de nuevos fármacos 
antineoplásicos. 

Por la importancia fundamental del DNA en la identi- 
dad y funcionalidad de la célula, han evolucionado mecanis- 
mos elaborados para vigilar la integridad del DNA (“puntos 


de verificación”). Si una célula posee una función normal de 
punto de verificación, el daño al DNA inducido por el fár- 
maco activa la apoptosis cuando la célula alcance los límites 
entre las fases G,/S о G,/M. Si el producto del gen p53 и 
otras proteínas del punto de verificación sufren mutación 
о se encuentran ausentes y fracasa la función del punto de 
verificación, las células dañadas no entran a la vía de la 
apoptosis, sino que continúan a través de la fase S y hacia 
la mitosis. La progenie celular surgirá como una mutación 
y como una población potencialmente resistente a fárma- 
cos. Así, las alteraciones en la regulación de la cinética del 
ciclo celular y en los controles de los puntos de verificación 
son factores decisivos para determinar la sensibilidad a los 
fármacos citotóxicos y para comprender el éxito o el fracaso 
de los nuevos fármacos. 


Logrando la integración terapéutica y la eficacia. El 
tratamiento de los pacientes con cáncer requiere una inter- 
acción hábil de la farmacoterapia con otras modalidades 
de tratamiento (p. ej., cirugía y radiación). Cada modali- 
dad conlleva sus propios riesgos y beneficios, con la posi- 
bilidad de interacciones antagónicas y sinergistas entre las 
modalidades terapéuticas, en particular entre fármacos y la 
radiación. Además, las características de los pacientes in- 
dividuales determinan la elección de las modalidades tera- 
péuticas. No todos los pacientes pueden tolerar los fármacos 
y no todos los regímenes farmacológicos son apropiados 
para un paciente dado. La reserva de función renal, hepáti- 
ca y de médula ósea, el estado general y las enfermedades 
asociadas son factores que deben tomarse en consideración 
al elaborar un plan terapéutico. Otras consideraciones me- 
nos cuantificables, como la evolución natural del tumor, la 
disposición del paciente para someterse a tratamientos di- 
fíciles y potencialmente peligrosos y la tolerancia física y 
emocional del paciente por los efectos secundarios son fac- 
tores que deben considerarse, con el objetivo de equilibrar 
los beneficios probables a largo plazo con los riesgos en un 
paciente individual. 

Uno de los mayores desafíos del tratamiento es ajus- 
tar los regímenes terapéuticos para lograr un resultado te- 
rapéutico, pero no tóxico. Aunque se acostumbra dosificar 
los fármacos con base en el área de superficie corporal para 
un paciente individual, esta práctica no necesariamente se 
apoya en evidencia bibliográfica (Sawyer y Ratain, 2001). 
Los fármacos de administración oral que con frecuencia 
se prescriben hoy en día utilizan una dosificación unifor- 
me para todos los pacientes adultos. Los ajustes de la dosis 
que se basan en la función renal, hepática o en la vigilan- 
cia farmacocinética facilitan satisfacer objetivos específicos 
como la concentración farmacológica deseada en plasma o 
el área bajo la curva (AUC, area under the curve) del grá- 
fico concentración-tiempo, que constituye una medida del 
patrón de exposición sistémica al fármaco en cuestión. Por 
desgracia, existen pocas guías para el ajuste de la dosis en 
casos de obesidad o por la edad. Los pacientes de edad avan- 
zada, en particular aquellos mayores de 70 años muestran 


menos tolerancia al tratamiento con antineoplásicos por la 
disminución de la depuración hepática y renal, menor unión 
a proteínas y menor reserva de médula ósea, pero existen 
variaciones amplias entre los individuos. La eliminación de 
los fármacos disminuye en pacientes con obesidad mórbida 
y es muy probable que las dosis se deban ajustar en estos 
pacientes en no más de 150% de la dosis para pacientes con 
área de superficie corporal promedio (1.73 m?) (Rodvold et 
al., 1988), con el juste de la dosis al alza para la tolerancia 
después de cada dosis subsiguiente. 

Incluso los pacientes con función hepática y renal 
normal muestran variabilidad significativa en la farmacoci- 
nética de fármacos antineoplásicos, lo que puede reducir la 
eficacia о producir toxicidad excesiva. Los siguientes ejem- 
plos ilustran el potencial de utilizar farmacocinética dirigi- 
da para mejorar el tratamiento: 


1. La trombocitopenia causada por carboplatino es fun- 
ción directa del AUC, que a su vez depende de la de- 
puración renal del fármaco original. Calvert y Egorin 
(2002) diseñaron una fórmula para el cálculo del AUC 
deseada con base en la depuración de creatinina. 

2. La vigilancia de las concentraciones de 5-fluorouraci- 
lo en plasma permite el ajuste de la dosis para mejorar 
las tasas de respuesta en pacientes con eliminación 
rápida del fármaco y evitar la toxicidad en aquellos 
que eliminan con lentitud el fármaco (Gamelin et al., 
2008). 

3. El tratamiento con dosis elevadas de metotrexato re- 
quiere vigilancia de las concentraciones del fármaco 
para detectar a los pacientes que se encuentran en alto 
riesgo de insuficiencia renal y mielosupresión grave. 
Los pacientes con concentraciones inapropiadamente 
elevadas de metotrexato en puntos de tiempo especí- 
fico pueden ser rescatados de la toxicidad mediante la 
administración de leucovorina y en casos extremos, 
por diálisis o con la administración de una enzima que 
desdobla el metotrexato y de glucarpidasa, un fármaco 
huérfano (carboxipeptidasa G2 recombinante). 


Pruebas moleculares para pacientes electos para trata- 
miento antineoplásico. Cada vez se utilizan con mayor 
frecuencia las pruebas moleculares para identificar a los 
pacientes que probablemente se beneficien del tratamiento 
y a aquellos que se encuentran en alto riesgo de toxicidad 
(Roberts y Chabner, 2004). Las pruebas de tratamiento 
previo se han vuelto una práctica estándar para pacientes 
selectos con tratamiento hormonal de cáncer mamario y 
para el tratamiento con anticuerpos como trastuzumab (re- 
ceptor her-2/neu) y rituximab (CD20). La presencia de un 
gen k-ras mutado indica que el tumor de un paciente con 
cáncer colorrectal no tendrá respuesta a la administración 
de anticuerpos contra EGFR (Tol et al., 2009); que las mu- 
taciones en la señal EGFR tienen un 70% de probabilidad 
de responder al erlotinib y gefitinib, ambos inhibidores de 
este receptor (Sequist y Lynch, 2008). Aunque по se han 
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utilizado tradicionalmente en el tratamiento citotóxico, las 
pruebas moleculares de tumores podrían mejorar los resul- 
tados al combinar pacientes con los fármacos que proba- 
blemente serán eficaces contra las mutaciones que dieron 
origen a la proliferación o supervivencia del tumor. Las 
mutaciones de b-Raf, HER 2/neu y Alk, que se encuentran 
en subgrupos de tumores sólidos en seres humanos, repre- 
sentan ejemplos de objetivos farmacológicos promisorios 
para la quimioterapia de tumores sólidos. 

Las diferencias hereditarias en el polimorfismo de 
secuencia de proteínas o los niveles de expresión de RNA 
influyen en la toxicidad y en la respuesta antitumoral. Por 
ejemplo, las repeticiones del grupo en la región promotora 
del gen que codifica la timidilato sintasa, el objetivo farma- 
cológico del 5-fluorouracilo, determina el nivel de expre- 
sión de la enzima. El incremento en el пштего de repeticio- 
nes se asocia con aumento en la expresión génica y menor 
incidencia de toxicidad con disminución en la tasa de res- 
puesta en pacientes con cáncer colorrectal (Pullarkat et al., 
2001). Los polimorfismos del gen de la dihidropirimidina 
deshidrogenasa, el producto que causa la degradación del 
5-fluorouracilo, se asocia con disminución de la actividad 
enzimática y riesgo significativo de toxicidad farmacológica 
abrumadora, en particular en individuos homocigotos para 
los genes polimorfos (Van Kuilenburg et al., 2002). Otros 
polimorfismos parecen afectar la eliminación de actividad 
terapéutica de fármacos antineoplásicos, lo que incluye ta- 
moxifeno (Schroth et al., 2007), metotrexato, irinotecán y 
6-mercaptopurina (Cheok y Evans, 2006). 

Otros aspectos de la biología molecular se incluyen en 
la toma de decisiones clínicas en la oncología. El perfil de ex- 
presión génica, en los cuales se analizan los niveles de RNA 
mensajero de miles de genes utilizando matrices multigéni- 
cas han revelado perfiles tumorales que se asocian fuertemen- 
te con metástasis (Ramaswamy et al., 2003). La expresión del 
factor de transcripción HOX B13 se correlaciona con la recu- 
rrencia de enfermedad en pacientes que reciben tratamiento 
hormonal adyuvante en el cáncer mamario (Ma et al., 2004). 
Los perfiles de expresión génica también predicen los benefi- 
cios de la quimioterapia equivalente para pacientes con cán- 
cer mamario (Sotiriou y Pusztai, 2009) y la respuesta de los 
pacientes con cáncer ovárico al tratamiento con fármacos con 
platino (Dressman et al., 2007). 

Las nuevas pruebas moleculares y su uso más am- 
plio probablemente cortarán el tiempo para el desarrollo y 
aprobación de fármacos, representarán ahorros al evitar los 
costos y toxicidad de los fármacos ineficaces y por ültimo 
mejorarán los resultados de los pacientes (Chabner y Ro- 
berts, 2005; Roberts y Chabner, 2004). Indudablemente, las 
pruebas moleculares para seleccionar pacientes para trata- 
mientos específicos será la piedra angular de la quimiotera- 
pia del cáncer en los años por venir. 


Moraleja. Aunque los avances en el descubrimiento de fár- 
macos y en el perfil molecular de tumores ofrecen una gran 
promesa para mejorar los resultados en el tratamiento del 


cáncer, es necesario hacer énfasis con respecto a todos los 
regímenes terapéuticos. La farmacocinética y efectos tóxi- 
cos de los fármacos antineoplásicos varían entre los pa- 
cientes. Es obligado identificar de manera temprana los 
efectos tóxicos para modificar las dosis o interrumpir el 
medicamento lesivo para aliviar los síntomas y para reducir 
los riesgos así como para proporcionar tratamiento de sos- 
tén intensivo (transfusiones de plaquetas, antibióticos, fac- 
tores de crecimiento hematopoyético). Los efectos secun- 
darios que afectan el corazón, pulmones o riñones pueden 
ser irreversibles si se identifican en etapas avanzadas de su 
evolución, ocasionando daño permanente а los órganos o 
muerte del individuo. Por fortuna, tales efectos tóxicos se 
han reducido al mínimo con la identificación temprana y 
apego a protocolos estandarizados, así como por el uso de 
guías farmacológicas. 
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Fármacos citotóxicos 


Bruce A. Chabner, Joseph Bertino, James Cleary, 


Taylor Ortiz, Andrew Lane, Jeffrey G. Supko 


y David Ryan 


Fármacos alquilantes 
y complejos de 


coordinación con platino 


Los efectos tóxicos penetrantes de la iperita fueron identi- 
ficados como consecuencia de su uso en la Primera Guerra 
Mundial. El gas mencionado, un vesicante potente, originó 
quemadura local en la piel, los ojos, los pulmones y las mu- 
cosas, y después de exposición masiva, aplasia de médula 
ósea y de tejido linfoide, y úlceras del tubo digestivo. Los 
primeros experimentos en seres humanos en que se aplicó la 
iperita ocasionaron la regresión de tumores del pene. Des- 
pués de tal situación, Goodman y Gilman, que fueron los 
autores originales de esta obra, en colaboración con colegas 
de la Universidad de Yale en el consorcio organizado por el 
Departamento de Defensa Estadounidense, confirmaron la 
acción antineoplásica de esta categoría de compuestos con- 
tra el linfoma murino. En 1942 comenzaron los estudios de 
los compuestos de esta categoría, por vía intravenosa, en 
individuos con linfoma y así comenzó la época actual de la 
quimioterapia oncológica (Gilman y Philips, 1946). 

En la actualidad se utilizan seis tipos principales de 
fármacos alquilantes en la quimioterapia de enfermedades 
neoplásicas: 


• el grupo de las mostazas nitrogenadas 

* las etileniminas 

• 108 alquilsulfonatos 

• las nitrosoureas 

• los triazenos 

• los fármacos que metilan DNA, que incluyen procarbazi- 
na, temozolomida y dacarbazina 


Además, ante las semejanzas de sus mecanismos de 
acción y de resistencia, junto con los fármacos alquilan- 
tes clásicos se exponen los complejos con platino, a pesar 
de que ellos no alquilan DNA sino que forman aductos 


metálicos covalentes con DNA. El mecanismo de acción 
de los fármacos alquilantes se señala en la figura 61-1. 


Aspectos químicos. Los fármacos alquilantes usados en quimio- 
terapia tienen en común la propiedad de formar productos inter- 
mediarios de iones carbonio fuertemente reactivos, sustancias 
que se unen en forma covalente a los sitios de gran densidad de 
electrones como fosfatos, aminas, y grupos sulfhidrilo e hidroxilo. 
Sus efectos antineoplásicos y citotóxicos guardan relación direc- 
ta con la alquilación de aminas, oxígenos o fosfatos reactivos en 
DNA. El átomo N7 de la guanina es particularmente susceptible 
a la formación de un enlace covalente con fármacos alquilantes 
bifuncionales y pudiera representar el punto clave de acción del 
que dependan sus efectos biológicos. Otros átomos en las bases 
purínicas y pirimidínicas de DNA que incluyen N1 y N3 del anillo 
de adenina, N3 de citosina y O6 de guanina reaccionan con dichos 
agentes como lo hacen los grupos amino y sulfhidrilo de proteínas 
y los sulfhidrilos del glutatión. 

En la figura 61-1 se ilustran las posibles acciones de los 
fármacos alquilantes en el DNA, con la mecloretamina (mostaza 
nitrogenada). En primer lugar, una cadena lateral de cloroetilo 
pasa por una fase de ciclización intramolecular de primer orden 
(51) de la cual se libera cloro y se forma un intermediario etilen- 
imino fuertemente reactivo (fig. 61-1). En este punto una amina 
cuaternaria inestable reacciona con diversos sitios electronico- 
densos; esta última reacción se efectúa en la forma de sustitución 
nucleófila de segundo orden (8,2). La alquilación del séptimo 
nitrógeno (N7) de la guanina en DNA, reacción altamente “fa- 
vorecida” ejerce algunos efectos biológicamente importantes. Los 
residuos guanínicos en el DNA existen predominantemente en 
la forma de tautómero ceto y fácilmente forman pares de bases 
de Watson-Crick por unión del hidrógeno con los residuos cito- 
sínicos. Sin embargo, cuando se alquila N7 de la guanina (o se 
transforma en un nitrógeno de amonio cuaternario), el residuo 
guanínico es más ácido y se favorece el tautómero enol. Es posi- 
ble que la guanina modificada concuerde con los residuos timíni- 
cos durante la síntesis del DNA y en ese momento hay sustitución 
de timina por citosina. En segundo lugar, la alquilación de N7 
genera labilidad en el anillo imidazólico, lo cual permite que se 
abra el anillo y se separe el residuo guanínico dañado. La dis- 
cordancia de los pares y la abertura del anillo imidazólico puede 
originar intentos de reparación del tramo dañado de DNA, lo cual 
hace que se rompa el cordón. En tercer lugar, en el caso de los 
fármacos alquilantes bifuncionales como la mostaza nitrogenada, 
la segunda cadena lateral 2-cloroetilo se somete a una reacción de 
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Figura 61-1. Mecanismo de acción de fármacos alquilantes. A. Reacción 
de activación. B. Alquilación de N7 de guanina. 


ciclización similar y alquila un segundo residuo guanínico u otra 
fracción nucleófila, con lo que se produce el enlace cruzado de 
dos cadenas de ácido nucleico o la unión de un ácido nucleico con 
una proteína, alteraciones que alterarían gravemente la función del 
ácido nucleico. Cualquiera de los efectos mencionados puede con- 
tribuir a los efectos mutágenos y citotóxicos de los fármacos alqui- 
lantes. La citotoxicidad extrema de los alquiladores bifuncionales 
guarda una relación muy íntima con los enlaces intercatenarios de 
DNA (Garcia et al., 1988). 

Se desconoce la causa final de la muerte celular vinculada 
con el daño del DNA. Entre las respuestas celulares específicas 
están la detención del ciclo celular y los intentos de reparación de 
DNA. El complejo enzimático específico de reparación utilizado 
dependerá de dos factores: las aspectos químicos del aducto for- 
mado y la capacidad de reparación de la célula afectada. Para que 
se efectúe el proceso de reconocimiento y reparación de DNA por 
lo común se necesita que esté intacto el complejo de reparación de 


la resección de nucleótido (NER, nucleotide excision repair), pero 
como se expondrá en el resto de esta sección, puede mostrar di- 
ferencias con cada fármaco y cada tumor. Como otra posibilidad, 
el reconocimiento de DNA muy dañado por p53 puede inducir la 
apoptosis. Las mutaciones de p53 ocasionan la resistencia a fár- 
macos alquilantes (Kastan, 1999). 


Relaciones de estructura-actividad. Los fármacos alquilantes men- 
cionados comparten la capacidad de alquilar moléculas biológica- 
mente importantes, pero la modificación de la estructura cloroetil- 
amino fundamental cambia la reactividad, la lipofilia, el transporte 
activo a través de membranas biológicas, los sitios de ataque de 
macromoléculas y los mecanismos de reparación de DNA, propie- 
dades que rigen la actividad in vivo de los fármacos. En el caso de 
algunos de los agentes más útiles (como ciclofosfamida o ifosfa- 
mida), las fracciones alquilantes activas son generadas in vivo por 
medio del metabolismo hepático. 

La actividad biológica de los alquilantes del tipo de la 
mostaza nitrogenada se basa en la presencia del grupo bis-(2- 
cloroetilo). En el pasado se usó ampliamente la mecloretamina, 
pero la unión del grupo bis-(2-cloroetilo) con sustituciones con 
abundantes electrones como los sistemas anulares no saturados, 
generaron fármacos más estables con mejores propiedades far- 
macodinámicas y una destrucción más selectiva de células tumo- 
rales. Los grupos bis-(2-cloroetilo) unidos a aminoácidos (fenil- 
alanina) y grupos fenilo sustituidos (ácido aminofenol butírico 
como en el caso de clorambucilo) generan una presentación far- 
macéutica más estable que puede ser activa después de ingerida. 
Las estructuras de las mostazas nitrogenadas importantes se in- 
cluyen en la figura 61-2. 

Un ejemplo clásico de la participación del metabolismo del 
hospedador en la activación y la degradación de un agente alqui- 
lante se observa con la ciclofosfamida, que ahora constituye el 
agente más utilizado de esta clase. Dicho fármaco experimenta 
activación metabólica (hidroxilación) por intervención de CYP2B 
(fig. 61-3), y más adelante transporte de los productos intermedia- 
rios activados a los sitios de acción. La selectividad de la ciclofos- 
famida contra algunos tejidos cancerosos puede ser consecuencia 
en parte de la capacidad de los tejidos normales de degradar los 
productos intermediarios activados a través de las vías de aldehído 
deshidrogenasa, glutatión transferasa y otras más. 

La ifosfamida es una oxazafosforina similar a la ciclofos- 
famida. Esta última tiene dos grupos cloroetilo en el átomo de 
nitrógeno exocíclico, en tanto que uno de los grupos 2-cloroetilo 
de la ifosfamida se sitúa en el nitrógeno de fosforamida cíclica del 
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Figura 61-2. Mostazas nitrogenadas utilizadas con fin terapéutico. 
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Figura 61-3. Metabolismo de la ciclofosfamida. 


anillo de oxazafosforina. La ifosfamida es activada en el hígado 
por СУРЗА4. La activación de dicho compuesto es más lenta, y 
hay una mayor producción de metabolitos desclorados y de clo- 
roacetaldehído. Las diferencias comentadas en el metabolismo 
posiblemente explican las mayores dosis de ifosfamida necesarias 
para obtener efectos equitóxicos; la mayor neurotoxicidad de di- 
cho compuesto y las posibles diferencias del espectro antitumoral 
de los dos agentes. 

La bendamustina, el más nuevo agente alquilante aprobado 
en Estados Unidos, muestra los típicos grupos reactivos cloroetilo 
unidos al esqueleto de benzimidazol. 


BENDAMUSTINA 


Las propiedades y la actividad peculiares de este fármaco 
pueden provenir de su estructura puriniforme; tal agente produce 
enlaces cruzados de DNA de reparación lenta, no muestra resis- 
tencia cruzada con otros alquilantes clásicos (Leoni et al., 2008) 
y üene actividad significativa en la leucemia linfocítica crónica 
(CLL, chronic lymphocytic leukemia) y en linfomas macrocelula- 
res refractarios a los alquilantes estándar. 

Sólo una clase de fármacos alquilantes transfiere grupos 
metilo y no grupos etilo al DNA. El derivado triazénico 5-(3,3- 
dimetil-1-triazeno)-imidazol-A-carboxamida, conocido por lo co- 


тип como dacarbazina o DTIC, es el prototipo de los agentes 
metilantes. 


DACARBAZINA 


La dacarbazina necesita de la activación inicial de CYP 
del hígado, por medio de una reacción de N-desmetilación. En 
la célula efectora, la separación espontánea del metabolito metil- 
triazeno-imidazol-carboxamida (MTIC, methyl-triazeno-imidazo- 
le-carboxamide), genera una fracción alquilante que es un ion de 
metil diazonio. Un triazeno similar, que es la temozolomida, pasa 
por una fase de activación espontánea no enzimática hasta formar 
MTIC y posee notable actividad contra gliomas. 


О 
HN 
NON ON 
O 


TEMOZOLOMIDA 


Las nitrosoureas, que incluyen compuestos como 1,3-bis- 
(2-cloroetilo)-1-nitrosourea (carmustina; BCNU), 1-(2-cloroetil)- 
3-ciclohexil-1-nitrosourea (lomustina; CCNU), y su derivado 
metilo (semustina; metil-CCNU), y el antibiótico estreptozocina 
(estreptozotocina) ejercen su efecto citotóxico por medio de la de- 
gradación espontánea hasta un intermediario alquilante que es el 
ion 2-cloroetil diazonio. 


| 
N=0 
CARMUSTINA (BCNU) 


El ion 2-cloroetil diazonio, que es un electrófilo potente, 
puede alquilar las bases de guanina, citidina y adenina (Ludlum, 
1990). Ocurrido lo anterior el desplazamiento del átomo de haló- 
geno culmina en enlaces cruzados intercatenarios o intracatenarios 
de DNA. La formación de enlaces después de la reacción inicial de 
alquilación se realiza con ritmo relativamente lento y puede ser 
revertida por la enzima de reparación de DNA, Of-alquil, metil 
guanina metiltransferasa (MGMT, methyl guanine methyltransfe- 
rase), que desplaza el aducto con cloroetilo de su unión con guani- 
na, en una reacción suicida. La misma enzima, cuando se expresa 
en los gliomas humanos, origina resistencia a las nitrosoureas y 
otros agentes de metilación que incluyen DTIC, temozolamida y 
procarbazina. Al igual que ocurre con las mostazas nitrogenadas, 
al parecer los enlaces intercatenarios constituyen la lesión pri- 
maria que explica la citotoxicidad de las nitrosoureas (Ludlum, 
1990). Las reacciones de las nitrosoureas con las macromoléculas 
se presentan en la figura 61-4. 
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Figura 61-4. Degradación de la carmustina (BCNU) con generación de 
intermediarios alquilantes y carbamilantes. 


La formación del ion de etilenimina constituye la reacción 
inicial de las mostazas nitrogenadas; ante tal hecho, no es de sor- 
prender que los derivados estables etilenimínicos posean actividad 
tumoral. Algunos compuestos de este tipo, incluida la trietilenme- 
lamina (TEM) y la trietilentiofosforamida (tiotepa) se han utilizado 
en seres humanos. En dosis estándar esta última ocasiona escasa 
toxicidad, salvo mielosupresión; también se usa en regímenes de 
quimioterapia en dosis altas en los cuales ocasiona efectos tóxicos 
а mucosas y sistema nervioso central. En esta sección se mencio- 
па a la altretamina (hexametilmelamina; HMM) por su semejanza 
química con TEM. Las metilmelaminas son N-desmetiladas por 
los microsomas del hígado, con Ја liberación de formaldehído, у 
surge una relación directa entre el grado de desmetilación y su 
actividad contra tumores murinos. 

Los ésteres de ácidos alcanosulfónicos alquilan DNA a tra- 
vés de la liberación de radicales metilo. El busulfán es útil en la 
quimioterapia a base de grandes dosis. 


BUSULFÁN 


Acciones farmacológicas 


Acciones citotóxicas. La base de las propiedades terapéu- 
ticas y tóxicas la constituye la capacidad de los fármacos 
alquilantes para interferir en la integridad y la función del 
DNA e inducir la muerte celular en los tejidos en prolife- 
ración rápida. Los efectos agudos se manifiestan más bien 
contra tejidos de proliferación rápida; sin embargo, algunos 
fármacos alquilantes pueden tener efectos dañinos en teji- 
dos que normalmente tienen índices mitóticos bajos (como 
hígado, riñones y linfocitos maduros), que por lo común 
son afectados más tardíamente. La letalidad de la alquila- 
ción de DNA depende del reconocimiento del aducto, la 
creación de roturas en las cadenas de DNA por parte de las 


enzimas de reparación y una respuesta apoptósica intacta. 
Los mecanismos reales de muerte celular vinculados con la 
alquilación de DNA no se han definido en detalle. 


En las células que no están en fase de división, el daño del 
DNA activa un punto de control que depende de la presencia de 
un gen p53 normal. De ese modo, las células bloqueadas en la in- 
terfase G,/S reparan la alquilación de DNA o muestran apoptosis. 
Las células cancerosas que muestran p53 mutante o ausente no 
interrumpen la progresión del ciclo celular, no se someten a apop- 
tosis y presentan resistencia a dichos fármacos. 

El DNA es la última estructura en la que actúan los fár- 
macos alquilantes, pero es importante hacer una diferenciación 
crucial entre los agentes bifuncionales en los cuales predominan 
los efectos citotóxicos, y los agentes metilantes monofunciona- 
les (procarbazina, temozolomida) que poseen mayor capacidad 
para la mutagénesis y la carcinogénesis. Lo anterior sugiere que 
el enlace cruzado de las cadenas de DNA constituye una amenaza 
mucho mayor para la supervivencia de la célula que otros efectos, 
como serían la alquilación de una sola base y la despurinización 
resultante y la separación de una sola cadena. Por otra parte, las 
polimerasas de DNA posiblemente no efectúen la metilación sim- 
ple, con lo cual surgen reacciones de emparejamiento incorrecto 
que modifican permanentemente la secuencia de DNA. Las nuevas 
secuencias son transmitidas a generaciones ulteriores y pueden 
ocasionar mutagénesis o carcinogénesis. Algunos agentes de me- 
tilación como la procarbazina son altamente carcinógenos. 

Los sistemas de reparación de DNA intervienen importan- 
temente para separar y eliminar los aductos y con ello gobernar 
la selectividad de acción contra tipos celulares particulares y tam- 
bién la resistencia adquirida a fármacos alquilantes. La alquila- 
ción de una sola cadena de DNA (monoaducto) es reparada por 
la vía de reparación por ablación de nucleótidos, aunque los enla- 
ces cruzados menos frecuentes necesitan la participación de una 
unión terminal no homóloga, vía en que fácilmente hay errores 
o una vía de recombinación homóloga sin errores. Después de 
la administración intravenosa del fármaco en seres humanos, los 
monoaductos aparecen rápidamente y alcanzan su nivel máximo 
dentro de las primeras 2 h de exposición al fármaco, en tanto que 
el nivel de enlaces cruzados alcanza su máximo a las 8 h. La se- 
mivida de reparación de los aductos varía en tejidos normales y en 
tumores; en mononucleares de la sangre periférica, los monoaduc- 
tos y los enlaces cruzados desparecen con una semivida де 12a 16h 
(Souliotis et al., 1990). 

La vía de unión terminal homóloga posee múltiples compo- 
nentes (Wang et al., 2001): 


* sensores de la integridad de DNA (como p53) 

* señales de activación como las proteínas de ataxia-telangiecta- 
sia-mutadas (ATM) y ataxia-telangiectasia vinculadas con rad 
(ATR) 

* elcomplejo de reparación activado compuesto de proteínas de 
la anemia de Fanconi y ВЕСА2, que se localizan en el sitio 
de даћо de DNA, e inician la eliminación del segmento de 
DNA con enlaces cruzados 

* recombinación homóloga, que permite la resíntesis de la se- 
cuencia de DNA даћада, seguida por religadura de las secuen- 
cias reparadas 


El proceso depende de la presencia y de funciones precisas de 
múltiples proteínas. Su ausencia о mutación, como ocurre еп la 
anemia de Fanconi o la ataxia telangiectasia, surge enorme sensi- 
bilidad a los agentes de enlaces cruzados con DNA como la mito- 
micina, el cisplatino o los alquilantes clásicos. 


Otras enzimas reparadoras son específicas para eliminar 
los aductos de metilo y etilo de O-6 de guanina (MGMT) y para 
reparar la alquilación de N-3 de adenina y N-7 de guanina (3-me- 
tiladenina-DNA glucosilasa) (Matijasevic et al., 1993). La gran 
expresión de MGMT protege a las células de los efectos citotóxi- 
cos de nitrosoureas y agentes metilantes, y confiere resistencia a 
fármacos, en tanto que la metilación y la inactivación del gen en 
tumores cerebrales se vincula con una respuesta clínica a BCNU y 
temozolomida (Hegi et al., 2008). 

La bendamustina difiere de los alquilantes cloroetílicos clá- 
sicos en que activa la reparación por eliminación de bases y no 
por una reparación más compleja de roturas de doble cadena o 
MGMT. Se anula la detención fisiológica de las células que con- 
tienen aductos en los puntos de control mitóticos y ocasiona una 
catástrofe mitótica en lugar de apoptosis, y no necesita que p53 
esté intacto para originar citotoxicidad. 

Por último, el reconocimiento de los aductos de DNA es una 
fase esencial en los intentos de reparación que culmina al final en 
apoptosis. La vía de Fanconi, que incluye 12 proteínas, reconoce 
los aductos y envía señales sobre la necesidad de reparar un con- 
junto muy amplio de fármacos y radiaciones que lesionan al DNA 
(Chen et al., 2007). La ausencia o inactivación de los componentes 
de dicha vía hacen que aumente la sensibilidad a los daños del 
DNA. Por el contrario, en el caso de fármacos metiladores, como 
nitrosoureas, cisplatino y carboplatino y análogos de tiopurina, la 
via de reparación де los errores de emparejamiento (MMR, mis- 
match repair) es esencial para la citotoxicidad y ocasiona roturas 
de cadenas en sitios de formación de aductos y así ocasiona discor- 
dancia en los pares de residuos timidínicos e induce la apoptosis. 


Mecanismos de resistencia a los fármacos alquilantes. La 
resistencia a un agente alquilante surge rápidamente si se 
usa como monoterapia. Entre los cambios bioquímicos es- 
pecíficos que al parecer intervienen en la generación de la 
resistencia están: 


• Menor permeación de fármacos de transporte activo (me- 
cloretamina y melfalán). 

* Mayores concentraciones intracelulares de sustancias nu- 
cleófilas, en particular los tioles como el glutatión, que se 
conjugan con intermediarios electrófilos y los desintoxican. 

* Mayor actividad de las vías de reparación de DNA, que 
pueden diferir para cada uno de los fármacos alquilantes. 


La mayor actividad de la vía del complejo NER guarda rela- 
ción con la resistencia a muchos de los aductos de cloroetilo y 
de platino. La actividad de MGMT es el elemento que gobierna 
la respuesta a BCNU y a fármacos metiladores como los tria- 
zenos, la procarbazina, la temozolomida y el busulfán. La me- 
tilación del gen de MGMT ocasionó que el tratamiento previo 
en 2066 de los sujetos con tumor cerebral disminuyera la expre- 
sión de МОМТ, y ello guarda relación neta con la respuesta y 
la supervivencia después del uso de BCNU o de temozolomida 
contra gliomas malignos. La actividad de MGMT aumenta con 
cada ciclo del tratamiento con alquilantes y con la evolución de 
la enfermedad (Wiewrodt et al., 2008). 


e Aceleración de la degradación metabólica de las formas 
activadas de ciclofosfamida y de ifosfamida hasta sus meta- 
bolitos inactivos ceto y carboxi, por la aldehído deshidroge- 
nasa (fig. 61-3) y desintoxicación de casi todos los interme- 
diarios alquilantes por parte de las glutatión transferasas. 


• Pérdida de la capacidad para reconocer aductos forma- 
dos por nitrosoureas y agentes metilantes como conse- 
cuencia de la deficiente capacidad de MMR, que сопће- 
re resistencia y también deficiente función del punto de 
control en casi todos los fármacos alquilantes. 


El componente MSH6 del sistema ММК al parecer es par- 
ticularmente susceptible a la mutación, por exposición a los 
fármacos alquilantes; al estudiar la resistencia de tumores cere- 
brales al tratamiento, la pérdida de MSH6 confirió resistencia a 
la temozolomida y fármacos similares (Cahill et al., 2008). 


• Las deficientes vías apoptósicas con sobrexpresión de 
bel-2 como ejemplo, confieren resistencia. 


Para revertir los cambios celulares que provocan resistencia, 
se han creado estrategias eficaces contra tumores experimen- 
tales escogidos; incluyen el empleo de compuestos que ago- 
tan el glutatión como 1-butionina-sulfoximina; compuestos 
de sulfhidrilo como amifostina (WR-2721) que en forma 
selectiva desintoxican especies alquilantes en células nor- 
males y con ello evitan efectos tóxicos; O°-benzilguanina, 
que inactiva MGMT y compuestos como el ácido etacríni- 
co que inhibe las glutatión transferasas. En cada una de las 
modalidades citadas se cuenta con pruebas experimentales 
a favor de su empleo, aunque su eficacia en humanos no ha 
sido comprobada. 


EFECTOS TÓXICOS DE LOS FÁRMACOS 
ALQUILANTES 


Efectos tóxicos en médula ósea 


Los fármacos alquilantes difieren en sus perfiles de activi- 
dad antitumoral y en los sitios e intensidad de sus efectos 
adversos. Muchos causan efectos tóxicos que limitan las 
dosis, en elementos de la médula ósea y en menor magni- 
tud en la mucosa intestinal. Muchos fármacos alquilantes 
(como melfalán, clorambucilo, ciclofosfamida e ifosfami- 
da) originan mielosupresión aguda, y la cifra más baja de 
granulocitos en sangre periférica se registra entre los seis y 
10 días y la de recuperación, en 14 a 21 días. 


La ciclofosfamida tiene menos efectos en el número de pla- 
quetas en sangre periférica, en comparación con otros agentes. El 
busulfán suprime todos los elementos de la sangre, en particular 
los hemocitoblastos, y puede producir una mielosupresión dura- 
dera y acumulativa que dure meses o incluso años. Por la razón 
mencionada, se utiliza como régimen preparatorio en el trasplante 
halógeno de médula ósea. La carmustina y otras cloroetilnitro- 
soureas causan supresión tardía y duradera de plaquetas y granu- 
locitos, y su número más bajo se observa cuatro a seis semanas 
después de administrar fármacos y posterior a esa fecha hay re- 
versión lenta. 


Los fármacos alquilantes suprimen la inmunidad de tipo 
celular y humoral; éstos se utilizan en el tratamiento de en- 
fermedades autoinmunitarias. La inmunodepresión es reversi- 
ble con las dosis usuales, pero pueden surgir infecciones por 
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oportunistas como la neumonía por Pneumocystis jiroveci о 
micosis, con el tratamiento prolongado y se ha descrito reacti- 
vación de la hepatitis B, lo que ha hecho que algunos autores 
recomienden la profilaxia antiviral en portadores del virus de 
hepatitis B que se someterán a quimioterapia intensiva con 
fármacos alquilantes (Grewal et al., 2007). 


Efectos tóxicos en mucosas 


Los fármacos alquilantes generan efectos tóxicos intensos 
en las células de la mucosa en fase de división y en folícu- 
los pilosos, con lo cual surgen úlceras еп la mucosa bucal, 
pérdida del epitelio intestinal y alopecia. 


Los efectos en la mucosa son particularmente dafiinos en 
los protocolos de quimioterapia con dosis altas vinculados con la 
reconstitución de médula ósea, porque predisponen a la septice- 
mia bacteriana que proviene del tubo digestivo. En los protocolos 
en cuestión, la ciclofosfamida, el melfalán y la tiotepa tienen la 
ventaja de originar menor daño a la mucosa que los demás agen- 
tes. Sin embargo, en protocolos que incluyen dosis altas, las de- 
más toxicidades se vuelven un factor limitante, como se señala en 
el cuadro 61-1. 


Neurotoxicidad 


La náusea y el vómito suelen surgir después de administrar 
mostaza nitrogenada o BCNU. La ifosfamida es el agente 
más neurotóxico de esta clase y puede alterar el estado psí- 
quico, ocasionar coma, convulsiones generalizadas y ataxia 
cerebelosa; dichos efectos adversos son consecuencia de la li- 
beración de cloroacetaldehído proveniente de la cadena late- 
ral de cloroetilo unida a fosfato, de la ifosfamida. Las grandes 
dosis de busulfán ocasionan convulsiones; además, aceleran 
la eliminación de fenitoína, un fármaco antiepiléptico. 


Efectos tóxicos en otros órganos. Los efectos tóxicos en muco- 
sas y médula ósea surgen como un fenómeno predecible y agudo 
con las dosis convencionales de dichos fármacos, pero pueden 
aparecer toxicidades en otros órganos después de empleo prolon- 
gado o en dosis altas; los efectos en cuestión aparecen meses о 


Cuadro 61-1 


años después y pueden ser irreversibles o incluso mortales. Todos 
los fármacos alquilantes, incluida la temozolamida, han ocasio- 
nado fibrosis pulmonar, por lo común varios meses después del 
tratamiento. En regímenes con dosis altas, en particular los que 
incluyen busulfán o BCNU, el daño al endotelio vascular pue- 
de desencadenar enfermedad venooclusiva (VOD, veno-oclusive 
disease) del hígado, efecto adverso que suele ser mortal y que 
se puede revertir satisfactoriamente gracias a defibrotida, un fár- 
maco en investigación (Richardson et al., 2003). El consumo de 
nitrosoureas y de ifosfamida después de múltiples ciclos de trata- 
miento puede culminar en insuficiencia renal. La ciclofosfamida 
y la ifosfamida liberan un metabolito nefrotóxico y urotóxico, la 
acroleína, que origina cistitis hemorrágica intensa en esquemas 
de dosis altas; el efecto adverso mencionado se puede evitar por 
la administración conjunta de 2-mercaptoetanosulfonato (mesna) 
que se conjuga con acroleína en la orina. La ifosfamida еп dosis 
altas después de trasplantes ocasiona toxicidad renal crónica y 
a menudo irreversible. Puede afectar túbulos proximales y con 
menor frecuencia, los distales, lo cual ocasiona deficiente reab- 
sorción de calcio y magnesio, glucosuria y acidosis tubular renal. 
La nefrotoxicidad guarda relación con la dosis total del fármaco 
administrado y aumenta en frecuencia en niños <5 años de edad. 
Es posible que el síndrome sea ocasionado por cloroacetaldehído, 
acroleína o ambas sustancias en la orina. 

Los fármacos alquilantes más inestables (en particular la 
mecloretamina y las nitrosoureas) poseen notables propiedades 
vesicantes, dañan las venas con su uso repetido y si se extravasan, 
producen úlceras. 

Por último, todos los fármacos alquilantes ejercen efectos 
tóxicos en el aparato reproductor de varones y mujeres y Ocasio- 
nan a menudo amenorrea permanente particularmente en perime- 
nopáusicas, y azoospermia irreversible en los varones. 


Leucemogenia. Los fármacos alquilantes, como categoría de fárma- 
cos, son fuertemente leucemógenos. La leucemia no linfocítica agu- 
da suele depender de las deleciones parciales o totales de los cromo- 
somas 5 o 7; alcanza su máxima incidencia unos cuatro años después 
del tratamiento y puede afectar incluso a 5% de personas tratadas 
con esquemas que contienen fármacos alquilantes. Antes de la leu- 
cemia surge a veces un periodo de neutropenia o anemia y de datos 
morfológicos de la médula ósea compatibles con mielodisplasia. El 
melfalán, las nitrosoureas y la procarbazina, agente metilante, mues- 
tran la mayor propensión a ocasionar leucemia, y tales problemas son 
menos frecuentes después de usar ciclofosfamida. 


Efectos tóxicos extramedulares que limitan la dosis de fármacos alquilantes administrados como monoterapia 


PROPORCIÓN DE INCREMENTO EN 


PRINCIPALES EFECTOS TÓXICOS 


FÁRMACO MTD," en mg/m? RELACIÓN A LA DOSIS ESTÁNDAR EN ÓRGANOS 
Ciclofosfamida 7000 1i Cardiaca, VOD hepática 
Ifosfamida 16 000 Dali Rifiones, SNC, VOD hepatica 
Tiotepa 1 000 18 GI, SNC, VOD hepatica 
Melfalan 180 5.6 GI, VOD hepatica 

Busulfan 640 9 GI, VOD hepatica 
Carmustina (BCNU) 1 050 53 Pulmones, VOD hepática 
Cisplatino 200 2 PN, riñones 

Carboplatino 2 000 5 Riñones, РМ, VOD hepática 


^ Dosis máxima tolerada (MTD; acumulativa) en protocolos de tratamiento. 


SNC, sistema nervioso central; GI, tubo digestivo; PN, neuropatía periférica; VOD, enfermedad venooclusiva. 


FARMACOLOGÍA CLÍNICA 


Mostazas nitrogenadas 


En secciones anteriores se presentaron datos de los aspectos 
químicos y las acciones farmacológicas del grupo de los fár- 
macos alquilantes de las mostazas nitrogenadas. En estas sec- 
ciones se comentarán únicamente de las características farma- 
cológicas peculiares de cada uno de los agentes. 


Mecloretamina. La mecloretamina fue la primera mostaza nitroge- 
nada que se utilizó en seres humanos, y es el fármaco más activo 
dentro de esta categoría. Muy rara vez se usa en la práctica actual. 


Absorción y destino. Algunas reacciones locales graves de los teji- 
dos expuestos obligan a la inyección intravenosa rápida de meclo- 
retamina en casi todos los casos clínicos. En el agua o los líquidos 
corporales, con índices afectados extraordinariamente por pH, la 
mecloretamina experimenta rápidamente degradación química al 
combinarse con agua o nucleófilos celulares, y el compuesto ori- 
ginal desaparece del torrente sanguíneo en un lapso de minutos. 


Usos terapéuticos. El clorhidrato de mecloretamina se utilizó en 
el régimen de quimioterapia combinada llamado MOPP (meclo- 
retamina, vincristina, procarbazina y prednisona) en personas con 
enfermedad de Hodgkin. Se administraba por bolo intravenoso en 
dosis de 6 mg/m? los días 1 y 8 de ciclos de 28 días de cada periodo 
de tratamiento. Ha sido sustituida en gran medida por ciclofosfa- 
mida, melfalán y otros fármacos alquilantes más estables. 
También se le utiliza localmente para tratar el linfoma cutáneo 
de células T (CTCL, cutaneous T-cell lymphoma), en solución que se 
mezcla rápidamente y se aplica a las áreas afectadas de la piel. 


Toxicidad clínica. Las principales manifestaciones tóxicas agudas 
de la mecloretamina son náusea y vómito, epífora y mielosupre- 
sión. La leucopenia y la trombocitopenia limitan la cantidad de 
fármaco que se puede utilizar en un solo ciclo. 


Ciclofosfamida 


Absorción, destino y eliminación. La ciclofosfamida se absorbe 
perfectamente después de ingerida y es activada hasta la forma 
del intermediario 4-hidroxi (Xie et al., 2003) (fig. 61-3). La 4-hi- 
droxiciclofosfamida existe en equilibrio con el tautómero acíclico 
aldofosfamida. La tasa de activación metabólica de la ciclofos- 
famida muestra importante variación de un paciente a otro y se 
incrementa con dosis sucesivas en esquemas de dosis altas, pero 
al parecer es saturable con velocidades de infusión >4 g/90 min 
y concentraciones del compuesto original >150 ИМ (Chen et al., 
1995). La 4-hidroxiciclofosfamida puede oxidarse todavía más por 
acción de la aldehído oxidasa, en hígado o tejido neoplásico, hasta 
metabolitos inactivos. En forma similar, el metabolito hidroxilo 
de la ifosfamida es inactivado por la aldehído deshidrogenasa. La 
4-hidroxiciclofosfamida y su tautómero, la aldofosfamida, viajan 
en la circulación hasta las células tumorales, en donde se separa 
espontáneamente la aldofosfamida y genera cantidades estequio- 
métricas de mostaza fosforamida y acroleína. La mostaza men- 
cionada es la que se encarga de los efectos antitumorales, en tanto 
que la acroleína causa cistitis hemorrágica que suele detectarse 
durante la administración de ciclofosfamida. La cistitis puede dis- 
minuir en intensidad o ser evitada por la administración parenteral 
concomitante de mesna. Este último fármaco no anula la actividad 
antitumoral sistémica del fármaco. 

Durante la administración de dosis altas los pacientes de- 
ben recibir hidratación intravenosa intensiva. La hematuria in- 
tensa en sujetos que reciben cada día fármacos por vía oral debe 
obligar a la interrupción inmediata de los medicamentos. La 


hemorragia vesical refractaria puede poner en peligro la vida y a 
veces se necesita la cistectomía para controlarla. 

En sujetos que reciben ciclofosfamida, en dosis comunes 
>50 mg/kg (cap. 25) se ha observado secreción inapropiada de 
hormona antidiurética. Es importante tener presente la posibilidad 
de intoxicación hídrica, porque los pacientes de este tipo por lo 
común son hidratados vigorosamente para evitar efectos tóxicos 
en la vejiga. 

El tratamiento previo con inductores de CYP como el fe- 
nobarbital intensifica el índice de activación de azoxifosforenos, 
pero no altera la exposición total a los metabolitos activos con el 
paso del tiempo ni modifica la toxicidad o la actividad terapéu- 
tica en seres humanos. La ciclofosfamida se usa en dosis com- 
pletas en personas con disfunción renal porque es eliminada por 
metabolismo hepático. Los individuos con disfunción hepática 
leve (bilirrubina <3 mg/100 ml) pueden recibir dosis totales y 
completas del fármaco, pero se disminuirán las dosis en indivi- 
duos con disfunción hepática más grave. 

La excreción de la ciclofosfamida íntegra por orina y he- 
ces es mínima después de la administración intravenosa. Se al- 
canzan concentraciones máximas en plasma 1 h después de la 
ingestión del fármaco, y la semivida del fármaco original en el 
plasma es de ~7 h. 


Usos terapéuticos. La ciclofosfamida se administra por vía oral o 
intravenosa. Las dosis recomendadas varían ampliamente y habrá 
que consultar los protocolos estándar para conocer la posología 
y la dosis de la ciclofosfamida en combinación con otros agentes 
antineoplásicos. Como agente único se ha recomendado para en- 
fermos con linfomas y leucemia linfocítica crónica (CLL, chronic 
Тутрћосупс leukemia) una dosis oral diaria de 100 mg/m? durante 
14 días. Se recurre a dosis mayores, de 500 mg/m? por vía intrave- 
nosa, cada dos a cuatro semanas en combinación con otros fárma- 
cos para tratar el cáncer de mama y los linfomas. La cifra mínima 
de 500 a 1 000 neutrófilos/mm? puede servir como el límite in- 
ferior para ajustes de dosis en casos de tratamiento prolongado. 
En esquemas que incluyen el rescate de médula ósea o de células 
madre periféricas se puede administrar ciclofosfamida en dosis 
totales de 5 a 7 g/m? en un lapso de tres a cinco días. Después de 
utilizar dosis altas, con dosis totales 2200 mg/kg pueden surgir 
úlceras en el tubo digestivo, cistitis (antagonizada por mesna y 
diuresis) y con menor frecuencia efectos tóxicos en pulmones, ri- 
fiones, hígado y corazón (necrosis miocárdica hemorrágica). 

Es muy amplio el espectro clínico de actividad de la ciclo- 
fosfamida. Constituye un componente esencial de muchas combi- 
naciones eficaces contra linfoma no Hodgkin, otros cánceres lin- 
foides, cánceres de mama y ovarios y tumores sólidos en niños. Se 
han sefialado remisiones completas y curaciones supuestas cuan- 
do se administró ciclofosfamida como monoterapia contra linfo- 
ma de Burkitt. Suele utilizarse en combinación con doxorrubicina 
y un taxano como tratamiento adyuvante después de la operación 
del carcinoma de mama. 

La ciclofosfamida, por sus potentes propiedades inmuno- 
depresoras, se ha utilizado para tratar trastornos autoinmunitarios 
que incluyen granulomatosis de Wegener, artritis reumatoide y el 
síndrome nefrótico. Se recomienda ser cautos si se piensa usar 
el fármaco para cuadros no neoplásicos, no sólo por sus efectos 
tóxicos agudos, sino también por su capacidad de inducir esterili- 
dad, efectos teratógenos y leucemia. 


Ifosfamida. La ifosfamida es un análogo de la ciclofosfa- 
mida. Los efectos tóxicos graves de vías urinarias y del sis- 
tema nervioso central (SNC) frenaron el uso de tal fármaco 
cuando se introdujo por primera vez en los comienzos del 
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decenio de 1970. Sin embargo, los efectos tóxicos en vejiga 
han disminuido gracias a la hidratación adecuada y a la ad- 
ministración conjunta de mesna. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de 
ifosfamida para tratar la recidiva de cáncer testicular de células 
germinales y se le utiliza a menudo como tratamiento de primera 
vez del sarcoma de niños y adultos. Es componente frecuente de 
esquemas antineoplásicos de altas dosis, con rescate de médula 
ósea o células madre; en dichos esquemas, en dosis totales de 12 a 
4 g/m?, puede causar graves efectos en el sistema nervioso que in- 
cluyen alucinaciones, coma y muerte, у los síntomas aparecen 12 h 
a siete días después de comenzar la infusión de ifosfamida. Se 
cree que la toxicidad es consecuencia de la acción de un metabo- 
lito, cloroacetaldehído. Además, la ifosfamida ocasiona náuseas, 
vómitos, anorexia, leucopenia, nefrotoxicidad y VOD del hígado. 

En los tratamientos no mieloablativos se administra ifosfa- 
mida intravenosa en un lapso mínimo de 30 minutos en una dosis 
«1.2 g/m?/día durante cinco días. Mesna intravenoso se aplica en 
bolo en una dosis igual a 20% de la de ifosfamida en forma simultá- 
nea y 20% adicional a las 4 у 8 h posteriores, de modo que la dosis 
total де mesna sea de 60% de la dosis de ifosfamida. En el caso de 
dosis de ifosfamida <2 g/m? se puede dar mesna oral en dosis igual 
a 4096 de la dosis de ifosfamida para sustituir la segunda y terce- 
ra dosis intravenosas, se administra 2 y 6 h después de cada dosis 
de ifosfamida de modo que la dosis total de mesna sea igual a la de 
ifosfamida. Como otra posibilidad, se puede administrar en forma 
simultánea mesna en una sola dosis igual a la de ifosfamida. Los pa- 
cientes también deben recibir como mínimo 2 L de soluciones orales 
o intravenosas diariamente. Los ciclos de tratamiento se repiten cada 
tres a cuatro semanas después de la recuperación hematológica. 


Farmacocinética. El compuesto original, ifosfamida, tiene una semi- 
vida de eliminación en el plasma ~1.5 h, después de dosis de 3.8 a 
5 g/m? y una semivida un poco más corta con dosis menores, aunque 
su farmacocinética es muy variable de un paciente a otro, por las ve- 
locidades variables del metabolismo en el hígado. La hidroxilación 
por parte de CYP genera una mostaza de fosforamida activa. 


Efectos tóxicos. La ifosfamida tiene virtualmente el mismo perfil 
de toxicidad que la ciclofosfamida, aunque ocasiona con mayor 
intensidad supresión plaquetaria, neurotoxicidad, nefrotoxicidad 
y en caso de no usar mesna, даћо urotelial. 


Melfalán. Agente alquilante que se utiliza más bien para tra- 
tar mieloma múltiple y con menor frecuencia como parte de la 
quimioterapia de dosis altas con el trasplante de médula ósea. 


Acciones farmacológicas y citotóxicas. Las acciones farmacoló- 
gicas y citotóxicas generales del melfalán son similares a las de 
otros alquilantes bifuncionales. El fármaco no es vesicante. 


Absorción, destino y eliminación. El melfalán después de ingerido 
se absorbe en forma irregular y en lo que toca a muchas de sus 
indicaciones, se administra en infusión. Tiene una semivida en el 
plasma de ~45 a 90 minutos y 10 a 15% de las dosis administradas 
se excretan sin cambios en la orina. Los individuos con disminu- 
ción de la función renal pueden presentar mielosupresión intensa 
e inesperada. 


Usos terapéuticos. El melfalán contra el mieloma múltiple se admi- 
nistra en dosis orales de 4 a 10 mg durante cuatro a siete días cada 
28 días, junto con dexametasona o talidomida. El tratamiento se 
repite a intervalos de cuatro semanas, con base en la respuesta y la 
tolerancia. Los ajustes de dosis se basarán en los recuentos hemato- 
lógicos. El melfalán también puede utilizarse como parte de trata- 
mientos mieloablativos seguidos de reconstitución a base de médula 
ósea o de células madre periféricas. Para tal finalidad la dosis es de 
180 a 200 mg/m?. 


Toxicidad clínica. Los efectos tóxicos del melfalán en humanos 
más bien son en la esfera hematológica y son similares a los de 
otros fármacos alquilantes. Las náuseas y los vómitos son menos 
frecuentes. El fármaco origina menos alopecia y en raras ocasio- 
nes disfunción renal o hepática. 


Clorambucilo. El agente en cuestión se utiliza casi exclusiva- 
mente para tratar CLL y en tal enfermedad ha sido sustituido 
en gran medida por la fludarabina y por la ciclofosfamida. 


Acciones farmacológicas y citotóxicas. Los efectos citotóxicos del 
clorambucilo en la médula ósea, órganos linfoides y tejidos epite- 
liales son similares a los observados con otras mostazas nitroge- 
nadas. Como agente oral el clorambucilo es tolerado satisfactoria- 
mente en dosis bajas diarias y permite un ajuste flexible con base 
en los recuentos hematológicos. La náusea y el vómito pueden 
surgir con dosis orales únicas 220 mg. 


Absorción, destino y eliminación. La absorción del clorambucilo des- 
pués de ingerido es adecuada y fiable. La semivida del fármaco en plas- 
ma es —1.5 h y es hidrolizado hasta la forma de productos inactivos. 


Usos terapéuticos. Para tratar la CLL la dosis diaria inicial están- 
dar del clorambucilo es de 0.1 a 0.2 mg/kg, una vez al día, que se 
continúa durante tres a seis semanas. Si disminuye el número total 
de leucocitos periféricos o hay mejoría clínica, se ajusta la dosis 
para conservar los neutrófilos y las plaquetas a niveles aceptables. 
A menudo se necesita terapia de mantenimiento (por lo común 
2 mg al día) para conservar la respuesta clínica. 


Toxicidad clínica. En la CLL la administración de clorambucilo 
puede durar meses o años, alcanza sus efectos en forma gradual, 
a menudo sin efectos tóxicos notables en lo que toca a la médula 
ósea afectada. 

Es posible inducir hipoplasia notable de la médula ósea con 
dosis excesivas, pero los efectos mielosupresores son moderados, 
graduales y reversibles rápidamente. Pocas veces surgen moles- 
tias de vías gastrointestinales, azoospermia, amenorrea, fibrosis 
pulmonar, convulsiones, dermatitis y hepatotoxicidad. En el tra- 
tamiento de la policitemia verdadera y en pacientes con cáncer de 
mama que recibieron clorambucilo como tratamiento adyuvante 
(Lerner, 1978) se advirtió un incremento extraordinario en la in- 
cidencia de leucemia mielocítica aguda (AML, acute myelocytic 
leukemia), y de otros tumores. 


Bendamustina. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de 
dicho fármaco para tratar la CLL y el linfoma no Hodgkin. 


La bendamustina se administra infusión que dura 30 min en 
dosis de 100 mg/m?/día los días 1 y 2 de un ciclo de 28 días. Pue- 
den estar indicadas las dosis menores en personas con tratamien- 
to previo intensivo. Es degradada rápidamente por interacción de 
sulfhidrilos y formación de aductos con macromoléculas y <5% 
del fármaco original es excretado en la orina en forma intacta. La 
N-desmetilación y la oxidación generan metabolitos que poseen 
actividad antitumoral, pero menor que la de la molécula original. 
La semivida plasmática del fármaco original es de -30 minutos 
(Teichert et al., 2007). 

El perfil de toxicidad clínica de la bendamustina es típico 
de los alquilantes clásicos, con mielosupresión y mucositis rápi- 
damente reversibles, aunque en términos generales, tolerables en 
un régimen de 28 días. 


FÁRMACOS ALQUILANTES DIVERSOS 


Las mostazas nitrogenadas que contienen grupos cloroetilo 
constituyen la categoría más utilizada de fármacos alquilan- 
tes, pero otros fármacos de este tipo con mayor estabilidad 


química у actividad perfectamente definida contra tipos es- 
pecíficos de cáncer han sido útiles en la práctica clínica. 


Etileniminas y metilmelaminas 
Altretamina 


Efectos farmacológicos y citotóxicos. La altretamina co- 
nocida anteriormente como hexametilmelamina, guarda 
semejanza estructural con la trietilenmelamina (tretamina). 
Sin embargo, las evaluaciones in vitro de la actividad alqui- 
lante de la altretamina y sus metabolitos ha arrojado resul- 
tados negativos y se desconoce el mecanismo preciso de su 
acción citotóxica. Sirve como fármaco paliativo en el caso 
de cáncer ovárico persistente o recurrente después de la аш- 
mioterapia combinada a base de cisplatino. 


La dosis usual de la altretamina como agente único en el 
cáncer ovárico es de 260 mg/m? al día en cuatro fracciones duran- 
te 14 o 21 días consecutivos, dentro de un ciclo de 28 días, en un 
total de 12 ciclos. 


Absorción, destino y eliminación. La altretamina después de inge- 
rida se absorbe satisfactoriamente del tubo digestivo y es desme- 
tilada rápidamente en el hígado. Los metabolitos principales son 
la pentametilmelamina y la tetrametilmelamina y la semivida de 
eliminación es de 4 a 10 h. 


Toxicidad clinica. Los principales efectos tóxicos de la altretami- 
na son la mielosupresión y la neurotoxicidad. El fármaco ocasiona 
efectos tóxicos en el sistema nervioso periférico y central (ataxia, 
depresión, confusión, somnolencia, alucinaciones, mareos y vérti- 
go). Las manifestaciones de ese tipo ceden cuando se interrumpe 
el uso del fármaco. Antes de comenzar cada ciclo terapéutico se 
harán recuentos en sangre periférica y un examen neurológico. Es 
necesario interrumpir el tratamiento durante 14 días, como míni- 
mo, e iniciarlo de nuevo con dosis menores de 200 mg/m?/día si 
el recuento leucocítico disminuye a «2 000 células/mm? o el nú- 
mero de plaquetas disminuye a «75 000 células/mm? o si surgen 
manifestaciones neurotóxicas o de vías gastrointestinales intole- 
rables. Si los síntomas neurológicos no se estabilizan cuando se 
disminuye la dosis, habrá que interrumpir el uso de la altretamina. 
Entre los efectos adversos frecuentes están la náusea y el vómito, 
y pueden limitar la dosis. La disfunción renal obliga a veces a in- 
terrumpir el uso del fármaco. Otros efectos adversos menos comu- 
nes son erupciones, alopecia y toxicidad hepática. Puede aparecer 
hipotensión ortostática intensa y a veces mortal en individuos 
que reciben inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO), como 
amitriptilina, imipramina o fenelzina, de modo simultáneo con 
la altretamina. 


Tiotepa 


Efectos farmacológicos y citotóxicos. Tiotepa consiste en 
tres grupos de etilenimina estabilizados por fijación a la base 
tiofosforilo nucleófila. Su uso actual más bien es como parte 
de esquemas de quimioterapia de dosis altas. 

Tiotepa y su principal metabolito desulfurado trietil- 
enfosforamida (TEPA) al cual es transformado rápidamente 
por acción de CYP del hígado, forman enlaces cruzados con 
el DNA. Los anillos de aziridina se abren después de pro- 
tonación del nitrógeno anular, lo cual genera una molécula 
reactiva. 


Absorción, destino y eliminación. TEPA se torna la forma predo- 
minante del fármaco presente en el plasma en término de horas de 
administrar tiotepa. El compuesto original tiene una semivida plas- 
mática de 1.2 a 2 h en comparación con una semivida más larga de 
За24 h de ТЕРА. La farmacocinética del tiotepa esencialmente es 
la misma en niños y en adultos con las dosis convencionales (<80 
mg/m?), y la semivida del fármaco y su metabolito no cambian en 
niños que reciben un tratamiento de dosis altas de 300 mg/m?/día 
durante tres días. Menos de 1046 del fármaco administrado aparece 
en la orina sin cambios o como el metabolito primario. El resto de 
la dosis administrada lo componen múltiples metabolitos secunda- 
rios y productos de degradación química. 


Toxicidad clinica. Los efectos tóxicos de tiotepa esencialmente 
son iguales a los de otros fármacos alquilantes, en particular la 
mielosupresión, y en menor magnitud, la mucositis. La mielosu- 
presión tiende a surgir un poco después de la que se presenta con 
ciclofosfamida, y las cifras mínimas de leucocitos, a las dos sema- 
nas, y de plaquetas, a las tres semanas. En tratamientos de dosis 
altas tiotepa puede ocasionar síntomas neurotóxicos que incluyen 
coma y convulsiones. 


Alquilsulfonatos 


Busulfán. Busulfán posee pocas propiedades farmacológi- 
cas, salvo la mielosupresión en dosis convencionales; antes 
de que se contara con el mesilato de imatinib era el agente 
común para usar en sujetos en la fase crónica de la leucemia 
mielocítica y ocasionaba en algunos pancitopenia grave y 
duradera. En la actualidad el busulfán se utiliza más bien en 
tratamientos de dosis altas, en los cuales sus efectos tóxicos 
importantes son fibrosis pulmonar, даћо de la mucosa gas- 
trointestinal y VOD del hígado. 


Absorción, destino y eliminación. El busulfán se absorbe perfec- 
tamente después de administración oral en dosis de 2 a 6 mg/día 
y su semivida plasmática es de 2 a 3 h. El fármaco es conjugado 
hasta la forma de GSH рог la glutatión S-transferasa АТА y meta- 
bolizado todavía más por vías que dependen de CYP; su principal 
metabolito en orina es el ácido metanosulfónico. En dosis altas, 
los niños <18 años eliminan el fármaco dos a cuatro veces más rá- 
pido que los adultos y toleran dosis mayores (Vassal et al., 1993). 
Se dispone de una presentación intravenosa para tratamientos de 
dosis altas. En el caso de dosis de 1 mg/kg cada 6 h durante cua- 
tro días, las concentraciones máximas llegan a 10 ЦМ en adultos, 
pero son sólo де 1 a 5 ИМ en niños de uno a tres años de vida, 
porque la eliminación es más rápida. La eliminación de busulfán 
varía enormemente de un paciente a otro. La VOD de hígado se 
acompaña de un área bajo la curva (AUC) alta (AUC >1 500 uM x 
minuto), niveles máximos y eliminación lenta, lo cual ha genera- 
do recomendaciones para ajustar dosis con base en la vigilancia 
de la concentración del medicamento (Grochow, 1993). Con una 
concentración meta en equilibrio dinámico de 600 a 900 ng/ml en 
plasma en adultos o un AUC <1 000 uM x minuto en niños se logra 
un equilibrio adecuado entre efectos tóxicos y beneficio terapéuti- 
co (Witherspoon et al., 2001). 


Usos terapéuticos. En el tratamiento de la leucemia mielógena 
crónica (CML, chronic myelogenous leukemia) la dosis inicial de 
busulfán oral varía con el número total de leucocitos y la intensi- 
dad de la enfermedad; se recurre a dosis de 2 a 8 mg para adultos 
(~60 pg/kg o 1.8 mg/m? para niños) para emprender el tratamiento 
y se ajustan de manera adecuada según las respuestas hematológi- 
ca y clínica ulteriores, con el objetivo de disminuir el número total 
de leucocitos a <10 000 células/mm?. Por lo común no se observa 
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un recuento leucocítico menor en los primeros 10 a 15 días de tra- 
tamiento y de hecho, el пштего de tales células puede aumentar; 
en ese lapso, el aumento en el пштего де leucocitos no debe ser 
interpretado como resistencia al fármaco ni deberá aumentarse la 
dosis. El número de leucocitos puede disminuir durante >1 mes, 
después de interrumpir el uso del fármaco, razón por la cual se 
recomienda interrumpir el empleo del busulfán cuando el número 
total de leucocitos haya disminuido a ~15 000 células/mm?. En 
cuestión de 12 a 20 semanas por lo común se alcanza el recuento 
leucocítico normal. En la fase de remisión, se reanuda el tratamien- 
to diario cuando el número total de leucocitos alcanza ~50 000 
células/mm?. Las dosis diarias de mantenimiento son de 1 a 3 mg. 
En la terapia con dosis alta se administran dosis de 1 mg/kg cada 
6 h durante cuatro días y el ajuste se basa en la farmacocinética. 

En tratamientos con dosis altas se administra busulfán 0.8 mg/ 
kg cada 6 h durante cuatro días. Junto con él conviene utilizar anticon- 
vulsivos para proteger de los efectos tóxicos agudos en el SNC, que 
incluyen convulsiones tónico-clónicas que pueden aparecer horas des- 
pués de administrar cada dosis. El busulfán induce el metabolismo de 
la fenitoína. En sujetos que necesitan anticonvulsivos se recomienda 
en vez de fenitoína, el lorazepam, que es un fármaco que no induce la 
actividad de enzimas hepáticas. Si se utiliza simultáneamente la feni- 
toína habrá que medir en forma seriada las concentraciones plasmáti- 
cas de busulfán y con base en los datos ajustar su dosis. 


Toxicidad clínica. Los principales efectos tóxicos del busulfán de- 
penden de sus propiedades mielosupresoras y uno de ellos puede 
ser la trombocitopenia prolongada. En ocasiones, los enfermos 
presentan náuseas, vómitos y diarrea. Su uso a largo plazo suele 
ocasionar impotencia, esterilidad, amenorrea y malformaciones 
fetales. En contadas ocasiones aparecen astenia e hipotensión, y 
un síndrome similar al de la enfermedad de Addison, pero sin las 
anormalidades de la producción de corticoesteroides. 

El busulfán en dosis altas origina VOD del hígado en <10% 
de los pacientes, y también convulsiones, cistitis hemorrágica, 
alopecia permanente y cataratas. La coincidencia de VOD y hepa- 
totoxicidad se agrava si se administra busulfan junto con fármacos 
que inhiben CYP, como imidazoles y metronidazol, tal vez por 
un mecanismo de inhibición de la eliminación de busulfán y/o de 
sus metabolitos tóxicos (Nilsson et al., 2003). 


Nitrosoureas 


Las nitrosoureas desempeñan un papel importante en el trata- 
miento de los tumores cerebrales y se usan ocasionalmente para 
tratar linfomas y en esquemas de dosis altas con reconstitución 
de médula ósea. Actúan como fármacos alquilantes bifuncio- 
nales, pero difieren de las mostazas nitrogenadas convenciona- 
les en sus propiedades farmacológicas y toxicológicas. 


La carmustina (BCNU) y la lomustina (CCNU) son muy 
lipófilas y por ello cruzan fácilmente la barrera hematoencefálica, 
una propiedad importante en el tratamiento de los tumores cere- 
brales. Por desgracia, con excepción de la estreptozocina, las nitro- 
soureas originan mielosupresión profunda y duradera, y se logra la 
recuperación cuatro a seis semanas después del consumo de una 
sola dosis. La administración de las nitrosoureas por largo tiempo 
y en particular la semustina (metil-CCNU), ha originado insufi- 
ciencia renal. Como ocurre con otros fármacos alquilantes, las ni- 
trosoureas son muy carcinógenas y mutágenas; generan fracciones 
alquilantes y carbamilantes, como se señala en la figura 61-4. 


Carmustina (BCNU). La principal acción de la carmusti- 
na es la alquilación del DNA en posición de OÓ-guanina, 
un aducto reparado por la metilguanina metiltransferasa 


(MGMT). La metilación del promotor de MGMT inhibe su 
expresión en -30% de los gliomas primarios y se vincula 
con sensibilidad a las nitrosoureas. En dosis altas con pro- 
ductos de rescate de la médula ósea ocasiona VOD hepática, 


fibrosis pulmonar, insuficiencia renal y leucemia secundaria 
(Tew et al., 2001). 


Absorción, destino y eliminación. La carmustina es inestable en 
solución acuosa y en los líquidos corporales. Después de su infu- 
sión desaparece del plasma con una semivida muy variable 25 a 
90 minutos. En promedio, 30 a 80% del fármaco aparece en la 
orina en término de 24 h en la forma de productos de degradación. 
Los metabolitos alquilantes se incorporan rápidamente en el líqui- 
do cefalorraquídeo (LCR) y en él sus concentraciones constituyen 
15 a 30% de las cifras concurrentes del plasma. 


Usos terapéuticos. La carmustina sola (BICNU) se administra por 
vía intravenosa en dosis de 150 a 200 mg/m?, en infusión en un 
lapso de 1 a 2 h, que se repite cada seis semanas. 

Ante su capacidad de cruzar la barrera hematoencefálica se 
ha utilizado a la carmustina para tratar gliomas malignos, pero ha 
sido sustituida con frecuencia cada vez mayor por la temozolomida. 
Se dispone de una oblea implantable de carmustina para usar como 
complemento de la cirugía y de la radiación en enfermos recién diag- 
nosticados de glioma maligno de alto grado y como complemento 
de la cirugía en casos de glioblastoma multiforme recurrente. 


Estreptozocina. Este antibiótico tiene una fracción metil- 
nitrosourea (MNU) unida al carbono 2 de la glucosa. Mues- 
tra gran afinidad por células de los islotes de Langerhans y 
ocasiona diabetes en animales de experimentación. 


Absorción, destino y eliminación. Después de aplicación intrave- 
nosa la estreptozocina es degradada rápidamente y su semivida es 
de ~15 minutos. Sólo 10 a 20% de cada dosis se recupera intacta 
en la orina. 


Usos terapéuticos. La estreptozocina se utiliza exclusivamente en 
el tratamiento de carcinoma de células insulares del páncreas y tu- 
mores carcinoides malignos de humanos. Por la vena se adminis- 
tran 500 mg/m? una vez al día durante cinco días, y dicho ciclo se 
repite cada seis semanas. Como otra posibilidad, se pueden admi- 
nistrar semanalmente 1 000 mg/m? durante dos semanas y en este 
caso se puede aumentar la dosis semanal a un máximo de 1 500 
mg/m?, según la tolerancia y la respuesta. 

Toxicidad clínica. La náusea es frecuente con el uso de dicho 
citotóxico. En aproximadamente 66% de los pacientes surgen 
efectos tóxicos leves reversibles en riñones o hígado; en <10% 
de los pacientes la toxicidad en riñones puede ser acumulativa 
con cada dosis y culminar en insuficiencia renal irreversible. La 
proteinuria es un signo temprano de daño tubular y de insuficien- 
cia renal inminente. Es importante no administrar la estreptozo- 
cina con otros fármacos nefrotóxicos. En 20% de los enfermos 
se observan efectos tóxicos de tipo hematológico, como anemia, 
leucopenia o trombocitopenia. 


Triazenos 


Dacarbazina (DTIC). La dacarbazina actúa como un agente 
metilante después de activación metabólica hasta la forma 
del metabolito monometiltriazénico, MTIC (MTIC, methyl- 
triazeno-imidazole-carboxamide). Destruye a todos los com- 
ponentes del ciclo celular en todas sus fases. Se ha atribuido 
la resistencia a la eliminación de grupos metilo a partir de las 
bases O-guanínicas en DNA, por acción de MGMT. 


Absorción, destino y eliminación. La dacarbazina se administra 
por vía intravenosa. Después de una fase rápida e inicial de des- 
aparición (semivida de -20 minutos), es eliminada del plasma con 
una semivida terminal de ~5 h. La semivida se prolonga en pre- 
sencia de enfermedad de hígado o riñones. En promedio, casi la 
mitad del compuesto se excreta intacto en la orina, por secreción 
tubular. Las mayores concentraciones del 5-aminoimidazol-4-car- 
boxamida en orina reflejan el catabolismo de la dacarbazina y no 
inhibición de la biosíntesis de novo de purinas. 


Usos terapéuticos. La dacarbazina contra el melanoma maligno 
se administra por vía intravenosa en dosis de 2 a 4.5 mg/kg/día 
durante un lapso de 10 días, ciclo que se repite cada 28 días. Como 
otra posibilidad se administran diariamente 250 mg/m? durante 
cinco días, ciclo que se repite cada tres semanas. La extravasación 
del fármaco puede dañar los tejidos y ocasionar dolor intenso. En 
combinación con otros fármacos contra la enfermedad de Hodg- 
kin, la dacarbazina se administra en dosis de 150 mg/m?/día du- 
rante cinco días, ciclo que se repite cada cuatro semanas o una sola 
dosis de 375 mg/m?, que se repite cada 15 días. 

En la actualidad la principal indicación de la dacarbazina es 
como integrante de la quimioterapia combinada contra la enfer- 
medad de Hodgkin. Es modestamente eficaz contra el melanoma 
maligno y los sarcomas de adultos. 


Toxicidad clínica. DTIC induce la aparición de náusea y vómito en 
>90% de los pacientes; el vómito suele aparecer 1 a 3 h después 
del tratamiento y puede durar incluso 12 h. La mielosupresión, que 
incluye leucopenia y trombocitopenia, es poco intensa y fácilmente 
reversible en término de una a dos semanas. Durante el tratamiento 
con DTIC a veces aparece un síndrome similar al resfriado que con- 
siste en escalofríos, fiebre, malestar general y mialgias. Efectos ad- 
versos menos frecuentes son hepatotoxicidad, alopecia, rubor facial, 
neurotoxicidad y reacciones dermatológicas. 


Temozolomida. La temozolomida es el agente estándar para 
la combinación con radioterapia en el caso de enfermos de 
glioma maligno y contra el astrocitoma. La temozolomida, 
a semejanza de la dacarbazina forma el metabolito metilado 
MTIC y destruye células en todas las fases de su ciclo. Sur- 
ge resistencia por cualquiera de los mecanismos comunes 
que se atribuyen a otros fármacos alquilantes, pero particu- 
larmente la pérdida de MLH6, componente de MMR. 


Absorción, destino y eliminación. La temozolomida se administra 
por vía oral en dosis aproximadas de 200 mg/día; su biodisponibi- 
lidad se acerca a 100%. La concentración máxima alcanza 5 ug/ml 
о ~10 ИМ en el plasma, 1 h después de administrar una dosis de 
200 mg y disminuye con una semivida de eliminación de 1 a 2 h. 
El principal metabolito activo MTIC alcanza su concentración 
máxima en plasma, de 150 ng/ml 90 minutos después de adminis- 
trar una dosis, y tal nivel disminuye con una semivida de 2 h. En la 
orina es escasa la cantidad de fármaco intacto, y el principal meta- 
bolito es la imidazol carboxamida inactiva (Baker et al., 1999). 


Toxicidad clínica. La temozolomida se elabora sólo para adminis- 
tración oral e intravenosa. Se le administra en forma cíclica y se 
necesitan mediciones hematológicas seriadas para orientar en los 
ajustes de dosis. Los efectos tóxicos de dicho fármaco son simila- 
res a los de DTIC. 


Metilhidrazinas 


Procarbazina. Los derivados metilhidrazínicos fueron sinte- 
tizados en la busca de inhibidores de neurotransmisores mo- 
noamínicos. Algunos compuestos de dicha serie poseen acti- 
vidad antineoplásica, pero es importante en la quimioterapia 


clínica solamente la procarbazina (N-isopropil-o--(2-metilhi- 
drazino)-p-toluamida), agente que se utilizó con provecho en la 
enfermedad de Hodgkin y que en la actualidad se incluye como 
fármaco de segunda línea contra tumores cerebrales malignos. 


CH,—NH—NH—CH, © 
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Acción citotóxica. La actividad antineoplasica de la procarbazina 
es consecuencia de su conversión a especies alquilantes altamente 
reactivas que metilan DNA, que se efectúa por el metabolismo oxi- 
dativo en el hígado, mediado por CYP. Las vías de activación son 
complejas y no se les conoce en detalle y los intermediarios con 
radicales libres pueden ser citotóxicos. La procarbazina activada 
puede dañar los cromosomas y causar en ellos roturas de cromátides 
y translocaciones compatibles con sus acciones mutágena y carci- 
nógena. Surge rápidamente resistencia a la procarbazina cuando se 
utiliza como monoterapia. Un mecanismo es consecuencia de la 
mayor expresión de MGMT que repara la metilación de la guanina. 


Absorción, destino y eliminación. No se ha definido en detalle el 
comportamiento farmacocinético de la procarbazina. El fármaco 
es metabolizado extensamente por isoenzimas de CYP hasta los 
productos intermediarios azo, metilazoxi y benzilazoxi que apa- 
recen en el plasma y que generaron los metabolitos alquilantes 
en las células tumorales. En personas con cáncer cerebral es sor- 
prendente que el uso simultáneo de anticonvulsivos que inducen 
la acción de CYP del hígado no altere en grado significativo la 
farmacocinética del medicamento original (He et al., 2004). 


Usos terapéuticos. La dosis recomendada de procarbazina para 
adultos es de 100 mg/m?/día durante 10 a 14 días en tratamientos 
combinados como el compuesto por mostaza nitrogenada, vincris- 
tina, procarbazina y prednisona (MOPP) contra la enfermedad de 
Hodgkin. El fármaco rara vez es utilizado en la práctica actual y 
otros productos han sustituido a los de la combinación MOPP. 


Toxicidad clínica. Los efectos tóxicos más comunes de la pro- 
carbazina incluyen leucopenia y trombocitopenia que comienzan 
durante la segunda semana de tratamiento y muestran remisión en 
término de dos semanas después de interrumpir la terapia. En mu- 
chos enfermos aparecen síntomas de vías gastrointestinales como 
náusea y vómito de poca intensidad; en 5 a 10% de los casos apa- 
recen diarrea y exantema. Se han señalado casos de perturbacio- 
nes conductuales. La procarbazina intensifica los efectos sedantes 
y en tal caso será mejor no usarla junto con depresores del sistema 
nervioso central. Es inhibidora débil de MAO y bloquea el meta- 
bolismo de catecolaminas, simpaticomiméticos y tiramina de ali- 
mentos y puede desencadenar hipertensión en sujetos expuestos 
simultáneamente a los productos mencionados. La procarbazina 
tiene acciones similares a las del disulfiram y por ello hay que 
evitar la ingestión de bebidas alcohólicas. Es un fármaco muy car- 
cinógeno, mutágeno y teratógeno y conlleva un riesgo de 5 a 10% 
de ocasionar leucemia aguda en sujetos tratados con MOPP. El 
riesgo máximo corresponde a pacientes que también son someti- 
dos a radioterapia. Además, la procarbazina es un potente inmuno- 
supresor y ocasiona infertilidad, particularmente en varones. 


COMPLEJOS DE COORDINACIÓN CON PLATINO 


Los complejos de coordinación con platino tienen amplia 
actividad antineoplásica y se han tornado el elemento básico 
para tratar cánceres de ovario, cabeza y cuello, vejiga, esó- 
fago, pulmones y colon. Los análogos muestran diferencias 
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en sus propiedades farmacológicas y el oxaliplatino muestra 
diferencias mecanicísticas que pudieran explicar su actividad 
peculiar en el cáncer colorrectal (consultar *Mecanismo de 
acción") (Dolan y Fitch, 2007). A pesar de que el cisplatino 
y otros complejos de platino no forman productos interme- 
diarios con el ion carbonio a semejanza de otros fármacos al- 
quilantes o alquilan formalmente DNA, se unen por enlaces 
covalentes a los sitios nucleófilos en el DNA y comparten 
muchos atributos farmacológicos con los alquilantes. 
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Aspectos químicos. El cisplatino y el carboplatino son complejos 
divalentes, inorgánicos, hidrosolubles que contienen platino. El 
oxaliplatino complejo tetravalente, no muestra resistencia cruzada 
con compuestos divalentes en algunos tumores experimentales. 
La coordinación de platino divalente o tetravalente con diversos 
aductos orgánicos disminuye sus efectos tóxicos en riñones y esta- 
biliza el ion metálico, en comparación con el ion platino divalente 
inorgánico. 


Mecanismo de acción. El cisplatino, el carboplatino y el 
oxaliplatino penetran en las células por un transportador 
activo de cobre, CTR1 y en la maniobra lo degradan rá- 
pidamente (Kruh, 2003). ATP7A y ATP7B, transportadores 
cúpricos y la proteína 1 de resistencia a múltiples fármacos 
(MRP 1) se encargan de expulsar activamente dichos com- 
puestos desde las células; la expresión variable de dichos 
transportadores puede contribuir a la resistencia clínica 
(Dolan y Fitch, 2007). En el interior de la célula, los ligan- 
dos de cloruro, ciclohexano y oxalato de los tres análogos 
son desplazados por moléculas de agua y así se genera una 
molécula con carga positiva y fuertemente reactiva. En la 
reacción citotóxica primaria la especie hidratada del fárma- 
co reacciona con sitios nucleófilos en DNA y proteínas. 


La hidratación del cisplatino es facilitada por las bajas con- 
centraciones de cloruro intracelular y en la orina. Las concentracio- 
nes altas de cloruro estabilizan el fármaco y ello explica la eficacia 
de la diuresis de cloruros para evitar la nefrotoxicidad (consúltese 
“Toxicidad clínica”). Los complejos de platino activados reaccio- 
nan con moléculas con abundantes electrones como los sulfhidrilos, 
y con varios sitios en el DNA, y así se forman enlaces cruzados 
dentro del propio cordón y entre varios cordones de DNA. N-7 de 
guanina es un sitio particularmente reactivo que permite la forma- 
ción de enlaces cruzados con platino entre moléculas de guanina 
adyacentes (enlaces cruzados intracatenarios de GG) en la misma 
cadena de DNA; también se forman enlaces cruzados de guani- 
na-adenina y pueden contribuir a la citotoxicidad. Con menor fre- 
cuencia se forman enlaces cruzados intercatenarios. Los aductos 
de DNA-platino inhiben la replicación y la transcripción lo cual 
ocasiona roturas en cadenas únicas y dobles y codificación equi- 
vocada, y si son reconocidos por p53 y otras proteínas de control 


inducen la apoptosis. No se ha corroborado relación cuantitativa 
alguna entre la formación de aductos de platino y DNA pero la ca- 
pacidad del paciente para formar y conservar los aductos en cues- 
tión al parecer constituye un elemento predictivo importante de 
la respuesta clínica (Reed et al., 1988). Los análogos difieren en la 
conformación de sus aductos y los efectos de éstos en la estructura 
y la función del DNA. El oxaliplatino y el carboplatino muestran 
lentitud para formar los aductos y los que se forman con el primer 
análogo son más voluminosos y su reparación es más difícil, crean 
un perfil diferente de distorsión de la hélice de DNA y difieren de 
los aductos de cisplatino en el perfil de las uniones de hidrógeno 
con segmentos adyacentes de DNA (Sharma et al., 2007). 

A diferencia de los demás análogos de platino, el oxalipla- 
tino muestra citotoxicidad que no depende del sistema activo de 
ММЕ, lo cual podría explicar su mayor actividad contra el cáncer 
colorrectal. Al parecer depende menos de la presencia de proteí- 
nas del grupo de alta movilidad (HMG, high mobility group) que 
los otros derivados de platino necesitan. Los cánceres testiculares 
poseen una gran concentración de proteínas HMG y son muy sen- 
sibles al cisplatino. Los cánceres mamarios de tipo basal como 
aquellos con mutaciones еп BRCA1 y BRCA2 no tienen la ampli- 
ficación Her 2 ni la expresión de receptores hormonales y al pa- 
recer tienen una susceptibilidad particular y peculiar al cisplatino 
gracias al incremento de las vías apoptósicas gobernadas por p63 
y p73 (Deyoung y Ellisen, 2007). La especificidad del cisplatino 
en lo que se refiere a la fase del ciclo celular, difiere en diversos 
tipos celulares, si bien los efectos de los enlaces cruzados son más 
intensos durante la fase 5. 

Los análogos del platino son mutágenos, teratógenos y car- 
cinógenos. La quimioterapia a base de cisplatino o carboplatino 
contra el cáncer de ovario conlleva un riesgo cuatro veces mayor 
de que surja leucemia secundaria. 


Resistencia a análogos de platino. La resistencia a los análogos 
de platino posiblemente sea multifactorial y los compuestos di- 
fieren en el grado de su resistencia cruzada. El carboplatino com- 
parte la resistencia cruzada con el cisplatino en muchos tumores 
experimentales, cosa que no comparte con el oxaliplatino. Diver- 
sos factores influyen en la sensibilidad a los análogos de platino 
en Células experimentales, e incluyen acumulación intracelular 
del fármaco, como se advierte por los transportadores de capta- 
ción y expulsión, y por los niveles intracelulares de glutatión y 
otros sulfhidrilos como la metalotioneína que se liga al fármaco 
y lo inactiva (Meijer et al., 1990) y los índices de reparación de 
los aductos de DNA. La reparación de los aductos de platino y 
DNA exige la participación de la vía NER. La inhibición o la 
desaparición de dicha vía intensifica la sensibilidad al cisplatino 
en mujeres con cáncer ovárico, en tanto que la sobrexpresión de 
los componentes de la vía NER se acompaña de una respuesta in- 
satisfactoria al tratamiento basado en cisplatino u oxaliplatino, en 
el caso de cánceres de pulmones, colon y estómago (Paré et al., 
2008). Los niveles mayores de expresión del componente NER, 
ERCCI en células tumorales y leucocitos de sangre periférica 
originan un menor índice de respuesta en sujetos con tumores 
sólidos (Dolan y Fitch, 2007). 

La resistencia al cisplatino, pero no al oxaliplatino, al pare- 
cer es mediada parcialmente a través de la pérdida de la función de 
las proteínas MMR (hMLH 1, hMLH2 o hMSH6), que reconocen 
los aductos de platino y DNA e inducen la apoptosis. 

En caso de que no se produzca reparación eficaz de los 
aductos de DNA y platino, las células sensibles no pueden ini- 
ciar la réplica ni transcribir las partes afectadas de la cadena de 
DNA. Sin embargo, algunas polimerasas de DNA pueden evitar 
los aductos, en particular los creados por el cisplatino. Hay menor 
facilidad de que se eviten los aductos de oxaliplatino. No se ha 


corroborado si dichas polimerasas contribuyen a la resistencia. Еп 
la levadura se ha demostrado resistencia al cisplatino, que depen- 
de de la pérdida de la captación activa; la sobrexpresión de los 
transportadores cúpricos de expulsión, ATP7A y ATP7B, guarda 
relación con acortamiento de la supervivencia después de terapia 
basada en platino contra el cáncer ovárico (Kruh, 2003). 


Cisplatino 


Absorción, destino y eliminación. Después de administración in- 
travenosa el cisplatino muestra una semivida inicial de eliminación 
desde el plasma de 25 a 50 minutos; después de ese lapso disminu- 
yen las concentraciones del fármaco total (unido y libre) con una 
semivida 224 h. Más de 90% del platino en la sangre está unido 
por enlaces covalentes a proteínas plasmáticas. La fracción libre 
о sin unir, compuesta predominantemente por el fármaco original, 
disminuye en término de minutos. Se identifican grandes concen- 
traciones de cisplatino en los tejidos de riñones, hígado, intestinos 
y testículos, pero la penetración es mínima en el SNC. Solamente 
una fracción pequeña del fármaco se excreta por los riñones en las 
primeras 6 В; a las 24 h la excreción llega a 25%, y alos cinco días se 
recupera en la orina 43% de las dosis administradas, predominan- 
temente ligada en forma covalente a proteínas y péptidos. Es mí- 
nima la excreción del cisplatino por bilis o intestinos. 


Usos terapéuticos. El cisplatino se administra únicamente por vía 
intravenosa. Su dosis usual es de 20 mg/m?/día durante cinco días; 
20 a 30 mg semanalmente durante tres a cuatro semanas o 100 mg/ 
m? una sola vez cada cuatro semanas. Para evitar efectos tóxicos en 
riñones es importante promover diuresis de cloruros por infusión de 
Та 2 L de solución salina normal antes del tratamiento. Después 
de la medida mencionada se diluye la dosis apropiada de cisplatino 
en una solución que contenga dextrosa, cloruro de sodio y manitol y 
se administra por vía intravenosa en un plazo de 4 a 6 h. El aluminio 
reacciona con el cisplatino y lo inactiva, y por tal razón el fármaco 
nunca debe estar en contacto con agujas u otro equipo de venoclisis 
que contenga aluminio, durante su preparación o administración. 

El cisplatino, en combinación con bleomicina, etopósido, 
ifosfamida o vinblastina cura a 90% de varones con cáncer testi- 
cular. El cisplatino o el carboplatino junto con paclitaxel inducen 
respuesta completa en la mayoría de mujeres con carcinoma de 
ovario. El cisplatino ocasiona respuestas en los cánceres de ve- 
jiga, cabeza y cuello, cuello uterino y endometrio; en todas las 
formas de carcinoma del pulmón; en carcinomas de ano y recto y 
neoplasias de niños. Como dato interesante, el fármaco también 
sensibiliza células a la radioterapia y mejora el control de tumores 
locales avanzados, de pulmones, esófago, cabeza y cuello si se 
administra junto con la radiación. 


Toxicidad clinica. Eltratamiento adecuado y previo con hidratación 
y diuresis de cloruro ha permitido anular en gran medida la nefro- 
toxicidad inducida por cisplatino. La amifostina es un tiofosfato 
citoprotector que aminora la toxicidad renal que surge con la admi- 
nistración repetida de cisplatino, aunque no se le utiliza comúnmen- 
te. La ototoxicidad causada por el cisplatino no es modificada por la 
diuresis y se manifiesta por tinnitus e hipoacusia a altas frecuencias. 
La ototoxicidad puede ser unilateral o bilateral, tiende a ser más 
frecuente e intensa con dosis repetidas y es más intensa en niños. 
En casi todos los enfermos surgen náusea y vómito graves que por 
lo común se controlan con antagonistas de 5-НТ., antagonistas del 
receptor NK1 у corticoesteroides en dosis altas (cap. 46). 

Si se utilizan dosis más altas o después de múltiples ciclos 
de tratamiento, el cisplatino origina una neuropatía motora y sen- 
sitiva periférica, y progresiva que puede empeorar después de in- 
terrumpir el uso del fármaco y ser agravada por tratamientos ulte- 
riores o simultáneos con taxanos u otros fármacos neurotóxicos. 


El cisplatino ocasiona mielosupresión leve o moderada, con leu- 
copenia y trombocitopenia transitorias. La anemia puede intensifi- 
carse después de múltiples ciclos de tratamiento. Es frecuente que 
surjan alteraciones en los electrólitos como hipomagnesiemia, hi- 
pocalciemia, hipopotasiemia e hipofosfatemia. La hipocalciemia 
y la hipomagnesiemia, que son consecuencia de daño tubular y 
pérdida de electrólitos por riñones, pueden producir tetania, de no 
ser tratadas. Por ello se recomienda medir sistemáticamente las 
concentraciones de magnesio en el plasma. Otros efectos adversos 
raros son hiperuricemia, anemia hemolítica y anormalidades car- 
diacas. En término de minutos de la administración pueden surgir 
reacciones anafilactoides que se caracterizan por edema facial, 
broncoconstricción, taquicardia e hipotensión y deben ser tratadas 
por la inyección intravenosa de epinefrina y con corticosteroides o 
antihistamínicos. El cisplatino, a semejanza de otros fármacos que 
forman aductos con DNA, se ha relacionado con la aparición de 
AML unos cuatro años o más después del tratamiento. 


Carboplatino 


Los mecanismos de acción y resistencia y el espectro de actividad 
clínica del carboplatino son similares a los del cisplatino (consul- 
tar “Cisplatino”). Sin embargo, los dos medicamentos muestran 
diferencias significativas en sus aspectos químicos, farmacociné- 
ticos y toxicológicos. 

El carboplatino es mucho menos reactivo que el cisplatino y 
por ello la mayor parte del medicamento en el plasma está en su 
forma original, no ligado a proteínas. Gran parte del medicamento 
se elimina por los riñones y su semivida en plasma es de ~2 h. Una 
porción pequeña del platino se liga irreversiblemente a las proteínas 
plasmáticas y poco a poco desaparece con una semivida 25 días. 

El carboplatino es tolerado relativamente bien por personas, 
y causa menos náuseas, neurotoxicidad, ototoxicidad y nefrotoxi- 
cidad que el cisplatino. Por otra parte, el efecto tóxico que limita 
las dosis es la mielosupresión y en particular trombocitopenia. 
Hay mayor posibilidad de que cause reacciones de hipersensibili- 
dad; en individuos con una reacción leve se logra la desensibiliza- 
ción gracias a la premedicación, dosis graduales del fármaco, y un 
lapso más duradero de infusión. 

El carboplatino y el cisplatino tienen igual eficacia en el 
tratamiento de los cánceres de ovario, pulmonar no microcítico y 
pulmonar microcítico extenso después de una intervención de ci- 
torreducción subóptima; sin embargo, puede ser menos eficaz que 
el cisplatino en los cánceres de células germinales, de cabeza y 
cuello y de esófago (Go y Adjei, 1999). El carboplatino constituye 
una alternativa eficaz en el caso de tumores reactivos en enfermos 
que no toleran el cisplatino por deficiente función renal, náusea 
refractaria, deterioro importante de la audición o neuropatía, pero 
es necesario ajustar las dosis según la función renal. Además, pue- 
de ser utilizado en dosis altas, con el uso de rescate a base de 
médula ósea o células madre periféricas. La dosis de carboplatino 
debe ajustarse en proporción a la disminución de la depuración de 
creatinina (CrCl) en pacientes con un valor <60 ml/minuto. Para 
calcular las dosis es útil la fórmula siguiente: 


Dosis (mg) = AUC x (GFR + 25) 


en donde el AUC por alcanzar (área bajo la curva de concentración 
plasmática/tiempo) es de 5 a 7 min/mg/ml para obtener toxicidad 
aceptable en individuos que reciben como agente único el carbo- 
platino (GFR = índice de filtración glomerular). 

El carboplatino se administra por infusión intravenosa en 
un lapso mínimo de 15 minutos y para ello se utiliza la fórmula 
que se incluye para calcular la dosis, y se administra una vez cada 
21 a 28 días. 
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Oxaliplatino 


Absorción, destino y eliminación. El oxaliplatino, a semejanza 
del cisplatino tiene una semivida muy breve en plasma, tal vez 
como consecuencia de su captación rápida por tejidos y su reac- 
tividad. Las concentraciones máximas en plasma varían de 1 a 
1.5 ug de platino/ml en pacientes que reciben 80 a 130 mg/m? 
por vía intravenosa, y disminuye a partir de ese momento con una 
semivida inicial de 0.28 h. A pesar de que el componente ultrafiltra- 
ble tiene una eliminación terminal lenta desde el plasma, gran parte 
de las especies de platino de bajo peso molecular constituyen pro- 
ductos de degradación inactivos; dichos metabolitos son objeto de 
excreción por riñones con una velocidad que depende de la CrCl. 
No se necesitan ajustes de dosis en los enfermos con una CrCl 220 
ml/min; la disminución de la función renal no afecta la inactivación 
química rápida del fármaco en la circulación general y en los teji- 
dos (Takimoto et al., 2007); tampoco se necesita el ajuste de dosis 
en casos de disfunción hepática (Synold et al., 2007). 


Usos terapéuticos. El oxaliplatino muestra un espectro de ac- 
tividad antitumoral (cánceres colorrectal y de estómago) que 
difiere de otros agentes de platino. La eficacia del oxaliplatino 
en el caso del cáncer colorrectal, quizá se debe a que sus efec- 
tos no dependen de MMR ni de HMG (consültese "Mecanismo 
de acción" en el apartado de “Complejos de coordinación con 
platino"). También suprime la expresión de la timidilato sintasa 
(TS), enzima en la cual actáa el 5-fluorouracilo (5-FU), que pue- 
de inducir la sinergia de los dos fármacos (Fischel et al., 2002). 
En combinación con 5-FU ha sido aprobado su uso para tratar 
personas con cáncer colorrectal. 


Toxicidad clinica. La toxicidad del oxaliplatino que limita las do- 
sis es una neuropatía periférica. En su forma aguda, inducida a 
menudo por la exposición a líquidos fríos, se manifiesta por pares- 
tesias, disestesias o ambas anormalidades en las extremidades 
superiores e inferiores, la boca y la faringe. Puede ser causada 
por la liberación rápida de oxalato con agotamiento de calcio y 
magnesio y mejora con la administración intravenosa de dichos 
electrólitos. Un segundo tipo de neuropatía periférica vinculada 
más íntimamente con la dosis acumulativa, posee características 
similares a la neuropatía con cisplatino; 75% de los pacientes que 
reciben una dosis acumulativa de 1 560 mg/m? presenta moderada 
neurotoxicidad sensitiva progresiva que incluye disestesias, ataxia 
y entumecimiento en las extremidades. Los efectos tóxicos en la 
sangre son leves o moderados, excepto las raras citopenias media- 
das por mecanismos inmunitarios y náuseas controladas satisfac- 
toriamente con antagonistas del receptor 5-НТ.. A semejanza de 
otros análogos de platino, el oxaliplatino ocasiona leucemia y fi- 
brosis pulmonar meses o años después de ser administrado; puede 
ocasionar una respuesta alérgica aguda con urticaria, hipotensión 
y broncoconstricción. 


Antimetabolitos 


п. 


ANÁLOGOS DE ÁCIDO FÓLICO 


El ácido fólico es un factor esencial de la alimentación 
transformado por reducción enzimática en una serie de co- 
factores de tetrahidrofolato (FH,) que aportan grupos me- 
tilo para la síntesis de los precursores de DNA (timidilato 
y purinas) y de RNA (purinas). La interferencia en el me- 
tabolismo de FH, disminuye la capacidad celular para la 
transferencia de un solo carbono y las necesarias reacciones 


de metilación en la síntesis de ribonucleótidos purínicos y 
monofosfato de timidina (TMP, thymidine monophospha- 
te), con lo cual se inhibe la replicación de DNA. 


Historia. La quimioterapia antifolato ocupa un sitio especial en la 
historia del tratamiento antineoplásico: esta categoría de fármacos 
produjo las primeras remisiones notables aunque temporales en 
la leucemia (Farber et al., 1948) y la primera cura de un tumor 
sólido, el coriocarcinoma (Berlin et al., 1963). El interés por los 
antagonistas de folato se intensificó más con la creación de la 
combinación curativa contra la leucemia linfocítica aguda de ni- 
ños; en dicho tratamiento, el metotrexato jugó un papel crítico en 
el manejo sistémico e intratecal. La introducción de esquemas de 
dosis altas con rescate de efectos tóxicos en el hospedador por me- 
dio del folato reducido, leucovorina (ácido folínico, factor citro- 
vorum, 5-formil tetrahidrofolato y N3-formil FH 4) amplió todavía 
más la eficacia de dicho fármaco contra linfomas sistémicos y del 
SNC, sarcoma osteógeno y leucemias. En fecha reciente, ha sido 
útil en el tratamiento del mesotelioma y del cáncer pulmonar el 
pemetrexed, análogo que difiere del metotrexato en sus propieda- 
des de transporte y sitios de acción. 

Saber que el metotrexato, inhibidor de la dihidrofolato re- 
ductasa (DHFR) también inhibe directamente las enzimas depen- 
dientes del folato en la síntesis de novo de purina y timidilato per- 
mitió obtener análogos antifolato que se dirigen específicamente 
en estas Otras enzimas dependientes de folato (fig. 61-5). Se han 
obtenido nuevos inhibidores de las modificaciones sintéticas de la 
molécula básica de folato (sustitución de los nitrógenos N5, N8 o 
ambos del anillo de pteridina у del nitrógeno М10 del puente entre 
los anillos de pteridina y benzoato del folato, así como diversas 
sustituciones en cadenas laterales). Los nuevos agentes poseen ma- 
yor capacidad de transporte al interior de células tumorales (prala- 
trexato) y ejercen su principal efecto inhibidor en TS (raltitrexed), 


Síntesis de timidilato 
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Figura 61-5. Sitios de acción del metotrexato y sus poliglutamatos. AI- 
CAR, aminoimidazol carboxamida; TMP, monofosfato de timidina; dUMP, 
monofosfato de desoxiuridina; FH,Glu,, poliglutamato de dihidrofolato; 
FH,Glu,, poliglutamato de tetrahidrofolato; GAR, ribonucleótido de glici- 
namida; IMP, monofosfato de inosina; PRPP, 5-fosforribosil-1-pirofosfato. 


en etapas incipientes de la biosíntesis de purina (lometrexol) o en 
ambas etapas (como el pemetrexed, antifolato con múltiples sitios 
de acción) (Vogelzang et al., 2003; O'Connor et al., 2007). 

Además de su actividad antineoplásica el metotrexato se ha 
utilizado beneficiosamente en el tratamiento de la psoriasis (cap. 
25). Como aspecto adicional, el metotrexato inhibe las reacciones 
inmunitarias mediadas por células y se le utiliza para suprimir la 
enfermedad de injerto contra hospedador en el trasplante alógeno 
de médula ósea y órganos y para tratar dermatomiositis, artritis 
reumatoide, granulomatosis de Wegener y enfermedad de Crohn 
(caps. 35 y 47). 


Relación estructura/actividad. El sitio primario de ac- 
ción del metotrexato es la enzima DHFR (fig. 61-5). La 
inhibición de DHFR ocasiona el agotamiento parcial de 
los cofactores FH, (ácido 5-10 metileno tetrahidrofólico 
y ácido N-10 formil tetrahidrofólico) necesarios para las 
síntesis respectivas de timidilato y de purinas. Además, el 
metotrexato, a semejanza de sus contrapartes fisiológicos 
(los folatos) experimenta conversión hasta llegar a una serie 
de poliglutamatos (MTX-PG) en células normales y en las 
tumorales. Los MTX-PG comprenden una forma de alma- 
cenamiento intracelular de folatos y sus análogos e inten- 
sifican extraordinariamente la potencia inhibidora del aná- 
logo en sitios adicionales, como son TS y las dos enzimas 
iniciales en la vía de biosíntesis de purinas (fig. 61-5). Por 
último, los poliglutamatos de ácido dihidrofólico que se 
acumulan en las células después del bloqueo de la reacción 
con DHFR también actúan como inhibidores de TS y otras 
enzimas (fig. 61-5) (Allegra et al., 1987b). 


El ácido fólico y muchos de sus análogos son compuestos 
polares, razón por la cual casi no cruzan la barrera hematoencefá- 
lica y necesitan mecanismos de transporte específico para ingresar 
en células de mamíferos. En estas células se identifican tres siste- 
mas de transporte de penetración del folato: 1) un receptor de fo- 
lato que muestra gran afinidad por el ácido fólico pero una mucho 
menor capacidad de transportar metotrexato y otros análogos; 2) 
la menor cantidad de transportador de folato, la principal proteí- 
na de tránsito para metotrexato, raltitrexed, pemetrexed y muchos 
análogos (Westerhof et al., 1995), y 3) un transportador que mues- 
tra actividad con pH bajo. La importancia del transporte como ele- 
mento que rige la sensibilidad a fármacos lo ilustra el hecho de que 
la disminución del transportador de folato se expresa enormemen- 
te en el subtipo hiperdiploide de la leucemia linfoblástica aguda, 
dada la presencia de múltiples copias del cromosoma 21, en el cual 
reside su gen; las células en cuestión muestran extraordinaria sen- 
sibilidad al metotrexato (Pui et al., 2004). Dentro de las células se 
agregan más residuos glutamilo a la molécula por acción de la 
enzima folilpoliglutamato sintetasa. Los poliglutamatos de meto- 
trexato intracelulares se han identificado incluso con seis residuos 
glutamilo. Dichas cantidades mayores de poliglutamatos mues- 
tran cargas intensas y apenas cruzan las membranas celulares, si 
es que lo hacen, razón por la cual el fenómeno de poliglutama- 
ción constituye un mecanismo de atrapamiento y puede explicar 
la retención prolongada de metotrexato en el epitelio coriónico (en 
donde constituye un abortivo potente); en tumores provenientes de 
dicho tejido como el de las células de coriocarcinoma, y en tejidos 
normales sujetos a la toxicidad acumulativa de fármacos, como el 
hígado. Los folatos y los análogos con transformación de poliglu- 
tamato muestran una afinidad sustancialmente mayor que la forma 
de monoglutamato en lo que toca a enzimas que dependen de áci- 


do fólico y son necesarias para la síntesis de purinas y timidilato y 
cuando menos tienen igual afinidad por РНЕК. 

Se han identificado nuevos antagonistas de folato que son 
mejores sustratos para el portador de folato reducido. En un in- 
tento de esquivar el sistema obligatorio de transporte a través de 
la membrana y facilitar la penetración de la barrera hematoence- 
fálica, se han sintetizado también antagonistas de folato liposolu- 
bles. El trimetrexato, análogo liposoluble al que falta el glutamato 
terminal, constituyó uno de los primeros compuestos valorado en 
busca de actividad clínica. El análogo posee modesta actividad 
antitumoral principalmente en combinación con leucovorina de 
rescate. Sin embargo, es beneficioso en el tratamiento de neumo- 
nía por P. jiroveci (Pneumocystis carinii) (Allegra et al., 1987a) en 
donde por medio de la leucovorina se logra el rescate diferencial 
del hospedador pero no del parásito. 

El análogo nuevo más importante de folato, llamado MTA o 
pemetrexed (fig. 61-6) es una estructura pirrólica-pirimidínica. Es 
transportado ávidamente al interior de células a través del portador 
de folato reducido. Fácilmente es transformado en poliglutamatos 
que inhiben TS, y glicina amida ribonucleótido transformilasa, así 
como DHFR. Se advierte su actividad contra el cáncer ovárico, el 
mesotelioma y los adenocarcinomas no microcíticos del pulmón 
(Vogelzang et al., 2003). 

Los inhibidores de DHFR difieren en su potencia relativa 
para bloquear enzimas de especies diferentes. Se han identificado 
agentes que ejercen mínimo efecto en las enzimas del ser humano, 
pero que poseen intensa actividad contra infecciones bacterianas 
y parasitarias (consultar los comentarios sobre trimetoprim, cap. 
52 y pirimetamina, cap. 49). A diferencia de ello, el metotrexato 
inhibe eficazmente DHFR en todas las especies estudiadas. Los 
estudios cristalográficos han revelado la base estructural de la 
gran afinidad del metotrexato por DHFR (Blakley y Sorrentino, 
1998), y la especificidad por especies de los diversos inhibidores 
de DHFR. 


Mecanismo de acción. Para actuar como cofactor en las 
reacciones de transferencia de un solo carbono, en primer 
lugar el folato debe ser reducido por DHFR hasta la forma 
de FH,. Por mecanismos enzimáticos se agregan fragmen- 
tos de un solo carbono a FH, en diversas configuraciones y 
después pueden ser transferidos en reacciones sintéticas es- 
pecíficas. En un proceso metabólico fundamental catalizado 
por TS (fig. 61-5) la desoxiuridina monofosfato (JUMP), es 
transformada en timidina monofosfato (TMP), componente 
esencial del DNA. En la reacción comentada, un grupo de 
un solo carbono es transferido a (UMP desde 5,10-metile- 
no FH, y el cofactor reducido de folato es oxidado hasta la 
forma de dihidrofolato (ЕН). Para actuar de nuevo como 
cofactor, es necesario reducir ЕН, hasta la forma de ЕН, 
por DHFR. Los inhibidores como el metotrexato que tienen 
gran afinidad por DHFR (K, ~0.01 a 0.2 nM), impiden la 
formación de FH, y permiten que se acumule el sustrato 
inhibidor tóxico, poliglutamato de ЕН, después de la reac- 
ción bloqueada. La ausencia de folato reducido anula las 
reacciones de transferencia de un solo carbono que son cru- 
ciales para la síntesis de novo de nucleótidos purínicos y 
de timidilato, e interrumpe la síntesis de DNA y RNA. Es 
posible interrumpir los efectos tóxicos del metotrexato si se 
administra leucovorina, una coenzima de folato totalmente 
reducida, con lo cual se repone el depósito intracelular de 
cofactores FH,. 
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Figura 61-6. Estructuras del ácido fólico y antifolatos. La zona sombreada identifica características estructurales comunes y 


áreas de modificación. 


Como ocurre con casi todos los antimetabolitos, el 
metotrexato muestra sólo selectividad parcial por células 
tumorales y destruye con rapidez las células normales en 
fase de división, como las del epitelio intestinal y la médula 
ósea. Los antagonistas de folato destruyen células durante 
la fase S del ciclo celular y son más eficaces si las células 
proliferan rápidamente. 


El pemetrexed y sus poliglutamatos muestran un espectro 
un poco diferente en cuanto a acciones bioquímicas. A semejan- 
za del metotrexato, el pemetrexed inhibe DHFR, pero por ser un 
poliglutamato inhibe con potencia todavía mayor a la glicinamida 
ribonucleótido formiltransferasa (GART) y a la timidilato sintasa 
(TS). A diferencia del metotrexato, cambia muy poco el depósi- 
to de folatos reducidos, lo cual denota que predominan los sitios 
distales de inhibición (TS y GART). Se ha estudiado en líneas 
celulares su perfil de agotamiento de desoxinucleótido, y también 
difiere del metotrexato, porque origina una disminución de timidi- 
na trifosfato (TTP) que en el caso de otros trifosfatos (Chen et al., 
1998). A semejanza del metotrexato, induce р53 у la detención del 
ciclo celular, pero el efecto anterior al parecer no depende de la in- 
ducción de p21 en la etapa siguiente. El pralatrexato es captado y 
sometido a poliglutamación con mayor eficacia que metotrexato. 
En Estados Unidos se ha aprobado el uso de dicho fármaco para 
tratar el linfoma cutáneo de células Т (O’Connor et al., 2007). 


Mecanismos de resistencia a los antifolatos. En qui- 
mioterapia experimental y clínica, la resistencia adquirida 
al metotrexato afecta cada fase conocida de su acción, lo 
que incluye: 


• Menor transporte del metotrexato al interior de las células 

• Generación de las formas alteradas de DHFR que mues- 

tran menor afinidad por el inhibidor 

• Mayores concentraciones de DHFR intracelulares gra- 

cias a la amplificación génica o alteraciones de la regula- 

ción de genes 

• Menor capacidad de sintetizar poliglutamatos de meto- 

trexato 

* Mayor expresión de un transportador farmacológico de 
expulsión de la clase MRP (cap. 5) 


Los niveles de DHFR en células leucémicas aumentan en 
término de 24 h de iniciar el tratamiento con metotrexato; ello 
posiblemente refleja la inducción de la síntesis de nuevas enzi- 
mas. La proteína DHFR libre puede unirse a su propio mensa- 
je e inhibir la eficiencia de traducción de su propia síntesis, en 
tanto que el complejo DHFR-MTX no es eficaz para bloquear la 
traducción de DHFR. Con periodos más largos de exposición al 
fármaco surgen poblaciones de células tumorales que contienen 
niveles mucho mayores de DHFR. Estas células contienen copias 
de múltiples genes de DHFR, ya sea en cromosomas doblemente 
diminutos, con mitosis inestables (elementos extracromosómicos 
formados por amplificación de los genes de DHFR en respues- 
ta al tratamiento con metotrexato) o en regiones cromosómicas 
o amplicones de tinción homogénea y con integración estable. La 
amplificación génica de una proteína de actuación se identificó 
originalmente como explicación de la resistencia al metotrexato 
(Schimke et al., 1978) y desde entonces se ha implicado en la 
resistencia a muchos agentes antitumorales, que incluyen 5-FU y 
pentostatina (2’-desoxicoformicina), y se ha observado en sujetos 
con cáncer pulmonar (Curt et al., 1985) y leucemia. Se ha señalado 


que el deficiente transporte y la poliglutamación intervienen como 
mecanismo de resistencia en la leucemia de niños. 

Para superar la resistencia, dosis altas de metotrexato pue- 
den permitir la penetración del fármaco en células con transpor- 
tes deficientes y quizá permitir la acumulación del mismo en el 
interior de la célula en concentraciones que inactivan cantidades 
elevadas de DHFR. 

No son completos los conocimientos de la resistencia al pe- 
metrexed; en varias líneas celulares la resistencia a él al parecer 
proviene de la desaparición del transporte de entrada, la amplifica- 
ción de TS, cambios en las vías de biosíntesis de purina o pérdida 
del proceso de poliglutamación. 


Absorción, destino y eliminación. El metotrexato se absorbe fácil- 
mente de las vías gastrointestinales en dosis <25 mg/m? pero dosis 
mayores son absorbidas de manera incompleta y sistemáticamente 
se administra por vía intravenosa. Las concentraciones máximas 
де Та 10 ИМ en el plasma se obtienen después de administrar 
dosis de 25 a 100 mg/m? y las concentraciones de 0.1 a 1 mM se 
alcanzan después de infusiones intravenosas de dosis altas de 1.5 
a 20 g/m?. Después de la administración intravenosa el fármaco 
desaparece del plasma en un mecanismo trifásico (Sonneveld et 
al., 1986). Después de la fase de distribución rápida sigue una se- 
gunda fase que refleja la eliminación renal (semivida de ~2 a 3 h). 
La tercera fase tiene una semivida de ~8 a 10 horas; esta fase ter- 
minal de desaparición, si se prolonga indebidamente insuficiencia 
renal, pudiera ser la responsable de los efectos tóxicos mayores del 
fármaco en la médula ósea, el epitelio de vías gastrointestinales y 
la piel. La distribución del metotrexato en los espacios corporales, 
como las cavidades pleural o peritoneal es lenta. Sin embargo, si 
hay expansión de los espacios mencionados, por líquido de ascitis 
o derrame pleural, pueden actuar como sitio de depósito y libe- 
ración lenta del fármaco, con lo cual surge incremento duradero 
de las concentraciones plasmáticas y efectos tóxicos en la médula 
ósea mucho más intensos. 

En promedio, la mitad del metotrexato se une a las proteínas 
plasmáticas y puede ser desplazado de la albúmina plasmática por 
diversos fármacos como sulfonamidas, salicilatos, tetraciclina, clo- 
ranfenicol y fenitoína. Se tendrá gran cuidado si se utilizan conjun- 
tamente los medicamentos mencionados. Incluso 90% de una dosis 
particular se excreta sin cambios en la orina, en un lapso de 48 h, 
en especial en las primeras 8 a 12 h. El metabolismo del metotrexa- 
to en humanos por lo común es mínimo. Sin embargo, después de 
grandes dosis se detectan fácilmente metabolitos que incluyen el 
7-hidroxi-metotrexato que puede ser nefrotóxico. La excreción renal 
del metotrexato ocurre gracias a una combinación de filtración glo- 
merular y secreción tubular activa. Por esa razón, el empleo simul- 
táneo de fármacos que disminuyen el flujo sanguíneo renal (como 
los antiinflamatorios no esteroideos), que son nefrotóxicos (como el 
cisplatino) o ácidos orgánicos débiles (como el ácido acetilsalicílico 
y la piperacilina), retrasan la excreción del fármaco y pueden oca- 
sionar mielosupresión intensa. Se tendrá en particular gran cuidado 
para tratar a los individuos con insuficiencia renal porque en ellos 
es necesario ajustar la dosis en proporción a la disminución de la 
función renal, y es mejor no usar tratamientos con dosis altas. 

El metotrexato es retenido en la forma de poliglutamatos por 
largo tiempo, por ejemplo, semanas en los riñones y meses en el 
hígado. 

Es importante insistir en que las concentraciones de meto- 
trexato en el líquido cefalorraquídeo son solamente de 3% de las 
que se detectan en la circulación general en estado de equilibrio 
dinámico; por esa razón, es probable que con las dosis estándar 
no se destruyan las células neoplásicas en el SNC. Cuando se ad- 
ministran dosis altas de metotrexato (>1.5 g/m?; consúltese “Usos 


terapéuticos”), las concentraciones citotóxicas de metotrexato lle- 
gan al sistema nervioso central. 

Las propiedades farmacogenéticas pueden influir en la res- 
puesta a los antifolatos y sus efectos tóxicos. La sustitución en 
C677T en la metilentetrahidrofolato reductasa aminora la activi- 
dad de la enzima que genera metilentetrahidrofolato, el cofactor 
de TS, y de este modo intensifica los efectos tóxicos de meto- 
trexato (Pullarkat et al., 2001). La presencia de este polimorfismo 
en células leucémicas confiere mayor sensibilidad al metotrexato 
y pudiera también modular los efectos tóxicos y el efecto terapéu- 
tico de pemetrexed, un inhibidor de TS predominantemente. En 
forma semejante, los polimorfismos en la región promotora de TS 
son los que rigen la eficiencia de traducción de dicho mensaje y 
al mediar los niveles intracelulares de TS, modulan la respuesta 
y la toxicidad de ambos antifolatos (Рш et al., 2004) y de fluoro- 
pirimidinas. 


Usos terapéuticos. El metotrexato ha sido usado en el tratamiento 
de la psoriasis grave, discapacitante, en dosis orales de 2.5 mg 
durante cinco días, seguido de un periodo de reposo de dos días 
como mínimo, о 10 a 25 mg por vía intravenosa cada semana. 
También se le utiliza en dosis bajas para inducir la remisión en ar- 
tritis reumatoide refractaria (Hoffmeister, 1983). El conocimiento 
de las propiedades farmacológicas y capacidad tóxica, así como 
sus interacciones medicamentosas es indispensable para usarlo en 
estos trastornos no neoplásicos. 

El metotrexato es un fármaco esencial para el tratamiento de 
la leucemia linfoblástica aguda (ALL, acute lymphoblastic leuke- 
mia) en niños. Las dosis altas de dicho fármaco son de enorme utili- 
dad para inducir la remisión y la consolidación, y para conservar las 
remisiones en esta enfermedad muy curable. Cabe recurrir a la ad- 
ministración intravenosa durante 6 a 24 h de dosis relativamente al- 
tas de metotrexato, cada dos a cuatro semanas (21 a 7.5 g/m?), pero 
en término de 24 h de su administración se emprenderá el rescate 
con leucovorina. Tales tratamientos permiten obtener concentracio- 
nes citotóxicas del fármaco en el LCR y protegen de meningitis leu- 
cémica. En la fase de mantenimiento se administra el medicamento 
cada semana en dosis de 20 mg/m? por vía oral. Los resultados del 
tratamiento en niños son inversamente proporcionales con el índi- 
ce de eliminación del fármaco. Durante la infusión intravenosa de 
metotrexato, las concentraciones elevadas en equilibrio dinámico 
se acompañan de una menor cifra de recidiva de la leucemia (Рш 
et al., 2004). El metotrexato tiene limitada utilidad en adultos con 
leucemia mieloblástica aguda (AML, acute myeloblastic leukemia), 
salvo para tratar y evitar la meningitis leucémica. Se ha utilizado la 
administración intratecal de dicho fármaco para tratar o para preve- 
nir la leucemia o el linfoma meníngeos y para combatir la carcino- 
matosis meníngea; con esta vía de administración se obtienen eleva- 
das concentraciones del metotrexato en el LCR y también es eficaz 
en personas cuya enfermedad sistémica se ha tornado resistente a 
dicho fármaco. La dosis intrarraquídea recomendada en todos los 
pacientes >3 años de edad es de 12 mg (Bleyer, 1978). La dosis se 
repite cada cuatro días hasta que desaparezcan las células cancero- 
sas del LCR. La leucovorina se puede administrar para antagonizar 
la capacidad tóxica del metotrexato que se escapa a la circulación 
general, aunque por lo comün no es necesaria. El metotrexato ad- 
ministrado en el espacio lumbar se distribuye poco en las convexi- 
dades cerebrales, y por esa razón se puede administrar por medio 
de un depósito intraventricular de Ommaya en el tratamiento de 
la enfermedad intratecal activa. El metotrexato tiene utilidad pro- 
bada en el coriocarcinoma y tumores trofoblásticos similares en 
mujeres; con él se obtiene curación en ~75% de casos avanzados 
tratados secuencialmente con metotrexato y dactinomicina y en 
>90% cuando se hace el diagnóstico temprano. En el tratamiento 
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del coriocarcinoma se aplica por vía intramuscular 1 mg/kg de me- 
totrexato cada tercer día en un total de cuatro dosis que se alternarán 
con leucovorina (0.1 mg/kg cada tercer día). Los ciclos se repiten 
a intervalos de tres semanas si lo permiten los efectos tóxicos; las 
concentraciones de gonadotropina coriónica humana f en orina son 
una guía para la persistencia de la enfermedad. 

También se observan efectos beneficiosos con las combi- 
naciones en el caso del linfoma de Burkitt y otros linfomas no 
Hodgkin. El metotrexato es componente de tratamientos contra 
carcinomas de mama, cabeza y cuello, ovarios y vejiga. Un es- 
quema estándar como tratamiento adyuvante en el osteosarcoma 
incluye metotrexato en dosis altas con rescate a base de leuco- 
vorina (HDM-L, high-dose methotrexate with leucovorin) y con 
él se obtiene un alto índice de respuesta completa en linfomas 
del SNC. La aplicación de HDM-L tiene la capacidad de ocasio- 
nar efectos tóxicos en rifiones, que quizá dependen de la preci- 
pitación del fármaco, que es un ácido débil, en el líquido tubular 
ácido. Por esa razón, se necesitan la hidratación intensiva y la 
alcalinización del pH urinario antes de administrar el antineoplá- 
sico. El tratamiento HDM-L debe ser hecho por clínicos expertos 
conocedores de los regímenes de hidratación y que tienen acceso 
а los laboratorios que miden en forma seriada las concentraciones 
de metotrexato en el plasma. Si las cifras de metotrexato medidas 
48 h después de administrarlo son de 1 uM o más, habrá que usar 
dosis mayores de leucovorina (100 mg/m?) hasta que la concen- 
tración plasmática de metotrexato disminuya a «50 nM (Stoller 
et al., 1977). Con hidratación y alcalinización urinaria adecuadas 
y en sujetos con función renal normal, la incidencia de nefrotoxi- 
cidad después del régimen HDM-L es «296. En caso de aparecer 
oliguria, la hemodiálisis intermitente es ineficaz para disminuir 
las concentraciones de metotrexato. Con la hemodiálisis de flujo 
continuo se elimina el fármaco aproximadamente a 50% de la 
velocidad de eliminación en individuos con función renal intacta 
(Wall et al., 1996). Como otra posibilidad, en Estados Unidos se 
puede obtener en el Cancer Therapy Evaluation Program del Na- 
tional Cancer Institute, una enzima que desdobla el metotrexato, 
que es la carboxipeptidasa G2. Cuando se administra por vía in- 
travenosa, esta enzima elimina el fármaco rápidamente (DeAnge- 
lis et al., 1996). Las concentraciones plasmáticas de metotrexato 
disminuyen 299% en un plazo де 5 a 15 min después де adminis- 
trar la enzima, con rebote insignificante. La carboxipeptidasa G2 
aplicada por vía sistémica tiene escaso efecto en las concentracio- 
nes de metotrexato en el líquido cefalorraquídeo. 


Toxicidad clinica. Como se comentó, los efectos tóxicos pri- 
marios de los antifolatos afectan la médula ósea y el epitelio 
intestinal y se corrigen en término de 10 a 14 días. Los sujetos 
mielodeprimidos pueden estar en peligro fatal de hemorragia 
espontánea o de infección que puede ser fatal, y a veces ne- 
cesitan transfusión profiláctica de plaquetas y aplicación de 
antibióticos de amplio espectro si hay fiebre. Los efectos ad- 
versos рог lo común revierten por completo en término de dos 
semanas, pero la mielosupresión persistente puede aparecer 
en individuos con deterioro de la función renal que tienen ex- 
creción lenta del fármaco. Es importante disminuir la dosis del 
metotrexato (y posiblemente, del pemetrexed) en proporción a 
cualquier disminución en la depuración de creatinina. 


Entre las otras toxicidades del metotrexato están alopecia, 
dermatitis, neumonitis intersticial alérgica, nefrotoxicidad (des- 
pués de utilizar dosis altas), ovogenia o espermatogenia deficien- 
tes, aborto y teratogenia. El metotrexato en dosis bajas puede 


ocasionar cirrosis si se administra en forma continua y por largo 
tiempo, como ocurre en personas con psoriasis. La administra- 
ción intrarraquídea de dicho fármaco suele ocasionar meningismo 
y una respuesta inflamatoria en el LCR. En contadas ocasiones 
aparecen convulsiones, coma y muerte. La leucovorina no revierte 
la neurotoxicidad. 

Un cuadro tóxico de particular importancia en la administra- 
ción a largo plazo en sujetos con psoriasis o artritis reumatoide, es 
la fibrosis y cirrosis hepáticas. La fibrosis porta hepática más inten- 
sa se detecta con mayor frecuencia que en sujetos testigo después 
de 26 meses de tratamiento oral continuo con metotrexato contra 
la psoriasis. La aparición de tal problema obliga a interrumpir el 
uso del antineoplásico. La administración de dosis altas origina 
regularmente una elevación inmediata e intensa de las transamina- 
sas hepáticas, pero los cambios mencionados muestran reversión 
rápida y по se асотраћап de даћо permanente del hígado. 

Los antagonistas de ácido fólico son tóxicos para el embrión 
en desarrollo. El metotrexato es muy eficaz cuando se utiliza junto 
con el misoprostol (análogo de las prostaglandinas) para inducir 
aborto en el primer trimestre del embarazo (Hausknecht, 1995). 

Los efectos tóxicos del pemetrexed son similares a los del 
metotrexato, y como signo adicional con el primero se advier- 
ten erupciones eritematosas y pruriginosas intensas en 4046 de 
los enfermos. Dicho efecto tóxico disminuye notablemente con 
4 mg de dexametasona dos veces al día en los días —1, 0 y +1. Га 
mielosupresión intensa e impredecible que aparece con el peme- 
trexed y que surge en particular en pacientes de homocistinemia 
preexistente y que tal vez es una manifestación de deficiencia de 
folato, es eliminada en gran medida por administración conco- 
mitante de dosis bajas de ácido fólico, 350 a 1 000 mg/día, que 
se comenzará una a dos semanas antes de usar el pemetrexed y se 
continuará todo el lapso en que se administre el fármaco. Habrá 
que aplicar por vía intramuscular vitamina B,» (1 mg) junto con 
la primera dosis de pemetrexed, para corregir la posible deficien- 
cia de В |. Las dosis pequeñas de ácido fólico y B}, no alteran el 
efecto terapéutico. 


ANÁLOGOS DE PIRIMIDINA 


Los antimetabolitos, concentrados en una sola clase, com- 
prenden fármacos muy diversos que inhiben la función del 
RNA y del DNA. Las fluoropirimidinas y algunos análogos 
purínicos (6-mercaptopurina y 6-tioguanina) inhiben la sín- 
tesis de los precursores esenciales de DNA. Otros, como 
los análogos nucleósidos de citidina y adenosina quedan 
incorporados en DNA y bloquean su mayor elongación y 
función. Otros efectos inhibidores de los análogos en cues- 
tión pueden contribuir a su citotoxicidad e incluso a su ca- 
pacidad de inducir diferenciación. 


Para entender las acciones de estos fármacos será ütil revisar 
la nomenclatura de las bases de DNA y sus intermediarios meta- 
bólicos. Cuatro bases que se incluyen en la figura 61-7 forman el 
DNA y son dos bases pirimidinas (timina y citosina) y dos purinas 
(guanina y adenina). Algunas bases (como guanina) se encuentran 
en las células de mamíferos como bases libres en tanto que otras (las 
pirimidinas) están presentes en su forma activa ánicamente como 
nucleósidos (una base unida a una ribosa o una desoxirribosa). Las 
formas precursoras serán transformadas en trifosfato de nucleósido 
(base, carbohidrato, y 5’-fosfato, conocido también como nucleó- 
tido). Las células de mamífero no poseen la capacidad de utilizar 
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Figura 61-7. Modificación estructural de base y análogos de desoxirribonu- 
cleósidos. Las elipses amarillas denotan los sitios modificados para crear 
antimetabolitos. Las sustituciones específicas están indicadas en rojo para 
cada fármaco. Aparecen modificaciones en los sistemas anulares base, gru- 
pos laterales amino o hidroxilo y en el carbohidrato desoxirribosa que apa- 
rece en los desoxirribonucleósidos. 


citosina, timina ni adenina como bases y por esa razón, sus bases 
se encuentran en el torrente sanguíneo en forma de nucleósidos 
y en las células en forma de nucleósidos o nucleótidos. Los tri- 
fosfatos de purina y pirimidina forman el depósito intracelular de 
precursores de RNA (con el carbohidrato ribosa) y DNA (con el 
carbohodrato desoxirribosa). La composición del RNA también se 
diferencia del DNA, en que el primero incorpora al uracilo en vez 
de la timina como una de sus bases. 

Las estrategias para inhibir la síntesis de DNA se basan 
en la capacidad de crear análogos de dichos precursores que 
penetren fácilmente en las células tumorales y se activen por 
enzimas intracelulares. Por ejemplo, 5-FU, el primer análogo 
pirimidínico con que se obtuvieron buenos resultados, es trans- 
formado en monofosfato de fluorodesoxiuridina (FdUMP, fluo- 
rodeoxyuridine monophosphate), un desoxinucleótido que a su 
vez bloquea a la enzima timidilato sintasa (TS), necesaria para 
la conversión fisiológica de (UMP en dTMP, un componente de 
DNA. En el propio DNA se incorporan otros análogos y con ello 
se bloquea su función. 

Las células pueden elaborar bases purínicas y pirimidínicas 
de novo y transformarlas en sus trifosfatos activos (ANTP). Los 
dNTP actúan como sustratos de la polimerasa de DNA y quedan 
unidos por enlaces éster de 3’-5’ fosfato para formar cadenas de 
DNA; la secuencia de bases aporta el código para nuevas secuen- 
cias de RNA y proteínas. 

Otra posibilidad en vez de la síntesis de nuevas moléculas 
precursoras es que las células rescaten bases libres o sus desoxi- 
nucleósidos (fig. 61-7), del torrente sanguíneo, posiblemente los 


productos de degradación del DNA. Las células pueden captar al- 
gunas bases como uracilo, guanina y sus análogos, y transformar- 
las en el interior de la célula hasta la forma de desoxinucleótidos, 
por la adición de grupos desoxirribosa y fosfato. Los análogos 
antineoplásicos de tales bases (5-FU, 6-tioguanina) pueden ser 
elaborados en la forma de simples bases sustituidas. Otras que 
incluyen citocina, timina, adenina y sus análogos pueden ser uti- 
lizadas solamente como desoxinucleósidos que son transportados 
fácilmente al interior de las células y se activan hasta la forma 
de desoxinucleótidos por acción de cinasas intracelulares. Sobre 
tal base, la citarabina (arabinósido de citosina; Ara-C), la gem- 
citabina, la 5-azacitidina y análogos de adenosina (cladribina) 
son nucleósidos captados fácilmente por las células, se convierten 
en nucleótidos y se incorporan al DNA (fig. 61-8). 

El fosfato de fludarabina, un nucleótido, es desfosforilado 
rápidamente en el plasma, libera el nucleósido que es captado fá- 
cilmente por las células. Los análogos pueden diferir de las bases 
fisiológicas en diversas formas: al alterar el anillo de purina o piri- 
midina; al alterar el carbohidrato unido a la base como ocurre con 
el arabinósido, Ara-C, o al alterar la base y el carbohidrato como 
se observa en el fosfato de fludarabina (fig. 61-7). Las alteraciones 
comentadas ocasionan efectos inhibidores en las vías enzimáticas 
vitales e impiden la síntesis de DNA. 


Fluorouracilo, capecitabina 
y floxuridina (fluorodesoxiuridina) 


5-fluorouracilo (5-FU) 
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Mecanismo de acción. El 5-fluorouracilo necesita ser transfor- 
mado enzimáticamente al estado de nucleótido (ribosilación y 
fosforilación) para ejercer su actividad citotóxica (fig. 61-9). Se 
dispone de algunas vías para la formación del monofosfato de flo- 
xuridina (FUMP, floxuridine monophosphate). El 5-FU puede 
ser transformado en fluorouridina por la uridina fosforilasa y des- 
pués a FUMP por la uridina cinasa O puede reaccionar en forma 
directa con 5-fosforribosil-1-pirofosfato (PRPP), catalizado por 
la orotato fosforribosiltransferasa para formar FUMP. Se cuenta 
con más vías metabólicas para llegar a FUMP. En la forma de 
trifosfato de FUTP es incorporado en el RNA. En otra secuen- 
cia reactiva que es crucial para obtener actividad antineoplásica 
es reducido a FUDP por la ribonucleótido reductasa (RNR) hasta 
el nivel de desoxinucleótido y formar FAUMP. El 5-fluorouracilo 
también puede ser convertido por acción de la timidina fosforilasa 
en desoxirribósido de fluorodesoxiuridina (FudR), y después, por 
acción de la timidina стаза, es transformado en FdUMP, poten- 
te inhibidor de la síntesis de timidilato. Es posible esquivar esta 
vía metabólica compleja para generar FdUMP si se administra 
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Figura 61-8. Estructuras de análogos pirimidinicos disponibles. 


floxuridina (fluorodesoxiuridina; FudR) convertida directamente 
en FdUMP por accion de la timidina cinasa. Rara vez se utiliza 
FUdR en la práctica clínica. 

FdUMP inhibe TS y bloquea la síntesis de TTP, constituyente 
necesario de DNA (fig. 61-10). El cofactor folato, 5,10-metilen- 
tetrahidrofolato, y FAUMP forman un complejo ternario unido en 
forma covalente con TS, y dicho complejo inhibido se asemeja al 
estado de transición formado durante la conversión enzimática de 
dUMP en timidilato. El complejo fisiológico de TS-folato-dUMP 
evoluciona hasta la síntesis de timidilato por transferencia del gru- 
po metileno y dos átomo de hidrógeno obtenidos del folato hasta 


(gemcitabina) 


dUMP, pero esta reacción es bloqueada por el complejo inhibido 
de TS-FdUMP-folato, por la estabilidad del enlace entre el flúor 
y el carbono en FAUMP; de lo anterior surge inhibición sostenida 
de la enzima. 

El 5-FU es incorporado en el RNA y el DNA. En células tra- 
tadas con 5-FU se incorporan el trifosfato de fluorodesoxiuridina 
(FdTUP) y el trifosfato de desoxiuridina (dUTP) (el sustrato que se 
acumula detrás de la reacción de TS bloqueada) en el DNA, en vez 
de TTP fisiológico agotado. No hay certeza de la importancia de 
la incorporación de FdUTP y dUTP en el DNA. Es posible que la 
incorporación de desoxiuridilato, fluorodesoxiuridilato, o ambos 


FUR <» FUMP ———— FUDP ———> FUTP ——» RNA 
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1 Uridina fosforilasa 
2 Timidina fosforilasa 
3 Fosforribosil transferasa 
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Figura 61-9. Vías de activación de 5-fluorouracilo (5-FU) y 5-floxuridina (FUR). FUDP, difosfato de floxuridina; FUMP, mo- 
nofosfato de floxuridina; FUTP, trifosfato de floxuridina; FUdR, fluorodesoxiuridina; FdUDP, difosfato de fluorodesoxiuridina; 
FdUMP, monofosfato de fluorodesoxiuridina; FdUTP, trifosfato de fluorodesoxiuridina; PRPP, 5-fosforribosil-1-pirofosfato. 
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Otras acciones de nucleótidos de 5-FU: 
• Inhibición del procesamiento de RNA 
• Incorporación en el DNA 


Figura 61-10. Sitio de acción del 5-fluoro-2’-desoxiuridina-5’-fosfato (5- 
FdUMP). 5-FU, 5-fluorouracilo; dUMP, monofosfato de desoxiuridina; 
TMP, monofosfato de timidina; TTP, trifosfato de timidina; FHUMP, mo- 
nofosfato de fluorodesoxiuridina; FH,Glu,, poliglutamato de dihidrofola- 
to; FH,Glu,, poliglutamato de tetrahidrofolato. 


en el DNA, ponga en marcha el proceso de escisión/reparación; el 
proceso puede ocasionar rotura de la cadena de DNA porque para 
la reparación de DNA se necesita TTP, pero no se dispone de ese 
sustrato por la inhibición de TS. La incorporación de 5-FU en el 
RNA también ocasiona toxicidad como consecuencia de efectos 
importantes en el procesamiento y las funciones del RNA. 

La resistencia a los efectos citotóxicos de 5-FU o de FudR 
se han atribuido a la pérdida o disminución de la actividad de las 
enzimas necesarias para activar 5-FU, amplificar TS (Washtein, 
1982), la mutación de TS a una forma que no sea inhibida por 
FdUMP (Barbour et al., 1990), y altas concentraciones de las 
enzimas degradadoras dihidrouracilo deshidrogenasa y timidina 
fosforilasa (Van Triest et al., 2000). Las concentraciones de TS 
están controladas finamente por un mecanismo de retroalimen- 
tación autorreguladora en el cual la enzima libre interactáa con 
su propio mRNA e inhibe su eficacia de traducción, con lo cual 
se cuenta con la modulación rápida de TS necesaria para división 
celular. Cuando TS está ligada a FAUMP, cede la inhibición de la 
traducción y aumentan las concentraciones de TS libre, lo cual 
restablece la síntesis de timidilato. Por lo expuesto, la autorre- 
gulación de TS puede ser un mecanismo importante por el cual 
las células cancerosas se tornan insensibles a los efectos de 5-FU 
(Chu et al., 1991). 

A] parecer, algunas células malignas tienen concentraciones 
insuficientes de 5,10-metilentetrahidrofolato y de este modo no 
forman concentraciones máximas del complejo ternario inhibido 
con TS. La adición de folato exógeno en la forma de N?-formil ЕН 4 
(leucovorina) incrementa la formación del complejo e intensifica 
las respuestas a 5-FU en estudios clínicos (Grogan et al., 1993). 

Además de la leucovorina, se han combinado otros agentes 
con 5-FU en intentos por mejorar la actividad citotóxica por medio 
de modulación bioquímica. AI inhibir la síntesis de purina e incre- 
mentar los depósitos celulares de PRPP, metotrexato, intensifica 
la activación de 5-FU y aumenta su actividad antitumoral cuando 
se administra antes de este ültimo pero no cuando se administra 
después. En estudios en seres humanos, la combinación de cispla- 
tino y 5-FU ha generado respuestas impresionantes de tumores de 
la porción superior de las vías aerodigestivas, pero no se conoce 
en detalle la base molecular de su interacción. El oxaliplatino, que 
disminuye la expresión de TS suele utilizarse junto con 5-FU y 
leucovorina para tratar el cáncer colorrectal metastásico. Quizá 
la interacción más importante es la intensificación de la radiación 
por medio de fluoropirimidinas, aunque el fundamento de dicho 


uso es incierto. 5-FU con radiación simultánea permite curar el 
cáncer anal y mejora el control del cáncer local de cabeza y cuello, 
cervical, rectal, gastroesofágico y pancreático. 


Absorción, destino y excreción. 5-FU es administrado por vía 
parenteral, porque su absorción después de ingerido es impre- 
decible e incompleta. En muchos tejidos se observa degradación 
metabólica, particularmente en el hígado. 5-FU es inactivado por 
reducción del anillo pirimidínico en una reacción catalizada por la 
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), presente en el hígado, 
la mucosa intestinal, células tumorales y otros tejidos. La defi- 
ciencia hereditaria de dicha enzima intensifica enormemente la 
sensibilidad al fármaco (Milano et al., 1999). Los pocos sujetos 
que carecen totalmente de esta enzima pueden presentar profunda 
toxicidad farmacológica después de dosis convencionales del fár- 
maco. La deficiencia de DPD puede detectarse por métodos enzi- 
máticos o moleculares por medio de leucocitos periféricos, o con 
la determinación de la proporción plasmática de 5-fluorouracilo 
con su metabolito, 5-fluoro-5,6-dihidrouracilo. 

La administración intravenosa de 5-FU produce concen- 
traciones plasmáticas máximas de 0.1 a 0.5 mM; la depuración 
plasmática es rápida (semivida de 10 a 20 minutos). Se excretan 
intactos por la orina sólo 5 a 10% de una dosis única intravenosa 
de 5-FU. El hígado contiene grandes concentraciones de DPD, 
pero no es necesario modificar la dosis en personas con disfunción 
hepática, tal vez porque el fármaco se degrada en sitios extrahe- 
páticos. Por infusión intravenosa continua durante 24 a 120 h el 
5-FU alcanza concentraciones plasmáticas en equilibrio dinámi- 
co, en límites de 0.5 a 0.8 ИМ. El 5-FU penetra en el LCR еп 
cantidades mínimas. 


Usos terapéuticos 


5-Fluorouracilo. El 5-FU genera respuestas parciales en 
10 a 20% de sujetos con carcinomas de colon metastásico, 
carcinomas del tubo digestivo alto y de mama, pero en raras 
ocasiones se utiliza como único fármaco. El 5-FU en com- 
binación con leucovorina y oxaliplatino o irinotecan como 
tratamiento adyuvante, genera una ventaja en la superviven- 
cia de sujetos con cánceres colorrectales. 


En el caso de pacientes de riesgo promedio en buen esta- 
do nutricional, con función hematopoyética adecuada, el régimen 
posológico semanal utiliza 500 a 600 mg/m? de leucovorina una 
vez cada semana durante seis a ocho semanas. Otros regímenes 
utilizan diariamente dosis de 500 mg/m? durante cinco días, repe- 
tidas en ciclos mensuales. Cuando se usa junto con leucovorina, 
habrá que disminuir las dosis diarias de 5-FU durante cinco días 
a 375 а 425 mg/m? a causa de mucositis y diarrea. 5-FU se utiliza 
cada vez más en infusión intravenosa dos veces por semana, en tal 
opción se administra una dosis de carga seguida de una infusión 
continua durante 48 h, este plan ocasiona menores efectos tóxicos 
en general y también mayores índices de respuesta y de super- 
vivencia sin progresión en enfermos con cáncer metastásico de 
colon (De Gramont et al., 1998). 


Floxuridina (FUdR). FUdR (fluorodesoxiuridina) se utiliza 
más bien por infusión continua en la arteria hepática para 
tratar carcinoma metastásico del colon o después de extirpa- 
ción de metástasis hepáticas (Kemeny et al., 1999); con tal 
opción el índice de respuesta es de 40 a 50% o el doble del 
observado con la administración intravenosa. 
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La infusión intrahepática arterial durante 14 a 21 días ocasio- 
na mínima toxicidad sistémica; sin embargo, surge un riesgo impor- 
tante de esclerosis biliar si se utiliza dicha vía en múltiples ciclos de 
terapia. El tratamiento se interrumpirá a la primera manifestación 
de efectos tóxicos (por lo común estomatitis o diarrea) porque los 
efectos máximos de supresión de médula ósea y toxicidad de vías 
intestinales se manifestarán sólo después de siete a 14 días. 


Capecitabina. La capecitabina, profármaco oral de 5-FU 
ha sido aprobada en Estados Unidos para el tratamiento de: 
1) cáncer de mama metastásico en personas que no han me- 
jorado con un régimen de paclitaxel y una antraciclina (an- 
tibiótico); 2) cáncer de mama metastásico, cuando se usa en 
combinación con docetaxel en pacientes que fueron someti- 
das previamente a un régimen con antraciclina, y 3) cáncer 
colorrectal metastásico. 


La dosis recomendada es de 2 500 mg/m?/día en dos dosis 
fraccionadas con alimentos durante dos semanas, seguida de un pe- 
riodo de reposo de una semana. La capecitabina se absorbe satisfac- 
toriamente cuando se administra por vía oral. Con rapidez es deses- 
terificada y desaminada, con lo cual se logran altas concentraciones 
plasmáticas del profármaco inactivo 5’-desoxifluorodesoxiuridina 
(5’-dFdU) que desaparece con una semivida de ~1 В. En tejidos del 
hígado y periféricos y en tumores la 5’-dFdU es convertida en 5-FU 
por acción de la timidina fosforilasa. Las concentraciones de 5-FU 
son <10% de las que corresponden а 5’-dFdU y se llega a un máxi- 
mo de 0.3 mg/L o 1 uM a las 2 h. La disfunción hepática retrasa la 
conversión del compuesto original еп 5’-dFdU у 5-FU, pero no hay 
un efecto consistente en la toxicidad (Twelves et al., 1999). 


Terapia combinada. Se obtienen cifras mayores de respues- 
ta cuando se combina 5-FU o capecitabina con otros agentes 
(como el caso del cisplatino en cánceres de cabeza y cuello, 
con oxaliplatino o con irinotecan en el cáncer del colon). 


La combinación de 5-FU y oxaliplatino o irinotecán se ha tor- 
nado el tratamiento estándar de primera línea en sujetos con cáncer 
colorrectal metastásico, a pesar de que se han notificado resultados 
equivalentes con capecitabina y oxaliplatino. La participación de 
5-FU en regímenes combinados ha prolongado la supervivencia con 
el tratamiento adyuvante del cáncer de mama y, junto con oxaliplati- 
no y leucovorina, del cáncer colorrectal. 5-FU también es un potente 
sensibilizador a radiaciones. Se han señalado efectos beneficiosos 
también cuando se combina con radiación como tratamiento prima- 
rio de cánceres localmente avanzados de esófago, estómago, pán- 
creas, cuello uterino, ano, y cabeza y cuello. El 5-FU genera resulta- 
dos muy favorables en el tratamiento local de queratosis premaligna 
de la piel y múltiples carcinomas basocelulares superficiales. 


Toxicidad clínica. Las manifestaciones clínicas de toxicidad cau- 
sadas por 5-FU y por floxuridina son similares. Algunas de las ma- 
nifestaciones tempranas y adversas durante un ciclo de tratamien- 
to son anorexia y náusea, seguidas de estomatitis y diarrea que 
constituyen signos manifiestos fiables de que se ha administrado 
una dosis suficiente. Las úlceras de la mucosa aparecen en todo el 
tubo digestivo y pueden ocasionar diarrea fulminante, choque y 
muerte, particularmente en personas que muestran deficiencia de 
DPD. Los principales efectos tóxicos de tratamientos que admi- 
nistran el fármaco en bolo son consecuencia de la acción mielosu- 
presora de 5-FU. La cifra mínima de leucopenia se advierte entre 
los nueve y 14 días después de la primera inyección del fármaco. 
También pueden aparecer trombocitopenia y anemia. El cuadro 
puede incluir pérdida del cabello que a veces evoluciona y llega a 


la alopecia total; cambios en las uñas, dermatitis e hiperpigmenta- 
ción y atrofia de la piel. El síndrome mano-pie, un efecto adverso 
particularmente notable de la capecitabina, comprende eritema, 
descamación, dolor y sensibilidad de palmas y plantas al tacto. El 
dolor retroesternal agudo con manifestaciones de isquemia en los 
trazos electrocardiográficos puede ser consecuencia de vasoespas- 
mos de la arteria coronaria durante о poco después de la infusión 
intravenosa de 5-FU. En general, con la administración intrave- 
nosa aparecen con menor frecuencia mielosupresión, mucositis y 
diarrea, en comparación con la administración en bolo, no obs- 
tante, el síndrome mano-pie aparece con mayor frecuencia con la 
vía intravenosa que con el bolo. El notable peligro de toxicidad 
con las fluoropirimidinas destaca la necesidad de supervisión muy 
minuciosa y hábil por parte de médicos que conozcan en detalle 
las acciones y posibles peligros. 

La capecitabina ocasiona gran parte de la misma gama de 
efectos tóxicos que el 5-FU (diarrea, mielosupresión), pero el sín- 
drome mano-pie aparece con mayor frecuencia y a veces obliga a 
disminuir la dosis o interrumpir el tratamiento. 


ANÁLOGOS DE CITIDINA 


Citarabina (arabinósido de citosina; Ara-C) 


La citarabina (1-B-p-arabinofuranosilcitosina; Ara-C) es el 
antimetabolito más importante utilizado para tratar la AML. 
Es el agente monoterápico más eficaz para inducir la remi- 
sión de dicha enfermedad. 


Mecanismo de acción. El Ara-C es un análogo де 2’-des- 
oxicitidina, que tiene el radical 2’-hidroxilo en posición 
trans en relación con el radical 3’-hidroxilo del carbohi- 
drato (fig. 61-7). El radical 2’-hidroxilo impide la rotación 
de la base pirimidínica alrededor del enlace nucleósido e 
interfiere con el acoplamiento de bases. El fármaco pe- 
netra en las células por medio de un transportador de nu- 
cleósido y es transformado en su forma activa que es el 
5’-monofosfato de ribonucleótido, por acción de la des- 
oxicitidina cinasa (CdK, deoxycytidine kinase), enzima 
que tiene una expresión polimórfica de un paciente a otro, 
como se señala en los párrafos siguientes. 


El Ara-C penetra en las células por un proceso mediado por 
un portador que es compartido con los nucleósidos fisiológicos. Al- 
gunos candidatos de portadores llevan nucleósidos al interior de las 
células, pero el transportador ЋЕМТ al parecer es el principal me- 
diador de la penetración de Ara-C. En lactantes y adultos con ALL 
y translocación de la fracción de leucemia de linaje mixto (MLL, 
mixed-lineage leukemia), t(4;11), son particularmente eficaces las 
dosis altas de Ara-C; en los pacientes mencionados, el transportador 
de nucleósido hENT1 tiene una elevada expresión (Pui et al., 2004) 
y ésta se correlaciona con la sensibilidad a Ara-C. Una mutación 
única en hENTI confirió resistencia a Ara-C en una línea celular 
leucémica (Cai et al., 2008). Con concentraciones extracelulares del 
fármaco >10 ИМ (concentraciones alcanzables con dosis altas de 
Ara-C), el transportador de nucleósidos deja de limitar la acumu- 
lación del fármaco y el metabolismo intracelular hasta la forma de 
trifosfato se se convierte en el factor limitante. 

La citarabina debe ser “activada” por su conversión has- 
ta el nucleótido 5’-monofosfato (Ara-CMP), reacción catalizada 
por CdK. Los polimorfismos de CdK pueden influir en el índi- 
ce de activación en cada individuo (Lamba et al., 2007). Como 


fase siguiente Ara-CMP reacciona con desoxinucleótido cinasas 
apropiadas para formar difosfatos y trifosfatos (Ara-CDP y Ara- 
СТР). Ara-CTP compite con el sustrato fisiológico 5’-trifosfato de 
desoxicitidina (dCTP) para incorporarse al DNA por intervención 
de las DNA polimerasas. El residuo incorporado Ara-CMP es un 
inhibidor potente de la DNA polimerasa, tanto en la replicación 
como en la síntesis de reparación y bloquea la elongación ulterior 
de la molécula naciente de DNA. El bloqueo de la elongación ac- 
tiva las cinasas de control (ATR y chk-1), las cuales comienzan 
los intentos por eliminar el nucleótido nocivo. Si no se reparan las 
roturas de DNA la fase siguiente será la apoptosis. La citotoxici- 
dad de Ara-C guarda relación la cantidad total de este fármaco in- 
corporado en el DNA. Por todo lo comentado, la incorporación de 
unas cinco moléculas de Ara-C por 10% bases de DNA disminuye 
la generación de clones de células en ~50% (Кше et al., 1984). 

La exposición a Ara-C activa un complejo sistema de se- 
ñales intracelulares secundarias que son las que determinan que 
una célula sobreviva o se someta a apoptosis. Activa el factor de 
transcripción AP-1 y estimula la formación de ceramida, inductor 
potente de la apoptosis. Origina un incremento en el factor de 
respuesta a daño celular NF-kB en células leucémicas y activa a 
las cinasas de control. Además, el nivel de expresión de las pro- 
teínas antiapoptósicas BCL-2 y BCL-X, guarda relación inversa 
con la sensibilidad relativa a Ara-C (Ibrado et al., 1996). Por lo 
expuesto, la letalidad depende de una interrelación compleja de 
múltiples factores que comprenden transporte, metabolismo in- 
tracelular y respuesta celular al daño del DNA. 

Concentraciones bajas de Ara-C inducen la diferenciación 
terminal de las células leucémicas en cultivo tisular, efecto que se 
acompaña de la disminución de la expresión del oncogén c-myc; 
el análisis molecular de muestras de médula ósea de algunos leu- 
cémicos en fase de remisión después del tratamiento con Ara-C ha 
indicado la persistencia de marcadores leucémicos, lo cual sugiere 
que se produjo diferenciación. 

Se necesita la inhibición continua de la síntesis de DNA por 
un lapso que equivalga, como mínimo, a un ciclo celular o 24 h 
para exponer casi todas las células tumorales durante la fase S o 
de síntesis de DNA del ciclo. El intervalo óptimo entre las dosis 
por bolo de Ara-C es de ~8 a 12 h, plan que conserva las concen- 
traciones intracelulares de Ara-CTP en niveles inhibidores durante 
un ciclo terapéutico de múltiples días. En los típicos esquemas de 
administración de Ara-C se aplican las dosis por bolo cada 12 h o 
por infusión continua durante cinco a siete días. 

Subtipos particulares de AML obtienen beneficios del trata- 
miento con dosis altas de Ara-C; incluyen t(8;21); inv(16), t(9;16) 
y del(16), todos ellos comprenden factores de unión al núcleo que 
regulan la hematopoyesis (Widemann et al., 1997). En promedio, 
20% de personas con AML tiene células leucémicas con una mu- 
tación k-RAS, y estos pacientes al parecer obtienen mayor bene- 
ficio de los regímenes con dosis altas de Ara-C, que los pacientes 
con el tipo natural de k-RAS (Neubauer et al., 2008). 


Mecanismos de resistencia a la citarabina. La respues- 
ta a Ara-C es influida potentemente por las actividades 
relativas de las enzimas anabólicas y catabólicas que son 
las que rigen la proporción del fármaco que se transfor- 
mará en Ara-CTP. La enzima activadora que determina el 
ritmo, la CdK, produce Ara-CMP. Su acción es antagoni- 
zada por la citidina desaminasa, enzima degradadora que 
transforma Ara-C en un metabolito atóxico, Ara-uridina 
(Ara-U). La actividad de la citidina desaminasa es alta en 
muchos tejidos normales, que incluyen mucosa intestinal, 
hígado y neutrófilos, pero es menor en células de AML y 


en otros tumores del ser humano. La dCMP desaminasa, 
la segunda enzima degradadora, convierte Ara-CMP en el 
metabolito activo, Ara-UMP. El incremento de la síntesis y 
retención de Ага-СТР en células leucémicas hace que dure 
más la remisión completa en sujetos con AML (Preisler 
et al., 1985). Como se comentó en párrafos anteriores, la 
capacidad de las células para transportar Ara-C también 
puede modificar la respuesta. En estudios clínicos se ha 
implicado a la pérdida de la desoxicitidina cinasa, ser el 
mecanismo primario de resistencia a Ara-C en casos de 
AML (Cai et al., 2008), aunque la 5” nucleotidasa, que 
degrada Ara-CMP, y posiblemente el incremento de la 
concentración de la citidina desaminasa pudieran interve- 
nir en la resistencia de la AML a la citarabina. 


Absorción, destino y eliminación. Dada la presencia de 
grandes concentraciones de citidina desaminasa en la mu- 
cosa del tubo digestivo y en el hígado, solamente -20% del 
fármaco llega a la circulación después de la ingestión de 
Ara-C; por lo tanto, hay que administrar el fármaco por vía 
intravenosa. Las concentraciones máximas de 2 a 50 uM se 
miden en el plasma después de inyectar por vía intravenosa 
30 a 300 mg/m?, pero desaparecen rápidamente (semivida 
de 10 minutos) del plasma. 


Menos de 10% de la dosis inyectada es excretada sin cam- 
bios en la orina en un plazo de 12 a 24 h, aunque gran parte la 
constituye el producto desaminado inactivo, Ara-U. En el LCR 
se identifican mayores concentraciones de Ara-C después de la 
infusión continua que después de la aplicación en bolo, pero son 
mucho menores (<10%) que las concentraciones plasmáticas. 
Después de la administración intratecal del fármaco en dosis de 
50 mg/m?, es lenta la desaminación, con una semivida de 3a4h 
y se alcanzan concentraciones máximas де | a 2 ИМ. Las concen- 
traciones en líquido cefalorraquídeo siguen quedando por arriba 
del umbral de citotoxicidad (0.4 uM) durante 224 h. Con una pre- 
sentación liposómica de depósito de Ara-C se logra la liberación 
sostenida en el LCR. Después de una dosis estándar de 50 mg, 
Ara-C liposómica permanece por arriba de los niveles citotóxicos 
durante un promedio de 12 días, y así se evita la necesidad de 
practicar punciones lumbares frecuentes (Cole et al., 2003). 


Usos terapéuticos. Para la administración de citarabina se 
recomiendan dos esquemas de dosificación: 1) bolo de 100 
mg/m? cada 12 h durante cinco a siete días; o 2) infusión 
intravenosa continua de 100 a 200 mg/m?/día durante cinco 
a siete días. En términos generales, los niños toleran dosis 
mayores que los adultos. Se han utilizado dosis intratecales 
de 30 mg/m? cada cuatro días para combatir la leucemia 
meníngea o linfomatosa. Al parecer, la administración intra- 
tecal de 50 mg en adultos (o 35 mg en niños) de citarabina 
liposómica cada dos semanas es igual de eficaz que el régi- 
men de cada cuatro días con el fármaco estándar. 


Ara-C está indicada para inducir y conservar la remisión 
en caso de AML y es útil para tratar otras leucemias como ALL, 
CML en la fase blástica, leucemia promielocítica aguda y linfo- 
mas de alto grado. La concentración plasmática del fármaco dis- 
minuye rápidamente por debajo del nivel necesario para saturar el 
transporte y la activación intercelular, razón por la cual los clíni- 
cos han utilizado regímenes con dosis altas (2 a 3 g/m? cada 12 h 
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en un total de seis a ocho dosis) para alcanzar niveles séricos 20 a 
50 veces mayores, con mejores resultados en la inducción y con- 
solidación de la remisión en lo que toca a AML. La inyección 
de las presentaciones liposómicas está indicada en el tratamiento 
intratecal de la meningitis linfomatosa. 


Toxicidad clinica. La citarabina es un potente agen- 
te mielosupresor que induce leucopenia aguda e intensa, 
trombocitopenia y anemia con cambios megaloblásticos 
sobresalientes. Otras manifestaciones tóxicas comprenden 
alteraciones gastrointestinales, estomatitis, conjuntivitis, 
aumentos reversibles de las enzimas hepáticas, edema pul- 
monar no cardiógeno y dermatitis. 


Después de una a dos semanas de administrar dosis altas de 
Ara-C en ocasiones aparecen disnea, fiebre e infiltrados pulmo- 
nares en la tomografía computadorizada de tórax, que puede ser 
mortal en 10 a 20% de los enfermos, especialmente en aquellos tra- 
tados por leucemia recidivante (Forghieri et al., 2007). En la eva- 
luación de dichos pacientes habrá que descartar causas infecciosas 
o de otro tipo de los infiltrados pulmonares. Salvo la interrupción 
del uso de Ara-C, no está indicado ningün tratamiento específi- 
co. La administración intratecal de la citarabina, sea el fármaco 
libre o la presentación liposómica, puede ocasionar aracnoiditis, 
convulsiones, delirio, mielopatía o coma, en particular si junto con 
ella se administran dosis sistémicas altas de metotrexato o Ara-C 
(Jabbouor et al., 2007). 

Después de la administración intratecal o de grandes dosis a 
nivel sistémico, particularmente en personas mayores de 40 años, 
o en sujetos con función renal deficiente, aparecen efectos tóxicos 
en el cerebelo, que se manifiestan por ataxia y habla confusa, y 
efectos tóxicos en cerebro (convulsiones, demencia y coma) parti- 
cularmente en personas >40 años de edad, en sujetos con función 
renal deficiente o en individuos con ambas características. 


Azacitidina (5-azacitidina) 

La 5-azacitidina (fig. 61-8) y la decitabina (2’-desoxi-5-aza- 
citidina), fármaco muy similar, poseen actividades antileu- 
cémicas e inducen la diferenciación al inhibir la actividad 
de la citosina metiltransferasa de DNA. En Estados Unidos 
se ha aprobado el uso de los dos fármacos contra la mie- 
lodisplasia, porque inducen la normalización de la médula 
ósea en 15 a 20% de los enfermos y disminuyen 33% las 
necesidades de transfusión en los pacientes. La 5-azacitidi- 
na prolonga la supervivencia. 


Los nucleósidos aza penetran en las células por un transpor- 
tador humano que promueve el equilibrio, cuya presencia guarda 
relación con la sensibilidad del linaje celular (Stresemann y Lyko, 
2008). Los fármacos se incorporan en el DNA, en el cual quedan 
unidos por enlaces covalentes a la metiltransferasa, a través de su 
posición N-5, con agotamiento de la enzima intracelular y apari- 
ción de desmetilación general del DNA y diferenciación de células 
tumorales y apoptosis. La decitabina también induce roturas en la 
doble cadena de DNA, tal vez como consecuencia del intento de 
reparación del aducto de proteína-DNA. El anillo de azacitidina se 
abre espontáneamente en la solución alcalina y tiene mayor estabi- 
lidad (semivida de 7 h) en pH neutro. Después de administración 
subcutánea de la dosis estándar de 75 mg/m?, la 5-azacitidina alcan- 
za niveles máximos de 10 ИМ y es objeto de desaminación muy rá- 
pida por parte de la citidina desaminasa (semivida plasmática de 20 


a 40 min), y el producto muestra hidrólisis y llega hasta la forma 
de metabolitos inactivos. Dada la formación de nucleótidos intra- 
celulares que terminan por incorporarse al DNA, persisten durante 
muchas horas los efectos de los aza-nucleósidos. 

Los principales efectos tóxicos de los aza-nucleósidos incluyen 
mielosupresión y síntomas gastrointestinales leves. La 5-azacitidina 
ocasiona más bien náusea y vómito intensos cuando se aplica por 
vía intravenosa en grandes dosis (150 a 200 mg/m?/día durante cinco 
días). El régimen estándar con 5-azacitidina en el síndrome mielodis- 
plásico (MDS, myelodysplastic syndrome) es de 75 mg/m?/día duran- 
te siete días, cada 28 días, en tanto que la decitabina se administra en 
una dosis de 20 mg por vía intravenosa todos los días durante cinco 
días, cada cuatro semanas (Oki et al., 2007). Se advierten respuestas 
mejores sólo después de dos a cinco ciclos de tratamiento. 


Gemcitabina 


La gemcitabina (2’,2’-difluorodesoxicitidina; dFdC) (fig. 
61-8), un análogo difluorado de la desoxicitidina, ha asu- 
mido importancia en sujetos con metástasis de cánceres 
pancreáticos, en los cánceres de pulmón no escamosos, no 
microcíticos, y en los de ovario y vejiga. 


Mecanismo de acción. La gemcitabina es llevada al interior de 
las células por tres transportadores nucleósidos diferentes: hENT, 
hCNT y el transportador nucleobase que aparece en las células 
del mesotelioma maligno. Al parecer el principal transportador es 
hENT. En el interior de la célula la desoxicitidina cinasa fosforila a 
la gemcitabina para producir monofosfato de difluorodesoxicitidina 
(dFdCMP) y desde ese punto es convertida a difosfato y trifosfato 
de difluorodesoxicitidina (dFdCDP y dFdCTP). En términos ge- 
nerales, la anabolia de la gemcitabina y sus efectos en el DNA se 
parecen a los de la citarabina, pero existen varias diferencias en 
la cinética de inhibición, sitios enzimáticos adicionales de acción, 
efectos diferentes de incorporación en el DNA y un espectro propio 
de actividad clínica. A diferencia de lo que ocurre con la citarabina, 
la citotoxicidad de la gemcitabina no se circunscribe a la fase S del 
ciclo celular y el fármaco es igualmente eficaz contra células con- 
fluentes y otras en la fase de crecimiento logarítmico. La actividad 
citotóxica puede ser consecuencia de algunas acciones en la síntesis 
de DNA. dFdCTP compite con dCTP como inhibidor débil de la 
DNA polimerasa. dFdCDP es un inhibidor estequiométrico de ribo- 
nucleótido reductasa (RNR, ribonucleotide reductase) (Wang et al., 
2007). Forma un complejo con las subunidades de RNR y con ATP, 
con lo cual se agotan los depósitos de desoxirribonucleótido nece- 
sarios para la síntesis de DNA. De mayor importancia, dFdCTP se 
incorpora en el DNA y después de la incorporación de uno o varios 
nucleótidos hace que se termine la cadena de DNA (Heinemann et 
al., 1988). Dicho nucleótido “adicional” puede ser importante para 
esconder dFdCTP de las enzimas de reparación de DNA, dado que 
dFdCMP incorporado al parecer es resistente a la reparación. La 
capacidad de las células para incorporar dFdCTP en el DNA es de 
máxima importancia para la apoptosis inducida por gemcitabina. 
Este antineoplásico es inactivado por la citidina desaminasa que 
está presente en células tumorales y en todo el organismo. 

Datos preliminares sugieren que la respuesta a la gemci- 
tabina en el carcinoma pancreático guarda una relación positiva 
con la elevada expresión de ЋЕМТ (Giovannetti et al., 2006) y la 
baja expresión de subunidades de RNR, pero surge resistencia en 
tumores con concentraciones bajas de desoxicitidina cinasa y con- 
centraciones altas de citidina desaminasa, la enzima inactivadora 
(Ohhashi et al., 2008). En tumores de ratones, la expresión forzada 
del factor de transcripción НМСА І también originó resistencia a 


la gemcitabina (Liau у Whang, 2008), tal vez gracias a su efecto 
en las vías de supervivencia que dependen de Akt. 


Absorción, destino y eliminación. La gemcitabina se administra 
en infusión intravenosa lenta. La farmacocinética del compuesto 
original depende en gran medida de su desaminación en el hígado, 
el plasma y otros órganos, dado que el producto predominante 
de eliminación por la orina es la difluorodesoxiuridina (dFdU). 
dFdU posee modesta toxicidad con las concentraciones comunes 
que aparecen en el plasma, pero en sujetos con notable disfunción 
renal, dicho compuesto y su trifosfato se acumulan hasta valores 
altos, potencialmente tóxicos (Koolen et al., 2009). La gemcita- 
bina tiene una semivida plasmática de ~15 min, y las mujeres y 
los ancianos la eliminan con mayor lentitud (Abbruzzese et al., 
1991). Los niveles máximos llegan a 20 a 60 UM con dosis de 
1 000 mg/m? administrados por la vena en un lapso de 30 minutos. 
La eliminación varía ampliamente de un individuo a otro, pero no 
es afectada por la insuficiencia renal. 

En forma similar a lo que ocurre con la citarabina, la con- 
versión de gemcitabina en dFdCMP por la desoxicitidina cinasa 
queda saturada con velocidades de infusión de ~10 mg/m?/min, 
con las que se generan concentraciones plasmáticas de ~10 a 
20 uM. En un intento por incrementar la formación de dFdCTP, 
se ha ampliado la duración de la infusión a su máxima concen- 
tración, a 100 a 150 min, con una velocidad fija de 10 mg/mi- 
nuto. El lapso de 150 minutos de la infusión genera una con- 
centración mayor де dFdCTP dentro de los mononucleares en 
sangre periférica y aumenta el grado de mielosupresión, pero no 
mejora la actividad antitumoral (Gandhi, 2007). La inhibición de 
la reparación de DNA por la gemcitabina puede incrementar la 
citotoxicidad de otros agentes, en particular los compuestos de 
platino, y de la radioterapia. Estudios preclínicos de los linajes 
de células tumorales indican que la gemcitabina incrementa la 
formación de aductos de cisplatino-DNA, tal vez por medio de 
la supresión de la reparación de la escisión nuclear. 


Usos terapéuticos. El plan estándar de administración de la 
gemcitabina es la infusión intravenosa durante 30 minutos, de 
1а 1.25 g/m?, los días 1, 8 y 15 de cada ciclo de 21 a 28 días, 
segün la indicación para la que se utilice. 


Toxicidad clinica. La principal toxicidad de la gemcitabina es la 
mielosupresión. Las venoclisis que duran mucho originan mielo- 
supresión y toxicidad hepática mayores. Entre los efectos tóxicos 
fuera de la esfera hematológica están un síndrome similar al res- 
friado, astenia y en raras ocasiones un síndrome de leucoencefa- 
lopatía posterior. En 24046 de los enfermos se observa incremento 
leve de las transaminasas hepáticas y es reversible. La neumonitis 
intersticial en ocasiones evoluciona y llega al síndrome de dificul- 
tad respiratoria aguda (ARDS, acute respiratory distress syndro- 
me) que a veces aparece en los primeros dos ciclos de tratamiento 
y que suele mejorar con los corticoesteroides. En raras ocasiones 
el sujeto sometido a tratamiento con gemcitabina durante varios 
meses puede mostrar un síndrome urémico hemolítico de evolu- 
ción lenta que obliga a interrumpir el uso del fármaco (Humphreys 
et al., 2004). La gemcitabina es un radiosensibilizante muy poten- 
te, tal vez como consecuencia de la inhibición que ejerce en RNR, 
depleción de dATP e inhibición de la reparación de DNA (Flana- 
gan et al., 2007) y es mejor no usarla con la radioterapia, salvo en 
estudios clínicos con una vigilancia muy minuciosa. 


ANÁLOGOS DE PURINAS 


Los estudios innovadores de Hitchings y Elion comenza- 
ron en 1942 y terminaron por identificar análogos de bases 


purínicas naturales con propiedades antileucémicas e inmu- 
nosupresoras. Sus investigaciones culminaron en la sínte- 
sis de fármacos para el tratamiento de trastornos malignos 
(mercaptopurina, tioguanina) y también productos inmu- 
nodepresores para enfermedades autoinmunitarias y para 
trasplante de órganos (azatioprina) y quimioterapia antiviral 
(aciclovir, ganciclovir, vidarabina, zidovudina) (fig. 61-11). 
El alopurinol, análogo de hipoxantina que es un inhibidor 
potente de la xantina oxidasa, es otro de los subproductos 
que surgieron con estas investigaciones (cap. 34). Otros aná- 
logos purínicos tienen utilidad en la oncoterapia; incluyen 
pentostatina (2’-desoxicoformicina), el primer agente efi- 
caz contra la tricoleucemia, la cladribina (terapia estándar 
contra la tricoleucemia), fosfato de fludarabina (tratamiento 
estándar de CLL); nelarabina (ALL де niños), y clofarabina 
(leucemia/linfoma de células T). La actividad preferencial 
de tales agentes en cánceres linfoides pudiera depender de 
su captación eficaz, activación y efectos apoptósicos en te- 
jido linfoide. 


Análogos de 6-tiopurina 


La 6-mercaptopurina (6-MP) y la 6-tioguanina (6- TG) son 
agentes aceptados contra leucemias de seres humanos y 
pueden actuar como análogos de las purinas naturales hi- 
poxantina y guanina. La sustitución de oxígeno por azufre 
en la posición C6 del anillo purínico genera compuestos que 
pueden ser introducidos fácilmente еп las células, e inclu- 
yen las cancerosas activadas. Los nucleótidos formados a 
partir de 6-MP y de 6-TG inhiben la síntesis de novo de 
purinas y también son incorporados en los ácidos nucleicos. 
La fórmula estructural de 6-MP y otros análogos purínicos 
se muestra en la figura 61-11. 
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Figura 61-11. Formulas estructurales de la adenosina y algunos andlogos 
de purina. 
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Mecanismo de acción. 6-TG y 6-MP son sustratos excelentes de 
la hipoxantina guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT) y en un 
solo paso son transformados en los ribonucleótidos 6-tioguano- 
sina-5'-monofosfato (6-thioGMP) y 6-tioinosina-5'-monofosfato 
(T-IMP), respectivamente. T-IMP es un sustrato inadecuado para 
la guanililcinasa, la enzima que convierte el monofosfato de gua- 
nosina (GMP) en difosfato de guanosina (GDP); por esa razón, 
se acumula T-IMP en el interior de la célula y en una segunda 
fase es convertido en 6-TGMP. T-IMP inhibe la neoformación 
del ribosilo-5-fosfato y también la conversión de inosina-5'-mo- 
nofosfato (IMP) en nucleótidos de adenina y guanina. De ambos, 
el punto de ataque más importante al parecer es la reacción de 
glutamina y PRPP para formar ribosil-5-fosfato, que es el primer 
paso comprometido de la vía de novo. El nucleótido de 6-tiogua- 
nina es incorporado en el DNA, donde induce roturas de cadenas 
y discordancia de los pares de bases. Las roturas de las cadenas 
dependen de la presencia de un sistema de MMR intacto, y en 
caso de no existir, se presenta resistencia. 


Mecanismos de resistencia a los antimetabolitos de tiopurina. El 
mecanismo más común de resistencia a 6-MP observado in vitro es 
la deficiencia o la ausencia total de la enzima activadora HGPRT, 
o una mayor actividad de fosfatasa alcalina. Otros mecanismos de 
la resistencia incluyen: 1) menor captación del fármaco o mayor 
salida por parte de alguno de los transportadores activos; 2) alte- 
ración de la inhibición alostérica de la sintasa de 5-fosfato ribosil- 
amina, y 3) trastornos en la identificación de las roturas de DNA y 
discordancias causadas por la pérdida del componente (MSH6) de 
MMR (Karran y Attard, 2008; Cahill et al., 2007). 


Farmacocinética y efectos tóxicos de la mercaptopurina. Después 
de ingerida la mercaptopurina no se absorbe completamente (10 
a 5096) y es sometida al metabolismo de primer paso por acción 
de la xantina oxidasa en el hígado. Los alimentos o los antibióti- 
cos ingeridos disminuyen su absorción. Su biodisponibilidad des- 
pués de ingerida aumenta cuando se combina con metotrexato en 
dosis altas. 

Después de una dosis intravenosa, la semivida del fármaco 
en el plasma es relativamente breve (~50 minutos en los adultos), 
por la degradación metabólica rápida por parte de la xantina oxi- 
dasa y de la tiopurina metiltransferasa (TPMT). La distribución 
restringida de la mercaptopurina en el cerebro es consecuencia del 
eficiente sistema de transporte de expulsión en la barrera hemato- 
encefálica. Además de la anabolia de la mercaptopurina cataliza- 
da por HGPRT, se conocen otras dos vías de su metabolismo. La 
primera comprende la metilación del grupo sulfhidrilo y la oxida- 
ción ulterior de los derivados metilados. La actividad de la enzima 
TPMT refleja la herencia de alelos polimórficos; incluso 1596 de 
la población de sujetos de raza blanca muestra menor actividad 
enzimática. Las concentraciones bajas de actividad de TPMT de 
eritrocitos se acompafían de mayor farmacotoxicidad en algunos 
pacientes y un menor riesgo de recidiva (Pui et al., 2004). En suje- 
tos con enfermedades autoinmunitarias tratadas con mercaptopu- 
rina, los que tienen alelos polimórficos pueden presentar aplasia 
de médula ósea y efectos tóxicos que pueden ser letales. En dicha 
población de pacientes es recomendable practicar estudios en bus- 
ca de tales polimorfismos antes de iniciar el tratamiento. 

En el interior de leucocitos y en la médula ósea después de 
administrar 6-MP se forman concentraciones altas de nucleótidos 
de 6-metilmercaptopurina; son menos potentes que los nucleó- 
tidos de 6-MP como inhibidores metabólicos y se desconoce su 
importancia para contribuir a la actividad де 6-MP. 

Un porcentaje relativamente grande del azufre administra- 
do aparece en la orina en forma de sulfato inorgánico, que es el 


resultado de la desulfuración enzimática. La segunda vía principal 
del metabolismo de 6-MP comprende su oxidación por parte de la 
xantina oxidasa hasta la forma de ácido 6-tioúrico, un metabolito 
inactivo. Es necesario disminuir 75% las dosis de 6-MP oral en 
sujetos que reciben alopurinol, un inhibidor de xantina oxidasa. 
La administración intravenosa no requiere ajustes de dosis. 


Usos terapéuticos. En la fase de sostén o mantenimiento de ALL, 
la dosis inicial ingerida diariamente de mercaptopurina (6-MP) es 
de 50 a 100 mg/m? y por esta razón se reajusta según el número de 
leucocitos y plaquetas. La combinación de metotrexato y 6-MP al 
parecer es sinérgica. Al inhibir las primeras fases de la síntesis de 
purina, el metotrexato incrementa la concentración intracelular 
de PRPP, cofactor necesario para la activación de 6-MP. 


Toxicidad clínica. El efecto tóxico principal de 6-MP es la depre- 
sión de médula ósea, aunque en términos generales, este efecto 
adverso surge de manera más gradual que con antagonistas del 
ácido fólico; sobre tal base, es posible que durante varias sema- 
nas no se manifiesten la trombocitopenia, la granulocitopenia ni 
la anemia. Al mostrar depresión de los elementos normales de la 
médula ósea, la disminución de la dosis por lo común culmina 
en recuperación rápida, aunque la mielosupresión puede ser in- 
tensa y duradera en individuos con un polimorfismo que afecta 
TPMT. En -25%, де los adultos, aparecen anorexia, náuseas о 
vómitos, pero la estomatitis y la diarrea son raras; las manifes- 
taciones de los efectos en vías GI son menos frecuentes en niños 
que en adultos. Incluso en 33% de los adultos tratados con 6-MP 
aparecen ictericia e incrementos de las enzimas hepáticas que por 
lo común ceden cuando se interrumpe el tratamiento. Su apari- 
ción se ha vinculado con estasis biliar y necrosis hepática en las 
muestras de biopsia. 6-MP y su derivado azatioprina, predisponen 
a la infección por oportunistas como reactivación de hepatitis B, 
infecciones por hongos y neumonía por Pneumocystis сатти y 
una mayor incidencia de cánceres espinocelulares de la piel. 6-MP 
tiene efectos teratógenos en el primer trimestre de la gestación y 
se ha informado la presentación de AML después del tratamiento 
prolongado con 6-MP contra la enfermedad de Crohn (Heizer y 
Peterson, 1998). 


Fosfato de fludarabina 


El compuesto en cuestión es un análogo de vidarabina (un 
antiviral), fluorinado y fosforilado, resistente a la desami- 
nación (9-B-p-arabinofuranosil-adenina). Muestra actividad 
contra CLL y linfomas de bajo grado. Se ha encontrado que 
tiene usos importantes como citotóxico e inmunodepresor 
potente. 
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Después de desfosforilación extracelular rápida hasta la ob- 
tención del nucleósido fludarabina, el fosfato de fludarabina es 
vuelto a fosforilar en el interior de las células por la desoxicitidina 
cinasa hasta la forma de derivado trifosfato activo; este metabo- 
lito inhibe la DNA polimerasa, la DNA primasa, la DNA ligasa y 
RNR, y queda incorporado en el DNA y el RNA. El nucleótido es 
un terminador eficaz de la cadena cuando se incorpora en el DNA 
(Kamiya et al., 1996), y la incorporación de la fludarabina en el 
RNA inhibe en relación con este ácido, su función, su procesa- 
miento y su traducción en mRNA (Plunkett y Gandhi, 1993). 

En tumores obtenidos por experimentación, la resistencia 
a la fludarabina se acompaña de menor actividad de la desoxiciti- 
dina cinasa (la enzima que fosforila el fármaco) (Mansson et al., 
2003), la mayor “expulsión” del medicamento y un aumento en la 
actividad de RNR. Su mecanismo de inmunodepresión y la esti- 
mulación paradójica de la autoinmunidad proviene de la suscepti- 
bilidad particular de las células linfoides a los análogos purínicos 
y los efectos específicos en el subgrupo CD4* de linfocitos T, y 
también su inhibición de las respuestas de células T, reguladoras. 


Absorción, destino y eliminación. El fosfato de fludarabina se 
administra por vías intravenosa y oral y se convierte rápidamente 
en fludarabina en el plasma. La mediana hasta alcanzar las con- 
centraciones plasmáticas máximas después de la ingestión del 
medicamento es de 1.5 h y en promedio, su biodisponibilidad 
después de ingestión es de 55 a 60%. La semivida terminal de la 
fludarabina en el plasma es de ~10 h. El compuesto es eliminado 
predominantemente (40 a 50%) por los riñones. 


Usos terapéuticos. El fosfato de fludarabina ha recibido aprobación 
en Estados Unidos para uso intravenoso y oral y es activo por igual 
por las dos vías (Forconi et al., 2008). La dosis recomendada de 
fosfato de fludarabina es de 25 mg/m? al día durante cinco días por 
infusión intravenosa o 40 mg/m? al día durante cinco días por vía 
oral. El medicamento se administra por vía intravenosa en un lapso 
de 30 min a 2 h. Sus dosis deben reducirse en sujetos con deficiencia 
renal en proporción a la disminución de la depuración de creatinina. 
El tratamiento puede repetirse cada cuatro semanas, y en término de 
dos o tres ciclos se advierte mejoría gradual en casos de CLL. 

El fosfato de fludarabina es muy activo solo o mezclado con 
rituximab o ciclofosfamida para tratar CLL. La actividad en dicha 
neoplasia como agente único es igual por vías oral o intravenosa, 
porque los índices de respuesta global en pacientes que no habían 
sido tratados es de -80% y la duración de la respuesta es de unos 
22 meses en promedio. La sinergia de la fludarabina con los alqui- 
lantes tiene su origen en la observación de que bloquea la repa- 
ración de las roturas del DNA bicatenario y los enlaces cruzados 
intercatenarios inducidos por fármacos alquilantes. También es 
eficaz en linfomas foliculares de células B refractarios a la terapia 
estándar. Se utiliza cada vez más como potente inmunodepresor 
en el trasplante alógeno de médula ósea no mieloablativo, situa- 
ción en que suprime la respuesta del hospedador y puede inducir 
la aparición de células T alorreactivas del donante. 


Toxicidad clínica. La administración intravenosa y la oral ocasio- 
nan mielodepresión (grados 3 o 4 de la Organización Mundial de 
la Salud) en casi la mitad de los pacientes, y en una fracción me- 
nor provoca náusea y vómito y en contadas ocasiones escalofríos 
y fiebre, malestar, anorexia, neuropatía periférica y debilidad. 
Cabe esperar linfopenia y trombocitopenia y efectos adversos acu- 
mulativos. La disminución del número de linfocitos T CD4* con 
el tratamiento predispone a las infecciones por oportunistas. El 
síndrome de lisis tumoral, que es una complicación relativamente 
poco frecuente, surge más bien en individuos que no habían sido 


tratados y que tienen CLL. Con altas dosis y en ancianos se han 
observado alteraciones del estado psíquico, convulsiones, neuritis 
óptica y coma. 

Después de administrar fludarabina a veces surgen cuadros 
autoinmunitarios agudos. Los enfermos de CLL pueden presentar 
anemia hemolítica aguda o aplasia eritrocítica pura durante el tra- 
tamiento con fludarabina o una vez terminado. También complican 
dicho tratamiento las citopenias prolongadas, tal vez mediadas por 
mecanismos autoinmunitarios. La mielodisplasia y las leucemias 
agudas pueden aparecer como complicaciones tardías (Tam et al., 
2008). La neumonitis es un efecto adverso ocasional y mejora con 
corticoesteroides. Una fracción importante del fármaco es elimi- 
nada por la orina, razón por la cual los individuos con disminución 
de la función renal deben ser tratados con cautela y es necesario 
disminuir en ellos las dosis iniciales en proporción a la reducción 
de las cifras de depuración de creatinina. 


Cladribina 


La cladribina (2-clorodesoxiadenosina; 2-CdA), análogo 
purínico resistente a la adenosina desaminasa, posee activi- 
dad potente y tal vez curativa en la tricoleucemia, en CLL 
y en linfomas de bajo grado. Es captada por el transporte 
activo de nucleósidos. Después de fosforilación intracelular 
por la desoxicitidina cinasa y su conversión en trifosfato de 
cladribina, es incorporada en el DNA. Origina roturas cate- 
narias de DNA у depleción de NAD y ATP, lo cual culmina 
en apoptosis. Es inhibidora potente de RNR. El fármaco no 
necesita de la división celular para ser citotóxico. La resis- 
tencia depende de la pérdida de la enzima activadora des- 
oxicitidina cinasa; de mayor expresión de RNR (Cardoen et 
al., 2001), o de una mayor expulsión activa por ABCG2 u 
otros miembros de la familia del casete ABC de transporta- 
dores (de Wolf et al., 2008). 
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Absorción, destino y eliminación. La cladribina se ab- 
sorbe en forma moderada después de ingerida (55%) pero 
siempre se administra por vía intravenosa. El fármaco es ex- 
cretado por los riñones y su semivida terminal en el plasma 
es de 6.7 h (Liliemark y Juliusson, 1991). Cruza la barrera 
hematoencefálica у en LCR alcanza concentraciones ~25% 
de las que se detectan en el plasma. Es necesario ajustar las 
dosis en casos de disfunción renal. 


Usos terapéuticos. La cladribina se administra en un solo 
ciclo de siete días de infusión intravenosa continua a razón 
de 0.09 mg/kg/día. 
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Se considera a la cladribina como el fármaco más indi- 
cado en la tricoleucemia. Se sabe que 80% de los enfermos 
obtiene una respuesta completa después de un solo ciclo de 
tratamiento. Es también activa contra CLL; en caso de linfo- 
mas de bajo grado; en la histiocitosis de células de Langer- 
hans; en los linfomas cutáneos de células T (CTCL, cutaneous 
T-cell lymphoma), incluida la micosis fungoide y el síndrome 
de Sézary, y en la macroglobulinemia de Waldenstróm. 


Toxicidad clinica. La principal toxicidad de la cladribina 
que limita sus dosis es la mielosupresión. Con ciclos repeti- 
dos a veces surge trombocitopenia acumulativa. Las infeccio- 
nes por oportunistas son frecuentes y guardan relación con la 
disminución en el número de linfocitos CD4*. Otros efectos 
tóxicos comprenden náuseas, infecciones, fiebre alta, cefalea, 
fatiga, erupciones cutáneas y síndrome de lisis tumoral. 


Clofarabina (2-cloro-2'-fluoro- 
arabinosiladenina) 


El análogo mencionado es producto de la incorporación del 
sustituyente 2-cloro, resistente a la glucosilasa de cladribina, 
y una sustitución de 2’-fluoro-arabinosil, que refuerza todavía 
más la estabilidad y mejora la captación y fosforilación. El 
compuesto resultante ha sido aprobado en Estados Unidos para 
niños con ALL, después de ser ineficaces dos terapias previas. 


En los pacientes mencionados produce remisiones comple- 
tas en 20 a 30% de ellos. Es activo por igual en casos de AML de 
niños y de adultos у en la mielodisplasia. Su captación y activación 
metabólica en células tumorales siguen la misma vía que la cladri- 
bina y otros nucleósidos purínicos, aunque es fosforilada más rá- 
pidamente por parte de desoxicitidina cinasa (dCK, deoxycytidine 
kinase). Es incorporada en el DNA, en donde termina su síntesis 
y ocasiona apoptosis. 


Absorción, destino y eliminación. El trifosfato de clofarabina tie- 
ne una semivida intracelular larga de 24 h. Su actividad antitumoral 
se ha atribuido a su incorporación al DNA, y como resultado, ter- 
mina la cadena. А semejanza de la fludarabina, la clofarabina inhi- 
be RNR (Bonate et al., 2006). En niños, después de administrar las 
dosis usuales de 52 mg/m? por medio de una infusión diaria de 2 h 
durante cinco días, la semivida de eliminación primaria de la clo- 
farabina en plasma es de 6.5 h, y la mayor parte del medicamento 
se excreta sin cambios por la orina. Es importante ajustar las dosis 
segün las disminuciones de la depuración de creatinina, aunque no 
se dispone de directrices exactas. 


Toxicidad clinica. Las toxicidades primarias son mielosupresión; 
un síndrome clínico de hipotensión, taquifemia, edema pulmonar, 
disfunción de órganos y fiebre, que sugieren síndrome de derrame 
capilar y liberación de citocinas; incremento de las enzimas hepá- 
ticas y de la bilirrubina; náusea, vómito y diarrea e hipopotasiemia 
e hipofosfatemia. Las manifestaciones de derrame capilar deben 
obligar inmediatamente a interrumpir el uso del medicamento. 


Nelarabina (6-metoxi-arabinosil-guanina) 


La nelarabina, ánico nucleósido guanínico que se emplea 
en seres humanos, muestra actividad selectiva contra la leu- 
cemia aguda de células T (20% de respuestas completas) 
y la entidad muy similar, el linfoma linfoblástico de célu- 


las T, y en Estados Unidos se ha aprobado su empleo en 
enfermos con recaídas/refractarios. Su mecanismo básico 
de acción se asemeja mucho al de otros nucleósidos puríni- 
cos, por el hecho de que es incorporado en el DNA y termi- 
na su síntesis. Muestra toxicidad selectiva por linfocitos T y 
los cánceres de estas células. 


HO OH 
NELARABINA 


Absorción, destino y eliminación. Después de infusión intravenosa 
el compuesto metoxi original es activado rápidamente en la san- 
gre y en los tejidos, al separar el grupo metilo por intervención de 
la adenosina desaminasa, con lo cual se obtiene Ara-G resistente a 
fosforilasa, cuya semivida plasmática es de 3 h. El metabolito activo 
es transportado al interior de las células tumorales y ahí es activado 
por la cinasa dependiente de ciclina (CdK, cyclin-dependent kinase) 
hasta la forma de monofosfato y después, en trifosfato. El trifosfato 
de Ara-G (Ara-GTP) queda incorporado en el DNA y termina la 
síntesis del mismo (Sanford y Lyseng-Williamson, 2008). El fár- 
maco y su metabolito, Ara-G, son eliminados predominantemente 
por metabolismo hasta la forma de guanina, y una fracción menor 
es eliminada por excreción de Ara-G por riñones. La dosis no debe 
ser ajustada en el caso de disfunción renal leve o moderada (CrCl 
>50 mg/ml) (Sanford y Lyseng-Williamson, 2008), pero se debe 
tener una vigilancia clínica minuciosa en individuos que lo reciban 
y tengan deficiencia renal más grave. La dosis de adulto es de 1 500 
mg/m? por vía intravenosa, en infusión para 2 h en los días 1, 3 y 
5 de un ciclo de 21 días y los niños recibirán una dosis menor, que 
es de 650 mg/m?/día por vía intravenosa durante cinco días, que se 
repetirá cada 21 días. 


Toxicidad clínica. Entre los efectos adversos están mielosupresión 
y anormalidades de la función hepática así como secuelas neuro- 
lógicas frecuentes y graves como convulsiones, delirio, somnolen- 
cia, neuropatía periférica o síndrome de Guillain-Barré. Los efec- 
tos adversos en el sistema nervioso a veces no son reversibles. 


Pentostatina (2’-desoxicoformicina) 


La pentostatina (2’-desoxicoformicina; fig. 61-11), un análogo de 
transición de la etapa intermedia en la reacción de desaminasa 
de adenosina (ADA, adenosine deaminase), inhibe potentemen- 
te a ADA. Sus efectos remedan el fenotipo de la deficiencia ge- 
nética de dicha desaminasa (inmunodeficiencia grave que afecta 
las funciones de los linfocitos T y B). Se le aisló de los cultivos 
de fermentación de Streptomyces antibioticus. La inhibición de 
la adenosina desaminasa por parte de la pentostatina hace que se 
acumulen en el interior de las células los nucleótidos de adenosi- 
na y desoxiadenosina que bloquean la síntesis de DNA al inhibir 


а la ribonucleótido reductasa (RNR). Га desoxiadenosina también 
inactiva la S-adenosil homocisteína hidrolasa. La acumulación re- 
sultante de la S-adenosil homocisteína es particularmente tóxica 
para los linfocitos. La pentostatina también inhibe la síntesis de 
RNA y su derivado trifosfato es incorporado en el DNA, con lo 
cual se produce rotura de cadenas. No se conoce el mecanismo 
exacto de la citotoxicidad, pero es probable que el desequilibrio 
en los depósitos de nucleótidos purínicos explique su efecto anti- 
neoplásico en la tricoleucemia y en los linfomas de células T. 


Absorción, destino y eliminación. La pentostatina se administra 
por vía intravenosa y una sola dosis de 4 mg/m? tiene una semi- 
vida terminal de 5.7 h. El fármaco es eliminado casi por comple- 
to por excreción renal. En individuos con disfunción renal, medi- 
da por disminución de la depuración de creatinina, se recomienda 
disminuir proporcionalmente la dosis. 


Usos terapéuticos. La dosis recomendada es de 4 mg/m? admi- 
nistrada en semanas alternas por vía intravenosa. Después de hi- 
dratación con 500 a 1 000 ml de una combinación de solución glu- 
cosada al 5% y solución salina al 0.45%, se administra el fármaco 
en bolo o por infusión intravenosa en un periodo <30 minutos, 
seguido de 500 ml adicionales de soluciones. 

La pentostatina es extraordinariamente eficaz para lograr la 
remisión completa (58%) y respuestas parciales (28%) en la trico- 
leucemia (Grever et al., 2003), aunque ha sido sustituida en gran 
medida por la cladribina. 


Toxicidad clínica. Entre las manifestaciones tóxicas del fármaco 
están mielosupresión, síntomas gastrointestinales, erupciones cu- 
táneas y anormalidades de los estudios de función hepática. Hay 
disminución del número de linfocitos T normales y de ello pue- 
de surgir fiebre neutropénica e infecciones por oportunistas. La 
inmunodepresión puede persistir años después de interrumpir la 
administración de pentostatina. Con grandes dosis (10 mg/m?) 
surgen graves complicaciones renales y neurológicas. La combi- 
nación de pentostatina y fosfato de fludarabina puede ocasionar 
efectos tóxicos graves o incluso fatales en pulmones. 


TIL. Productos naturales 


AGENTES QUE DANAN LOS MICROTUBULOS 


Algunos antineoplásicos actúan a través de los microtúbulos, 
ya sea al causar estabilización desorganizada de ellos en zonas 
alejadas del centríolo o al desestabilizar el huso mitótico, e in- 
terferir en la mitosis. Los alcaloides de la vinca son eficaces 
para tratar cánceres de la sangre, mama, células germinales y 
cánceres de pulmón, en tanto que los taxanos se han tornado 
los agentes prioritarios en el tratamiento de los cánceres de 
ovario, mama, cabeza y cuello y pulmones. Los epotilones 
son una nueva clase de fármacos similar a los taxanos en su 
acción, pero tienen resistencia cruzada limitada con ellos, en 
Estados Unidos el único epotilón aprobado ha sido la ixabepi- 
lona, indicada en el cáncer de mama metastásico. 


ALCALOIDES DE LA VINCA 


Historia. En el folclor médico se describieron las propiedades be- 
neficiosas de la vincapervinca de Madagascar Catharanthus roseus 


(llamada anteriormente Vinca rosea) una especie de mirto. Los 
extractos de vincapervinca atrajeron interés por sus efectos hipo- 
glucemiantes en la diabetes. Los alcaloides purificados, incluidos 
la vinblastina y la vincristina, lograron la regresión de la leucemia 
linfocítica aguda en ratones y constituyeron algunos de los pri- 
meros agentes para tratar leucemias, linfomas y cáncer testicular. 
La vinorelbina, un derivado muy similar, posee notable actividad 
contra el cáncer de pulmón y mama. 


Aspectos químicos. Los alcaloides de la vinca son compuestos 
diméricos asimétricos formados por condensación de las subuni- 
dades vindolina y catarantina. 


Ry Re Rg 

Estructura A о 9 
VINBLASTINA —СНа —C—OCH; —O—C—CH3 

io f 1 
VINCRISTINA —CH —C—OCH, —O—C—CH3 

[9] 

VINDESINA — CH; —C—NH, —OH 

Estructura B O | 
VINORELBINA —CH, —C—OCH; —O—C—CH, 


Mecanismo de acción. Los alcaloides de la vinca son 
agentes con especificidad en ciclos de las células, y junto 
con otros medicamentos como colchicina (colquicina), po- 
dofilotoxina, los taxanos y los epotilones, bloquean las célu- 
las en fase de mitosis. Las actividades biológicas de la vinca 
se explican por su capacidad de unirse específicamente a la 
tubulina $ y para bloquear su polimerización con la tubuli- 
na & en los microtúbulos. 


Cuando se incuban las células con la vinblastina se disuel- 
ven los microtúbulos y se forman cristales muy regulares que 
contienen un mol de vinblastina unido por mol de tubulina. La 
división celular se detiene en metafase. En caso de no haber un 
huso mitótico intacto, los cromosomas duplicados no se pueden 
alinear a lo largo de la lámina divisoria y se dispersan en todo el 
citoplasma (mitosis de explosión) o pueden agregarse en grupos 
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poco comunes como esferas o estrellas. Las células bloqueadas en 
fase de mitosis presentan cambios característicos de la apoptosis. 
Además de su participación fundamental en la formación 
de husos mitóticos se detecta un gran número de microtúbulos en 
el cerebro y contribuyen a otras funciones celulares como movi- 
miento, fagocitosis y transporte axonal. Los efectos adversos de 
los alcaloides de la vinca, como sus efectos neurotóxicos, pudie- 
ran depender de la perturbación o anulación de tales funciones. 


Resistencia al fármaco. A pesar de su semejanza estructural, los al- 
caloides de la vinca poseen perfiles individuales propios de eficacia 
clínica (consúltense las secciones de cada uno de los alcaloides). 
Sin embargo, en muchos sistemas de experimentación comparten 
resistencia cruzada. Sus efectos antineoplásicos son bloqueados 
por resistencia a múltiples fármacos mediada por el gen mdr y su 
glucoproteina. Las células neoplásicas muestran resistencia cru- 
zada a muy diversos agentes químicos (alcaloides de la vinca, las 
epipodofilotoxinas, las antraciclinas y los taxanos). Se han obser- 
vado en células resistentes en cultivo, anormalidades cromosómi- 
cas compatibles con amplificación génica, y las células contienen 
cantidades extraordinariamente mayores de la glucoproteína P, un 
transportador de salida de membrana (Endicott y Ling, 1989). Los 
antagonistas de canales de calcio como el verapamilo pueden re- 
vertir o anular la resistencia de este tipo in vitro; sin embargo, los 
resultados de estudios clínicos de agentes que revierten la resis- 
tencia han sido desalentadores. Otros transportadores a través de 
la membrana como MRP y la proteína de resistencia del cáncer 
de mama, muy similar, pueden mediar la resistencia a múltiples 
fármacos. Otras formas de resistencia a los alcaloides de la vinca 
nacen de mutaciones en la tubulina | o de la expresión relativa de 
isoformas de la tubulina В; los cambios mencionados impiden que 
los inhibidores se unan eficazmente a su sitio efector. 


Acciones citotóxicas. La acción mielosupresora muy limitada de la 
vincristina la convierte en un componente útil en varios regímenes 
combinados contra la leucemia y el linfoma, en tanto que la ausen- 
cia de neurotoxicidad grave de la vinblastina constituye una ventaja 
neta en caso de linfomas, y en combinación con el cisplatino contra 
el cáncer testicular. La vinorelbina, que genera neurotoxicidad leve 
y también mielosupresión, tiene un perfil intermedio de toxicidad. 
La vincristina es un componente estándar de regímenes para tratar 
niños con leucemias, linfomas y tumores sólidos como el de Wilms, 
neuroblastoma y rabdomiosarcoma. En linfomas macrocelulares no 
Hodgkin, la vincristina sigue siendo un agente importante, en par- 
ticular cuando se usa en el régimen CHOP junto con ciclofosfami- 
da, doxorrubicina y prednisona. La vinblastina se usa para tratar el 
cáncer de vejiga, los carcinomas testiculares y la enfermedad de 
Hodgkin. La vinorelbina muestra actividad contra cánceres no mi- 
crocíticos de pulmón y cáncer de mama. 


Absorción, destino y eliminación. Los citocromos del hígado 
metabolizan extensamente los tres agentes mencionados y los me- 
tabolitos son excretados por la bilis (Robieux et al., 1996). En la 
orina se detecta sólo una pequeña fracción de la dosis (<15%) del 
fármaco original. En sujetos con disfunción hepática (bilirrubina 
>3 mg/100 ml) conviene disminuir 50 a 75% la dosis de cualquiera 
de los alcaloides de la vinca, aunque no se han planteado directri- 
ces firmes en cuanto a ajuste de dosis. La farmacocinética de cada 
uno de los tres fármacos es similar y su semivida de eliminación es 
de: vincristina, 20 h, vinblastina 23 h y vinorelbina, 24 h. 


Vinblastina 


Usos terapéuticos. El sulfato de vinblastina se aplica por vía in- 
travenosa; hay que tomar precauciones especiales para evitar la 


extravasación subcutánea, porque origina irritación dolorosa y 
úlceras. El fármaco no debe inyectarse en una extremidad con de- 
ficiencia circulatoria. Después de una sola dosis de 0.3 mg/kg, la 
mielosupresión llega a su máximo en un plazo de siete a 10 días. 
Si no se alcanza una leucopenia moderada (en promedio, 3 000 
células/mm?) se puede aumentar poco a poco la dosis semanal en 
incrementos de 0.05 mg/kg. En tratamientos diseñados para curar 
el cáncer testicular, la vinblastina se utiliza en dosis de 0.3 mg/kg 
cada tres semanas, misma que hay que disminuir 50% en pacien- 
tes cuya bilirrubina plasmática sea >1.5 mg/100 ml. 

Un uso clínico importante de la vinblastina es en combina- 
ción con bleomicina y cisplatino (véase “Usos terapéuticos” en 
el apartado “Bleomicina”) en el tratamiento curativo de tumores 
testiculares metastásicos, aunque para tal fin ha sido suplantada 
por el etopósido o la ifosfamida contra dicha enfermedad. Es com- 
ponente del régimen curativo estándar contra la enfermedad de 
Hodgkin que incluye: doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y 
dacarbazina. También es activa en el sarcoma de Kaposi, el neuro- 
blastoma, la histiocitosis de células de Langerhans, el carcinoma 
mamario y el coriocarcinoma. 


Toxicidad clínica. En un plazo de siete a 10 días se manifiesta el 
punto más bajo de la leucopenia que aparece después de adminis- 
trar vinblastina, y siete días después de este periodo, la persona se 
recupera. Otros efectos tóxicos de la vinblastina incluyen mani- 
festaciones neurológicas leves, perturbaciones gastrointestinales 
que incluyen náusea, vómito, anorexia y diarrea. Se han señalado 
casos del síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiu- 
rética. En contadas ocasiones aparecen alopecia temporal, esto- 
matitis y dermatitis. La extravasación durante la inyección puede 
ocasionar celulitis y flebitis. 


Vincristina 


Usos terapéuticos. El sulfato de vincristina en combina- 
ción con los glucocorticoides, constituye el tratamiento más 
indicado para inducir remisiones en la leucemia de niños, y 
en combinación con fármacos alquilantes y la antraciclina, 
contra sarcomas pediátricos; la dosis intravenosa común en 
el caso de la vincristina es de 2 mg/m? de superficie corpo- 
ral a intervalos semanales o más prolongados. Al parecer los 
niños toleran la vincristina mejor que los adultos, y éstos 
pueden mostrar efectos tóxicos intensos y progresivos en el 
sistema nervioso y necesitan una dosis menor: 1.4 mg/m?. 
Administrar el fármaco con una frecuencia mayor de cada 
siete días, o aumentar las dosis, intensifica las manifestacio- 
nes tóxicas sin que se produzca mejoría proporcional en el 
índice de respuesta. También hay que seguir precauciones 
para evitar la extravasación durante la administración intra- 
venosa de la vincristina. Es necesario disminuir 50 075% las 
dosis en sujetos con bilirrubina plasmática >1.5 mg/100 ml 
o >3 mg/100 ml, respectivamente. 


Toxicidad clínica. Los efectos tóxicos de vincristina en 
seres humanos se centran más bien en el sistema nervioso. 
Los primeros cambios sensoriales no obligan ni justifican 
la disminución de la dosis. Se pueden evitar o revertir las 
manifestaciones neurológicas más graves al interrumpir el 
tratamiento o disminuir las dosis una vez que se presente 
la primera manifestación de disfunción motora. Se puede 


evitar el estreñimiento intenso que a veces origina dolor 
abdominal de tipo cólico y obstrucción, con un programa 
profiláctico de laxantes y agentes hidrófilos (fomadores de 
volumen), y por lo común constituye un problema sólo con 
dosis >2 mg/m?. 

En -20% de los sujetos que reciben vincristina apa- 
rece alopecia temporal que casi siempre es reversible, sin 
que se necesite interrumpir el tratamiento. Después de ad- 
ministrar dicho fármaco puede surgir leucopenia modesta. 
Efectos adversos menos frecuentes son la trombocitopenia, 
la anemia, los cólicos y el estreñimiento, y el síndrome de 
secreción inadecuada de hormona antidiurética. La inyec- 
ción inadvertida de vincristina en el LCR origina coma y 
convulsiones devastadoras y a menudo irreversibles y mor- 
tales (Williams et al., 1983). En informes anecdóticos, el 
recambio del LCR ha evitado la muerte. 


Vinorelbina 


La vinorelbina se administra en infusión intravenosa diluida 
en solución salina normal en un lapso de seis a 10 minutos. 
Cuando se usa como monoterapia, el fármaco solo se aplica 
en dosis de 30 mg/m? cada semana o durante dos de cada 
tres semanas. Cuando se combina con cisplatino para tratar 
el cáncer no microcítico de pulmón se utilizan dosis de 25 
mg/m? cada semana o tres de cuatro semanas. En pacientes 
que han sido sometidos a quimioterapia puede ser necesa- 
ria una dosis menor (20 a 25 mg/m?) y se necesita ajustar 
la dosis para evitar los efectos tóxicos hematológicos. Su 
principal efecto tóxico es la granulocitopenia y trombocito- 
penia modesta y menor neurotoxicidad que el caso de otros 
alcaloides de la vinca. La vinorelbina puede ocasionar re- 
acciones alérgicas y cambios leves reversibles en las enzi- 
mas hepáticas. Una presentación oral del fármaco es activa 
contra el carcinoma no microcítico de pulmón, y están en 
marcha estudios en fase Ш (Krzakowski et al., 2008). En 
forma semejante a las demás vincas, hay que disminuir 50 o 
75% las dosis en sujetos con bilirrubina plasmática de 2.1 a 
3 mg/100 ml o >3 mg/100 ml, respectivamente. 


TAXANOS 


El paclitaxel, primer compuesto de esta serie, fue aislado 
de la corteza del tejo en 1971 y surgieron problemas impor- 
tantes para su formulación por su poca hidrosolubilidad. Se 
cambió su presentación y en Estados Unidos la Food and 
Drug Administration (FDA) aprobó en 2005 su uso en la 
forma de solución de nanopartículas unidas a albúmina para 
infusión intravenosa. El paclitaxel y el docetaxel, un con- 
génere semisintético, poseen propiedades farmacológicas 
peculiares como inhibidores de la mitosis, y en este sentido 
difieren de los alcaloides de la vinca y de los derivados de la 
colquicina en que se unen a un sitio diferente de la tubulina 
B y en vez de inhibir, promueven la formación de micro- 
túbulos. Los taxanos tienen importancia primaria en el tra- 
tamiento de los cánceres de ovario, mama, pulmones, tubo 


digestivo, vías genitourinarias, y cabeza y cuello (Rowinsky 
y Donehower, 1995). 


Aspectos químicos. El paclitaxel es un compuesto diterpenoide 
que contiene un complejo de ocho segmentos con un anillo taxano 
como núcleo (fig. 61-12). Para su actividad antitumoral es esen- 
cial la cadena lateral unida al anillo de taxano en el sitio C13. La 
modificación de dicha cadena permitió identificar un análogo más 
potente, el docetaxel (fig. 61-12), que comparte el mismo espectro 
de actividad clínica que el paclitaxel, pero muestra diferencias en 
sus efectos tóxicos. El paclitaxel, purificado originalmente a partir 
de la molécula original de la corteza del tejo, se puede semisinteti- 
zar para fines comerciales a partir de la 10-desacetilbaccatina, un 
precursor presente en las púas del tejo. Se le ha podido sintetizar 
satisfactoriamente (Nicolaou et al., 1994) en una serie comple- 
ja de reacciones. El paclitaxel tiene escasa hidrosolubilidad y se 
le administra en un vehículo de 50% de etanol y 50% de aceite 
polietoxilado de ricino; es posible que la gran frecuencia de re- 
acciones de hipersensibilidad dependa del vehículo. Los sujetos 
que reciben dicha presentación pueden ser protegidos con la ad- 
ministración previa de un antagonista del receptor H, histamíni- 
co, como la difenhidramina; un antagonista del receptor H, como 
la cimetidina (cap. 32) y un glucocorticoide como la dexametaso- 
na (cap. 42). 

El nab-paclitaxel es soluble en soluciones acuosas y puede 
ser administrado de modo inocuo sin necesidad de usar antihis- 
tamínicos o corticoesteroides profilácticos. Dicha forma de pacli- 
taxel ha mejorado la captación celular, por medio de un mecanismo 
específico de la albúmina. 

El docetaxel, un poco más soluble que el paclitaxel se ad- 
ministra en mezcla con polisorbato 80 y se ha acompañado de 
una incidencia menor de reacciones de hipersensibilidad que el 
paclitaxel disuelto en aceite de ricino polioxietilado/etanol. Sin 
embargo, la administración previa de dexametasona durante tres 
días, empezando el primer día antes de la terapia, es una medida 
necesaria para evitar la retención progresiva de líquidos y llevar al 
mínimo la intensidad de las reacciones de hipersensibilidad. 
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Figura 61-12. Estructuras químicas del paclitaxel y su análogo más po- 
tente, docetaxel. 
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Mecanismo de acción. El interés por el paclitaxel surgió de la capa- 
cidad peculiar que tiene para inducir la formación de microtübulos a 
temperaturas frías y en ausencia de GTP. Se liga específicamente a la 
subunidad de tubulina B de los microtábulos y antagoniza el desen- 
samblado de esta proteína clave del citoesqueleto y como resultado, 
aparecen haces de microtübulos y estructuras aberrantes derivadas 
de ellos en la fase mitótica del ciclo celular. Como paso siguiente, 
se detiene el ciclo en mitosis. La destrucción celular depende de la 
concentración del fármaco y de la duración de la exposición de la cé- 
lula. Los medicamentos que bloquean la progresión del ciclo celular 
antes de la mitosis antagonizan los efectos tóxicos de los taxanos. 

Se han identificado algunas interacciones medicamentosas; 
la secuencia de platino antes de usar paclitaxel disminuye la elimi- 
nación de este ültimo y ocasiona mayor toxicidad que el esquema 
contrario (Rowinsky y Donehower, 1995). El paclitaxel disminu- 
ye la eliminación de doxorrubicina e intensifica la cardiotoxici- 
dad, en tanto que el docetaxel no ejerce algün efecto manifiesto en 
la farmacocinética de las antraciclinas. 

En células neoplásicas cultivadas, la resistencia a los taxanos 
es propia de algunas líneas celulares con mayor expresión del gen 
mdr-l y su producto, la glucoproteína P; otras células resistentes 
muestran mutaciones de la tubulina-B y estas últimas pueden pre- 
sentar una sensibilidad mucho mayor a los alcaloides de la vinca 
(Cabral, 1983). Otras líneas celulares resistentes muestran un incre- 
mento de la survivina, un factor antiapoptósico, y de la aurora cinasa 
о, una enzima que estimula la finalización de la mitosis. Los taxa- 
nos se unen preferentemente a la subunidad de DII-tubulina de los 
microtübulos, y en consecuencia las células adquieren resistencia 
por regulación ascendente de la isoforma ВШ de la tubulina (Ranga- 
nathan et al., 1998). Se desconoce el origen de la resistencia clínica 
al fármaco. La célula muere por apoptosis pero la eficacia del pacli- 
taxel contra tumores de experimentación, no depende de que exista 
un producto génico p53 intacto. 

Estudios preclínicos han sugerido que el nab-paclitaxel tie- 
ne un mayor efecto antitumoral en el cáncer de la mama y una ma- 
yor concentración intratumoral en comparación con el paclitaxel 
en aceite de ricino polioxietilado/etanol. No se han dilucidado las 
razones pero pudieran depender de la conservación del fármaco en 
el sistema micelar de nanopartículas o a una mayor expresión de 
SPARC (Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine; aka osteo- 
nectina, una proteína de unión matricelular expresada en estados 
profibróticos y relacionada con mültiples enfermedades [Kos y 
Wilding, 2010; Chlenski y Cohn, 2010]) en células neoplásicas, 
que ocasiona incremento de la captación del fármaco. 


Absorción, destino y eliminación. El paclitaxel se administra en in- 
fusión intravenosa durante 3 h a una dosis de 135 a 175 mg/m? cada 
tres semanas o cada semana en una infusión que dure 1 h, de 80 a 
100 mg/m). Se han valorado también en diferentes variantes histoló- 
gicas tumorales la utilidad de las infusiones prolongadas (96 h) y se 
ha observado que son activas. El fármaco es sometido a metabolismo 
extenso con CYP del hígado (en especial CYP2C8 con una contribu- 
ción de CYP3A4); <10% de una dosis se excreta intacta en la orina. 
Por tal razón, el metabolito primario identificado hasta la fecha es el 
6-OH paclitaxel, que es inactivo, pero en el plasma se detectan múlti- 
ples productos adicionales de hidroxilación (Cresteil et al., 1994). 
La eliminación del paclitaxel sigue un esquema no lineal y dis- 
minuye cuando se incrementa la cantidad o la frecuencia de la dosis. 
En estudios de infusión intravenosa que duraron 96 h e incluyeron 
140 mg/m? (35 mg/m?/día), la presencia de metástasis hepáticas que 
tenían 22 cm de diámetro disminuyó la eliminación y permitió la pre- 
sencia de grandes concentraciones del fármaco en el plasma y mielo- 
supresión más intensa. El paclitaxel desaparece del compartimiento 
plasmático con una semivida de 10 a 14 h y eliminación de 15 a 18 
L/h/m?. La concentración plasmática crítica para inhibir los elemen- 
tos de la médula ósea depende de la duración de la exposición, pero 
posiblemente es de 50 a 100 nM (Huizing et al., 1993). 


Con nab-paclitaxel se alcanza una concentración sérica de 
paclitaxel mayor que con el paclitaxel solubilizado en aceite de ri- 
cino polioxietilado/etanol, pero la mayor eliminación del nab-pa- 
clitaxel origina una exposición medicamentosa similar (Gardner 
et al., 2008). El nab-paclitaxel suele administrarse por vía intra- 
venosa en un lapso de 30 minutos a una dosis de 260 mg/m? cada 
tres semanas; sin embargo, están en evaluación otros regímenes 
posológicos. A semejanza de otros taxanos, no debe administrarse 
nab-paclitaxel a personas con un recuento absoluto de neutrófilos 
«1 500 células/mm?. La farmacocinética del docetaxel es seme- 
jante a la del paclitaxel, con una 1 de eliminación de ~12 h. 
La eliminación se hace más bien por medio de la hidroxilación 
mediada por CYP3A4 y СҮРЗА5 y así se forman metabolitos in- 
activos (Clarke y Rivory, 1999). A diferencia del paclitaxel, la far- 
macocinética del docetaxel es lineal si se usan dosis <155 mg/m?. 

Se ha sugerido disminuir la dosis en sujetos con anorma- 
lidades de la función hepática y se utilizarán dosis de 50 a 75% 
de los taxanos si existen metástasis hepáticas >2 cm de diámetro 
o en pacientes con bilirrubina sérica anormal. Los fármacos que 
inducen la actividad de CYP2C8 o CYP3A4 como la fenitoína y el 
fenobarbital, o medicamentos que inhiban los mismos citocromos 
como los imidazoles, modifican importantemente la eliminación y 
los efectos tóxicos de los fármacos en cuestión. 

La eliminación del paclitaxel se retrasa extraordinariamen- 
te por acción de la ciclosporina A y otros fármacos utilizados en 
forma experimental como inhibidores de la glucoproteína P; la 
inhibición mencionada puede depender de un bloqueo del meta- 
bolismo mediado por CYP o efectos del fármaco original o sus 
metabolitos en la excreción biliar. 


Usos terapéuticos. Los taxanos se han convertido en los principa- 
les componentes de regímenes para combatir el cáncer metastási- 
co ovárico, mamario, pulmonar, de tubo digestivo, genitourinario 
y de cabeza y cuello. En los regímenes actuales, los fármacos de 
esta categoría se administran una vez por semana o una vez cada 
tres semanas. Está en evaluación clínica el uso apropiado de nab- 
paclitaxel con ahorro de esteroides; en un estudio de fase III alea- 
torizado en que se compararon 175 mg/m? de paclitaxel con 260 
mg/m? de nab-paclitaxel en mujeres con cáncer de mama metastá- 
sico, el componente de nab-paclitaxel mostró un índice mayor de 
respuesta y un lapso mayor hasta la progresión, en comparación 
con el componente de paclitaxel (Gradishar et al., 2005). 


Toxicidad clínica. Los efectos tóxicos primarios del paclitaxel se 
ejercen en la médula ósea. Ocho a 11 días después de administrar 
una dosis suele aparecer neutropenia que muestra reversión rápida 
entre los días 15 y 21. Junto con el filgrastim [factor estimulante de 
colonias de granulocitos (G-CSF, granulocyte-colony stimulating 
factor)], son toleradas adecuadamente dosis incluso de 250 mg/m? en 
un lapso de 24 h, y la neuropatía periférica se torna un trastorno que 
limita la magnitud de las dosis. Muchas personas presentan mialgias 
durante varios días después de recibir el paclitaxel. En esquemas de 
altas dosis o con uso prolongado la neuropatía sensitiva en guante- 
calcetín puede ser discapacitante, en particular en sujetos que tienen 
una neuropatía diabética subyacente o que también reciben cisplatino 
como terapia simultánea. La mucositis es notable en el caso de infu- 
sión intravenosa durante 72 a 96 h y en el esquema semanal. 

En individuos que recibían infusiones intravenosas de corta 
duración (1 a 6 h) con paclitaxel aparecieron reacciones de hi- 
persensibilidad, pero fue posible anularlas en gran medida con la 
premedicación a base de dexametasona, difenhidramina y anta- 
gonistas del receptor H, histamínico, como se señaló en párrafos 
anteriores. En el caso de infusiones intravenosas durante 96 h no 
es necesaria la premedicación. En muchos individuos surge bradi- 
cardia asintomática y también episodios ocasionales de taquicar- 
dia ventricular asintomática que se resuelven en forma espontánea 
durante la infusión intravenosa que dura 3 o 24 h. 


El nab-paclitaxel ocasiona cifras mayores de neuropatía ре- 
riférica en comparación con el paclitaxel en un vehículo a base 
de aceite de ricino polioxietilado/etanol, pero pocas veces causa 
reacciones de hipersensibilidad. 

El docetaxel ocasiona grados más profundos de neutropenia 
que el paclitaxel, pero neuropatía periférica y astenia menos inten- 
sas e hipersensibilidad, con menor frecuencia. La retención de líqui- 
dos constituye un problema progresivo con múltiples ciclos de te- 
rapia a base de docetaxel y ocasiona edema periférico, presencia de 
líquido pleural y peritoneal y edema pulmonar en casos extremos. 
La administración de una dosis oral de 8 mg de dexametasona/día 
comenzando un día antes de la infusión intravenosa de docetaxel y 
que se continúa durante tres días, aminora extraordinariamente la 
retención de líquido. En casos raros, el docetaxel puede ocasionar 
neumonitis intersticial progresiva y si se continúa la administración 
del fármaco aparecerá insuficiencia respiratoria (Read et al., 2002). 


ESTRAMUSTINA 


La estramustina es una combinación de estradiol acoplado 
a la normustina (mostaza nornitrogenada) a través de un en- 
lace de carbamato. El fármaco tiene actividad estrogénica y 
antineoplásica menor que el estradiol y otros fármacos alqui- 
lantes. Con la combinación se buscó mejorar la captación del 
agente alquilante por parte de células cancerosas de próstata 
sensibles a estradiol, pero la estramustina no actuó in vivo 
como agente alquilante sino más bien se ligó a la tubulina В 
y a las proteínas relacionadas con los microtúbulos y originó 
desensamble de microtúbulos y acciones antimitóticas. 

La estramustina se usa únicamente para tratar las metásta- 
sis de cáncer de próstata o este mismo tipo de neoplasia en fase 
avanzada local y refractaria a hormonas (Kitamura, 2001) con 
una dosis inicial de 14 mg/kg/día en tres o cuatro fracciones. 


Absorción, destino y eliminación. Después de ingerir estramustina 
cuando menos 75% de una dosis se absorbe del tubo digestivo y 
es desfosforilada rápidamente. El fármaco es objeto de un extenso 
metabolismo de primer paso por intervención de las fracciones 
CYP1A2 y CYP3A4, hasta la aparición de un derivado 17 ceto 
oxidado y activo, la estramustina, y múltiples productos inactivos. 
Las formas activas se acumulan en la próstata. En el hígado se 
produce moderada hidrólisis del enlace carbamato, con liberación 
de estradiol, estrona y el grupo de normustina. La estramustina y 
la estromustina tienen una semivida plasmática de 10 y de 14 h, 
respectivamente y son excretadas en forma de metabolitos inac- 
tivos, principalmente por las heces (Bergenheim y Henriksson, 
1998). La estramustina inhibe la eliminación de los taxanos. 


Toxicidad clínica. Además de la mielosupresión, la estramustina 
posee efectos estrogénicos adversos (ginecomastia, impotencia, 
mayor peligro de trombosis y retención de líquidos), hipercalcie- 
mia, ataques agudos de porfiria, trastornos de la tolerancia a la glu- 
cosa y reacciones de hipersensibilidad, incluido el angioedema. 


EPOTILONES 


Los compuestos que lesionan los microtúbulos presentan li- 
mitaciones por las dificultades en su formulación, en su libe- 
ración y su susceptibilidad en cuanto a la resistencia a múl- 
tiples fármacos. Los epotilones, que son un nuevo grupo 
de fármacos que actúan en los microtúbulos, superan tales 
problemas en los sistemas experimentales. En la actualidad 
están en varias fases de estudio clínico algunos productos 
de esta categoría. En Estados Unidos se ha aprobado el uso 


del ixabepilona para tratar el cáncer de mama. Otros en 
la misma línea son los análogos de epotilón B, patupilón 
(EPO906) y 21-aminoepotilón B (BMS-310705), el análogo 
KOS-1584 de epotilón D (R1645) y el sagopilón sintético. 


Aspectos químicos. Los epotilones son policétidos de 16 segmentos 
descubiertos como metabolitos citotóxicos de una cepa de Soran- 
gium cellulosum, mixobacteria aislada originalmente de la tierra de 
la ribera del río Zambezi en el sur de África (Gerth et al., 1996). 

Están en varias etapas de estudio y obtención seis epotilo- 
nes naturales (A a E) y análogos sintéticos y semisintéticos (Lee 
y Swain, 2008). Muchas investigaciones sobre epotilones hasta 
la fecha han evaluado compuestos de los subtipos A, B y D, que 
difieren en sus grupos funcionales en el carbono 12. 


IXABEPILONA 


Los estudios iniciales de los compuestos A, B y D de epoti- 
lón mostraron satisfactoria actividad citotóxica in vitro en concen- 
traciones nanomolares y el epotilón B tuvo en promedio el doble 
de la potencia que las variantes A y D (Lee y Swain, 2008). Sin 
embargo, la actividad temprana in vivo en animales fue frustrante 
por la inestabilidad de su anillo lactónico. La modificación del 
epotilón B al sustituir el oxígeno lactónico por nitrógeno generó la 
ixabepilona, que no es susceptible a la acción de esterasas. 


Mecanismo de acción. Los epotilones se asemejan a los taxanos 
en que se ligan a la tubulina B e inducen la nucleación de micro- 
túbulos en múltiples sitios lejos del centríolo; esta estabilización 
caótica de los microtúbulos desencadena la detención del ciclo 
celular en la interfase G2-M y la apoptosis. Los epotilones se fijan 
en un sitio diferente al de los taxanos. En las líneas celulares del 
cáncer de colon, p53 y Bax desencadenan la apoptosis en células 
tratadas por ixabepilona. 

Los estudios in vitro sugieren que la ixabepilona es menos 
susceptible a la resistencia multifarmacológica mediada por la 
glucoproteína-P cuando se comparó con los taxanos. Otros me- 
canismos implicados en la resistencia del epotilón incluyen muta- 
ción del sitio de unión con tubulina В e incremento del número de 
isoformas de dicha tubulina. 


Absorción, distribución y eliminación. La ixabepilona se admi- 
nistra por vía intravenosa. Ante su mínima hidrosolubilidad, se 
diluye en un agente solubilizante que es el aceite de ricino po- 
lioxietilado/etanol. Se ha dicho que este tipo de aceite de ricino es 
el origen de las reacciones después de la infusión intravenosa que 
surgen con el paclitaxel y con otros fármacos en tal presentación, 
pero estas respuestas son poco comunes cuando antes de la aplica- 
ción se administra premedicación con antagonistas de receptores 
H, y H,. El fármaco es eliminado por CYP del hígado y su semi- 
vida en plasma es de 52 h. 


Usos terapéuticos. En el estudio de fase III para registro, los pa- 
cientes con cáncer de mama metastásico resistente a las antracicli- 
nas o que habían sido tratados con ellas y que tenían resistencia a 
los taxanos, tuvieron una mayor supervivencia sin progresión, de 
1.6 meses con la ixabepilona más capecitabina, en comparación 
con capecitabina sola (p = 0.0003) (Thomas et al., 2007). 
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La ixabepilona también está indicada como fármaco ünico 
contra el cáncer de mama metastásico en pacientes cuyo cáncer 
había evolucionado a pesar del tratamiento con antraciclinas, taxa- 
nos y capecitabina. 

La dosis recomendada de ixabepilona como monoterapia 
о en combinación con capecitabina es de 40 mg/m? administra- 
dos durante 3 h, cada tres semanas. Hay que destacar que ante 
la mielosupresión aditiva, en el estudio en fase III se utilizó una 
dosis atenuada de capecitabina (2 000 mg/m?) con ixabepilona, en 
comparación con 2 500 mg/m? cuando se usó la capecitabina sola. 
Es importante premedicar a los pacientes con algún antagonista 
de receptores H, у Н, antes de administrar la ixabepilona para así 
llevar al mínimo las reacciones de hipersensibilidad. 

La combinación de ixabepilona y capecitabina está con- 

traindicada en individuos cuyo recuento inicial de neutrófilos es 
<1 500 células/mm?, recuento plaquetario «100 000 células/mm?, 
concentraciones de transaminasas séricas >2.5 por arriba del lími- 
te normal o bilirrubina por arriba de lo normal. En individuos que 
reciben ixabepilona como monoterapia y que tienen disfunción 
hepática mínima o moderada (bilirrubina <1.5 por arriba del lími- 
te normal o 1.5 a 3 por arriba del límite normal, respectivamente) 
se recomienda comenzar con dosis de 32 y de 20 mg/m? ante la 
eliminación lenta y tardía del fármaco. 
Efectos tóxicos. Los epotilones tienen efectos tóxicos similares a 
los de los taxanos, que comprenden neutropenia, neuropatía sen- 
sorial periférica, fatiga, diarrea y astenia. La neuropatía sensorial 
periférica grado 3/4 se detectó en 21% de los pacientes que re- 
cibían la combinación de ixabepilona y capecitabina y en 14% 
de los individuos que recibieron un solo fármaco. La ixabepilo- 
na en combinación con capecitabina ocasiona un índice de 68% 
de neutropenia grado 3/4; 54% de neutropenia grado 3/4 cuando 
se utiliza como fármaco único. 


ANÁLOGOS DE LA CAMPTOTECINA 


Las camptotecinas son potentes agentes antineoplásicos ci- 
totóxicos cuyo sitio de acción es la topoisomerasa 1, una 
enzima nuclear. El compuesto principal de esta categoría, 
la camptotecina, fue aislada del árbol chino Camptotheca 
acuminata en 1966. Los intentos iniciales de obtener el 
compuesto en la forma de sal sódica, fueron anulados por 
toxicidad grave e impredecible, en particular mielosupre- 
sión y cistitis hemorrágica. Conocer mejor el mecanismo de 
acción y las propiedades fisicoquímicas del producto en la 
década de 1980 permitió sintetizar análogos más solubles y 
menos tóxicos. El irinotecán y el topotecán, en la actualidad 
los únicos análogos de camptotecina aprobados en Estados 
Unidos para uso clínico, muestran actividad en cánceres co- 
lorrectal, ovárico y microcítico pulmonar. 


Aspectos químicos. Todas las camptotecinas poseen un esqueleto 
pentacíclico fusionado que incluye un anillo lactónico lábil (fig. 
61-13). Para que exista actividad biológica se necesitan el grupo 
hidroxilo y la conformación S del centro quiral en C20 del ani- 
llo lactónico. Las sustituciones apropiadas en los anillos A y B 
de la subunidad quinolínica mejoran la hidrosolubilidad e incre- 
mentan la potencia para inhibir a la topoisomerasa 1. El topotecán 
(clorhidrato de (S)-9-dimetilaminoetil-10-hidroxicamptotecina) 
es una molécula semisintética con un grupo dimetilamino básico 
que intensifica su hidrosolubilidad. El irinotecán (7-etil-10-[4-(1- 
piperidino)-1-piperidino], la carboniloxicamptotecina o CPT-11) 
difieren del topotecán en que es un profármaco. El enlace car- 
bamato entre la fracción de camptotecina y la cadena lateral de 
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Figura 61-13. Estructuras químicas de la camptotecina y sus análogos. 


bispiperidina dibásica en la posición C10 (que torna a la molécula 
hidrosoluble) es separado por una carboxilesterasa para formar el 
metabolito activo, SN-38 (cap. 6). 


Mecanismo de acción. Las topoisomerasas de DNA son enzimas 
nucleares que disminuyen la fuerza torsional en el DNA superhe- 
licoidal con lo cual se permite que algunas regiones escogidas de 
DNA se conviertan en una zona suficientemente desenmarañadas 
y relajadas al grado de permitir la replicación, reparación y trans- 
cripción. Dos clases de topoisomerasas (I y II) median la rotura y 
resellado de la cadena de DNA, y ambas se han convertido en el 
sitio de acción de los antineoplásicos. Los análogos de camptote- 
cina inhiben la función de la topoisomerasa I, en tanto que otros 
compuestos químicos diferentes (como antraciclinas, epipodofilo- 
toxinas y acridinas) inhiben la topoisomerasa П. La variedad I se 
liga en forma covalente con el DNA bicatenario a través de una 
reacción de transesterificación reversible; dicha reacción genera 
un complejo intermediario en el cual la tirosina de la enzima se 
fija al extremo 3’-fosfato de la cadena de DNA y así se crea una 
fracción monocatenaria de DNA; este “complejo escindible” per- 
mite la relajación de la tensión torsional de DNA por el paso de la 
cadena intacta a través de la muesca o por rotación libre del DNA 
alrededor de la cadena no escindida. Una vez que cedió la tensión 
torsional del DNA la topoisomerasa I “resella” la escisión y se 
disocia de la doble hélice relajada recientemente. 

Las camptotecinas se unen y estabilizan un complejo nor- 
malmente transitorio, susceptible de desdoblamiento de DNA-to- 
poisomerasa I. La acción de separación inicial de la topoisome- 
rasa I no se altera, pero queda inhibida la fase de formar nuevas 
ligaduras, lo cual ocasiona acumulación de roturas de DNA 
monocatenario. Las lesiones son reversibles y por sí mismas no 
son tóxicas para la célula. Sin embargo, el contacto de una bi- 
furcación de replicación de DNA con esta cadena desdoblada de 
DNA origina una rotura irreversible en el DNA bicatenario que 
culmina en la muerte de la célula (Tsao et al., 1993). Por todo lo 
expuesto las camptotecinas son fármacos con especificidad por 
la fase S, porque se necesita la síntesis constante de DNA para la 
citotoxicidad; todo lo anterior tiene importantes consecuencias 
clínicas. Los agentes citotóxicos con especificidad por la fase S 
por lo común necesitan exposición prolongada de las células tu- 
morales a concentraciones medicamentosas por arriba del umbral 
mínimo, para llevar a nivel óptimo su eficacia terapéutica. De he- 
cho, los estudios preclínicos con la administración de dosis bajas 
y por largo tiempo de análogos de camptotecina indicaron menor 
toxicidad y actividad antitumoral igual o mayor que los ciclos 
más breves y más intensos. 


No se ha dilucidado en detalle la sucesión precisa de fenóme- 
nos que suceden entre la lesión farmacoinducida del DNA y la muerte 
celular. In vitro el daño del DNA inducido por camptotecina anula la 
activación del complejo p342/ciclina B de modo que hay detención 
del ciclo celular en la fase G2 (Tsao et al., 1993). El tratamiento con 
camptotecina induce la transcripción de los genes de respuesta tem- 
prana c-fos y c-jun y esto aparece junto con una fragmentación del 
DNA internucleosómico, característico de la apoptosis programada. 


Mecanismos de resistencia. Se han definido in vitro diversos me- 
canismos de resistencia a los agentes dirigidos a la topoisomerasa 
I, aunque es poco lo que se sabe de su importancia en seres huma- 
nos. La disminución de la acumulación del fármaco en el interior 
de la célula pudiera ser el origen de la resistencia en líneas celu- 
lares. El topotecán, pero no SN-38 ni el irinotecán, constituye un 
sustrato para la glucoproteína P. Sin embargo, no hay certeza de 
la importancia clínica de la expulsión mediada por glucoproteína 
P como mecanismo de resistencia contra el topotecán, dado que 
se observó que la magnitud del efecto en estudios preclínicos era 
sustancialmente menor que la observada con otros sustratos MDR 
como el etopósido o la doxorrubicina. Otros señalamientos han 
vinculado la resistencia al topotecán y el irinotecán con la clase de 
transportadores MRP (Miyake et al., 1999). Las líneas celulares 
que no poseen actividad de carboxilesterasa muestran resistencia 
al irinotecán (Van Ark-Otte et al., 1998), pero en seres humanos, 
los hepatocitos y los eritrocitos pueden tener suficiente actividad 
de carboxilesterasa para convertir el irinotecán en SN-38. La resis- 
tencia a la camptotecina pudiera ser consecuencia de disminución 
de la expresión o de mutación de la topoisomerasa 1. En algunas 
líneas celulares tumorales se advirtió una correlación satisfacto- 
ria entre la sensibilidad a análogos de camptotecina y niveles de 
topoisomerasa I (Sugimoto et al., 1990), pero estudios clínicos 
no han confirmado tal relación. Entre los posibles mecanismos de 
disminución де la expresión де la topoisomerasa I en células resis- 
tentes están las deleciones cromosómicas o la hipermetilación del 
gen de topoisomerasa I. Después de la exposición prolongada a las 
camptotecinas in vitro e in vivo se ha demostrado una disminución 
transitoria en la cantidad de topoisomerasa 1. Las mutaciones que 
culminan en la disminución de la actividad catalítica de la enzima 
topoisomerasa I o de la afinidad por unión al DNA se han vincu- 
lado con resistencia experimental a la camptotecina (Tamura et 
al., 1991). Además, la fosforilación enzimática o la ribosilación 
poliADP pueden disminuir la actividad de la topoisomerasa I y 
su susceptibilidad a la inhibición. Por último, la exposición de las 
células a agentes con acción orientada а la topoisomerasa I, hace 
que aumente el número de moléculas de topoisomerasa II, enzima 
alternativa para el paso de cadenas de DNA. 

Es poco lo que se sabe de la forma en que la célula reac- 
ciona a los complejos estabilizados de DNA-topoisomerasa. Es 
posible que los procesos de reparación celular no identifiquen 
fácilmente el complejo de fármaco-enzima-DNA. Sin embargo, 
en el desensamblado de los complejos de topoisomerasa I-DNA 
pudiera participar una enzima con actividad específica de tirosil- 
DNA fosfodiesterasa (Yang et al., 1996). 


Absorción, destino y eliminación 


Topotecán. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de topotecán 
para administración intravenosa. Sin embargo, ha habido interés 
por sintetizar una presentación oral con una biodisponibilidad de 
30 a 4096 en pacientes con cáncer. El topotecán muestra farmaco- 
cinética lineal y es eliminado rápido de la circulación general. La 
semivida biológica del topotecán total que varía de 3.5 a 4.1 h, es 
relativamente breve en comparación con la de otras camptoteci- 
nas. Solamente 20 a 35% del total del fármaco en plasma está en 
la forma activa lactónica. En término de 24 h aparece en la orina 


30 a 40% de la dosis administrada. La cantidad por utilizar debe 
aminorar en proporción a las disminuciones de la CrCl. Se han 
identificado algunos metabolitos oxidativos, pero al parecer el me- 
tabolismo en el hígado es una vía relativamente menor para elimi- 
nar el medicamento. A diferencia de muchas otras camptotecinas 
consideradas para uso clínico, la unión del topotecán a proteínas 
plasmáticas es baja, 7 a 35% solamente, y tal situación podría ex- 
plicar su penetración relativamente mayor en el SNC. 


Irinotecán. La conversión del irinotecán en SN-38 es mediada 
predominantemente por las carboxilesterasas del hígado. SN-38 
puede medirse en el plasma poco después de comenzar la infusión 
intravenosa de irinotecán, pero el AUC de SN-38 es sólo -4% del 
AUC del irinotecán, lo cual sugiere que sólo una fracción relativa- 
mente pequeña de la dosis es transformada en la forma activa del 
fármaco. El irinotecán presenta farmacocinética lineal en las dosis 
valoradas en cancerosos. En comparación con el topotecán una 
fracción relativamente grande del irinotecán y del SN-38 aparece 
en el plasma, en la forma biológicamente activa de lactona intacta. 
Otra ventaja posible de este análogo es que la semivida de SN-38 
es de 11.5 h, mucho más larga que la del topotecán. La penetra- 
ción de SN-38 en LCR en seres humanos no se ha definido, pero 
en los monos rhesus es solamente 14%, cifra significativamente 
menor que la correspondiente al topotecán. 

A diferencia del topotecán, el metabolismo en el hígado cons- 
tituye una vía importante de eliminación del irinotecán y de SN-38. 
Se han identificado en plasma metabolitos oxidativos, de los cuales 
todos son consecuencia de las reacciones mediadas por CYP3A di- 
rigidas a la cadena lateral de bispiperidina. Tales metabolitos no son 
transformados en grado significativo en SN-38. Se ha observado 
que la eliminación corporal total del irinotecán es dos veces mayor 
en personas con cáncer cerebral que reciben anticonvulsivos que 
inducen la actividad de CYP del hígado, dato que respalda todavía 
más la importancia del metabolismo oxidativo hepático como vía de 
eliminación del fármaco (Gilbert et al., 2003). 

La glucuronidación del grupo hidroxilo en la posición C10 
(resultado de la separación de la profracción bispiperidinica) origi- 
na el único metabolito conocido de SN-38. Al parecer la excreción 
por la bilis es la principal vía de eliminación de irinotecán, SN-38 
y sus metabolitos, aunque la excreción por orina también contribu- 
ye en forma significativa (14 a 37%). La uridina difosfato-glucu- 
ronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1) convierte SN-38 en su derivado 
inactivo (Iyer et al., 1998). La magnitud de la glucuronidación de 
SN-38 guarda relación inversa con el riesgo de que aparezca diarrea 
intensa después de administrar irinotecan. UGT1A1 también glu- 
curonida la bilirrubina. Los polimorfismos de dicha enzima están 
presentes en los síndromes de hiperbilirrubinemia familiar como 
el de Crigler-Najjar y el de Gilbert. El primer síndrome es raro (un 
caso en un millón de neonatos), pero el segundo aparece incluso en 
15% de la población general y ocasiona hiperbilirrubinemia leve 
que puede ser asintomática. La presencia de polimorfismos de la 
enzima UGT pudiera tener enorme trascendencia en el uso clíni- 
co del irinotecán. Se ha detectado una correlación positiva entre 
la concentración inicial de bilirrubina no conjugada en suero y la 
intensidad de la neutropenia y el AUC del irinotecán y de SN-38 
en pacientes tratados con tal fármaco. Sin embargo, en pacientes 
con cáncer y síndrome de Gilbert se han observado efectos tóxicos 
intensos del irinotecán posiblemente por la menor glucuronidación 
de SN-38. La presencia de glucuronidasa bacteriana en el interior 
del intestino podría contribuir a la toxicidad del irinotecán en el 
tubo digestivo al liberar SN-38 no conjugado, a partir del metabo- 
lito glucurónido inactivo excretado en la bilis. 


Usos terapéuticos 


Topotecán. El topotecán está indicado para pacientes previamente 
tratados, que tienen cáncer ovárico o microcítico pulmonar. Su 
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notable toxicidad hematológica ha frenado su empleo en combi- 
nación con otros agentes activos en estas enfermedades (como 
cisplatino). 

El régimen posológico recomendado para el topotecán en el 
cáncer ovárico y el microcítico pulmonar es una infusión intravenosa 
que dure 30 min, а base de 1.5 mg/m?/día durante cinco días conse- 
cutivos cada tres semanas. En el cáncer cervicouterino, junto con 
cisplatino, la dosis de topotecán es de 0.75 mg/m? en los días 1,2 y 
3, que se repite cada 21 días. Una fracción importante del fármaco 
administrado se excreta en la orina, razón por la cual las personas con 
disminución de la CrCl pueden mostrar efectos tóxicos más intensos 
o frecuentes (O'Reilly et al., 1996). Por todo lo comentado, habrá 
que disminuir la dosis de topotecán a 0.75 mg/m?/día en individuos 
con disfunción renal moderada (CrCl де 20 a 40 ml/minuto) y по 
se administrará dicho fármaco a personas con deficiencia renal más 
grave (CrCl «20 ml/minuto). La disfunción hepática no altera la eli- 
minación ni los efectos tóxicos del topotecán. Antes de administrar el 
fármaco se necesita hacer un primer recuento de neutrófilos que sea 
>1 500 células/mm? y otro de plaquetas en que haya más de 100 000. 
En el caso del cáncer microcítico de pulmón cabe recurrir a la terapia 
oral en dosis de 2.3 mg/m?/dia durante cinco días consecutivos que 
se repetirá cada 21 días. La dosis ingerida se disminuye a 1.8 mg/m? 
en el caso de pacientes con CrCl de 30 a 49 ml/minuto. 


Irinotecán. En Estados Unidos, los esquemas de monoterapia apro- 
bados con irinotecán incluyen 125 mg/m? en infusión intravenosa 
durante 90 minutos, cada semana (en los días 1, 8, 15 y 22) durante 
cuatro de cada seis semanas, y 350 mg/m?, cada tres semanas. En 
personas con cáncer colorrectal avanzado se utiliza el irinotecán 
como medicamento de primera línea en combinación con fluoro- 
pirimidinas o como monoterapia, o en combinación con cetuximab 
después que haya sido ineficaz el régimen de 5-FU/oxaliplatino. 


Toxicidad clínica 


Topotecán. La neutropenia, con trombocitopenia o sin ella, es el efec- 
to tóxico que limita las dosis en todos los esquemas posológicos. La 
incidencia de neutropenia intensa en la dosis recomendada en fase II 
de 1.5 mg/m? diariamente durante cinco días cada tres semanas pu- 
diera llegar a 81%, con una incidencia de 26% de neutropenia febril. 
En personas con cánceres hematológicos los efectos gastrointestinales 
como la mucositis y la diarrea se convierten en factores que limitan las 
dosis. Otros efectos tóxicos menos frecuentes y por lo común de poca 
intensidad con el topotecán incluyen náusea y vómito, incremento de 
las transaminasas hepáticas, fiebre, fatiga y erupciones. 


Irinotecán. La diarrea persistente, con neutropenia o sin ella 
constituye el efecto tóxico de todos los esquemas terapéuticos, 
en que hay limitación de la dosis. En los estudios iniciales incluso 
35% de los enfermos presentó diarrea intensa. La adopción de un 
régimen intensivo con 4 mg de loperamida empezando en el mo- 
mento en que se presente cualquier expulsión de heces laxas, que 
empiecen después de unas cuantas horas de haber recibido el tra- 
tamiento, a la que seguirán 2 mg cada 2 h (cap. 47), ha disminuido 
eficazmente la incidencia de dicha complicación, en más de 50%. 
Sin embargo, una vez que aparece la diarrea intensa, las dosis es- 
tándar de antidiarreicos tienden a ser ineficaces. El trastorno por lo 
común muestra resolución en término de una semana, y salvo que 
se acompañe de fiebre y neutropenia, rara vez es fatal. 

La segunda toxicidad más común vinculada con irinotecán 
es la mielosupresión. En 14 a 47% de pacientes tratados con el es- 
quema de cada tres semanas surge neutropenia intensa, trastorno 
que aparece con menor frecuencia en individuos sometidos a un 
esquema semanal. En 3% de los pacientes se observa neutropenia 
febril y puede ser fatal, en particular si se acompaña de diarrea 


concomitante. En término de las primeras 24 h de administrar 
irinotecan puede aparecer un síndrome colinérgico causado por 
la inhibición de la actividad de acetilcolinesterasa que ejerce el 
fármaco. Sus manifestaciones incluyen diarrea aguda, diaforesis, 
sialorrea, cólicos abdominales, perturbaciones de la acomodación 
visual, epífora, rinorrea y con menor frecuencia, bradicardia asin- 
tomática. Los efectos anteriores pueden durar poco y mejorar en 
término de minutos con la atropina. Este fármaco puede admi- 
nistrarse con fin profiláctico en personas que previamente mos- 
traron una reacción colinérgica. Otros efectos tóxicos comunes y 
curables incluyen náusea y vómito, fatiga, vasodilatación o rubor 
facial, mucositis, mayor nivel de transaminasas hepáticas y alo- 
pecia. Por último, se ha sabido de casos de disnea y neumonitis 
intersticial que acompañaron a la administración de irinotecán en 
japoneses que tenían cáncer de pulmón (Fukuoka et al., 1992). 


ANTIBIÓTICOS 


Dactinomicina (actinomicina D) 


Los primeros antibióticos antineoplásicos pertenecieron a la 
serie de las actinomicinas descubiertas por Waksman y cola- 
boradores en 1940. La actinomicina D, la más importante, ha 
producido efectos beneficiosos en el tratamiento de tumores 
sólidos en niños y coriocarcinomas en mujeres adultas. 


Aspectos químicos y relaciones de estructura/actividad. Las ac- 
tinomicinas son cromopéptidos. Muchas contienen el mismo cro- 
móforo, la actinosina fenoxazona planar, que confiere al fármaco 
su color rojo amarillento. Las diferencias entre actinomicinas na- 
turales se circunscriben a variaciones en la estructura de los ami- 
noácidos de las cadenas laterales de péptidos. 
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DACTINOMICINA 


Sar = sarcosina 
Meval = N-metilvalina 


Mecanismo de accion. La capacidad de las actinomicinas para 
unirse con el DNA de doble hélice es la que explica su actividad 
biológica у su citotoxicidad. Los estudios radiograficos del com- 
plejo cristalino entre la dactinomicina y la desoxiguanosina per- 
mitieron elaborar un modelo que explicara la unión del fármaco 
con el DNA (Sobell, 1973). El anillo fenoxasónico planar queda 
intercalado entre pares de bases adyacentes de guanina-citosina 
del DNA, en tanto que las cadenas polipéptidas se extienden a 
todo lo largo del surco menor de la hélice. La suma de dichas 
interacciones genera gran estabilidad del complejo de dactinomi- 
cina-DNA, y como resultado de la unión de la dactinomicina, que- 
da bloqueada la transcripción del DNA por la RNA polimerasa. 
Las polimerasas de RNA que dependen del DNA son mucho más 
sensibles a los efectos de la dactinomicina que las polimerasas de 
DNA. Además, la dactinomicina causa roturas monocatenarias en 
el DNA, quizá a través del intermediario del radical libre o como 
consecuencia de la acción de la topoisomerasa II. 


Acción citotóxica. La dactinomicina inhibe en forma rápida a las 
células en proliferación de origen normal o neoplásico y, en un 
punto de vista molar, constituye uno de los agentes antitumorales 
más potentes con que se cuenta. Puede producir alopecia y si se 
extravasa en plano subcutáneo ocasiona inflamación local intensa. 
El eritema que a veces evoluciona y llega a la necrosis ha surgido 
en áreas de la piel expuestas a los rayos X, antes, durante y des- 
pués de la administración de dactinomicina. 


Absorción, destino y eliminación. La dactinomicina se adminis- 
tra por inyección intravenosa. El metabolismo del fármaco es mí- 
nimo. Es excretado por la bilis y la orina y desaparece del plasma 
con una semivida terminal de 36 h. No cruza la barrera hemato- 
encefálica. 


Usos terapéuticos. Se cuenta con muy diversos regímenes de qui- 
mioterapia con dactinomicina como agente único o en forma com- 
binada. La dosis diaria usual de dicho fármaco es de 10 a 15 ug/kg, 
por vía intravenosa durante cinco días; si no surgen manifestaciones 
de toxicidad cabe emprender ciclos adicionales a intervalos de dos 
а cuatro semanas. En otros regímenes, se ha recurrido a 3 a 6 Ug/kg/ 
día, con un total de 125 g/kg y dosis semanales de mantenimiento 
de 7.5 ug/kg. Si se infiltra el fármaco durante su aplicación es ex- 
traordinariamente corrosivo para los tejidos blandos. 

El uso clínico más importante de la dactinomicina es en el tra- 
tamiento del rabdomiosarcoma y del tumor de Wilms en niños, en 
quienes es curativo en combinación con cirugía primaria, radioterapia 
y otros fármacos, en particular vincristina y ciclofosfamida. También 
hay mejoría en el caso de los sarcomas de Ewing, Kaposi y de tejidos 
blandos. La dactinomicina y el metotrexato constituyen una terapia 
curativa del coriocarcinoma. 


Toxicidad clínica. Las manifestaciones tóxicas incluyen anorexia, 
náusea y vómito, que suelen comenzar horas después de admi- 
nistrar el medicamento. En la primera semana después de haber 
terminado la terapia aparece a veces supresión hematopoyética 
con pancitopenia. Es frecuente observar proctitis, diarrea, glositis, 
queilitis y úlceras de la mucosa de la boca; entre las manifesta- 
ciones de la piel están alopecia y también eritema, descamación 
e inflamación y pigmentación más intensas en Zonas expuestas a 
rayos X antes o al mismo tiempo de la quimioterapia. La lesión 
grave puede aparecer como consecuencia de extravasación local 
del medicamento. 


Antraciclinas y antracenedionas 


Las antraciclinas se obtienen del hongo Streptomyces 
peucetius var. caesius. La idarrubicina y la epirrubicina son 
análogos de la doxorrubicina y la daunorrubicina, antraci- 
clinas naturales, y difieren sólo muy poco en su estructura 
química, pero tienen perfiles un poco diferentes de activi- 
dad clínica. La daunorrubicina y la idarrubicina se han uti- 
lizado preferentemente contra leucemias agudas, en tanto 
que la doxorrubicina y la epirrubicina tienen una actividad 
más amplia contra tumores sólidos de seres humanos. Los 
agentes mencionados, que poseen la capacidad de generar 
radicales libres, ocasionan una miocardiopatía inusual y a 
menudo irreversible cuya aparición depende de la dosis to- 
tal del medicamento. La mitoxantrona, agente con estruc- 
tura similar, ha mostrado actividad útil contra el cáncer de 
próstata y AML, y se utiliza en quimioterapia de dosis altas, 
pero su cardiotoxicidad es menor. 


Aspectos químicos. Los antibióticos antraciclínicos tienen una 
estructura anular tetracíclica unida a un carbohidrato poco común, 
la daunosamina. Los agentes citotóxicos de esta categoría tienen 
fracciones quinona e hidroquinona en anillos adyacentes que per- 
miten la ganancia y la pérdida de electrones. Existen notables di- 
ferencias en el uso clínico de la daunorrubicina y la doxorrubicina 
pero sus estructuras químicas difieren sólo por un grupo hidroxilo 
en C14 (sustituyente R, en el esquema que se presentó). La idarru- 
bicina es la 4-desmetoxidaunorrubicina (alteración en el sustitu- 
yente R,), derivado sintético de la daunorrubicina; la epirrubicina 
es un epímero en la posición 4' del carbohidrato. La mitoxantrona, 
una antracenediona no posee el grupo lateral glucosídico. 


NH, 
DOXORRUBICINA DAUNORRUBICINA EPIRRUBICINA IDARRUBICINA 
В. = Осн; OCH; OCH; H 
Вь = H H OH H 
Ва = он он H он 
Ва = он H OH H 


Mecanismo de acción. En el caso de las antraciclinas y las antrace- 
nedionas se han descrito múltiples efectos bioquímicos importan- 
tes, de los cuales todos podrían contribuir a sus efectos terapéuti- 
cos y tóxicos. Los compuestos en cuestión se intercalan con DNA 
y alteran de manera directa la transcripción y la replicación. Una 
acción más importante es la capacidad que tienen de formar un 
complejo tripartita con topoisomerasa П y DNA. La topoisomerasa 
mencionada es una enzima que depende de ATP y se une al DNA, 
genera roturas bicatenarias en el esqueleto 3’-fosfato, у permite el 
paso de la cadena y el desenrollamiento del DNA en superespiral. 
Después del paso de la cadena la topoisomerasa П religa las cade- 
nas de DNA; dicha función enzimática es esencial para la réplica 
y la reparación del DNA. La formación del complejo tripartita con 
antraciclinas o con etopósido inhibe la religadura de las cadenas de 
DNA rotas y ello culmina en la apoptosis. Los defectos en la repa- 
ración de roturas bicatenarias de DNA sensibilizan a las células 
para los daños ejercidos por estos fármacos, y la sobrexpresión 
de la reparación de DNA vinculada con la transcripción pudiera 
contribuir a resistencia. 

Las antraciclinas, por poseer el grupo de quinonas, también 
generan radicales libres en solución y en tejidos normales y cance- 
rosos (Myers, 1988). Las antraciclinas pueden formar intermedia- 
rios de radicales semiquinonas que reaccionan con oxígeno para 
producir radicales aniónicos superóxido; éstos a su vez generan 
peróxido de hidrógeno y radicales hidroxilo que atacan al DNA 
(Serrano et al., 1999) y oxidan las bases de DNA. La producción 
de radicales libres del oxígeno es estimulada en grado notable por 
la interacción de la doxorrubicina con el hierro (Myers, 1988). Las 
defensas enzimáticas, como la superóxido dismutasa y la catalasa, 
protegen a las células de la toxicidad de las antraciclinas, y tales 
defensas pueden ser reforzadas por antioxidantes exógenos como 
el tocoferol о o un quelante de hierro, el dexrazoxano que protege 
contra la toxicidad cardiaca (Swain et al., 1997). 

La exposición de las células a las antraciclinas culmina en 
apoptosis, y entre los mediadores del proceso están el sensor del 
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daño al DNA p53 y caspasas activadas (proteasas), aunque tam- 
bién participan la ceramida, un producto de la degradación de lípi- 
dos y el sistema de receptor-ligando Fas (Friesen et al., 1996). 

Como se expuso en el apartado de "Resistencia al fármaco" 
en la sección de "Alcaloides de la vinca", en poblaciones de células 
cancerosas expuestas a las antraciclinas se observa resistencia a 
máltiples fármacos. Los intentos de revertir o evitar la aparición de 
resistencia, por medio del uso simultáneo de inhibidores de la glu- 
coproteína P (calcioantagonistas, compuestos esteroideos y otros 
más) han generado resultados no concluyentes, en particular por 
los efectos desorientadores de dichos inhibidores en la farmacoci- 
nética y el metabolismo de la antraciclina. Estos fármacos también 
son expulsados de las células neoplásicas por miembros de la fa- 
milia del transportador MRP y por la proteína de resistencia al cán- 
cer de mama, un “hemitransportador” (Doyle et al., 1998). Otros 
cambios bioquímicos en las células resistentes comprenden mayor 
actividad de la glutatión peroxidasa, disminución de la actividad o 
mutación de la topoisomerasa II y mayor capacidad de reparación 
de roturas de cadenas de DNA. 


Absorción, destino y eliminación. Por lo regular la daunorrubicina, 
la doxorrubicina, la epirrubicina y la idarrubicina son administradas 
por vía intravenosa y son eliminadas por un mecanismo complejo en 
que intervienen el metabolismo hepático y la excreción biliar. Las 
curvas de desaparición plasmática de la doxorrubicina y la dauno- 
rrubicina son multifásicas y la semivida terminal es de 30 h. Todas 
las antraciclinas son convertidas en un intermediario alcohol activo 
que desempeña una función variable en su actividad terapéutica. La 
idarrubicina tiene una semivida de 15 h, y la de su metabolito acti- 
vo, el idarrubicinol es de 40 h. Los fármacos penetran rápidamente 
en el corazón, los riñones, los pulmones, el hígado y el bazo; no 
cruzan la barrera hematoencefálica. 

La daunorrubicina y la doxorrubicina son eliminadas por 
conversión metabólica en diversas agliconas y otros productos in- 
activos. La idarrubicina es metabolizada predominantemente hasta 
la forma de idarrubicinol que se acumula en plasma, y posiblemen- 
te contribuye en grado importante a su actividad. La eliminación de 
las antraciclinas y sus metabolitos alcohólicos activos se lentifica 
en presencia de disfunción hepática, y hay que pensar en una dis- 
minución inicial de 50%, cuando menos, en personas con concen- 
traciones séricas anormales de bilirrubina (Twelves et al., 1998). 


Usos terapéuticos 


Idarrubicina. La dosis recomendada de idarrubicina es de 12 mg/ 
m?/día durante tres días en inyección intravenosa, en combinación 
con citarabina. Para evitar la extravasación se recomienda inyec- 
tarla lentamente en un lapso de 10 a 15 minutos, tal como se hace 
con otras antraciclinas. Es menor su cardiotoxicidad, en compara- 
ción con las demás antraciclinas. 


Daunorrubicina. La daunorrubicina se distribuye para uso intrave- 
noso. La dosis recomendada es de 25 a 45 mg/m?/día durante tres 
días. El fármaco se administra con enorme cuidado para evitar la 
extravasación porque puede surgir una acción vesicante intensa. 
Las dosis totales >1 000 mg/m? conllevan un elevado riesgo de 
cardiotoxicidad. Hay que advertir a los enfermos que el medica- 
mento puede provocar un color rojo en su orina. 

La daunorrubicina y la idarrubicina también se utilizan en 
el tratamiento de AML, en combinación con Ara-C. 


Toxicidad clínica. Las manifestaciones tóxicas de la daunorru- 
bicina y de la idarrubicina incluyen depresión de médula ósea, 
estomatitis, alopecia, alteraciones gastrointestinales y erupciones. 
La toxicidad cardiaca es un efecto adverso peculiar que se observa 
con los agentes de esta categoría. Se caracteriza por taquicardia, 
arritmias, disnea, hipotensión, derrame pericárdico e insuficiencia 
cardiaca congestiva que casi no reacciona a los digitálicos (con- 
sultar “Toxicidad clínica” en el apartado de “Doxorrubicina”). 


Doxorrubicina 


Usos terapéuticos. La doxorrubicina se expende para uso intrave- 
noso. La dosis recomendada es de 60 a 75 mg/m? administrada en 
bolo que se repite después de 21 días. Es importante tener gran 
cuidado para evitar la extravasación, porque puede surgir una in- 
tensa acción vesicatoria local y necrosis. Se cuenta con un produc- 
to liposómico para el tratamiento del sarcoma de Kaposi vinculado 
con SIDA y se aplica por vía intravenosa en una dosis de 20 mg/m? 
en un lapso de 60 minutos y se repite cada tres semanas. En Esta- 
dos Unidos se ha aprobado la presentación liposómica para usar en 
el cáncer ovárico en una dosis de 50 mg/m? cada cuatro semanas y 
como tratamiento del mieloma múltiple (junto con el bortezomib), 
situación en que se administra en una dosis de 30 mg/m? el cuarto 
día de cada ciclo de 21 días. Hay que advertir a los pacientes que 
la orina puede tener color rojizo a causa del fármaco. 

La doxorrubicina es eficaz contra linfomas malignos. En 
combinación con la ciclofosfamida, los alcaloides de la vinca y 
otros agentes constituyen un ingrediente importante para el tra- 
tamiento provechoso de los linfomas. Es un componente útil de 
varios regímenes de quimioterapia como adyuvante y contra las 
metástasis del carcinoma de la mama. También es particularmente 
beneficioso en sarcomas de niños y adultos que incluyen el osteó- 
geno, el de Ewing y el de tejidos blandos. 


Toxicidad clínica. Las manifestaciones tóxicas de la doxorrubicina 
son semejantes a las de la daunorrubicina. La mielosupresión es 
una importante complicación que limita las dosis y la leucopenia 
alcanza su nivel mínimo durante la segunda semana de tratamien- 
to, con recuperación para la cuarta semana; la trombocitopenia y la 
anemia siguen un perfil similar pero por lo regular son menos in- 
tensas. Es frecuente observar estomatitis, mucositis, diarrea y alo- 
pecia, pero son reversibles. Las estrías eritematosas cerca del sitio 
de infusión intravenosa (“eritema por doxorrubicina”) son una re- 
acción alérgica local y benigna y es importante no confundirla con 
la extravasación. En contadas ocasiones aparecen rubor facial, 
conjuntivitis y epífora. El medicamento puede ocasionar toxici- 
dad local intensa en tejidos radiados (como la piel, el corazón, los 
pulmones, el esófago y la mucosa gastrointestinal), incluso si las 
dos modalidades terapéuticas no se practican simultáneamente. 

La miocardiopatía constituye el efecto tóxico más impor- 
tante a largo plazo y pueden surgir dos tipos: 


* Una forma aguda caracterizada por cambios electrocardiográ- 
ficos anormales que incluyen alteraciones en las ondas ST y T 
y arritmias, es breve y rara vez constituye un problema grave. 
En algunos pacientes, en el curso de 24 h después de aplicar 
una sola dosis aparece una disminución reversible y aguda de la 
fracción de expulsión, y la troponina T plasmática, enzima de 
origen cardiaco liberada por lesión del miocardio, puede aumen- 
tar en pocos sujetos en los primeros días después de la adminis- 
tración del medicamento (Lipshultz et al., 2004). El daño agudo 
del miocardio, llamado “síndrome de pericarditis-miocarditis” 
puede comenzar en los días que siguen a la infusión intravenosa 
con el fármaco y se caracteriza por perturbaciones importantes 
en la conducción de impulsos e insuficiencia cardiaca congesti- 
va franca que a menudo se acompaña de derrame pericárdico. 

e Toxicidad crónica y acumulativa dependiente de las dosis (por 
lo común dosis totales >550 mg/m?) que evoluciona y llega 
a la insuficiencia congestiva cardiaca. La tasa de mortalidad 
en individuos con insuficiencia congestiva se acerca a 50%. 
Dosis totales de doxorrubicina incluso de 250 mg/m? pue- 
den ocasionar cambios patológicos en el miocardio, como lo 
demuestran las biopsias subendocárdicas. En la microscopia 
electrónica se identifican alteraciones inespecíficas, que inclu- 
yen disminución en el número de fibrillas miocárdicas, cam- 
bios de la mitocondria y degeneración celular. Las técnicas no 


invasivas más promisorias utilizadas para detectar la aparición 
temprana de insuficiencia cardiaca congestiva farmacoindu- 
cida son la cineangiografía con radionúclidos, que valora la 
fracción de expulsión, y la ecocardiografía que destaca апог- 
malidades de la contractilidad y las dimensiones ventriculares. 
Por medio de ecocardiogramas seriados se han detectado 
anormalidades estructurales en 25% de niños que recibieron 
incluso 300 mg de doxorrubicina/m?, aunque <10% de ellos 
presentó manifestaciones clínicas de cardiopatía, en la vigi- 
lancia a largo plazo. No se dispone de métodos predictivos 
fiables, completamente prácticos, pero la frecuencia de mio- 
cardiopatía clínicamente manifiesta es de 1 a 10% con dosis 
totales <450 mg/m?. El riesgo aumenta extraordinariamente 
y se ha sabido de cifras incluso de 20% con dosis totales de 
550 mg/m?; no debe rebasarse dicha dosis total, salvo en 
circunstancias excepcionales o con el uso concomitante de 
dexrazoxano, un agente quelante del hierro cardioprotector 
que al parecer no disminuye la actividad antineoplásica del 
fármaco (Swain et al., 1997). El riesgo de cardiotoxicidad 
se agrava con la radiación del corazón, la administración de 
dosis altas de ciclofosfamida o de otra antraciclina o el uso 
simultáneo de trastuzumab (Slamon et al., 2001). La toxici- 
dad cardiaca de comienzo tardío, con insuficiencia cardiaca 
congestiva afíos después del tratamiento, puede aparecer en 
poblaciones de niños y de adultos. En menores tratados con 
antraciclinas aumenta tres a 10 veces el riesgo de arritmias, 
insuficiencia cardiaca congestiva y muerte sübita en la vida 
adulta. En niños se recomienda un límite de dosis total de 
300 mg/m?. La administración concomitante de desrazoxano 
puede disminuir las elevaciones de troponina T y evitar la car- 
diotoxicidad ulterior (Lipshultz et al., 2004). 


Epirrubicina 


La antraciclina mencionada está indicada como componente de la 
terapia complementaria para tratar el cáncer de mama. Se admi- 
nistra en dosis de 100 a 120 mg/m? por vía intravenosa cada tres 
a cuatro semanas. Las dosis totales >900 mg/m? incrementan en 
gran medida el riesgo de cardiotoxicidad; el perfil de efectos tóxi- 
cos es igual al de la doxorrubicina. 


Valrubicina 


La valrubicina es un análogo semisintético de la doxorrubicina y 
se utiliza exclusivamente para el tratamiento intravesical del cán- 
cer de vejiga. Se instilan 800 mg una vez por semana durante seis 
semanas dentro de la vejiga; menos de 10% del medicamento ins- 
tilado se absorbe a nivel general. Los efectos adversos dependen 
de la irritación de la vejiga (Kuznetsov et al., 2001). 


Mitoxantrona 


En Estados Unidos se ha aprobado el uso de dicho fármaco contra 
AML, cáncer de próstata, y esclerosis múltiple progresiva y secun- 
daria en etapa tardía. La mitoxantrona tiene poca capacidad de emi- 
tir radicales libres del tipo de las quinonas y origina menor toxicidad 
cardiaca que la doxorrubicina. Produce mielosupresión aguda, toxi- 
cidad en corazón y mucositis como toxicidades principales; origina 
en menor grado, náusea, vómito y alopecia, que la doxorrubicina. 

La mitoxantrona se administra por infusión intravenosa. 
Para inducir la remisión en la leucemia no linfocítica aguda en 
adultos se administra el fármaco en una dosis diaria de 12 mg/m? 
durante tres días junto con citarabina. Se emplea también en cán- 
cer de próstata avanzado resistente a hormonas, en una dosis de 
12 a 14 mg/m? cada 21 días. 


EPIPODOFILOTOXINAS 


La podofilotoxina, extraída de la mandrágora (Podophyllum 
peltatum) fue utilizada por los indios estadounidenses como 
un remedio y los primeros colonos por sus efectos eméticos, 
catárticos y antihelmínticos. Dos derivados sintéticos mues- 
tran notable actividad terapéutica en la leucemia de niños, en 
carcinomas microcíticos del pulmón, en tumores testiculares, 
en enfermedad de Hodgkin y en linfomas macrocelulares. 

Los derivados en cuestión que se mostraron son el 
etopósido (VP-16-213) y el tenipósido (VM-26). La podofi- 
lotoxina se une a la tubulina, y el etopósido y el tenipósido 
no tienen efecto alguno en la estructura o la función de mi- 
crotúbulos, en las concentraciones usuales. 


HO 


ETOPÓSIDO R= CH; 


TENIPOSIDO R= | | 
5 


Mecanismo de acción. El etopósido y el tenipósido son 
semejantes en sus acciones y en la variedad de tumores de 
seres humanos que afectan. A semejanza de las antraciclinas, 
forman un complejo ternario con topoisomerasa П y DNA у 
evitan que se reselle la rotura, que normalmente surge des- 
pués de unirse la topoisomerasa con el DNA. La enzima per- 
manece unida al extremo libre de la cadena rota de DNA, lo 
cual hace que se acumulen las roturas del DNA y termine la 
célula por morir. Las células en las fases S y G, del ciclo son 
las más sensibles a los dos medicamentos en cuestión. Las 
células resistentes muestran 1) amplificación del gen mdr-1 
que codifica el transportador glucoproteínico-P de expulsión 
del fármaco; 2) mutación o menor expresión de la topoiso- 
merasa П, o 3) mutaciones del gen oncosupresor p53, com- 
ponente necesario de la vía apoptósica (Lowe et al., 1993). 


Etopósido 


Absorción, destino y eliminación. La ingestión de etopósido оп- 
gina absorción variable, que es de 50% en promedio. Después 
de inyección intravenosa se alcanzan concentraciones máximas 
en plasma de 30 ug/ml; la eliminación sigue un perfil bifásico 
con una semivida terminal de 6 a 8 h en individuos con función 
renal normal. En promedio, 40% de una dosis administrada se 
excreta sin cambios por la orina. En individuos con deterioro de 
la función renal habrá que reducir la dosis en proporción a la 
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disminución de la CrCl (Arbuck et al., 1986). En personas con 
hepatopatía avanzada la mayor toxicidad puede ser consecuen- 
cia de hipoalbuminemia (que disminuye la unión con el fármaco) 
y de hiperbilirrubinemia (que desplaza el etopósido de su unión 
con albúmina). Sin embargo, no se han planteado directrices para 
la disminución de dosis en tales circunstancias. Las concentracio- 
nes del fármaco en el líquido cefalorraquídeo son de 1 a 1096 de 
las correspondientes al plasma. 


Usos terapéuticos. La dosis intravenosa de etopósido contra el 
cáncer testicular en combinaciones terapéuticas es de 50 a 100 
mg/m? durante cinco días, o 100 mg/m? cada tercer día, en un total 
de tres dosis. En el caso del carcinoma microcítico del pulmón 
la dosis en el tratamiento combinado es de 35 mg/m?/día por vía 
intravenosa durante cuatro días, о de 50 mg/m?/día por la misma 
vía durante cinco días. La dosis oral en el cáncer microcítico de 
pulmón es el doble de la dosis intravenosa. Por lo común los ciclos 
de tratamiento se repiten cada tres a cuatro semanas. Por la vía 
intravenosa la administración debe ser lenta en un lapso de 30 a 
60 min, para evitar la hipotensión y el broncoespasmo que surgen 
posiblemente a causa de los aditivos utilizados para disolver el 
etopósido, que es un compuesto relativamente insoluble. 

En la vigilancia a largo plazo de sujetos con leucemia linfo- 
blástica aguda infantil que terminaron por mostrar una forma poco 
comán de leucemia no linfocítica aguda con translocación en el 
cromosoma 11423 ha surgido una complicación perturbadora con 
el uso de etopósido. En el locus mencionado está un gen, el de 
leucemia mielomonocítica (MLL, myelomonocytic leukemia) que 
regula la proliferación de células madre pluripotenciales. Las cé- 
lulas leucémicas tienen el aspecto citológico de la leucemia mono- 
cítica o monomielocítica aguda, pero pueden expresar marcadores 
de superficie linfoide. Otro signo característico de la leucemia por 
etopósido es el lapso breve entre el final del tratamiento y el co- 
mienzo de la leucemia (uno a tres аћоз), en comparación con el 
intervalo de cuatro a cinco aíios en el caso de las leucemias secun- 
darias vinculadas con fármacos alquilantes y el hecho de que no 
se observa un periodo mielodisplásico anterior a la leucemia (Pui 
et al., 1995). Los enfermos que reciben dosis de etopósido cada 
semana o dos veces por semana, con dosis acumulativas >2 000 
mg/m? al parecer están expuestos a un mayor riesgo de leucemia. 

El etopósido se utiliza predominantemente para tratar cán- 
ceres testiculares en combinación con bleomicina y cisplatino, 
o junto con cisplatino e ifosfamida contra el carcinoma microcítico 
de pulmón. También muestra actividad contra linfomas no Hodg- 
kin, leucemia no linfocítica aguda y sarcoma de Kaposi que surge 
en casos de síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El 
etopósido muestra un perfil adecuado de toxicidad correspondien- 
te a cada incremento de dosis, y su efecto tóxico agudo primario es 
la mielodepresión. En combinación con ifosfamida y carboplatino 
suele utilizarse en la quimioterapia de altas dosis, en dosis totales 
de 1 500 a 2 000 mg/m? (Josting et al., 2000). 


Toxicidad clinica. La toxicidad del etopósido que limita su dosis, 
es la leucopenia, con un número mínimo de leucocitos а los 10 
a 14 días y recuperación a las tres semanas. La trombocitopenia 
aparece con menor frecuencia y por lo regular no es grave. En 
aproximadamente 15% de los pacientes el tratamiento se compli- 
ca por la aparición de náusea, vómito, estomatitis y diarrea. La 
alopecia es un efecto adverso frecuente pero reversible. Los efec- 
tos tóxicos en el hígado son particularmente evidentes después 
de tratamiento a base de dosis altas. En el caso del etopósido y el 
tenipósido los efectos tóxicos se agravan en individuos que mues- 
tran disminución de la albámina sérica, efecto vinculado con la 
menor unión del fármaco a proteínas. 


Tenipósido 

El tenipósido se administra por vía intravenosa. Tiene un perfil 
multifásico de eliminación desde el plasma; después de su distri- 
bución, se ha observado una semivida de 4 h y otra de 10 a 40 h. 
En promedio, 45% del fármaco se excreta en la orina, pero a di- 
ferencia del etopósido, se recupera incluso 8046 en la forma de 
metabolitos. Los anticonvulsivos como la fenitoína intensifican 
el metabolismo del tenipósido en el hígado y disminuyen la ex- 
posición sistémica (Baker et al., 1992). En sujetos con deficien- 
te función renal no es necesario disminuir las dosis. Menos de 
1% del medicamento cruza la barrera hematoencefálica. Se dispo- 
ne del tenipósido para tratar ALL refractaria en niños y su acción 
es sinérgica con citarabina. Se administra por infusión intravenosa 
en dosis que van de 50 mg/m?/día durante cinco días, a 165 mg/ 
m?/día, dos veces por semana. El medicamento tiene escasa uti- 
lidad y se administra predominantemente contra leucemia aguda 
en niños y leucemia monocítica en lactantes, así como también en 
glioblastomas, neuroblastomas y metástasis de cerebrales prove- 
nientes de carcinomas microcíticos pulmonares. Entre los princi- 
pales efectos tóxicos están mielosupresión, náusea y vómito. 


FÁRMACOS CON DIFERENTE MECANISMO 
DE ACCION 


Bleomicina 


Umezawa y colaboradores descubrieron las bleomicinas 
(un grupo peculiar de antibióticos que separaban DNA) 
como productos de fermentación de Streptomyces vertici- 
llus. El fármaco que se utiliza en seres humanos es una 
mezcla de dos péptidos que quelan cobre, las bleomicinas 
A, y B,. Ambas difieren solamente en su aminoácido ter- 
minal (fig. 61-14). 

Los fármacos de esta categoría han atraído interés por 
su notable actividad antitumoral contra el linfoma de Hodgkin 
y los tumores testiculares. Sus capacidades mielosupresoras e 
inmunosupresoras son mínimas pero causan efectos adversos 
cutáneos poco comunes y fibrosis pulmonar. Sus efectos tóxi- 
cos no se superponen a los de otros citotóxicos y poseen un 
mecanismo peculiar de acción; por ambas causas la bleomici- 
па conserva una participación importante en el tratamiento de 
la enfermedad de Hodgkin y el cáncer testicular. 


Aspectos quimicos. Las bleomicinas son glucopéptidos básicos 
hidrosolubles (fig. 61-14). El centro de la molécula de bleomi- 
cina asume la forma de una jaula que se une a metales y consta 
de un cromóforo pirimidínico unido a una propionamida, una 
cadena lateral amídica de B-aminoalanina у los carbohidratos, 
l-gulosa y 3-O-carbamoil-d-manosa. En este complejo están li- 
gados hierro o cobre. Al centro del ion metálico está unida una 
cadena de tripéptido y una terminal de ácido carboxílico bitiazol 
de unión al DNA. 


Mecanismo de acción. La citotoxicidad de la bleomicina es con- 
secuencia de su capacidad para producir daño oxidativo a la des- 
oxirribosa del timidilato y otros nucleótidos, con lo cual quedan 
roturas en uno o ambos cordones de DNA. Los estudios in vitro 
denotan que la bleomicina hace que se acumulen células en la 
fase G, del ciclo celular y muchas de ellas muestran aberraciones 
cromosómicas que incluyen roturas, huecos y fragmentos de cro- 
mátides y translocaciones (Twentyman, 1983). 
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Figura 61-14. Estructuras químicas de la bleomicina A, y B,. 


La bleomicina desdobla al DNA al generar radicales libres. 
En presencia de oxígeno y un agente reductor como el ditiotreitol, 
el complejo de metal y fármaco queda activado y actúa como una 
oxidasa ferrosa que transfiere electrones del hierro al oxígeno mo- 
lecular para producir radicales libres del oxígeno (Burger, 1998). 
Los complejos de metalobleomicina son activados al reaccionar 
con la enzima flavínica NADPH-citocromo P450 reductasa. La 
bleomicina se une al DNA y el complejo activado genera radica- 
les libres que se encargan de sustraer un protón en la posición 3’ 
del esqueleto de desoxirribosa de la cadena de DNA, y así queda 
abierto el anillo de desoxirribosa y genera una rotura catenaria en 
el DNA. No se tienen suficientes conocimientos del proceso de re- 
paración de la rotura, pero el exceso de roturas genera apoptosis. 

La bleomicina es degradada por una hidrolasa específica 
presente en varios tejidos normales, incluido el hígado. La ac- 
tividad de hidrolasa es pequeña en la piel y pulmones, y quizá 
contribuye a los efectos tóxicos graves en tales órganos. Algunas 
células resistentes a bleomicina contienen niveles grandes de ac- 
tividad de hidrolasa (Sebti et al., 1991). En otras líneas celula- 
res, se ha atribuido la resistencia a disminución de la captación, 
reparación de las roturas catenarias o inactivación del fármaco 
por tioles o proteínas con abundante tiol. En 10% de los varones 
con cáncer testicular se ha identificado un polimorfismo del gen 
de hidrolasa SNP А14500, y el genotipo G/G se acompaña de 
disminución de 20% de la superficie, en personas tratadas con 
combinaciones que incluyen bleomicina, lo cual sugiere que el 
polimorfismo de este nucleótido solo se acompaña de mayor acti- 
vidad de hidrolasa (de Haas et al., 2008). 


Absorción, destino y eliminación. La bleomicina se administra 
por vías intravenosa, intramuscular o subcutánea o se instila en 
la vejiga para el tratamiento local del cáncer vesical. Después de 
infusión intravenosa se detectan en la piel y los pulmones de ani- 
males de experimentación concentraciones relativamente grandes 
del fármaco, y los órganos mencionados se tornan sitios principa- 
les de toxicidad. La bleomicina, por su gran masa molecular, casi 
no cruza la barrera hematoencefálica. 

Después de administración intravenosa directa de una dosis 
de 15 mg/m? se alcanzan en plasma concentraciones máximas de 
1 a 5 mg/ml. La semivida de eliminación es de ~3 h. En promedio, 
66% del fármaco se excreta intacto en la orina. Las concentracio- 
nes en el plasma muestran incremento extraordinario 81 se admi- 


nistran las dosis usuales en los pacientes con deficiencia renal y si 
ellos están expuestos a un gran peligro de presentar efectos tóxi- 
cos de pulmones. Es necesario disminuir las dosis de bleomicina 
si la CrCl es «60 ml/min (Dalgleish et al., 1984). 


Usos terapéuticos. La dosis recomendada de bleomicina es de 10 
a 20 unidades/m? cada semana o dos veces por semana, por vías 
intravenosa, intramuscular o subcutánea. Se recomienda en indivi- 
duos con linfoma aplicar una dosis de prueba <2 unidades antes de 
administrar las primeras dos dosis. En seres humanos se utilizan 
varios regímenes y las dosis de bleomicina se expresan en unida- 
des. En el tratamiento del cáncer testicular, se administra una dosis 
estándar total de 30 mg durante tres semanas consecutivas, en un 
total de tres o cuatro ciclos de tratamiento. Hay que tener gran cau- 
tela si los ciclos totales rebasan los 250 mg y por lo común sólo en 
la terapia del cáncer testicular de alto riesgo, porque si se rebasa la 
dosis total hay un incremento extraordinario en el riesgo de efectos 
tóxicos pulmonares. La bleomicina también puede instilarse en la 
cavidad pleural en dosis de 5 a 60 mg (segün la técnica) para colap- 
sar el espacio pleural en pacientes con derrames cancerosos. 

La bleomicina es muy eficaz contra tumores de células ger- 
minales de testículos y ovarios. En el cáncer testicular, logra la 
cura si se emplea junto con cisplatino y vinblastina, o cisplatino 
y etopósido. Es componente del régimen estándar ABVD curativo 
(doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina) contra el 
linfoma de Hodgkin. 


Toxicidad clinica. La bleomicina origina escasa mielosupresión, y 
por ello posee ventajas notables si se combina con otros citotóxicos. 
Sin embargo, causa muchos y diversos efectos tóxicos en la piel 
como hiperpigmentación, hiperqueratosis, eritema e incluso úlceras. 
En contadas ocasiones, los sujetos con efectos tóxicos graves en la 
piel pueden presentar el fenómeno de Raynaud. Los cambios cutá- 
neos comienzan a veces con adolorimiento e hinchazón en las yemas 
de los dedos y evoluciona hasta presentar lesiones eritematosas y 
ulceradas en los codos, los nudillos y otras áreas de presión. Después 
de que cicatrizan las lesiones queda hiperpigmentación residual y 
el trastorno puede reaparecer cuando los pacientes son tratados con 
otros antineoplásicos. En contadas ocasiones, la bleomicina ocasio- 
na una dermatitis flagelada que consiste en bandas de eritema pruri- 
ginoso en los brazos, el dorso, la piel cabelluda y las manos; dicho 
eritema reacciona fácilmente a los corticoesteroides tópicos. 
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La reacción adversa más grave a la bleomicina es la toxicidad 
pulmonar que comienza en forma de tos seca, estertores finos e infil- 
trados difusos en las bases pulmonares evidentes en las radiografías 
y evoluciona a veces hasta la fibrosis pulmonar mortal. Los cambios 
radiológicos de la neumopatía inducida por bleomicina pueden ser 
idénticos de los de la infección o tumor intersticiales y presentan in- 
tensa positividad en la tomografía computarizada por emisión de po- 
sitrones (PET, positron emission tomography), pero puede evolucio- 
nar desde infiltrados irregulares hasta la fibrosis densa, la cavitación 
y el neumotórax, la atelectasia o el colapso lobar. En promedio, 5 a 
10% de los pacientes que reciben bleomicina termina por mostrar 
efectos tóxicos clínicamente manifiestos en los pulmones y ~1% de 
ellos fallece por tal complicación (O’ Sullivan et al., 2003). Muchos 
de los enfermos que se recuperan muestran mejoría significativa de 
la función pulmonar, pero la fibrosis en ocasiones es irreversible. 
Las pruebas de función pulmonar no arrojan resultados con valor 
predictivo para detectar desde sus comienzos esta complicación. La 
capacidad de difusión de CO, disminuye en personas que reciben 
dosis >250 mg. El riesgo de toxicidad pulmonar depende de la dosis 
total, y el peligro aumenta significativamente con dosis totales >250 
mg y en personas que tienen >40 años de vida; en los individuos con 
CrCl <80 ml/minuto y en aquellos con alguna neumopatía primaria; 
las dosis únicas >30 mg/m? también se acompañan de un mayor 
riesgo de toxicidad pulmonar. La administración de concentraciones 
altas de oxígeno inspirado, durante la anestesia o la terapia respira- 
toria, puede agravar o desencadenar efectos tóxicos en pulmones en 
personas que previamente habían recibido el fármaco. No se conoce 
alguna terapia específica del daño pulmonar por bleomicina, excep- 
to el tratamiento sintomático y la atención pulmonar estándar. Los 
corticoesteroides brindan beneficio variable y su eficacia alcanza el 
máximo en las etapas inflamatorias tempranas de la lesión. 

Se han estudiado las causas de la toxicidad pulmonar por 
bleomicina en modelos de roedores (Moeller et al., 2008). Las in- 
vestigaciones en cuestión señalan la participación de varios facto- 
res secretados por macrófagos, incluidas citocinas (como el factor 
transformante de crecimiento В (ТСЕВ, transforming growth fac- 
tor В) y el factor de necrosis tumoral © (ТМЕО, tumor necrosis 
factor а) y quimocinas como CCL2 y CXCL12 como factores 
causales que culminan en la fibrosis en respuesta al daño epitelial. 
Otros factores contribuyentes pudieran ser perturbaciones de las 
cascadas de coagulación y desequilibrios en los eicosanoides, que 
culminen en la producción excesiva de leucotrienos profibróticos y 
generación deficiente de prostaglandinas antifibróticas. Los fibro- 
blastos se reúnen en el sitio de la lesión por la liberación de ácido 
lisofosfátido proveniente de células inflamatorias y contribuyen a 
la aparición y evolución de la fibrosis (Tager et al., 2008). Algunos 
agentes (como talidomida, anticuerpos contra Her 2, agonistas del 
receptor activado del proliferador de peroxisoma y [PPAR-y, pe- 
roxisome proliferator activated тесерлот-у], N-acetilcisteina, anti- 
coagulantes, pirfenidona y bosentán) han atenuado la toxicidad de 
bleomicina en modelos animales, administrados antes o después 
del agente tóxico. Están en fase de evaluación en estudios clínicos 
los ültimos cuatro agentes para tratar la fibrosis pulmonar idiopá- 
tica (Walter et al., 2006), y en tal situación el modelo primario de 
enfermedad es la neumopatía por bleomicina en roedores. 

Otras reacciones tóxicas a la bleomicina comprenden hiper- 
termia, cefalea, náusea y vómito y una reacción aguda fulminante 
y peculiar observada en pacientes con linfomas; dicha reacción 
se caracteriza por hipertermia profunda, hipotensión y colapso 
cardiorrespiratorio sostenido; al parecer no se trata de la reacción 
anafiláctica clásica y posiblemente depende de la liberación de un 
pirógeno endógeno. La reacción mencionada ha surgido en ~1% 
de los sujetos con linfomas o cáncer testicular. 


Mitomicina 
Este antibiótico fue aislado de Streptococcus caespitosus en 
1958 por Wakaki y colaboradores. Es escasa su utilidad clí- 
nica y ha sido sustituido por fármacos menos tóxicos y más 
eficaces en casi todas las situaciones, con la excepción de 
los cánceres anales, en los cuales es curativo. 

La mitomicina contiene un grupo de azauridina y otro 
de quinona en su estructura y también un anillo mitosano, y 


cada uno de ellos participa en las reacciones de alquilación 
con DNA. 
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Mecanismo de acción. Después de reducción química de la qui- 
nona y pérdida del grupo metoxi en el interior de la célula por 
mecanismos enzimáticos o espontáneos, la mitomicina se torna un 
agente alquilante bifuncional o trifuncional. La reducción se pre- 
senta preferentemente en células hipóxicas en algunos sistemas 
experimentales. El fármaco inhibe la síntesis de DNA y los enla- 
ces cruzados en dicho ácido nucleico en la posición N6 de la ade- 
nina y en las posiciones O6 y N7 de la guanina. Los intentos de re- 
parar el DNA culminan en rotura de cadenas. La mitomicina es un 
potente radiosensibilizante, teratógeno y carcinógeno en roedores. 
Se ha atribuido la resistencia que muestra a activación deficiente, 
inactivación intracelular de la quinona reducida y una expulsión 
del fármaco mediada por la glucoproteína P (Dorr, 1988). 


Absorción, destino y eliminación. La mitomicina se administra 
por vía intravenosa; una vez inyectada desaparece rápidamente de 
la sangre, con una semivida de 25 a 90 minutos. Las concentra- 
ciones máximas en el plasma son de 0.4 ug/ml después de dosis 
de 20 mg/m? (Dorr, 1988). El medicamento se distribuye amplia- 
mente en todo el cuerpo, pero no se le detecta en el SNC. Es in- 
activado por el metabolismo hepático o por conjugación química 
con sulfhidrilos. Menos de 10% del fármaco activo es excretado 
en la orina o en la bilis. 


Usos terapéuticos. La mitomicina se administra por infusión in- 
travenosa; la extravasación puede ocasionar lesión local grave. La 
dosis usual (6 a 20 mg/m?) se administra en una sola inyección 
intravenosa rápida, cada seis a ocho semanas. La dosis se modifica 
con base en la recuperación hematológica. La mitomicina también 
se utiliza para instilación directa en la vejiga para tratar carcino- 
mas superficiales (Boccardo et al., 1994). 

La mitomicina se usa en combinación con 5-fluorouracilo y 
cisplatino contra el cáncer anal. También se le emplea fuera de las 
indicaciones del fabricante (en la forma de gotas oftálmicas com- 
puestas de manera improvisada) como complemento de cirugía para 
inhibir la cicatrización y disminuir la aparición de cicatrices; al pa- 
recer brinda beneficios en el tratamiento de alteraciones malignas y 
no malignas de los ojos (consultar la revisión de Abraham, 2006). 


Toxicidad clinica. El principal efecto tóxico es la mielosupresión, 
que se caracteriza por leucopenia y trombocitopenia extraordina- 
rias; después de dosis altas el número menor de células puede sur- 
gir en forma tardía y acumulativa y la recuperación de la pancito- 
penia se presenta sólo después de seis a ocho semanas. También 
se observan náusea, vómito, diarrea, estomatitis, exantema, fiebre 
y malestar general. La manifestación tóxica más peligrosa de la 


mitomicina es un síndrome urémico ћетон со que se supone es 
consecuencia de daño endotelial farmacoinducido. Los sujetos que 
han recibido >50 mg/m? de dosis total pueden presentar en forma 
aguda hemólisis, anormalidades neurológicas, neumonía intersticial 
y daño glomerular que ocasione insuficiencia renal. La incidencia 
de esta última complicación aumenta a 28% en sujetos que reciben 
dosis totales >70 mg/m?. No se cuenta con un tratamiento eficaz 
contra dicho trastorno; es importante identificarlo en fecha tem- 
prana e interrumpir inmediatamente el empleo de mitomicina. El 
fármaco origina fibrosis pulmonar intersticial y en contadas ocasio- 
nes dosis totales >30 mg/m? han ocasionado insuficiencia cardiaca 
congestiva. También puede potenciar la cardiotoxicidad de la doxo- 
rrubicina cuando se le usa en combinación con dicho fármaco. 


Mitotano 


El mitotano (0,p’-DDD) un compuesto con estructura quí- 
mica similar a los insecticidas DDT y DDD; se usa en el 
tratamiento de neoplasias surgidas de la corteza suprarrenal. 
En los estudios de toxicología de insecticidas relacionados 
que se realizaron en perros se observó que aparecía daño 
grave de la corteza suprarrenal, efecto causado por la pre- 
sencia del isómero о,р' de DDD. 
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Acción citotóxica. No se ha dilucidado el mecanismo de ac- 
ción del mitotano, pero se ha definido que destruye de modo 
relativamente selectivo las células de la corteza suprarrenal, 
normales o neoplásicas. Por tal razón, la administración del 
fármaco disminuye rápidamente las concentraciones de cor- 
ticoesteroides suprarrenales y sus metabolitos en la sangre 
y la orina, respuesta útil para orientar la dosis y vigilar la 
evolución del hiperadrenocorticismo (síndrome de Cushing) 
que es consecuencia de un tumor o de hiperplasia de las su- 
prarrenales. No lesiona otros órganos. 


Absorción, destino y eliminación. Después de ingerido se absorbe 
~40% del mitotano, después de dosis diarias de 5 a 15 2, en la san- 
gre aparecen concentraciones de 10 a 90 ug/ml del fármaco original 
y de 30 а 50 ug/ml de un metabolito. Cuando se interrumpe la tera- 
pia aún son medibles las concentraciones plasmáticas de mitotano 
durante seis a nueve semanas. El fármaco está presente en todos 
los tejidos, pero la grasa es el principal sitio de almacenamiento. 
Un metabolito hidrosoluble del mitotano presente en la orina, com- 
prende 25% de una dosis ingerida o parenteral. En promedio, 60% 
de la dosis ingerida se excreta sin cambio en las heces. 


Usos terapéuticos. El mitotano se administra en dosis diarias ini- 
ciales de 2 a 6 g por vía oral, por lo común en tres o cuatro fraccio- 
nes, y se aumentan a 9 a 10 g/día, si los tolera el enfermo. La dosis 
máxima tolerada puede variar de 2 a 16 g/día y el tratamiento debe 
continuar durante tres meses, como mínimo; si se observan efectos 
beneficiosos se puede continuar indefinidamente. Es importante 
no administrar simultáneamente espironolactona, porque interfie- 
re en la supresión suprarrenal causada por el mitotano (Wortsman 
y Soler, 1977). 


El mitotano está indicado para paliar el carcinoma corti- 
cosuprarrenal inoperable y en 30 a 50% de los pacientes de esta 
categoría se obtienen beneficios sintomáticos. 


Toxicidad clínica. La administración de mitotano produce ano- 
rexia y náusea en muchos pacientes, somnolencia y letargo en 
-34% y dermatitis en 15 a 20%, pero tales efectos no constitu- 
yen una contraindicación para utilizar el fármaco en dosis me- 
nores. El mitotano daña la corteza suprarrenal, razón por la cual 
se necesita recurrir a dosis de sustitución de corticoesteroides 
suprarrenales (Hogan et al., 1978). 


Trabectedina 


La trabectedina es el único fármaco usado en seres humanos, 
que se obtuvo de un animal marino. Se le aisló del tunicado 
Ecteinascidin turbinate como parte del programa de identi- 
ficación de productos naturales del National Cancer Institu- 
te. Se le conoce como un fármaco sin interés comercial en 
Estados Unidos, y se usa contra el cáncer de ovario, el sar- 
coma y el cáncer pancreático y ha sido aprobado en el país 
mencionado como forma de tratamiento de segunda línea de 
sarcomas de tejidos blandos y del cáncer ovárico. 
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TRABECTEDINA 


Mecanismo de acción. La gran estructura de este compuesto 
se liga al surco menor de DNA y permite la alquilación de la 
posición N2 de guanina y la flexión de la hélice hacia el sur- 
co mayor (Tavecchio et al., 2008). Parte de la molécula so- 
bresale del surco menor y pudiera participar en la reparación 
por atracción o en complejos de transcripción. El gran aduc- 
to de DNA se identifica por el complejo de reparación por 
escisión de nucleótido acoplada a la transcripción y dichas 
proteínas inducen intentos para reparar la cadena lesionada 
de modo que se transforma el aducto en una rotura bicatena- 
ria. La sensibilidad de células neoplásicas a la trabectedina 
muestra características moleculares interesantes. El fármaco 
en cuestión ejerce efectos citotóxicos particulares en las cé- 
lulas que carecen de componentes del complejo de anemia 
de Fanconi o en otras que no tienen la capacidad de reparar 
roturas bicatenarias de DNA por medio de recombinación 
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homóloga (Soares et al., 2007). A diferencia del cisplatino 
y de otros fármacos que forman aductos de DNA, para que 
sea activo se necesita la presencia de componentes intac- 
tos de los elementos de reparación por escisión de nucleó- 
tidos (NER, nucleotide excision repair) que incluyen XPG 
que puede ser importante para comenzar roturas únicas e 
intentos de eliminación de aductos (Stevens et al., 2008). 


Absorción, destino y eliminación. La trabectedina es administrada 
en infusión intravenosa de 24 h en dosis de 1.3 mg/m? cada tres se- 
manas. Su aprobación en Europa se basó en un estudio hecho en 
sarcoma de tejidos blandos en que se advirtió un mayor tiempo hasta 
para que hubiera progresión con la infusión intravenosa más durade- 
ra en comparación con la infusión de 3 h que es más cómoda. Se le 
administró con 4 mg de dexametasona dos veces al día y el esquema 
comenzó 24 h antes de la infusión del fármaco para así disminuir la 
toxicidad en el hígado. El fármaco es eliminado lentamente por in- 
tervención de CYP3A4 y su semivida plasmática es de -24 a 40 h. 


Usos terapéuticos. La trabectedina ha sido aprobada fuera de 
Estados Unidos como parte de un tratamiento de segunda línea 
para el sarcoma de tejidos blandos y contra el cáncer ovárico en 
combinación con la doxorrubicina en un solo producto. Se logra 
una cifra muy alta de control de la enfermedad (250406) en el caso 
de liposarcomas mixoides, tumor caracterizado por una transloca- 
ción genómica particular, aunque no se conocen las causas del tal 
sensibilidad (Grosso et al., 2009). 


Toxicidad. Sin el tratamiento previo a base de dexametasona, la 
trabectedina origina notables incrementos de enzimas hepáticas y 
fatiga cuando menos en 33% de los pacientes. Con el empleo de 
dicho corticoesteroide hay menores incrementos en las concentra- 
ciones de transaminasa y reversión rápida (Grosso et al., 2009). 
Otros efectos tóxicos comprenden mielosupresión leve y en raras 
ocasiones, rabdomiólisis. 


ENZIMAS 


L-asparaginasa 


En 1953, Kidd señaló que el suero de cobayos generaba efec- 
tos antileucémicos e identificó como el punto de partida de tal 
actividad a la L-asparaginasa (L-ASP) (Kidd, 1953). Quince 
años después, la enzima purificada obtenida de Escherichia 
coli mostró extraordinaria actividad contra células linfoides 
cancerosas, con base en que los tumores de ese tipo dependen 
de fuentes exógenas de L-asparagina (Broome, 1981). La en- 
zima se volvió el agente estándar para tratar la ALL. 


Mecanismo de acción. Casi todos los tejidos normales pueden 
sintetizar L-asparagina en cantidades que bastan para la síntesis 
de proteínas, pero en el caso de las leucemias linfocíticas no exis- 
ten cantidades adecuadas de la asparagina sintasa y obtienen el 
aminoácido que necesitan del plasma. La L-ASP, al catalizar la 
hidrólisis de la asparagina circulante para transformarla en ácido 
aspártico y amoniaco, priva a las células cancerosas de la aspara- 
gina y con ello mueren. L-ASP se utiliza en combinación con otros 
fármacos como metotrexato, doxorrubicina, vincristina y predni- 
sona para tratar ALL y linfomas de alto grado. 

Surge resistencia por medio de la inducción de la asparagina 
sintasa en células tumorales. Por razones desconocidas, las células 
hiperdiploides de ALL o las que tienen translocaciones en que par- 
ticipa el oncogén TEL son particularmente sensibles а L-ASP (Рш 
et al., 2004), en tanto que las células que tienen la translocación 
bcr-abl más comunes en la ALL del adulto, son más resistentes. 


Absorción, destino, eliminación y uso terapéutico. La L-aspara- 
ginasa, tetrámero de 144 kDa se aplica por vías intramuscular o 
intravenosa, pero comúnmente por la primera. Después de aplica- 
ción intravenosa L-ASP proveniente de Е. coli tiene una velocidad 
de eliminación del plasma de 0.035 ml/minuto/kg, un volumen de 
distribución que se aproxima al volumen del plasma en humanos 
y una semivida de 24 h (Asselin et al., 1993). Se le administra en 
dosis де 6 000 a 10 000 01 cada tercer día durante tres a cuatro 
semanas, aunque en la ALL infantil pueden ser más eficaces dosis 
incluso de 25 000 Ul una vez por semana (Moghrabi et al., 2007). 
Las concentraciones enzimáticas deben conservarse en >0.2 Ul/ml 
en el plasma para agotar la asparagina del torrente sanguíneo. La 
pegaspargasa, una preparación en la cual la enzima está conjuga- 
da con unidades de 5 000 daltones de monometoxipolietilengli- 
col, tiene un ritmo más lento de eliminación del plasma (semivida 
de seis a siete días) y se administra en dosis de 2 500 UI/m? рог 
vía intramuscular con una frecuencia mínima de 14 días, y origi- 
na depleción rápida y completa de la asparagina plasmática y de 
células tumorales durante 21 días en muchos enfermos (Appel et 
al., 2008). La pegaspargasa tiene inmunogenicidad mucho menor 
(<20% de los pacientes genera anticuerpos) (Hawkins et al., 2004) 
y fue aprobada como un producto de primera línea contra la ALL. 
Regímenes con dosis más intermitentes y tratamientos más 
largos incrementan el riesgo de inducir hipersensibilidad. En los su- 
jetos hipersensibles, los anticuerpos neutralizantes inactivan L-ASP. 
No todos los individuos con anticuerpos neutralizantes presentan 
hipersensibilidad clínica, aunque la enzima puede ser inactivada y 
la terapia tal vez sea ineficaz. En personas con ALL que no habían 
recibido tratamiento, la pegaspargasa produce una eliminación más 
rápida de los linfoblastos de la médula ósea, que el preparado obte- 
nido de Е. coli, y evita la eliminación rápida mediada por anticuer- 
pos que surgen con la enzima obtenida de Е. coli en sujetos con 
recidivas (Avramis et al., 2002). Los preparados de asparaginasa 
sólo disminuyen en forma parcial el nivel de asparagina en LCR. 


Toxicidad clínica. Los efectos tóxicos de L-ASP son consecuencia 
de su capacidad antigénica como proteína exógena y su inhibición de 
la síntesis proteínica. En 5 a 20% de los pacientes aparecen reaccio- 
nes de hipersensibilidad que incluyen urticaria y anafilaxis expresa- 
da plenamente y puede ser fatal; las reacciones en cuestión suelen ser 
anticipadas por la aparición temprana de anticuerpos neutralizantes 
circulantes y una aceleración de la eliminación plasmática de la en- 
zima. En dichos pacientes, la pegaspargasa es una alternativa inocua 
y eficaz. La llamada inactivación “silenciosa” de la enzima por parte 
de anticuerpos aparece en un mayor porcentaje de pacientes del que 
muestra la hipersensibilidad evidente, y puede acompañarse de una 
culminación clínica negativa, particularmente en pacientes con ALL 
de alto riesgo (Mann et al., 2007). 

Otros efectos tóxicos son resultado de inhibición de la síntesis 
proteínica en tejidos normales (por ejemplo, la hiperglucemia a causa 
de la deficiencia de insulina; anormalidades de la coagulación a cau- 
sa de la deficiencia de factores de coagulación; hipertrigliceridemia 
causada por efectos en la producción de lipoproteínas; hipoalbumi- 
nemia). La pancreatitis puede ser consecuencia de la trigliceridemia 
extrema y ha sido tratada por plasmaféresis. Los problemas de coagu- 
lación pueden manifestarse en forma de trombosis espontánea (más 
frecuente en personas trombofílicas con deficiencias básicas de los 
factores 5, С, mutación de antitrombina Ш o factor V de Leiden) o 
con menor frecuencia, episodios hemorrágicos (Caruso et al., 2006). 
A menudo pasa inadvertida la trombosis de vasos de senos corticales. 
Cabe considerar la práctica de resonancia magnética del cerebro en 
pacientes tratados con L-ASP que se presentan con convulsiones, ce- 
falea o alteración del estado psíquico. La hemorragia intracraneal en 
la primera semana de utilizar L-ASP es una complicación poco común 
pero devastadora. L-ASP también suprime la función inmunitaria. 


L-ASP termina la actividad antitumoral del metotrexato si 
se le administra poco después de dicho antimetabolito. Al dismi- 
nuir las concentraciones de albúmina sérica también puede ami- 
norar la unión con proteínas y acelerar la eliminación plasmática 
de otros fármacos. 


HIDROXIUREA 


Desde 1869 se señaló por primera vez la síntesis de la hi- 
droxiurea (HU), pero sólo 90 años más tarde se le reconoció 
actividad antineoplásica posible cuando se advirtió que di- 
cho compuesto inhibía la proliferación y el crecimiento de 
la leucemia y de los tumores sólidos. El fármaco tiene efec- 
tos biológicos peculiares y diversos como antileucémico, 
sensibilizante a la radiación e inductor de la hemoglobina 
fetal en personas con drepanocitosis. Se le administra por 
vía oral y sus efectos tóxicos en casi todos los enfermos son 
modestos y limitados a la mielosupresión. 
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Acción citotóxica. La HU inhibe la enzima difosfato de 
ribonucleósido reductasa, que cataliza la conversión reduc- 
tiva de ribonucleótidos en desoxirribonucleótidos, un paso 
que limita la velocidad en la biosíntesis de DNA. La HU 
se liga a las moléculas de hierro que son esenciales para 
la activación del radical tirosilo en la subunidad catalítica 
(hRRM2) de RNR. El fármaco es específico de la fase S 
del ciclo celular en la cual alcanzan su máximo las concen- 
traciones de RNR. Origina detención del ciclo celular en la 
zona limítrofe entre G,-S o cerca de ese punto, por medio de 
mecanismos dependientes y no dependientes del gen p53. 


Las células son muy sensitivas a la radiación en la zona li- 
mítrofe G,-S, razón por la cual la HU y la radiación ocasionan 
efectos antitumorales sinérgicos. Por medio de la depleción de 
los desoxinucleótidos fisiológicos, HU potencia los efectos anti- 
proliferativos de agentes que lesionan al DNA como cisplatino, 
fármacos alquilantes o inhibidores de topoisomerasa П, y facilita 
la incorporación de antimetabolitos como Ara-C, gemcitabina y 
fludarabina en el DNA. También induce la degradación del punto 
restrictivo del ciclo celular, p21 y con ello intensifica los efectos 
in vitro de los inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC) (Kra- 
mer et al., 2008). No hay certeza de que participe la liberación de 
óxido nítrico en su actividad diferenciadora y en sus efectos anti- 
tumorales, pero es un aspecto interesante (Cokic et al., 2003). 

La hidroxiurea ha terminado por ser el principal fármaco para 
mejorar el control de la enfermedad drepanocítica (HbS) en adul- 
tos y también se le utiliza para inducir la hemoglobina fetal (HbF) 
en los sujetos con talasemias HbC y HbC/S (Brawley et al., 2008). 
Disminuye la frecuencia de problemas venooclusivos agudos, llan- 
tos dolorosos, hospitalizaciones y la necesidad de transfusiones de 
sangre en personas con enfermedad drepanocítica; tales efectos los 
hace a través de algunos posibles mecanismos. El incremento de la 
síntesis de HbF induce la solubilidad de la hemoglobina y evita el 
rasgo falciforme. El mecanismo de producción de HbF no se сопо- 
ce; pudiera ser simplemente el resultado de supresión de la proli- 
feración de precursores eritroides con estimulación compensadora 
de un conjunto preciso de células productoras de Hb fetal. Sarla, 
promotor específico que incrementa la respuesta a HU, induce la 


síntesis de HbF (Kumkbaek, 2008). Los polimorfismos de tal pro- 
motor pudieran explicar las respuestas diferentes en relación con 
HU. Otro posible mecanismo para la producción de HbF se debe a 
la capacidad de HU para generar óxido nítrico in vitro e in vivo de 
modo que origina nitrosilación de GTPasas de bajo peso molecu- 
lar, proceso que estimula la producción de globina y en precursores 
eritroides. Otra propiedad de HU que pudiera ser importante es 
su capacidad de disminuir la expresión de L-selectina y con ello 
también la adherencia de eritrocitos y neutrófilos al endotelio vas- 
cular. Asimismo, el suprimir la producción de neutrófilos aminora 
su contribución a la oclusión vascular. 

Las células tumorales se tornan resistentes a HU por medio 
de una mayor síntesis de la subunidad hRRM2 de difosfato de ribo- 
nucleósido reductasa y con ello restaura la actividad enzimática. 


Absorción, destino y eliminación. La biodisponibilidad de la hi- 
droxiurea después de ingerida es excelente (80 a 100%) y después 
de administración oral o intravenosa se detectan concentraciones 
plasmáticas similares. Las concentraciones máximas en plasma se 
alcanzan en término de l a 1.5 h después de ingerir 15 a 80 mg/kg. 
La HU desaparece del plasma con una semivida de 3.5 a 4.5 h. 
Cruza fácilmente la barrera hematoencefálica y aparece en canti- 
dades importantes en la leche materna. En la orina se recupera 40 
a 80% del fármaco en término de 12 h de haber sido aplicado por 
vía oral o intravenosa. No se dispone de directrices precisas, pero 
es recomendable modificar las dosis iniciales en el caso de sujetos 
con anormalidades de la función renal hasta que se pueda evaluar 
la tolerancia individual. Estudios en animales sugieren que se pre- 
senta metabolismo de la HU, pero no se ha conocido la magnitud 
e importancia de su metabolismo en seres humanos. 


Usos terapéuticos. En la terapia antineoplásica se utilizan a me- 
nudo contra diversos tumores sólidos dos esquemas posológicos 
con HU, sola o en combinación con otros medicamentos: 1) terapia 
intermitente con la administración oral de 80 mg/kg de peso en una 
sola dosis cada tercer día; о 2) terapia continua a base de 20 a 30 
mg/kg de peso en una sola dosis diaria. En sujetos con trombocito- 
penia esencial y enfermedad drepanocítica se administra la HU en 
una dosis diaria de 15 mg/kg con ajustes de incrementos o dismi- 
nuciones de la dosis según los resultados de las hematimetrías. El 
recuento de neutrófilos mejora en término de una a dos semanas de 
haber interrumpido el uso del fármaco. Al tratar personas con enfer- 
medad drepanocítica y otras similares, hay que conservar el número 
de neutrófilos en un valor mínimo de 2 500 células/ml (Platt, 2008). 
En forma típica, el tratamiento se continúa durante seis semanas en 
enfermedades malignas para conocer su eficacia; si se obtienen re- 
sultados satisfactorios se puede continuar indefinidamente, aunque 
es recomendable hacer recuentos leucocíticos cada semana. 

El empleo principal de la HU ha sido como agente mielosu- 
presor en diversos síndromes mieloproliferativos, en particular la 
CML, la policitemia verdadera, la metaplasia mieloide у la trombo- 
citosis esencial, para controlar el elevado número de plaquetas o de 
leucocitos. Muchos de los síndromes mieloproliferativos incluyen 
la activación de mutaciones de JAK2, gen cuya actividad es dismi- 
nuida por la HU. En la trombocitopenia esencial es el medicamento 
más indicado en personas con un número de plaquetas >1.5 millo- 
nes de células/mm? o con el antecedente de trombosis arterial o ve- 
nosa. En dicha enfermedad, disminuye impresionantemente el ries- 
go de trombosis al disminuir el recuento de plaquetas, neutrófilos y 
eritrocitos y aminorar la excreción de L-selectina e incrementar la 
producción de óxido nítrico por parte de neutrófilos. 

En la CML el imatinib ha sustituido en gran medida a la 
HU. A pesar de que la HU ha ocasionado remisiones aisladas y 
temporales en personas con tumores sólidos (como cánceres de 
cabeza y cuello o del cuello uterino) rara vez se utiliza en esos 
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enfermos como agente ünico. La HU es un radiosensibilizante po- 
tente, como consecuencia de la inhibición que ejerce en la RNR 
(Flanagan et al., 2007), y se le ha incorporado en algunos regíme- 
nes terapéuticos, junto con la radiación (como en el carcinoma 
cervicouterino, tumores cerebrales primarios, cánceres de cabeza 
y cuello y cáncer no microcítico de pulmón). 


Toxicidad clinica. La leucopenia, la anemia y a veces la trombo- 
citopenia, constituyen los principales efectos tóxicos; la médula 
ósea se recupera a corto plazo si en cuestión de días se interrumpe 
el uso del medicamento. Otras reacciones adversas comprenden 
neumonitis intersticial descamativa, alteraciones gastrointestina- 
les y reacciones dermatológicas leves; en raras ocasiones surgen 
estomatitis, alopecia y manifestaciones neurológicas. A veces au- 
menta la pigmentación de la piel y de ufias de los dedos y también 
surgen ülceras dolorosas de piernas, especialmente en ancianos o 
personas con disfunción renal. La HU no agrava el riesgo de leu- 
cemia secundaria en pacientes con alteraciones mieloproliferati- 
vas o enfermedad drepanocítica. Es un teratógeno potente de todas 
las especies animales estudiadas y es mejor no usarla en mujeres 
en edad reproductiva (Platt, 2008). 


AGENTES DIFERENCIADORES 


Uno de los signos característicos de la transformación can- 
cerosa es el bloqueo de la diferenciación. No se sabe si dicho 
bloqueo es completo o parcial, porque se pueden identificar 
en muchos tumores células neoplásicas con características de 
células madre, en tanto que la mayor cantidad de células 
tumorales no posee los marcadores ni la capacidad biológica 
de proliferación continua. A pesar de ello, hay un número 
cada vez mayor de pruebas de que muchos tumores de los 
seres humanos aparecen por mutaciones que bloquean eta- 
pas específicas de la diferenciación, y de ello un ejemplo 
sería la translocación t(15;17) de la leucemia promielocítica 
aguda (APL, acute promyelocytic leukemia). Dicha translo- 
cación une el receptor & del ácido retinoico (RAR-Q, reti- 
пос acid receptor-Q) (proteína dimerizante indispensable 
para la diferenciación), y el gen de la leucemia promielocí- 
tica (PML, promyelocytic leukemia), que codifica un factor 
de transcripción importante para inhibir la proliferación y 
estimular la diferenciación mieloide. En variedades menos 
comunes де АРГ, se han identificado otros cuatro сотраће- 
ros de translocación para APL. En circunstancias fisiológi- 
cas RAR-o se une al ácido retinoico y regula la expresión de 
diversos genes específicos que controlan la diferenciación 
mieloide. El gen oncógeno PML-RAR-a genera una proteí- 
na que une retinoides con afinidad mucho menor; no posee 
la función reguladora de PML y tampoco sobrerregula los 
factores de transcripción (C/EBP y PU.1) que inducen la di- 
ferenciación mieloide (Collins, 2008). La proteína de fusión 
forma homodímeros y heterodímeros que regulan la expre- 
sión de genes que incrementan la renovación de células ma- 
dre leucémicas, suprime los puntos de control y las sefíales 
apoptósicas y también anula la expresión de funciones repa- 
radoras de DNA, con lo cual intensifica la capacidad de mu- 
tación de las células de la APL. La regulación epigenética de 
la expresión génica por acetilación y metilación de histonas 
también es perturbada por la proteína de fusión. 


Diversos compuestos químicos (vitamina D y sus aná- 
logos, retinoides, benzamida y otros inhibidores de histona 
desacetilasa, algunos citotóxicos y agentes biológicos e in- 
hibidores de la metilación de DNA) inducen la diferencia- 
ción en líneas de células tumorales in vitro. Como asunto 
interesante el primer y mejor ejemplo de terapia de dife- 
renciación se identificó el tratamiento de la APL (Wang y 
Chen, 2008). 


Retinoides 


Tretinoína. Los aspectos biológicos y farmacológicos de los 
retinoides y compuestos similares se exponen en detalle en el 
capítulo 65. De ellos, el más importante para el tratamiento an- 
tineoplásico es la tretinoína (ácido todo-trans retinoico; ATRA) 
que induce un alto índice de remisión completa en APL como 
monoterapia, y en combinación con antraciclinas, cura a la 
mayoría de los pacientes que tienen esta enfermedad. 

En circunstancias fisiológicas el receptor RAR- se 
dimeriza con el receptor X retinoide para formar un com- 
plejo que se liga fuertemente a ATRA y la unión con este 
ültimo desplaza a un represor del complejo y estimula la 
diferenciación de células de múltiples líneas. En células 
de APL, las concentraciones fisiológicas del retinoide no 
son adecuadas para desplazar al represor. Sin embargo, las 
concentraciones farmacológicas son eficaces para activar el 
programa de diferenciación e inducir la degradación del gen 
de fusión PML-RAR-« (Collins, 2008). ATRA también se 
une y activa a RAR-y y con ello induce la renovación de 
células madre o tal vez por sus efectos en el microentorno 
(Drumea et al., 2008), acción que puede restaurar la reno- 
vación normal de la médula ósea. La resistencia a ATRA 
surge por nuevas mutaciones del gen de fusión, con lo cual 
se anula la unión con АТКА; por inducción de CYP26A1 
en células de hígado o leucémicas o por pérdida de la ex- 
presión del gen de fusión РМГ-КАЕ-о (Roussel y Lanotte, 
2001). La sensibilidad se puede restaurar por transfección 
de un gen funcional PMR-RAR-a. 


Farmacología clínica. El régimen posológico usual de ATRA oral 
es de 45 mg/m?/día hasta 30 días después de lograr la remisión (el 
ciclo máximo de tratamiento es de 90 días). ATRA como único 
agente revierte la diátesis hemorrágica que acompaña a la APL 
e induce un alto índice de remisión temporal. Sin embargo, los 
estudios en seres humanos han definido con precisión el beneficio 
de administrar ATRA en combinación con una antraciclina para 
inducir la remisión, y así alcanzar una supervivencia 280% a largo 
plazo sin recidivas. 

Las concentraciones de ATRA llegan a 400 ng/ml en plas- 
ma; dicho ácido retinoico es eliminado por un fenómeno mediado 
por CYP3A4, con una semivida <1 h. La administración de induc- 
tores de CYP3A4 origina la desaparición más rápida del fárma- 
co, y en algunos pacientes, resistencia a ATRA (Gallagher, 2002). 
Los inhibidores como los imidazoles antimicóticos, bloquean su 
degradación y pueden originar hipercalciemia e insuficiencia re- 
nal (Cordoba et al., 2008) que reacciona a la diuresis, a los bis- 
fosfonatos y a la interrupción de ATRA. Los corticoesteroides y 
los antineoplásicos disminuyen en forma importante la aparición 
del “síndrome de ácido retinoico”, que se caracteriza por fiebre, 
disnea, incremento ponderal, infiltrados en pulmones y derrames 


pleurales o pericárdicos. Si se utiliza como agente único para indu- 
cir la remisión, en particular en personas con >3 000 células leucé- 
micas/mm? en la sangre periférica, ATRA induce una producción 
abundante de citocinas y neutrófilos aparentemente maduros de 
origen leucémico; dichas células expresan elevadas concentracio- 
nes de integrina y otras moléculas de adhesión en su superficie y 
obturan vasos finos de la circulación pulmonar, con lo cual surgen 
complicaciones graves en 15 a 20% de los enfermos. El síndro- 
me de dificultad respiratoria, derrames pleurales y pericárdicos y 
cambios en el estado psíquico puede culminar en la muerte. Hay 
que administrar como tratamiento previo dexametasona a personas 
cuyo número de células leucémicas es >5 000/ml, para contrarres- 
tar el “síndrome de ácido retinoico”. 


Toxicidad. Los retinoides, como clase, incluido ATRA, ocasionan 
sequedad de la piel, queilitis, anormalidades reversibles de enzi- 
mas del hígado, adolorimiento de músculos, seudotumor cerebri 
(hipertensión intracraneal benigna), hipercalciemia e hiperlipi- 
demia, y como se mencionó en párrafos anteriores, síndrome de 
ácido retinoico. 


Trióxido de arsénico (ATO) 


Los arsenicales, reconocidos como toxinas de metales pe- 
sados durante centurias, atrajeron el interés como agentes 
medicinales hace poco más de un siglo contra la sífilis y 
las parasitosis y al final, contra la CML. El trióxido de ar- 
sénico se ha convertido en un fármaco muy eficaz para tra- 
tar la recidiva de APL y con él se han obtenido respuestas 
completas en >85% de los pacientes (Wang y Chen, 2008). 
Constituye el tratamiento estándar para personas que recaen 
después de ATRA y quimioterapia, cura una proporción 
importante de tales enfermos y ha sido objeto de estudios 
como tratamiento primario en combinación con ATRA y 
quimioterapia. Las aspectos químicos y las toxicidades de 
los arsenicales se consideran en detalle en el capítulo 67. 


No se conocen las bases de la actividad antitumoral del 
trióxido de arsénico. Las células de la leucemia promielocítica 
aguda (APL) tienen altas concentraciones de especies reactivas del 
oxígeno (ROS, reactive oxygen species) y son muy sensibles a una 
inducción adicional de producción de ROS. ATO inhibe la tiorredo- 
xina reductasa y con ello genera ROS. Inactiva a glutatión y otros 
sulfhidrilos antioxidantes y con ello agrava el daño por ROS. Las 
células expuestas a ATO también originan el aumento de p53, ci- 
nasa Jun y caspasas vinculadas con la vía intrínseca de apoptosis, y 
disminuyen el número de proteínas antiapoptóticas como bcl-2. De 
importancia particular en el caso de APL, induce la fosforilación, 
la sumoilación y la degradación de la proteína de fusión де APL 
(Lallemand-Breitenbach et al., 2008), y también la degradación de 
NF-kB, un factor de transcripción que estimula la angiogénesis y 
aminora las respuestas apoptósicas en células con daño del DNA. 
Los efectos citotóxicos de ATO son antagonizados por señales de 
supervivencia celular que emanan de la activación de componentes 
de la vía de supervivencia celular de PI3 cinasa que incluyen las ci- 
nasas Akt y S6, y el sitio de acción de la rapamicina en mamíferos 
(mTOR, mammalian target of rapamycin). La inhibición de mTOR 
por parte de la rapamicina intensifica su actividad citotóxica en 
sistemas de cultivo. 

El fármaco induce la diferenciación in vitro de líneas de 
células leucémicas e in vivo, de leucemias de experimentación y 
clínicas, pero se desconocen los mecanismos de diferenciación 
y su relación con las actividades farmacológicas anteriores. 


Farmacología clínica. El trióxido de arsénico se absorbe perfecta- 
mente después de ingerido, pero en el tratamiento oncológico se 
administra en infusión intravenosa durante 2 h en dosis de 0.15 
mg/kg/día por 60 días incluso, hasta que se corrobora la remisión. 
La terapia de consolidación comienza después de un lapso interme- 
dio de tres semanas. Penetra en las células por medio de algunos 
transportadores de glucosa. El principal mecanismo de eliminación 
es la metilación enzimática. Los metabolitos metilados tienen efec- 
tos biológicos imprecisos. Las concentraciones plasmáticas máxi- 
mas en estado de equilibrio dinámico del arsénico alcanzaron 5 a 
7 шп en un estudio realizado en adultos, en tanto que en niños se 
señalaron valores 20 veces menores, y se utilizaron en ellos méto- 
dos de absorción atómica más específicos (Fox, 2008). Se forman 
rápidamente múltiples metabolitos metilados y son excretados por 
la orina. Menos de 20% del fármaco administrado se excreta sin 
cambios por la orina. En caso de disfunción hepática o renal no 
están indicadas las disminuciones de la dosis. 


Efectos tóxicos. Las dosis farmacológicas de ATO son toleradas 
satisfactoriamente. Las personas pueden presentar efectos adversos 
reversibles que incluyen hiperglucemia, aumento de los niveles de 
enzimas hepáticas, fatiga, disestesias y obnubilación. Se sabe que 
10% o menos de los pacientes mostrará un síndrome de maduración 
leucocítica similar al que aparece con ATRA, que incluye síndrome 
de dificultad pulmonar, derrames y cambios en el estado mental. 
El síndrome puede ser revertido con oxígeno, corticoesteroides e 
interrupción temporal de ATO (Soignet et al., 1998). Otro efecto ad- 
verso importante que puede ser peligroso es la prolongación del in- 
tervalo QT en el electrocardiograma en 40% de los pacientes, pero 
en raras ocasiones aparecen taquicardia ventricular en entorchado 
(torsade de pointes) que es una forma peligrosa de taquicardia ven- 
tricular. Es importante no utilizar simultáneamente otros fármacos 
que prolongan el intervalo QT, como antibióticos macrólidos, qui- 
nidina o metadona. La prolongación del intervalo QT por el ATO es 
consecuencia de inhibición de los conductos de expulsión rápida de 
potasio en tejido miocárdico por el As,O,; dicho cambio ocasiona 
la repolarización lenta del miocardio y arritmias ventriculares. La 
medición seriada de los electrólitos séricos y la reposición de po- 
tasio sérico en pacientes con hipopotasiemia son medidas precau- 
torias en individuos que recibirán ATO. En sujetos que presentan 
prolongación significativa del intervalo QT (>470 milisegundos) 
habrá que interrumpir el tratamiento, administrar complementos de 
potasio y reanudar la terapia sólo si el intervalo QT se normaliza. La 
aparición de la taquicardia polimórfica obliga a administrar sulfato 
de magnesio intravenoso, reponer potasio y emprender la desfibrila- 
ción si persiste la arritmia (Gupta et al., 2007) (cap. 29). 


Inhibidores de histona desacetilasa 


Vorinostat. Un nuevo campo de la investigación oncológica 
llamado epigenética se ocupa del control de la proliferación y 
diferenciación celulares por procesos que van más allá de las 
alteraciones o modificaciones genéticas puras. Los procesos 
mencionados incluyen modificación celular de la expresión de 
genes por microRNA, histonas y proteínas y modificación 
postraduccional de proteínas. El vorinostat conocido tam- 
bién como ácido suberoilanilido hidroxámico (SAHA, sube- 
roylanilide hydroxamic acid) tiene la característica peculiar 
de ser un modificador epigenético que modifica directamente 
la función histónica (fig. 61-15). Para comprender su acción 
es importante revisar la estructura compleja del DNA, el cual 
se envuelve sobre sí mismo alrededor de proteínas histónicas 
para formar el nucleosoma. Este empacamiento de orden alto 
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controla la expresión génica. La acetilación de residuos lisí- 
nicos en las histonas aumenta la distancia espacial entre las 
cadenas de DNA y el centro proteínico, con lo cual pueden pe- 
netrar complejos del factor de transcripción y con ello aumen- 
ta la actividad transcriptiva. Los grupos acetilo son agregados 
por acetiltransferasas histónicas y son eliminados por desace- 
tilasas histónicas (HDAC, histone deacetylases). Los inhibi- 
dores de HDAC como el vorinostat aumentan la acetilación 
histónica y con ello estimulan la transcripción génica. Muchas 
proteínas no histónicas también son objeto de acetilación lisí- 
nica y así, son afectadas por el tratamiento con inhibidores de 
HDAC. No se sabe la importancia de su estado de acetilación 
en la acción antitumoral de los inhibidores de HDAC. 


Mecanismo de acción. El vorinostat es un ácido hidroxámico mo- 
delado a partir de compuestos polares híbridos como la bisace- 
tamida de hexametileno (HMBA, Лехатету!епе bisacetamide); 
como clase, los compuestos diferencian células cancerosas in 
vitro como lo hacen otras clases de compuestos con actividad 
inhibidora de las HDAC, que incluyen tetrapéptidos cíclicos, 
benzamidas y ácidos alifáticos de cadena corta. Los compuestos 
mencionados se unen a un ion crítico de cinc en el sitio activo 
de las enzimas HDAC. El vorinostat inhibe la actividad enzimá- 
tica de HDAC a concentraciones micromolares. Una diferencia 
importante entre el vorinostat y otros inhibidores de HDAC es 
que el primero y los hidroximatos son paninhibidores de HDAC, 
en tanto que otros compuestos muestran selectividad por subgru- 
pos isoenzimáticos de HDAC. No son precisas las consecuencias 
biológicas y clínicas de tal especificidad y tampoco hay certeza 
del mecanismo específico por el cual los inhibidores de HDAC 
ejercen su actividad antitumoral. Inducen la detención del ciclo 
celular, la diferenciación y la apoptosis de células cancerosas; las 
células no malignas son relativamente resistentes a tales efectos. 
Incrementan la transcripción de reguladores del ciclo celular, mo- 
difican las concentraciones de factores de transcripción nuclear e 
inducen agentes proapoptósicos. La inhibición de HDAC bloquea 
directamente la función de HSP90 chaperón y estabiliza el gen 
oncosupresor p53 (Bolden et al., 2006). 


Absorción, destino y eliminación. El vorinostat se administra 
en una sola dosis ingerida de 400 mg. Es inactivado por glucu- 
ronidación del grupo hidroxilamino, a lo que sigue hidrólisis del 
enlace carboxamida terminal y oxidación ulterior de la cadena 


B OH 


Figura 61-15. Estructuras químicas de vorinostat (A), y sus metabolitos, 
O-glucurónido de vorinostat (B) y ácido 4-anilino-4-oxobutanoico (C). 


lateral alifática (fig. 61-15). Los metabolitos son farmacológica- 
mente inactivos. La semivida terminal del vorinostat en plasma es 
de ~2 h. Como dato interesante, las histonas permanecen en esta- 
do hiperacetilado incluso 10 h después de una dosis ingerida de 
vorinostat, y ello sugiere que sus efectos persisten mucho más allá 
del metabolismo y la eliminación del fármaco. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de vo- 
rinostat contra el linfoma de células T cutáneo refractario (CTCL, 
cutaneous T-cell lymphoma). En individuos con CTCL refractario 
el vorinostat produjo un índice de respuesta general de 3096 con una 
mediana hasta la progresión de cinco meses (Duvic et al., 2007). El 
vorinostat y otros inhibidores de HDAC, incluida la romidepsina 
(depsipéptido FK228) y MGCD 0103 presentan actividad en caso 
de CTCL, otros linfomas de células B y T y leucemia mieloide. 


Efectos tóxicos. Los efectos adversos más frecuentes del vorinos- 
tat son fatiga, náusea, diarrea y trombocitopenia. Los problemas 
adversos graves, aunque poco frecuentes en individuos con CTCL 
que reciben vorinostat, son trombosis venosa profunda y la embo- 
lia pulmonar. Casi todos los inhibidores de HDAC en desarrollo 
prolongan QTc, aunque con el vorinostat no se han señalado efec- 
tos tóxicos graves en el corazón. Pocos pacientes que reciben en 
infusión intravenosa el depsipéptido romidepsina (ver adelante) y 
dacinostat hidroximato (NVP-LAQ824) han terminado por mos- 
trar arritmias ventriculares durante el tratamiento, pero no se ha 
definido con precisión la relación causal de los fármacos, y el ries- 
go cardiaco pudiera ser menor cuando los inhibidores de HDAC se 
administran por vía oral y/o se eligen agentes menos potentes (Pie- 
karz et al., 2006). Se recomienda cautela cuando se utilicen inhibi- 
dores de HDAC en individuos con anormalidades cardiacas subya- 
centes, y la medición cuidadosa del intervalo QTc y la corrección 
de anomalías electrolíticas (K* y Mg**) si son necesarias. 


Romidepsina. La romidepsina, un polipéptido bicíclico obtenido 
de bacterias de la tierra, inhibe HDAC a concentraciones bajas 
nanomolares y en Estados Unidos ha sido aprobado su uso para 
tratar CTCL y linfomas periféricos de células T. En la fase II de la 
investigación produjo respuestas completas en cuatro enfermos de 
CTCL y respuestas parciales en 20 más de un total de 71 pacien- 
tes tratados. Sus principales efectos tóxicos comprenden molestias 
gastrointestinales (náusea y vómito) y mielosupresión transitoria. 
La administración del fármaco originó aplanamiento de la onda T, 
pero sin una toxicidad cardiaca manifiesta (Piekarz et al., 2009). 
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Las estrategias para el descubrimiento de fármacos contra el 
cáncer han evolucionado en pasos con la explosión del co- 
nocimiento sobre las bases moleculares del cáncer. Muchos 
fármacos nuevos aprobados en fechas recientes o en etapas 
avanzadas de evaluación fueron diseñados para bloquear 
mutaciones fundamentales que causan cánceres específicos: 
receptores aberrantes de factores de crecimiento, pérdida de 
la regulación de las vías de señalización intracelular, defec- 
tos en la reparación de DNA у en la apoptosis y angiogéne- 
sis tumoral. Las herramientas primarias para la inhibición de 
estos objetivos son los anticuerpos monoclonales que atacan 
los receptores de la superficie celular y antígenos o bien, 
moléculas pequeñas sintéticas que penetran a las células 
y modifican enzimas críticas. Dos de estas clases de fárma- 
cos tienen propiedades farmacológicas muy diferentes. 

Los anticuerpos monoclonales destruyen células tu- 
morales al antagonizar la función de los receptores de la 
superficie celular y al reclutar células inmunitarias sin 
complemento al complejo antígeno-anticuerpo. Deben ser 
elaborados para que transporten toxinas o radionúclidos a 
las células de interés, con lo que incrementan sus efectos 
citotóxicos. Por lo general son específicos para un solo re- 
ceptor, tienen semivida plasmática prolongada y requieren 
administración intermitente. Las moléculas pequeñas pue- 
den atacar los mismos objetivos y vías que los anticuerpos 
monoclonales, pero también pueden ejercer sus efectos al 
penetrar las células e inhibir funciones enzimáticas (por 
lo común reacciones de tirosina cinasa). Las moléculas 
pequeñas a menudo inhiben múltiples sitios enzimáticos, 
tienen una amplia gama de cinasas en las que ejercen sus 
efectos y tienden a ser sustratos del sistema de citocromo 
(CYP) hepático con semivida de 12 a 24 h y por tanto re- 
quieren la administración diaria. Dos clases de fármacos, 
cuando se dirigen a la misma vía, pueden tener espec- 
tros diferentes de actividad tumoral. Así, los anticuerpos 
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monoclonales contra el receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR, epidermal growth factor receptor) son 
eficaces en el tratamiento de canceres de colon y de cabeza 
y cuello, en tanto que las moléculas pequefias, como erlo- 
tinib y gefitinib atacan las funciones de tirosina cinasa in- 
tracelulares de los mismos receptores y tienen un espectro 
diferente de actividad antitumoral (carcinoma broncopul- 
monar no microcitico). 

Por la importancia fundamental del objetivo especi- 
fico en la quimioterapia del cancer, se revisan los objetivos 
farmacológicos específicos más que el fármaco específico. 


INHIBIDORES DE LA PROTEÍNA CINASA 
DE TIROSINA 


Las proteínas cinasas son componentes fundamentales de 
las vías de transducción de señales que regulan el creci- 
miento y adaptación celulares al medio ambiente extrace- 
lular. Estas vías de señalización incluyen la transcripción 
génica, la síntesis de DNA o ambas, al igual que eventos 
citoplásmicos. El genoma humano contiene alrededor de 
550 proteínas cinasas y 130 fosfoproteínas fosfatasas que 
regulan estados de fosforilación de moléculas clave en la 
señalización. Las proteínas cinasas pueden clasificarse en 
tres categorías diferentes: cinasas que fosforilan específica- 
mente residuos de tirosina, cinasas que fosforilan residuos 
de serina y treonina y cinasas con actividad en los tres re- 
siduos. Las tirosinas cinasas pueden subdividirse aún más 
en proteínas que tienen un dominio de fijación de ligando 
extracelular (receptores de tirosina cinasa) y enzimas que 
están confinadas al citoplasma o al compartimiento nuclear 
de la célula (tirosinas cinasas que no actúan como recep- 
tores). Bajo condiciones fisiológicas, los factores de creci- 
miento y otros ligandos se unen a los receptores de tirosina 
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става у los activan. En un número creciente de cánceres en 
seres humanos, se han implicado mutaciones que activan 
en forma constitutiva proteínas cinasas de tirosina; así, es- 
tas últimas son objetivos farmacológicos en el tratamiento 
del cáncer. 


Inhibidores de la cinasa BCR-ABL: 

imatinib, dasatinib y nilotinib 

El mesilato de imatinib fue el primer inhibidor de proteína 
cinasa dirigido al nivel molecular que fue aprobado para su 
uso por la FDA. Está dirigido a la tirosina cinasa BCR-ABL, 
que es la causa subyacente de la leucemia mielógena cróni- 
ca (CML, chronic myelogenous leukemia). Un solo evento 
molecular, en este caso la translocación 9:22 ocasiona la ex- 
presión de la cinasa del protooncogén Abelson ABL fusio- 
nada con BCR (breakpoint cluster region, gen de región de 
fractura), que da origen a una proteína cinasa con activación 
constitutiva, BCR-ABL, y más tarde a un fenotipo maligno. 
El imatinib y compuestos relacionados como dasatinib y ni- 
lotinib inducen remisión clínica y molecular en más de 90% 
de los pacientes con CML en la fase crónica de la enferme- 
dad. Con el imatinib se pueden tratar de manera eficaz otros 
tumores que portan las mutaciones relacionadas de tirosina 
cinasa, lo que incluye tumores del estroma gastrointestinal 
(estimulados por la mutación c-KIT) (Blanke et al., 2008) 
y síndrome de hipereosinofilia, leucemia mielomonocítica 
crónica y dermatofibrosarcoma protuberante (todos estimu- 
lados por mutaciones que activan los receptores de factor de 
crecimiento derivado de las plaquetas [PDGER, platelet-de- 
rived growth factor receptor] (Sirvent et al., 2003). 


Aspectos químicos. El imatinib se identificó a través de estudios 
de detección de alto rendimiento dirigidos contra la cinasa BCR- 
ABL. El compuesto principal de esta serie, una 2-fenilaminopi- 
rimidina tiene baja potencia y baja especificidad, tanto para la 
inhibición de serina/treonina y tirosina cinasa (Buchdunger et 
al., 2001). La adición de un grupo 3’-piridilo en la posición 3” de 
las pirimidinas incrementó su potencia. Modificaciones adicio- 
nales dieron origen a mejor actividad contra PDGFR y c-KIT y 
pérdida de la inhibición de serina/treonina cinasa. La introduc- 
ción de N-metil piperazina como cadena lateral polar mejoró en 
gran medida su hidrosolubilidad y biodisponibilidad oral, dando 
origen al imatinib, un inhibidor de la configuración cerrada o 
inactiva de la cinasa: 
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El dasatinib (BMS-354825) es un inhibidor de BCR-ABL 


de segunda generación que se desarrolló utilizando una serie de 
2-(aminopiridil) y 2-(aminopirimidinil) tiazol-5-carboxiamidas. 
Inhibe la cinasa de Src y, a diferencia del imatinib, se une a las 


configuraciones abierta y cerrada de la BCR-ABL cinasa (Shah 
et al., 2004). 
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El nilotinib (AMN107) se diseñó para tener mayor potencia 
y especificidad en comparación con el imatinib. Su estructura, ba- 
sada en estudios de cristalografía de la BCR-ABL cinasa, favorece 
la formación de puentes de hidrógeno en Glu286 y Asp381 (Weis- 
berg et al., 2005) y supera las mutaciones que causan resistencia 
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Mecanismo de acción. Los estudios de cristalografía y mutagéne- 
sis indican que el imatinib y el nilotinib se unen a un segmento del 
dominio de cinasa que fija la enzima en un estado cerrado o no 
funcional, en el cual la proteína es incapaz de unirse al donador de 
sustrato/fosfato, el ATP (Weisberg et al., 2005). Los tres inhibido- 
res de la BCR-ABL cinasa difieren en cuanto a su potencial inhi- 
bición, especificidades de unión y susceptibilidad a las mutaciones 
de resistencia en la enzima a la que van dirigidas. Dasatinib [(IC5o) 
= <1 nmol] y nilotinib [(IC55) = «20 nmol] (Weisberg, 2005) son 
más potentes para inhibir la BCR-ABL cinasa que imatinib [(1C 5) 
= 100 nmol]. 


H3C 


Mecanismos de resistencia. La resistencia a los inhibidores de la 
tirosina cinasa se origina de mutaciones puntuales entre segmentos 
separados del dominio de cinasa (fig. 62-1). Los puntos de contac- 
to entre el imatinib y la enzima se tornan sitios de mutación en las 
células leucémicas resistentes a fármacos; estas mutaciones evitan 
la unión estrecha del fármaco y cierran la enzima en su configura- 
ción abierta, en la cual tiene acceso al sustrato. La mayor parte de 
las mutaciones mantienen la enzima en su configuración abierta 
y activa desde el punto de vista enzimático. Las mutaciones de 
resistencia más comunes afectan los aminoácidos 255 y 315, que 
actúan como puntos de contacto para el imatinib; estas mutaciones 
confieren un alto nivel de resistencia al imatinib y nilotinib. El da- 
satinib no se ve afectado por las mutaciones en el aminoácido 255, 
pero es ineficaz en presencia de mutación en el aminoácido 315. 
Nilotinib conserva la actividad inhibidora en presencia de la mayor 
parte de las mutaciones puntuales (con excepción de la que ocurre 
en el aminoácido 315) que confiere resistencia al imatinib (Weis- 
berg et al., 2005; O'Hare et al., 2005). 

Otras mutaciones afectan la región de fijación de fosfato 
y el “asa de activación” del dominio con grados variables de re- 
sistencia asociada. Algunas mutaciones, como la que ocurre en 
los aminoácidos 351 y 355, no afectan la respuesta al dasatinib o 
nilotinib, pero confieren un bajo nivel de resistencia al imatinib 
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Figura 62-1. Frecuencia relativa de mutaciones del dominio BCR-ABL cinasa detectadas en 31 posiciones diferentes en muestras 
clínicas obtenidas de 245 pacientes en quienes se detectaron mutaciones (219 con leucemia mielocítica crónica y 25 con leucemia 
linfoblástica aguda con Ph*). (Reproducida con autorización de Hughes et al., 2006. Copyright © 2006 American Society of 
Hematology. Pueden aplicarse ciertas restricciones de derechos reservados.) 


(O'Hare et al., 2005; Corbin et al., 2003). Este dato puede explicar 
la respuesta clínica de algunos pacientes resistentes al incremento 
de la dosis de imatinib. 

Estudios moleculares de células tumorales circulantes han 
detectado mutaciones de resistencia mediada por cinasa antes del 
inicio del tratamiento, en particular en pacientes con leucemia lin- 
foblástica aguda (ALL, acute lymphoblastic leukemia) Pht (Roche- 
Lestienne et al., 2003) o en crisis blástica en casos de CML. Este 
dato apoya fuertemente la hipótesis de que las células resistentes a 
los fármacos se originan de mutaciones espontáneas y se expanden 
bajo presión selectiva de la exposición al fármaco. Las mutaciones 
pueden hacerse detectables en sangre periférica de pacientes que 
reciben imatinib en la fase acelerada y en la fase tardía (más de 
cuatro años a partir del diagnóstico) de la fase crónica de CML 
(Branford et al., 2003), lo que presagia el inicio de resistencia a 
fármacos. 

Otros mecanismos además de la mutación de la BCR-ABL 
стаза desempeñan una función menor en la resistencia al imati- 
nib. En muestras tumorales de pacientes resistentes al tratamiento 
se identificó amplificación del gen de стаза silvestre, que ocasio- 
na la expresión excesiva de la enzima (Morel et al., 2003). El gen 
de resistencia a múltiples fármacos (MDR, multidrug resistant), 
que codifica a una proteína de expulsión de fármacos, confiere 
resistencia experimental pero no se le ha encontrado como causa 
de resistencia clínica. 

Por último, las clonas negativas para cromosoma Filadelfia 
que carecen de la translocación BCR-ABL y muestran el cariotipo 
de células mielodisplásicas pueden surgir en pacientes que reciben 
imatinib por CML y pueden progresar a mielodisplasia y leucemia 
microcítica aguda (AML, acute myelocytic leukemia). El origen 
es poco claro. 


Farmacocinética 


Imatinib. El imatinib se absorbe bien después de la administración 
oral y alcanza concentraciones plasmáticas máximas en 2 a 4 В. La se- 
mivida de eliminación de dicho fármaco y de su principal metabolito 
activo, el derivado N-desmetil es de casi 18 y 40 h, respectivamente. 
El área bajo la curva (AUC, area under the curve) en promedio para 
el imatinib se incrementa de forma proporcional con el incremento 
de la dosis en el intervalo de 25 a 1 000 mg (Peng et al., 2004). Los 
alimentos no modifican el perfil farmacocinético del imatinib. Las 
dosis superiores а 300 mg/día logran concentraciones de 1 umol, que 
corresponden a las concentraciones in vitro necesarias para destruir a 
las células que expresan BCR-ABL. La inhibición de la BCR-ABL 
tirosina cinasa en leucocitos de pacientes con CML alcanza su máxi- 
mo en intervalos de dosis de 250 a 750 mg por día. Estudios sin asig- 
nación al azar sugieren que la respuesta puede restablecerse en una 
minoría de pacientes resistentes con dosis de 600 u 800 mg/día, a di- 
ferencia de la dosis estándar de 400 mg/día (Kantarjian et al., 2004). 
En el tratamiento de los tumores de las células del estroma gastro- 
intestinal (GIST, GI stromal cell tumors) dosis elevadas (600 mg 
por día) pueden mejorar las tasas de respuesta. 

La principal enzima responsable del metabolismo de ima- 
tinib es CYP3A4. Los CYP1A2, 2D6, 2C9 y 2C19 desempeñan 
funciones menores en el metabolismo. Los médicos deben tener 
precaución al iniciar fármacos que podrían interactuar con ima- 
tinib y CYP3A4. Una sola dosis de ketoconazol (inhibidor de 
CYP3A4) incrementa la concentración máxima de imatinib en 
plasma y el área bajo la curva plasmática en 26 y 40%, respecti- 
vamente. La administración simultánea de imatinib y rifampicina, 
un inductor de CYP3A4, reduce el área bajo la curva de imatinib 
en plasma en 70%. De la misma forma, imatinib como sustrato 
competitivo de CYP3A4, inhibe el metabolismo de la simvasta- 
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tina e incrementa el área bajo la curva plasmática en 3.5 veces 
(O’Brien et al., 2003). 


Dasatinib. El dasatinib se absorbe bien después de la administra- 
ción oral. Al igual que otros inhibidores de BCR-ABL cinasa, la 
biodisponibilidad de dasatinib se reduce de manera significativa 
en un pH gástrico neutro, producido por el consumo de antiácidos 
y antagonistas H,, pero по se ve afectado por los alimentos. La 
semivida plasmática de dasatinib es de 3 a 5 h, y la eliminación 
depende del metabolismo de CYP3A4. Sus metabolitos son inac- 
tivos. El dasatinib muestra incrementos proporcionales de la dosis 
en el área bajo la curva, y su eliminación es constante sobre inter- 
valos de dosis de 15 a 240 mg por día. No se observan cambios 
significativos en la farmacocinética de dasatinib con la dosifica- 
ción repetida o la administración de alimentos. Dicho fármaco se 
aprobó originalmente en dosis de 50 mg cada 12 h, 70 mg cada 
12 h, 100 mg al día y 140 mg al día, concluyendo que todos los 
esquemas tienen la misma eficacia en pacientes con CML, aunque 
con dosis diarias de 100 mg por día mejoraba la supervivencia sin 
progresión de la enfermedad (Shah et al., 2008). 

El dasatinib se metaboliza principalmente por medio de 
CYP3A4, aunque también contribuyen en un grado menor FMO3 y 
UGT. Las concentraciones plasmáticas de dasatinib se afectan por 
inductores e inhibidores de CYP3A4 en forma similar al imatinib. 


Nilotinib. Casi 30% de la dosis oral de nilotinib (400 mg tres ve- 
ces al día) se absorbe después de la administración y el fármaco 
alcanza concentraciones plasmáticas 3 h después de la dosis. A 
diferencia de otros inhibidores de BCR-ABL, la biodisponibilidad 
de nilotinib se incrementa de manera significativa en presencia de 
alimentos (Kantarjian et al., 2006). El fármaco tiene una semivi- 
da plasmática larga (casi 17 h) y las concentraciones plasmáticas 
alcanzan un estado de equilibrio después de ocho días de dosi- 
ficación diaria. Las dosis de más de 400 mg/día se asocian con 
incrementos no lineales en las concentraciones séricas promedio, 
lo que indica saturación de la absorción gastrointestinal. 

Al igual que dasatinib e imatinib, el nilotinib sufre elimina- 
ción por metabolismo a través de CYP3A4; el metabolismo se ve 
afectado por inductores, inhibidores y competidores de la vía de 
CYP3A4. Nilotinib es un sustrato e inhibidor de la glucoproteína P. 


Farmacocinética y usos clínicos. Estos inhibidores de la proteína 
cinasa de tirosina tienen eficacia en enfermedades en las cuales 
ABL, kit o PDGFR tienen participación dominante en la estimu- 
lación de la proliferación del tumor, lo que refleja la presencia de 
una mutación que da origen a activación constitutiva de la cinasa, 
ya sea por fusión con otra proteína o a través de mutaciones pun- 
tuales. Así, el imatinib muestra beneficios terapéuticos notables en 
pacientes con CML en fase crónica (BCR-ABL), GIST (mutación 
kit positiva), leucemia mielomonocítica crónica (translocación 
EVT6-PDGFR), síndrome de hipereosinofilia (FIP1L1-PDGFR) 
y dermatofibrosarcoma protuberante (producción constitutiva 
del ligando para PDGFR) (Druker, 2004). Es el fármaco preferi- 
do para pacientes con GIST con enfermedad metastásica y como 
tratamiento auxiliar en GIST positivo para c-kit (DeMatteo et al., 
2009). La biología de GIST es particularmente instructiva, porque 
los pacientes con mutaciones en el exón 11 de Ки tienen una tasa 
de respuesta parcial significativamente más elevada (72%) en com- 
paración con aquellos que no tienen mutaciones detectables en kit 
(9%) (Heinrich et al., 2003). La dosis recomendada a la fecha de 
imatinib es de 400 a 600 mg/día. Dasatinib se ha aprobado para pa- 
cientes con CML resistentes o intolerantes al imatinib tanto en las 
fases crónica (100 mg por día) y avanzadas (70 mg dos veces al día) 
y para su uso combinado con quimioterapia citotóxica en pacien- 
tes con ALL Ph* que son resistentes o intolerantes a tratamientos 


previos. El nilotinib se ha aprobado para pacientes con CML resis- 
tente o que no toleran el tratamiento previo con imatinib. 


Toxicidad. El imatinib, dasatinib y nilotinib causan molestias gastro- 
intestinales (diarrea, náusea, vómito); estos síntomas por lo común 
se controlan con facilidad. Los tres fármacos favorecen la retención 
de líquidos, lo que puede ocasionar edema en zonas declive y edema 
periorbitario. El dasatinib puede causar derrame pleural. El nilotinib 
puede prolongar el intervalo QT y debe utilizarse con precaución en 
pacientes con cardiopatía o arritmias subyacentes, aunque no se han 
reportado arritmias ventriculares. Con baja frecuencia ocurre mie- 
losupresión significativa, pero es posible que sea necesario admi- 
nistrar transfusiones como medida de sostén, reducción de la dosis 
o interrupción del fármaco. Los tres fármacos de esta clase pueden 
asociarse con hepatotoxicidad. La mayor parte de las reacciones ad- 
versas no hematológicas ceden en forma espontánea y responden a 
los ajustes de la dosis. Una vez que se han resuelto las reacciones 
secundarias, como edema, mielosupresión o los síntomas gastroin- 
testinales, debe reiniciarse la administración del fármaco e incre- 
mentarlo en forma gradual hasta lograr la dosis eficaz. 


INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES 
DE FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO 


El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 
pertenece a la familia ErbB de receptores transmembrana de 
tirosina cinasa. El EGFR, también conocido como ErbB1 o 
HERI, es esencial para el crecimiento y diferenciación de 
las células epiteliales. La unión del ligando a los dominios 
extracelulares de miembros de la familia del EGFR causa di- 
merización del receptor y estimula la actividad de la proteí- 
na cinasa de tirosina del dominio intracelular, dando origen 
a la autofosforilación de varios residuos de tirosina en el ex- 
tremo carboxilo terminal. La identificación de las fosfotiro- 
sinas por otras proteínas inicia interacciones entre proteínas 
que dan origen a la estimulación de diversas vías de señali- 
zación, lo que incluye las vias MAPK, PI3K/Akt, y STAT 
(fig. 62-2) (Schlessinger, 2000). En los cánceres epiteliales, 
la expresión excesiva (o la activación es por mutación) del 
EGFR son un dato común y, en cierta medida, crean una 
dependencia con la señalización del EGFR en estos tumores 
(Hynes y Lane, 2005). 

En el tratamiento de tumores sólidos se han vuelto im- 
portantes dos clases separadas de fármacos dirigidos a la vía 
del EGFR. El erlotinib y gefitinib son inhibidores de la ti- 
rosina cinasa del EGFR que se unen al dominio de cinasa y 
antagonizan la función enzimática del EGFR. El cetuximab 
y panitumumab son anticuerpos monoclonales que se unen 
específicamente al dominio extracelular del EGFR; inhiben la 
señalización dependiente del EGFR a través de la inhibición 
de la activación dependiente del ligando y dimerización del 
receptor, regulación descendente de la expresión del EGFR e 
inducción de citotoxicidad de células dependientes de anti- 
cuerpos (Ciardiello y Tortora, 2008). 


Gefitinib 
Aspectos químicos. Gefitinib se identificó a través de estu- 
dios que demostraron su inhibición de la actividad de tirosina 


Supresión de 
la apoptosis 


Figura 62-2. Señalización de factores de crecimiento. La unión de ligan- 
dos agonistas a receptores de factores de crecimiento causa dimerización 
del receptor y activación de los dominios de proteína cinasa del citosol, 
ocasionando la activación de múltiples vías de señalización. En este es- 
quema se muestran las vías RAS/MAPK/ERK, РАК y SMAD, cada una 
de las cuales se activa por receptores o por señalización cruzada con vías 
adyacentes. Las señales regulan la proliferación, metabolismo, supervi- 
vencia y la síntesis de otros factores de crecimiento, como factor de creci- 
miento del endotelio vascular (VEGF). 


става del EGFR у la capacidad de destruir líneas celulares 
dependientes del EGFR. 
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GEFITINIB 
Mecanismo de acción. El gefitinib inhibe la cinasa de tirosina del 
EGER por bloqueo competitivo de la unión de ATP. Gefitinib tiene 
una ICs, de 20 a 80 nmol para la enzima EGFR, pero es signifi- 
cativamente menos potente contra HER2 (ErbB2/neu). Gefitinib 
tiene actividad antitumoral en xenoinjertos tumorales en seres hu- 
manos que muestran altos niveles de expresión de EGFR. 


Absorción, distribución y eliminación. Después de la adminis- 
tración oral de gefitinib, se logran concentraciones plasmáticas 
máximas en 3 a 7 h y la biodisponibilidad oral se acerca a 60%. 
La administración de 225 mg/día por vía oral produce concentra- 
ciones de equilibrio de 200 ng/ml después de 7 a 10 dosis. La se- 
mivida terminal media es de 41 horas. La eliminación de gefitinib 
ocurre principalmente por metabolismo hepático de CYP3A4. 


Usos terapéuticos. Al inicio se aprobó el uso de gefitinib para tra- 
tamiento de tercera línea en pacientes con cáncer pulmonar no mi- 
crocítico con base en los resultados prometedores de los estudios clí- 
nicos pequeños. Sin embargo, en un estudio clínico, con asignación 
al azar, con grupo testigo que recibió placebo, no se observó efecto 
en la supervivencia; esto ocasionó que la FDA restringiera su uso a 


pacientes que con anterioridad habían recibido beneficios clínicos 
con gefitinib (Thatcher et al., 2005). Dicho fármaco aün se usa am- 
pliamente fuera de Estados Unidos. Dos estudios clínicos grandes no 
demostraron beneficios del gefitinib en combinación con quimiote- 
rapia. La dosis estándar es de 250 mg por día. 

Un análisis retrospectivo de múltiples estudios reveló que los 
pacientes no fumadores, descendientes de asiáticos o mujeres tenían 
mayor probabilidad de responder a gefitinib. Los tumores de estos pa- 
cientes con frecuencia tenían mutaciones activadoras características 
en EGFR (Sequist y Lynch, 2008). Estas mutaciones se incluyeron 
principalmente en dos grupos: 1) deleciones pequeñas en el marco en 
el exón 19 y, 2) mutación puntual L858R. Los estudios clínicos que 
asignaron al azar a pacientes que nunca fumaron y con tabaquismo li- 
gero a gefitinib como tratamiento de primera línea o a quimioterapia, 
demostraron una tasa de respuesta de 70% al gefitinib en pacientes 
con mutación activadora del EGFR, en comparación con tasas de res- 
puesta de sólo 1% en pacientes sin mutación EGFR. En individuos 
con tumores con mutación EGFR, la tasa de respuesta a gefitinib fue 
del doble en comparación con la obtenida con quimioterapia estándar. 
Por tanto, la evidencia disponible apoya el uso de gefitinib y tal vez de 
erlotinib como tratamiento de primera línea en pacientes selectos por 
la presencia de mutaciones sensibilizadoras del EGFR. 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. En casi 50% 
de los pacientes que reciben gefitinib aparecen diarrea y exante- 
ma pustular/papular. Otros efectos secundarios incluyen piel seca, 
náusea, vómito, prurito, anorexia y fatiga. La mayor parte de los 
efectos secundarios ocurren en el primer mes de tratamiento y son 
tolerables cuando se tratan con medidas de sostén y reducción de 
la dosis. Los incrementos asintomáticos en las transaminasas he- 
páticas pueden necesitar reducción de la dosis o interrupción del 
tratamiento. La neumopatía intersticial, a menudo asociada con 
síntomas de tos y disnea, ocurre en menos de 2% de los pacientes 
que reciben gefitinib pero puede tener resultados letales. 

La exposición a gefitinib no se altera de manera significa- 
tiva por los alimentos; la administración simultánea de fármacos 
que causan elevaciones sostenidas del pH gástrico reduce en el 
área bajo la curva de gefitinib en 47%. El metabolismo de gefitinib 
ocurre principalmente a través de CYP3A4. Las sustancias que 
inducen la actividad de CYP3A4 (p. ej., fenitoína, carbamazepina, 
rifampicina, barbitúricos, hierba de San Juan) disminuyen las con- 
centraciones plasmáticas de gefitinib y su eficacia; por el contra- 
rio, los inhibidores de CYP3A4 (p. ej., itraconazol, ketoconazol) 
incrementan las concentraciones plasmáticas. Los pacientes que 
utilizan warfarina deben vigilarse en forma estrecha en busca de 
elevaciones del INR mientras reciben gefitinib. 


Erlotinib 


Erlotinib es una quinazolinamina inhibidora de la HER1/ 
EGFR tirosina стаза. 


a ERLOTINIB 
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Mecanismo de acción. El erlotinib es un inhibidor potente de la 
EGFR tirosina cinasa. Al igual que gefitinib, erlotinib produce 
inhibición competitiva de la unión de ATP al sitio activo de la ci- 
nasa. El erlotinib tiene una ІС. de 2 mmol para la EGFR става. 
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Los tumores que portan la mutación k-ras y las translocaciones 
EMLA-ALK no responden a los inhibidores de EGFR cinasa. 


Absorción, distribución y excreción. Casi 60% del erlotinib se ab- 
sorbe después de la administración oral, pero no debe tomarse con los 
alimentos, porque se incrementa su biodisponibilidad a casi 100%. 
Las concentraciones plasmáticas máximas ocurren 4 h después de 
la dosis oral; tiene una semivida de 36 h y se metaboliza a través 
de CYP3A4 y en menor grado рог los CYP1A2 y 1A1. La dosis dia- 
ria habitual de erlotinib produce área bajo la curva plasmática de casi 
un orden de magnitud superior al área bajo la curva de gefitinib. 


Usos terapéuticos. Se ha aprobado el uso de erlotinib como tra- 
tamiento de segunda línea de pacientes con cáncer localmente 
avanzado o cáncer broncopulmonar no microcítico metastásico. 
La aprobación por parte de la FDA se basó en una mejoría en 
la supervivencia global en un estudio multinacional grande que 
comparó la administración oral de erlotinib, en dosis de 150 mg al 
día, con placebo (Shepherd et al., 2005). Los resultados de dos es- 
tudios clínicos subsiguientes no mostraron beneficio clínico de la 
combinación de erlotinib con quimioterapia con compuestos con 
platino en comparación con la quimioterapia sola. 

También se aprobó el uso de erlotinib para el tratamiento de 
primera línea de pacientes con cáncer pancreático localmente avanza- 
do, no susceptibles de resección o metastásico, en combinación con 
gemcitabina. Un estudio grande, doble ciego, de 569 pacientes de- 
mostró una ligera mejoría en la supervivencia general a dos semanas 
en pacientes que recibieron 100 mg de erlotinib más gemcitabina, en 
comparación con pacientes que recibieron sólo gemcitabina (Moore 
et al., 2007). La dosis recomendada de erlotinib en cáncer broncopul- 
monar no microcítico es de una tableta de 150 mg al día. En cáncer 
pancreático, la dosis es de una tableta de 100 mg por día. Debe tomar- 
se al menos 1 h antes o 2 h después de los alimentos. 


Efectos secundarios e interacciones farmacológicas. Aligual que 
el gefitinib, la mayor parte de reacciones secundarias en pacientes 
que reciben erlotinib son diarrea, exantema acneiforme, anorexia 
y fatiga; ocurren en neumopatías intersticiales graves o letales con 
una frecuencia de 0.7 a 2.596. La función hepática requiere vigi- 
lancia estrecha porque se ha reportado falla hepática grave o letal 
con el uso de erlotinib, en particular en pacientes con disfunción 
hepática inicial. Otros efectos secundarios poco comunes pero 
graves incluyen perforación gastrointestinal, insuficiencia renal, 
trombosis arterial, anemia hemolítica microangiopática, reacción 
cutánea de mano-pie y perforación o ulceración corneales. En ca- 
sos poco comunes el tratamiento con erlotinib puede causar sín- 
drome de Stevens-Johnson/necrólisis epidérmica tóxica. 

El uso simultáneo de inhibidores de la bomba de protones 
disminuye la biodisponibilidad de erlotinib en 50%. Al igual que 
con gefitinib, las concentraciones plasmáticas pueden variar de 
manera espectacular por interacciones farmacológicas con induc- 
tores O inhibidores de CYP3A4. Los pacientes que utilizan war- 
farina pueden experimentar elevaciones del índice internacional 
normalizado (INR) mientras reciben erlotinib. El tabaquismo ace- 
lera la eliminación metabólica de erlotinib en 24% y puede dismi- 
nuir los efectos antitumorales. 


Resistencia a gefitinib y erlotinib 


Los pacientes con cáncer broncopulmonar no microcítico que res- 
ponden inicialmente a erlotinib o gefitinib tienen tumores que son 
dependientes de la vía de señalización del EGFR. La respuesta clí- 
nica a estos fármacos tiene una asociación fuerte con la presencia de 
mutaciones sensibilizantes en el EGFR, como se describe en la sec- 
ción de “Usos terapéuticos” cuando se habla de gefitinib, pero la res- 
puesta tiene una correlación menos fuerte con la expresión excesiva 


o amplificación del EGFR (Sequist y Lynch, 2008). El tratamiento 
dirigido a EGFR puede retrasar la progresión de la enfermedad en 
pacientes con cáncer broncopulmonar no microcítico que carecen de 
mutaciones activadoras del EGFR, aunque las tasas de respuesta se 
acercan a cero en estos pacientes. El subgrupo de tumores bronco- 
pulmonares no microcíticos que portan la mutación k-ras y las trans- 
locaciones EMI4-ALK no responden a los inhibidores de EGFR. 
Los tumores que contienen mutaciones en EGFR al inicio 
responden a erlotinib y gefitinib, pero finalmente progresarán. 
La resistencia se origina a través de diferentes mecanismos. 
Una mutación secundaria en el residuo de compuerta de EGFR, 
T790M, evita la unión del fármaco al dominio de cinasa y confiere 
resistencia (Kobayashi et al., 2005). A la fecha se encuentran en 
desarrollo clínico inhibidores irreversibles del EGFR para superar 
este mecanismo. La amplificación del oncogén met proporciona 
una vía alternativa a la resistencia clínica mediante la activación de 
señales de crecimiento celular del EGFR (Engelman et al., 2007). 
Los tumores amplificadores de MET responden in vitro a la inhi- 
bición simultánea del EGFR у MET. Otro mecanismo potencial de 
resistencia incluye la activación de mediadores, eliminación del 
fármaco de las células y alteración del tráfico de receptores. 


Cetuximab 


El cetuximab es un anticuerpo monoclonal dirigido a un 
dominio extracelular del EGFR. Tales anticuerpos, aunque 
comparten el mismo objetivo farmacológico con erlotinib 
y gefitinib y tienen un perfil de efecto secundario similar, 
tienen diferente espectro de actividad antitumoral. 


Aspectos químicos. Cetuximab es una inmunoglobulina G1 qui- 
mérica recombinante humana/murina (IgG,) que se une al do- 
minio extracelular del EGFR. Consiste en reacciones Fv de un 
anticuerpo de ratón contra EGFR con regiones constantes de las 
cadenas pesada y ligera kappa de IgG}. 


Mecanismo de acción. El cetuximab se une de forma específica al 
dominio extracelular del EGFR y evita la señalización dependiente 
del ligando y la dimerización del receptor, con lo que antagoniza 
el crecimiento celular y las señales de supervivencia. El cetuximab 
también puede mediar la citotoxicidad celular dependiente de anti- 
cuerpos contra las células tumorales. 


Absorción, distribución y eliminación. El cetuximab muestra 
características farmacocinéticas no lineales. Después de la admi- 
nistración intravenosa se alcanzan concentraciones de equilibrio 
hacia la tercera semana de administración. El volumen de distribu- 
ción se acerca al espacio intravascular de 2 a 3 L/m?. Las dosis te- 
rapéuticas que saturan los receptores corporales del EGFR siguen 
una cinética de orden cero para la eliminación. La eliminación 
ocurre a través de la unión al EGFR у la internalización así como 
por degradación en el sistema reticuloendotelial. 


Usos terapéuticos 


Cáncer de cabeza y cuello. El cetuximab obtuvo la aprobación por 
la FDA con base en la mejoría en la supervivencia general cuando 
se utiliza en combinación con radioterapia para carcinomas epi- 
dermoides locales o regionalmente avanzados de cabeza y cue- 
llo (HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma). Recibió 
una indicación secundaria como monoterapia para pacientes con 
HNSCC metastásico recurrente en quienes había fallado la qui- 
mioterapia con derivados del platino. Se volvió un fármaco útil en 
combinación con quimioterapia con platino, donde mostró mejo- 
ría en la supervivencia en comparación con la quimioterapia sola 
(Vermorken et al., 2008). 


Cáncer metastásico de colon. El cetuximab recibió la aprobación 
como único fármaco para el tratamiento de cáncer colorrectal me- 
tastásico positivo para EGFR; se utiliza en pacientes que no toleran 
el tratamiento con irinotecán y en combinación con irinotecán para 
pacientes resistentes al oxaliplatino, irinotecán y 5-fluorouracilo 
(5-FU). En tratamientos de primera línea, cetuximab puede mejo- 
rar la supervivencia en combinación con 5-FU/leucovorín e irino- 
tecán u oxaliplatino (Bokemeyer et al., 2009). Numerosos estudios 
clínicos han mostrado que 40 a 50% de los tumores colorrectales 
que portan mutaciones en el oncogén k-ras son resistentes a los 
efectos de cetuximab. El anticuerpo produce tasas de respuesta de 
1% en pacientes con tumores mutantes, en comparación con 12% 
en tumores con k-ras natural (Karapetis et al., 2008). El cetuximab 
aumenta la eficacia de la quimioterapia en pacientes con tumores 
mutantes para k-ras pero no en tumores naturales de tipo k-ras 
(Bokemeyer et al., 2009). La dosis estándar de cetuximab es una 
dosis de carga de 400 mg/m? vía IV, seguida por dosis semanales 
de 250 mg/m? vía IV por el tiempo que dure el tratamiento. 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios relacionados con el 
tratamiento con cetuximab incluyen exantema acneiforme en la 
mayor parte de los pacientes. También pueden experimentar pruri- 
to, cambios ungueales, cefalea y diarrea. Otros efectos secundarios 
graves, pero poco comunes, incluyen paro cardiopulmonar, neumo- 
patía intersticial e hipomagnesiemia. Además, los pacientes pueden 
desarrollar reacción anafilactoide durante la administración intrave- 
nosa, que puede estar relacionada con anticuerpos IgE preexistentes 
que son más prevalentes en pacientes del sur de Estados Unidos. 


Panitumumab 

Aspectos químicos. El panitumumab es un anticuerpo IgG, com- 
pletamente humanizado, recombinante, que se une específicamen- 
te al dominio extracelular del EGFR. A diferencia de cetuximab, 
no media la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. 


Absorción, distribución y eliminación. El panitumumab muestra 
una farmacocinética no lineal característica. Después de la admi- 
nistración IV cada dos semanas, se logran concentraciones de equi- 
librio hacia la tercera dosis. La 1, de eliminación es de ~7.5 días. 


Usos terapéuticos. Mejora la supervivencia sin progresión en pa- 
cientes con carcinoma colorrectal metastásico, como se demuestra 
en pacientes con tumores que expresan EGFR que han tenido dos 
o más tratamientos previos (Van Cutsem et al., 2008). La dosis es 
de 6 mg/kg por vía IV administrado una vez cada dos semanas. 


Efectos secundarios. Los efectos secundarios de panitumumab 
son similares a los de cetuximab e incluyen exantema y toxicidad 
dermatológica, reacciones graves a la administración intravenosa, 
fibrosis pulmonar y anomalías electrolíticas. 


Inhibidores de HER2/neu 


Los anticuerpos (trastuzumab) y moléculas pequeñas (lapa- 
tinib y otros compuestos en estudios clínicos) tienen efectos 
antitumorales notables en pacientes con cáncer mamario 
positivo para HER2 y se han vuelto agentes terapéuticos 
esenciales en combinación con quimioterapia citotóxica 
para este cáncer agresivo. 


Trastuzumab. Es un anticuerpo monoclonal humanizado 
que se une al dominio externo de HER2/neu (ErbB2). 


Casi 30% de los cánceres mamarios expresan en exceso este 
receptor por amplificación génica del cromosoma 17. La amplifi- 


cación del receptor se asocia con tasas de respuesta más lenta a los 
tratamientos hormonales y a la mayor parte de los fármacos cito- 
tóxicos, con la excepción de antraciclinas (Slamon et al., 1989). 
Los pacientes con tumores amplificados HER2/neu tienen tasas de 
recurrencia más elevadas después del tratamiento auxiliar están- 
dar y peor supervivencia general, a diferencia de los pacientes con 
tumores sin amplificación de HER2. El dominio interno de la glu- 
coproteína HER2/neu codifica una tirosina cinasa que activa una 
señal que incrementa el potencial metastásico e inhibe la apopto- 
sis. El trastuzumab ejerce efectos antitumorales a través de varios 
posibles mecanismos de acción (Nahta y Esteva, 2003): inhibición 
de la homodimerización o heterodimerización del receptor, con lo 
que se previene la activación del receptor cinasa y la señalización 
subsiguiente; inicio de citotoxicidad celular dependiente de anti- 
cuerpos mediada por el receptor Fcy y antagonismo de los efectos 
de angiogénesis de la señalización de HER2. 

El trastuzumab fue el primer anticuerpo monoclonal aproba- 
do para el tratamiento de tumores sólidos. A la fecha se ha aprobado 
para el cáncer mamario metastásico que expresa de manera excesiva 
HER2/neu, en combinación con paclitaxel como tratamiento inicial 
o como monoterapia después de recaídas de quimioterapia (Vogel et 
al., 2002). El trastuzumab tiene efectos enérgicos con otros fármacos 
citotóxicos en cánceres que expresan de manera excesiva HER2/neu 
(Slamon et al., 2001). También se encuentra la expresión de HER2/ 
neu en subgrupos de pacientes con tumores gástricos, esofágicos, 
pulmonares y otros tumores sólidos, pero aún no se han completado 
los estudios clínicos de efectos de trastuzumab en tales tumores. 


Farmacocinética y toxicidad. El trastuzumab tiene una farmacoci- 
nética dependiente de la dosis con una semivida promedio de 5.8 
días en dosis de mantenimiento de 2 mg/kg. Las concentraciones 
de equilibrio se logran entre las semanas 16 y 32, con concentra- 
ciones promedio y máximas cercanas a 79 y 123 ug/ml, respecti- 
vamente (Baselga, 2000). Los efectos de la administración intra- 
venosa de trastuzumab son los habituales para otros anticuerpos 
monoclonales e incluyen fiebre, escalofríos, náusea, disnea y le- 
siones cutáneas. Está indicada la administración previa de difenhi- 
dramina y paracetamol. El efecto tóxico más grave de trastuzumab 
es la insuficiencia cardiaca; No se comprenden bien las razones 
para la cardiotoxicidad, aunque el antígeno HER2 se expresa en 
grandes cantidades en el corazón en desarrollo durante la embrio- 
génesis; los ratones con bloqueo génico de HER2 no sobreviven 
por miocardiopatía (Crone et al., 2002). La insuficiencia cardiaca 
es un efecto secundario potencialmente incapacitante o letal a me- 
nos que se le identifique de manera temprana y se interrumpa el fár- 
maco (Seidman et al., 2002). Antes de iniciar el tratamiento, debe 
obtenerse un electrocardiograma inicial y medición de la fracción 
de expulsión cardiaca para descartar cardiopatía subyacente; los pa- 
cientes deben vigilarse de manera cuidadosa en busca de signos 
o síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva, como tos, aumen- 
to de peso o edema. Cuando se utiliza trastuzumab como único 
fármaco, menos de 5% de los pacientes experimentan disminución 
en la fracción de expulsión del ventrículo izquierdo y 1% tiene 
signos clínicos de insuficiencia cardiaca congestiva. Sin embargo, 
hasta 20% de los pacientes que reciben el anticuerpo en combina- 
ción con doxorrubicina y ciclofosfamida muestran disfunción del 
ventrículo izquierdo. El riesgo de toxicidad cardiaca se reduce en 
gran medida con combinaciones de taxanos y trastuzumab. 


Lapatinib. Las moléculas pequeñas pueden inhibir la ac- 
tividad de receptores de tirosina cinasa de ErbB2 (HER2/ 
neu) y tienen actividad antitumoral en pacientes que han 
desarrollado enfermedad progresiva con trastuzumab (Moy 
y Goss, 2007). El lapatinib y otros inhibidores de pan-HER 
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antagonizan ErbB1 y ErbB2 y se unen a sitios internos en el 
receptor (por lo común cavidades fijadoras de ATP) en com- 
paración con los sitios de fijación externa del trastuzumab. 
El lapatinib también inhibe las formas truncadas del receptor 
HER2 que carecen del dominio de unión a trastuzumab. Es- 
tas diferencias pueden explicar la actividad de lapatinib en 
pacientes resistentes a trastuzumab. 


LAPATINIB 


El lapatinib fue aprobado por la FDA para el cáncer mama- 
rio resistente al tratamiento con trastuzumab, con la HER2 ampli- 
ficado, en combinación con capecitabina, un análogo de las fluoro- 
pirimidinas en el estudio de fase III, la administración de lapatinib 
más capecitabina mejoró la supervivencia sin enfermedad en 4.4 
meses e incrementó las tasas de respuesta de la enfermedad a 22% 
en comparación con 14% en el grupo que recibió sólo capecita- 
bina. Por ser una molécula pequeña, lapatinib cruza la barrera 
hematoencefálica con mayor facilidad que los anticuerpos inhi- 
bidores y ha producido respuestas anecdóticas en pacientes con 
metástasis encefálicas y ha disminuido la incidencia de metástasis 
cerebrales en estudios en fase III (Geyer et al., 2006). 


Farmacocinética y toxicidad. El fármaco se administra por vía 
oral, en dosis de 1 250 mg por día. Se metaboliza a través de 
CYP3AA a varios productos inactivos, así como a intermedia- 
rios oxidados que tienen actividad contra ErbB1 pero no contra 
ErbB2. La semivida plasmática de 14 h permite la acumulación 
del fármaco original a lo largo del tratamiento. La administra- 
ción simultánea de inductores e inhibidores de СУРЗА4 acorta 
y prolonga la semivida del fármaco, respectivamente, y podrían 
ser necesarios ajustes de la dosis. Los efectos tóxicos de lapa- 
tinib incluyen diarrea leve, dolor abdominal cólico y exacerba- 
ciones del reflujo gastroesofágico. Cuando se combina lapatinib 
con capecitabina, la diarrea se vuelve un efecto secundario signi- 
ficativo en casi una tercera parte de los pacientes. La inhibición 
de ErbB1 por lapatinib causa un exantema acneiforme en casi 
una tercera parte de los pacientes; el exantema puede controlarse 
de manera eficaz en la mayor parte de los casos con antibióticos 
tópicos o de administración oral y con la administración tópica 
de gel de peróxido de benzoílo. A diferencia del trastuzumab, 
lapatinib no produce signos claros de toxicidad cardiaca (Me- 
dina y Goodin, 2008); sin embargo, como su objetivo farmaco- 
lógico es ErbB2, el lapatinib debe utilizarse con precaución en 
combinación con otros fármacos cardiotóxicos y con vigilancia 
cuidadosa en pacientes con cardiopatía subyacente. 


INHIBIDORES DE LA ANGIOGÉNESIS 


En 1971, Judah Folkman inició el campo del tratamiento 
antiangiógeno cuando emitió la hipótesis de que la induc- 
ción de la formación de nuevos vasos (angiogénesis) era 
una propiedad esencial de los cánceres (Folkman, 1971). 


Aunque esta hipótesis revolucionaria fue recibida al inicio 
con gran escepticismo, la angiogénesis es hoy en día una de 
las características distintivas del cáncer bien establecidas. 

Las células neoplásicas secretan factores angiógenos 
que inducen la formación de nuevos vasos sanguíneos y 
aseguran el flujo de nutrientes a las células tumorales. Los 
factores angiógenos secretados comunes incluyen VEGF 
(factor de crecimiento del endotelio vascular), FGF (factor 
de crecimiento de los fibroblastos), TGF p (factor transfor- 
mador del crecimiento В) y PDGF (factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas). Varios tipos de tumores expre- 
san estos factores angiógenos. Varios modelos en anima- 
les han demostrado que la secreción tumoral de un factor 
proangiógeno activa un "sistema angiógeno", un proceso 
esencial para el crecimiento tumoral y para las metástasis. 
En términos sencillos, en varios modelos experimentales, 
el antagonismo de estas moléculas proangiógenas detiene el 
crecimiento tumoral y en cánceres en humanos, los fárma- 
cos antiangiógenos también tienen efectos inhibidores. 

Jain propuso un mecanismo adicional para la eficacia 
de los inhibidores de la angiogénesis (Jain, 2009), con base 
en la observación de que las fugas capilares en los tumores 
incrementan la permeabilidad y causan aumento en la pre- 
sión intersticial tumoral. Este incremento en la presión inhibe 
flujo sanguíneo, disminuye la oxigenación y evita el suminis- 
tro de fármacos al tejido tumoral. Los anticuerpos dirigidos 
al factor angiógeno primario, VEGF, disminuyen la presión 
intersticial en los tumores e invierten los cambios en la oxi- 
genación y en el flujo sanguíneo. Al “normalizar” la presión 
intersticial y mejorar el flujo sanguíneo, los fármacos antian- 
giógenos incrementan la capacidad de los fármacos quimio- 
terapéuticos para alcanzar el tumor. Por tanto, los beneficios 
adicionales de las moléculas antiangiógenas pueden incluir 
su capacidad para incrementar el suministro de quimiotera- 
péuticos al tumor. Esta hipótesis parece ser validada en la 
sinergia observada cuando se combina quimioterapia cito- 
tóxica con anticuerpos contra VEGF. 

El factor angiógeno mejor estudiado es el VEGF. Este 
último inicia la proliferación de las células endoteliales 
cuando se une a un miembro de la familia de receptores de 
VEGF (VEGFR), un grupo de receptores de gran homología 
con dominios intracelulares de tirosina cinasa que incluyen 
VEGFRI (FLT1), VEGFR2 (KDR) y VEGFR3 (FLT4). La 
unión de VEGF a su receptor produce la actividad de tirosi- 
na стаза VEGFR e inicia la vía de señalización mitógena y 
contra la apoptosis en las células endoteliales. 

La interacción entre el VEGF y su receptor crea varias 
oportunidades para la inhibición farmacológica de esta vía. 
Los anticuerpos dirigidos contra VEGF, como bevacizumab 
dificultan la interacción de VEGF con su receptor, al nivel 
estérico. Una alternativa al tratamiento con anticuerpos con- 
tra VEGF es aflibercept un fármaco de investigación que es 
una molécula recombinante que utiliza el dominio de unión 
de VEGFRI para secuestrar VEGF, que actúa como un “re- 
ceptor soluble señuelo” para VEGF. 

La propagación de señales proangidgenas puede supri- 
mirse mediante la inhibición de la actividad de tirosina cinasa 


de VEGFR. Se ha aprobado el uso clínico de tres molécu- 
las pequeñas (pazopanib, sorafenib y sunitinib) que inhiben 
la función de la cinasa de VEGFR-2. Aunque bevacizumab 
y las moléculas pequeñas comparten aspectos similares de 
toxicidad, tienen algunas diferencias en cuanto a actividad 
clínica y diferencias significativas en la farmacocinética. 


Bevacizumab. Es un anticuerpo humanizado dirigido con- 
tra VEGF-A y fue la primera molécula aprobada por la FDA 
dirigida específicamente a la angiogénesis. Como único fár- 
maco, retrasa la progresión de adenocarcinoma renal y en 
combinación con quimioterapia citotóxica, trata de manera 
eficaz los cánceres pulmonar, colorrectal y mamario. 


En los adenocarcinomas renales de células claras, un cán- 
cer que es notablemente resistente a los antineoplásicos tradicio- 
nales, la administración de bevacizumab como único fármaco 
incrementa la supervivencia a tres meses (Yang et al., 2003). Los 
adenocarcinomas renales de células claras, tumores muy vascu- 
larizados, constituyen un objetivo particularmente atractivo para 
bevacizumab y para otros fármacos antiangiógenos, porque las 
mutaciones o las mutilaciones de DNA que afectan al gen de von 
Hippel-Lindau (VAL) son una característica constante de los ade- 
nocarcinomas renales. Los productos del gen VHL actúan como 
inhibidores de la vía de la angiogénesis. Así, una pérdida en la 
proteína VHL activa el factor 2 inducible por hipoxia (HIF-2, 
hypoxia inducible factor 2), un factor de transcripción que favore- 
ce la síntesis de VEGF y otras proteínas de respuesta a la hipoxia. 
En el año 2009, la FDA aprobó el bevacizumab en combinación 
con interferón alfa para el tratamiento del adenocarcinoma renal 
metastásico. 

El bevacizumab se aprobó como único fármaco después 
del tratamiento previo del glioblastoma. En todos los demás cán- 
ceres, al parecer, bevacizumab tiene poca actividad como único 
fármaco, pero mejora la supervivencia en cánceres epiteliales 
en combinación con los antineoplásicos estándar (Sandler et al., 
2006). El bevacizumab con carboplatino y paclitaxel incrementa 
la supervivencia en el carcinoma broncopulmonar no microcítico 
por dos meses. De la misma forma, bevacizumab combinado con 
FOLFOX (5-FU, leucovorín y oxaliplatino) o FOLFIRI (5-FU, 
leucovorín e irinotecán) mejoran la supervivencia a cinco meses 
en cáncer de colon metastásico. Por último, la combinación de 
bevacizumab con docetaxel incrementa la supervivencia sin pro- 
gresión de la enfermedad en pacientes con cáncer mamario metas- 
tásico (Miller et al., 2007). Los estudios clínicos de bevacizumab 
en glioblastoma multiforme han dado resultados prometedores 
con evidencia mínima de hemorragia intracraneal. 

Los usos clínicos de bevacizumab ahora se han expandido 
más allá del campo de la oncología. En la degeneración macular 
relacionada con la edad, las anomalías de la neovascularización 
coroidea a menudo producen pérdida rápida de la visión. Una ver- 
sión ligeramente alterada de bevacizumab, conocida como ranibi- 
zumab, еп la cual se ha eliminado la región FH, trata de manera 
eficaz la degeneración macular húmeda. El bevacizumab restable- 
ce la audición en pacientes con sordera progresiva por neurofibro- 
matosis tipo 2 relacionada con tumores (Plotkin et al., 2009). 


Farmacología clínica. El bevacizumab se administra por vía in- 
travenosa en goteo intravenoso continuo durante 30 a 90 min. En 
cáncer de colon metastásico, en combinación con quimioterapia, 
la dosis de bevacizumab es de 5 mg/kg cada dos semanas. En el 
carcinoma broncopulmonar no microcítico se administran dosis 
de 15 mg/kg cada tres semanas junto con quimioterapia. Para el 


tratamiento de cáncer mamario metastásico, los pacientes reciben 
10 mg/kg de bevacizumab cada dos semanas en combinación con 
paclitaxel o docetaxel. Las dosis variables de bevacizumab refle- 
jan los diseños variables de los estudios clínicos aprobados. La 
dosificación Óptima en cada caso no se ha definido. El anticuerpo 
tiene una semivida plasmática de cuatro semanas. 


Toxicidad. El bevacizumab causa una amplia gama de efectos se- 
cundarios relacionados con la clase farmacológica. Una preocu- 
pación prominente con esta clase de fármacos es la posibilidad de 
lesión vascular y hemorragia, lo que se observa en pacientes con 
cáncer pulmonar epidermoide (Johnson et al., 2004). El bevacizu- 
mab está contraindicado para pacientes que tienen antecedentes 
de hemoptisis, metástasis cerebrales o diátesis hemorrágica, pero 
en pacientes elegidos de manera apropiada, la tasa de hemorra- 
gia pulmonar que pone en riesgo la vida es menor a 2% (Sandler 
et al., 2006). 

La seguridad de la operación en pacientes tratados con be- 
vacizumab es aún una de las principales preocupaciones por el 
riesgo de hemorragia y mala cicatrización de las heridas. En un 
análisis acumulado de dos grandes estudios clínicos de cáncer de 
colon, los pacientes que requirieron intervención quirúrgica mien- 
tras recibían tratamiento con bevacizumab tuvieron tasas más ele- 
vadas de complicaciones graves de la cicatrización de la herida 
(13% en comparación con 3.4%) que los pacientes que recibieron 
placebo (Scappaticci et al., 2007). Con base en estos datos y por 
la semivida prolongada del bevacizumab, la cirugía programada 
debe retrasarse por cuatro semanas, como mínimo, a partir de la 
última dosis del anticuerpo; el tratamiento no debe reanudarse por 
al menos cuatro semanas después de la intervención quirúrgica. 

Otros efectos tóxicos característicos de los fármacos antian- 
giógenos incluyen hipertensión, proteinuria o ambas. La mayor 
parte de los pacientes que reciben el fármaco requieren tratamien- 
to antihipertensivo, en particular aquellos que reciben dosis más 
elevadas y tratamientos más prolongados (Sandler et al., 2006; 
Hurwitz et al., 2004; Miller et al., 2007). Se desconoce el meca- 
nismo que produce esta hipertensión, pero puede estar relacionado, 
al menos en parte, con disminución en la producción endotelial de 
óxido nítrico. Los médicos deben vigilar con cuidado la presión ar- 
terial en todo paciente que recibe bevacizumab y administración de 
antihipertensivos cuando sea apropiado. Algunos reportes de casos 
describen a pacientes con hipertensión mal controlada que desarro- 
llaron leucoencefalopatía posterior reversible durante el tratamien- 
to con bevacizumab. Dicho fármaco también se asocia en ocasiones 
con insuficiencia cardiaca congestiva, tal vez como consecuencia 
de la hipertensión (Miller et al., 2007). 

A menudo los pacientes desarrollan proteinuria durante el 
tratamiento con bevacizumab, pero por lo común es una manifes- 
tación asintomática y rara vez se asocia con síndrome nefrótico 
(Gressett y Shah, 2009). 

El efecto tóxico vascular más temible de los fármacos antian- 
giógenos son los eventos tromboembólicos arteriales (p. ej., apo- 
plejía o infarto miocárdico). Un metaanálisis encontró que la tasa 
de eventos tromboembólicos arteriales en pacientes que recibían 
regímenes con bevacizumab alcanzó 3.8% en comparación con el 
grupo testigo que tuvo tasas de 1.7% (Scappaticci et al., 2007). Para 
reducir el riesgo de eventos tromboembólicos arteriales, los médi- 
cos deben valorar con cuidado los factores de riesgo del paciente 
(edad de más de 65 años, antecedentes de trombosis y de eventos 
tromboembólicos arteriales) antes de iniciar el fármaco. 

La perforación gastrointestinal es una complicación po- 
tencialmente letal que se ha observado con particular frecuencia 
(hasta en 11% de los casos) en pacientes con cáncer ovárico, lo 
que tal vez esté relacionado con la presencia de carcinomatosis 
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peritoneal y cirugía abdominal previa. En pacientes con cáncer 
de colon, las perforaciones colónicas ocurren con poca frecuen- 
cia durante el tratamiento con bevacizumab pero su frecuencia 
se incrementa en pacientes con tumores crónicos primarios in- 
tactos, carcinomatosis peritoneal, enfermedad ulcerosa péptica, 
colitis relacionada con quimioterapia, diverticulitis o tratamiento 
previo con radiación abdominal (Gressett y Shah, 2009). La tasa 
de perforación colónica es menor de 146 en pacientes con cáncer 
mamario pulmonar que reciben el anticuerpo. 


Sunitinib. El sunitinib inhibe de manera competitiva la 
unión de ATP al dominio de tirosina cinasa en el receptor 2 
de VEGF, un mecanismo que comparte con sorafenib (véase 
la sección “Sorafenib”). Е sunitinib también inhibe otras 
proteínas tirosina cinasas (FLT3, PDGFR-o, PDGFR-B, 
RET, CSF-1R y c-KIT) con concentraciones de 5 a 100 nmol 
(Fabian et al., 2005). 

Dicho fármaco tiene actividad en el adenocarcinoma 
metastásico, en donde produce tasas de respuesta más ele- 
vadas (3196) y una supervivencia libre de progresión de la 
enfermedad, más larga que con otros antiangiógenos apro- 
bados (Motzer et al., 2007). El sunitinib también se aprobó 
para el tratamiento de adenocarcinoma renal avanzado y 
GIST que han desarrollado resistencia a imatinib como con- 
secuencia de mutaciones en c-KIT (Heinrich et al., 2008). 
Las mutaciones específicas de c-KIT se correlacionan con 
la respuesta al sunitinib. Por ejemplo, los pacientes con mu- 
taciones de c-KIT en el exón 9 tienen tasas de respuesta de 
37% mientras que los pacientes con mutaciones en el exón 
11 de c-KIT tienen tasas de respuesta de sólo 596. 
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Farmacocinética y dosificación. El sunitinib se administra por vía 
oral en dosis de 50 mg una vez al día. El ciclo típico es de un 
tratamiento de cuatro semanas seguido por dos semanas sin tra- 
tamiento. La dosis y esquema de sunitinib pueden incrementarse 
o disminuirse con base en los efectos tóxicos (hipertensión, fati- 
ga). Las dosis inferiores a 25 mg/día por lo común son ineficaces. 
Este fármaco se metaboliza a través del CYP3A4 para producir un 
metabolito activo, SU12662, el cual tiene una semivida de 80 a 
110 h; las concentraciones de equilibrio del metabolito se alcan- 
zan después de dos semanas de administración repetida del fár- 
maco original. El metabolismo adicional ocasiona formación de 
productos inactivos. La farmacocinética de sunitinib no se afecta 
con el consumo de alimentos. 


Toxicidad. Los principales efectos tóxicos de bevacizumab son 
compartidos por todos los inhibidores de la angiogénesis, lo que in- 
cluye sunitinib y sorafenib. En específico, los pacientes que toman 
sunitinib pueden experimentar hemorragia, hipertensión, proteinu- 
ria y, con poca frecuencia, eventos tromboembólicos arteriales y 
perforación intestinal. Sin embargo, como sunitinib es un inhibidor 


dirigido a múltiples tirosina cinasas, tiene un perfil más amplio de 
efectos secundarios que el bevacizumab. 

La fatiga es el efecto secundario más común de sunitinib, 
afecta de 50 a 70% de los pacientes y puede ser incapacitante. 
Ocurre hipotiroidismo en 40 a 60% de los pacientes. La supresión 
de la médula ósea y la diarrea también son efectos secundarios co- 
munes; se desarrollan neutropenia grave (neutrófilos <1 000/ml) 
en 10% de los pacientes. Los efectos secundarios menos comunes 
incluyen insuficiencia cardiaca congestiva (con frecuencia asocia- 
da con hipertensión) y síndrome de mano-pie. Para vigilar tales 
efectos secundarios, es esencial realizar biometrías hemáticas y 
pruebas de función tiroidea a intervalos regulares. También se re- 
comienda la realización de ecocardiogramas periódicos. 


Sorafenib. Al igual que el sunitinib, el sorafenib se dirige a 
múltiples proteínas de tirosina cinasas (VEGFR 1, VEGFR2, 
VEGFR3, PDGFR-B, с- КИ, FLT-3 y b-RAF) e inhibe sus 
actividades catalíticas con concentraciones de 20 a 90 nmol 
(Fabian et al., 2005). 
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SORAFENIB 


Absorción, distribución y eliminación. El sorafenib es un medi- 
camento oral que se administra en dosis diaria de 400 mg dos 
veces al día. Los pacientes por lo común inician con tratamiento 
tomando 200 mg una vez al día y con incremento de la dosis se- 
gún se tolere. A diferencia de sunitinib, sorafenib se administra 
cada tercer día sin interrupciones del tratamiento. El sorafenib se 
metaboliza a productos inactivos por acción de CYP3A4 con una 
semivida de 20 a 27 h; con la administración repetida se alcanzan 
concentraciones de equilibrio en una semana. 


Usos terapéuticos. Hoy en día, el sorafenib es el único fármaco 
aprobado para el tratamiento del carcinoma hepatocelular. En pa- 
cientes resistentes al tratamiento, dicho fármaco incrementa la me- 
diana de supervivencia en tres meses en comparación con el place- 
bo (10.7 en comparación con 7.9 meses) (Llovet et al., 2008). La 
tasa de respuesta de sorafenib fue baja, lo cual sugiere que tiene 
efectos citostáticos, principalmente. El sorafenib también se apro- 
bó para tratar adenocarcinoma renal metastásico, con base en la 
mejoría en la supervivencia libre de progresión de la enfermedad 
en pacientes con tratamiento previo (Escudier et al., 2007). Por 
su alta tasa de respuesta inicial, sunitinib por lo general es el tra- 
tamiento preferido de primera línea en esta enfermedad. 


Efectos secundarios. Los pacientes que reciben sorafenib pue- 
den experimentar efectos tóxicos vasculares (hemorragia, hiper- 
tensión, eventos tromboembólicos arteriales) que se observan con 
otros fármacos antiangiógenos. Los efectos adversos más comu- 
nes incluyen fatiga, náusea, diarrea, anorexia y exantema; con 
poca frecuencia puede observarse supresión de la médula ósea y 
perforación gastrointestinal (Escudier et al., 2007). 


TALIDOMIDA 


Entre los medicamentos con actividad antiangiógena, los 
fármacos inmunomoduladores (IMiD, immunomodulatory 


analogs), talidomida у lenalomida tienen la historia más 
inusual y multiplicidad de efectos biológicos e inmunita- 
rios. Su clasificación como fármacos antiangiógenos es 
conveniente pero tentativa. La talidomida originalmente 
se desarrolló en el decenio de 1950 para el tratamiento 
de la náusea matutina relacionada con el embarazo, pero 
fue retirada del comercio por las consecuencias trágicas 
де teratogenicidad y dismelia (detención del crecimiento de 
las extremidades) (Franks et al., 2004). Se introdujo nue- 
vamente a la práctica clínica, inicialmente por su eficacia 
clínica en el eritema nodoso de la lepra, para lo cual recibe 
aprobación en 1998 (cap. 56). La investigación adicional 
reveló sus efectos antiangiógenos e inmunomoduladores 
y tales datos desencadenaron múltiples estudios clínicos 
en cáncer, sobre todo en mieloma múltiple (MM). La 
talidomida y la lenalidomida poseen actividad potente en 
pacientes con MM de diagnóstico reciente y con recaídas 
о resistencia en personas que recibieron tratamiento inten- 
sivo (Richardson et al., 2007). La lenalidomida también 
tiene actividad clínica notable en el subgrupo 5q del sín- 
drome mielodisplásico (MDS, myelodysplastic syndrome) 
y ha sido aprobada para esa indicación. Un perfil genético 
específico identifica los pacientes con MDS que carecen 
de la anomalía 5q pero que responden a la lenalidomida 
(Ebert et al., 2008). 
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*Marca el centro quiral. 


Mecanismo de acción. Se desconoce el mecanismo preciso 
del efecto clínico de estos fármacos. Las interconversiones 
enantioméricas de la talidomida y la degradación espontánea 
a múltiples metabolitos de corta duración y mal identifica- 
dos, así como su especificidad para la activación metabólica 
in vivo en diferentes especies, confunden la interpretación 
de los estudios de mecanismos farmacológicos preclínicos, 
in vivo e in vitro. Se han propuesto por lo menos cuatro me- 
canismos distintos, pero potencialmente complementarios, 
para explicar la actividad antitumoral de los fármacos inmu- 
nomoduladores (fig. 62-3): 


* Efectos antitumorales directos, antiproliferativos/proapo- 
ptóticos. Éstos inhiben los efectos antiapoptóticos de 
NF-kB у de А1/88-1 que pertenece а la familia antiapo- 
ptótica Bcl-2 (Mitsiades et al., 2002a). 

e Inhibición indirecta del crecimiento y supervivencia de 
las células tumorales al suprimir las interacciones celula- 
res con moléculas de adhesión (Hideshima et al., 2000). 

• Inhibición de la producción, liberación y señalización de 
interleucina-6 (IL-6) y del factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFa) que ocasiona efectos antiangiógenos. 
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Figura 62-3. Esquema de los mecanismos propuestos para la actividad 
antimieloma de talidomida y sus derivados. Algunas caracteristicas 
biológicas distintivas del fenotipo maligno se indican con recuadros 
de color azul claro. Los sitios de acción propuestos para la talidomida 
(letras en círculos rojos y verdes) parecen ser derivados operativos de 
talidomida. A. Los efectos directos contra células tumorales de mielo- 
ma múltiple (MM), lo que incluye detención en la etapa de crecimiento 
С}, apoptosis o ambas, incluso contra las células de MM resistentes al 
tratamiento convencional. Esto se debe a alteración de los efectos anti- 
apoptóticos de miembros de la familia BCL-2, antagonismo de la зећа- 
lización NF-kB e inhibición de la producción de interleucina-6 (IL-6). 
B. La inhibición de la adhesión de células de MM a las células del estro- 
ma de la médula ósea se debe en parte a la reducción de la liberación de 
IL-6. С. Disminución де la angiogénesis por inhibición de la producción 
de citocinas y de factores de crecimiento, así como de su liberación. 
D. Incremento de la producción de citocinas por los linfocitos T, como 
IL-2 e interferón y (IFN-y), que incrementan el número y citotoxicidad 
de los linfocitos citolíticos naturales (células NK). VEGF, factor de cre- 
cimiento del endotelio vascular. 


e Inmunomodulación a través de incremento de la citotoxi- 
cidad mediada por linfocitos citolíticos naturales (NK) y 
linfocitos T. Su antagonismo de las vías antiapoptóticas 
y sus efectos antiangiógenos pueden explicar la sinergia 
clínica con los glucocorticoides y bortezomib contra MM 
(Mitsiades et al., 2002b). 


Talidomida 


Farmacocinética y usos terapéuticos. La talidomida existe en pH 
fisiológico como mezcla racémica de isómeros S(—) y R(+) no po- 
lares, con interconversión rápida, permeables a la célula, lo que 
favorece el equilibrio del producto R, mientras que el enantiómero 
S explica las propiedades sedantes de la talidomida. 
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La talidomida se administra en dosis de 200 a 1 200 mg/ 
día. En el tratamiento de MM, las dosis por lo común se in- 
crementan en 200 mg/día cada dos semanas hasta que aparecen 
los efectos secundarios limitantes de la dosis (sedación, fatiga, 
estreñimiento, neuropatía sensorial). Con el tratamiento prolon- 
gado, la neuropatía puede requerir reducción de la dosis o inte- 
rrupción del tratamiento por un periodo de tiempo. La absorción 
de la talidomida en el tubo digestivo es lenta y muy variable 
(tiempo promedio para alcanzar la concentración máxima [T ах] 
de 4 h, con intervalos de 1 a 7 h). Se distribuye en la mayor 
parte de los tejidos y órganos, sin unión significativa a proteínas 
plasmáticas. Se alcanzan concentraciones máximas en 34 h y 
la semivida de desaparición de los enantiómeros es de casi 6 h. 
La eliminación de la talidomida es principalmente por hidrólisis 
espontánea en todos los líquidos corporales; el enantiómero S se 
elimina con mayor rapidez que el enantiómero R. La talidomi- 
da y sus metabolitos se excretan en la orina, mientras que una 
porción del fármaco no absorbido se excreta sin cambios en las 
heces, pero la eliminación del fármaco activo es principalmente 
atribuible a hidrólisis. La hidrólisis inactiva productos someti- 
dos a un patrón complejo de metabolismo mediado por CYP. 
Estudios en pacientes de edad avanzada con cáncer prostático 
mostraron una semivida plasmática significativamente más larga 
en dosis elevadas (1 200 mg/día) en comparación con dosis más 
bajas (200 mg/día) (Figg et al., 1999). No es necesario el ajuste 
de la dosis en presencia de insuficiencia renal. 

La talidomida incrementa los efectos sedantes de los barbi- 
táricos y alcohol y los efectos catatónicos de la clorpromazina y 
reserpina. En cambio, los estimulantes del SNC (como las metan- 
fetaminas y metilfenidato) contrarrestan los efectos depresores de 
la talidomida. 


Lenalidomida. La lenalidomida constituye el compuesto 
principal en una nueva clase de derivados inmunomodula- 
dores de la talidomida que muestran una amplia gama de 
propiedades farmacológicas (supresión directa del creci- 
miento celular tumoral en cultivo, activación de linfocitos 
T y de linfocitos citolíticos naturales, supresión de TNF-a 
y de otras citocinas, antiangiogénesis y favorecen la dife- 
renciación de las células progenitoras hematopoyéticas) 
(List, 2007). 


Farmacocinética y usos terapéuticos. La dosis habitual de lenali- 
domida es de 25 mg por día en ciclos de 21 a 28 días. El fármaco 
se absorbe con rapidez después de la administración oral, alcan- 
zando concentraciones plasmáticas máximas en 1.5 h. Las cifras 
de Сид, Y área bajo la curva se incrementan de manera propor- 
cional con el aumento de la dosis, sobre una dosis que varía de 5 
a 400 mg. La semivida del fármaco original en plasma es de 9 h 
con dosis de 400 mg. Casi 70% de la dosis oral de lenalidomida se 
excreta intacta por el riñón. El área bajo la curva se incrementa de 
manera progresiva en pacientes con insuficiencia renal moderada 
a grave (depuración de creatinina <50 ml/min). En pacientes con 
insuficiencia renal se recomienda el ajuste de la dosis a la baja en 
10 mg/día para depuraciones de creatinina de 30 a 50 ml/h y de 
la misma dosis cada dos días para depuraciones de creatinina por 
debajo de 30 ml/h, con base en consideraciones farmacocinéticas. 
No se ha establecido en estudios prospectivos la seguridad y efica- 
cia de estas dosis ajustadas (Chen et al., 2007). 

Este fármaco de administración oral ha mostrado actividad 
antitumoral potente en MM, MDS y leucemia linfocítica crónica 
(CLL, chronic lymphocytic leukemia); causa menos efectos adver- 
sos y carece de la teratogenicidad de la talidomida. 


Efectos secundarios de la talidomida 
y la lenalidomida 


La talidomida es bien tolerada en dosis de menos de 200 mg/día. 
Los efectos secundarios más comunes reportados en pacientes con 
cáncer son sedación y estreñimiento, mientras que el más grave es 
la neuropatía periférica sensorial, que ocurre en 10 a 30% de los 
pacientes con MM o en otros tipos de cáncer en una forma depen- 
diente de la dosis y del tiempo (Richardson et al., 2004). La neu- 
ropatía relacionada con talidomida es asimétrica, dolorosa, con 
parestesias periféricas y pérdida sensorial, que a menudo se ma- 
nifiesta con entumecimiento de dedos en manos y pies, calambres 
musculares, debilidad, signos de afección de haz piramidal y sín- 
drome del túnel del carpo. La incidencia de neuropatía periférica 
se incrementa con dosis acumuladas más altas de talidomida, en 
especial en personas de edad avanzada. Los síntomas mejoran con 
la interrupción del fármaco, pero no se corrige la pérdida sensorial 
de larga duración. Debe ponerse particular atención en pacientes 
con cáncer con neuropatía preexistente (p. ej., relacionada con 
diabetes) o con exposición previa a fármacos que pueden causar 
neuropatía periférica (p. ej., alcaloides de la vinca, bortezomib), 
en especial porque hay poco progreso para definir las estrategias 
eficaces a fin de aliviar los síntomas de neuropatía. 

Los efectos secundarios de la lenalidomida son mucho 
menos graves porque producen menos sedación, estreñimiento o 
neuropatía. El fármaco deprime la función de la médula ósea y se 
asocia con leucopenia significativa en 20% de los pacientes. En 
casos poco comunes, los pacientes desarrollan hepatotoxicidad y 
disfunción renal. En algunos individuos con CLL, la lenalidomida 
causa aumento de volumen espectacular de los ganglios linfáticos 
y síndrome de lisis tumoral. Los pacientes con disfunción renal 
que reciben dosis estándar de 25 mg/día se encuentran en parti- 
cular propensos a esta reacción; así, los estudios clínicos en CLL 
se están llevando a cabo en dosis mucho más bajas de 10 mg/día, 
con incremento de la dosis según se tolera. Los pacientes con 
CLL deben recibir hidratación antes del tratamiento y alopurinol 
para evitar las consecuencias del aumento de volumen del tumor 
y del síndrome de lisis tumoral. La interacción negativa con ri- 
tuximab (un anticuerpo dirigido contra CD20) puede ocasionar 
regulación descendente de CD20 a causa de lenalidomida, una 
interacción que tiene implicaciones clínicas para su uso combina- 
do en cánceres linfoides (Lapalombella et al., 2008). 

En pacientes que reciben talidomida o lenalidomida, ocu- 
rren eventos tromboembólicos con mayor frecuencia, pero en 
particular cuando los usan en combinación con glucocorticoides 
y con antraciclinas (Musallam et al., 2008). La anticoagulación 
reduce este riesgo y parece estar indicada en pacientes que pre- 
sentan factores de riesgo para formación de coágulos, pero no se 
han realizado valoraciones prospectivas del uso profiláctico de 
anticoagulantes. 


INHIBICIÓN DEL PROTEASOMA: 
BORTEZOMIB 


El bortezomib es un inhibidor de la degradación de proteí- 
nas mediada por el proteasoma que desempeña una función 
central en el tratamiento del mieloma múltiple. 


Aspectos químicos. El bortezomib, cuya fórmula es ácido [(1R)-3- 
metil-1-[[(2S)-1-oxo-3-fenil-2-[(pirazinilcarbonil)amino]propil] 
amino]butil] borónico tiene una estructura singular que contiene 
ácido borónico. 
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Mecanismo de acción. El bortezomib se une a la subunidad beta 5 
del núcleo 20S del proteasoma 26S y produce inhibición reversi- 
ble de su actividad similar a la quimiotripsina (Adams, 2004). Este 
evento altera múltiples cascadas de señalización intracelular, oca- 
sionando apoptosis. Una consecuencia importante de la inhibición 
del proteasoma es su efecto sobre NF-KB, un factor de transcrip- 
ción fundamental que favorece la respuesta ante el daño celular y 
la supervivencia de la célula. La mayor parte del NF-kB se encuen- 
tra en el citosol unido a IB; en esta forma, NF-kB está restringido 
al citosol y no puede entrar al núcleo para regular la transcripción. 
En respuesta a señales de tensión por hipoxia, quimioterapia y 
daño de DNA, IKB sufre ubiquitinación y más tarde degradación а 
través del proteasoma. Su degradación libera NF-kB, el cual entra 
al núcleo donde realiza la activación transcripcional de los genes 
del hospedador que participan en la supervivencia de la célula (p. 
еј., proteínas de adhesión celular como selectina E, ICAM-1 y 
VCAM-1) así como moléculas proliferativas (p. ej., ciclina D1) 
o moléculas antiapoptóticas (p. ej., СТАР, BCL-2). El МЕ-кВ se 
expresa con gran intensidad en muchos tumores humanos, lo que 
incluye MM, y puede ser un aspecto fundamental en la supervi- 
vencia de las células tumorales en un entorno hipóxico y durante 
la quimioterapia. El bortezomib antagoniza la degradación en el 
proteasoma de IKB, al tiempo que previene la actividad transcrip- 
cional del NF-kB y la regulación descendente de las respuestas de 
supervivencia. 

La inhibición del NF-kB puede no explicar el espectro com- 
pleto de efectos desencadenados por inhibición del proteasoma, 
porque el bortezomib también altera la degradación de ubiquitina 
en el proteasoma de p21, p27, p53, y de otros reguladores cla- 
ve del ciclo celular e iniciadores de la apoptosis. El bortezomib 
activa la “respuesta de proteína no plegada” estereotípica (UPR, 
unfolded protein response), en la cual una conformación proteíni- 
ca normal activa vías de señalización adaptativas en la célula. El 
efecto compuesto causa un compromiso irreversible de las células 
de MM para la apoptosis (Mitsiades et al., 2002). En estudios clí- 
nicos, el bortezomib también sensibiliza las células tumorales a 
los fármacos citotóxicos, lo que incluye medicamentos alquilantes 
y antraciclinas, fármacos inmunomoduladores e inhibidores de la 
histona desacetilasa (Orlowski et al., 2007). 


Absorción, destino y excreción. La dosis inicial recomendada de 
bortezomib es de 1.3 mg/m? administrados en émbolo intravenoso 
en los días uno, cuatro, ocho y 11 de cada ciclo de 21 días (con un 
periodo de reposo de 10 días por ciclo). Deben pasar al menos 72 h 
entre las dosis. Debe suspenderse la administración del fármaco 
hasta la resolución de cualquier efecto tóxico no hematológico de 
grado 3 o toxicidad hematológica de grado 4 y las dosis subsi- 
guientes se reducen en 25%. 

Después de la administración intravenosa de 1 a 1.3 mg/m? 
de bortezomib, el fármaco muestra una semivida terminal en plas- 
ma de 5.5 h (Papandreou et al., 2004). La concentración plasmati- 
ca máxima promedia 509 ng/ml después de la inyección de bolos 
de 1.3 mg/m?. La inhibición máxima del proteasoma alcanza 60% 
en 1 h y disminuye en lo sucesivo, con semivida cercana a 24 h. 


La eliminación del bortezomib es consecuencia de la des- 
boronación del compuesto original, seguido de la hidroxilación 
del producto sin ácido borónico a través de los CYP3A4 y 2D6; la 
administración de este fármaco con inductores o inhibidores po- 
tentes de sustratos de CYP3A4 requiere precaución. En pacientes 
con insuficiencia renal no es necesario el ajuste de la dosis. 


Usos terapéuticos y toxicidad. El bortezomib fue aprobado por la 
FDA como tratamiento inicial para el MM, y como tratamiento para 
MM después de recaídas con otros fármacos (Kane et al., 2003). 
También se aprobó para el linfoma de células del manto en recaída 
o resistente al tratamiento. El fármaco tiene actividad en el mielo- 
ma, lo que incluye la inducción de respuestas completas hasta en 
30% de los pacientes cuando se utilicen en combinación con otros 
fármacos (p. ej., talidomida, lenalidomida, doxorrubicina liposómi- 
ca о dexametasona) (San Miguel et al., 2008). 

Los efectos tóxicos de bortezomib incluyen trombocitope- 
nia (28%), fatiga (12%), neuropatía periférica (12%), neutropenia, 
anemia, vómito, diarrea, dolor en las extremidades, deshidratación, 
náusea o debilidad. La neuropatía periférica, el efecto tóxico más 
crónico, se desarrolla más a menudo en pacientes con antecedente 
de neuropatía secundaria a tratamiento farmacológico previo (p. 
ej., talidomida) o diabetes con el uso prolongado. Las reducciones 
de la dosis o la interrupción de bortezomib disminuyen los sínto- 
mas de neuropatía. La inyección de bortezomib puede precipitar 
hipotensión, en especial en pacientes con reducción del volumen 
circulante, en aquellos que tienen antecedente de síncope o en pa- 
cientes que toman fármacos antihipertensivos. La administración 
de dosis elevadas de bortezomib causa hipotensión e insuficiencia 
cardiaca congestiva en animales; rara vez ocurren efectos cardiacos 
tóxicos en humanos, pero se ha reportado insuficiencia cardiaca 
congestiva y prolongación del intervalo QT. 


INHIBIDORES DE mTOR: 
ANALOGOS DE RAPAMICINA 


La rapamicina (sirolimús) es un producto de la fermentación 
micótica que inhibe el funcionamiento apropiado de una 
proteína cinasa de serina/treonina en células de mamíferos 
y que ha recibido el topónimo de objetivo farmacológico de 
la rapamicina en mamíferos (mTOR, mammalian target of 
rapamycin), un efector de la señalización de РІЗ става. La 
vía PIBK/PKB(Akt)/mTOR responde a diversas señales de 
factores de crecimiento (р. ej., insulina, interleucinas, EGF) 
que modulan el crecimiento celular, traducción, metabolis- 
mo y apoptosis. La activación de la vía de PI3K se opone a 
la actividad de fosfatasas del supresor tumoral PTEN. Las 
mutaciones activadoras y la amplificación de genes en la vía 
del receptor-PI3K y la pérdida de alteraciones funcionales 
en PTEN ocurren con frecuencia en células neoplásicas, lo 
que causa señalización exagerada de PI3K con pérdida del 
control del crecimiento celular y aumento de la superviven- 
cia (disminución de la apoptosis). 

La rapamicina y sus congéneres, temsirolimús y evero- 
limús son fármacos de primera línea bien establecidos en la 
inmunodepresión después de trasplantes. En fechas más re- 
cientes, se han encontrado aplicaciones importantes para inhi- 
bidores de mTOR en la oncología para el tratamiento de cáncer 
renal y hepatocelular y para linfomas de células del manto. 
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RAPAMICINA (SIROLIMUS) 


Mecanismos de acción y resistencia. Las rapamicinas inhiben un 
complejo enzimático, mTORCI, que ocupa una posición en la vía 
de la става de РІЗ (fig. 62-4). mTOR forma el complejo mTORC1 
con un miembro de la proteína transportadora de FK506, ЕКВР12. 
Entre otras acciones, mTORCI produce la fosforilación de la S6 
става y también alivia el efecto de inhibición de 4EBP sobre el 
factor de inicio elf-4E, con lo que favorece la síntesis y metabolis- 
mo de proteínas. Las acciones antitumorales de la rapamicina son 
consecuencia de su unión a FKBPI2 e inhibición de mTORCI. 
La rapamicina y sus derivados tienen efectos inmunodepresores, 
inhiben la progresión del ciclo celular y la angiogénesis y favore- 
cen la apoptosis. 

La resistencia de inhibidores de mTOR no se comprende 
por completo pero puede originarse través de la acción de un se- 
gundo complejo де mTOR, mTORC2, que no es afectado por ra- 
pamicinas y que regula la cinasa de AKT. Trabajos de experimen- 
tación sugieren que la inhibición de mTORCI causa la activación 
de mTORC2 de la cinasa de AKT y la vía de MAP cinasa y que 
esas acciones pueden ser las causantes de las respuestas incomple- 
tas o de la resistencia a las rapamicinas (Carracedo et al., 2008). 
Los inhibidores duales de mTORCI y mTORC2 se encuentran en 
desarrollo clínico. 


Absorción, destino y excreción. La FDA aprobó el uso del 
temsirolimús y everolimús para el tratamiento del cáncer renal. 
El primero prolonga la supervivencia y retrasa la progresión de 
la enfermedad en pacientes con cáncer renal de riesgo inter- 
medio o malo y cáncer avanzado, a diferencia del tratamiento 
estándar con interferón alfa. El everolimús, en comparación 
con placebo, prolonga la supervivencia en pacientes que tuvie- 
ron fracaso al tratamiento inicial con fármacos antiangiógenos 
(Motzer et al., 2008). Los inhibidores de mTOR también tie- 
nen actividad antitumoral contra linfomas de células del manto 
(Ansell et al., 2008) y se encuentran bajo investigación activa 
en combinación con tratamientos hormonales, inhibidores del 
EGER y fármacos citotóxicos. 

Para el adenocarcinoma renal, el temsirolimús se administra 
en dosis semanales de 25 mg, por vía intravenosa, mientras que el 
everolimús se administra por vía oral en dosis de 10 mg por día. 
Ambos fármacos deben administrarse en ayuno, al menos 1 h antes 
del consumo de alimentos. Las moléculas originales se metaboli- 
zan a través del CYP3A4. El temsirolimús tiene una semivida plas- 
mática de 30 h; su metabolito principal, el sirolimús, tiene una se- 
mivida larga de 53 h. El sirolimús tiene actividad equivalente como 
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Figura 62-4. Receptor 1 de factor de crecimiento parecido a la insulina 
(IGF-1R) y otras tirosina cinasas (TK) que dan sefiales a receptores de 
factor de crecimiento a través de mültiples vías. Una vía fundamental 
está regulada por el fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) y por su molécula 
acompañante, el objetivo farmacológico de la rapamicina en mamíferos 
(mTOR). El complejo de rapamicina con FKBPP12 inhibe el complejo 
mTORCI. El complejo mTORC2 no se ve afectado y responde a la regu- 
lación descendente de Akt, enviando señales a través de mTORCI inhibi- 
do. Se muestran varias respuestas de los dos complejos. La fosforilación 
de 4EBP por mTOR inhibe la capacidad de 4EBP para inhibir eif-4E y 
hace más lento el metabolismo. 4EBP, proteína transportadora del factor 
Де de inicio de células eucariotas (eif-4E); 56К1, стаза 56 1; FKBP12, 
inmunofilina que es el sitio de acción del tacrolimús (proteína transpor- 
tadora) (FK506). 


inhibidor de mTORCI, tiene un área bajo la curva más grande у 
es probable que el sirolimús sea el contribuyente más importante a 
la acción antitumoral en pacientes (Hutson et al., 2008). El evero- 
limús tiene una semivida plasmática de 30 h, y en un esquema se- 
manal de dosis de 20 mg, mantiene la inhibición de mTORCI por 
siete días en los leucocitos (O'Donnell et al., 2008). En sus dosis 
clínicas habituales, ambos fármacos proporcionan concentracio- 
nes farmacológicas máximas de casi 1 umol. 

Ambos fármacos son susceptibles de interacciones con 
otros fármacos que afectan la actividad de CYP3A4. El ketocona- 
zol es un inhibidor de CYP3A4 que causa un incremento de dos a 
tres veces en el área bajo la curva tanto para el temsirolimús como 
el sirolimús; los inductores del metabolismo como rifampicina y 
fenitoína pueden disminuir la С „ах plasmática de temsirolimús en 
36% y disminuir el área bajo la curva de su metabolito en más de 
50%. La dosis de temsirolimús debe duplicarse en presencia de in- 
ductores y reducirse a la mitad en presencia de ketoconazol (Hut- 
son et al., 2008). La disfunción hepática retrasa la eliminación del 
fármaco; para everolimús, la dosis debe reducirse a 5 mg por día 
para pacientes con afección hepática moderada (clase B de Child- 
Pugh); no se han establecido guías para reducción de la dosis 


де temsirolimús en tales pacientes. La farmacocinética de este 
medicamento no depende de la función renal y la hemodiálisis no 
acelera su eliminación. 

Se ha analizado la administración de regímenes de temsi- 
rolimús intravenoso en dosis elevadas, de hasta 175 mg/semana 
para linfomas de células del manto y en otras enfermedades, así 
como la administración de temsirolimús oral. La mala biodisponi- 
bilidad oral dificulta la administración por vía oral, ya que menos 
de 20% del fármaco o de los metabolitos activos alcanzan el plas- 
ma (Buckner et al., 2010). 


Toxicidad clínica. Los análogos de rapamicina tienen un patrón 
muy similar de toxicidad. Los efectos secundarios más promi- 
nentes son el exantema maculopapular leve, mucositis, anemia y 
fatiga, cada uno de los cuales ocurre en 30 a 50% de los pacien- 
tes. Una pequeña proporción de pacientes desarrolló leucopenia y 
trombocitopenia con los ciclos progresivos de tratamiento; tales 
efectos se revierten si se interrumpe el tratamiento. Los efectos 
secundarios menos comunes incluyen hiperglucemia, hipertrigli- 
ceridemia y rara vez infiltrados pulmonares y neumopatía inters- 
ticial. Los infiltrados pulmonares aparecen en 8% de los pacien- 
tes que reciben everolimús y en un porcentaje incluso menor de 
aquellos tratados con temsirolimús. En pacientes que muestran 
cambios radiológicos menores, pero sin síntomas, puede conti- 
nuarse la administración del fármaco. Si se desarrollan síntomas 
como tos o disnea o bien, progresan los cambios radiológicos, 
debe suspenderse. La prednisona puede acelerar la resolución de 
los cambios radiológicos y de los síntomas (Hutson et al., 2008). 


MODIFICADORES DE LA RESPUESTA 
BIOLOGICA 


Los modificadores de la respuesta biológica incluyen cito- 
cinas o anticuerpos monoclonales que tienen efectos benefi- 
ciosos en la respuesta biológica del paciente a la neoplasia. 
Son fármacos que actúan indirectamente para mediar los 
efectos antitumorales (p. ej., al incrementar la respuesta in- 
munitaria a las células neoplásicas) o directamente, al unirse 
a receptores en las células tumorales y suministrar toxinas o 
radionúclidos. La tecnología de DNA recombinante ha fa- 
cilitado en gran medida la identificación y producción de 
varias proteínas humanas con potentes efectos en la función 
y crecimiento de células normales y neoplásicas. Las pro- 
teínas que a la fecha se encuentran en uso clínico incluyen 
interferones (caps. 35 y 58); interleucinas (cap. 35); facto- 
res de crecimiento hematopoyético como eritropoyetina, fil- 
grastim (factor estimulador de las colonias de granulocitos 
[G-CSF]), sargramostim (factor estimulador de las colonias 
de granulocitos y macrófagos [GM-CSF]) (cap. 37) y anti- 
cuerpos monoclonales. 


Anticuerpos monoclonales 


Desde el descubrimiento de los métodos para fusionar cé- 
lulas de mieloma de ratón con linfocitos B, ha sido posible 
producir especies únicas de anticuerpos murinos que recono- 
cen un antígeno específico. Las células neoplásicas expresan 
antígenos que son objetivos farmacológicos atractivos para 
el tratamiento con anticuerpos monoclonales (cuadro 62-1). 


La inmunización de ratones con extractos de células tumo- 
rales humanas ha conducido al aislamiento de anticuerpos 
monoclonales que reaccionan contra antígenos singulares o 
que son expresados con gran intensidad en objetivos farma- 
cológicos y unos cuantos de estos anticuerpos monoclonales 
poseen actividad antitumoral. Los anticuerpos murinos tie- 
nen semivida corta en seres humanos, activan, en poca me- 
dida mecanismos efectores inmunitarios humanos e inducen 
una respuesta inmunitaria contra los anticuerpos murinos, 
y por lo común se sustituyen por porciones importantes 
de moléculas de IgG humana. A la fecha, los anticuerpos 
monoclonales han recibido la aprobación de la FDA para 
el tratamiento de cánceres linfoides y de tumores sólidos. 
Los fármacos disponibles incluyen rituximab (Coiffier et al., 
2002) y alemtuzumab (Keating et al., 2002) para cánceres 
linfoides, trastuzumab (Vogel et al., 2002) para cáncer ma- 
mario, bevacizumab (Sandler et al., 2006) para cáncer coló- 
nico y pulmonar y cetuximab y panitumumab (Van Cutsem 
et al., 2007) para cáncer colorrectal y de cabeza y cuello. 
La nomenclatura adoptada para denominar los anticuerpos 
monoclonales terapéuticos es con el sufijo -ximab para an- 
ticuerpos quiméricos, y -umab para anticuerpos completa- 
mente humanizados. 

Los anticuerpos monoclonales no modificados pueden 
destruir células tumorales por diversos mecanismos (p. еј., 
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos [ADCC, 
antibody-dependent cellular cytotoxicity], citotoxicidad de- 
pendiente del complemento [CDC, complement-dependent 
cytotoxicity] e inducción directa de la apoptosis por fijación 
de antígeno) pero se desconoce el mecanismo de relevancia 
clínica para la mayor parte de los anticuerpos (Villamor et 
al., 2003). Los anticuerpos monoclonales también pueden 
unirse a toxinas (inmunotoxinas), como gemtuzumab ozo- 
gamicina (Larson et al., 2005) o denileukin diftitox (Ne- 
gro-Vilar et al., 2007), o conjugados con un isótopo radiac- 
tivo común el caso del trio (%Y)-ibritumomab tiuxetan 
(Witzig et al., 2002) (cuadro 62-1). Los polimorfismos ge- 
néticos que afectan al antígeno o a los receptores comple- 
mentarios a los que va dirigido pueden influir en la respues- 
ta (Cartron et al., 2002). 


Anticuerpos monoclonales sin aditivos 


Rituximab. El rituximab es un anticuerpo monoclonal qui- 
mérico dirigido contra el antígeno CD20 de los linfocitos B. 
(cuadros 62-1 y 62-2) (Maloney et al., 1997). El antígeno 
CD20 se encuentra en las células desde la etapa de linfocito 
pre-B hasta su diferenciación terminal en célula plasmática 
y se expresa en 90% de todas las neoplasias de linfocitos B. 
La función biológica de CD20 es incierta, aunque la incuba- 
ción de linfocitos B con anticuerpos contra antígeno CD20 
tiene efectos variables en la progresión del ciclo celular, lo 
que depende del tipo de anticuerpo monoclonal. Los anti- 
cuerpos monoclonales que se unen a CD20 generan señales 
transmembrana que producen autofosforilación y activa- 
ción de las proteína cinasas de serina/tirosina, inducción de 
la expresión del oncogén c-myc y expresión de moléculas 
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Cuadro 62-1 


Anticuerpos monoclonales aprobados para tumores sólidos y cánceres hematopoyéticos 


ANTÍGENOS Y CÉLULAS 


TUMORALES A LAS QUE FUNCIÓN DEL 


ANTICUERPO 


ANTICUERPOS ANTICUERPOS 


VA DIRIGIDO ANTÍGENO SIN ADITIVOS CON RADIOISÓTOPOS CON TOXINAS 

Antígeno: CD20 

Tipo de tumor: linfoma Proliferación/ Rituximab IT tositumomab; Ninguno 
de células B y CLL diferenciación (quimérico) 90Y-ibritumomab 
y linfoma de células T tiuxetan 

Antígeno: CD52 

Tipo de tumor: célula B Desconocida Alemtuzumab Ninguno Ninguno 
CLL y célula T (humanizado) 
linfoma 

Antígeno: CD33 

Tipo de tumor: leucemia Desconocida Gemtuzumab Ninguno Gemtuzumab 
mielocítica (humanizado) ozogamicina 
aguda 

Antígeno: HER2/neu (ErbB2) 

Tipo de tumor: Tirosina cinasa Trastuzumab Ninguno Ninguno 
cáncer mamario (humanizado) 

Antígeno: EGFR (ErbB1) 

Tipo de tumor: colorrectal, Tirosina cinasa Cetuximab Ninguno Ninguno 
NSCLC, pancreático, (quimérico) 
mamario 

Antígeno: VEGF 

Tipo de tumor: Angiogénesis Bevacizumab Ninguno Ninguno 
cáncer colorrectal (humanizado) 


CLL, leucemia linfocítica crónica; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; NSCLC, cáncer broncopulmonar no microcitico; 


VEGF, factor de crecimiento del endotelio vascular. 


de clase II del complejo de histocompatibilidad mayor. El 
antígeno CD20 también puede regular la conductancia de 
Ca?* transmembrana a través de su función como conducto 
de Ca?*. Es poco claro cuáles de estas acciones se relacio- 
nan con el efecto farmacológico del rituximab. 


El rituximab se aprobó como único fármaco para linfomas 
recurrentes de evolución lenta y mejora de manera significativa 
la respuesta y la supervivencia en combinación con quimiotera- 
pia para el tratamiento inicial de linfoma difuso de linfocitos B. 
Es eficaz en pacientes con recaídas después de tratamiento ini- 
cial con combinaciones que incluyeron rituximab. Este fármaco 
mejora las tasas de respuesta cuando se añade a quimioterapia 
combinada para linfomas no hodgkinianos (NHL, non-Hodgkin’s 
lymphomas) de linfocitos B y de evolución lenta, lo que inclu- 
ye CLL, linfomas de células del manto, macroglobulinemia de 
Waldenstróm y linfomas de la zona marginal (Cheson y Leonard, 
2008). El mantenimiento de la remisión con rituximab retrasa el 
tiempo de progresión y mejora la supervivencia general en NHL 
de evolución lenta (van Oers et al., 2006). Se utiliza cada vez más 
para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias como en- 
fermedades reumatológicas, púrpura trombocitopénica trombóti- 
ca, anemias hemolíticas autoinmunitarias, nefropatía inducida por 
crioglobulinas y esclerosis múltiple. 


Farmacocinética y dosificación. El rituximab tiene una semivida 
cercana a 22 días (Maloney et al., 1997). Se administra por vía in- 
travenosa en goteo continuo como único fármaco y en combinación 
con quimioterapia en dosis de 375 mg/m?. Como único fármaco, se 
administra una vez por semana por cuatro semanas, con dosis de 
mantenimiento cada tres a seis meses. En regímenes combinados, 
el fármaco puede administrarse cada tres a cuatro semanas jun- 
to con la quimioterapia, hasta por ocho dosis. Como tratamiento 
de mantenimiento después de seis a ocho ciclos de quimioterapia 
combinada, puede administrarse rituximab una vez por semana por 
cuatro dosis a intervalos de seis meses, hasta por 16 dosis. 
Durante la primera administración, la velocidad de goteo 
debe incrementarse con lentitud para evitar reacciones graves de 
hipersensibilidad. El goteo debe iniciar con dosis de 50 mg/h y en 
ausencia de reacciones a la administración, puede aumentarse con 
incrementos de 50 mg/h cada 30 min hasta la velocidad máxima 
de 400 mg/h. En administraciones subsiguientes y en ausencia de 
reacciones, el goteo puede iniciarse con 100 mg/h e incrementarse 
en 100 mg/h cada 30 min hasta la velocidad máxima de 40 mg/h. El 
tratamiento previo con antihistamínicos, paracetamol y glucocorti- 
coides disminuye el riesgo de reacciones de hipersensibilidad. 
Los pacientes con un gran número de células tumorales cir- 
culantes (como ocurre en CLL) se encuentran en alto riesgo de 
desarrollar síndrome de lisis tumoral; en estos pacientes la dosis 


Cuadro 62-2 


Dosis y efectos tóxicos de los fármacos basados еп anticuerpos monoclonales 


FÁRMACO MECANISMO DOSIS Y ESQUEMA PRINCIPAL EFECTO TÓXICO 
Rituximab ADCC; citotoxicidad 375 mg/m? en goteo intravenoso Efectos tóxicos relacionados con la 
dependiente de una vez por semana por cuatro administración intravenosa con fiebre, 
complemento; apoptosis semanas exantema y disnea; reducción de 
linfocitos B; neutropenia de inicio tardío 
Alemtuzumab ADCC; citotoxicidad Dosis gradualmente crecientes Efectos tóxicos relacionados con la 
dependiente de de 3, 10, 30 mg /m? por vía administración intravenosa, reducción 
complemento; apoptosis intravenosa tres veces por del número de linfocitos T con 
semana seguido de 30 mg/m? aumento en las infecciones; depresión 
tres veces por semana por hematopoyética; pancitopenia 
cuatro a 12 semanas 
Trastuzumab ADCC; apoptosis; inhibición Dosis de carga de 4 mg/kg en Miocardiopatia; efectos tóxicos 
de la interrupción de la goteo intravenoso seguido de relacionados con la administración 
señalización HER2 con 2 mg/kg una vez por semana intravenosa 
detención en la etapa G, 
Cetuximab Inhibición de la señalización Dosis de carga de 400 mg/kg en Efectos tóxicos relacionados con la 
de EGFR; apoptosis; goteo intravenoso seguido de administración intravenosa; exantema en 
ADCC 250 mg/kg una vez por semana 75% de los casos 
Bevacizumab Inhibición de la 5 mg/kg por vía intravenosa cada Hipertensión; hemorragia pulmonar; 
angiogénesis/ 14 días hasta la progresión de perforación GI; proteinuria; insuficiencia 
neovascularización la enfermedad cardiaca congestiva 
Denileukin Toxina diftérica dirigida, Эа 18 ug/kg/día por via Fiebre; artralgias; astenia; hipotensión 
diftitox con inhibición de la intravenosa por los primeros 
síntesis de proteínas cinco días cada tres semanas 
Gemtuzumab Rompe el DNA de doble Dos dosis de 9 mg/m? por Efectos tóxicos relacionados con 
ozogamicina cadena; induce apoptosis vía intravenosa separada la administración IV; depresión 


por intervalo de 14 días 


%Y-ibritumomab Radioterapia dirigida 0.4 mCi/kg IV 
tiuxetan 
131]-tositumomab Radioterapia dirigida 


Dosimetría específica para 
el paciente 


hematopoyética; toxicidad hepática 
(VOD), de mucosas y cutánea 

Efectos tóxicos hematológicos; 
mielodisplasia 


Efectos tóxicos hematológicos; 
mielodisplasia 


ADCC, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; VOD, enfermedad venooclusiva. 


inicial no debe ser de más de 50 mg/m? en el día 1 de tratamiento y 
los pacientes deben recibir profilaxis estándar contra el síndrome 
de lisis tumoral. El resto de la dosis puede administrarse en el día 
número 3. 


Resistencia y toxicidad. Puede surgir resistencia al rituximab a 
través de la regulación descendente de CD20, alteración de la ci- 
totoxicidad celular dependiente de anticuerpos, disminución de la 
activación del complemento, efectos limitados en la señalización 
e inducción de la apoptosis y concentraciones sanguíneas inade- 
cuadas (Maloney et al., 2002). Los polimorfismos en dos de los 
receptores para la región Fc del anticuerpo que es causante de la 
activación del complemento, Fey КШа y Fey Rlla puede predecir 
la respuesta clínica al rituximab como monoterapia en pacientes 
con linfoma folicular pero no en CLL (Cartron et al., 2002). 

Las reacciones por la administración intravenosa de rituxi- 
mab pueden poner en riesgo la vida, pero con tratamiento previo 
por lo común son leves y se limitan a fiebre, escalofríos, dolor 
faríngeo, urticaria e hipotensión leve. Todos los síntomas res- 
ponden a la disminución en la velocidad de administración y a 


los antihistamínicos. Con poca frecuencia, los pacientes pueden 
desarrollar reacciones mucocutáneas y dérmicas graves, lo que 
incluye síndrome de Stevens-Johnson. El rituximab puede causar 
reactivación del virus de la hepatitis B o rara vez del virus JC 
(con leucoencefalopatía multifocal progresiva) (Kranick et al., 
2007). Debe realizarse la detección en pacientes con virus de la 
hepatitis B antes del inicio del tratamiento. Pueden aparecer hi- 
pogammaglobulinemia y síndromes autoinmunitarios uno a cin- 
co meses después de la administración de rituximab (Cattaneo 
et al., 2006). 


Ofatumumab. El ofatumumab es un segundo anticuerpo 
monoclonal que se une al antígeno CD20 en sitios en asas 
extracelulares mayor y menor de CD20, diferentes de los 
sitios a los cuales va dirigido al rituximab. La unión del 
fármaco causa la destrucción de los linfocitos B (tanto en 
CDC como en ADCC). El ofatumumab se aprobó para el 
tratamiento de pacientes con CLL después del fracaso tera- 
péutico a la administración de fludarabina y alemtuzumab. 
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Se utiliza un esquema de dosificación complejo, iniciando con 
dosis pequeñas (300 mg) en el día 1, seguido por dosis más elevadas 
(hasta 2 g por semana) por siete semanas, seguido de 2 g cada cuatro 
semanas por cuatro dosis adicionales. Se recomiendan tasas de ad- 
ministración intravenosa en goteo lento para la dosis inicial y para 
las primeras 2 h en administraciones intravenosas subsiguientes. 

El principal efecto tóxico de ofatumumab consiste en inmu- 
nodepresión e infecciones oportunistas, reacciones de hipersensibi- 
lidad durante la administración del anticuerpo y mielosupresión, que 
puede ser prolongada. Debe vigilarse el recuento de células sanguí- 
neas durante el tratamiento. Con poca frecuencia los pacientes pue- 
den desarrollar reactivación de infecciones virales lo que da origen a 
leucoencefalopatía multifocal progresiva o progresión de la hepati- 
tis B. El fármaco no debe administrarse a pacientes con infección 
activa por hepatitis B; deben vigilarse de manera estrecha las prue- 
bas de función hepática en portadores de virus de la hepatitis B. 


Alemtuzumab. Este fármaco es un anticuerpo monoclonal 
IgG-« humanizado, compuesto por una región de ratón fijado- 
ra de antígeno, con regiones constantes humanas y un marco 
variable. El fármaco se une al antígeno CD52 presente en la 
superficie de un subgrupo de neutrófilos normales y en todos 
los linfocitos B y T, en elementos testiculares y espermatozoi- 
des y en la mayor parte de los linfomas de células B y T (Ku- 
mar et al., 2003). La expresión consistentemente elevada de 
CD52 en células tumorales linfoides y la falta de modulación 
de CD32 con la unión de anticuerpos hacen de este antíge- 
no un objetivo farmacológico favorable para los anticuerpos 
monoclonales no conjugados. El alemtuzumab puede inducir 
muerte de las células tumorales a través de ADCC y CDC. 


Farmacocinética y dosificación. Alemtuzumab se administra por vía 
intravenosa en dosis de 30 mg/día tres veces por semana. La medi- 
cación previa con difenhidramina (50 mg) y paracetamol (650 mg) 
debe anteceder a la administración del fármaco por vía intravenosa. 
A causa de la hipersensibilidad, la dosis inicia con administración 
intravenosa de 3 mg, seguida por dosis de 10 mg dos días más tarde 
y si es bien tolerado, se administran 30 mg dos días más tarde. El fár- 
maco tiene una semivida inicial de 1 h, pero después de múltiples do- 
sis, la semivida se extiende a 12 días y se alcanzan concentraciones 
plasmáticas de equilibrio en casi seis semanas de tratamiento, tal vez 
a través de la saturación de los sitios de fijación de CD52. Se demos- 
tró actividad clínica en linfomas de linfocitos B y T de baja maligni- 
dad y en CLL, lo que incluye pacientes con enfermedad resistente a 
los análogos de purina (Hillmen et al., 2007). En CLL resistente a la 
quimioterapia, las tasas de respuesta global son cercanas a 40%, con 
respuesta completa en 6% en múltiples series. Las tasas de respuesta 
en pacientes con CLL sin tratamientos son más elevadas (tasas de 
respuesta global de 83% y de respuesta completa de 24%). 


Toxicidad. Los efectos tóxicos más preocupantes incluyen las re- 
acciones agudas a la administración intravenosa y la reducción de 
los neutrófilos y linfocitos Т normales (cuadro 62-2). En la mayor 
parte de los pacientes ocurre mielosupresión grave, con reducción 
en todas las líneas de células sanguíneas, y puede representar toxi- 
cidad directa de la médula ósea o una respuesta autoinmunitaria. La 
inmunodepresión por anticuerpos conduce a riesgo significativo de 
infecciones oportunistas por hongos, virus o por otros microorganis- 
mos (Listeria), en particular en pacientes que han recibido con ante- 
rioridad análogos de la purina (Keating et al., 2002; Hillmen et al., 
2007). Los pacientes deben recibir antibióticos profilácticos contra 
Pneumocystis carinii y herpesvirus durante el tratamiento y al menos 


por dos meses después de haber recibido alemtuzumab. Puede sur- 
gir reactivación de infecciones por citomegalovirus (CMV) después 
del uso del anticuerpo y los pacientes deben vigilarse en busca de 
síntomas y signos de viremia, hepatitis y neumonía. Los recuentos 
de linfocitos T CD4* pueden permanecer sumamente bajos (<200 
células/ul) por casi un año. El alemtuzumab по se combina bien 
con quimioterapia en regímenes estándar, por las complicaciones 
infecciosas significativas (Gallamini et al., 2007). 


Conjugados de anticuerpos monoclonales 
con compuestos citotóxicos 


Gemtuzumab ozogamicina. El gemtuzumab ozogamicina 
consiste en anticuerpos monoclonales humanizados dirigi- 
dos contra CD33 unido por un enlace covalente con un deri- 
vado semisintético de la caliqueamicina y es un antibiótico 
antitumoral potente (Bernstein, 2000). El antígeno CD33 
está presente en la mayor parte de células hematopoyéticas, 
en más de 80% de las células de AML y la mayor parte de 
células mieloides en pacientes con mielodisplasia. Sin em- 
bargo, otros tipos de células normales carecen de la expre- 
sión de CD33, lo que hace atractivo a este antígeno para el 
tratamiento dirigido. No se conocen las funciones biológicas 
de CD33, aunque los anticuerpos monoclonales muestran 
reacción cruzada en la proliferación de células de leuce- 
mia mieloide y células normales. Después de su unión con 
CD33, gemtuzumab ozogamicina sufre endocitosis y ocurre 
desdoblamiento del anticuerpo y de la caliqueamicina en los 
lisosomas. La potente toxina entra al núcleo, se une a un sur- 
co menor de DNA y causa rotura del DNA de doble cadena 
y muerte celular (Zein et al., 1988). 


Farmacología clínica. Los conjugados de anticuerpos producen una 
tasa de respuesta completa de 30% en recaída de AML, cuando se 
administran en dosis de 9 mg/m? hasta por tres dosis a intervalos de 
dos semanas (Sievers et al., 2001). La farmacocinética de gemtuzu- 
mab ozogamicina con dosis estándar de 9 mg/m? se describe por 
una semivida de caliqueamicina total y no conjugada de 41 y 143 h, 
respectivamente (Dowell et al., 2001). Después de una segunda do- 
sis, la semivida del conjugado fármaco-anticuerpo se incrementa a 
64 h y el área bajo la curva se incrementa al doble de la dosis inicial. 
La mayor parte de los pacientes requieren dos o tres dosis para lo- 
grar la remisión. A la fecha, el fármaco se ha aprobado para pacien- 
tes de más de 60 años de edad con AML en su primera recaída. 

Los principales efectos tóxicos de gemtuzumab ozogamicina 
incluyen mielosupresión en todo paciente tratado y daño hepatoce- 
lular en 30 a 40% de los pacientes, que se manifiesta por hiperbilirru- 
binemia y elevación enzimática. También causa un síndrome que si- 
mula la enfermedad hepática venooclusiva (hepatomegalia dolorosa 
y aumento de las bilirrubinas séricas) cuando los pacientes reciben 
tratamiento de mielosupresión o cuando gemtuzumab ozogamicina 
se administra después de quimioterapia en dosis altas (Wadleigh et 
al., 2003). Tal síndrome refleja lesión a los sinusoides hepáticos más 
que a las células. El defibrótido es un fármaco huérfano, que puede 
evitar la lesión hepática grave o letal en pacientes que desarrollan 
signos de insuficiencia hepática mientras reciben trasplante de célu- 
las progenitoras después de gemtuzumab ozogamicina (Versluys et 
al., 2004). La mielosupresión prolongada, en particular con retraso 
en la recuperación de los recuentos plaquetarios puede complicar 
la evolución del paciente después de la inducción de remisión con 
gemtuzumab ozogamicina. 


Radioinmunoconjugados 


Los radioinmunoconjugados suministran radionúclidos diri- 
gidos a las células tumorales (cuadros 62-1 y 62-2) (Witzig 
et al., 2002; Horning et al., 2005). El lBlYodo (131) es un 
isótopo favorecido por su fácil disponibilidad, costo rela- 
tivamente bajo y porque se conjuga con facilidad con los 
anticuerpos monoclonales. Las partículas gamma que emite 
el 191] pueden ser utilizadas para estudios de imagen y para 
tratamiento, pero los conjugados proteínicos con yodo tie- 
nen el inconveniente de liberar 31 y !?!T-tirosina hacia la 
sangre, y de esta forma constituyen un riesgo para la salud 
de cuidadores, familia y otras personas que están en contac- 
to con el paciente. El ?°Y es un emisor de rayos В que cons- 
tituye una alternativa atractiva al !?!T, con base en su alta 
energía y mayor alcance de onda. Tales características su- 
gieren que podría ser más eficaz en tumores con diámetros 
más grandes. Tiene una semivida corta y permanece conju- 
gado, incluso después de la endocitosis, proporcionando un 
perfil más seguro para el uso en forma ambulatoria. 


Los radioinmunoconjugados disponibles a la fecha consisten 
en anticuerpos monoclonales de ratón contra CD20 conjugados con 
131] [tositumomab] o Y [ibritumomab tiuxetan]. Ambos fármacos 
han mostrado tasas de respuesta en recaída de linfoma de 65 a 80%. 
Requieren colaboración significativa entre oncólogos médicos y los 
departamentos de medicina nuclear para su administración. Cuan- 
do se utiliza “Y [ibritumomab tiuxetan], se administra una dosis 
inicial de rituximab, seguida de 90y [ibritumomab tiuxetan] marca- 
da con una dosis de Indio-111, en dosis para obtener imágenes. Se 
mide la biodistribución, lo que permite el cálculo de la dosis de ?0Y 
[ibritumomab tiuxetan] marcada con Indio-111. Se administra una 
dosis de rituximab antes del tratamiento para saturar los sitios de 
unión inespecíficos, seguida de la administración de dosis terapéu- 
ticas de Y [ibritumomab tiuxetan]. Los pasos para la administra- 
ción de I-131-tositumomab son muy similares a los de la adminis- 
tración de ibritumomab tiuxetan. Una dosis de imagen precede a la 
dosis terapéutica administrada una semana más tarde. Estos fárma- 
cos pueden causar hipersensibilidad relacionada con anticuerpos, 
supresión de médula ósea y leucemias secundarias. 


Interleucina-2 


La interleucina-2 (IL-2) es una glucoproteína de 133 ami- 
noácidos codificada por un gen en el cromosoma 4q26-27; 
su peso molecular es de 15 kDA (Smith, 1988). Tiene ho- 
mología estructural con IL-4, IL-15 y GM-CSF. La IL-2 es 
producida por linfocitos T activados y por linfocitos citolíti- 
cos naturales (células NK); actáa favoreciendo la prolifera- 
ción de linfocitos T activados y aumenta la destrucción por 
parte de los linfocitos citolíticos naturales. La respuesta de- 
pende de la expresión del receptor de IL-2. Los linfocitos T 
en reposo y casi todos los tipos de células tumorales carecen 
de la expresión de receptores y no responden a IL-2. 


El receptor de IL-2 tiene tres componentes: 1) una cadena 
о, que es una proteína de 55 kDa (CD25) que participa principal- 
mente en la fijación de IL-2; 2) una cadena В, una proteína de 75 
kDa que participa en la sefialización intracelular, y 3) una cadena 
Y. que es una proteína de 64 kDa que es componente de muchos 
receptores de citocinas (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21) y 


también participa en la señalización (Waldmann, 1991). La afini- 
dad de IL-2 por los tres componentes del receptor es de 10 pM; 
en ausencia де la cadena a, la afinidad de unión por IL-2 se redu- 
ce en un factor de 100. 


Mecanismo de acción. La IL-2 estimula la proliferación de lin- 
focitos T activados y la secreción de citocinas de las células NK 
y monocitos. La estimulación de IL-2 incrementa la destrucción 
citotóxica por parte de los linfocitos Т y de las células NK. El 
mecanismo de destrucción de células tumorales no se ha definido 
con precisión, pero se supone que puede ser consecuencia del in- 
cremento de la destrucción por células inmunitarias efectoras. 


Farmacocinética. La semivida sérica de IL-2 después de la admi- 
nistración intravenosa tiene una fase а, de casi 13 min y una fase 
B de casi 90 min (Konrad et al., 1990). Después de una dosis de 6 
millones de UI/m2, las concentraciones máximas en suero se en- 
cuentran cercanas а 2 000 Ul/ml. Las mismas dosis administradas 
por vía subcutánea logran concentraciones máximas de 32 a 42 
Ul/ml en 2 a 6 В. La administración de 6 millones de Ul/m? en 
goteo intravenoso continuo alcanza concentraciones de equilibrio 
de 123 UI/ml en 2 h. La IL-2 se excreta en orina como metabolito 
inactivo. La encapsulación de IL-2 en liposomas o la conjugación 
con polietilenglicol altera su distribución y su semivida; estas for- 
mas no han sido aprobadas por la FDA. 


Usos clínicos. El aldesleukin posee la actividad biológica de la IL-2 
natural humana. El fármaco se aprobó para su uso en adenocar- 
cinoma renal metastásico (Rosenberg, 2000) y en melanoma me- 
tastásico (McDermott, 2009). La administración de dosis altas de 
IL-2 produce una tasa de respuesta global cercana a 19% en pa- 
cientes con adenocarcinoma renal y en 8% de los casos se logra la 
respuesta completa. Las respuestas tienen una duración promedio 
de ocho a nueve años. Los pacientes con tumores que expresan 
anhidrasa carbónica 9 tienen una alta probabilidad de respuesta 
(Atkins, 2009). En pacientes con melanoma metastásico, las dosis 
elevadas de IL-2 inducen una tasa de respuesta cercana a 16% y en 
6% de los casos se logra una respuesta completa. Las respuestas 
tienen una duración promedio cercana a cinco años. Dosis bajas de 
IL-2 también producen respuesta, pero la duración de ésta pue- 
de ser inferior que con dosis altas. Aún es tema de controversia la 
dosificación apropiada. 

El aldesleukin se administra de varias formas. Puede admi- 
nistrarse IL-2 en dosis elevadas de 600 000 а 720 000 UI/kg por vía 
intravenosa cada 8 h hasta que aparecen efectos tóxicos limitantes 
de la dosis o hasta que se han administrado 14 dosis en total; este 
esquema puede repetirse después de nueve días de reposo hasta 
por un máximo de 28 dosis. La administración de IL-2 en dosis 
bajas es de 60 000 o 72 000 Ul/kg por vía intravenosa cada 8 В 
por 15 dosis. Un tercer régimen consiste en la administración de 
18 millones de unidades/m? por día en goteo intravenoso continuo 
durante cinco días. La administración de dosis crónicas consiste 
en la aplicación de 250 000 UT/kg/día por vía subcutánea por cin- 
co días, seguido de 125 000 Ul/kg por día por seis semanas. 


Toxicidad. Entre los efectos tóxicos de IL-2 predomina el síndrome de 
fuga capilar (Schwartz et al., 2002). La fuga de líquido intravascular 
hacia el espacio extravascular, tejidos y pulmón causan hipotensión, 
edema, dificultad respiratoria, confusión, taquicardia, insuficiencia 
renal oligúrica y trastornos electrolíticos entre los que se encuentran 
hipopotasiemia, hipomagnesiemia, hipocalciemia e hipofosfatemia. 
Los síntomas incluyen fiebre, escalofríos, malestar, náusea, vómito 
y diarrea. Las anomalías de laboratorio incluyen trombocitopenia, 
anomalías en las pruebas de función hepática y neutropenia. La ma- 
yoría de los pacientes desarrolla un exantema pruriginoso sobre la 
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mayor parte de la superficie corporal. Puede ocurrir hipotiroidismo y 
las arritmias son complicaciones poco comunes. 

Estos efectos tóxicos son variables en cuanto al grado pero 
a menudo ponen en riesgo la vida, aunque prácticamente todos 
son reversibles en 24 a 48 h después de interrumpir el tratamiento. 
En vista de los efectos tóxicos, los pacientes deben tener un buen 
estado general y pruebas de función hepática y renal normales an- 
tes de iniciar el tratamiento y deben vigilarse con gran cuidado 
durante la administración del fármaco. 


Denileukin diftitox. Denileukin diftitox es una inmuno- 
toxina producida por la combinación genética de IL-2 y 
por un fragmento catalítico activo de la toxina de difteria 
(Foss et al., 2001). La expresión hística limitada de IL-2R 
de gran afinidad hace de éste un objetivo atractivo como 
inmunotoxina, porque las células no expresan IL-2R coex- 
presan sólo los receptores de tipo intermedio o bajo, que son 
significativamente menos sensibles a este fármaco. La intro- 
ducción del fragmento de toxina diftérica al interior de las 
células causa ribosilación de la ADP y desactivación del fac- 
tor EF-2 de elongación de las células eucariotas, inhibición 
de la síntesis de proteínas y por tanto la muerte celular. 


La denileukin diftitox fue aprobada por la FDA para el 
tratamiento de linfomas cutáneos de linfocitos T resistentes al tra- 
tamiento o recurrentes. Debe administrarse en dosis de 9 o 18 ug/kg 
por día en goteo intravenoso durante 30 a 60 min por cinco días 
consecutivos cada 21 días para un total de ocho ciclos. Se han lo- 
grado tasas de respuesta de 30 a 37% en pacientes que reciben dicho 
fármaco, con una duración promedio de la respuesta de 6.9 meses 
(Olsen et al., 2001). Otros pacientes obtienen beneficios clínicos, 
pero no satisfacen los criterios objetivos para respuesta. La expo- 
sición sistémica a denileukin diftitox es variable pero proporcional 
con la dosis. El fármaco tiene una semivida de distribución de 2 a 
5 min con una semivida terminal de casi 70 min. La reactividad 
inmunitaria a denileukin diftitox puede detectarse en prácticamente 
todo paciente después del tratamiento, pero no impide los benefi- 
cios clínicos con el tratamiento continuo. La eliminación de deni- 
leukin diftitox se acelera en los últimos ciclos de tratamiento en dos 
a tres veces como consecuencia de la aparición de anticuerpos, pero 
las concentraciones séricas exceden a las necesarias para producir la 
muerte celular en líneas celulares que expresan IL-2R (1 a 10 ng/ml 
por más de 90 min). Los pacientes con antecedente de reacciones 
de hipersensibilidad a la toxina diftérica o a IL-2 no deben recibir 
el tratamiento. Los efectos tóxicos significativos relacionados con 
denileukin diftitox por lo común son reacciones de hipersensibili- 
dad aguda, síndrome de fuga vascular y efectos tóxicos generales; 
la medicación previa con glucocorticoides disminuye de manera 
significativa los efectos tóxicos (Foss et al., 2001). 


Factores estimuladores de las colonias 


Como se mencionó en secciones previas, muchos fárma- 
cos utilizados para la quimioterapia del cáncer suprimen 
la producción de diversos tipos de células hematopoyéti- 
cas y la depresión de la médula ósea a menudo limita la 
aplicación de quimioterapia en los esquemas y a las dosis 
prescritas. La disponibilidad de factores de crecimiento re- 
combinantes para los eritrocitos (eritropoyetina), granulo- 
citos (G-CSF), y granulocitos y macrófagos (GM-CSF) ha 
permitido el uso de tratamiento combinado o tratamiento 
con dosis elevadas con menores complicaciones, como la 


neutropenia febril. En el capítulo 37 se describen con de- 
talle los factores de crecimiento individuales y específicos 
para el tratamiento de sostén. 
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y Matthew Smith 


El crecimiento de varios cánceres depende de hormonas o 
es regulado por éstas. La investigación en campos de fertili- 
dad, control natal y menopausia ha dado origen a análogos 
y antagonistas hormonales para el tratamiento del cáncer 
mamario y prostático. Estas moléculas interrumpen el eje 
estimulador creado por la reserva sistémica de andrógenos y 
estrógenos, inhiben la producción de hormonas o se unen a 
los receptores y por último bloquean por completo la expre- 
sión de genes que favorecen el crecimiento y supervivencia 
tumorales. Estos fármacos han demostrado su eficacia en 
prolongar la supervivencia y retrasar o prevenir la recurren- 
cia tumoral en cánceres mamario y prostático. 


GLUCOCORTICOIDES 


La farmacología, principales usos terapéuticos y efectos se- 
cundarios de los glucocorticoides se revisan en el capítulo 42. 
En este capítulo sólo se revisa la utilidad de estos fármacos 
en el tratamiento de las enfermedades neoplásicas. Los glu- 
cocorticoides actúan al unirse a receptores fisiológicos espe- 
cíficos que se translocan hacia el núcleo e inducen un estado 
antiproliferativo y una respuesta apoptótica en células sensi- 
bles. Por sus efectos linfocíticos y su capacidad para suprimir 
la mitosis en linfocitos, los glucocorticoides se utilizan como 
agentes citotóxicos en el tratamiento de leucemia aguda en 
niños y linfoma maligno en niños y adultos. 


En casos de leucemia linfoblástica aguda o indiferencia- 
da en niños, los glucocorticoides pueden favorecer una mejoría 
clínica y remisión hematológica objetiva en <30% de los niños. 
Tales respuestas con frecuencia se caracterizan por desaparición 
completa de las células leucémicas detectables de la sangre peri- 
férica y de la médula ósea y por tanto la duración de la remisión 
es breve. Las remisiones ocurren con mayor rapidez con gluco- 
corticoides que con los antimetabolitos y no hay evidencia de 
resistencia cruzada para fármacos no relacionados. Por tal razón, 
el tratamiento se inicia con prednisona y vincristina, a menudo 
continuado por una antraciclina o metotrexato O L-asparaginasa. 


Productos naturales 
en la quimioterapia del cáncer: 


hormonas y fármacos relacionados 
Beverly Moy, Richard J. Lee 


Los glucocorticoides son un componente útil en regímenes cu- 
rativos por otros cánceres linfoides, lo que incluye enfermedad 
de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano, mieloma múltiple y leu- 
cemia linfocítica crónica (CLL, chronic lymphocytic leukemia). 
Los glucocorticoides son extremadamente útiles para controlar 
la anemia hemolítica autoinmunitaria y la trombocitopenia rela- 
cionada con CLL. 

Los glucocorticoides, en particular la dexametasona, se 
utilizan en combinación con radioterapia para reducir el edema 
relacionado con tumores en áreas críticas como la porción supe- 
rior del mediastino, encéfalo y médula espinal. Las dosis de 4 a 
6 mg cada 6 h tienen un efecto notable en restablecer la función 
neurológica en pacientes con metástasis cerebrales, pero estos 
efectos son transitorios. Los cambios agudos en la dosificación 
de dexametasona pueden conducir a reaparición rápida de los sín- 
tomas. Dicho fármaco no debe interrumpirse de manera súbita en 
pacientes que reciben radioterapia o quimioterapia por metástasis 
cerebrales. Si se logra una respuesta clínica al tratamiento antitu- 
moral definitivo puede llevarse a cabo la reducción gradual de la 
dosis. El efecto antitumoral de los glucocorticoides está mediado 
por su unión a los receptores de glucocorticoides, que activan una 
serie de expresiones génicas que llevan a la apoptosis. 

Se encuentran disponibles varios glucocorticoides que en 
dosis equivalentes ejercen efectos similares (cap. 42). Por ejem- 
plo, la prednisona por lo común se administra por vía oral en dosis 
de hasta 60 a 100 mg o incluso más, durante el primer día y más 
tarde se reduce a cifras de 20 a 40 mg por día. Deben realizar- 
se esfuerzos continuos para establecer la dosis más baja posible 
necesaria para controlar las manifestaciones de la enfermedad. 
Cuando estos fármacos se utilizan en forma crónica, ejercen una 
amplia gama de efectos secundarios, lo que incluye intolerancia 
a la glucosa, inmunodepresión, osteoporosis y psicosis (cap. 42). 
La dexametasona es el fármaco preferido para inducir la remisión 
en casos de mieloma múltiple, por lo general en combinación con 
melfalán, antraciclinas, vincristina, bortezomib o talidomida. 


PROGESTÁGENOS 


Los progestágenos (caps. 40 y 66) se han utilizado como 
tratamiento hormonal de segunda línea para los cánceres 
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mamarios dependientes de hormonas y para el tratamiento 
del carcinoma endometrial previamente tratado con ciru- 
gía y radioterapia. Además, los progestágenos estimulan el 
apetito y restablecen la sensación de bienestar en pacientes 
caquécticos con cáncer en etapas avanzadas y síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Aunque la progestero- 
na por sí misma se absorbe mal cuando se administra por vía 
oral y debe administrarse con un aceite transportador cuan- 
do se administra por vía intramuscular, existen preparacio- 
nes sintéticas de esta hormona. 


La medroxiprogesterona puede administrarse por vía in- 
tramuscular en dosis de 400 a 1 000 mg por semana. Una al- 
ternativa y un fármaco utilizado más a menudo es el acetato de 
megestrol (40 a 320 mg por día en dosis dividida). La medroxi- 
progesterona (no disponible en Estados Unidos) por lo comün 
se administra por vía intramuscular en dosis de 1 000 mg una o 
más veces a la semana. Se han observado efectos beneficiosos en 
casi 33% de las pacientes con cáncer endometrial. La respues- 
ta del cáncer mamario al megestrol depende de la presencia de 
receptores de estrógenos (ER, estrogen receptors) y de la eviden- 
cia de respuesta a tratamientos hormonales previos. El efecto 
del tratamiento con progestágenos en el cáncer mamario parece 
ser dependiente de la dosis; algunas pacientes muestran respues- 
tas secundarias después de incrementar la dosis de megestrol a 
1 600 mg/día. Los usos clínicos de los progestágenos en cáncer 
mamario se han sustituido en gran medida por el advenimiento 
de tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa (AIL, aromatase in- 
hibitors). Se han reportado respuestas a progestágenos en carci- 
nomas metastásicos de próstata y riñón. 


ESTRÓGENOS Y ANDRÓGENOS 


En los capítulos 40, 41 y 66 se encuentran revisiones de la 
farmacología de los estrógenos y andrógenos. Tales fárma- 
cos son ütiles en ciertas enfermedades neoplásicas, sobre 
todo en cánceres prostático y mamario, porque dichos ór- 
ganos dependen de hormonas para su crecimiento, función 
e integridad morfológica. Los carcinomas originados de es- 
tos órganos a menudo conservan su respuesta hormonal еп 
los tejidos correspondientes sanos. Al cambiar el entorno 
hormonal de tales tumores, es posible alterar la evolución 
del proceso neoplásico. 


Estrógenos y andrógenos en el tratamiento 
de carcinoma mamario 


Las dosis elevadas de estrógenos se han reconocido como 
tratamiento eficaz del cáncer mamario. Sin embargo, efec- 
tos secundarios graves como la tromboembolia favorecen el 
desarrollo de estrategias alternas. De manera paradójica, los 
antiestrógenos también han sido eficaces, como se ha hecho 
evidente por la remisión que se logra con la ooforectomía. 
Así, por su eficacia equivalente y su perfil de efectos secun- 
darios más favorable, los antiestrógenos como el tamoxi- 
feno y los Al han sustituido el tratamiento con estrógenos 
o andrógenos por cáncer mamario. La presencia de ER y 
de receptores de progesterona (PR, progesterone receptors) 


en tejidos tumorales actúan como biomarcadores para la 
respuesta al tratamiento hormonal en cáncer mamario e 
identifican el subgrupo de pacientes con probabilidad 26096 
de responder. La tasa de respuesta al tratamiento con an- 
tiestrógenos es un poco inferior en el subgrupo de pacientes 
con tumores que son positivos para receptores de estróge- 
nos y progesterona, pero que también son positivos para re- 
ceptores de factor de crecimiento epidérmico humano con 
amplificación por НЕК 1/пеџ. Por el contrario, los carcino- 
mas negativos para receptores de estrógenos y progesterona 
no responden al tratamiento hormonal. 


La respuesta al tratamiento hormonal puede no ser evidente 
en la clínica o por estudios de imagen por ocho a 12 semanas. Si 
la enfermedad responde o permanece estable con un tratamiento 
dado, el fármaco por lo comün debe continuarse hasta que pro- 
gresa la enfermedad o aparecen efectos secundarios indeseables. 
La duración de la remisión inducida en pacientes con enfermedad 
metastásica promedia seis a 12 meses, pero en ocasiones puede 
durar varios años. 


Tratamiento con antiestrógenos 


Los métodos disponibles para el tratamiento con antiestró- 
genos de cánceres mamarios positivos para receptores hor- 
monales incluyen el uso de moduladores selectivos de los 
receptores de estrógenos (SERM, selective estrogen-recep- 
tor modulators), reguladores descendentes selectivos de los 
receptores de estrógenos (SERD, selective estrogen-recep- 
tor downregulators) y AI (cuadro 63-1). 


Moduladores selectivos de los receptores de estrógenos. 
Los SERM se unen a los ER y ejercen sus efectos estrogé- 
nicos o antiestrogénicos, dependiendo del órgano específico. 
El citrato de tamoxifeno se ha estudiado ampliamente como 
antiestrogénico en el tratamiento de cáncer mamario. La dis- 
minución reciente en la mortalidad por cáncer mamario en los 
países occidentales parece deberse en parte al uso comün de 
tamoxifeno, como fármaco auxiliar. Sin embargo, además 
de su efecto antagonista de los estrógenos en el cáncer ma- 
mario, el tamoxifeno también ejerce efectos agonistas estro- 
génicos en tejidos no mamarios, lo que incluye el índice te- 
rapéutico general del fármaco. Por tanto, se han desarrollado 
varios compuestos antiestrogénicos novedosos que ofrecen 
la posibilidad de mayor eficacia y menores efectos tóxicos 
en comparación con el tamoxifeno. Estos antiestrógenos no- 
vedosos pueden dividirse en análogos de tamoxifeno (p. еј., 
toremifeno, droloxifeno, idoxifeno), compuestos de "anillo 
fijo" (p. ej., raloxifeno, lasofoxifeno, arzoxifeno, miproxi- 
feno, levormeloxifeno, EM652) у los SERD (p. еј., fulves- 
trant, SR 16234 y ZK 191703, este último también conocido 
como “antiestrógeno puro”) (Howell et al., 20042). 


Tamoxifeno. El tamoxifeno se sintetizó por primera vez 
en 1966 e inicialmente se desarrolló como anticoncepti- 
vo oral, pero se encontró que inducía la ovulación y tenía 
efectos antiproliferativos en las líneas celulares de cáncer 
mamario dependiente de estrógenos. Se ha estudiado por 
más de tres decenios el tamoxifeno para su uso en varias 


Cuadro 63-1 


Usos clínicos para el tratamiento antiestrogénico en cáncer mamario con ER* 


TIPO DE ENFERMEDAD 


ADYUVANTE ADYUVANTE METASTÁSICO METASTÁSICO 

FARMACO (PREMEN) (POSMEN) (PREMEN) (POSMEN) 
Tamoxifeno Sí (cinco años) Sí (antes de Al por Sí Sí 

dos a cinco años) 
Fulvestrant No No No Sí (PD con TAM 

o AI) 

Anastrozol No 51 (antes o después No SÍ 

de TAM) 
Letrozol No Sí (antes o después No SÍ 

de TAM) 
Exemestano No Sí (antes o después No SÍ 

de TAM) 
Toremifeno No SÍ No SÍ 


Premen, premenopáusicas; posmen, posmenopáusicas; Al, inhibidores de la aromatasa; PD, enfermedad progresiva; TAM, tamoxifeno; ER, receptores de estrógenos. 


etapas de cáncer mamario. Se ha vuelto el fármaco estándar 
como consecuencia de su actividad antineoplásica y buen 
perfil de tolerabilidad; se prescribe para la prevención de 
cáncer mamario en pacientes de alto riesgo, como trata- 
miento auxiliar del cáncer mamario en etapas tempranas y 
para el tratamiento del cáncer mamario avanzado. También 
previene el desarrollo de cáncer mamario en mujeres con 
alto riesgo, con base en fuertes antecedentes familiares, an- 
tecedente de enfermedad mamaria no maligna o herencia 
de los genes BRCA1 o BRCA2. 


Mecanismo de acción. El tamoxifeno es un inhibidor compe- 
titivo de la unión de estradiol a los receptores de estrógenos. 


Hay dos subtipos de receptores de estrógenos: ERa y ERB, 
que tienen diferentes distribuciones en los tejidos y pueden homo- 
dimerizarse o heterotrimerizarse. La unión de estradiol y SERM a 
los sitios de unión de estrógenos del receptor de estrógenos inicia 
un cambio en la conformación del ER, disociación del mismo de 
las proteínas de golpe de calor y la inhibición de la dimerización 
del ER. La dimerización facilita la unión del ER a elementos de 
respuesta de estrógenos específica para DNA (ERE, estrogen-res- 
ponse elements) en la cercanía de los genes regulados por estróge- 
nos. Las proteínas correguladoras interactúan con el receptor para 
actuar como correpresores o coactivadores de la expresión génica. 
Al menos 50 factores de la activación transcripcional translucen 
y modulan los efectos de los estrógenos en los genes sobre los 
cuales ejerce sus efectos. Las diferencias en la distribución hística 
de los subtipos de ER, la función de las proteínas correguladoras 
y los diversos factores de activación transcripcional tal vez ex- 
pliquen la variabilidad de la respuesta al tamoxifeno en el cáncer 
mamario positivo para receptores hormonales (ER*) y sus acti- 
vidades agonistas y antagonistas en tejidos no cancerosos. Otros 
órganos que muestran efectos agonistas del tamoxifeno incluyen 
el endometrio (hipertrofia endometrial, hemorragia transvaginal, 
cáncer endometrial), sistemas de coagulación (tromboembolia), 
metabolismo óseo (incremento de la densidad mineral ósea) y el 
hígado (alteración del perfil de lípidos en sangre). 


Absorción, destino y excreción. En Estados Unidos, la 
dosis habitual de tamoxifeno es de 20 mg una vez al día. Se 
han utilizado dosis de hasta 200 mg/día en el tratamiento 
del cáncer mamario, pero dosis más elevadas se asocian 
con degeneración de la retina. 


El tamoxifeno se absorbe con facilidad después de su ad- 
ministración oral, con concentraciones máximas después de 3 
а 7 ћу se alcanza el estado de equilibrio en cuatro a seis se- 
manas. El metabolismo del tamoxifeno es complejo e involucra 
principalmente а los СУРЗА4/5 у 2D6 en la transformación de 
N-desmetiltamoxifeno у CYP2D6 para formar 4-hidroxitamoxi- 
feno, un metabolito más potente (fig. 63-1). Ambos metabolitos 
pueden convertirse a 4-hidroxi-N-desmetiltamoxifeno, que con- 
servará una gran afinidad por los ER. El fármaco original tiene 
una semivida de siete días; la semivida del N-desmetiltamoxi- 
feno y 4-hidroxitamoxifeno es significativamente más larga (14 
días). Después de la circulación enterohepática, se excretan los 
glucurónidos y otros metabolitos en heces; la excreción a través 
de la orina es mínima. 


Usos terapéuticos. La dosis habitual de tamoxifeno en Es- 
tados Unidos es de 20 mg una vez al día. 


El tamoxifeno se utiliza para el tratamiento endocrino de 
mujeres con cáncer mamario metastásico positivo para recepto- 
res de estrógenos o después de la ablación primaria de un tumor 
como tratamiento auxiliar. Para el tratamiento auxiliar en mujeres 
premenopáusicas, el tamoxifeno se administra por cinco años o 
por dos años en mujeres posmenopáusicas, seguido de un AI. En 
pacientes con alto riesgo de recurrencia, puede administrarse des- 
pués de quimioterapia adyuvante. El tamoxifeno se utiliza en mu- 
jeres premenopáusicas con tumores positivos para receptores de 
estrógenos. Las tasas de respuesta de la enfermedad son similares 
a las que se observan en pacientes posmenopáusicas. Las estra- 
tegias alternativas O adicionales a los antiestrógenos en mujeres 
premenopáusicas incluyen ooforectomía o análogos de hormona 
liberadora de gonadotropinas. La combinación de tamoxifeno y 
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— CYP2D6 — 
(CYP2B6, CYP2C9, 
DURCH СУРЗА) 


Tamoxifeno 


CYP3A4/5 
(CYP2C9 + otros 
CYP) 


N-desmetil tamoxifeno 


Figura 63-1. Tamoxifeno y sus metabolitos. 


análogos de hormona liberadora de gonadotropinas en mujeres 
premenopáusicas (para reducir las elevadas concentraciones de 
estrógenos como consecuencia del efecto del tamoxifeno en el 
eje gónada-hipófisis) proporciona mejores tasas de respuesta y 
mejor supervivencia global que con un solo fármaco (Klijn et 
al., 2000). 

El estudio NOLVADEX Adjuvant Trial Organization (NATO) 
indicó una ventaja en la supervivencia sin enfermedad para pacien- 
tes que reciben tamoxifeno en comparación con placebo. Cinco 
años de tratamiento auxiliar con tamoxifeno dieron mejores resul- 
tados en comparación con el tratamiento con uno o dos años (Swe- 
dish Breast Cancer Cooperative Group, 1996; Early Breast Cancer 
Trialists’ Collaborative Group, 1998). Por tanto, aunque no se ha 
establecido por completo la duración óptima del tamoxifeno, los 
estudios clínicos con asignación al azar demuestran superioridad 
de la administración por cinco años en comparación con periodos 
más cortos. Un estudio clínico que valoró la administración de este 
fármaco por más de cinco afíos no mostró efectos beneficiosos del 
tratamiento continuado y reportó que existía una tendencia a peores 
resultados en mujeres que recibían tamoxifeno por periodos más 
prolongados (Fisher et al., 2001). 

El tamoxifeno ha mostrado su eficacia (reducción de 40 a 
50% en la incidencia tumoral) en estudios iniciales para la preven- 
ción del cáncer mamario en mujeres con riesgo (Vogel et al., 2010). 
Tales estudios fueron impulsados por experimentos preclínicos 
que mostraron prevención de tumores en modelos en animales y 
también por la observación de reducción en los tumores mama- 
rios primarios contralaterales en mujeres que recibían tamoxifeno 
como fármaco auxiliar para el cáncer mamario en etapas tempra- 
nas (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 1998; 
Fisher et al., 2001). El tamoxifeno sólo reduce los tumores ER* 
sin afectar los tumores ER”, que contribuyen en forma despropor- 
cionada a la mortalidad por cáncer mamario. 


" SULT1A1 
4-hidroxi-tamoxifeno 


VAS 


N 
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CYP3A4/5 Metabolitos 


sulfatados 


SULT1A1 


OH 
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Toxicidad. Las reacciones secundarias comunes al tamoxi- 
feno incluyen síntomas vasomotores (bochornos), atrofia 
de la mucosa vaginal, pérdida de cabello, náusea y vómito. 
Éstos pueden ocurrir еп <25% de pacientes y rara vez son 
lo suficientemente graves para requerir la interrupción del 
tratamiento. Las irregularidades menstruales, sangrado y 
secreción vaginales, prurito vulvar y dermatitis ocurren con 
mayor gravedad en mujeres posmenopáusicas. 


El tamoxifeno también incrementa la incidencia de cáncer 
endometrial en dos o tres veces, en particular en mujeres pos- 
menopáusicas que toman 20 mg/día por un periodo 22 años. En 
general, el tamoxifeno se relaciona con cáncer endometrial, los 
reportes son de baja malignidad y en etapas iniciales del tumor. 
Los lineamientos de la práctica estándar del National Compre- 
hensive Cancer Network recomiendan a los médicos estar atentos 
a la valoración de sangrado transvaginal anormal en mujeres que 
nunca se han embarazado. 

El tamoxifeno aumenta el riesgo de eventos tromboembó- 
licos, que se incrementan con la edad del paciente y también en 
el periodo perioperatorio. A menudo se recomienda interrum- 
pir el tamoxifeno antes de la cirugía programada. Como dicho 
fármaco se asocia con tromboembolia, algunos autores sugieren 
que la valoración previa al tratamiento de pacientes con cáncer 
mamario debe incluir la básqueda de anomalías de la coagula- 
ción (factor V de Leiden, proteína C, defectos de antitrombina 
III) y de antecedentes de enfermedad tromboembólica. La pre- 
sencia de tales factores de riesgo debe llevar a la exclusión de 
la mujer del tratamiento. Nótese que no se ha encontrado una 
asociación causal clara entre la presencia de la mutación del fac- 
tor V de Leiden y la tromboembolia inducida por tamoxifeno 
(Abramson, 2006). 


Al igual que los estrógenos, el tamoxifeno es un carcinóge- 
no hepático en animales, aunque no se ha reportado incremento 
en el carcinoma hepatocelular primario en pacientes que reciben 
el medicamento. El tamoxifeno causa depósitos en la retina, dis- 
minuye la agudeza visual y favorece la formación de cataratas en 
algunas pacientes, aunque la frecuencia de estos cambios es más 
común en pacientes que reciben dosis elevadas del fármaco. 

Además de su capacidad para prevenir la recurrencia del 
desarrollo de cáncer mamario primario, el tamoxifeno tiene otros 
beneficios en Órganos terminales, lo que está relacionado en parte 
con su acción estrogénica. Por ejemplo, se ha demostrado que 
reduce el desarrollo de osteoporosis en mujeres posmenopáu- 
sicas. Al igual que ciertos estrógenos, el tamoxifeno reduce las 
concentraciones séricas de colesterol total, de lipoproteínas de 
baja densidad y lipoproteínas e incrementa las concentraciones 
de apolipoproteínas A-I, con lo que podría disminuir el riesgo de 
infarto miocárdico. 


Resistencia al tamoxifeno. Pese a sus beneficios, con frecuencia 
ocurre resistencia inicial o adquirida al fármaco (Moy y Goss, 
2006). Los polimorfismos en CYP2D6 que reducen su activi- 
dad conducen a menores concentraciones plasmáticas de 4-OH 
tamoxifeno, un potente metabolito, y se asocian con alto riesgo 
de recaída de la enfermedad y menor incidencia de bochornos 
(Goetz et al., 2005). CYP2D6 participa en la activación del ta- 
moxifeno a endoxifeno, su metabolito activo (fig. 63-1). La inter- 
acción cruzada entre el ER y la vía HER2/neu se ha implicado 
en la resistencia al tamoxifeno. Los productos del gen PAX2 
(paired box 2) se han identificado como un mediador crucial 
de la represión del ER por ErbB2 por tamoxifeno (Hurtado et 
al., 2008). Las interacciones entre PAX2 y el coactivador de ER 
AIB-1/SRC-3 determina la respuesta al tamoxifeno en células de 
cáncer mamario. 


Toremifeno. El toremifeno es un derivado trifeniletileno 
del tamoxifeno y tiene un perfil farmacológico similar (fig. 
63-2). El toremifeno está indicado para el tratamiento de 
cáncer mamario en mujeres con tumores de ER* o con esta- 
do desconocido de receptores. 


En modelos preclínicos, el toremifeno tiene actividad con- 
tra células de cáncer mamario in vitro e in vivo similar a la del ta- 
moxifeno. Sin embargo, a diferencia de este último, el toremifeno 
no induce carcinogénesis hepática en animales de experimenta- 
ción. Dos estudios compararon la eficacia de estos dos fármacos y, 
en particular, la tolerabilidad y seguridad a largo plazo en cáncer 
mamario en etapas iniciales. No hubo diferencia significativa en 
la eficacia o tolerabilidad después de una vigilancia en promedio 
de 4.4 años, y el número de cánceres secundarios subsiguientes 
fue similar en ambos grupos (Howell et al., 2004a). Sin embar- 
go, en un entorno in vitro con bajo contenido de estrógenos, el 
toremifeno tiene menos actividad agonista de estrógenos que 
el tamoxifeno. Esto puede hacer al toremifeno más eficaz en com- 
binación con un Al que el tamoxifeno y dicha posibilidad es mo- 
tivo de estudios clínicos. 


Reguladores descendentes selectivos 
de receptores de estrógenos 
Los SERD, también conocidos como “antiestrógenos puros” 


incluyen fulvestrant y fármacos que se encuentran en estu- 
dios experimentales (RU 58668, SR 16234, ZD 164384 y 
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Figura 63-2. Estructura quimica del toremifeno y fulvestrant. 


ZK 191703); a diferencia de los SERM, carecen de activi- 
dad agonista de estrógenos. 


Fulvestrant. Éste es el primer fármaco aprobado рог la U.S. 
Food and Drug Administration (FDA) en la clase de regula- 
dores descendentes de receptores de estrógenos (fig. 63-2). 
Esta nueva clase de antagonistas hormonales parece tener 
un mejor perfil de seguridad, inicio más rápido y duración 
de acción más prolongada que los SERM, por su actividad 
agonista pura de los ER (Robertson, 2002). El fulvestrant se 
aprobó para mujeres posmenopáusicas con cáncer mamario 
metastásico positivo para receptores de hormona que pro- 
gresaron con el tratamiento con tamoxifeno. 


Mecanismo de acción. El fulvestrant es un antiestrógeno esteroide 
que se une a los ER con afinidad 100 veces mayor que el tamoxi- 
feno. El fármaco inhibe la unión de estrógenos pero también alte- 
ra la estructura del receptor de forma que el receptor es etiquetado 
para la degradación en el proteasoma; fulvestrant también puede 
inhibir la dimerización del receptor. A diferencia del tamoxifeno, 
que estabiliza o incluso incrementa la expresión de los ER, el 
fulvestrant reduce el número de moléculas de ER en las células, 
tanto in vitro como in vivo; como consecuencia de esta regulación 
descendente de ER, el fármaco suprime la transcripción mediada 
por ER de los genes dependientes de estrógenos (Howell et al., 
20045). 


Absorción, destino y excreción. Se alcanzan concentraciones plas- 
máticas máximas aproximadamente siete días después de la ad- 
ministración intramuscular de fulvestrant y persisten por más de 
un mes. La semivida plasmática es de casi 40 días. Se alcanzan 
concentraciones de equilibrio después de tres a seis inyecciones 
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mensuales. Hay una distribución amplia y rápida y una unión ex- 
tensa a proteínas de este fármaco que es muy lipófilo. 

El fulvestrant se metaboliza por diversas vías, al igual que 
como ocurre con el metabolismo de los esteroides (oxidación, hi- 
droxilación aromática y conjugación). Parece que CYP3AA es la 
única isoenzima que participa en el metabolismo de fulvestrant. 
Sin embargo, varios estudios preclínicos y clínicos indican que 
dicho fármaco no es objeto de interacciones por CYP3A4 que po- 
drían afectar su farmacocinética, seguridad o eficacia; sin embar- 
go, no se han estudiado los efectos de los inhibidores potentes. 
Los supuestos metabolitos no poseen actividad estrogénica y sólo 
los compuestos 17-ceto muestran actividad antiestrogénica, que es 
de casi 22% en comparación con el fulvestrant. Menos de 1% del 
fármaco original se excreta intacto en orina. 


Dosificación. La dosis aprobada de fulvestrant es de 250 mg por 
día, intramuscular en inyección mensual. Los datos farmacociné- 
ticos muestran que se necesitan tres a seis meses para que alcance 
concentraciones de equilibrio con la dosificación mensual, y por 
tanto se han estudiado regímenes alternativos. Los regímenes con 
dosis de carga de 500 mg en el día 0, 250 mg еп los días 14 y 28 
y más tarde 250 mg una vez al mes han producido las concentra- 
ciones máximas de fulvestrant en plasma en un promedio de 12 
días después del inicio de la primera dosis con conservación de las 
concentraciones en lo sucesivo (McCormack y Sapunar, 2008). 


Usos terapéuticos. Fulvestrant se ha utilizado en mujeres posme- 
nopáusicas como tratamiento antiestrógeno de cánceres mama- 
rios metastásicos positivos para receptores de hormona después 
de la progresión de tratamientos antiestrogénicos de primera línea 
como tamoxifeno (Strasser-Weippl y Goss, 2004). El fulvestrant 
es al menos tan eficaz en este caso como el anastrozol, un Al de 
tercera generación. 

Se ha comparado la administración de 250 mg de fulves- 
trant (inyección intramuscular de 5 ml una vez al mes) con 20 mg 
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de tamoxifeno (por vía oral una vez al día) en mujeres posmeno- 
páusicas con cáncer mamario metastásico con ER*, PR* o ambos 
о bien con estado desconocido de ER/PR, que no han recibido 
previamente quimioterapia o tratamiento endocrino. En pacientes 
con enfermedad positiva para ER, PR o ambos no existen diferen- 
cias entre la administración de fulvestrant y tamoxifeno en cuanto 
al tiempo de progresión de la enfermedad o la tasa de respuesta 
general (Vergote y Robertson, 2004). El tiempo prolongado para 
lograr concentraciones plasmáticas de equilibrio para fulvestrant 
ha cuestionado los resultados de los estudios que carecen de una 
dosificación de carga; se están realizando estudios para valorar la 
eficacia relativa de administrar dosis iniciales de carga seguida de 
inyecciones mensuales regulares. 


Toxicidad y efectos secundarios. En términos generales, el ful- 
vestrant es bien tolerado y los efectos secundarios más comunes 
incluyen náusea, astenia, dolor, vasodilatación (bochornos) y ce- 
falea. El riesgo de reacciones en el sitio de inyección ocurre en 
casi 7% de los pacientes y se reduce con una inyección lenta. En 
estudios que comparan anastrozol y fulvestrant en pacientes resis- 
tentes a tamoxifeno, el fármaco produce mediciones equivalentes 
en los resultados de calidad de vida (Vergote y Robertson, 2004). 


INHIBIDORES DE LA AROMATASA 


Los inhibidores de la aromatasa (Al, aromatase inhibitors; 
fig. 63-3) antagonizan la función de la enzima aromatasa, 
la cual convierte los andrógenos a estrógenos. Hoy en día 
se considera a los AI como el método estándar para el tra- 
tamiento equivalente de la mujer posmenopáusica con cán- 
cer mamario positivo para receptores hormonales, ya sea 
como tratamiento inicial o después de la administración de 
tamoxifeno. 


Inhibidores tipo ! 
(inhibidores esteroideos) 


CH, 
ANDROSTENEDIONA FORMESTANO EXEMESTANO 
(segunda generación) (tercera generación) 
Inhibidores tipo 2 
(inactivadores no esteroideos) 
V^ NC NW 
| 
N—/ Ny 
CoH 
2 NH) 
NC CN 
ANA НС CH, нас СНз CN 


AMINOGLUTETIMIDA 
(primera generación) 


ANASTROZOL 
(tercera generación) 


LETROZOL 
(tercera generación) 


Figura 63-3. Estructura de los principales inhibidores de la aromatasa у de la androstenediona, su sustrato natural. 


La actividad де la aromatasa es el producto del gen 
СУР19, que se expresa en gran medida en la placenta hu- 
mana y células de la granulosa de los folículos ováricos, 
donde su excreción depende de la estimulación cíclica de 
gonadotropinas. La aromatasa también está presente en 
bajas concentraciones en varios tejidos no glandulares, lo 
que incluye grasa subcutánea, hígado, músculo, tejido en- 
cefálico, mama sana y tejido neoplásico de mama. La aro- 
matasa produce la conversión de andrógenos suprarrenales 
y androstenediona y testosterona gonadal a estrógenos, 
estrona (El) y estradiol (22), respectivamente (fig. 63-4). 
En la mujer posmenopáusica, esta conversión es la fuente 
primaria de estrógenos circulantes, mientras que la produc- 
ción de estrógenos en mujeres premenopáusicas depende 
principalmente de los ovarios. 

En posmenopáusicas, los AI pueden suprimir la ma- 
yor parte de actividad periférica de aromatasa, ocasionando 
una privación grave de estrógenos. Tal estrategia de priva- 
ción de oxígeno para las células de cáncer mamario con 
ЕК? contrasta con la actividad agonista de ER que ejercen 
los SERM y SERD. 

Con base en su secuencia de desarrollo, los Al se cla- 
sifican como de primera, segunda o tercera generaciones. 
Además, se clasifican como de tipo 1 (esteroideos) o de tipo 
2 (no esteroideos), con base en su estructura y mecanismo 
de acción. Los inhibidores tipo 1 son análogos esteroideos 
de androstenediona (fig. 63-3). Los análogos de androstene- 
diona se unen por medio de enlace covalente al mismo sitio 
de la molécula de aromatasa, pero a diferencia de la andros- 
tenediona, se unen de manera irreversible por su conversión 
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a productos reactivos intermedios de la aromatasa. Asi, a 
menudo se les conoce como desactivadores de la aromatasa. 
Los inhibidores de tipo 2 son no esteroideos y se unen de 
manera reversible al grupo hem de la enzima. 


Inhibidores de la aromatasa 
de tercera generación 


Los inhibidores de tercera generación, desarrollados en el 
decenio de 1990, incluyen el fármaco esteroideo tipo 1 exe- 
mestano y los imidazoles no esteroideos anastrozol y letro- 
zol. A la fecha, los Al de tercera generación se utilizan como 
parte del tratamiento estándar para el cáncer mamario avan- 
zado y en etapas iniciales en mujeres posmenopáusicas. 


Anastrozol. Es un Al triazólico potente y selectivo. 


Mecanismo de acción. El anastrozol, al igual que letrozol, se une 
en forma competitiva y específica con la molécula hem de CYP19. 
La administración de anastrozol, 1 o 10 mg una vez al día por 28 
días, reduce la aromatización de andrógenos corporales totales en 
96.7 y 98.1%, respectivamente. Además, el anastrozol disminuye 
la aromatización en tumores mamarios grandes con ER*. 


Absorción, destino y excreción. El anastrozol se absorbe con rapi- 
dez después de la administración oral, alcanzando concentracio- 
nes plasmáticas máximas después de 2 h. La dosificación repetida 
incrementa las concentraciones plasmáticas de anastrozol y se 
logran concentraciones de equilibrio después de siete días. Un de- 
sayuno rico en grasas disminuye la absorción, pero los alimentos 
no alteran de manera significativa las concentraciones finales de 
equilibrio que se logran con la dosificación en varias ocasiones. 
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Figura 63-4. Vías en la síntesis de esteroides. El recuadro contiene las vías utilizadas por las glándulas suprarrenales у gó- 
nadas. Las enzimas se etiquetaron en color verde, los inhibidores en color rojo. 118: 11B-hidroxilasa; 17,20: C-17,20-liasa 
(también CYP17); 170: 170-hidroxilasa (CYP17); 17BR: 17f8-reductasa; 18: aldosterona sintasa; 21: 21-hidroxilasa; ЗВ: 3p-hi- 


droxiesteroide deshidrogenasa; 50R: 50-тедистава; A: aromatasa. 
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El anastrozol se metaboliza por N-desalquilación, hidroxilación 
y glucuronidación. El principal metabolito del anastrozol es un 
compuesto triazólico; además se forman otros metabolitos sin 
actividad farmacológica. Menos de 10% del fármaco se elimina 
como compuesto original no metabolizado. La principal vía de 
excreción es a través del hígado y vía biliar. La semivida de elimi- 
nación es de casi 50 h. La farmacocinética del anastrozol puede 
verse afectada por interacciones farmacológicas a través del siste- 
ma CYP, pero no se alteran por la administración simultánea de 
tamoxifeno o cimetidina (Kóberle y Thürlimann, 2001). 


Usos terapéuticos. El anastrozol, 1 mg administrado por vía oral 
una vez al día, está aprobado para el tratamiento hormonal adyu- 
vante en mujeres posmenopáusicas con cáncer mamario en etapas 
iniciales y para el tratamiento de cáncer mamario avanzado. En 
el cáncer mamario en etapas iniciales, dicho fármaco es signifi- 
cativamente más eficaz que el tamoxifeno para retrasar el tiempo 
de recurrencia tumoral y disminuir las probabilidades de tumor 
primario contralateral (Baum et al., 2002). En el cáncer mama- 
rio avanzado, los resultados de los estudios clínicos grandes, con 
asignación al azar en mujeres posmenopáusicas con progresión de 
la enfermedad mientras reciben tamoxifeno, mostró una ventaja 
significativamente estadística en la supervivencia con la adminis- 
tración de anastrozol, 1 mg/día en comparación con acetato de 
megestrol, 40 mg cuatro veces al día. En otro estudio en fase III de 
mujeres con cáncer mamario positivos para ER o PR, el anastrozol 
mostró una ventaja estadísticamente significativa en comparación 
con el tamoxifeno en el tiempo para la progresión de la enferme- 
dad (Bonneterre et al., 2001). 


Efectos secundarios y toxicidad. En comparación con tamoxifeno, 
el anastrozol se asocia con incidencia significativamente más baja 
de hemorragia vaginal, secreción vaginal, bochornos, cáncer en- 
dometrial, eventos de isquemia cerebrovascular, tromboembolia 
venosa, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar. El anas- 
trozol se asocia con mayor incidencia de trastornos musculoes- 
queléticos y de fractura en comparación con el tamoxifeno. En ca- 
sos de enfermedad avanzada, el anastrozol se tolera tan bien como 
el megestrol y causa menor incremento de peso. Además, se tolera 
tanto como el tamoxifeno, con tasas bajas de suspensión del fár- 
maco por efectos secundarios relacionados con el mismo (2%). 

La reducción en las concentraciones de estrógenos causada 
por el anastrozol y otros AI hace surgir la preocupación де pér- 
dida de tejido óseo. En comparación con el tamoxifeno, el trata- 
miento con anastrozol causó menor densidad mineral ósea en la 
columna vertebral lumbar y cadera (Eastell et al., 2008). Los bis- 
fosfonatos previenen la pérdida ósea inducida por AI en mujeres 
posmenopáusicas (Brufsky et al., 2007). 

El anastrozol no tiene efectos clínicamente significativos en 
la síntesis de glucocorticoides o mineralocorticoides suprarrenales 
en mujeres posmenopáusicas; no afecta la liberación de cortisol o 
aldosterona estimulada por ACTH, las concentraciones plasmáticas 
de FSH o LH en posmenopáusicas o las concentraciones de TSH. 


Letrozol. El letrozol se aprobó para el tratamiento hormo- 
nal adyuvante en mujeres posmenopáusicas con cáncer ma- 
mario en etapas iniciales y para el tratamiento del cáncer 
mamario avanzado. 


Acciones. En mujeres posmenopáusicas con cáncer mamario pri- 
mario, el letrozol inhibe la aromatización de estrógenos en 99% y 
reduce la aromatización local en los tumores. El fármaco no tiene 
efectos significativos en la síntesis de esteroides suprarrenales o 
de hormonas tiroideas y no altera las concentraciones de otras hor- 
monas. El letrozol también disminuye los marcadores celulares de 


proliferación a un grado significativamente mayor que el tamoxi- 
feno en tumores dependientes de estrógenos en seres humanos que 
expresan HER1 y HER2/neu. 

El letrozol incrementa las concentraciones de marcadores 
de reabsorción ósea en mujeres sanas posmenopáusicas y en aque- 
llas con antecedente de enfermedad mamaria pero sin enfermedad 
activa. El letrozol no tiene efecto demostrado en las concentracio- 
nes séricas de lípidos en mujeres sanas o en mujeres posmenopáu- 
sicas con cáncer mamario. 


Absorción, destino y excreción. El letrozol se absorbe con rapidez 
después de su administración oral y se alcanzan concentraciones 
plasmáticas máximas casi 1 h después de su ingestión. La biodis- 
ponibilidad de letrozol es de 99.9%; las concentraciones plasmá- 
ticas de equilibrio de letrozol se alcanzan después de dos a seis 
semanas de tratamiento. Luego del metabolismo por CYP2D6 y 
CYP3A4, el letrozol se elimina como canabinol inactivo, princi- 
palmente a través de los riñones. La eliminación corporal total es 
baja (2.2 L/h); la semivida de eliminación es de casi 41 h. 


Usos terapéuticos. La dosis habitual de letrozol es de 2.5 mg admi- 
nistrados por vía oral una vez al día. En cáncer mamario en etapas 
iniciales, prolonga el tratamiento endocrino adyuvante con letrozol 
(más allá del primer estándar de cinco años de tamoxifeno) mejora 
la supervivencia sin enfermedad en comparación con el placebo 
y mejora la supervivencia general en subgrupos de pacientes con 
ganglios linfáticos axilares positivos (Goss et al., 2004). Además, 
la administración anticipada de letrozol es significativamente más 
eficaz que la administración anticipada de tamoxifeno en términos 
de tiempo para la recurrencia del tumor y probabilidades de tumor 
mamario primario contralateral (Thúrlimann et al., 2005). 

En el cáncer mamario avanzado, el letrozol es superior al 
tamoxifeno como tratamiento de primera línea; el tiempo para 
progresión de la enfermedad es significativamente más prolonga- 
do y la tasa de respuesta objetiva es significativamente más grande 
con letrozol, pero el tiempo promedio de supervivencia general 
es similar entre ambos grupos (Mouridsen et al., 2003). Como 
tratamiento de segunda línea del cáncer mamario avanzado que 
progresó después de la administración de tamoxifeno o después 
de ooforectomía, el letrozol tiene eficacia similar al anastrozol y 
similar o mejor que megestrol. 


Efectos secundarios y toxicidad. El letrozol es bien tolerado; los 
efectos secundarios más comunes relacionados con el tratamien- 
to incluyen bochornos, náusea y adelgazamiento del cabello. En 
pacientes con tumores que progresaron con el tratamiento con an- 
tiestrógenos, el letrozol fue al menos tan bien tolerado o mejor 
que el megestrol. En un estudio clínico de tratamiento adyuvante 
extendido, los efectos secundarios reportados más a menudo con 
letrozol que con placebo fueron bochornos, artralgias, mialgias y 
artritis, pero no se observó mayor frecuencia de interrupción de 
letrozol que la de placebo en este estudio doble ciego. El letrozol 
tuvo una incidencia de efectos secundarios cardiovasculares baja 
(Mouridsen et al., 2007). 

Se estableció un número mayor de diagnósticos de osteo- 
porosis en mujeres que recibían letrozol. En comparación con 
tamoxifeno, la administración temprana de letrozol ocasionó frac- 
turas de mayor importancia clínica. Los bisfosfonatos previenen 
la pérdida ósea inducida por letrozol en mujeres posmenopáusicas 
(Brufsky et al., 2007). 


Exemestano. El exemestano es un análogo de la andros- 
tenediona (el sustrato natural de la aromatasa) más potente 
y que reduce las concentraciones de estrógenos con mayor 
eficacia que su predecesor el formestano. 


Mecanismo de acción. A diferencia de los inhibidores competi- 
tivos reversibles de la aromatasa (anastrozol y letrozol), el exe- 
mestano inactiva de manera irreversible la enzima y se conoce 
como “sustrato suicida”. Las dosis de 23 mg por día inhiben la 
actividad de la aromatasa en 98% y reducen las concentraciones 
plasmáticas de estrona y estradiol en casi 90% en mujeres pos- 
menopáusicas. 


Absorción, destino y excreción. El exemestano se absorbe con 
rapidez del tubo digestivo, alcanzando concentraciones plasmáti- 
cas máximas después de 2 h. Su absorción se incrementa en 40% 
después del consumo de alimentos con alto contenido de grasa. 
El exemestano se une en gran medida a proteínas plasmáticas y 
tiene una semivida terminal de casi 24 h. Sufre metabolismo am- 
plio en el hígado a metabolitos inactivos. Un metabolito clave, el 
17-hidroxiexemestano se forma por reducción del grupo 17-охо a 
través de la 17-hidroxiesteroide deshidrogenasa y tiene actividad 
andrógena débil, lo que podría contribuir a su actividad antitumo- 
ral. La semivida de eliminación del fármaco original es de 24 h. 
Aunque se eliminan cantidades significativas del metabolito ac- 
tivo en orina, no se recomiendan ajustes de la dosis en pacientes 
con disfunción renal. 


Usos terapéuticos. El exemestano en dosis de 25 mg por vía oral 
una vez al día se aprobó para la progresión de la enfermedad en 
mujeres posmenopáusicas que han completado dos a tres años de 
tratamiento adyuvante con tamoxifeno con base en los resultados 
de estudios clínicos con asignación al azar en mujeres con cáncer 
mamario con ER*. Las mujeres que han completado dos o tres 
años de tratamiento adyuvante con tamoxifeno se asignaron al 
azar para completar un total de cinco años de tratamiento con 
tamoxifeno o exemestano (Coombes et al., 2004). La razón de 
riesgo no ajustado en el grupo de exemestano en comparación con 
el grupo de tamoxifeno fue de 0.68, lo que representa una reduc- 
ción de 32% en el riesgo y corresponde a un beneficio absoluto 
en términos de supervivencia sin enfermedad de 4.7% a tres años 
después de su asignación al azar. La supervivencia global no fue 
significativamente diferente en los dos grupos. 

En el cáncer mamario avanzado, el exemestano mejoró 
el tiempo de progresión de la enfermedad en comparación con el 
tamoxifeno como tratamiento de primera línea (Paridaens et al., 
2008). El exemestano también se ha valorado en estudios clínicos 
de fase III en comparación con megestrol en mujeres con progre- 
sión de la enfermedad o antes del tratamiento con antiestrógenos. 
Las pacientes que reciben exemestano tienen una tasa de respuesta 
similar pero mejor tiempo en cuanto a la progresión de la enfer- 
medad y tiempo para que se presente fracaso terapéutico, además 
de tener una mayor duración de la supervivencia en comparación 
con aquellas que toman acetato de megestrol. Las respuestas al 
tratamiento también se han observado en mujeres con progresión 
de la enfermedad con tratamiento previo con Al. 


Toxicidad clínica. En términos generales, el exemestano es bien 
tolerado. La suspensión del tratamiento por efectos secundarios 
es poco común (2.8%). Se han reportado bochornos, náusea, fati- 
ga, incremento de la sudoración, edema periférico y aumento del 
apetito. Un estudio clínico comparó exemestano con tamoxifeno 
en el cáncer mamario en etapas iniciales; el exemestano causó ar- 
tralgias y diarrea más a menudo, pero tuvo una frecuencia menor 
de sangrado transvaginal y calambres musculares. Los trastornos 
visuales y las fracturas clínicas fueron más comunes con el exe- 
mestano (Coombes et al., 2004). 

Aún debe establecerse si este fármaco afecta de forma ne- 
gativa el metabolismo óseo a largo plazo. El fármaco tiene menos 
actividad andrógena que el formestano, pero tiene un perfil similar 
de efectos secundarios. 


TRATAMIENTO HORMONAL 
EN EL CANCER PROSTATICO 


Los andrógenos estimulan el crecimiento de células prostá- 
ticas normales y cancerosas. La función crítica de los andró- 
genos para el crecimiento del cáncer prostático se estableció 
en 1941 y llevó a que el Dr. Charles Huggins recibiera el 
Premio Nobel en 1966 (Huggins y Hodges, 1941; Huggins 
et al., 1941). Tales resultados establecieron la farmacote- 
rapia con privación de andrógenos como la base del trata- 
miento para pacientes con cáncer prostático avanzado. 

El cáncer prostático localizado con frecuencia es curable 
con cirugía o radioterapia. Sin embargo, cuando hay metásta- 
sis a distancia la hormonoterapia es el tratamiento primario. 
Con los métodos estándar se reducen las concentraciones de 
andrógenos endógenos o se inhiben sus efectos. El tratamien- 
to de privación de andrógenos (ADT, androgen deprivation 
therapy) es el tratamiento estándar de primera línea (Sharifi et 
al., 2005). El ADT se logra a través de la castración quirúrgi- 
ca (orquiectomía bilateral) o la castración médica (utilizando 
agonistas O antagonistas de la hormona liberadora de gona- 
dotropina [GnRH]). Otros métodos de tratamiento hormonal 
utilizados como tratamiento de segunda línea incluyen an- 
tiandrógenos, estrógenos e inhibidores de la esteroidogénesis 
(que se revisan más adelante en esta sección). 

El ADT se considera tratamiento paliativo, no cura- 
tivo (Walsh et al., 2001). Puede aliviar los síntomas rela- 
cionados con el cáncer, produce respuestas objetivas y nor- 
maliza las concentraciones séricas de antígeno prostático 
específico en más de 90% de los pacientes. El ADT propor- 
ciona beneficios importantes en la calidad de vida, lo que 
incluye reducción del dolor óseo y reducción en las tasas 
de fractura patológica, compresión de la médula espinal y 
obstrucción de uréter (Huggins et al., 1941). También pro- 
longa la supervivencia (Sharifi et al., 2005). 


La duración de la respuesta al ADT para pacientes con en- 
fermedad metastásica es variable, pero por lo común persiste por 
14 a 20 meses (Crawford et al., 1989; Eisenberger et al., 1998). 
La progresión de la enfermedad pese al ADT significa un estado 
resistente a la castración. Sin embargo, muchos varones respon- 
den a las manipulaciones hormonales secundarias. Pese a que 
existan concentraciones de castración de testosterona, la síntesis 
de bajas concentraciones de andrógenos (DHEA) en las glándu- 
las suprarrenales puede permitir el crecimiento continuo de las 
células prostáticas cancerosas. Por tanto, los antiandrógenos (que 
se unen de manera competitiva al receptor de andrógenos [AR]), 
los inhibidores de la esteroidogénesis (como el ketoconazol) y los 
estrógenos, con frecuencia se utilizan como tratamientos hormo- 
nales secundarios. A diferencia de la respuesta casi universal al 
ADT, sólo un pequeño grupo de pacientes experimenta alivio 
sintomático de la regresión tumoral cuando reciben tratamiento 
secundario con hormonoterapia. Cuando el paciente se torna re- 
sistente a los tratamientos hormonales, la enfermedad se considera 
independiente de andrógenos. En tales pacientes, la siguiente ор- 
ción terapéutica por lo común consiste en quimioterapia citotóxica; 
el docetaxel ha demostrado beneficios en la supervivencia, con un 
promedio de supervivencia general de 18 meses (Petrylak et al., 
2004; Tannock et al., 2004). 

Los efectos secundarios del tratamiento de privación de 
andrógenos incluyen síntomas vasomotores, pérdida de la libido, 
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impotencia, ginecomastia, fatiga, anemia, aumento de peso, dis- 
minución de la sensibilidad a la insulina, alteración del perfil de 
lípidos, osteoporosis, fracturas y pérdida de masa muscular (Say- 
lor y Smith, 2009). El espectro de efectos secundarios de los ago- 
nistas de GnRH es diferente al del síndrome metabólico (Smith, 
2008). El ADT se asocia con incremento en el riesgo de diabetes y 
arteriopatía coronaria (Keating et al., 2006). Sin embargo, análisis 
retrospectivos no han revelado incremento de la mortalidad cardio- 
vascular por la administración de agonistas de GnRH (Efstathiou 
et al., 2008; Efstathiou et al., 2009). Los eventos relacionados con 
problemas esqueléticos, incluidas las fracturas, pueden mitigarse 
con el tratamiento con bisfosfonatos, como el ácido zoledrónico 
(Saad et al., 2002) o inhibidores de la activación de los osteoclas- 
tos, como denosumab (Smith et al., 2009). 

Los antiandrógenos, cuando se comparan con agonistas de 
GnRH, causan más ginecomastia, mastodinia y hepatotoxicidad, 
pero menos síntomas vasomotores y reducción de la densidad mi- 
neral ósea (BMD, bone mineral density) (McLeod, 1997). Los es- 
trógenos causan un estado de hipercoagulabilidad e incrementan 
la mortalidad cardiovascular en pacientes con cáncer prostático y 
уа no es una opción terapéutica estándar (Byar y Corle, 1988). 


Agonistas y antagonistas de la hormona 
liberadora de gonadotropinas 


La biosíntesis de andrógenos, que ocurre principalmente en 
testículos y glándulas suprarrenales se describe en el capítu- 
lo 41; la regulación de la actividad sintética de las células de 
Leydig por el eje hipotálamo-hipófisis también se revisa en 
dicho capítulo. La castración farmacológica se reportó por 
primera vez en 1982 (Tolis et al., 1982). En Estados Unidos, 
la forma más comün de ADT incluye supresión química de la 
hipófisis con agonistas de GnRH. Los análogos sintéticos de 
GnRH (cuadro 63-2) tienen mayor afinidad por los recepto- 
res y menor susceptibilidad a la degradación enzimática que 
la molécula original de GnRH y es 100 veces más potente 
(Schally et al., 1980). La GnRH (también conocida como 
hormona liberadora de hormona luteinizante, LHRH) es un 
agonista que se une a los receptores de GnRH en las células 
hipofisarias productoras de gonadotropinas que producen la 
liberación inicial de LH y FSH y el incremento subsiguiente 
en la producción de testosterona en las células de Leydig testi- 
culares. Después de casi una semana de tratamiento, hay regu- 
lación descendente de los receptores de GnRH en las células 
productoras de gonadotropinas, lo que causa disminución de 
la respuesta hipofisaria (Conn y Crowley, 1991). La reducción 
en las concentraciones séricas de LH ocasiona disminución en 
la producción de testosterona a cifras de castración en tres a 
cuatro semanas a partir del primer tratamiento. Los tratamien- 
tos subsiguientes mantienen las concentraciones de castración 
de testosterona (Limonta et al., 2001). 


Durante el incremento transitorio de LH, el incremento 
sübito resultante de testosterona puede inducir una estimulación 
aguda del crecimiento del cáncer prostático y una “reactivación” 
de síntomas de depósitos metastásicos. Los pacientes pueden ex- 
perimentar incremento del dolor óseo u obstrucción vesical que 
dura dos a tres semanas (Waxman et al., 1985). El fenómeno de 
reactivación puede contrarrestarse de manera eficaz con la admi- 
nistración simultánea de tratamiento antiandrógeno oral por dos a 
cuatro semanas, lo que puede inhibir la acción del incremento de 
las concentraciones séricas de testosterona (Kuhn et al., 1989). 


Las formas actuales de depósito de agonistas de GnRH 
son el resultado de mejoras progresivas en el desarrollo de 
fármacos. Los agonistas de GnRH de uso común incluyen 
leuprolida, goserelina, triptorelina, histrelina y buserelina 
(esta última no disponible en Estados Unidos). Las prepa- 
raciones de acción prolongada de leuprolida y goserelina se 
encuentran disponibles en dosis que fueron aprobadas para 
administraciones cada tres, cuatro y seis meses. 


La leuprolida y goserelina se han comparado con orquiecto- 
mía en estudios clínicos con asignación al azar. Un metaanálisis de 
10 de estos estudios con asignación al azar encontró equivalencia 
en la supervivencia general, en los resultados relacionados con la 
progresión y tiempo para que se presente fracaso del tratamiento 
(Kaisary et al., 1991; Seidenfeld et al., 2000; Turkes et al., 1987; 
Vogelzang et al., 1995). 

El antagonismo combinado de andrógenos (CAB, combined 
androgen blockade) requiere la administración de ADT con un an- 
tiandrógeno. La ventaja teórica es que el agonista de GnRH agotará 
los andrógenos testiculares, en tanto que los antiandrógenos compiten 
con el receptor con los andrógenos residuales producidos por la glán- 
dula suprarrenal. El antagonismo combinado de andrógenos propor- 
ciona un antagonismo completo de la estimulación androgénica. Nu- 
merosos estudios clínicos han comparado el antagonismo combinado 
con andrógenos con ADT en monoterapia, con resultados variables. 
Varios metaanálisis de estos estudios sugieren beneficios por el an- 
tagonismo combinado de andrógenos en cuanto a la supervivencia 
a cinco años, pero no en periodos más cortos (Samson et al., 2002; 
Schmitt et al., 1999). La toxicidad y los costos relacionados con CAB 
son más elevados que la administración de ADT solo. 

Se han desarrollado agonistas de GnRH para suprimir la tes- 
tosterona mientras se evita el fenómeno de reactivación ocasiona- 
do por los agonistas de GnRH. Además de evitar la reactivación 
inicial, los antagonistas de GnRH no parecen ofrecer ventajas en 
comparación con los agonistas de GnRH. El primer antagonista 
disponible de GnRH, abarelix logra con rapidez la castración médi- 
ca (Trachtenberg et al., 2002). Sin embargo, las acciones locales y 
anafilaxis han desalentado su aceptación clínica y han ocasionado 
su retiro del mercado. Un segundo antagonista de GnRH, degarelix, 
no se ha asociado con reacciones alérgicas sistémicas y se aprobó 
para el cáncer prostático en Estados Unidos (Klotz et al., 2008). 


Antiandrógenos 


Los antiandrógenos se unen a los AR e inhiben en forma 
competitiva la unión de testosterona y dihidrotestosterona. 
A diferencia de la castración, el tratamiento con antiandró- 
genos por sí mismo no disminuye la producción de LH; 
por tanto, las concentraciones de testosterona se encuen- 
tran normales o incrementadas. Los varones tratados con 
monoterapia con antiandrógenos conservan cierto grado de 
potencia y libido y no tienen el mismo espectro de efectos 
secundarios que se observan con la castración. 

A ]a fecha, la monoterapia con antiandrógenos no está 
indicada como tratamiento de primera línea para pacientes 
con cáncer prostático avanzado. Numerosos estudios han 
examinado la eficacia de los antiandrógenos en compara- 
ción con la castración quirürgica, agonistas de GnRH o tra- 
tamiento con dietilestilbestrol (DES; suspendida su venta en 
Estados Unidos). Un metaanálisis de ocho estudios clínicos 
indicó que los antiandrógenos no esteroideos son equivalen- 
tes a la castración con respecto a la supervivencia, aunque la 
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asociación entre los antiandrógenos no esteroideos y la dis- 
minución de la supervivencia tenga significancia estadística 
(Seidenfeld et al., 2000). Los antiandrógenos se utilizan más 
a menudo en la práctica clínica como hormonoterapia de 
segunda línea o en antagonismo combinado de andrógenos. 


Antiandrógenos disponibles. Los antiandrógenos se cla- 
sifican como esteroideos, lo que incluye la ciproterona y 
megestrol o no esteroideos, lo que incluye flutamida, bica- 
lutamida y nilutamida (fig. 63-5). La ciproterona se asocia 
con hepatotoxicidad y tiene eficacia inferior en comparación 
con otras formas de ADT (Schroder et al., 1999; Thorpe et 
al., 1996). La ciproterona se utiliza en Estados Unidos para 
el tratamiento de varones con cáncer prostático metastásico 
pero no está disponible en Estados Unidos. La flutamida y 
la bicalutamida no se han aprobado como monoterapia con 
ninguna dosificación para el tratamiento de cáncer prostáti- 
co en Estados Unidos. 


Mecanismo de acción de los antiandrógenos no esteroideos. Los 
antiandrógenos no esteroideos se toman por vía oral e inhiben la 
unión a ligando y como consecuencia, la translocación de AR del 
citoplasma y núcleo. 


Flutamida. La flutamida tiene una semivida de 5 h y por tanto se 
administra en dosis de 250 mg cada 8 h. Su principal metabolito, 
la hidroxiflutamida, tiene actividad biológica; hay al menos cinco 
metabolitos de menor importancia (Luo et al., 1997). Los efectos 
secundarios comunes incluyen diarrea, dolor mamario y dolor en 
los pezones. Con menos frecuencia hay náusea, vómito y hepato- 
toxicidad (Wysowski y Fourcroy, 1996; Wysowski et al., 1993). 


Bicalutamida. La bicalutamida tiene una semivida de cinco a seis 
días y se toma una vez al día en dosis de 50 mg por día cuando se 
administra con un agonista de GnRH. Ambos enantiómeros de bica- 
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Figura 63-5. Antiandrógenos. 


lutamida sufren glucuronidación a metabolitos inactivos y los com- 
puestos originales y los metabolitos se eliminan por bilis y orina. La 
semivida de eliminación de la bicalutamida se incrementa en insufi- 
ciencia hepática grave y no se modifica en insuficiencia renal. 

La bicalutamida es bien tolerada en dosis altas y con poca 
frecuencia hay efectos secundarios adicionales. La administración 
diaria de bicalutamida (en dosis altas o bajas) es significativamen- 
te inferior en comparación con la castración médica o quirúrgica 
(Bales y Chodak, 1996; Tyrrell et al., 1998). Aunque su facilidad 
de administración y toxicidad la hacen atractiva, las preocupacio- 
nes con respecto a menor supervivencia ha limitado el uso de bi- 
calutamida como monoterapia. 


Nilutamida. La nilutamida es un antiandrógeno de segunda gene- 
ración con una semivida de eliminación de 45 h, lo que permite 
la administración una vez al día en dosis de 150 mg por día. Los 
efectos secundarios comunes incluyen náusea leve, intolerancia 
al alcohol (5 a 20%) y menor adaptación ocular a la oscuridad 
(25 a 40%); rara vez ocurre neumonitis intersticial (Decensi et al., 
1991; Pfitzenmeyer et al., 1992). Se metaboliza a cinco productos 
conocidos y todos se excretan en la orina. La nilutamida parece no 
ofrecer beneficios en comparación con los fármacos de primera 
generación antes mencionados y tiene un perfil de efectos tóxicos 
menos favorable (Dole y Holdsworth, 1997). 


Estrógenos. Altas concentraciones de estrógenos pueden reducir 
la testosterona a cifras de castración en 12 semanas a través del 
mecanismo de retroalimentación negativa en el eje hipotálamo- 
hipófisis. Los estrógenos también pueden competir con los andró- 
genos por los receptores de hormona esteroidea y pueden ejercer 
sus efectos citotóxicos en las células de cáncer prostático (Lands- 
tróm et al., 1994). Numerosos compuestos estrogénicos han sido 
probados en cáncer prostático. Los estrógenos se asocian con in- 
cremento en infartos miocárdicos, apoplejías, embolia pulmonar e 
incrementan la mortalidad así como la impotencia, pérdida de la 
libido y letargo. Uno de los beneficios es que los estrógenos evitan 
la pérdida de masa ósea (Scherr et al., 2002). 

La mayor parte de estudios iniciales sobre el uso de estró- 
genos utilizados en DES se realizaron entre 1960 y 1975 por el 
Veterans Administration Cooperative Urological Research Group 
(VACURG). Los estudios compararon la orquiectomía con dosis 
diferentes de dietilestilbestrol o placebo (Byar, 1973; Byar y Cor- 
le, 1988). El dietilestilbestrol fue tan eficaz como la orquiectomía 
para el cáncer prostático metastásico pero se asocia con incremen- 
to en los eventos cardiovasculares, lo que incluye infarto mio- 
cárdico, accidente cerebrovascular y embolia pulmonar (Bailar y 
Byar, 1970; Byar, 1973; de Voogt et al., 1986; Waymont et al., 
1992). Por su toxicidad cardiovascular y mortalidad inaceptable 
con cualquier dosis, el dietilestilbestrol no está indicado para el 
tratamiento del cáncer prostático y no se comercializa en Estados 
Unidos para dicho propósito. Otros estrógenos sintéticos tienen 
toxicidad cardiovascular similar que el dietilestilbestrol, pero sin 
su eficacia. Estos compuestos incluyen estrógenos conjugados, 
etinilestradiol, acetato de medroxiprogesterona y clorotrianiseno 
(no se comercializan en Estados Unidos). 


Inhibidores de la esteroidogénesis. En estado de castración, la se- 
ñalización de AR, pese a las bajas concentraciones de esteroides, 
apoya el crecimiento continuo del cáncer prostático. La señali- 
zación de AR puede ocurrir por los andrógenos producidos por 
fuentes no gonadales, mutaciones en el gen de AR o amplifica- 
ciones del gen de AR. Las fuentes no gonadales de andrógenos 
incluyen glándulas suprarrenales y las mismas células cancero- 
sas prostáticas (fig. 63-4). La androstenediona producida por las 
glándulas suprarrenales se convierte en testosterona en los tejidos 


periféricos y tumores (Stanbrough et al., 2006). La síntesis intra- 
tumoral de andrógenos de novo puede proporcionar suficientes 
andrógenos para estimular la proliferación celular estimulada por 
AR (Montgomery et al., 2008). 

El ketoconazol es un antimicótico que interrumpe la sín- 
tesis de esteroles esenciales en la membrana micótica. Como un 
efecto adicional, el ketoconazol inhibe la esteroidogénesis testicu- 
lar y suprarrenal al inhibir CYP, principalmente CYP17 (170-hi- 
droxilasa). El ketoconazol se administra (sin autorización) como 
hormonoterapia secundaria para reducir la síntesis de andrógenos 
suprarrenales en el cáncer prostático resistente a la castración 
(Small et al., 2004). El ketoconazol causa diarrea significativa y 
elevaciones de enzimas hepáticas que limitan su uso como hormo- 
noterapia inicial. En consecuencia, no debe utilizarse en pacientes 
con mal apego terapéutico, porque pone en riesgo su eficacia. El 
ketoconazol se administra en dosis de 200 o 400 mg tres veces al 
día. La administración de complementos de hidrocortisona se reali- 
za para compensar la inhibición de la esteroidogénesis suprarrenal 
con dosis de 400 mg. Un compuesto relacionado, el itraconazol, 
inhibe la activación de Smoothened (SMO), un componente de la 
vía de señalización Hedgehog (Hh) (Kim et al., 2010), que tiene 
gran actividad de ciertos cánceres. Así, esta clase de fármacos an- 
timicóticos puede actuar por diversos mecanismos y ha demostra- 
do su utilidad en el tratamiento de otros cánceres. 

La abiraterona es un inhibidor irreversible de la actividad de 
17о- hidroxilasa y de C-17,20-liasa de CYP17, con mayor poten- 
cia y selectividad en comparación con el ketoconazol. El compues- 
to original, acetato de abiraterona tiene biodisponibilidad oral y ha 
sido bien tolerado en pacientes con cáncer prostático resistente a la 
castración como hormonoterapia secundaria en estudios de fase I 
УП (Attard et al., 2009; Attard et al., 2008). Con la administración 
continua, la abiraterona incrementa las concentraciones de ACTH, 
ocasionando un exceso de mineralocorticoides. Por lo tanto, el 
acetato de abiraterona se administra con dosis bajas de glucocor- 
ticoides diarios, por ejemplo, prednisona. Un estudio de fase III 
que se está realizando valora la eficacia y tiempo apropiado para 
administración del tratamiento con abiraterona para pacientes con 
cáncer prostático. 
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Farmacología de aparatos 
y sistemas especiales 


Capítulo 64. Farmacología ocular / 1773 

Capítulo 65. Farmacología dermatológica / 1803 

Capítulo 66. Anticoncepción y farmacoterapia de los trastornos 
obstétricos y ginecológicos / 1833 

Capítulo 67. Toxicología ambiental: cancerígenos y metales 
pesados / 1853 


ASPECTOS GENERALES DE LA ANATOMÍA, 
LA FISIOLOGIA Y LA BIOQUIMICA 
DE LOS OJOS 


El ojo es un órgano sensitivo especializado apartado relati- 
vamente del acceso sistémico por barreras hematorretinia- 
nas, hematoacuosas y hematovítreas; en consecuencia, di- 
cho órgano muestra algunas propiedades farmacológicas y 
farmacocinéticas peculiares. Dado su aislamiento anatómi- 
co, el ojo constituye una especie de laboratorio peculiar con 
especificidad de órgano en cuanto a su farmacología, y en el 
cual es posible estudiar el sistema nervioso autónomo y los 
efectos de la inflamación y de las enfermedades infecciosas. 
Ningún otro órgano corporal es tan accesible o visible para 
su observación; sin embargo, es una estructura que plantea 
dificultades, así como oportunidades, particulares para la 
administración de fármacos (Robinson, 1993). 


Estructuras extraoculares 


El ojo está protegido por los párpados y por la órbita, ca- 
vidad ósea del cráneo que tiene innumerables hendiduras 
y agujeros por los cuales cursan nervios, músculos y vasos 
(fig. 64-1). En la órbita, los tejidos conjuntivo (como la cáp- 
sula de Tenon) y adiposo, y seis músculos extraoculares dan 
sostén y alinean los ojos para que cumplan con su función 
visual. Por detrás del ojo (globo) está la región retrobulbar. 
Es de gran importancia conocer la anatomía del ojo y de la 
órbita para la aplicación inocua de fármacos en planos pe- 
rioculares, como las inyecciones subconjuntivales, las que 
se hacen debajo de la cápsula de Tenon y las retrobulbares. 

Los párpados desempeñan varias funciones. En pri- 
mer lugar, gracias a su inervación sensitiva densa y a las 
pestañas, se protege al ojo de lesiones mecánicas y quími- 
cas. El parpadeo, movimiento coordinado del orbicular de 
los párpados, el elevador del párpado superior y los múscu- 
los de Miiller, distribuye las lágrimas sobre la córnea y la 
conjuntiva. En los seres humanos el promedio de parpa- 


Farmacología ocular 
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deos es de 15 a 20 veces por minuto. La superficie externa 
de los párpados está cubierta por una capa de piel fina; la 
superficie interna está revestida de la porción palpebral de 
la conjuntiva, membrana mucosa vascularizada que se con- 
tinúa con la conjuntiva bulbar. En la zona de reflexión de 
las conjuntivas palpebral y bulbar está un espacio llamado 
fondo de saco, cuyas mitades superior e inferior se localizan 
detrás de los párpados superior e inferior, respectivamente. 
Los fármacos locales por lo común se colocan en el fondo 
de saco inferior. 

El aparato lagrimal consiste en elementos glandulares 
secretores y ductales excretores (fig. 64-2). El sistema secre- 
tor está compuesto de la glándula lagrimal principal situada 
en la zona externa temporal de la órbita, y glándulas acce- 
sorias conocidas también como de Krause y Wolfring, que 
están en la conjuntiva. La glándula lagrimal está inervada por 
el sistema nervioso autónomo (cuadro 64-1 y cap. 8). La iner- 
vación parasimpática asume importancia clínica porque una 
persona puede señalar síntomas de sequedad ocular mientras 
recibe fármacos con efectos anticolinérgicos adversos como 
los antidepresores tricíclicos (cap. 15), antihistamínicos (cap. 
32), y antiparkinsonianos (cap. 22). Exactamente por detrás 
de las pestañas están las glándulas de Meibomio que secre- 
tan material oleoso que retrasa la evaporación de la capa de 
lágrimas. Anomalías en la función glandular, como ocurre 
en el acné rosáceo y en la meibomitis, afectan mucho la esta- 
bilidad de la capa de lágrimas. 

Desde el punto de vista teórico, las lágrimas consti- 
tuyen una barrera trilaminar de lubricación, que cubre la 
conjuntiva y la córnea. La capa anterior está compuesta más 
bien de lípidos secretados por las glándulas de Meibomio; 
la capa media acuosa es producida por la glándula lagrimal 
principal y por las accesorias, y abarca cerca del 98% de la 
capa de lágrimas. Adosada al epitelio corneal, la capa pos- 
terior es una mezcla de mucinas producida por las células 
caliciformes de la conjuntiva. Las lágrimas también contie- 
nen nutrientes, enzimas e inmunoglobulinas que apoyan y 
protegen la córnea. 
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Músculo oblicuo mayor del ojo 


Músculo recto superior 


Músculo recto interno 


Músculo recto 
externo (seccionado) 


Músculo recto inferior 


Tróclea 


oc, 1 
RS 


ће 


Músculo recto externo 
(seccionado) 


Músculo oblicuo 
menor del ojo 


та Vía sub conjuntival 
2a Vía retrobulbar 
3a Vía peribulbar 


Figura 64-1. Anatomia del globo ocular y su relación con la órbita y los párpados. Las vías que siguen las agujas (indicadas en azul) señalan las rutas de 


administración de anestésicos. 


El sistema de drenaje de lágrimas comienza por pe- 
queños orificios (puntiformes) situados en la cara interna de 
los párpados superior e inferior (fig. 64-2). Con el parpadeo, 
las lágrimas penetran en los puntos lagrimales y siguen su 
trayectoria por los conductillos, el saco lagrimal, el con- 
ducto nasolagrimal y de ahí pasan a la fosa nasal corres- 
pondiente. Dicha fosa está revestida por un epitelio mucoso 
muy vascularizado, por lo que los fármacos aplicados de 
manera local que pasan por este sistema nasolagrimal tienen 
acceso directo a la circulación general. 


Estructuras oculares 


El ojo está dividido en segmentos anterior y posterior (fig. 
64-3A). Las estructuras del segmento anterior incluyen la 
córnea, el limbo (unión esclerocorneal), las cámaras ante- 


Sección orbitaria · 
(superior) de la glándula lagrimal 


Sección palpebral" 
(inferior)de la glándula lagrimal 


Conductos de la * 
glándula lagrimal 


rior y posterior, la red trabecular, el conducto de Schlemm, 
el iris, el cristalino, la zónula y el cuerpo ciliar. El segmento 
posterior comprende el humor vítreo, la retina, la coroides, 
la esclerótica y el nervio óptico. 


Segmento anterior 


Córnea. La córnea es tejido transparente y avascular organizado en 
cinco capas: epitelio, membrana de Bowman, estroma, membrana de 
Descemet y endotelio (fig. 64-3B). La capa epitelial hidrófoba, que 
constituye una barrera importante para la penetración de cuerpos ex- 
traños, incluidos los fármacos, está compuesta de cinco a seis capas 
celulares. Las células epiteliales basales están sobre una membrana 
basal contigua a la membrana de Bowman, que es una capa de fibras 
de colágeno. El estroma, que constituye cerca del 90% del espe- 
sor de la córnea, es una capa hidrófila organizada en forma peculiar 
con láminas de colágeno sintetizadas por los queratocitos. Detrás del 


Papila lagrimal superior y punto lagrimal 


Conductillos lagrimales 


—— Saco lagrimal 


Conducto nasolagrimal 


—— 


= Orificio del conducto 
nasolagrimal 


Papila lagrimal inferior y punto lagrimal \ - 


Figura 64-2. Anatomía del aparato lagrimal. 


Cuadro 64-1 


Farmacología del sistema autónomo del ojo y estructuras aledañas 


RECEPTORES ADRENÉRGICOS 


RECEPTORES COLINÉRGICOS 


TEJIDO SUBTIPO RESPUESTA SUBTIPO RESPUESTA 
Epitelio corneal В, Se desconoce м“ Se desconoce 
Endotelio corneal B, Se desconoce No definido Se desconoce 
Músculo radiado del iris o Midriasis 

Músculo esfinteriano del iris M, Miosis 

Red trabecular В, Se desconoce 

Epitelio ciliar? 0/8, Producción del humor acuoso 

Músculo ciliar В, Relajación” М, Acomodación 
Glándula lagrimal 0 Ѕесгесібп M,, м, Ѕесгесібп 
Epitelio pigmentado de retina 0/8, Transporte de H,O/se desconoce 


4 La acetilcolina y la acetiltransferasa abundan en el epitelio corneal de muchas especies, pero se desconoce la función que tiene dicho neurotransmisor en este tejido. ^ El epitelio 
ciliar también es el sitio en que actúan los inhibidores de anhidrasa carbónica. La isoenzima II de anhidrasa carbónica está en el epitelio ciliar pigmentado y en el no pigmentado. “Los 
receptores adrenérgicos В median la relajación del músculo de fibra lisa del cuerpo ciliar, pero no tienen efecto con importancia clínica en la acomodación. 


estroma está la membrana de Descemet, que es la membrana basal 
del endotelio corneal. Muy atrás, el endotelio es una monocapa de 
células adheridas entre sí por medio de uniones muy estrechas; di- 
chas células conservan la integridad corneal por procesos de trans- 
porte activo y actúan como una barrera hidrófoba. Por las razones 
expuestas, para que un fármaco se absorba por la córnea es necesario 
que penetre dominios trilaminares hidrófobos-hidrófilos-hidrófobos 
de varias capas anatómicas. 

En la periferia de la córnea y junto a la esclerótica está una 
zona de transición (de 1 a 2 mm de ancho) llamada limbo. Las es- 
tructuras del limbo comprenden el epitelio conjuntival, que contie- 
ne las células blásticas del epitelio corneal, la cápsula de Tenon, la 
epiesclerótica, el estroma corneoescleral, el conducto de Schlemm 
y la red trabecular (fig. 64-3B). Los vasos del limbo, y también las 
lágrimas, aportan nutrientes importantes y mecanismos inmunita- 
rios de defensa de la córnea. La cámara anterior tiene una capaci- 
dad aproximada de 250 ul de humor acuoso. El ángulo periférico 
de la cámara anterior está formado por la córnea y la base del iris. 
La red trabecular y el conducto de Schlemm están exactamente por 
arriba del vértice de este ángulo. La cámara posterior, que contiene 
cerca de 50 ul de humor acuoso, se define por los límites de los 
procesos del cuerpo ciliar, la superficie posterior del iris y la super- 
ficie del cristalino. 


Dinámica del humor acuoso y regulación de la presión intraocular. 
El humor acuoso es secretado por los procesos ciliares y trans- 
curre desde la cámara posterior, pasa por la pupila y de ahí a la 
cámara anterior y abandona el ojo sobre todo por la red trabecular 
y el conducto de Schlemm. Desde este último, el humor acuoso 
desemboca en el plexo venoso epiescleral y de ahí a la circulación 
general. Esta vía acostumbrada, es la que sigue el 80 al 95% del 
humor acuoso en su trayecto de salida, y constituye la zona prin- 
cipal en que actúan los fármacos colinérgicos administrados en el 
tratamiento del glaucoma. Otra vía de salida es la uveoescleral (es 
decir, el líquido fluye a través de los músculos ciliares y de ahí al 
espacio supracoroideo), que es el sitio donde actúan los prostanoi- 
des selectivos (véanse “Glaucoma” y cap. 33). 

El ángulo periférico de la cámara anterior es una estructura 
anatómica importante para diferenciar dos formas de glaucoma: el 
de ángulo abierto, que es el más frecuente en Estados Unidos, y 
el de ángulo cerrado. El tratamiento médico actual del glaucoma 


de ángulo abierto se orienta a disminuir la producción del humor 
acuoso о a mejorar la salida del mismo. El tratamiento preferido 
del glaucoma de ángulo cerrado es la iridectomía quirúrgica, con 
láser o incisional, pero a veces se necesita la atención médica de 
corto plazo para disminuir la hipertensión intraocular aguda (ТОР, 
acute intraocular presure) y librar a la córnea de tensión, antes 
de operar. Se puede necesitar la disminución de la ТОР a largo 
plazo en particular si la zona periférica del iris ha estado siempre 
cubierta por la red trabecular. En el ojo con anatomía susceptible, 
la pupila puede dilatarse de manera parcial con el uso de antico- 
linérgicos, simpaticomiméticos y antihistamínicos, así como por 
el cambio en los vectores de fuerza en el iris y el cristalino. De 
ese modo, se impide que el humor acuoso pase por la pupila, de la 
cámara posterior a la anterior. El cambio de la relación entre el 
cristalino y el iris hace que aumente la tensión en la cámara pos- 
terior y que la base del iris quede comprimida contra la pared del 
ángulo y así cubra la red trabecular y cierre el ángulo de filtración, 
lo cual incrementa en forma muy importante la ТОР. El resultado 
es lo que se conoce como crisis aguda de glaucoma de bloqueo 
pupilar/ángulo cerrado. Por desgracia, las personas con ángulos 
susceptibles no se percatan del riesgo del glaucoma de ángulo ce- 
rrado. Además, las especificaciones precautorias del fabricante no 
siempre señalan el tipo de glaucoma para el cual existe este riesgo 
poco frecuente. De este modo, surge una inquietud injustificada en 
los individuos con glaucoma de ángulo abierto y que no necesitan 
preocuparse si reciben dichos fármacos. 


Iris y pupila. El iris es la zona más anterior de la úvea, que también 
incluye el cuerpo ciliar y la coroides. La superficie anterior del iris 
es el estroma, estructura poco organizada que contiene melanoci- 
tos, vasos sanguíneos, músculo de fibra lisa y nervios parasimpá- 
ticos y simpáticos. Las diferencias de color del iris son un reflejo 
de las variaciones individuales en el número de melanocitos que 
están en el estroma. Asimismo, dicha variación puede ser un as- 
pecto importante que debe tenerse en cuenta en la distribución de 
un fármaco en los ojos, por su capacidad de unión con melanina 
(véase “Distribución”). La cara posterior del iris es una bicapa 
densamente pigmentada de células epiteliales. Por delante del epi- 
telio pigmentado, el músculo dilatador de fibra lisa se orienta en 
sentido radial y recibe fibras del sistema nervioso simpático (fig. 
64-4), lo cual origina la midriasis o dilatación. En el borde de la 


1775 


Ра 


од 
> 
"y 
= 
= 
(= 
= 
о 
© 
I 


E 


YV1NIO VI90102VW3V4 


1776 


~ 


rn 
rn 
c 
oO 
= 
(=) 
= 
= 
>< 


7 


5314123453 SVW3ISIS A SOLVAVAV за VI90102VW3VJ 


A 
Conducto 


ángulo de la cámara 
de Schlemm 


anterior 
4 venas 
epiesclerales 
cámara 
posterior 
cuerpo 
ciliar 


limbo pupila córnea 


SEGMENTO 
ANTERIOR 


Proceso ciliar 
músculo ciliar — 
epitelio ciliar 
pars plana 


Cuerpo 
ciliar 


a vitreo 
ele 
Bs 
= 1 
[0] о arteria y vena 
ш Am 
jo esclerótica centrales de 
retina . , , laretina 
nervio óptico 
disco óptico rt Arteriolas y venas 
i retinianas 
| ARA ASAS ESAS ETE 1 
(B Córnea epitelio 
| 1 
i membrana de Bowman 
i estroma $ 
0 1 
| membrana de Descemet | 
| endotelio conducto de | 
| Schlem 
' Cámara | 1 
' anterior | epitelio | 
р = conjuntival Т 
f 
! — red i 
trabecular | 
| 
1 n 
i capsula | 
| espolón 
' escleral de Tenon ' 
] 
| cámara epiesclerótica 
‚ posterior 
!  zónula е ' 
| ibras | 
! e zonulares | 
‚ Cristalino esclerótica : 
| 1 
1 $ 
j 1 
; 1 
1 П 
i 1 
i П 
i D 
| 1 
| П 
A 1 


Figura 64-3. А. Anatomía del ojo. В. Amplificación del segmento anterior 
en que se advierten la córnea, estructuras del ángulo, cristalino y cuerpo 
ciliar. (Con autorización de Riordan-Eva P. Anatomy and Embryology of 
the eye. En Vaughan & Азбшу 5 General Ophthalmology, 17th ed. (Rior- 
dan-Eva O, Whitcher JP, eds.) McGraw-Hill, New York, 2008. Copyright 
O 2008 by The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.) 


pupila, el esfínter de músculo de fibra lisa está organizado en una 
banda circular con fibras parasimpáticas que cuando son estimu- 
ladas contraen tal estructura (miosis). En el cuadro 64-2 se resu- 
me el empleo de fármacos para dilatar las pupilas normales (con 
objetivos clínicos como explorar el fondo de ojo) y para valorar 
la respuesta farmacológica de la pupila (como sería el caso de la 
anisocoria o pupilas desiguales, que se observa en el síndrome de 
Horner o la pupila de Adie). La figura 64-5 incluye un esquema 
práctico para la valoración diagnóstica de la anisocoria. 


Cuerpo ciliar. El cuerpo ciliar se encarga de dos funciones muy 
especializadas en el ojo: 


* secreción de humor acuoso por parte de la bicapa epitelial 
* acomodación por parte del músculo ciliar 


La porción anterior del cuerpo ciliar, denominada proce- 
sos ciliares (pars plicata), la componen 70 a 80 prolongaciones 
ciliares con diminutos pliegues intrincados. La porción posterior 
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Figura 64-4. Inervación del sistema autónomo del ojo por los sistemas ner- 
vioso simpático (a) y parasimpático (b). (Con autorización de Wybar KC, 
Kerr-Muir M, Bailliere's Concise Medical Textbooks. Ophthalmology, 3rd 
ed. Bailliere Tindall, New York, 1984. Copyright O Elsevier.) 


es el músculo ciliar liso organizado en capas longitudinal exter- 
па, radial media y circular interna. La contracción coordinada de 
este aparato del músculo ciliar liso por parte del sistema nervioso 
parasimpático hace que se relaje la zónula, en que está suspen- 
dido el cristalino, y que este último se torne más convexo y se 
desplace un poco hacia adelante. El proceso anterior, conocido 
como acomodación, permite enfocar la visión en objetos cercanos 
y puede bloquearse farmacológicamente con antagonistas colinér- 
gicos muscarínicos mediante un proceso llamado cicloplejía. La 
contracción del músculo ciliar también tira del anillo ciliar hacia 
adelante a través del espolón de la esclerótica y así ensancha los 
espacios dentro de la trama trabecular; este ültimo efecto explica, 
cuando menos en parte, el efecto de disminución de la IOP de los 
parasimpaticomiméticos que actáan de manera directa y también 
indirecta. 


Cristalino. El cristalino, estructura biconvexa transparente, está 
suspendido por zónulas, fibras especializadas que nacen del cuer- 
po ciliar. El cristalino tiene en promedio 10 mm de diámetro y está 
dentro de una cápsula. La mayor parte de esta lente la componen 
fibras provenientes de las células epiteliales en proliferación situa- 
das en la porción anterior de la cápsula del cristalino. Estas fibras 
del cristalino se producen en forma ininterrumpida durante toda 
la vida. El cristalino se torna opaco con el envejecimiento, el uso 
de algunos fármacos como los corticoesteroides y enfermedades 
como la diabetes mellitus, situación conocida como catarata. 


Segmento posterior. Las barreras anatómicas y vasculares 
para el acceso local y sistémico hacen que sea muy difícil la 
aplicación de fármacos al polo posterior del ojo. 


Esclerótica. La capa más externa del ojo o esclerótica cubre la 
porción posterior del globo. La superficie externa de la cubierta 


Cuadro 64-2 


Efectos de fármacos en la pupila 


SITUACIÓN CLÍNICA FÁRMACO RESPUESTA PUPILAR 
Normal Simpaticomiméticos Dilatación (midriasis) 
Normal Parasimpaticomiméticos Constricción (miosis) 


Síndrome de Horner 

Síndrome de Horner preganglionar 
Síndrome de Horner posganglionar 
Pupila de Adie 

Normal 


Cocaína 4 a 10% 
Hidroxianfetamina al 1% 
Hidroxianfetamina al 1% 
Pilocarpina, 0.05 a 0.1%“ 
Opioides (orales o intravenosos) 


No hay dilatación 
Dilatación 

No hay dilatación 
Constricción 
Pupilas puntiformes 


Son fármacos oftálmicos que se administran en forma tópica (salvo que se señale lo contrario). “ La pilocarpina en la forma porcentual mencionada no se distribuye en el comercio 
y en general la prepara el médico que practica la prueba o un farmacéutico. Para realizar dicha prueba es indispensable no haber manipulado antes la córnea (como en el caso de la 
tonometría para medir la presión intraocular o valorar la sensibilidad corneal), de modo que esté intacta la integridad normal de la barrera corneal. Las pupilas normales no reaccio- 
narán a dicha dilución débil de la pilocarpina; sin embargo, en el caso de la pupila de Adie se manifiesta una supersensibilidad a la desnervación y, por consiguiente, hay reacción 


farmacodinámica a este agonista colinérgico diluido. 


esclerótica está revestida de una capa vascular epiescleral, por la 
cápsula de Tenon y por la conjuntiva. Los tendones de los seis 
músculos extraoculares insertan fibras de colágeno en la superficie 
escleral. Innumerables vasos perforan la esclerótica, y se tornan 
vasos emisarios que suministran sangre y drenan la coroides, el 
cuerpo ciliar, el nervio óptico y el iris. 

Dentro de la cubierta esclerótica, la coroides vascular nutre 
la zona exterior de la retina por un sistema capilar en la capa co- 
riocapilar. Entre la porción externa de la retina y la coroidocapilar 
está la membrana de Bruch y el epitelio pigmentado de la retina, 
cuyas uniones ocluyentes forman la barrera exterior entre la reti- 
na y la coroides. El epitelio pigmentoso de la retina desempeña 


diversas funciones como son el metabolismo de la vitamina A, la 
fagocitosis de los segmentos externos de los bastoncitos y múlti- 
ples procesos de transporte. 


Retina. La retina es una estructura fina, transparente, perfecta- 
mente organizada que incluye neuronas, células gliales y vasos. 
De todas las estructuras del interior del ojo, la más estudiada ha 
sido la retina en su segmento neurosensitivo. La organización y la 
bioquímica exclusivas de los fotorreceptores han constituido un 
sistema único para investigar los mecanismos de transducción de 
señales. La abundante información respecto de la rodopsina la han 
vuelto un modelo excelente para conocer la transducción de seña- 
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Síndrome de Horner 
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sectorial del esfínter del iris 
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Figura 64-5. Diagrama de flujo para valoración de anisocoria. (Con autorización de Thompson and Pilley, 1976. Copyright O Elsevier.) 
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les acopladas a la proteína G. Los conocimientos detallados obte- 
nidos ofrecen la esperanza de contar con un tratamiento dirigido 
de manera específica a algunas de las retinopatías hereditarias. 


Humor vitreo. Cerca del 8096 del volumen del ojo lo ocupa el hu- 
mor vítreo, que es un medio transparente que contiene colágeno de 
tipo IL, ácido hialurónico, proteoglucanos y macromoléculas diver- 
sas como glucosa, ácido ascórbico, aminoácidos y diversas sales 
inorgánicas. Se sospecha que el ácido glutámico del vítreo guarda 
una relación posible con el glaucoma. Las células ganglionares 
al parecer mueren en el glaucoma por un proceso de apoptosis 
(Quigley et al., 1995; Wax et al., 1998), y se ha demostrado que el 
ácido glutámico induce la apoptosis por un mecanismo de excito- 
toxicidad de receptor de NMDA (Sucher et al., 1997). Se han de- 
tectado mayores niveles de ácido glutámico en modelos animales 
de experimentación (Dreyer et al., 1996; Yoles y Schwartz, 1998) 
y en seres humanos con glaucoma (Dreyer et al., 1996), aunque tal 
aseveración ha sido cuestionada (Levkovitch-Verbin et al., 2002). 
Está en fase de investigación clínica la memantina, un antagonista de 
receptor de NMDA no competitivo (Vorwerk et al., 1996; Seki y 
Lipton, 2008; Ju et al., 2008) como posible tratamiento del glau- 
coma. 


Nervio óptico. El nervio óptico es un tronco mielínico que con- 
duce los estímulos de salida de la retina hasta el sistema nervioso 
central (SNC) y está compuesto de: 


* porción intraocular, visible en la forma del disco óptico en la retina 
* porción intraorbitaria 

* porción intracanalicular 

* porción intracraneal 


El nervio está rodeado de las meninges que se continúan 
con estructuras similares en el encéfalo. En la actualidad el tra- 


Cuadro 64-3 


tamiento farmacológico de las neuropatías ópticas por lo regular 
se basa en la corrección de las enfermedades subyacentes. Por 
ejemplo, se pueden introducir en el vítreo glucocorticoides para 
tratar la neuropatía óptica isquémica no arterítica (Kaderli et al., 
2007) y la neuritis Óptica se trata mejor con glucocorticoides 
intravenosos (Atkins et al., 2007; Beck y Gal, 2008; Volpe, 2008). 
Por desgracia, estos lineamientos todavía no forman parte de la 
práctica diaria (Biousse et al., 2009). La neuropatía glaucomatosa 
del óptico se trata con medidas médicas que disminuyen la presión 
intraocular. 


FARMACOCINÉTICA Y TOXICOLOGÍA 
DE FÁRMACOS OCULARES 


Estrategias de administración de fármacos 


En el cuadro 64-3 se incluyen las características de algunas 
vías de administración ocular. Se han creado diversos sis- 
temas de administración para tratar oculopatías. Muchos 
fármacos oftálmicos se aplican en soluciones, pero en el 
caso de compuestos de escasa solubilidad, una suspensión 
facilita la administración. 

Algunas presentaciones prolongan el tiempo que un 
fármaco permanece en la superficie del ojo; como geles, 
pomadas, insertos sólidos, lentes de contacto blandas y 
escudos de colágeno. Prolongar el lapso dentro del fondo 
de saco facilita la absorción del medicamento. Los geles 
oftálmicos (como pilocarpina al 4%) liberan los fármacos 
por difusión después de la erosión de polímeros solubles; 
estos últimos incluyen éteres de celulosa, alcohol polivi- 


Algunas características de las vías oculares para administrar fármacos 


CARACTERÍSTICAS 
VÍA DE LA ABSORCIÓN 


UTILIDAD ESPECIAL 


LIMITACIONES Y PRECAUCIONES 


Tópica Es rápida, según 


la presentación 


Inyecciones subcon- 
juntivales, debajo de 
la cápsula de Tenon y 
retrobulbares 


Rápida y sostenida 
según la presentación 


Inyecciones 
intraoculares 
(intracamerales) 


Rápida 


Inyección o dispositivo 
intravítreo 


Se esquiva la absorción, 
efecto local inmediato, 
efecto sostenido posible 


Cómoda, económica y 
relativamente inocua 


Infecciones del segmento anterior, 
uveítis posterior, edema 
macular cistoide 


Cirugía del segmento anterior, 
infecciones 


Endoftalmitis, retinitis, 
degeneración macular senil 


Colaboración del enfermo, toxicidad corneal 
y conjuntival, toxicidad de la mucosa 
nasal, efectos adversos sistémicos por la 
absorción en el sistema nasolagrimal 

Toxicidad local, lesión hística, perforación 
del globo, traumatismo del nervio óptico, 
oclusión de la arteria o la vena central de 
la retina, toxicidad directa del fármaco 
en la retina, perforación inadvertida 
del globo; traumatismo de músculos 
oculares; efecto duradero del fármaco 


Toxicidad de la córnea y el interior del ojo, 
acción relativamente breve 


Toxicidad en retina 


Consúltese el texto para una exposición más completa de las vías individuales. 


nílico, carbacol, poliacrilamida, anhídrico maleico-éter de 
polimetilvinilo, poloxámero 407 y ácido plurónico. En ge- 
neral, las pomadas contienen una base de aceite mineral y 
vaselina y ayudan a la difusión de antibióticos, ciclopléjicos 
o fármacos mióticos. Los insertos sólidos como el implante 
intravítreo de ganciclovir, tienen una velocidad de difusión 
en estado dinámico de orden cero, y en ella el principio me- 
dicamentoso es liberado con un ritmo más constante en un 
lapso finito y no en una sola administración directa. Este 
implante quirúrgico se ha utilizado para introducir fármacos 
contra el citomegalovirus (CMV) muy cerca de la infección 
retiniana (Marx et al., 1996). Lo que se busca es que llegue 
una dosis sostenida del fármaco durante varios meses, con 
el menor número de niveles máximos en el suministro del 
medicamento (Kunou et al., 2000), independientemente 
del cumplimiento de órdenes médicas por el paciente. 


Farmacocinética 


La teoría farmacocinética clásica basada en estudios de fár- 
macos de acción general (cap. 2) no es válida del todo en lo 
que se refiere a los fármacos con acción oftálmica (Kaur y 
Kanwar, 2002). Principios similares de absorción, distribu- 
ción, metabolismo y excreción son los que rigen el destino 
del fármaco difundido en el ojo, pero otras vías de admi- 
nistración además de la oral y la intravenosa, introducen 
variables diferentes en el análisis compartimental (cuadro 
64-3 y fig. 64-6). Casi todos los fármacos oftálmicos están 
elaborados para aplicarse en forma tópica. También pueden 
inyectarse por vía subconjuntival, debajo de la cápsula de 
Tenon y en plano retrobulbar (fig. 64-1 y cuadro 64-3). 


Por ejemplo, los anestésicos se administran en general por 
inyección en los procedimientos quirúrgicos, y también los anti- 
bióticos y los glucocorticoides pueden ser inyectados para incre- 
mentar su suministro a los tejidos locales. Es posible combinar de 
manera improvisada el antimetabolito 5-fluorouracilo y el alqui- 
lante de DNA mitomicina C para administración subconjuntival 
y retrasar la proliferación de fibroblastos relacionada con la apa- 
rición de cicatrices después de cirugía de glaucoma. Es posible 
aplicar también la mitomicina C en la córnea para evitar que apa- 
rezcan cicatrices después de operaciones de dicha capa. Las inyec- 
ciones intraoculares de antibióticos (dentro del humor vítreo) se 
consideran en el caso de endoftalmitis, una infección intraocular 
grave. La sensibilidad de los microorganismos a los antibióticos y 
el umbral retiniano de efectos tóxicos puede ser casi la misma en 
algunos antibióticos; en consecuencia, hay que ajustar con mucho 
cuidado la dosis de antibiótico inyectado dentro del vítreo. Para 
tratar infecciones virales dentro del ojo se utilizan insertos de tipo 
intraocular. El implante de ganciclovir está indicado para tratar la 
retinitis por CMV en sujetos con SIDA. 

A diferencia de los estudios clínicos farmacocinéticos de 
fármacos de acción sistémica, en los que se obtuvieron con re- 
lativa facilidad muestras de sangre, la obtención de muestras de 
tejido y líquido del ojo de los pacientes plantea un riesgo muy 
importante. En consecuencia, se han estudiado modelos animales, 
a menudo conejos, para obtener datos farmacocinéticos sobre me- 
dicamentos de acción oftálmica. 


Absorción. Después de la instilación local de un fármaco, la rapidez 
y extensión de la absorción dependen del lapso que permanezca en 
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Figura 64-6. Posibles vias de absorción de un fármaco con acción oftál- 
mica después de su aplicación en el ojo. Las flechas negras continuas 
representan la vía corneal; la flechas azules punteadas, la vía conjuntival/ 
escleral; la flecha negra punteada, la vía de absorción nasolagrimal. (Con 
autorización de Chien et al, 1990. Copyright © Taylor & Francis Group, 
http://www.informaworld.com.) 


el fondo de saco y la capa de lágrimas precorneal, la eliminación 
por el drenaje nasolagrimal, la unión del fármaco a las proteínas de 
las lágrimas, el metabolismo del mismo por proteínas de lágrimas 
y tejidos y la difusión por la córnea y la conjuntiva (Lee, 1993). 
El tiempo de permanencia puede ser mayor si se cambia la pre- 
sentación; también se le puede extender si se bloquea la salida de 
lágrimas del ojo mediante la obturación de los conductos de drenaje 
con taponcillos de silicona flexibles (para el punto lagrimal) o con 
cauterio. El drenaje nasolagrimal contribuye a la absorción sistémi- 
ca de fármacos de acción oftálmica administrados en forma local. 
La absorción desde la mucosa nasal evita el metabolismo hepático 
de primer paso y, en consecuencia, fármacos tópicos, en particular 
cuando se utilizan por largo tiempo, pueden ocasionar graves efec- 
tos adversos generales. En la figura 64-6 se incluye un esquema 
de las posibles vías de absorción que sigue un fármaco con acción 
oftálmica después de la aplicación tópica en el ojo. 

Las vías buscadas para obtener efectos oculares localizados 
de un fármaco son las de la absorción transcorneal y transconjun- 
tival/escleral. Se define como lapso de espera el periodo entre la 
instilación del medicamento y su aparición en el humor acuoso. 
La diferencia de concentraciones del fármaco (gradiente) entre la 
capa de lágrimas y el epitelio de córnea y conjuntiva permite co- 
nocer la fuerza impulsora de la difusión pasiva a través de dichos 
tejidos. Otros factores que intervienen en la capacidad de difu- 
sión de un fármaco son el tamaño de sus moléculas, su estructura 
química y su configuración estérica. La penetración transcorneal 
se puede concebir como parte de un proceso de solubilidad dife- 
rencial; cabría pensar en la córnea como una estructura trilami- 
nar compuesta де “grasa-agua-grasa” que corresponde al epitelio, 
al estroma y al endotelio. El epitelio y el endotelio representan 
barreras para sustancias hidrófilas, en tanto que el estroma lo es 
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para compuestos hidrófobos. Por lo tanto, el fármaco que po- 
see propiedades hidrófilas y lipófilas es el idóneo para absorción 
transcorneal. 

La penetración en el interior del ojo sigue una trayectoria 
lineal en relación con su concentración en la capa de lágrimas. 
Algunos estados patológicos, como defectos del epitelio corneal 
y úlceras de la córnea, pueden alterar la penetración del fármaco. 
Cuando se deteriora o elimina una barrera anatómica, aumenta 
la absorción de un fármaco. En situaciones experimentales es 
posible seleccionar los fármacos por su posible utilidad clínica 
al estudiar sus coeficientes de permeabilidad corneal. Estos da- 
tos farmacocinéticos, en combinación con el coeficiente de par- 
tición octanol/agua del medicamento (para fármacos lipófilos) o 
el coeficiente de distribución (para fármacos ionizables) generan 
una relación parabólica que constituye un parámetro valioso que 
permite anticipar la absorción por el ojo. Por supuesto, estos es- 
tudios in vitro no tienen en cuenta otros factores que modifican la 
absorción por la córnea, como la integridad epitelial, la velocidad 
de parpadeo, la dilución por la corriente de lágrimas, el drenaje 
nasolagrimal, la unión del fármaco a las proteínas y tejidos y la 
absorción transconjuntival; en consecuencia, estos estudios tienen 
limitaciones para anticipar la absorción in vivo de cualquier fár- 
maco con actividad oftálmica. 


Distribución. Los fármacos de administración tópica pueden dis- 
tribuirse de manera sistémica sobre todo por absorción en la mu- 
cosa nasal y tal vez por distribución local, gracias a la absorción 
transcorneal/transconjuntival. Después de la absorción transcor- 
neal, el fármaco se acumula en el humor acuoso y de esa zona es 
distribuido a estructuras intraoculares, y es posible que también a 
la circulación general por la red trabecular (fig. 64-3B). La unión 
de algunos fármacos a la melanina es un factor importante en al- 
gunos compartimientos oculares. Por ejemplo, el efecto midriáti- 
co de los agonistas de los receptores adrenérgicos © se inicia con 
más lentitud en voluntarios humanos con el iris con pigmentación 
oscura que en quienes lo tienen con pigmentación clara. En los 
conejos, la atropina marcada con isótopos se une en grado signifi- 
cativo a los gránulos de melanina en el iris de animales que no son 
albinos. Dicho dato guarda relación con el hecho de que el efecto 
midriático de la atropina dura más en conejos que no son albinos 
que en los que sí lo son y sugiere que la unión del fármaco y la 
melanina genera un depósito potencial para la liberación sosteni- 
da del fármaco. Otro aspecto clínico importante de la unión entre 
fármaco y melanina tiene que ver con el epitelio pigmentado de la 
retina; en él, la acumulación de la cloroquina (cap. 49) ocasiona 
una lesión tóxica en la retina conocida como maculopatía en “ojo 
de buey”, que ocasiona disminución de la agudeza visual. 


Metabolismo. La biotransformación enzimática de los fármacos 
oftálmicos puede ser importante porque se encuentran en el ojo 
diversas enzimas, como esterasas, oxidorreductasas, enzimas liso- 
sómicas, peptidasas, transferasas de glucurónido y sulfato, enzimas 
conjugadoras de glutatión, catecol-O-metil-transferasa, monoami- 
nooxidasa y 11fB-hidroxiesteroide deshidrogenasa. Las esterasas 
han sido de particular interés para la obtención de profármacos que 
tengan una permeabilidad corneal mayor; por ejemplo, el clorhi- 
drato de dipivefrina constituye un profármaco de la adrenalina y 
el latanoprost es un profármaco de la prostaglandina Е, (PGF,,,); 
los dos fármacos se utilizan para tratar el glaucoma. Los fármacos 
oftálmicos de aplicación tópica se eliminan por el hígado y los 
riñones después de su absorción general, pero también es impor- 
tante en oftalmología la transformación enzimática de fármacos 
administrados a nivel sistémico. 


Toxicología. Todos los medicamentos oftálmicos pueden absor- 
berse en la circulación general (fig. 64-6), por lo que también 
pueden surgir efectos sistémicos adversos. Muchos de estos fár- 
macos se distribuyen de manera local en el ojo y los posibles 
efectos tóxicos locales provienen de reacciones de hipersensi- 
bilidad o de efectos tóxicos directos en la córnea, la conjuntiva, 
la piel periocular y la mucosa nasal. Las gotas oftálmicas y las 
soluciones para lentes de contacto suelen contener conservado- 
res como el cloruro de benzalconio, el clorobutano, sustancias 
quelantes y timerosal, que le confieren su eficacia antimicrobia- 
na. En particular, el cloruro de benzalconio puede ocasionar una 
queratopatía puntiforme u otra ulcerosa tóxica (Grant y Schu- 
man, 1993). Rara vez se usa el timerosal, por la alta incidencia 
de reacciones de hipersensibilidad que ocasiona. 


APLICACIONES TERAPÉUTICAS 
Y DIAGNOSTICAS DE FARMACOS 
EN OFTALMOLOGIA 


Tratamiento farmacológico 
de enfermedades microbianas 
en los ojos 


Antibacterianos 


Consideraciones generales. Algunos antibióticos han sido 
preparados para aplicación tópica en los ojos (cuadro 64- 
4). En la Sección VI se presentan en detalle los aspectos de 
farmacología, estructuras y cinética de cada uno de los fár- 
macos. La selección adecuada del antibiótico y su vía de 
administración dependen de los síntomas del enfermo, los da- 
tos de la exploración clínica y los resultados de estudios 
de cultivo/sensibilidad. Los antibióticos de formulación 
especial pueden ser preparados de manera improvisada por 
farmacéuticos calificados en el caso de infecciones graves 
de los ojos, como los infiltrados de la córnea o úlceras y 
endoftalmitis. 


Usos terapéuticos. En la práctica clínica muy a menudo el 
médico atiende enfermedades infecciosas de la piel, párpa- 
dos, conjuntivas y sistema excretor lagrimal. Las infeccio- 
nes cutáneas perioculares se dividen en celulitis preseptal y 
postseptal u orbitaria. De acuerdo con la situación clínica 
(antecedente de traumatismo, sinusitis, edad del paciente, es- 
tado de inmunodeficiencia relativa), se administran antibió- 
ticos orales o por vía parenteral. El espectro microbiológico 
de la celulitis orbitaria está cambiando; por ejemplo, se ha 
observado una disminución neta de la frecuencia de ataque 
de Haemophilus influenzae después de que еп 1985 se in- 
trodujo la vacuna contra dicho microorganismo (Ambati et 
al., 2000). 


La dacrioadenitis, infección de la glándula lagrimal, se ob- 
serva con mayor frecuencia en niños y adultos jóvenes. Puede ser 
causada por bacterias (casi siempre por Staphylococcus aureus, 
y especies de Streptococcus) o por virus (muy a menudo en ca- 
sos de parotiditis, mononucleosis infecciosa, influenza y herpes 
zoster). Si se sospecha que es de origen bacteriano, por lo común 


Cuadro 64-4 


Antibacterianos tópicos a la venta en el mercado, para uso oftálmico 


NOMBRE GENÉRICO PRESENTACIÓN” EFECTOS TÓXICOS INDICACIONES DE EMPLEO 

Azitromicina Solución al 1% H Conjuntivitis 

Bacitracina Pomada con 500 unidades/g H Conjuntivitis, blefaritis, queratitis, 
queratoconjuntivitis, úlceras en córnea, 
blefaroconjuntivitis, inflamación de glándulas de 
Meibomio, dacriocistitis 

Besifloxacina Suspensión al 0.6% Conjuntivitis 

Cloranfenicol Pomada al 1% H, BD Conjuntivitis, queratitis 

Ciprofloxacina, Solución al 0.3%; H, D-RCD Conjuntivitis, queratitis, queratoconjuntivitis, 

clorhidrato pomada al 0.3% úlceras en córnea, blefaritis, blefaroconjuntivitis, 

inflamación de glándula de Meibomio, 
dacriocistitis 

Eritromicina Pomada al 0.5% H Infecciones superficiales de ojos que abarcan la 
conjuntiva o la córnea; profilaxis de la oftalmía del 
recién nacido 

Gatifloxacina Solución al 0.3% H Conjuntivitis 

Gentamicina, sulfato Solución al 0.3% H Conjuntivitis, blefaritis, queratitis, 
queratoconjuntivitis, úlceras en córnea, 
blefaroconjuntivitis, inflamación de la glándula de 
Meibomio, dacriocistitis 

Levofloxacina Solución al 0.5% H Conjuntivitis 

Levofloxacina Solución al 1.5% H Úlceras en córnea 

Moxifloxacina Solución al 0.5% H Conjuntivitis 

Ofloxacina Solución al 0.3% H Conjuntivitis, úlceras en córnea 

Sulfacetamida sódica Solución al 1, 10, 15 y H, BD Conjuntivitis, otras infecciones oculares superficiales 

30%; pomada al 10% 
Polimixina B, Soluciones y pomada diversas Conjuntivitis, blefaritis, queratitis 
combinaciones? 
Tobramicina, sulfato” Solución al 0.3%; H Infecciones externas del ojo y sus anexos 


pomada al 0.3% 


а Si se desean datos específicos de dosificaciones, presentaciones y nombres comerciales consultar Physicians’ Desk Reference for Ophthalmic Medicines, de publicación anual. ^ La 
polimixina B se prepara para su aplicación en el ojo en combinación con bacitracina, neomicina, gramicidina, oxitetraciclina o trimetoprim. Consúltense los capítulos 52-55 para un 
análisis más completo de estos antibacterianos. ^ La tobramicina se prepara de modo que se administre en el ojo en combinación con dexametasona o el etabonato de loteprednol. H, 


hipersensibilidad; BD, discrasia sanguínea; D-RCD, depósitos en córnea, por el fármaco. 


está indicada la administración de antibióticos por vía sistémica 
o general. 

La dacriocistitis es la infección del saco lagrimal. En lac- 
tantes y niños suele ser unilateral y secundaria a la obstrucción del 
conducto nasolagrimal. En los adultos, la dacriocistitis y las infec- 
ciones canaliculares pueden ser causadas por S. aureus, especies 
de Streptococcus, difteroides, especies de Candida, y Actinomyces 
israelii. Cualquier secreción del saco lagrimal debe enviarse al 
laboratorio para frotis y cultivos. En forma típica conviene usar 
antibióticos por vía sistémica. 

Los cuadros infecciosos de los párpados incluyen el orzuelo 
y la blefaritis. El primero es una infección de las glándulas de 
Meibomio, Zeis o Moll en los bordes palpebrales. La típica bac- 
teria patógena es S. aureus y el tratamiento habitual consiste en la 
aplicación de compresas a la temperatura corporal y aplicaciones 
de gel, gotas o pomada con antibióticos. La blefaritis es un cua- 
dro inflamatorio frecuente en los párpados de ambos lados, que 
se caracteriza por irritación y ardor y también suele asociarse a 
especies de Staphylococcus. El elemento básico del tratamiento es 
la higiene local; a menudo se administran antibióticos tópicos en la 
forma de gel, gotas o pomada, en particular si la enfermedad se 
асотраћа de conjuntivitis y queratitis. Medicamentos sistémicos 
como tetraciclina, doxiciclina, minociclina y eritromicina suelen 


ser eficaces para aplacar la inflamación intensa de los párpados, 
pero es necesaria su administración durante semanas o meses. 


La conjuntivitis es un cuadro inflamatorio de las con- 
juntivas cuya intensidad varía de hiperemia leve a secreción 
purulenta intensa. Sus causas más frecuentes incluyen vi- 
rus, alergias, irritantes del entorno, uso de lentes de contacto 
y sustancias químicas. Entre las menos frecuentes están el 
ataque de otros patógenos infecciosos, reacciones media- 
das por mecanismos inmunitarios, enfermedades sistémicas 
concomitantes y tumores de la conjuntiva o el párpado. 


Los microorganismos infecciosos señalados con mayor fre- 
cuencia son los adenovirus y los virus del herpes simple, seguidos 
en frecuencia por otros virus (como enterovirus, coxsackie, de sa- 
rampión, de varicela-zoster, de variolovacuna) y bacterias (como 
especies de Neisseria, Streptococcus pneumoniae, especies de Hae- 
mophilus, S. aureus, Moraxella lacunata y especies de clamidios). 
Entre las causas raras de conjuntivitis están rickettsias, hongos 
y parásitos en sus formas quística y de trofozoíto. El tratamiento 
eficaz consiste en la selección de un antibiótico adecuado con- 
tra el patógeno bacteriano sospechado. Salvo que se considere la 
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posibilidad de que intervenga un microorganismo patógeno poco 
común, la conjuntivitis se trata sobre bases empíricas con un anti- 
biótico tópico de amplio espectro, sin practicar cultivo alguno. 


La queratitis o inflamación de la córnea puede afec- 
tar dicha capa (en sus planos epitelial, subepitelial, del 
estroma y endotelial). Puede tener causas no infecciosas 
o infecciosas. Se han identificado innumerables microor- 
ganismos, como bacterias, virus, hongos, espiroquetas y 
quistes y trofozoítos, como causa de la queratitis infec- 
ciosa. Las infecciones graves con pérdida hística (úlceras 
de la córnea) en general se tratan de manera más intensiva 
que las que no tienen esta complicación (infiltrados de la 
córnea). 


En el caso de infecciones leves y más periféricas, en general 
no se obtiene material para cultivo, y el tratamiento incluye anti- 
bióticos tópicos de amplio espectro. Si las infecciones son más 
graves, localizadas en el centro o de mayor amplitud, casi siempre 
se obtiene material de la córnea por medio de raspado, para rea- 
lizar frotis, cultivos y antibioticogramas, y se inicia de inmediato 
la aplicación tópica de un antibiótico cada hora durante el día y la 
noche. Con el tratamiento se busca erradicar la infección y reducir 
al mínimo el grado de cicatrices en la córnea y la posibilidad de 
perforación de esa capa y de disminución grave de la visión o ce- 
guera. El médico adapta la selección y la dosis del fármaco inicial 
a la respuesta del paciente y los resultados de los cultivos y los 
antibioticogramas. 


La endoftalmitis es un cuadro grave y devastador, de 
índole inflamatoria que afecta los tejidos intraoculares y 
a menudo es infeccioso. Si la inflamación abarca todo el 
globo se le denomina panoftalmitis; este trastorno suele ser 
causado por bacterias u hongos o, en raras ocasiones, por 
espiroquetas. El cuadro típico aparece durante el comienzo 
del posoperatorio (p. ej., después de operaciones para cata- 
ratas, glaucoma, en córnea o retina), después de traumatis- 
mos o por siembra endógena en un hospedador con mala 
respuesta inmunitaria o un usuario de drogas intravenosas. 
La endoftalmitis posoperatoria aguda obliga a la punción 
inmediata del vítreo para obtener material para frotis y cul- 
tivos, y la inyección de antibióticos intravítreos sobre bases 
empíricas. 


La vitrectomía inmediata (extracción quirúrgica especiali- 
zada del humor vítreo) es beneficiosa en sujetos que todavía per- 
ciben la luz, es decir, que aún ven (Endophthalmitis Vitrectomy 
Study Group, 1995). Puede ser beneficiosa la vitrectomía en otras 
causas del trastorno (por una ampolla glaucomatosa, o de origen 
postraumático o endógeno) (Schiedler et al., 2004). En casos de 
siembra endógena son útiles los antibióticos parenterales para eli- 
minar la causa infecciosa, pero no se ha definido la eficacia de los 
antibióticos sistémicos en casos de traumatismo. 


Antivirales 


Consideraciones generales. En el cuadro 64-5 se incluyen 
los diversos antivirales utilizados en la actualidad en oftal- 
mología (véase el cap. 58 para conocer más detalles de di- 
chos fármacos). 


Usos terapéuticos. Las indicaciones primarias de los anti- 
virales en oftalmología son la queratitis viral, el herpes zos- 
ter oftálmico (Liesegang, 1999; Chern y Margolis, 1998) y 
la retinitis. No se cuenta con fármacos para tratar la con- 
juntivitis viral causada por adenovirus, que en general cede 
por sí sola y cuyo tratamiento habitual consiste en el alivio 
sintomático de la irritación. 


La queratitis viral, infección de la córnea que puede abar- 
car su epitelio o su estroma, suele ser causada por el herpes sim- 
ple de tipo I y virus de varicela zoster. Entre los virus que con 
menor frecuencia causan el trastorno están el de herpes simple 
tipo П, el de Epstein-Barr y el citomegalovirus. Los antivirales 
tópicos están indicados para tratar la enfermedad epitelial debida 
a la infección por herpes simple. En el tratamiento tópico de la 
queratitis viral hay un margen muy estrecho entre la actividad 
terapéutica tópica del antiviral y el efecto tóxico en la córnea, 
por esa razón hay que vigilar muy de cerca a los pacientes. En 
el Herpetic Eye Disease Study (Herpetic Eye Disease Study 
Group, 1997; Herpetic Eye Disease Study Group, 1998) se ex- 
ploró la utilidad del aciclovir y los glucocorticoides orales en 
la enfermedad herpética de la córnea y capas externas del ojo. 
Los glucocorticoides tópicos están contraindicados en la que- 
ratitis epitelial herpética por la replicación activa de los virus. 
Por el contrario, en la queratitis discoide herpética, en la que al 
parecer participa una reacción inmunitaria de tipo celular, los 
glucocorticoides tópicos aceleran la recuperación (Wilhelmus et 
al., 1994). En la queratitis herpética recurrente del estroma se 
advierte beneficio neto del aciclovir oral para disminuir el riesgo 
de recidiva (Herpetic Eye Disease Study Group, 1998). Para el 
tratamiento de la queratoconjuntivitis y la queratitis epitelial por 
virus de herpes simple se cuenta con una presentación oftálmica 
de la trifluridina. 

El herpes zoster oftálmico es la reactivación de una in- 
fección latente por varicela-zoster en la primera rama del tri- 
gémino. La administración sistémica de aciclovir, valaciclovir 
y famciclovir es eficaz para aplacar la gravedad y disminuir las 
complicaciones de dicho cuadro oftálmico (Colin et al., 2000). 
En la actualidad, la FDA no ha aprobado el uso de presentacio- 
nes oftálmicas del aciclovir, aunque se cuenta con una pomada 
oftálmica para investigación. 

La retinitis viral puede ser causada por los virus de herpes 
simple, citomegalovirus, adenovirus y virus de varicela-zoster. 
Con el tratamiento antirretroviral altamente activo (HAART, hig- 
hly active antiretroviral therapy; cap. 59), al parecer no evoluciona 
la retinitis por CMV cuando se interrumpe el tratamiento especí- 
fico contra dicho virus, pero en algunos pacientes aparece uveí- 
tis propia de la recuperación inmunitaria (Jacobson et al., 2000; 
Whitcup, 2000). En general, el tratamiento comprende la admi- 
nistración parenteral de antivirales a largo plazo. Una alternativa 
eficaz en vez de la vía sistémica es la administración intravítrea 
del ganciclovir (Sanborn et al., 1992). En el caso de la necrosis 
retiniana aguda y la necrosis progresiva en la zona externa de la 
retina causada a menudo por el virus de varicela-zoster, se pueden 
probar combinaciones de fármacos orales, intravenosos, inyección 
intravitrea y también el implante intravítreo de antivirales (Roig- 
Melo et al., 2001). 


Antimicóticos 
Consideraciones generales. El único preparado antimicó- 
tico para aplicación en los ojos que se puede obtener es un 


Cuadro 64-5 


Antivirales para uso oftálmico 


NOMBRE GENÉRICO VÍA DE ADMINISTRACIÓN 


TOXICIDAD OCULAR INDICACIONES DE USO 


Trifluridina Tópico (solución al 1%) 
Aciclovir Oral, intravenosa (cápsulas de 200 mg y tabletas 
de 400 y 800 mg) 
Valaciclovir Oral (tabletas de 500 y 1000 mg) 
Famciclovir Oral (tabletas de 125, 250 y 500 mg) 
Foscarnet Intravenosa 
Intravítrea^ 
Ganciclovir Intravenosa, oral 
Implante intravítreo 
Valganciclovir Oral 
Cidofovir Intravenosa 


PK, H Queratitis y queratoconjuntivitis por 


herpes simple 


Herpes zoster oftálmico” 
Iridociclitis por herpes simple 


Queratitis por herpes simple” 
Herpes zoster oftálmico” 


Queratitis por herpes simple” 
Herpes zoster oftálmico 


Retinitis por virus citomegálico 


Retinitis por virus citomegálico 


Retinitis por virus citomegálico 


Retinitis por virus citomegálico 


“Uso para una indicación no señalada por el fabricante. Para más detalles consúltese el capítulo 58. PK, queratopatía puntiforme; H, hipersensibilidad. 


antibiótico poliénico, la natamicina, que posee la estructura 
siguiente: 


NATAMICINA 


Otros antimicóticos pueden ser preparados de manera 
improvisada para la administración tópica, subconjuntival 
о intravítrea (cuadro 64-6). Los aspectos farmacológicos y 
las estructuras de los antimicóticos disponibles se señalan 
en el capítulo 57. 


Usos terapéuticos. Al igual que ocurre con las infecciones 
sistémicas por hongos, la incidencia de infecciones micóticas 
en los ojos ha aumentado ante el número cada vez mayor de 
hospedadores con mala respuesta inmunitaria. Las indicacio- 
nes oftálmicas para el uso de antimicóticos incluyen cuadros 
causados por hongos como queratitis, escleritis, endoftalmi- 
tis, mucormicosis y canaliculitis. Entre los factores de riesgo 


para la aparición de queratitis por hongos están traumatis- 
mos, ataque crónico de la superficie ocular, uso de lentes 
de contacto e inmunodepresión (que incluye el uso tópico de 
corticoesteroides). 


Entre 2005 y 2006 hubo una epidemia mundial de queratitis 
por Fusarium que provino de una solución específica para lentes 
de contacto, y que cedió cuando se le eliminó del mercado (Chang 
et al., 2007). Si se sospecha que el cuadro es una infección micó- 
tica se obtendrán muestras de tejidos afectados, para la práctica 
de extensiones, cultivo y antibioticogramas y esta información se 
utilizará para orientar en la selección de fármacos. 


Antiprotozoicos 


Consideraciones generales. Las parasitosis que afectan 
los ojos suelen manifestarse intrínsecamente en la forma 
de uveítis, cuadro inflamatorio de los segmentos anterior y 
posterior, y con menor frecuencia, en la forma de conjunti- 
vitis, queratitis y retinitis. 


Usos terapéuticos. En Estados Unidos las infecciones más 
frecuentes por protozoos comprenden las causadas por 
Acanthamoeba y por Toxoplasma gondii. Si las personas 
que usan lentes de contacto muestran queratitis, el médico 
debe tener una seria sospecha de ataque de Acanthamoeba 
(McCulley et al., 2000). 


Otros factores de riesgo de que surja queratitis por Acan- 
thamoeba son: falta de higiene en la manipulación de las lentes de 
contacto, uso de lentes de contacto en la piscina o la tina con agua 
caliente y traumatismo ocular. El tratamiento suele comprender 
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Cuadro 64-6 


Antimicóticos para uso oftálmico 


CLASE DE FÁRMACO MÉTODO DE ADMINISTRACIÓN 


INDICACIONES DE EMPLEO 


Poliénicos 

Anfotericina B^ 
Subconjuntival, 0.8 a 1 mg 
Inyección de 5 ug intravítrea 
Intravenosa 

Natamicina Suspensión tópica al 5% 


Imidazólicos 


Fluconazol^ Oral, intravenoso 
Itraconazol* Oral 

Ketoconazol^ Oral 

Miconazol* Solución tópica al 1% 


Subconjuntival, 5 a 10 mg 


Inyección de 10 ug intravítrea 


Solución al 0.1-0.5% (de modo habitual, 0.15%) 


Queratitis y endoftalmitis por levaduras y hongos 
Endoftalmitis por levaduras y hongos 
Endoftalmitis por levaduras y hongos 
Endoftalmitis por levaduras y hongos 


Blefaritis, conjuntivitis y queratitis 


Queratitis y endoftalmitis por levaduras 
Queratitis y endoftalmitis por levaduras y hongos 
Queratitis y endoftalmitis por levaduras 
Queratitis por levaduras y hongos 

Endoftalmitis por levaduras y hongos 


Endoftalmitis por levaduras y hongos 


“Indicaciones no autorizadas. En Estados Unidos, sólo la natamicina está a la venta y aprobada para uso oftálmico. En el caso de los demás antimicóticos, se usan con indicaciones no 
señaladas por los fabricantes y deben prepararse para el método determinado de administración. Para mayores datos posológicos, consúltese Physicians' Desk Reference for Ophthal- 


mic Medicines. Véase el capítulo 57 para más datos de dichos antimicóticos. 


una combinación de fármacos tópicos. Se han utilizado con bue- 
nos resultados para tratar esta queratitis infecciosa relativamente 
resistente, los diamínicos aromáticos (como el isetionato de pro- 
pamidina en sus formas acuosa y de pomada tópicas) (Hargrave 
et al., 1999), aunque no se le distribuye en Estados Unidos. La 
biguanida de polihexametileno, antiséptico catiónico (PHMB, po- 
lyhexamethylene biguanide), también se utiliza en la forma de so- 
lución contra la queratitis por Acanthamoeba, aunque en Estados 
Unidos la FDA no ha aprobado su uso como antiprotozoario. La 
clorhexidina tópica también se usa en vez de PMHB. A menudo 
se usan, además de los fármacos tópicos, los imidazólicos ora- 
les (como itraconazol, fluconazol, ketoconazol, voriconazol). Se 
necesitan muchos meses de tratamiento para la resolución de la 
queratitis por Acanthamoeba. 


La toxoplasmosis puede localizarse en el segmento 
posterior (en la forma de retinocoroiditis focal, papilitis, 
vitritis o retinitis) o, a veces, como uveítis anterior. Se ne- 
cesita el tratamiento si las lesiones inflamatorias abarcan 
la mácula y ponen en riesgo la agudeza de la zona central 
de la retina. Se han recomendado diversos regímenes, con 
el empleo concomitante de esteroides sistémicos: 


* pirimetamina, sulfadiazina y ácido folínico (leucovorina) 
e pirimetamina, sulfadiazina, clindamicina y ácido folínico 
e sulfadiazina y clindamicina 

e clindamicina 

* trimetoprim-sulfametoxazol con clindamicina o sin ella 


En Estados Unidos, patógenos oculares menos fre- 
cuentes son otros protozoos (que causan cuadros como giar- 
diosis, leishmaniosis y paludismo) у helmintos. En algunas 


parasitosis determinadas puede convenir el tratamiento far- 
macológico sistémico y también la vitrectomía. 

En el ojo, las infecciones pueden surgir en diversos 
sitios como la córnea, la esclerótica, el humor vítreo y la 
retina, y ser causadas por bacterias, virus, hongos y parási- 
tos. El tratamiento depende de la gravedad de la infección, 
su sitio y la clase de microorganismo infeccioso. Dentro de 
cada grupo de microorganismos, diferentes gérmenes son 
tratados con fármacos distintos. Las bacterias grampositi- 
vas reaccionan a algunos antibióticos y las gramnegativas 
a otros más. Algunos microorganismos son muy suscep- 
tibles a muchos antimicrobianos, en tanto que otros no lo 
son; otros más que eran susceptibles antes, se han tornado 
resistentes. Una tarea cada vez más difícil es estar siempre 
adelante de las resistencias que aparecen con gran rapidez. 
Por fortuna, en oftalmología, en el mercado comenzaron a 
distribuirse las fluoroquinolonas tópicas de la nueva genera- 
ción, que cuando menos de manera temporal han ayudado a 
combatir las infecciones resistentes. Están en fase de desa- 
rrollo más fluoroquinolonas de este tipo. 

El conjunto de antivirales tópicos es bastante limitado, 
pero en los últimos 10 años se ha podido contar con algunos 
fármacos nuevos de acción sistémica. De la misma manera, 
sólo se cuenta con un fármaco antimicótico tópico, pero se 
distribuyen innumerables medicamentos sistémicos; algu- 
nos de ellos que aparecieron en los últimos años. Es posible 
modificar algunos de estos fármacos sistémicos para uso tó- 
pico o incluso para implantes intraoculares, lo cual amplía 
en gran medida las opciones que tiene el médico para tratar 
muchas de las infecciones de los ojos. 


Empleo де oftálmicos con acción 
en el sistema nervioso autónomo 


Consideraciones generales. En los capítulos 8 a 12 se ex- 
pusieron de manera amplia los aspectos farmacológicos 
generales de los fármacos con acción en el sistema ner- 
vioso autónomo. Los que se utilizan en oftalmología y las 
respuestas (como midriasis, cicloplejía) a los antagonistas co- 
linérgicos muscarínicos se resumen en el cuadro 64-7. 


Usos terapéuticos. Los fármacos con acción en el sistema 
nervioso autónomo se usan de manera generalizada con 
fines diagnósticos y quirúrgicos y para tratar glaucoma, 
uveítis y estrabismo. 


Glaucoma. En Estados Unidos el glaucoma ocupa el segundo lugar 
entre las causas de ceguera en los estadounidenses de raza negra; el 
tercero entre personas de origen caucásico y es la causa principal 
entre norteamericanos de origen hispano (Congdon et al., 2004). En 
los estadounidenses de raza negra se observa una prevalencia tres 
veces mayor de glaucoma (después de ajuste de edad) en compara- 
ción con sujetos caucásicos (Friedman et al., 2004). El glaucoma, 
que se caracteriza por ahondamiento progresivo de la papila óptica y 
pérdida del campo visual, es la causa de ceguera bilateral en 90 000 
estadounidenses (de ellos la mitad son de raza negra o de origen his- 


Cuadro 64-7 


pano) (Congdon et al., 2004) y en promedio 2.2 millones tienen 
la enfermedad (1.86% de la población mayor de 40 años de vida); se 
calcula que esta cifra aumentará 50% para el año 2020 (Friedman et 
al., 2004). Entre los factores de riesgo asociados a la lesión glauco- 
matosa del nervio óptico están incremento de la ТОР, antecedentes 
familiares positivos de glaucoma, ancestros estadounidenses de raza 
negra y tal vez miopía e hipertensión. En el apartado de “Dinámica 
del humor acuoso y regulación de la presión intraocular” se aborda 
el tema de la producción y la regulación del humor acuoso. Antes, la 
ТОР mayor de 21 mmHg se consideraba anormal; sin embargo, esto 
es incorrecto, porque la IOP no constituye un índice preciso de en- 
fermedad. Sin embargo, su incremento constituye un factor de ries- 
go para la aparición de glaucoma. Algunos estudios comparativos y 
con asignación al azar han señalado que la disminución de la IOP 
puede retrasar el daño glaucomatoso del nervio óptico o el campo 
visual (Fluorouracil Filtering Surgery Study Group, 1996; Advan- 
ced Glaucoma Intervention Study [AGIS] Investigators, 2000; Heijl 
et al., 2002). A pesar de que los incrementos excesivos de la IOP 
por arriba de 30 mmHg suelen culminar en lesión del nervio óptico, 
en algunos pacientes dichos nervios al parecer toleran presiones in- 
traoculares de entre 25 y 29 mmHg. Se conoce a estos pacientes 
como hipertensos oculares. En el estudio The Ocular Hypertension 
Treatment Study se observó que la disminución profiláctica de la 
IOP por medios médicos reducía de 10 a 5% el riesgo de progre- 
sión hasta glaucoma (Kass et al., 2002). Otros enfermos tienen daño 


Fármacos con acción en el sistema nervioso autónomo para uso oftálmico 


CLASE DE FÁRMACO PRESENTACIÓN 


INDICACIONES DE EMPLEO 


EFECTOS ADVERSOS EN OJOS 


Agonistas colinérgicos 


Acetilcolina Solución al 1% Miosis en operaciones Edema de córnea 
Carbacol Solución al 0.01-3% Miosis en cirugía, Edema de córnea, miosis, miopía inducida, 
glaucoma” disminución de visión, dolor en la frente, 
desprendimiento retiniano 
Pilocarpina Soluciones al 0.5, 1,2, 4 y Glaucoma Iguales que en el caso del carbacol 


6%; gel al 4% 


Anticolinesterásicos 


Ecotiofato Solución al 0.125% 


Antagonistas muscarínicos 


Glaucoma, esotropía por 
acomodación 


Cicloplejía, midriasis, 
retinoscopia por 


Desprendimiento retiniano, miosis, catarata, 
bloqueo pupilar, quistes en iris por 
glaucoma, dolor en la frente, estenosis del 
punto (punctum) del sistema nasolagrimal 


b Fotosensibilidad, visión borrosa 


cicloplejía," examen 
fundoscópico con 
dilatación del iris 


Atropina Soluciones al 0.5, 1 y 2%; 
pomada al 1% 
Escopolamina Solución al 0.25% 
Homatropina Solución al 2 y 5% 
Ciclopentolato Solución al 0.5, 1 y 2% 
Tropicamida Solución al 0.5 y 1% 


Cicloplejía, midriasis? 


Los mismos que con la atropina 


(continúa) 
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Fármacos con acción en el sistema nervioso autónomo para uso oftálmico (Continuación 


CLASE DE FÁRMACO PRESENTACIÓN INDICACIONES DE EMPLEO EFECTOS ADVERSOS EN OJOS 
Simpaticomiméticos 
Dipivefrin Solución al 0.1% Glaucoma Fotosensibilidad, hipersensibilidad e 
hiperemia de conjuntiva 
Fenilefrina Solución al 0.12, 2.5 y 10% Midriasis,vasoconstricción, 
descongestión 
Apraclonidina Solución al 0.5 y 196 Hipertensión ocular 
ЈЕ : ае 
Brimonidina Solución al 0.1, 0.15 y 0.2 % Glaucoma, hipertensión ај а ае 
ocular 
Nafazolina Solución al 0.012, 0.03 y 0.1% Descongestivo 
i Tetrahidrozolina Solución al 0.05 Descongestivo 
m 
= Antagonistas adrenérgicos œ у В 
Oy Betaxolol (con selectividad Suspensión al 0.25 y 0.5% 
= 
mp por В) 
d Carteolol (В) Solución al 1% 
Levobunolol (B) Solución al 0.25 y 0.5% от un 
ocular 
Metipranolol (B) Solución al 0.396 
Timolol (В) Solución y gel al 0.25 y 0.596 


. 


^ Indicaciones no señaladas por el fabricante. Consúltese en Physicians’ Desk Reference for Ophthalmic Medicines las indicaciones específicas y la información sobre dosificación. ^ La 
midriasis y la cicloplejía o parálisis de la acomodación del ojo humano se producen después de aplicar una gota de atropina al 1%, de escopolamina al 0.5%, de homatropina al 1%, de 
ciclopentolato al 0.5 o al 1% y de tropicamina al 0.5 o 1%. La recuperación después de la midriasis se define por la reaparición del diámetro pupilar inicial, en un radio dentro de 1 mm. 
La recuperación de la cicloplejía se define por la aparición de la capacidad de acomodación inicial dentro de dos dioptrías. El efecto midriático máximo de la homatropina se alcanza con 
una solución al 5%, pero la cicloplejía puede ser incompleta. La cicloplejía máxima con tropicamida se alcanza a veces con una solución al 1%. Los tiempos hasta que aparece la midriasis 
máxima y de ahí a la recuperación, respectivamente son: atropina, 30 a 40 min y siete a 10 días; escopolamina, 20 a 130 min y tres a siete días; homatropina 40 a 60 min y uno a tres días; 
ciclopentolato, 30 a 60 min y un día; tropicamida, 20 a 40 min y 6 h. Tiempos hasta la aparición de la cicloplejía máxima y de ahí a la recuperación, respectivamente: atropina, 60 a 180 min 
y seis a 12 días; escopolamina, 30 a 60 min y tres a siete días; homatropina, 30 a 60 min y uno a tres días; ciclopentolato, 25-75 min y 6 h a un día; tropicamida, 30 min y 6 h. 
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progresivo glaucomatoso del nervio óptico a pesar de que su IOP 
está dentro de los límites normales, y esta forma de la enfermedad 
a veces ha sido calificada de glaucoma con presión normal o hipo- 
tenso. La disminución de 30% de la IOP retrasa la evolución de la 
enfermedad 35 a 10%, incluso en individuos que tienen glaucoma 
con presión normal (Collaborative Normal-Tension Glaucoma Stu- 
dy Group, 1998a; Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study 
Group, 1998b). A pesar de las numerosas pruebas de que la propia 
disminución de la ТОР es un tratamiento útil, en la actualidad по se 
conocen en detalle los procesos fisiopatológicos que intervienen en 
el daño glaucomatoso del nervio óptico y la relación que guarda con 
la dinámica del humor acuoso. 

La farmacoterapia actual se orienta a disminuir la ргодис- 
ción de humor acuoso en los cuerpos ciliares y aumentar la salida 
del mismo por la red trabecular y las vías uveoesclerales. No hay 
consenso en cuanto a la mejor técnica para disminuir la ТОР en 
el tratamiento del glaucoma. En la actualidad, el Collaborative 
Initial Glaucoma Treatment Study, un ensayo clínico patrocinado 
por el National Eye Institute, tiene el objetivo de determinar si 
lo mejor, en términos de conservar la función visual y la calidad 
de la vida, sería tratar a los pacientes recién diagnosticados de 
glaucoma de ángulo abierto con cirugía filtrante o fármacos. Los 


resultados iniciales no señalaron diferencia alguna en los índices 
de evolución de la enfermedad entre los dos grupos de tratamien- 
to a los cinco años (Lichter et al., 2001), pero después de nueve 
años, un número mayor de sujetos tuvo pérdida del campo visual 
(25.5% en comparación con 21.3%) en el grupo que recibió fárma- 
cos que en el que se sometió a cirugía (Musch et al., 2009). 
Dejando de lado los datos del estudio CIGTS, una estrategia 
médica escalonada depende de la salud, la edad y el estado ocular 
del enfermo, con el conocimiento de los efectos sistémicos y con- 
traindicaciones de todos los fármacos. No hay que olvidar que: 


• los sujetos jóvenes en general no toleran el tratamiento con 
mióticos como consecuencia del borramiento visual por la 
miopía inducida 

e en los pacientes “fáquicos” (aquellos que todavía tienen su pro- 
pio cristalino) se prefieren los fármacos con acción miótica di- 
recta y no los inhibidores de colinesterasa, porque éstos pueden 
inducir la formación de cataratas 

e еп individuos que tienen un mayor peligro de desprendimiento 
retiniano, hay que utilizar con gran cautela los mióticos porque, 
según expertos, intervienen en la inducción de desgarros de retina 
en sujetos susceptibles (se piensa que estos desgarros provienen 


de la alteración de fuerzas en la base vítrea, producida por la 
contracción del cuerpo ciliar inducida por el fármaco) 


El objetivo es evitar el daño glaucomatoso progresivo del 
nervio óptico, con riesgos y efectos adversos mínimos derivados 
del tratamiento tópico o sistémico. Con estos principios generales 
en mente, la estrategia médica escalonada puede comenzar con la 
aplicación de un análogo de prostaglandinas (PG) tópico. Estos aná- 
logos, por su administración una vez al día, la pequeña incidencia 
de efectos adversos sistémicos y su potente efecto de disminución de 
la IOP, han sustituido en gran medida a los antagonistas de los re- 
ceptores B adrenérgicos como tratamiento médico de primera línea 
en el glaucoma. Los análogos de PG consisten en latanoprost, travo- 
prost y bimatoprost. Ésta es la estructura química del latanoprost. 


HO 


ДИ КИ COOCH(CHa)» 


LATANOPROST 


La PGF,,, disminuye la IOP, pero sus efectos adversos loca- 
les son intolerables. Las modificaciones de la estructura química de 
PGF,,, generaron análogos con un perfil más aceptable de efectos 
adversos. En los primates y los seres humanos, estos análogos al 
parecer disminuyen la ТОР al facilitar la salida del humor acuoso 
por la vía accesoria uveoescleral. No hay certeza en cuanto al me- 
canismo que sustenta tal fenómeno. PGF,,, y sus análogos (profár- 
macos que son hidrolizados hasta la forma de PGF,,,) se unen a los 
receptores FP que se unen a su vez a Сап para después seguir la 
vía de PLC-IP,-Ca?*. La vía anterior entra en actividad en miocitos 
aislados del cuerpo ciliar de los seres humanos. Otras células en el 
ojo también pueden expresar receptores de FP. Las teorías sobre la 
disminución de IOP con el empleo de PGF,, van de la alteración 
de la tensión del músculo ciliar a efectos en las células de la red tra- 
becular para la liberación de metaloproteinasas de matriz y la diges- 
tión de los materiales de matriz extracelular que podrían entorpecer 
el flujo de salida. También se advierte disminución de la cantidad 
de proteína miocilina en el músculo de fibra lisa de monos después de 
la aplicación de PGF, „ (Lindsey et al., 2001). 

En la actualidad, los antagonistas de los receptores [3 оси- 
pan el segundo lugar como los fármacos tópicos más utilizados. 
Se conocen dos clases de bloqueadores В tópicos. Los no selec- 
tivos se unen a los receptores В, y В, e incluyen el maleato y el 
hemihidrato de timolol (este último no se distribuye en Estados 
Unidos), el levobunolol, el metipranolol y el carteolol. Se cuenta 
con el betaxolol, antagonista B ,-selectivo para uso oftálmico, pero 
es menos eficaz que los bloqueadores В no selectivos, porque los 
receptores В en el ojo en su mayor parte pertenecen al subtipo B,. 
Sin embargo, debido a que los receptores D, se localizan sobre 
todo en el corazón, en tanto que los D, están en los pulmones, hay 
menos posibilidades de que el betaxolol origine disnea. En el ojo, 
los tejidos en que actuará incluyen el epitelio del cuerpo ciliar y los 
vasos sanguíneos, donde los receptores B, componen 75 a 90% de 
la población total. No hay certeza de la forma en la que el bloqueo 
B origina la disminución de la producción del humor acuoso y con 
ello la reducción de la IOP. La producción del humor acuoso al 
parecer es activada por una vía de AMP-PKA cíclico mediada por 
receptores В; el bloqueo В aminora la activación adrenérgica de 
dicha vía al evitar la estimulación de los receptores В por cateco- 
laminas, con lo que disminuye el monofosfato de adenosina (AMP, 
adenosine monophosphate) cíclico intracelular. Otra hipótesis es 
que los bloqueadores В disminuyen el flujo sanguíneo en el ojo, 


con lo que se reduce la ultrafiltración que es necesaria para la pro- 
ducción del humor acuoso (Juzych y Zimmerman, 1997). 

Cuando hay contraindicaciones médicas para el uso de aná- 
logos de prostaglandinas o antagonistas de los receptores В, pue- 
den utilizarse como tratamiento de primera línea otros fármacos 
como el agonista de los receptores В. adrenérgico o el inhibidor de 
anhidrasa carbónica tópico (CAI, carbonic anhydrase inhibitor). 
Los agonistas adrenérgicos B, mejoran el perfil farmacológico de 
la adrenalina, simpaticomimético no selectivo, y de su derivado, la 
dipivefrina. La adrenalina estimula tanto los receptores adrenérgi- 
cos & como В; al parecer disminuye la IOP al estimular el flujo de 
salida habitual (por medio del mecanismo de los receptores В.) у 
el uveoescleral (tal vez por medio de la producción de prostaglan- 
dinas) procedente del ojo. Es poco tolerada la adrenalina, a pesar 
de ser eficaz, lo que se debe más bien a la irritación y la hiperemia 
localizada. La dipivefrina es un profármaco adrenalínico transfor- 
mado en adrenalina por esterasas de la córnea; se tolera mucho 
mejor, pero aun así puede ocasionar efectos adversos similares a 
los de la adrenalina (Fang y Kass, 1997). La clonidina, agonista 
adrenérgico B,, es eficaz para disminuir la IOP, pero cruza con 
facilidad la barrera hematoencefálica y ocasiona hipotensión sis- 
témica; como consecuencia, dejó de utilizarse en el glaucoma. Por 
el contrario, la apraclonidina es un agonista B, adrenérgico con 
relativa selectividad, muy ionizado en pH fisiológico y, en con- 
secuencia, no cruza la barrera hematoencefálica. La brimonidina 
también es un agonista Œ, selectivo, pero es lipófilo, por lo que 
penetra con facilidad en la córnea. La apraclonidina y la brimoni- 
dina aminoran la producción de humor acuoso y pueden intensi- 
ficar un poco el flujo de salida uveoescleral. Al parecer ambos se 
unen a los receptores 0, presinápticos у postsinápticos; al unirse 
a los primeros, estos fármacos disminuyen el grado de liberación 
de neurotransmisores, provenientes de la estimulación del nervio 
simpático y, en consecuencia, disminuyen la ТОР. Al unirse a los 
receptores Q, postsinápticos, estos fármacos estimulan la vía С, y 
con ello disminuyen la producción celular de AMP cíclico y tam- 
bién la producción de humor acuoso (Juzych et al., 1997). 

Se necesitaron muchos años para obtener CAI tópico, pero fue 
un progreso importante ante el perfil insatisfactorio de efectos adver- 
sos de los CAI orales. La dorsolamina y la brinzolamida actúan al 
inhibir la anhidrasa carbónica (isoenzima II) presente en el epitelio 
del cuerpo ciliar; ello aminora la formación de iones bicarbonato, lo 
cual reduce el transporte de líquido y con ello la ТОР (Sharir, 1997). 

Cualesquiera de estas cuatro clases de fármacos se puede 
usar como fármaco aditivo de segunda o tercera línea. De hecho, 
se ha combinado el antagonista de receptores В timolol con el inhi- 
bidor de anhidrasa carbónica dorsolamida (consúltese su estructura, 
enseguida) en una sola presentación, y con el agonista 0, adrenér- 
gico brimonidina. 
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Dichas combinaciones disminuyen el número de gotas ne- 
cesarias en el tratamiento y pueden mejorar el cumplimiento tera- 
péutico del enfermo. Están en fase de estudio otras combinaciones 
de análogos de prostaglandinas y bloqueadores В. 

Desde siempre, los mióticos tópicos constituyen fármacos 
importantes contra el glaucoma, pero en la actualidad se les usa con 
menor frecuencia. Los mióticos disminuyen la presión intraocular 
al generar la contracción del músculo ciliar inducida por musca- 
rínicos, lo cual facilita la salida del humor acuoso. No afectan la 
producción de este último. Se han obtenido múltiples fármacos de 
esta categoría. La pilocarpina y el carbacol son colinomiméticos 
que estimulan los receptores muscarínicos. El ecotiofato (yoduro 
de fosfolina) es un inhibidor organofosforado de la acetilcolines- 
terasa; tiene una estabilidad relativa en solución acuosa y por su 
estructura de amonio cuaternario, tiene cargas positivas y casi no 
se absorbe. La utilidad de estos fármacos disminuye por sus innu- 
merables efectos adversos y la necesidad de administrarlos tres o 
cuatro veces al día (Kaufman y Gabelt, 1997). 

Si con las combinaciones tópicas no se obtiene la ТОР fija- 
da como objetivo o no se frena el daño glaucomatoso del nervio 
óptico, una última opción sería el tratamiento sistémico con inhi- 
bidores de anhidrasa carbónica antes de recurrir a la aplicación de 
láser o la incisión quirúrgica. El preparado oral mejor tolerado es 
la acetazolamida en cápsulas de liberación sostenida (cap. 25), a la 
que seguirá el uso de metazolamida. Las presentaciones menos 
toleradas son las tabletas de acetazolamida. 


Efectos tóxicos de los fármacos para el tratamiento del glau- 
coma. El espasmo del cuerpo ciliar es un efecto colinérgico mus- 
carínico que puede inducir miopía y cambios de la refracción por 
contracción del iris y del cuerpo ciliar, conforme los efectos del 
fármaco disminuyen y aumentan entre una y otra dosis. Las cefaleas 
pueden aparecer por la contracción del iris y del cuerpo ciliar. Los 
compuestos con adrenalina que son eficaces para disminuir la 
IOP causan un fenómeno de rebote de vasoconstricción-vasodilata- 
ción, lo cual ocasiona hiperemia conjuntival. Es frecuente observar 
alergias oculares y cutáneas por la adrenalina tópica, presentaciones 
de profármacos similares, apraclonidina y brimonidina. Hay menor 
posibilidad de que esta última ocasione alergia ocular, por lo que se 
le usa con mayor frecuencia. Dichos fármacos originan depresión 
del SNC y apnea en recién nacidos, por lo que su uso está contrain- 
dicado en niños menores de dos años. 

La absorción sistémica de fármacos relacionados con adrenali- 
na y antagonistas adrenérgicos В induce todos los efectos secundarios 
que se observan con la administración sistémica directa. El uso de 
inhibidores de anhidrasa carbónica de tipo sistémico puede generar 
problemas importantes como malestar general, fatiga, depresión, 
parestesias y nefrolitiasis; los CAI tópicos pueden reducir al mínimo 
dichos efectos secundarios relativamente frecuentes. Estas estrategias 
médicas para tratar el glaucoma sí ayudan a retrasar la evolución de 
esta enfermedad, si bien existen peligros potenciales derivados de los 
efectos secundarios propios del tratamiento y hay que identificar las 
consecuencias del tratamiento en la calidad de la vida. 


Uveítis. La inflamación de la úvea, o uveítis, proviene de 
causas infecciosas y no infecciosas y es esencial el trata- 
miento médico de la causa subyacente (si se conoce), además 
del tratamiento tópico. A menudo se utilizan el ciclopento- 
lato, la tropicamida o a veces antimuscarínicos de acción 
incluso más prolongada como la atropina, la escopolamina 
y la homatropina para evitar la formación de sinequias en el 
plano posterior entre el cristalino y el borde del iris, y hacer 
que ceda el espasmo de músculo ciliar, que causa gran parte 
del dolor que surge en la uveítis anterior. 


Si ya se formaron sinequias posteriores, puede administrarse 
un agonista adrenérgico 0, para disgregarlas al intensificar la dila- 
tación pupilar. Para tal fin se cuenta con una solución que contiene 
escopolamina al 0.3% en combinación con fenilefrina al 10%. Otras 
dos mezclas, como el bromhidrato de hidroxianfetamina al 1% en 
combinación con tropicamida al 0.25% y la fenilefrina al 1% combi- 
nada con ciclopentolato al 0.2% están indicadas sólo para inducir la 
midriasis. Los corticoesteroides tópicos por lo regular son adecuados 
para disminuir la inflamación, pero a veces es necesario complemen- 
tarlos con fármacos similares pero de acción sistémica. 


Estrabismo. El estrabismo, o alineación defectuosa de los 
ojos, tiene innumerables causas y puede afectar a personas 
de cualquier edad. El estrabismo, además de causar diplo- 
pía (visión doble) en niños, puede hacer que disminuya la 
visión, situación llamada ambliopía. Entre los intentos no 
quirúrgicos para tratar la ambliopía están la oclusión, la or- 
tóptica, dispositivos ópticos y fármacos. 


El ojo con hiperopía o presbiopía debe estar en acomoda- 
ción constante para enfocar imágenes distantes. En algunos niños 
hiperópicos, la respuesta sin cinética de acomodación/convergencia 
culmina en convergencia excesiva y esotropía manifiesta (ojo des- 
viado hacia adentro). El cerebro rechaza la diplopía y suprime la 
imagen que llega del ojo desviado. Si para los siete años de vida no 
se restaura la visión correcta, el cerebro nunca aprenderá a procesar 
la información visual que llega de ese ojo. El resultado es que el 
aspecto estructural del ojo es normal, pero no desarrolla agudeza 
visual normal y termina ambliótico. Por desgracia, ésta es una causa 
bastante común de discapacidad visual. En estas situaciones, con 
la instilación de atropina al 1% en el ojo “preferido” se produce 
cicloplejía y con ello la imposibilidad de acomodación del mismo, 
y el niño se ve obligado a usar el ojo ambliótico (Pediatric Eye 
Disease Investigator Group, 2002; Pediatric Eye Disease Investiga- 
tor Group, 2003). En casos de estrabismo por acomodación se ha 
utilizado el yoduro de ecotiofato. La acomodación induce el reflejo 
de lo cercano, la tríada de miosis, acomodación y convergencia. Un 
inhibidor irreversible de colinesterasa como el ecotiofato ocasiona 
miosis y un cambio por acomodación en la forma del cristalino; por 
tal razón, disminuye el impulso de acomodación que desencadena 
el reflejo de lo cercano y habrá menor convergencia. 


Cirugía y finalidades diagnósticas. En algunos métodos 
quirúrgicos y para el estudio del fondo de ojo es convenien- 
te llevar al máximo la imagen de la retina y del cristalino. A 
menudo se utilizan solos o en combinación para tal finali- 
dad los antagonistas colinérgicos muscarínicos y los simpa- 
ticomiméticos (cuadro 64-7). 


Durante la cirugía surgen circunstancias en que se prefiere la 
miosis y se dispone de dos agonistas colinérgicos para empleo in- 
traocular como son la acetilcolina y el carbacol. Las personas 
con miastenia grave pueden acudir por primera vez al oftalmólogo con 
el síntoma de visión doble (diplopía) o párpados caídos (ptosis); la 
prueba con edrofonio ayuda a establecer el diagnóstico (cap. 10). 
Para la visualización operatoria del cristalino, se vende el azul de 
tripano que sirve para facilitar tal tarea y con fines de tinción durante 
operaciones de vitrectomía para orientar la extirpación de tejido. 


Uso de fármacos inmunomoduladores y 
antimitóticos en el tratamiento oftalmológico 


Glucocorticoides. Los glucocorticoides tienen una función 
importante en el tratamiento de enfermedades inflamatorias 


de los ojos; en el capítulo 42 se describen sus propiedades 
químicas y farmacológicas. 


Aplicaciones terapéuticas. Los glucocorticoides para administración 
tópica en los ojos son dexametasona, prednisolona, fluorometolo- 
na; loteprednol, rimexolona y difluprednato. Los corticoesteroides 
tópicos, gracias a sus efectos antiinflamatorios, se utilizan para tratar 
casos graves de alergia ocular, uveítis anterior, cuadros inflamatorios 
externos del ojo asociados a algunas infecciones y penfigoide cicatri- 
zal ocular, así como la inflamación posoperatoria después de cirugía 
refractiva, corneal e intraocular. Después de cirugía de filtración 
del glaucoma, los corticoesteroides tópicos pueden retrasar el proce- 
so de cicatrización al disminuir la infiltración por fibroblastos y así 
reducir la posibilidad de que queden cicatrices en el sitio operado 
(Araujo et al., 1995). Los corticoesteroides casi siempre se adminis- 
tran por vía sistémica y por inyección en plano inferior a la cápsula 
de Tenon, en el tratamiento de la uveítis posterior. En la actualidad, 
los corticoesteroides se inyectan en el interior del vítreo para tratar 
diversos trastornos retinianos como la degeneración macular senil 
(ARMD, age related macular degeneration), la retinopatía diabética 
y el edema macular cistoide. En Estados Unidos se ha aprobado el 
uso de dos presentaciones intravítreas de la triamcinolona (TRIVARIS 
y TRIESENCE), para cuadros inflamatorios de los ojos, que no me- 
joran con corticoesteroides tópicos, y para visualización durante la 
vitrectomía, respectivamente. El tratamiento preferido de la neuritis 
óptica es la administración parenteral de glucocorticoides seguida de 
la disminución progresiva de las dosis orales (Kaufman et al., 2000; 
Trobe et al., 1999). En Estados Unidos se distribuye en el mercado 
un implante oftálmico de fluocinolona para el tratamiento de uveítis 
crónica no infecciosa. 


Efectos tóxicos de los esteroides. Los esteroides en sus presenta- 
ciones de soluciones, comprimidos y cremas a veces ocasionan 
problemas oftalmológicos al igual que las presentaciones para uso 
intravítreo e intravenoso. Estas complicaciones comprenden la for- 
mación de cataratas subcapsulares posteriores, infecciones secunda- 
rias (cap. 42) y glaucoma secundario de ángulo abierto (Becker y 
Mills, 1963). Se advierte un incremento significativo del riesgo 
de que surja glaucoma secundario si existe el antecedente familiar de 
tal enfermedad; en caso de no haberlo, sólo cerca del 5% de sujetos 
normales mejora con los esteroides tópicos o sistémicos de largo pla- 
zo, con un incremento importante de la ТОР. Sin embargo, si existe el 
antecedente familiar, se observan incluso en 90% de los pacientes in- 
crementos moderados o grandes de la ТОР inducidos por esteroides. 
No se conoce en detalle la fisiopatología del glaucoma inducido por 
esteroides, pero hay datos de que pudiera participar el gen GLCIA 
(Stone et al., 1997). Lo habitual es que la hipertensión intraocular 
inducida por esteroides se revierta una vez que cesa la administra- 
ción de estos últimos. Sin embargo, puede persistir durante meses la 
hipertensión intraocular o por debajo de la cápsula de Tenon, rela- 
cionada con esteroides, y a veces obliga a usar fármacos contra glau- 
coma o incluso cirugía de filtración. Se han creado nuevos esteroides 
tópicos llamados “blandos” (como el loteprednol) que disminuyen el 
peligro de hipertensión intraocular, pero no lo eliminan. 


Antiinflamatorios no esteroideos 


Consideraciones generales. El tratamiento con fármacos no 
esteroideos contra la inflamación se expone en el capítulo 
34. Los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (NSAID, 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs) se utilizan en la ac- 
tualidad para el tratamiento de oftalmopatías. 


Usos terapéuticos. Se cuenta con cinco NSAID tópicos (cap. 34) 
cuyo uso ocular ha sido aprobado: flurbiprofeno, ketorolaco, di- 


clofenaco, bromfenaco y nepafenaco. El flurbiprofeno se utiliza 
para contrarrestar la miosis no deseada durante la operación de 
cataratas. El ketorolaco se utiliza contra la conjuntivitis alérgica 
estacional y el diclofenaco para combatir la inflamación después 
de operaciones. Estos dos fármacos recién mencionados (Weisz et 
al., 1999; Almeida et al., 2008) (Asano et al., 2008) son eficaces 
para tratar el edema macular cistoide que surge después de opera- 
ciones de cataratas. El bromfenaco y el nepafenaco están indica- 
dos para combatir el dolor posoperatorio y la inflamación después 
de cirugía de cataratas. En sujetos tratados con análogos de prosta- 
glandinas como el latanoprost o el bimatoprost, el ketorolaco y el 
diclofenaco pueden aplacar la inflamación posoperatoria; también 
ayudan a aliviar el dolor después de cirugía por refracción corneal. 
En ocasiones, el uso tópico o sistémico de los NSAID se ha aso- 
ciado a opacificaciones y perforaciones corneales estériles, sobre 
todo en ancianos con enfermedad de la superficie ocular, como 
sería el síndrome de ojo seco (xeroftalmía). 


Antihistamínicos y estabilizadores de mastocitos. Se 
ha hecho una combinación de feniramina (cap. 32) y anta- 
zolina, ambas antagonistas de los receptores H,, junto con 
el vasoconstrictor nafazolina para combatir la conjuntivitis 
alérgica; también se ha utilizado el difumarato de emedas- 
tina. El cromolín sódico que, según informes, evita la libe- 
ración de histamina y otros autacoides de los mastocitos, 
se ha usado poco en el tratamiento de la conjuntivitis que se 
considera mediada por alergenos, como la de tipo vernal. 
También para uso oftálmico se cuenta con la lodoxamida 
trometamina y el pemirolast, estabilizadores de mastocitos. 
El nedocromil es, en esencia, un estabilizador de mastocitos 
y posee algunas otras propiedades antihistamínicas. Entre 
los antagonistas de los receptores H, con propiedades de es- 
tabilización de mastocitos están el clorhidrato de olopatadi- 
na, el fumarato de ketotifeno, la bepotastina y la azelastina. 
La epinastina antagoniza la actividad de los receptores H, y 
Н, y muestra actividad estabilizadora de mastocitos. 


Inmunodepresores y antimitóticos 


Consideraciones generales. La aplicación principal de los 
fármacos inmunodepresores y antimitóticos en oftalmología 
se centra en el uso del 5-fluorouracilo y la mitomicina C en 
operaciones de córnea y de glaucoma. Se ha utilizado oca- 
sionalmente el interferón 0-26. Se necesita inmunodepresión 
sistémica (cap. 35) en el caso de algunas enfermedades gene- 
ralizadas con manifestaciones que amenazan la vista, como 
la enfermedad de Behcet, la granulomatosis de Wegener, la 
artritis reumatoide y la artritis reactiva (síndrome de Reiter). 


Aplicaciones terapéuticas. En la cirugía del glaucoma, el uso de 
fluorouracilo y mitomicina, que también son antineoplásicos (cap. 
61), mejoran los resultados de la cirugía de filtración al limitar el 
proceso de cicatrización posoperatoria. La mitomicina se utiliza 
en el intraoperatorio en una sola aplicación subconjuntival en el 
sitio de la trabeculectomía. Se necesita cuidado extremo para no 
penetrar dentro del ojo, porque el fármaco es en extremo tóxico 
para las estructuras intraoculares. El fluorouracilo puede utilizarse 
durante la operación en el sitio de la trabeculectomía o en plano 
subconjuntival durante el posoperatorio (Fluorouracil Filtering 
Surgery Study Group, 1989). Los dos fármacos actúan al reducir 
el proceso de cicatrización y a veces ello hace que se forme tejido 
avascular fino e isquémico que se puede disgregar con facilidad. 
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Las fugas resultantes pueden ocasionar hipotonía (IOP baja) y 
agravar el riesgo de infección. 

En la cirugía corneal, la mitomicina se ha administrado por 
vía tópica después de extirpar el pterigión, membrana fibrovascular 
que puede proliferar y cubrir parte de la córnea. El fármaco también 
se utiliza para reducir el peligro de cicatrices residuales después de 
algunas técnicas para eliminar opacidades de la córnea y también 
con fin profiláctico para evitar las cicatrices en esa capa después de 
ablación con láser superficial excimer (queratectomía fotorrefracta- 
ria y fototerapéutica). La mitomicina también se ha usado para tratar 
algunos tumores de conjuntiva y córnea. Se ha utilizado el interfe- 
rón 0-26 para tratar el papiloma conjuntival y algunos tumores de 
conjuntiva. El uso de mitomicina en cirugía de córnea y operaciones 
de filtración de glaucoma mejora la posibilidad de lograr buenos 
resultados en estas técnicas, pero se recomienda mucha precaución 
porque pueden surgir complicaciones oculares tardías (Rubinfeld et 
al., 1992; Hardten y Samuelson, 1999; Bahar et al., 2009). 

El metotrexato intraocular (cap. 61) se utiliza para tratar la 
uveítis y el edema macular cistoide uveítico. Se le ha utilizado 
también para eliminar la complicación rara de linfoma en el ví- 
treo, sitio que constituye un compartimiento inaccesible para mu- 
chos de los antineoplásicos (Taylor et al., 2009). 


Inmunomodulador. En Estados Unidos se ha aprobado el 
uso tópico de la ciclosporina (ciclosporina A) para tratar la 
sequedad crónica (xeroftalmía) acompañada de inflama- 
ción. Es un fármaco inmunomodulador que inhibe la acti- 
vación de los linfocitos T. Su empleo se acompaña de una 
disminución del número de marcadores inflamatorios en la 
glándula lagrimal, mayor producción de lágrimas y mejor 
visión y comodidad (Sall et al., 2000; Perry et al., 2008). 


Fármacos y agentes biológicos 
utilizados en cirugía oftálmica 


Antisépticos preoperatorios. La yodopovidona se distri- 
buye en la forma de solución oftálmica estéril al 5% para 
utilizarla antes de la operación, en la preparación de la piel 
periocular y el lavado de superficies oculares, como la cór- 
nea, la conjuntiva y los fondos de saco palpebrales. Después 
de la irrigación, los tejidos expuestos se lavan con solución 
salina estéril. Como ocurre con otras presentaciones del fár- 
maco, una de las contraindicaciones para su uso es la hiper- 
sensibilidad al yodo. 


Complementos de la cirugía del segmento anterior. Las 
sustancias viscoelásticas son útiles en la cirugía ocular 
porque conservan espacios, mueven tejidos y protegen 
superficies. Dichas sustancias se preparan con ácido hia- 
lurónico, condroitinsulfato o hidroxipropilmetilcelulosa, 
y comparten las características físicas siguientes: visco- 
sidad, flujo “tangencial”, elasticidad, cohesión y capacidad 
de recubrimiento. Varios viscoelásticos destacan por de- 
terminadas cualidades que han sido calificadas, en términos 
generales, de dispersoras o cohesivas. Se usan casi de 
manera exclusiva en la cirugía del segmento anterior. Las 
complicaciones que surgen con las sustancias viscoelásti- 
cas dependen del incremento transitorio de la presión in- 
traocular después de la intervención quirúrgica. 


Adhesivo oftálmico. El cianoacrilato, adhesivo hístico, a 
pesar de que no ha sido aprobado por la FDA para uso oftál- 
mico, se emplea de manera generalizada para tratar úlceras 
y perforaciones de la córnea. Se aplica en forma de líquido y 
se polimeriza hasta que se obtiene un tapón sólido. 

El adhesivo de fibrinógeno se utiliza cada vez más en 
la superficie del ojo para fijar tejidos como la conjuntiva, 
membrana amniótica e injertos laminares de córnea. En Es- 
tados Unidos, la FDA ha aprobado su empleo en cirugía 
cardiaca, vascular y general, pero no en el ojo. 


Gases en el segmento anterior. Desde hace mucho tiempo 
se han utilizado los gases hexafluoruro de azufre (SF¿) у 
perfluoropropano como sustitutos del vítreo durante la ciru- 
gía de retina. En el segmento anterior se les usa en concen- 
traciones no expansivas para tratar el desprendimiento de la 
membrana de Descemet, casi siempre después de operacio- 
nes de cataratas; tales desprendimientos pueden ocasionar 
edema leve o intenso de la córnea. El gas se inyecta en la 
cámara anterior para desplazar la membrana de Descemet y 
llevarla contra el estroma, donde lo ideal es que se vuelva a 
unir y se alivie el edema corneal. 


Sustitutos del vítreo. El uso primario de estos sustitutos es 
adherir de nuevo la retina después de vitrectomía y de pro- 
cedimientos de desprendimiento de membrana por vitreo- 
retinopatía proliferativa complicada y desprendimientos 
retinianos por tracción. Se cuenta con algunos compues- 
tos como gases, líquidos perfluorocarbonos y aceite de si- 
licona (cuadro 64-8). Con excepción del aire, los gases se 
expanden por la interacción con el oxígeno, el bióxido de 
carbono y el nitrógeno sistémicos, propiedad que los torna 
adecuados y útiles para taponar en forma temporal zonas de 
la retina. Sin embargo, el empleo de los gases expansivos 
conlleva el peligro de complicaciones como hipertensión in- 
traocular, gas subretiniano, edema de la córnea y formación 
de cataratas. Los gases se absorben en cuestión de días (para 
el aire) a dos meses (en el caso del perfluoropropano). 


Los perfluorocarbonos líquidos, cuya densidad específica 
está entre 1.76 y 1.94, son más densos que el humor vítreo, y ayu- 
dan al aplanamiento de la retina cuando está presente el vítreo. El 
aceite de silicona (polidimetilsiloxanos), se ha empleado de mane- 
ra generalizada en Europa y Estados Unidos para el taponamiento 
permanente de la retina. Entre las complicaciones del uso de dicho 
compuesto están glaucoma, formación de cataratas, edema cor- 
neal, queratopatía en banda corneal y efectos tóxicos en la retina. 


Hemostasia quirúrgica y trombolíticos. La hemostasia 
es un elemento importante en casi todas las intervenciones 
quirúrgicas y en general se logra con la coagulación me- 
diada por temperatura. En algunas cirugías intraoculares la 
trombina es muy útil para lograr la hemostasia. Su admi- 
nistración en el interior del vítreo puede ayudar a controlar 
la hemorragia intraocular durante la vitrectomía. Cuando 
se utiliza en el interior del ojo puede surgir una respuesta 
inflamatoria que a veces es muy intensa, y que puede re- 
ducirse al mínimo con la irrigación profusa después de lo- 


Cuadro 64-8 1791 


Sustitutos del humor vítreo” 


SUSTITUTOS DEL VÍTREO ESTRUCTURA QUÍMICA CARACTERÍSTICAS (duración o viscosidad) 
Gases no expansibles 
Aire Dura 5 a7 días 
Argón 
Bióxido de carbono 
Helio 
Criptón 
Nitrógeno 
Oxígeno 
Xenón Dura un día 
Gases expansibles F 
perds у 
Hexafluoruro de azufre (SF¿) F ђ Е Dura 10 a 14 días 
j > 
FF a. 
, F F = 
Octafluorociclobutano (С.Е) c 
4 8 F F im 
FF ја 
| ~ 
Perfluorometano (CF,) РАС F Dura 10а 14 días Бај 
| > 
= 
Е > 
о 
Е Е = 
Я | а 
Perfluoroetano (C;F;) F—C—C—F Dura 30 a 35 dias > 
| | 5 
в d = 
F БОР = 
Регћ СЕ | | = 
а А F—C—C—C—F Dura 55 a 65 días 
L] 
FFF 
= = F P 
Perfluoro-n-butano (САР 9) Е l l | l F 
| qd l 
Е Е Е Е 
| 1 ||| 
Perfluoropentano (C;F,;) p=0=0=C= C=C] 
LIL] 
ЕЕ Е Е F 


Aceites де silicona 


Aceites de silicona no fluorados CH,)3SiO[)(CH3),SiO],,Si(CH3), La viscosidad varia de 1000 a 30000 cs 
Fluorosiliconas (CH3)3SiO[(C3H,F3)(CH3)SiO],Si(CH3), Та viscosidad varía de 1000 а 10000 cs 
Aceites de silicona de “alta tecnología" | (CH3J,SiO[(C;H.)(CH,)SiO], Si(CH4), Puede terminar en la forma de trimetilsiloxi (como 


se muestra) o polifenilmetilsiloxano; no se ha 
señalado su viscosidad 


“Con autorización de Parel y Villain, 1994, y Chang, 1994, para mayores detalles. cs, centistoke (unidad de viscosidad). 
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grar la hemostasia. Este factor de coagulación también se 
puede aplicar en forma tópica con torundas humedecidas 
sobre la conjuntiva y la esclerótica al descubierto, sitios 
donde la hemostasia es difícil de lograr por la abundancia 
de vasos. 


Se ha estudiado el ácido aminocaproico tópico para evitar 
nueva hemorragia después de hifemia traumática (sangre en la cá- 
mara anterior), pero los estudios clínicos han señalado resultados 
variados y el fármaco no se comercializa en Estados Unidos (Kar- 
khaneh et al., 2003; Pieramici et al., 2003). 

Según la localización intraocular del coágulo pueden surgir 
problemas importantes en relación con la ТОР, la degeneración 
retiniana y la deficiencia visual persistente. Durante la cirugía in- 
traocular se ha utilizado el activador de plasminógeno hístico ођ- 
tenido por bioingeniería (t-PA; plasminogen activator; alteplasa) 
(cap. 30) para facilitar la evacuación de la hifema, de un coágulo 
subretiniano o de hemorragia del vítreo que no se puede evacuar. 
La alteplasa también se ha administrado en plano subconjuntival e 
intracameral (es decir, la administración intraocular controlada en 
el segmento anterior) para producir la lisis de coágulos sanguíneos 
que obstruyen un sitio de filtración del glaucoma. La principal 
complicación con el uso de t-PA es la hemorragia. 


Toxina botulínica de tipo A en el tratamiento del 
estrabismo, el blefaroespasmo y trastornos similares. En 
Estados Unidos, la FDA ha aprobado el uso de la toxina bo- 
tulínica de tipo A para tratar el estrabismo y el blefaroespas- 
mo que se acompañan de distonía, arrugas en la cara (líneas 
en la glabela), hiperhidrosis axilar y tortícolis espasmódica 
(distonía cervical). También se ha utilizado en el síndrome 
de Meige, el espasmo hemifacial y algunas migrañas, fue- 
ra de las indicaciones autorizadas (Tsui, 1996; Price et al., 
1997) (cap. 11). En Estados Unidos se comercializan dos 
preparados de toxina botulínica tipo A: onabotulinumtoxi- 
nA y abobotulinumtoxinA. La toxina botulínica tipo A 
impide la liberación de acetilcolina en la unión neuromus- 
cular, con lo que en general ocasiona parálisis temporal de 
los músculos inyectados de manera local. 


Es posible que la variación en la duración de la parálisis 
guarde relación con la rapidez con que se generan anticuerpos a 
la toxina, el incremento del número de receptores postsinápticos 
colinérgicos nicotínicos y la regeneración anormal de fibras de 
nervios motores en la unión neuromuscular. Entre las complica- 
ciones que surgen por la toxina están diplopía o visión doble y 
ptosis o descenso palpebral, así como la propagación distante del 
efecto de la toxina desde el sitio de la inyección y que a veces 
es letal (astenia, debilidad muscular generalizada, diplopía, visión 
borrosa, ptosis, disfagia, disfonía, disartria, incontinencia urinaria 
y disnea) en término de horas o semanas de la administración de 
la toxina. 


Fármacos utilizados para tratar ojos ciegos y dolorosos. 
Con la inyección retrobulbar de etanol absoluto o al 95% 
se puede aliviar el dolor crónico que aparece junto con el 
cuadro del ojo ciego y doloroso. Se ha utilizado también la 
cloropromazina retrobulbar; antes del tratamiento se apli- 
ca un anestésico local. La infiltración local de los nervios 
ciliares permite el alivio sintomático del dolor, pero puede 
haber daño de otras fibras nerviosas, con lo cual surge pa- 


rálisis de los músculos extraoculares, incluidos los de los 
párpados, o queratitis neuroparalítica. Las fibras sensitivas 
de los nervios ciliares pueden mostrar regeneración y a veces 
es necesario repetir las inyecciones para aplacar el dolor. 


Fármacos sistémicos con efectos secundarios en los ojos. 
Así como algunas enfermedades sistémicas tienen manifes- 
taciones oculares, determinados fármacos de acción sisté- 
mica tienen efectos secundarios en los ojos; varían desde 
los leves y sin consecuencias, hasta los graves que ponen 
en peligro la vista. Se ofrecen ejemplos en las secciones 
siguientes. Se publicó una revisión de estos fármacos en fe- 
cha reciente (Santaella y Fraunfelder, 2007). 


Glaucoma. Según informes, el antiepiléptico topiramato ori- 
gina derrames coroideos y, en consecuencia, rotación anterior del 
cuerpo ciliar y glaucoma de ángulo cerrado (Banta et al., 2001). 


Retina. Innumerables fármacos originan efectos tóxicos 
en la retina. Los antipalúdicos y antiartríticos hidroxicloroquina 
y cloroquina originan efectos tóxicos en el centro de la retina por 
mecanismos desconocidos. Con dosis normales, estos efectos apa- 
recen después de seis años de comenzar el fármaco. La interrup- 
ción del consumo no originará reversión del daño, pero sí evitará 
mayor toxicidad (Tehrani et al., 2008). Se sabe que el tamoxifeno 
origina una maculopatía cristalina. El antiepiléptico vigabatrina 
ocasiona constricción progresiva y permanente de campos visua- 
les concéntricos en ambos ojos, en un porcentaje alto de pacientes. 
Se desconoce el mecanismo por el cual ocurre tal problema, pero 
la vigabatrina es transportada con mayor eficacia a la retina que 
al encéfalo y, en consecuencia, los incrementos de las concentra- 
ciones de GABA en la retina pueden contribuir a la pérdida de la 
visión. 


Nervio óptico. Los tres inhibidores de la fosfodiesterasa 
(PDE, phosphodiesterase), sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo 
inhiben PDES en el cuerpo cavernoso para alcanzar y conservar 
la erección del pene. El fármaco también inhibe en forma mode- 
rada PDE6, que controla las concentraciones de GMP cíclico en 
la retina. En la esfera visual puede originar una bruma azulosa o 
fotosensibilidad. Ha habido varios informes de neuropatía óptica 
isquémica no arterítica en pacientes que utilizan dichos fármacos. 
A pesar de estos señalamientos, son pocas las pruebas concluyentes 
de que estos fármacos ocasionen dicho problema, pero es im- 
portante que el enfermo deje de utilizarlos si surgen problemas 
visuales (Laties, 2009). Innumerables medicamentos originan una 
neuropatía óptica de tipo tóxico caracterizada por escotomas cen- 
trales en ambos lados que progresan de manera gradual y pérdida 
de la vista. Se pueden acompañar de palidez del nervio óptico. Los 
fármacos incluyen etambutol, cloranfenicol y rifampicina (Lloyd 
y Fraunfelder, 2007). Los esteroides sistémicos o aplicados en el 
ojo pueden ocasionar incremento de la ТОР y glaucoma; si es im- 
posible interrumpir los esteroides, a menudo se necesitan medica- 
mentos contra el glaucoma e incluso cirugía de filtración. 


Segmento anterior. Se ha dicho que los esteroides intervienen en la 
formación de cataratas. Si disminuye la visión, puede ser necesa- 
ria la cirugía de tal anomalía. La rifabutina, cuando se usa junto 
con la claritromicina o el fluconazol para tratar infecciones opor- 
tunistas por el complejo Mycobacterium avium (MAC, Mycobac- 
terium avium complex) en sujetos VIH-positivos, se acompaña de 
iridociclitis e incluso de hipopión. El cuadro mostrará resolución 
con esteroides o con la interrupción del fármaco. 


Superficie ocular. La isotretinoína posee un efecto secante en 
las membranas mucosas, y es posible que ocasione xeroftalmía y 
disfunción de las glándulas de Meibomio. 


Córnea, conjuntiva y párpados. Los tres pueden recibir el 
efecto de fármacos sistémicos. Uno de los depósitos medicamen- 
tosos que con mayor frecuencia se detectan en la córnea es el 
producido por la amiodarona, un cardiofármaco. Se deposita en 
la zona inferior y central de la córnea a manera de un remolino, 
situación llamada córnea verticilada. A veces asume la forma de 
un color bronceado o pardo fino en el epitelio. Por fortuna, los 
depósitos rara vez afectan la vista y, en consecuencia, la situación 
muy pocas veces obliga a interrumpir el fármaco. Cuando se deja 
de usar desaparecen poco a poco los depósitos. Otros fármacos 
pueden causar un cuadro similar, como indometacina, atovacuona, 
cloroquina e hidroxicloroquina. 

Las fenotiazinas, que incluyen la cloropromazina y la tiori- 
dazina, pueden producir depósitos pigmentados pardos en la cór- 
nea, la conjuntiva y los párpados. Dichos depósitos por lo común 
se localizan en la membrana de Descemet y la porción posterior 
de la córnea. En general no afectan la vista. Los depósitos ocula- 
res suelen persistir después de interrumpir el fármaco e incluso 
empeoran, tal vez porque la fracción que se deposita en la piel es 
liberada en forma lenta y se acumula en los ojos. 

Las sales de oro para la artritis (rara vez utilizadas en la 
actualidad) pueden depositarse en la córnea y la conjuntiva, en 
una situación llamada crisiasis, y tienen color dorado o viole- 
ta. Con dosis acumuladas menores (1 a 2 g), los depósitos se 
observan sobre todo en el epitelio y el estroma anterior. Suelen 
desaparecer una vez que se interrumpe el fármaco. Con dosis 
mayores, el oro se deposita en la membrana de Descemet y el 
estroma posterior y puede abarcar a este último en su totalidad. 
Los cambios pueden ser permanentes. Los depósitos en general 
no afectan la vista y no constituyen una causa para interrumpir 
el tratamiento con oro. 

Las tetraciclinas ocasionan un color amarillento en la con- 
juntiva expuesta a la luz. La minociclina sistémica puede inducir 
la aparición de un pigmento azul-grisáceo en la esclerótica, más 
notorio en la zona interpalpebral (Morrow y Abbott, 1998). 


Fármacos utilizados 
para auxiliar en el diagnóstico 
oftalmológico 


En la exploración de los ojos se utilizan diversos fár- 
macos (midriáticos, anestésicos tópicos, colorantes para 
valorar la integridad de la superficie corneal), facilitar la 
cirugía intraocular (p. ej., fármacos midriáticos y mióti- 
cos, anestésicos tópicos y locales) y facilitar el diagnós- 
tico en casos de anisocoria (fig. 64-5) y de anomalías de 
la retina (agentes intravenosos de contraste). Los fárma- 
cos del tipo del sistema autónomo fueron expuestos en 
párrafos anteriores. En los apartados “Segmento anterior 
y usos diagnósticos externos” y “Usos para diagnóstico 
del segmento posterior” se señalan los usos diagnósticos 
y terapéuticos de colorantes tópicos e intravenosos y de 
anestésicos tópicos. 


Segmento anterior y usos diagnósticos externos. En el caso de 
trastornos externos de los ojos suelen surgir epífora (lagrimación 
excesiva) y problemas superficiales de la córnea y la conjuntiva. 


Para valorar estos problemas se utilizan los colorantes fluores- 
ceína, rosa de Bengala y verde de lisamina. La fluoresceína, que 
se distribuye en la forma de solución alcalina al 2%, soluciones 
al 10 y 25% para inyección y una tira impregnada, detecta de- 
fectos epiteliales de la córnea y la conjuntiva y fuga del humor 
acuoso, que pueden surgir después de traumatismo o cirugía de 
los ojos. En casos de epífora, se recurre a la fluoresceína para 
conocer el libre tránsito por el sistema nasolagrimal. Además, 
dicho colorante se utiliza como parte de la técnica de tonometría 
por aplanación (medición de ТОР) y como auxiliar para valorar 
el ajuste preciso de lentes rígidas y semirrígidas de contacto. 
La fluoresceína en combinación con proparacaína y benoxinato 
está disponible para métodos en que se necesita un agente re- 
velador junto con un anestésico tópico. El fluorexón, solución 
fluorescente de alto peso molecular, se usa si está contraindicada 
la fluoresceína (como en el caso en que estén colocadas lentes 
suaves de contacto). 

La rosa de Bengala y el verde de lisamina, que se distribu- 
yen en la forma de tiras de papel saturadas, tiñen tejido desvitali- 
zado de la córnea y la conjuntiva. 


Usos para diagnóstico del segmento posterior. La integridad de 
las barreras hematorretiniana y del epitelio pigmentado de la reti- 
na se puede explorar de manera directa por medio de angiografía 
retiniana y para ello se recurre a la administración intravenosa de 
fluoresceína sódica o de verde de indocianina. Estos fármacos sue- 
len ocasionar náusea y desencadenar reacciones alérgicas graves 
en personas susceptibles. 
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Fármacos utilizados para tratar 
la neovascularización retiniana 
y la degeneración macular 


En Estados Unidos se ha aprobado el uso de verteporfin 
para el tratamiento fotodinámico de la forma exudativa de 
la degeneración macular de la senectud (ARMD, age-rela- 
ted macular degeneration); con predominio en las clásicas 
membranas neovasculares coroideas (Fine et al., 2000; Jager 
et al., 2008). La verteporfina también se utiliza para tratar 
la neovascularización coroidea predominantemente clásica 
causada por trastornos como la miopía patológica y el su- 
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es una mezcla de dos regioisómeros (I y П): 
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REGIOISÓMEROS DE VERTEPORFINA 


La verteporfina se administra por vía intravenosa, y 
una vez que llega a la circulación coroidea, el fármaco es ac- 
tivado por una fuente de láser no térmica. Segün el espesor 
de la membrana neovascular y la posibilidad de membranas 
ocultas y recidiva, se necesitan a veces múltiples tratamien- 
tos fotodinámicos. La activación del fármaco en presencia 
de oxígeno genera radicales libres que даћап los vasos y, en 
consecuencia, hay activación de las plaquetas, trombosis y 
oclusión de los vasos coroideos de neoformación. La semi- 
vida del medicamento es de 5 a 6 hy se le elimina en forma 
predominante por las heces. Entre los posibles efectos se- 
cundarios están cefalea, reacción en el sitio de la inyección 
y perturbaciones visuales. El fármaco ocasiona fotosensibi- 
lización temporal y el paciente no podrá exponer la piel y 
los ojos a la luz solar directa o a luces brillantes bajo techo 
durante cinco días después del tratamiento. 

En Estados Unidos se ha aprobado el uso de pegaptanib 
para tratar la degeneración macular senil hámeda neovascu- 
lar. El fármaco es un antagonista selectivo del factor de cre- 
cimiento endotelial vascular (VEGF, vascular endothelial 
growth factor). Es un haptámero pegilado contra VEGF, un 
cordón único de ácido nucleico que se une a la isoforma 
patológica mayor de VEGF, que es VEGF , с; extracelular, y 
así evita que este último se una a sus receptores. VEGF] 65 
induce la angiogénesis e intensifica la permeabilidad vas- 
cular y la inflamación, todo lo cual se considera que con- 
tribuye a la evolución y progresión de la forma neovascular 
húmeda de ARMD, causa determinante de ceguera. El ра- 
gaptinib frenó la disminución visual en sujetos con ARMD 
húmeda (Gragoudas et al., 2004). Las dosis mayores de 0.3 
mg no mostraron beneficio adicional alguno. 


El pegaptanib (0.3 mg) se administra una vez cada seis se- 
manas por inyección en el interior del vítreo del ojo que se va a 
tratar. Los efectos secundarios se relacionan en gran medida con 
la inyección y una vez realizada hay que revisar y vigilar a los en- 
fermos en busca de incremento de la IOP y la aparición de endof- 
talmitis. Se han señalado casos raros de reacciones de anafilaxia/ 
anafilactoides. No se necesitó alguna modificación especial de la 
dosis en las poblaciones estudiadas (es decir, género o edad). 


El bevacizumab es un anticuerpo murino monoclonal 
que actúa en VEGF-A y con ello inhibe la proliferación 
vascular y el crecimiento tumoral (cap. 62). El ranibizumab 


es una variante del bevacizumab con maduración de la afini- 
dad por el dominio Fab (Len y Lowman, 2008). 


En el ojo, se han tratado con bevacizumab algunas enferme- 
dades que causan neovascularización, como la retinopatía diabéti- 
ca proliferativa, el edema macular, la retinopatía de la premadurez 
(Hubbard, 2008), ARMD (Patel et al., 2008) y glaucoma neovas- 
cular (en estos casos el uso no está dentro de las indicaciones del 
fabricante), en tanto que, en términos generales, se ha reserva- 
do el ranibizumab para las membranas neovasculares coroideas 
clásicas (Brown et al., 2009) y ocultas (Chang et al., 2007) que 
aparecen con ARMD. Los dos fármacos se administran en inyec- 
ción en el interior del vítreo y a menudo se aplican cada semana 
о cada mes como tratamiento de mantenimiento. Estos fármacos, 
además de los peligros de hemorragia e infección por las inyeccio- 
nes intravítreas, conllevan el riesgo de accidente vascular cerebral 
(Dafer et al., 2007; Shima et al., 2008). Está en marcha un ensayo 
clínico multicéntrico para valorar la eficacia de los dos medica- 
mentos para tratar ARMD. 


Empleo de anestésicos en métodos 
oftalmológicos 


Los anestésicos tópicos utilizados en oftalmología clínica 
incluyen proparacaína y tetracaína en gotas, lidocaína en 
gel (cap. 20) y cocaína intranasal. Los dos primeros se uti- 
lizan en forma local para la práctica de tonometría, para ex- 
traer cuerpos extraños de la conjuntiva у la córnea, practicar 
cirugía superficial de la córnea y manipular el sistema de 
conductos nasolagrimales. También se utilizan en forma tó- 
pica para anestesiar la superficie local y realizar cirugía de 
refracción con el empleo del láser excimer o la colocación 
de anillos corneales en el interior del estroma. La cocaína 
puede administrarse por vía intranasal en combinación con 
un anestésico tópico para canular el sistema nasolagrimal. 


La lidocaína y la bupivacaína se usan para infiltración y blo- 
queo retrobulbar en intervenciones quirúrgicas. Entre las complica- 
ciones y riesgos posibles están reacciones alérgicas, perforación del 
globo ocular, hemorragia e inyección vascular y subdural. En las 
operaciones de cataratas que se realizan bajo anestesia local, se usan 
la lidocaína sin conservadores (1%) que se introduce en la cámara 
anterior del ojo y la jalea de lidocaína (2%) que se coloca en la su- 
perficie ocular durante la preparación preoperatoria; esta forma de 
anestesia elimina los riesgos de la inyección del anestésico y permi- 
te la recuperación visual más rápida después de la cirugía. Los anes- 
tésicos y la sedación generales son complementos importantes para 
la atención del paciente en casos de cirugía y exploración del ojo, 
en particular en niños y en adultos que no colaboran. Muchos де los 
fármacos inhalados y depresores del SNC ocasionan disminución 
de la IOP. La excepción sería la ketamina, que ha ocasionado incre- 
mento de la presión intraocular. En caso de estallamiento del globo 
ocular hay que escoger con enorme cuidado el anestésico para no 
usar aquellos que despolarizan los músculos extraoculares porque 
podrían resultar en expulsión del contenido intraocular. 


Otros fármacos para el tratamiento oftálmico 
Vitaminas y oligoelementos 


Consideraciones generales. El cuadro 64-9 resume los conocimientos 
actuales de las vitaminas en relación con la función y las enfermeda- 
des del ojo, en particular los aspectos bioquímicos de la vitamina A. 
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Cuadro 64-9 


Efectos que tienen en los ojos las deficiencias de algunas vitaminas y del cinc 


DEFICIENCIA EFECTOS EN EL SEGMENTO ANTERIOR EFECTOS EN EL SEGMENTO POSTERIOR 
Vitamina 
A (retinol) Conjuntiva (puntos de Bitot), xerosis Retina (nictalopía, disminución de la síntesis de rodopsina), y de 


Córnea (queratomalacia, queratopatía epitelio pigmentado retiniano (hipopigmentación) 

puntiforme) 

Nervio óptico (atrofia temporal con defectos correspondientes en el 
campo visual) 

Retina (atrofia circunvalada) 

Nervio óptico (atrofia temporal con defectos correspondientes en el 


campo visual) 


B, (tiamina) 


Ве (piridoxina) Córnea (neovascularización) 
В (cianocobalamina) 


C (ácido ascórbico) Cristalino (¿formación de cataratas?) 


E (tocoferol) Retina y epitelio pigmentado de la retina (¿degeneración macular?) 
Ácido fólico Oclusión venosa 
К Hemorragia еп conjuntiva Retina (hemorragia) 
Cámara anterior (hifemia) 
` 
Cinc Retina y epitelio pigmentado de la retina (¿degeneración macular?) 


Con autorización de Chambers, 1994. 


La vitamina A puede provenir de fuentes externas, pero muchas 
de sus acciones, a semejanza de las de la vitamina D, se ejercen a tra- 
vés de receptores similares a hormonas. La vitamina A ejerce diversas 
acciones en la regulación y la diferenciación celulares que rebasan su 
función clásica en la vista. Los análogos de la vitamina A, ante sus 
notables efectos en la diferenciación epitelial, han tenido importantes 
aplicaciones terapéuticas en diversos cuadros dermatológicos y están 
en fase de evaluación en la quimioprevención del cáncer. 


Historia. En el siglo XIX se reconoció en forma definitiva la rela- 
ción de la nictalopía con deficiencias nutricionales. En 1865 se 
describió por primera vez la llamada oftalmía brasiliana (querato- 
malacia), enfermedad de los ojos que atacaba sobre todo a escla- 
vos malnutridos. Después se observó que los hijos de madres que 
ayunaban tenían predisposición a padecer esfacelo espontáneo de 
la córnea. En todas partes del mundo pronto surgieron otros infor- 
mes de queratomalacia nutricional. 

Sin embargo, observaciones experimentales y no clínicas 
fueron las que condujeron al descubrimiento de la vitamina A. En 
1913, McCollum y Davis y Osborne y Mendel notificaron en for- 
ma independiente que los animales que recibían dietas artificiales 
que tenían como única fuente de grasa la manteca de cerdo termi- 
naban por mostrar una deficiencia nutricional que se corregía al 
agregar un factor que estaba presente en la mantequilla, la yema 
de huevo y el aceite de hígado de bacalao. Un síntoma notorio de 
esta deficiencia nutricional experimental era la xeroftalmía (se- 
quedad y engrosamiento de la conjuntiva). Durante la Primera 
Guerra Mundial se identificaron las deficiencias experimentales y 
clínicas de la vitamina A y se pudo advertir que la xeroftalmía en 
seres humanos era consecuencia de la disminución de la cantidad 
de suero de leche en la dieta. 


Aspectos químicos y terminología. El término retinoide denota al 
retinol como entidad química y otros derivados muy similares de 
origen natural. Los retinoides, que ejercen gran parte de sus efec- 
tos al unirse a receptores nucleares específicos y modular la expre- 
sión génica, también incluyen análogos sintéticos con estructuras 
similares que no necesariamente tienen actividad semejante a la 
del retinol (vitamina A) (Evans y Kaye, 1999). 


El caroteno, pigmento vegetal purificado (provitamina A), es 
una fuente en extremo potente de vitamina A. El caroteno В, que 
es el carotenoide vegetal más activo, tiene la fórmula estructural 
señalada en la figura 64-7A. En la figura 64-7B se presentan las 
fórmulas estructurales de la familia de retinoides de la vitamina A. 

El retinol, un alcohol primario, aparece en la forma esteri- 
ficada en los tejidos de animales y de peces de agua de mar, sobre 
todo en el hígado. 

Existen diversos isómeros cis-trans a causa de los carbonos 
no saturados en la cadena lateral de retinol. El aceite de hígado 
de peces contiene mezclas de los estereoisómeros; el retinol sin- 
tético es el isómero holo-trans. En el organismo se produce con 
facilidad la conversión entre varios isómeros. En el ciclo visual, 
se produce la reacción entre el retinal (aldehído de vitamina A) y 
la opsina para formar rodopsina, con el 11-cis-isómero. Los éteres 
y los ésteres derivados del alcohol también muestran actividad in 
vivo. Para la actividad es esencial la estructura anular del retinol 
(B-ionona) o el anillo más insaturado en el 3-dehidrorretinol (de- 
hidro-B-ionona); la hidrogenación destruye la actividad biológi- 
ca. De todos los derivados identificados, el holo-trans-retinol y 
su aldehído, el retinal, muestran la máxima potencia biológica in 
vivo; el 3-dehidrorretinol tiene cerca del 40% de la potencia del 
holo-trans-retinol. 

El ácido retinoico, en el cual se ha oxidado la fracción al- 
cohólica, comparte algunas de las acciones del retinol, aunque no 
todas. El ácido mencionado no es eficaz para restaurar la función 
visual o reproductora en algunas especies en que es eficaz el retinol. 
Sin embargo, dicho ácido es muy potente para inducir el crecimien- 
to y controlar la diferenciación y la conservación del tejido epitelial 
en animales con deficiencia de vitamina A. En la práctica, el ácido 
holo-trans-retinoico (tretinoína) es la forma activa de vitamina A 
en todos los tejidos, excepto la retina, y tiene una potencia 10 a 100 
veces mayor que el retinol en varios sistemas in vitro. La isomeri- 
zación de este compuesto en el organismo genera ácido 13-cis- 
retinoico (isotretinoína), que tiene una potencia casi igual a la de la 
tretinoína en muchas de sus acciones en los tejidos epiteliales, pero 
su capacidad para generar los síntomas tóxicos de la hipervitamino- 
sis A es sólo de 20%. Los análogos de ácido retinoico que se utilizan 
en seres humanos se señalan en detalle en el capítulo 65. 
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Funciones fisiológicas y acciones farmacológicas. La vitamina A es 
esencial para las funciones de la retina, y necesaria para el creci- 
miento y diferenciación del tejido epitelial, y también es necesa- 
ria para el crecimiento de huesos, la reproducción y el desarrollo 
embrionario. Junto con algunos carotenoides, mejora la función 
inmunitaria, disminuye las consecuencias de algunas enfermedades 
infecciosas y puede proteger de la aparición de algunos cánceres. 
En consecuencia, ha surgido mucho interés en el uso farmacoló- 
gico de retinoides en la profilaxis contra el cáncer y para tratar 
algunos trastornos premalignos. Ante los efectos de la vitamina A 
en tejidos epiteliales, se han utilizado los retinoides y sus análogos 
para tratar diversas enfermedades de la piel, incluidas algunas que 
son consecuencias del envejecimiento y la exposición prolongada a 
la luz solar (cap. 65). Las funciones de la vitamina A son mediadas 
por formas diferentes de la molécula. En la vista, la vitamina fun- 
cional es el retinal; el ácido retinoico al parecer es la forma activa 
en las funciones que corresponden al crecimiento, la diferenciación 
y la transformación. 


Retinal y ciclo visual. La deficiencia de vitamina A interfiere en la 
captación de la luz tenue, trastorno conocido como ceguera noc- 
шта о nictalopía. 


ÁCIDO 3-cis-RETINOICO 


Figura 64-7. A. Fórmula estructural de caroteno В. B. Fórmulas estructurales de la familia de retinoides de la vitamina A. 


La fotorrecepción se realiza gracias a dos tipos de células 
retinianas especializadas que son los bastoncitos y los conos. Los 
primeros son sensibles en especial a luz de poca intensidad, en 
tanto que los conos actúan como receptores de luz muy intensa 
y de ellos depende la visión cromática. La fase inicial es la ab- 
sorción de luz por un cromóforo unido a una proteína receptora. 
El cromóforo de los bastoncitos y los conos es el 11-cis-retinal. El 
holorreceptor en los bastoncitos es la rodopsina, combinación de 
la proteína opsina y el 11-cis-retinal unido como grupo prostético. 
Los tres tipos de conos (rojo, verde y azul) contienen proteínas 
fotorreceptoras vinculadas e individuales que reaccionan en forma 
óptima a la luz con diferentes longitudes de onda. 

En la síntesis de la rodopsina, el 11-cis-retinol es transfor- 
mado en 11-cis-retinal en una reacción reversible que necesita de 
los nucleótidos piridínicos. Una vez en esa fase, el 11-cis-retinal se 
combina con el grupo € amino de un residuo específico de lisina en 
la opsina para formar la rodopsina. Gran parte de esta última está 
en las membranas de los discos situados en los segmentos externos 
de los bastoncitos. La proteína tiene siete dominios transmembrana, 
característica que comparten todos los receptores cuyas funciones 
son transducidas por medio de proteínas G. 


Oscuridad Luz 
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Figura 64-8. Etapas importantes en el envio de señales de fotorreceptores. En el caso de los fotorreceptores de los bastoncitos adaptados a la oscuridad 
(mitad izquierda del esquema) son grandes las concentraciones de Ca?* y de monofosfato de guanina cíclico citoplásmico (GMP, guanine monophos- 
phate, círculos verdes), y están unidos por completo en ligandos, y en el estado abierto, algunos de los conductos catiónicos regulados por GMP cíclico 
de la membrana plasmática (tetrámero violeta). Al absorber la rodopsina un fotón (R, proteína integral roja de la membrana del disco), se produce la 
isomerización del cromóforo 11-cis retiniano, lo cual activa el receptor (R*); ello hace que se una la transducina (T, heterotrímero segmentario en forma 
de triángulo) a R*, y se intercambie el nucleótido guanínico de difosfato de guanina (GDP; guanine diphosphate, círculo gris) por trifosfato de guanina 
(GTP, guanine triphosphate, círculo rojo) y se forme la subunidad activada de transducina о que tiene ligada GTP (Ta*). Entonces, la especie Та“ se liga 
a la holoenzima fosfodiesterasa (PDE6) (Р, dímero catalítico azul of con subunidades y rojas), de modo que hay desinhibición por parte de la subunidad 
y (То*-Р*) y una gran aceleración de la catálisis de GMP cíclico en 5'-GMP en el sitio activo (flecha verde). La disminución de la concentración de GMP 
cíclico inducida por la luz (mitad derecha del esquema) hace que se cierre el conducto iónico regulado por ligando, de tal forma que la membrana se hiper- 
polarice. La extrusión ininterrumpida del Ca?* por parte del intercambiador de Na*-Ca?*/K* en ausencia de penetración de Ca?* por el conducto también 
origina disminución del nivel del Са2+, lo cual es vital para el proceso de recuperación. DK, oscuridad; LT, estado activado por luz. (Con autorización de 


Zhang X, Cote RH, cGMP signaling in vertebrate retinal photoreceptor cells. Front Biosci, 2005, 10:1191-1204.) 


El ciclo visual (fig. 64-8) comienza con la absorción de un fo- 
tón de luz que ocasiona la isomerización de 11-cis-retinal en la for- 
ma holo-trans que está ligado en forma covalente a la rodopsina, un 
receptor acoplado a proteína G (GPCR, G protein-coupled recep- 
tor). La rodopsina activada interactúa con la transducina (G,), рго- 
teína G heterotrimérica, y así comienza el intercambio del bifosfato 
y el trifosfato de guanosina (GDP-GTP, guanosine diphosphate; 
guanosine triphosphate) y la formación de la subunidad activa- 
da œ „GTP. Esta última subunidad se une y activa a una fosfodies- 
terasa de GMP cíclico, PDE6, con lo cual disminuye de manera 
rápida la concentración local del GMP cíclico. La disminución de 
GMP cíclico permite la disociación de este compuesto, desde los 
conductos iónicos regulados por GMP cíclico abierto (se abre en la 
oscuridad) con lo cual hay cierre e hiperpolarización del conducto. 
A esta fase sigue la estimulación de la actividad de guanililciclasa 
(GC), nueva abertura del conducto iónico y restauración del calcio 
celular inicial. Varias reacciones que abarcan la rodopsina cinasa, 
la arrestina, la recoverina y la actividad de GTPasa de la subunidad 
a -GT también restauran el sistema al estado original, con nueva 
formación de la forma heterotrimérica de G,-GDP (Cote, 2007). 


Deficiencia de vitamina A y relación con la vista. Las personas 
con deficiencia de vitamina A pierden la capacidad de adaptarse 
a la oscuridad. Hay mayor afección de la vista que depende de 
bastoncitos que la que incluye a los conos. Una vez que se agota 
el retinol del hígado y la sangre, por lo común en concentraciones 
plasmáticas de dicho compuesto menores de 0.2 mg/L (0.70 uM), 
disminuyen las concentraciones de retinol y de rodopsina en la 
retina. A menos que se corrija la deficiencia, la opsina, carente 
del efecto estabilizador de la retina, se desvitaliza y aparece el 
deterioro anatómico del segmento externo del bastoncito. En ratas 
sometidas a una dieta con deficiencia de vitamina A, surgen cam- 
bios ultraestructurales irreversibles que culminarán en ceguera, 
situación que transcurre en el lapso de 10 meses. 


Después de la deficiencia de vitamina A por corto tiempo se 
puede normalizar la adaptación a la oscuridad si se agrega retinol 
a la alimentación. Sin embargo, la vista no se normaliza de inme- 
diato y se necesitan semanas de aporte suficiente de vitamina A. 
Se desconoce la explicación de tal retraso. 


Vitamina A y estructuras epiteliales. La integridad funcional y es- 
tructural de las células epiteliales de todo el organismo depende del 
aporte adecuado de vitamina A. Ésta interviene en una forma de- 
cisiva en la inducción y el control de la diferenciación epitelial 
en tejidos secretores de moco y queratinizantes. En presencia de 
retinol o ácido retinoico, las células epiteliales basales son esti- 
muladas para producir moco. Las concentraciones excesivas de 
los retinoides hacen que se produzca una capa espesa de mucina, 
quede inhibida la queratinización y se manifiesten las células ca- 
liciformes. 

En caso de no haber vitamina A, las células caliciformes 
mucógenas desaparecen y son sustituidas por células basales esti- 
muladas para que proliferen; ellas terminan por sustituir el epitelio 
original por otro estratificado queratinizado. Con la supresión de las 
secreciones normales surgen irritación e infecciones. La adminis- 
tración de retinol, ácido retinoico u otros retinoicos permite revertir 
estos cambios. Si esto ocurre en la córnea, la hiperqueratinización 
grave (xeroftalmía) puede ocasionar ceguera permanente. Entre las 
causas frecuentes de deficiencia de vitamina A están la malnutrición 
y la cirugía bariátrica. En todo el mundo, la xeroftalmía sigue sien- 
do una de las causas más frecuentes de ceguera. 


Mecanismo de acción. En fibroblastos aislados o tejido epitelial, 
los retinoides intensifican la síntesis de algunas proteínas (como la 
fibronectina) y disminuyen la síntesis de otras (como colagenasa, 
y algunas especies de queratina), y los datos de orden molecular 
sugieren que estas acciones pueden ser explicadas del todo por 
modificaciones en la transcripción nuclear (Mangelsdorf et al., 


1797 


Ра 


e 
2 
"y 
— 
= 
(= 
= 
о 
(>) 
I 


E 


YV1NIO VI90102VWV4 


1798 


М 


n 
m 
О 
[m 
ыы 
о 
2 
— 
>< 


> 


5314123453 SVW3ISIS А SOLVAVAV за VI90102VW3VJ 


1994). Al parecer, el ácido retinoico es mucho más potente que el 
retinol para mediar estos efectos. 

El ácido retinoico influye en la expresión de los genes al 
combinarse con receptores nucleares. Se han descrito múltiples 
receptores retinoides que se agrupan en dos familias. La primera, 
que es la de receptores del ácido retinoico (RAR, retinoic acid re- 
ceptors), denominados o, В у y, provienen de genes localizados en 
los cromosomas humanos 17, 3 y 12, respectivamente. La segunda 
familia, los receptores X de retinoides (RXR, retinoid X receptors) 
está también compuesta de isoformas o, Ву y (Chambon, 1995). 
Los receptores de retinoides muestran una extensa homología de se- 
cuencias entre sí en los dominios de DNA у de unión con hormonas, 
y pertenecen a una superfamilia de receptores que incluye aquellos 
para hormonas esteroideas y tiroidea y calcitriol (Mangelsdorf et 
al., 1994). La presencia de RXR intensifica las respuestas celulares 
a hormonas tiroideas, calcitriol y ácido retinoico. La activación gé- 
nica incluye la unión del complejo hormona-receptor a elementos 
promotores en los genes efectores seguido de dimerización por un 
complejo RXR-ligando. El ligando RXR endógeno es el ácido 
9-cis-retinoico (Heyman et al., 1992; Levin et al., 1992). No se ha 
identificado un receptor similar para el retinol y es necesario que 
éste sea oxidado hasta la forma de ácido retinoico para que surjan 
sus efectos dentro de las células efectoras. 

Los retinoides influyen en la expresión de receptores de algu- 
nas hormonas y factores de crecimiento, y de este modo, intervienen 
en el crecimiento, la diferenciación y la función de dichas células 
efectoras, por acciones directas e indirectas (Love y Gudas, 1994). 


Usos terapéuticos. La deficiencia nutricional de vitamina A origina 
xeroftalmía, enfermedad progresiva caracterizada por nictalopía 
(ceguera nocturna), xerosis (sequedad) y queratomalacia (adelga- 
zamiento de la córnea) que puede culminar en perforación de tal 
capa; la xeroftalmía puede revertirse con la administración de vi- 
tamina А (WHO/UNICEF/IVAGG Task Force, 1988). Sin embar- 
go, una vez que la córnea queda perforada, surge ceguera rápida e 
irreversible. La vitamina A también interviene en la diferenciación 
epitelial y pudiera participar de algún modo en la curación del epi- 
telio corneal. En la actualidad no hay datos que respalden el uso 
tópico de vitamina A en la queratoconjuntivitis seca en ausencia 
de deficiencia nutricional. La recomendación actual para la retini- 
tis pigmentada es administrar 15 000 UI de palmitato de vitamina 
A todos los días bajo la supervisión de un oftalmólogo, y evitar 
dosis altas de vitamina E. 

En el estudio Age-Related Eye Disease Study (AREDS), se 
observó una disminución del riesgo de evolución de algunos tipos 
de ARMD en el grupo asignado para recibir dosis grandes de vita- 
mina С (500 mg), E (400 UD, caroteno B (15 mg), óxido cúprico 
(2 mg) y cinc (80 mg) (Age-Related Eye Disease Study Research 
Group, 2001). Como dato interesante, en un modelo murino de 
glaucoma se observó que el cinc tenía función neuroprotectora. El 
mecanismo al parecer es mediado por proteínas de choque calóri- 
co y puede representar una estrategia terapéutica novedosa contra 
el glaucoma (Park et al., 2001). 


Sustancias humectantes y sustitutos de lágrimas 


Consideraciones generales. El tratamiento actual de la xeroftalmía 
o sequedad ocular suele comprender la instilación de lágrimas ar- 
tificiales y lubricantes oftálmicos. En términos generales, los sus- 
titutos de las lágrimas son soluciones hipotónicas o isotónicas com- 
puestas de electrólitos, sustancias tensoactivas, conservadores y 
algunos agentes viscoestimulantes que prolongan la permanencia 
en el fondo de saco y también la capa de lágrimas precorneales. 
Entre las sustancias viscosas están polímeros de celulosa (como 
carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, 


hidroxipropil metilcelulosa [hipromellose] y metilcelulosa), los 
alcoholes polivinílico y polietilénico, el polisorbato, aceite mine- 
ral, glicerina y dextrano. Estos sustitutos se pueden obtener en la 
forma de preparados con conservadores o sin ellos. La viscosidad 
del sustituto depende de su fórmula exacta y puede variar desde 
acuosos hasta geliformes. Algunas presentaciones también están 
combinadas con un vasoconstrictor como la nafazolina, la fenile- 
frina o la tetrahidrozolina. El tiloxapol se vende sin prescripción 
médica como preparado oftálmico para facilitar la comodidad del 
uso de lentes de contacto. 

Las pomadas lubricantes están hechas de una mezcla de 
vaselina blanca, aceite mineral, lanolina líquida o con alcohol y 
a veces un conservador. Las presentaciones en extremo viscosas 
ocasionan visión muy borrosa, por lo que se utilizan más bien a la 
hora de acostarse en individuos muy enfermos o en oftalmopatías 
secantes muy graves. Un inserto oftálmico de hidroxipropilcelu- 
losa que se coloca en el fondo de saco inferior del párpado se 
disuelve durante el día y con él se trata la xeroftalmía. 

Las presentaciones acuosas, de pomadas e insertos son ape- 
nas sustitutos medianos de la capa de lágrimas precorneales, que 
en realidad es una barrera trilaminar poco conocida que incluye 
lípidos, agua y mucina (consúltese “Absorción”. 


Usos terapéuticos. Muchas oftalmopatías locales y enfermedades 
de tipo general pueden afectar la capa de lágrimas precorneal. Las 
enfermedades locales como blefaritis, rosácea ocular, penfigoide 
ocular, quemaduras por sustancias químicas o distrofias corneales 
pueden alterar la superficie del ojo y cambiar la composición de las 
lágrimas. El tratamiento apropiado de la xeroftalmía sintomática 
incluye combatir la enfermedad subyacente y tal vez la adición de 
sustitutos de lágrimas, tapones del punto lagrimal (“Absorción”) 
o ciclosporina oftálmica (“Inmunomoduladores”). Se conocen di- 
versos trastornos sistémicos que se manifiestan por xeroftalmía 
sintomática, como el síndrome de Sjógren, la artritis reumatoide, 
la deficiencia de vitamina A, el síndrome de Stevens-Johnson y 
el tracoma. Es posible que después de tratar la enfermedad ge- 
neral no desaparezca la xeroftalmía sintomática; en estos casos, 
a veces es conveniente el tratamiento prolongado con sustitutos 
de lágrimas, ciclosporina oftálmica, colocación de tapones en el 
punto lagrimal, introducción de implantes de colágeno solubles u 
oclusión quirúrgica del sistema de drenaje lagrimal. Cabe recurrir 
a la ciclosporina oftálmica para mejorar la producción de lágrimas 
en individuos con inflamación ocular que se acompaña de quera- 
toconjuntivitis seca. 


Osmóticos 


Consideraciones generales. Los principales productos osmóticos 
para empleo oftalmológico son glicerina, manitol y solución sa- 
lina hipertónica. Desde que se cuenta con ellos, prácticamente se 
tornó obsoleto el uso de urea para controlar el incremento agudo 
de la presión intraocular. 


Aplicaciones terapéuticas. Los oftalmólogos en ocasiones utilizan 
glicerina y manitol para tratar por lapsos breves los incremen- 
tos agudos de IOP. De manera esporádica, también se emplean 
dichos agentes en el transoperatorio para deshidratar el humor 
vítreo antes de técnicas quirúrgicas en el segmento anterior. 
Muchos enfermos de glaucoma agudo no toleran la ingestión de 
fármacos porque sufren náusea; en consecuencia, en vez de di- 
cha vía para administrar glicerina se prefiere la administración 
intravenosa de manitol, acetazolamida o ambos medicamentos; 
dichos fármacos deben utilizarse con precaución en personas 
con insuficiencia cardiaca congestiva o insuficiencia renal. 


El edema de la córnea es un signo clínico de disfunción del 
endotelio de dicha capa y con osmóticos tópicos se puede deshidra- 
tar en forma eficaz la córnea. La identificación de la causa del edema 
orientará en el tratamiento, y los osmóticos tópicos como la solu- 
ción salina hipertónica pueden reducir la necesidad de intervención 
quirúrgica en la forma de un trasplante de córnea. Se puede obtener 
cloruro de sodio en la presentación acuosa o en pomada. También 
se distribuye en el comercio la glicerina tópica; sin embargo, dado 
que ocasiona dolor al entrar en contacto con la córnea y la conjunti- 
va, su uso se circunscribe a la valoración urgente de estructuras del 
ángulo de filtración. En términos generales, cuando surge edema 
corneal como consecuencia de glaucoma agudo, un osmótico oral 
permitirá disminuir la presión intraocular y es preferible a la glice- 
rina tópica, que simplemente “aclara” por breve tiempo la córnea. 
La disminución де la ТОР “aclarará” en forma más permanente la 
córnea al grado de permitir la revisión del ángulo de filtración por 
medio del gonioscopio y también una imagen clara del iris, tal como 
se necesita para realizar la iridotomía con láser. 
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Los fármacos se aplican a la piel con dos finalidades: tra- 
tar de manera directa trastornos de tal órgano y administrar 
fármacos que se distribuirán a otros tejidos (fig. 65-1). Op- 
timizar los tratamientos dermatológicos obliga a tener co- 
nocimientos fisiológicos exactos de la piel, que se pueden 
obtener de manera extensa en otras publicaciones (Wolff et 
al., 2008). En este capítulo se destacan los fundamentos de 
dermatoterapias frecuentes. Se expondrán en detalle aque- 
llas que se utilizan de manera primordial para dermatosis; 
también se hace un resumen de los demás tratamientos de 
las enfermedades cutáneas; convendría que el lector inte- 
resado consultara los capítulos precisos de esta obra para 
conocer su farmacología y toxicología detalladas. 

Muchas dermatosis pueden ser tratadas por vía tópica 
con fármacos activos; para su empleo eficaz e inocuo son 
esenciales los conocimientos de los principios de la absor- 
ción percutánea y del metabolismo de los fármacos. 


El tratamiento no farmacológico de enfermedades de la 
piel comprende todo el espectro electromagnético que se aplica 
de diversas fuentes como láseres, rayos X, luz visible y rayos in- 
frarrojos. Estas variedades se pueden utilizar solas o para intensi- 
ficar la penetración o para alterar la naturaleza de los fármacos y 
profármacos. Otras terapias físicas que alteran la estructura de la 
epidermis para administrar un tratamiento directo o incrementar 
la absorción percutánea de fármacos son el enfriamiento (conge- 
lación) y el ultrasonido. También se utilizan sustancias químicas 
para reducir el efecto de rayos ultravioleta (UV) de diversas longi- 
tudes de onda y radiación ionizante. 


Para el empleo eficaz e inocuo de fármacos tópicos 
es necesario conocer las variables físicas y fisiológicas que 
influyen en las interacciones de los medicamentos y la piel 
y que modifican su absorción y transporte. La piel es un ór- 
gano con múltiples funciones y compartimientos que puede 
lesionarse en formas diversas por enfermedades y su tra- 
tamiento. La figura 65-1 destaca aspectos generales de la 
estructura de la piel y las vías de absorción percutáneas. La 
mayor parte de dicha absorción en el caso de casi todos los 
fármacos se hace a través del estrato córneo que cubre casi 
toda la superficie cutánea. También más adelante se hace 
una revisión de la estructura de la epidermis y la interven- 
ción de los folículos pilosos y glándulas sudoríparas como 
vías de absorción. 


Farmacología dermatológica 
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Estrato córneo. El estrato córneo (5 a 600 um) es la princi- 
pal barrera que frena la absorción cutánea de fármacos e im- 
pide la pérdida de agua corporal. Está compuesta de células 
epidérmicas “desvitalizadas” que no se reproducen y que 
han perdido su núcleo y mitocondrias. Contiene innume- 
rables proteínas y lípidos que pueden unirse a fármacos de 
manera reversible o irreversible. Muchas sustancias y tra- 
tamientos físicos para incrementar la absorción percutánea 
actúan dentro del estrato córneo. Muchos fármacos pueden 
presentar partición en el interior del estrato mencionado y 
actuar como depósito de medicamentos que se difundirán 
al resto de la piel, incluso “después” de haber terminado la 
aplicación del fármaco. 

El estrato córneo tiene distintos grosores. En las pal- 
mas y las plantas tiene su grosor máximo (400 a 600 um), le 
siguen en espesor el estrato córneo del resto del cuerpo (10 
a 16 um) y el escroto (5 um). La capa más delgada del es- 
trato córneo se localiza en la cara y la región retroauricular. 
El espesor de dicho estrato constituye sólo una variable para 
conocer las diferencias regionales en la penetración de fár- 
macos. La arquitectura citológica también es importante. 


Epidermis viable. Las capas viables de la epidermis que 
tienen células con metabolismo activo tienen un espesor 
cercano a 100 um (fig. 65-2). La capa más inferior o interna 
(basal o estrato germinativo) es la encargada de la mayor 
parte de la división celular. Algunas láminas celulares de 
la capa espinosa (estrato espinoso o de Malpigio) contie- 
nen células que sintetizan de manera activa casi todas las 
proteínas de la epidermis, en particular las queratinas, una 
gran familia de moléculas fibrosas intracelulares que com- 
prenden la mayor parte de la masa epidérmica. La capa 
viable más superior o externa, que es el estrato granuloso, 
es el sitio en que los lípidos extracelulares son expulsados 
de la epidermis y forman lípidos fuera de las células que 
constituyen un elemento importante de transporte; es el si- 
tio en que se forma una cubierta resistente a la proteólisis y 
los alcalinos y en que están ligados por enlaces covalentes 
los lípidos extracelulares. La capa granulosa también es el 
sitio de síntesis de la filagrina, molécula intracelular que 
intensifica el “empacado” de queratina. La filagrina es sin- 
tetizada en la unión de la capa granulosa/estrato córneo y 
sus aminoácidos contribuyen a la elevada composición de 
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Figura 65-1. Distribución de fármacos en la piel. Esquema de los tres compartimientos de la piel y la forma en que influyen 
en la distribución del fármaco: superficie, estrato (Estr.) y tejidos viables. Después de la aplicación de fármacos a la superficie, 
evaporación, alteraciones estructurales y de composición son los que rigen la biodisponibilidad de los fármacos, y se observan 
con la presentación aplicada. El estrato córneo limita la difusión de compuestos en la piel y el cuerpo viables. Después de la ab- 
sorción, los compuestos se unen a sus sitios de acción en tejidos viables o difunden dentro de los mismos o en los vasos cutáneos 
en donde pueden ser transportados a células y órganos internos. (Con autorización de Wolff et al, 2008. Figura 215-1. Copyright 
O The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved. Dirección electrónica: http://www.accessmedicine.com.) 


aminoácidos libres del estrato córneo, lo que permite la re- 
tención de agua, un pH ácido y su función hidratante natu- 
ral. Dentro de la epidermis viable están intercaladas células 
productoras de pigmento (melanocitos), células dendríticas 
presentadoras de antígeno (células de Langerhans) y otras 
células inmunitarias (linfocitos T y-6); еп la epidermis afec- 
tada pueden aparecer innumerables células inmunitarias, 
como linfocitos y polimorfonucleares, y los fármacos que 
se le apliquen pueden dañarla de modo directo. 


Dermis y vasos sanguíneos. En la unión de la epidermis 
y la dermis está un plexo capilar superficial que es el sitio 
donde se produce la mayor parte de la absorción sistémi- 
ca de los fármacos aplicados a la piel (fig. 65-1). Esa capa 
también posee un gran número de linfáticos. El tejido sub- 
cutáneo (hipodermis) está situado por debajo o atrás de la 
dermis de un grosor de 1.2 mm, con tejido colágeno o pro- 
teoglucanos a los que pueden unirse fármacos. Las células 
en la dermis que son sitios en que actúan los medicamentos 
comprenden los mastocitos (residentes permanentes y pro- 
ductores de muchos mediadores de inflamación) y las célu- 
las inmunitarias infiltrantes que generan citocinas. 

Los folículos pilosos forman una estructura con abun- 
dantes líquidos que sirven para la absorción de fármacos. 


La absorción de medicamentos y sustancias químicas en el 
cabello también puede servir para medir el contacto previo 
a fármacos. Se sabe que las glándulas sudoríparas no consti- 
tuyen una vía para la absorción de medicamentos. Por ellas 
se excretan de la piel algunos fármacos como griseofulvina 
y ketoconazol. 


Mecanismos de absorción percutánea. El paso por la capa más ex- 
terna es lo que limita la velocidad de la absorción. Las principales 
fases que intervienen en la absorción comprenden el establecimien- 
to de un gradiente de concentración del cual se obtiene la fuerza 
impulsora para el paso de un medicamento a través de la piel, el 
fenómeno de partición y el desplazamiento del fármaco desde la 
capa delgada fuera del estrato córneo hacia el interior del estrato 
córneo (coeficiente de partición) y las características moleculares 
intrínsecas que permiten la difusión del fármaco a través de las ca- 
pas de la piel (coeficiente de difusión). La relación ideal de estos 
factores entre sí se resume en la ecuación siguiente: 


Je Co, Ка“ РА 


en que Ј es la velocidad de absorción, Ca, 8$ la concentración 
del fármaco en su vehículo, K „ es el coeficiente de partición, D el 
coeficiente de difusión y x el espesor del estrato córneo (Piacqua- 
dio y Kligman, 1998). La ecuación anterior representa la situación 
ideal y es sólo un paradigma aproximado de lo que sucede en la 
epidermis normal o en la enferma. 
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Figura 65-2. Estructura de la epidermis. La epidermis madura en forma progresiva a partir del estrato basal (SB), el estrato es- 
pinoso (SS), el estrato granuloso (SG) y el estrato córneo (SC). Capas específicas de la epidermis producen proteínas estructura- 
les y metabólicas importantes. (Con autorización de Wolff et al, 2008. Figura 45-2. Copyright © The McGraw-Hill Companies, 
Inc. All rights reserved. Dirección electrónica: http://www.accessmedicine.com.) 


Entre las características preferibles de los fármacos tópicos 
están tener una masa molecular pequeña (600 Da), solubilidad 
adecuada en aceite y agua y un elevado coeficiente de partición 
(Barry, 2004), para que el fármaco de manera selectiva se divida 
y separe del vehículo y pase al estrato córneo. Salvo partículas 
muy pequeñas, los iones hidrosolubles y las moléculas polares 
no penetran de manera significativa en el estrato córneo intacto. 
Los productos tópicos en el comercio están preparados para la di- 
fusión y la partición óptimas, y la adición improvisada de otros 
ingredientes puede interferir en la actividad del fármaco primario 
o cambiar su absorción. 

Los fármacos pueden actuar en enzimas o células de cual- 
quiera de los compartimientos cutáneos, incluidas células infla- 
matorias que normalmente no están en ellos. En general, es muy 
difícil medir la cantidad exacta del fármaco que entra o sale de la 
piel en las situaciones clínicas; más bien, el efecto buscado suele 
ser el criterio de valoración clínico (p. ej., la disminución de la 
inflamación). 

El estrato córneo hidratado permite una mayor absorción 
percutánea, la cual se logra a menudo gracias a la selección de me- 
dicamentos preparados en vehículos oclusivos como las pomadas 
y el uso de capas de material plástico, envolturas o bolsas para las 
manos y pies y gorras de baño para cubrir la piel cabelluda, o el 
empleo de fármacos impregnados en parches o cintas. La oclusión 
puede acompañarse de una mayor proliferación de bacterias, con 
infección resultante (foliculitis) o maceración y solución de con- 
tinuidad de la epidermis. El transporte de muchos medicamentos 
es un proceso termodinámico pasivo y el calor suele intensificar 
la penetración. Para mejorar la absorción percutánea puede usarse 


también energía ultrasonora o vibración inducida por láser; esta 
última puede actuar por la generación de lagunas en el estrato 
córneo. 

La epidermis contiene sistemas enzimáticos capaces de me- 
tabolizar fármacos que lleguen a dicho compartimiento; muchas 
de las enzimas tienen variantes genéticamente determinadas que 
pueden modificar la actividad del medicamento. Entre las enzimas 
estudiadas en detalle están las isoformas CYP, la epoxidohidrola- 
sa, transferasas como N-acetiltransferasas, glucuroniltransferasas 
y sulfatasas (Baron et al., 2001). Una isoforma específica que es 
CYP26A 1 metaboliza el ácido retinoico y puede controlar su nivel 
en la piel (Baron et al., 2001). Además, las proteínas transportado- 
ras que influyen en la entrada (OATP, organic anion transporting 
proteins) о la salida (MDR, glucoproteína P) de algunos xenobió- 
ticos aparecen en los queratinocitos humanos (Baron et al., 2001). 
El recambio de sustrato es mucho menor que el de la generación 
de CYP en hígado, pero tales enzimas influyen en las concentra- 
ciones de xenobióticos en la piel. Las variantes genéticas de en- 
zimas que regulan la penetración y salida celular del metotrexato 
se han vinculados con efectos tóxicos y eficacia en individuos con 
psoriasis (Warren et al, 2008). 


Influencia de la estructura epidérmica en la farmacote- 
rapia. El personal de atención de la salud debe tener еп 
cuenta algunos aspectos importantes al plantear la admi- 
nistración tópica de fármacos (cuadro 65-1), como la dosis 
apropiada y la frecuencia de aplicación, la extensión y el 
estado de la barrera de permeabilidad, la edad y peso del 
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Cuadro 65-1 


Consideraciones importantes al aplicar un fármaco 
a la piel 


¿Cuáles son las vías de absorción de la piel intacta y la enferma? 

¿En qué forma las propiedades químicas del fármaco modifican la 
penetración? 

¿En qué grado afecta el vehículo la penetración? 

¿Qué cantidad del fármaco penetra en la piel? 

¿Cuáles son los blancos a los que se pretende dirigir el fármaco? 

¿Qué factores del hospedador y genéticos influyen en la función 
del fármaco en la piel? 


paciente, la forma física del preparado que se va a aplicar 
y si habrá que recurrir a la administración intralesional o 
sistémica. 


Dosis. Cubrir toda la piel de un adulto con un preparado tópico 
obliga a utilizar unos 30 g del material extendible. Por ahorro, se 
usa una cantidad menor del fármaco cuando se tratan por tiempo 
prolongado extensiones grandes de piel. 


Variación anatómica regional. En general, la permeabilidad 
guarda una relación inversa con el espesor del estrato córneo. La 
penetración de un producto medicinal es mayor en la cara, áreas 
intertriginosas y perineo, y ello se debe al espesor del estrato cór- 
neo. Los sitios naturalmente ocluidos por superficies en aposición 
como las axilas, la ingle y zonas inframamarias son vulnerables 
a atrofia relacionada con fármacos por glucocorticoides tópicos 
potentes. 


Alteración de la función de barrera en enfermedades. En muchas 
dermatosis el estrato córneo es anormal y disminuye su función de 
barrera. En tal situación, la mayor absorción percutánea de posi- 
bles esteroides tópicos puede ocasionar efectos tóxicos generales 
como supresión del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenales (HPA, 
hypothalamic-pituitary-adrenal). 


Vehículo. Los vehículos de medicamentos se resumen en el cuadro 
65-2 y entre los nuevos están los liposomas y las presentaciones 
en microgel. Los primeros son esferitas concéntricas de fosfolípi- 
dos en un medio acuoso para mejorar la absorción percutánea en 
el estrato córneo normal y en el anormal. Las variaciones de tama- 
ño, carga y contenido de lípidos influyen de manera sustancial en 
la función de los liposomas. Los transferosomas constituyen una 
forma de administración basada en vesículas lípidas ultraflexibles 
muy deformables que penetran en la piel cuando se aplican en 
una forma no oclusiva (Barry, 2004). Los microgeles son políme- 
ros con los que se busca incrementar la solubilización de algunos 
fármacos y con ello mejorar la penetración tópica y disminuir la 
capacidad de irritación. 


Edad. Los niños tienen una proporción de área de superficie/masa 
mayor que los adultos, de tal modo que la misma cantidad de un 
fármaco tópico puede ocasionar una exposición sistémica de ma- 
yor magnitud. Los lactantes de término, con base en datos de es- 
tudios de pérdida hídrica transepidérmica y absorción percutánea, 
poseen un estrato córneo con propiedades de barrera similares a 
las de los adultos. Los prematuros muestran una función de ba- 
rrera muy disminuida hasta que se queratiniza por completo su 
epidermis. 


Frecuencia de aplicación. Los fármacos tópicos suelen adminis- 
trarse dos veces al día. En el caso de algunos medicamentos, la 
aplicación de una sola dosis más alta puede tener la misma efi- 
cacia que las dosis menores más frecuentes. En algunos casos, el 
estrato córneo puede actuar como depósito medicamentoso que 
permita la penetración gradual en las capas viables de la piel en 
un lapso prolongado. El tratamiento en pulsos intermitentes (el 
tratamiento se hace durante varios días o semanas y alterna con 
periodos de descanso) puede evitar que surja taquifilaxia (pérdida 
de la eficacia clínica que surge en el caso de algunos fármacos 
como los glucocorticoides tópicos). Es posible que el mecanismo 
de pérdida de la eficacia guarde relación con la unión de los cor- 
ticoesteroides a los receptores nucleares y la respuesta de éstos, y 
no con la absorción. 


Administración intralesional. Este tipo de administración se uti- 
liza más bien en lesiones inflamatorias, pero puede usarse para 
tratar verrugas y neoplasias escogidas. Los fármacos inyectados 
en el interior de la lesión tienen la ventaja de entrar en contacto 
directo con el proceso patológico primario, sin necesidad de me- 
tabolismo de primer paso, y también la posibilidad de que formen 
un depósito del cual se absorberá en forma lenta el fármaco. Si se 
piensa administrar glucocorticoides intralesionales, es importante 
conocer la posibilidad de absorción sistémica completa y supre- 
sión del eje HPA. 


Administración sistémica. Esta variante de administración en der- 
matología comprende varias vías, como la oral, la intramuscular 
(p. еј., metotrexato, glucocorticoides), la intravenosa (concentra- 
dos de inmunoglobulina, alefacept) o la subcutánea (como efali- 
zumab, etanercept). 


GLUCOCORTICOIDES 


Los glucocorticoides se prescriben a menudo por sus pro- 
piedades inmunosupresoras y antiinflamatorias. Se admi- 
nistran en forma local, por vías tópica e intralesional, y 
sistémica, por inyecciones intramusculares o intravenosas о 
vía oral. Los mecanismos de acción de los glucocorticoides 
son muchos, tal como se expone en el capítulo 42. Com- 
prenden la apoptosis de linfocitos, los efectos inhibidores 
de la cascada del ácido araquidónico, la disminución de la 
producción de muchas citocinas y muchísimos efectos en 
las células inflamatorias. 


Glucocorticoides tópicos 


Los glucocorticoides tópicos se han dividido en siete clases, 
en orden decreciente de potencia (cuadro 65-3); muchos de 
los más potentes tienen un esqueleto de hidrocortisona fluo- 
rada. Por costumbre se mide la potencia con una técnica de 
vasoconstricción en la cual se aplica un agente a la piel en 
oclusión y se valora el área de palidez cutánea. Otras prue- 
bas de la potencia de estos fármacos son la supresión del 
eritema y el edema después de inflamación experimental y 
la biotécnica de psoriasis en la cual se cuantifica el efecto 
del esteroide en lesiones psoriásicas. 


Usos terapéuticos. Muchos trastornos inflamatorios de la 
piel mejoran con la administración tópica o intralesional de 


Cuadro 65-2 


Vehículos para fármacos tópicos 


CREMA POMADA 


GEL/ESPUMA LOCIÓN/SOLUCIÓN/ESPUMA 


Bases físicas Aceite en emulsión acuosa 


Agua en aceite 


Base de fármaco disuelta en 
solución 

Fármaco suspendido en la 
loción 

Impulsor de aerosol con el 
fármaco 

Fármaco en espuma con 
agentes tensoactivos 
para generar espuma 
e impulsión 


Emulsión hidrosoluble 


Medio solubilizante >31% de agua (hasta 80%) — «2596 de agua 


Pueden ser acuosas o 
alcohólicas 


Contiene polietilenglicoles 
solubles en agua 


Ventaja 
farmacológica 


Deja el fármaco 
concentrado en la 
superficie de la piel 


en la piel 


Capa protectora oleosa 


El fármaco se concentra en 
la superficie después de 
su evaporación 


Ventajas para el 
paciente 


Se extiende y elimina con 
facilidad 
No deja sensación grasienta 


facilidad 


de agua 


Genera un efecto 


refrescante 


Se extiende con 


Retrasa la evaporación 


Poco residuo en la piel 
cabelluda 


No mancha 
Sin grasa 
Aspecto claro 


Sitios del cuerpo Casi todos los sitios Evitar áreas 


Genera suficiente espuma La piel cabelluda acepta 


intertriginosas para la piel cabelluda u satisfactoriamente 
otros sitios pilosos las soluciones 
y espumas 
Desventajas Necesita conservadores Con textura grasienta a Necesita conservadores 
muy grasienta El contenido grande de 
Mancha la ropa alcohol puede resecar 
Oclusión Poca Moderada o grande 
Intensifica la humedad 
cutánea 
Aspectos de la Necesita de humectantes Necesita agentes Puede estar fabricado 
composición (glicerina, tensoactivos para en microesferas о 
propilenglicol, evitar separación microesponjas en los 
polietilenglicoles) para en fases geles 
conservar la humedad Hidrocarburo 


cuando se aplica 

Fase oleosa con alcohol 
de cadena larga para 
obtener estabilidad 
y sensación de 
uniformidad 

Tiene bases de absorción- 
vaselina hidrófila 


glucocorticoides. La absorción varía de un área corporal a 
otra; el médico escoge el esteroide por su potencia, el sitio 
de la afección y la intensidad de la dermatosis. A menudo, 
en el comienzo se utiliza un esteroide más potente y des- 
pués otro con menor potencia. La mayoría de los médicos 
se familiariza cuando menos con un glucocorticoide de cada 
clase, para facilitar la selección del producto con la potencia 
apropiada. Por lo regular basta la aplicación de glucocor- 


ticoides tópicos dos veces al día; si se realiza con mayor 
frecuencia no mejorará la respuesta (Green et al., 2005). En 
términos generales, sólo los glucocorticoides no fluorados 
deben utilizarse en la cara o en zonas con oclusión como la 
axila o la ingle. 

Los preparados intralesionales de glucocorticoides in- 
cluyen las presentaciones insolubles de acetónido de triam- 
cinolona y hexacetónido de triamcinolona, que se solubili- 
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1808 Cuadro 65-3 


Potencia de glucocorticoides tópicos escogidos 
CLASE DE FARMACO? NOMBRE GENERICO, PRESENTACION 


1 Betametasona, dipropionato; crema, pomada al 0.05% (en vehiculo optimizado) 


Clobetazol, propionato; crema о pomada al 0.05% 
Diflorasona, diacetato; pomada al 0.05% 
Halobetasol, propionato, pomada al 0.05% 


2 Amcinónido; pomada al 0.1% 
Betametasona, dipropionato; pomada al 0.5% 
Desoximetasona, crema; pomada al 0.25%, gel al 0.05% 
Diflorasona diacetato; pomada al 0.05% 
Fluocinónido, crema; pomada, gel al 0.05% 
Halcinónido; crema, pomada al 0.1% 


3 Betametasona, dipropionato; crema al 0.05% 
Betametasona, valerato; pomada al 0.1% 
Diflorasona, diacetato; crema al 0.05% 
Triamcinolona, acetónido; pomada al 0.1%; crema al 0.5% 


~ 


4 Amcinónido; crema al 0.1% 


п 
m 
О 
[m 
= 
о 
= 
= 
>< 


Desoximetasona; crema al 0.05% 


Fluocinolona, acetónido; crema al 0.2% 
Fluocinolona, acetónido; pomada al 0.025% 
Flurandenólido; pomada al 0.05%, cilindro, 4 ug/cm? 
Hidrocortisona, valerato; pomada al 0.2% 
Triamcinolona, acetónido; pomada al 0.1% 


7 


Mometasona, furoato; crema, pomada al 0.1% 


5 Betametasona, dipropionato; loción al 0.0596 
Betametasona, valerato; crema, loción al 0.1% 
Fluocinolona, acetónido, crema al 0.025% 
Flurandrenólido; crema al 0.05% 
Hidrocortisona, butirato; crema al 0.1% 
Hidrocortisona, valerato; crema al 0.2% 
Triamcinolona, acetónido; crema, loción al 0.1% 
Triamcinolona, acetónido; crema al 0.025% 


6 Alclometasona, dipropionato; crema al 0.05% 
Desónido; crema al 0.05% 
Fluocinolona, acetónido; crema, solución al 0.01% 
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7 Dexametasona, fosfato sódico; crema al 0.1% 
Hidrocortisona; crema, pomada, loción al 0.5, 1.0 y 2.5% 


“La clase 1 es la más potente y la clase 7, la menos potente. 


zan poco a poco, y por ello su acción es de duración pro- 
longada. 


Efectos tóxicos. Los glucocorticoides de la clase 1 que se 
administran por tiempo prolongado pueden ocasionar en la 
piel atrofia, estrías, telangiectasias, púrpura y erupciones 
acneiformes. Después del uso de compuestos fluorados en 
la cara, pueden surgir dermatitis peribucal y rosácea, por 
lo que será mejor no usarlos en dichos sitios. La oclusión 


agrava el riesgo de supresión del eje hipotálamo-hipófisis- 
suprarrenales. 


Glucocorticoides sistémicos 


Usos terapéuticos. La administración de glucocorticoides 
sistémicos se centra en enfermedades dermatológicas gra- 
ves. En términos generales, es mejor reservar dicho recurso 
para casos de dermatitis alérgica por contacto con plantas 


(como el zumaque) y para dermatosis vesiculoampollosas 
como el pénfigo vulgar y el penfigoide ampolloso. La ad- 
ministración de glucocorticoides orales por mucho tiempo 
genera problemas por los efectos secundarios que conlleva 
esta forma de empleo (cap. 42). 


En general, se prefiere administrar todos los días por la ma- 
ñana la dosis de prednisona, aunque a veces se divide para mejorar 
su eficacia. Surgen menos efectos adversos si el glucocorticoide 
se administra cada 48 h, y si se necesita el tratamiento por largo 
tiempo, por lo regular la dosis de prednisona se disminuye poco 
a poco para seguir con el esquema mencionado (cada 48 h) según 
convenga. Otra opción contra la piodermia gangrenosa resisten- 
te y grave, el pénfigo vulgar, el lupus eritematoso sistémico con 
enfermedad de múltiples órganos y la dermatomiositis es la admi- 
nistración de grandes dosis intravenosas de succinato sódico de 
metilprednisolona en pulsos. La dosis por lo regular es de 0.5 a 1 
g aplicada durante 2 a 3 h. La velocidad más rápida de goteo se ha 
vinculado con cifras mayores de hipotensión, desplazamiento de 
electrólitos y arritmias cardiacas. 


Efectos tóxicos y vigilancia. Los glucocorticoides orales tienen in- 
numerables efectos generales, como se expone en el capítulo 42. 
Muchos de estos efectos dependen de la dosis. El uso por largo tiem- 
po se acompaña de complicaciones como problemas psiquiátricos, 
cataratas, miopatía, osteoporosis, necrosis ósea avascular, intoleran- 
cia a la glucosa o diabetes mellitus franca e hipertensión. Además, 
los individuos con psoriasis tratados con glucocorticoides parentera- 
les o tópicos pueden tener una exacerbación pustulosa, en particular 
si la disminución de la dosis del fármaco fue muy rápida. 


RETINOIDES 


Los retinoides se definen como compuestos naturales y 
sintéticos que poseen actividad biológica similar a la de la 
vitamina А o que se ligan a los receptores nucleares para 
retinoides. Pueden tener funciones importantes en todo el 
cuerpo, como en la vista, la regulación de la proliferación 
y diferenciación celular y crecimiento óseo, la defensa in- 
munitaria y la supresión tumoral (Vahlquist et al., 2008). El 
empleo oportuno de los retinoides sistémicos para tratar el 
acné y trastornos de la queratinización estuvo restringido 
por los efectos tóxicos y secundarios de los retinoides de 
la primera generación; la situación anterior fue resuelta en 
gran medida gracias a modificaciones moleculares con las 
cuales se obtuvieron generaciones nuevas de productos con 
mejoría extraordinaria en sus márgenes de inocuidad. Los 
retinoides de la primera generación incluyen retinol (vita- 
mina A), tretinoína (ácido holo-trans-retinoico; vitamina A 
ácida); isotretinoína (ácido 13-cis-retinoico) y alitretinoína 
(ácido 9-cis-retinoico). Los retinoides de la segunda gene- 
ración, conocidos también como aromáticos, se crearon me- 
diante la aromatización del grupo cíclico terminal e inclu- 
yen la acitretina y el metoxsaleno (conocido también como 
etetrinato; no se comercializa en Estados Unidos). Los reti- 
noides de la tercera generación fueron elaborados después 
de descubrir receptores de retinoides específicos y poseen 
estructuras diversas orientadas a optimizar la unión selecti- 
va con el receptor. Entre los miembros de esta generación se 
encuentran el tazaroteno, el bexaroteno y el adapaleno. En 


los cuadros 65-4 у 65-5 se incluyen las características de los 
retinoides tópicos y sistémicos. 


Los retinoides ejercen sus efectos en la expresión de los 
genes al activar dos familias de receptores: receptores de ácido re- 
tinoico (RAR) y receptores X de retinoide (RXR) que son miem- 
bros de la superfamilia de receptores de esteroides (Winterfield et 
al., 2003). Las familias de los receptores de retinoides tienen tres 
isoformas (о, В y y) que se expresan en combinaciones caracteris- 
ticas en tejidos y células individuales. Por ejemplo, la epidermis 
de los seres humanos expresa ВАВ-о, RAR-y, RXR-& у RXR-B 
(Kang y Voorhes, 2008). RAR y RXR, después de unirse con un 
retinoide forman heterodímeros (RAR-RXR) que luego se unen a 
secuencias específicas de DNA, llamadas elementos reactivos al 
ácido retinoico (RARE, retinoid acid responsive elements), que 
activan la transcripción de genes cuyos productos generan los 
efectos farmacológicos deseables de dichos fármacos y también 
los secundarios (Bastien y Rochette-Egly, 2004). 

Es posible producir efectos terapéuticos peculiares al ac- 
tivar receptores de retinoides específicos. Por ejemplo, los reti- 
noides que actúan en RAR afectan de manera predominante la 
diferenciación y la proliferación celulares, en tanto que aquellos 
que se orientan a RXR inducen sobre todo apoptosis (Germain et 
al., 2006a; Germain et al., 20065). Por tal razón, la tretinoína, el 
adapaleno y el tazaroteno que actúan en RAR se utilizan contra 
acné, psoriasis y fotoenvejecimiento (trastornos de diferenciación 
y proliferación), en tanto que el bexaroteno y la alitretinoína, que 
actúan en RXR, se utilizan contra micosis fungoide y sarcoma 
de Kaposi (para inducir la apoptosis de células cancerosas). La 
toxicidad aguda por retinoides es semejante a la intoxicación por 
vitamina A. Entre los efectos secundarios de retinoides sistémi- 
cos están sequedad de la piel, epistaxis por sequedad de mucosas, 
conjuntivitis, disminución de la visión nocturna, alopecia, alte- 
raciones de los lípidos y transaminasas séricos, hipotiroidismo, 
exacerbaciones de la enfermedad intestinal inflamatoria, dolor 
musculoesquelético, hipertensión cerebral y alteraciones del esta- 
do de ánimo. Los retinoides con selectividad por RAR se asocian 
más a menudo a síntomas mucocutáneos y musculoesqueléticos, 
en tanto que los retinoides con selectividad por RXR inducen más 
cambios fisioquímicos (Germain et al., 2006a; Germain et al., 
2006b). Los retinoides orales son teratógenos potentes por lo que 
deben administrarse con enorme cuidado en mujeres en edad de 
procreación, y no se usarán en embarazadas ni en pacientes que 
intentan concebir. Se han vinculado con el uso de tretinoína casos 
de suicidio o intentos de suicidio. Por eso, todos los pacientes tra- 
tados con dicho retinoide deben ser observados de cerca en busca 
de signos de depresión o ideas suicidas. 


Retinoides tópicos 


Se piensa que el acné es consecuencia de una combinación 
de hiperplasia de glándulas sebáceas, hiperqueratosis folicu- 
lar, colonización por Propionibacterium acnes e inflamación. 
Por mecanismos que no se conocen bien, los retinoides tópi- 
cos corrigen la queratinización folicular anormal, reducen el 
número de P. acnes y disminuyen la inflamación, рог lo que 
son elementos básicos del tratamiento contra el acné. Los re- 
tinoides tópicos son los fármacos de primera línea en el acné 
no inflamatorio (comedónico) y a menudo se combinan con 
otros medicamentos en el tratamiento del acné inflamatorio. 
Con los retinoides tópicos mejoran las arrugas finas 
y zonas de despigmentación, que son dos manifestaciones 
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Retinoides tópicos 


E р ESPECIFICIDAD CATEGORÍA CAPACIDAD 
FARMACO PRESENTACION DE RECEPTOR EN EMBARAZO ESTRUCTURA IRRITANTE 
Tretinoína Crema al 0.02, 0.025, RAR-a, RAR-B, С ++ 

0.05 у 0.1% RAR-y 
Gel al 0.01, 0.025 y 
0.0496 
Solución al 0.05, 
y 0.0196 
Tazaroteno Crema al 0.05, 0.196 RAR-a, RAR-B, m, ++++ 
Gel al 0.05, 0.01% RAR-y "pm ea 
( No №7 \ 
| 
un Adapaleno Crema al 0.1, 0.3% RAR-B, RAR-y о + 
m Gel al 0.1, 0.3% " 
a ^o 
Q Solución al 0.1% CX] Ө; 
Oy n 
5 4 
ы 
а | 
Alitretinoína Gel al 0.1% RAR-a, RAR-B, н HEN A ++ 
RAR-y on 
H H о 
| Bexaroteno Gel al 1% RXR-o, RXR-B, dua 
RXR-y 
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importantes del fotoenvejecimiento. Dentro de la dermis, se 
piensa que son consecuencia de la inhibición de la proteína 
1-аспуадога (AP-1), un factor de transcripción compues- 
to de c-Jun y c-Fos que activa normalmente la síntesis de 
las metaloproteinasas de matriz en reacción a los rayos UV 
(Kang y Voorhees, 2008). En la epidermis, los retinoides 
inducen hiperplasia en la piel atrófica y aplacan la atipia de 
queratinocitos (Sami y Harper, 2007). 


Efectos tóxicos y vigilancia. Entre los efectos secundarios 
de todos los retinoides tópicos están eritema, descamación, 
ardor y prurito (cuadro 65-4). Estos efectos suelen dismi- 
nuir con el paso del tiempo y también con el empleo conco- 
mitante de emolientes. Algunas personas también muestran 
reacciones de fotosensibilidad por la mayor reactividad a 
los rayos UV y están expuestas a grave riesgo de sufrir que- 
maduras actínicas intensas. Los retinoides tópicos se absor- 
ben poco a nivel general y no alteran las concentraciones 
plasmáticas de vitamina A; sin embargo, se recomienda evi- 
tarlos durante el embarazo. 


Tretinoina 


La tretinoína tópica (ácido holo-trans-retinoico), es fotolábil 
y será mejor aplicarla una vez por la noche contra el acné y el 
fotoenvejecimiento. El peróxido de benzoílo también inactiva la 
tretinoína y es mejor no usarlo de manera simultánea. Se cuenta 
con presentaciones que incluyen microesferas de copolímero o 
prepoliolprepolímero-2 que liberan poco a poco tretinoína, para 
disminuir la posibilidad de irritación. 


Adapaleno 


Eladapaleno (diferin) posee eficacia similaraladelatretinoína, pero 
a diferencia de esta última, es estable en la luz solar, estable en pre- 
sencia de peróxido de benzoílo y tiende a ser menos irritante en la 
concentración al 0.1%. 


Tazaroteno 


El tazaroteno es un retinoide de la tercera generación cuyo uso ha 
sido aprobado para tratar psoriasis, fotoenvejecimiento y acné vul- 
gar (Sami y Harper, 2007). Se puede utilizar como monoterapia el 
gel de tazaroteno aplicado una vez al día o en combinación con 


otros fármacos como los corticoesteroides tópicos para el trata- 
miento de psoriasis en placa localizada. Los corticoesteroides tó- 
picos mejoran la eficacia del tratamiento y disminuyen los efectos 
secundarios como ardor, prurito e irritación cutánea, que suelen 
surgir con el tazaroteno. 


Alitretinoína 


La alitretinoína es un retinoide que se une a todos los tipos de re- 
ceptores de retinoide y que se aplica dos o cuatro veces al día a las 
lesiones del sarcoma de Kaposi. No debe aplicarse dicho fármaco 
junto con repelentes de insectos que contengan dietiltoluamida 
(DEET, N,N-dietil-m-toluamide), porque pueden incrementar la 
absorción del repelente. 


Bexaroteno 


En Estados Unidos se ha aprobado el uso de bexaroteno tópico 
para tratar el linfoma de linfocitos T cutáneo en etapa inicial (IA y 
IB). Su aplicación se ajusta de cada tercer día a dos a cuatro veces 
al día en un lapso de varias semanas, hasta que mejora la toleran- 
cia del enfermo. En su mecanismo de acción quizá intervenga la 
disminución del número de moléculas de survivina y el aumento 
en las de caspasa-3, con lo cual se produce apoptosis de células 
cancerosas (Sami y Harper, 2007). Las personas que utilizan bexa- 
roteno no deben entrar en contacto con productos que contengan 
DEET, porque aumenta el peligro de que presenten efectos tóxicos 
de repelentes de ese tipo. 


Cuadro 65-5 


Retinoides con acción sistémica 


Retinoides sistémicos 


En Estados Unidos se ha aprobado el uso de retinoides con ac- 
ción sistémica para el tratamiento de acné, psoriasis, y linfoma 
de linfocitos T cutáneo (cuadro 65-5). Entre las indicaciones 
no señaladas por el fabricante están ictiosis, enfermedad de 
Рапег, pitiriasis rubra pilaris, rosácea, hidradenitis supurada, 
quimioprevención de cánceres, liquen escleroso, lupus eri- 
tematoso subagudo y lupus eritematoso discoide. Todos los 
retinoides de acción sistémica están contraindicados en em- 
barazadas, en mujeres que piensan embarazarse o en las que 
están en lactación. Entre las contraindicaciones relativas están 
leucopenia, alcoholismo, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, 
hipotiroidismo y hepatopatía o nefropatía importantes. 


Efectos tóxicos y vigilancia. Entre los efectos tóxicos agu- 
dos de los retinoides pueden estar anomalías mucocutáneas 
o de los resultados de laboratorio; después de dosis altas de 
largo plazo pueden aparecer cambios óseos. Entre los efec- 
tos secundarios mucocutáneos pueden estar queilitis, xero- 
sis, blefaroconjuntivitis, fotosensibilidad cutánea, fotofobia, 
mialgias, artralgias, cefaleas, alopecia, fragilidad ungueal y 
una mayor susceptibilidad a padecer infecciones por estafilo- 
cocos. Algunos pacientes presentan una “dermatitis por reti- 
noides” que se caracteriza por eritema, prurito y exfoliación. 
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FÁRMACO ESTRUCTURA RECEPTOR HABITUALES SEMIVIDA 
Isotretinoína No hay una afinidad clara 0.5 a 2 mg/kg/día 10a20h 
por un receptor 
Etretinato RAR-a, RAR-B, RAR-y | 025a 1 mg/kg/día 80 a 160 días 
Acitretina RAR-a, RAR-B, RAR-y | 0.5a 1 mg/kg/día 50h 
Bexaroteno RXR-a, 300 mg/m?/día 7a9h 
RXR-p. 
RXR-y 
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En contadas ocasiones los enfermos pueden mostrar hiper- 
tensión intracraneal, en particular cuando se combinan los retinoi- 
des sistémicos con las tetraciclinas (tetraciclina o minociclina; no 
se conoce en detalle el mecanismo de reacción medicamentosa ad- 
versa). Ha habido informes de que la administración de dosis altas 
por tiempo prolongado ocasiona a veces hiperostosis esquelética 
idiopática difusa (DISH, diffuse idiopathic skeletal hyperostosis), 
cierre prematuro de epífisis y otras anomalías de esqueleto (Vahl- 
quist et al., 2008). 


Los retinoides sistémicos son muy teratógenos y no se 
ha precisado una dosis inocua para el embarazo. Entre las 
malformaciones frecuentes están las localizadas en cráneo 
y cara, las cardiovasculares, de timo y del sistema nervioso 
central (SNC). Al parecer es mínimo (si lo hay) el riesgo de 
embriopatía por retinoides en fetos cuyo padre ingería reti- 
noides sistémicos; sin embargo, se recomienda que los varo- 
nes no consuman estos fármacos cuando tienen la intención 
de procrear hijos. La administración de isotretinoína en Es- 
tados Unidos se ha restringido gracias al sistema iPLEDGE 
de disminución de riesgos (Goldsmith et al., 2004). 


La anomalía más frecuente en los estudios de laboratorio 
es el incremento de lípidos en suero. Esto puede deberse a una 
mayor expresión de apolipoproteína С-Ш por retinoides sistémi- 
cos, que impide la captación de lípidos provenientes de las lipo- 
proteínas de muy baja densidad dentro de las células (Vahlquist 
et al., 2008). Otras anomalías en estudios de laboratorio que son 
menos frecuentes incluyen incremento del nivel de transamina- 
sas, decremento del de hormona tiroidea, y leucopenia. Antes de 
comenzar la administración de cualquier retinoide sistémico hay 
que practicar una valoración inicial que incluya medición de lípi- 
dos y transaminasas séricas y una biometría hemática completa 
(CBC, complete blood count), y una prueba de embarazo. En los 
primeros tres a seis meses se practicarán cada mes los análisis de 
laboratorio necesarios y después, una vez cada tres meses. 


Isotretinoina 


La isotretinoina ha sido aprobada en Estados Unidos para el tra- 
tamiento del acné vulgar recalcitrante y nodular. Este retinoide 
es muy eficaz contra el acné intenso y puede producir remisiones 
duraderas después de un solo ciclo terapéutico. Normaliza la que- 
ratinización del folículo sebáceo, disminuye el número де seboci- 
tos y con ello la síntesis de sebo, y reduce el número de P. acnes 
(Vahlquist et al., 2008). En términos generales, los efectos clínicos 
se perciben en un plazo de 30 a 90 días de tratamiento. 

Habrá recidiva en cerca del 33% de los pacientes, por lo co- 
mún en término de tres años de interrumpir el tratamiento (Vahlquist 
et al., 2008). Están expuestos a un mayor riesgo de recidiva los pre- 
adolescentes varones e individuos con acné conglobata o exceso de 
andrógeno. Muchos casos de recurrencia son poco intensos y mejo- 
ran con el tratamiento tradicional de antiacneicos tópicos y sistémi- 
cos, pero algunos necesitan un segundo ciclo con isotretinoína. 

Ha habido algunos informes de pacientes que muestran 
signos de depresión mientras son tratados con isotretinoína. Sin 
embargo, en estudios de gran tamaño no se ha corroborado un 
vínculo entre el fármaco y la depresión. Es posible que en un gru- 
po pequeño de sujetos por lo demás normales surja una reacción 
idiosincrásica, por lo que los lineamientos actuales recomiendan 
vigilar y revisar cada mes a todo paciente que recibe isotretinoína 
en busca de signos de depresión. 


Acitretina 


La acitretina ha sido aprobada en Estados Unidos contra las manifes- 
taciones cutáneas de la psoriasis. Es muy útil en la psoriasis pustu- 
losa, aunque mejoran con ella todas las formas de psoriasis cutánea. 
El efecto clínico comienza casi siempre en cuatro a seis semanas y el 
beneficio clínico pleno se observa entre los tres y cuatro meses. 

La acitretina tiene una semivida aproximada de 50 h, pero 
cuando se combina con alcohol se esterifica in vivo para producir 
etretinato, cuya semivida es mayor de tres meses (Vahlquist et al., 
2008). No se sabe la cantidad de alcohol (p. ej., el que está en un 
jarabe contra la tos u otros fármacos con base alcohólica) que se 
necesita para inducir tal conversión. Por lo tanto, es importante 
que toda mujer en edad de procreación no se embarace durante 
tres años después de haber recibido acitretina, para evitar una em- 
briopatía inducida por retinoides. 


Bexaroteno 


El bexaroteno es un retinoide que se une selectivamente a RXR. 
En Estados Unidos se ha aprobado el uso de las presentaciones 
oral y tópica para pacientes con linfoma de linfocitos T cutáneo. 
No se sabe el mecanismo exacto de su acción, pero algunos es- 
tudios sugieren que el bexaroteno induce la apoptosis de células 
cancerosas (Budgin et al., 2005). El fármaco es metabolizado por 
CYP3A4 y por ello los inhibidores de esta isoforma (como anti- 
micóticos imidazólicos o antibióticos macrólidos) aumentarán las 
concentraciones plasmáticas de bexaroteno, y los inductores de 
dicha isoforma (como las rifamicinas, la carbamazepina, la dexa- 
metasona, el efavirenz y el fenobarbital) disminuirán los niveles 
plasmáticos de dicho retinoide. Los efectos secundarios que se 
manifiestan en estudios de laboratorio son más frecuentes que con 
otros retinoides, y hay una mayor incidencia de anomalías signifi- 
cativas de lípidos e hipotiroidismo que es consecuencia de una su- 
presión reversible de la expresión del gen TSH mediada por RXR 
(Sherman, 2003), pancreatitis, leucopenia y síntomas gastrointes- 
tinales (GI). A diferencia de lo que ocurre con otros retinoides, es 
necesario medir la función tiroidea antes de comenzar su uso y 
luego en forma periódica. Los efectos secundarios mucocutáneos 
son menores que con otros retinoides sistémicos. 


ANÁLOGOS DE VITAMINAS 


Caroteno f. El caroteno B es un precursor de la vitami- 
na А que está presente en hortalizas verdes y amarillas. En 
Estados Unidos se retiró del mercado el solateno, y en la 
actualidad la Food and Drug Administration (FDA) no ha 
aprobado productos con caroteno p. 


En dermatología se utiliza el complemento alimentario a 
base de caroteno В para disminuir la fotosensibilidad en indivi- 
duos con protoporfiria eritropoyética. No se ha definido su me- 
canismo de acción, pero es posible que consista en un efecto 
antioxidante que disminuye la producción de radicales libres u 
oxígeno monoatómico (Alenzedeh, 2004). Sin embargo, después 
de un metaanálisis reciente se concluyó que el caroteno В y las 
vitaminas A y E solos o en combinación con otros complementos 
antioxidantes en realidad incrementan la cifra de mortalidad (Bje- 
lakovic et al., 2007). La base de datos de la MRTD (Maximum 
Recommended Therapeutic Dose) de la FDA (http://www.fda. 
gov/AboutFDA/Centers Offices/CDER/ucm092199.htm) señala 
que la dosis terapéutica máxima recomendada del caroteno | es 
de 0.05 mg/kg/día. 


Calcipotrieno. El calcipotrieno es un análogo tópico de vi- 
tamina D que se utiliza para tratar la psoriasis. 


H 


CALCIPOTRIENO 


El calcipotrieno no es un retinoide, pero ejerce sus efectos 
por medio de la modulación de proteínas y vías similares a las de 
los retinoides, lo cual culmina en efectos semejantes. El fármaco 
ejerce sus efectos por medio del receptor de vitamina D (VDR, vi- 
tamin D receptor), miembro de la familia de la hormona tiroidea, 
los corticoesteroides y el gen del receptor nuclear de ácido retinoico 
(cap. 44). Una vez que se une a VDR, el complejo del fármaco y el 
receptor se asocia a КХЕ-а y se une a los elementos de respuesta 
de vitamina D en el DNA. Después se expresan los genes que mo- 
dulan la diferenciación y la inflamación epidérmicas, lo cual hace 
que mejoren las placas psoriásicas (Bikle et al., 2001). 

El calcipotrieno se aplica dos veces al día en la psoriasis en 
placas, a menudo combinado con corticoesteroides tópicos. Pue- 
den surgir hipercalciemia e hipercalciuria cuando la dosis sema- 
nal acumulada rebasa el límite recomendado de 100 mg/semana, 
y desaparecen unos días después de interrumpir el calcipotrieno 
(Bleiker et al., 1998). El calcipotrieno también ocasiona irritación 
perilesional y fotosensibilidad leve. La irritación disminuye con la 
administración simultánea de corticoesteroides tópicos. 


FOTOQUIMIOTERAPIA 


La radiación electromagnética se define con base en su lon- 
gitud de onda y frecuencia. Según su actividad biológica, 
los dermatólogos subdividen la región ultravioleta en UVB 
(290-320 nm), UVA2 (320-340 nm), UVA1 (340-400 nm) 
y UVX (100-290 nm). Esta última es la que el ozono de la 
estratosfera absorbe casi por completo, no llega a la super- 
ficie de la Tierra y no se usa en terapéutica. UVB es el tipo 
de radiación más eritrógena y melanógena. Comprende el 
principal espectro de acción de la luz solar, el bronceado, el 
cáncer de piel y el fotoenvejecimiento. La radiación UVA 
es mil veces menos eritrógena que UVB, pero penetra con 
mayor profundidad y contribuye de manera sustancial al fo- 
toenvejecimiento y los trastornos por fotosensibilidad. La 
radiación visible (400 a 800 nm) llega a la retina y genera el 
sentido de la vista. 

La fototerapia y la fotoquimioterapia son métodos te- 
rapéuticos en que se usa la UV o la radiación visible para 
inducir una respuesta terapéutica sola o en presencia de un 


fármaco fotosensibilizante. Para que sea eficaz, la radiación 
incidente debe ser absorbida por un elemento de captación 
o cromóforo en la piel, que en fototerapia es endógeno y 
en la fotoquimioterapia debe ser exógeno (cuadro 65-6). 
Es importante saber en todos los pacientes tratados con di- 
chas modalidades si están usando al mismo tiempo otros 
agentes fotosensibilizantes posibles, antes de comenzar el 
tratamiento. Dichos fármacos comprenden fenotiazinas, tia- 
zidas, sulfonamidas, antiinflamatorios no esteroideos, sul- 
fonilureas, tetraciclinas y benzodiazepinas. 


PUVA: Psoralenos y UVA. Se sabe que 1500 años a. de 
C. en Egipto y la India se utilizaba fotoquimioterapia con 
extractos vegetales que contenían psoraleno para tratar el 
vitíligo. En Estados Unidos, la FDA aprobó el 8-metoxi- 
psoraleno oral y después la aplicación de UVA (PUVA, 
psoralen-ultraviolet A) para el tratamiento del vitíligo y la 
psoriasis. 


Aspectos químicos. Los psoralenos son moléculas lipófilas que 
pertenecen a la clase de las furocumarinas, y se obtienen de la fu- 
sión de un furano con una cumarina. En Estados Unidos se cuenta 
con un psoraleno que es el metoxsaleno (8-metoxipsoraleno). Las 
estructuras de los dos psoralenos comunes son: 


OCH, 


METOXSALENO TRIOXSALENO 


Farmacocinética. Los psoralenos disueltos se absorben con rapi- 
dez después de la administración oral, en tanto que las formas 
cristalizadas lo hacen de manera lenta e incompleta. Los alimen- 
tos grasos también disminuyen la absorción. Además, se produce 
una eliminación importante aunque saturable de primer paso he- 
pático. Por las razones expuestas varía mucho la fotosensibilidad 
máxima entre una persona y otra, pero de manera típica alcanza 
su punto más alto 1 a 2 h después de la ingestión. El metoxsaleno 
tiene una semivida sérica de cerca de 1 h, pero la piel permanece 
sensible a la luz durante 8 a 12 h. 


Mecanismo de acción. El espectro de acción del PUVA oral se 
localiza entre 320 y 340 nm. Se producen dos fotorreacciones 
propias. Las reacciones de tipo I comprenden la fotoadición de 
psoralenos independiente del oxígeno, a las bases pirimidínicas de 
DNA. Las reacciones de tipo II dependen de oxígeno y abarcan la 
transferencia de energía al oxígeno molecular con lo cual surgen 
especies de oxígeno reactivo. Por mecanismos que no se conocen 
del todo, dichas reacciones fototóxicas estimulan a los melanoci- 
tos e inducen efectos antiproliferativos, inmunosupresores y anti- 
inflamatorios (Stern, 2007). 


Usos terapéuticos. El metoxsaleno se distribuye en cápsulas de 
gelatina blanda y también dura para uso oral. La dosis es de 10 a 
70 mg según el peso (0.4 a 0.6 mg/kg), ingeridos 1.5a2ho2h 
antes de la exposición a UVA en el caso de la cápsula de gelatina 
blanda y dura, respectivamente. En Estados Unidos se cuenta con 
una loción que contiene metoxsaleno al 1% para aplicación tópica 
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Cuadro 65-6 
Métodos de fotoquimioterapia 
PUVA TERAPIA FOTODINÁMICA FOTOFÉRESIS 
Sitio de acción Áreas cutáneas extensas Sitios cutáneos focalizados Leucocitos en sangre 
periférica 
Fotosensibilizante Metoxsaleno (8-metoxipsoraleno) Protoporfirina IX Metoxsaleno 
Trioxsaleno (4,5’,8-trimetilpsoraleno) 
Bergapteno (5-metoxipsoraleno) 
Método de Oral Crema o solución tópica de Para aislar el plasma dentro 
administración Loción tópica un profármaco (ácido del dispositivo de 
Agua de baño aminolevulínico o fotoféresis 
metilaminolevulinato) 
Indicaciones aprobadas Psoriasis Queratosis actínica Linfoma de linfocitos T 
por la FDA Vitíligo cutáneo 
Longitud de onda UVA2 (320-340 nm) 417 nm y 630 nm UVA2 (320-340 nm) 
activadora 


Reacciones fototóxicas 
Prurito 

Hipertricosis 

Perturbaciones de vías GI 
Perturbaciones de SNC 
Broncoconstricción 

Efectos tóxicos en hígado 
Reaparición del herpes simple 
Daño de retina 


Efectos secundarios 
(agudos) 


Reacciones fototóxicas 
Perturbación de GI 
Hipotensión 
Insuficiencia cardiaca 
congestiva 


Reacciones fototóxicas 
Despigmentación temporal 


Efectos secundarios Fotoenvejecimiento Posibles cicatrices Pérdida del acceso venoso 
(a largo plazo) Cáncer no melanómico de piel después de punciones 
Melanoma“ venosas 
Cataratas“ 
Categoría dentro del (CP С? La FDA no lo ha 
embarazo cuantificado 


“Uso controvertido; SNC, sistema nervioso central; GI, vías gastrointestinales; UVA, ultravioleta A. b Consúltese en el cuadro 66-5 la categoría dentro del embarazo. 


contra el vitíligo, y puede diluirse para utilizar en el agua del baño 
y reducir al mínimo la absorción sistémica. También se distribuye 
una solución extracorporal contra el linfoma de linfocitos T cutá- 
neo (consultar “Fotoféresis”). 

En cerca del 90% de los pacientes de psoriasis, en término 
de 30 tratamientos con el metoxsaleno (Morison, 2007), tiene lu- 
gar la desaparición real o virtual de su dermatosis. Lo habitual es 
que la remisión dure tres a seis meses y, por consiguiente, los en- 
fermos a menudo necesitan una fase de mantenimiento a base de 
PUVA intermitente u otros fármacos (Stern, 2007). En general, se 
necesitan entre 150 y 300 tratamientos para obtener repigmenta- 
ción satisfactoria del vitíligo. La forma localizada del trastorno se 
puede tratar con PUVA tópico y la enfermedad más extensa con la 
administración sistémica. PUVA también se utiliza fuera de las re- 
comendaciones del fabricante para tratamiento de dermatitis ató- 
pica, alopecia areata, liquen plano y urticaria pigmentada y como 
una modalidad preventiva en algunas formas de fotosensibilidad. 


Efectos tóxicos y vigilancia. Los principales efectos secundarios 
de PUVA se indican en el cuadro 65-6. La fototoxicidad se carac- 
teriza por eritema, edema, ampollas y prurito. Los efectos tóxicos 


en ojos se pueden evitar con el uso de anteojos para bloquear UVA 
el día del tratamiento. El peligro de un cáncer cutáneo diferente 
del melanoma depende de la dosis, y el máximo peligro lo tienen 
las personas que reciben más de 250 tratamientos. Se ha notifica- 
do un posible vínculo entre el melanoma y la exposición extensa 
а РОМА; sin embargo, en otros estudios no se ha confirmado tal 
situación (Morison, 2007). Como es posible que el cáncer cutá- 
neo no evolucione durante décadas después de la exposición, es 
importante practicar revisiones anuales de la piel durante muchos 
años después de haber terminado PUVA. 


Fotoféresis. La fotoféresis extracorporal (ECP, extracorporeal 
photopheresis) es un proceso en el cual los mononucleares extra- 
corporales de sangre periférica son expuestos a radiación UVA 
en presencia de metoxsaleno. Aunque antes se administraba por 
vía oral (Edelson et al., 1987), en la actualidad el metoxsaleno se 
inyecta de manera directa en el plasma extracorporal antes de la 
radiación y la reintroducción. Los linfocitos tratados son devuel- 
tos al paciente y experimentan apoptosis en un lapso de 48 a 72 h 
(McKenna et al., 2006). 


Га ЕСР se utiliza en el linfoma de linfocitos T cutáneo y 
fuera de las indicaciones del fabricante, en otras enfermedades 
mediadas por linfocitos T que incluyen enfermedad de injerto 
contra hospedador, rechazo de trasplante, esclerodermia y diabe- 
tes mellitus tipo I (McKenna et al., 2006). El mecanismo de acción 
de ECP incluye apoptosis de linfocitos T, generación de linfocitos 
T supresoras con especificidad de clona, desplazamiento del feno- 
tipo de linfocitos T, producción de una respuesta inmunitaria con- 
tra los linfocitos T patógenos y liberación de citocinas (McKenna 
et al., 2006). 

Al principio, los enfermos son sometidos a tratamiento cada 
una a cuatro semanas y se prolongan los intervalos conforme me- 
joran. En individuos que no han reaccionado a la monoterapia o en 
aquellos con un volumen tumoral importante se puede combinar 
ECP con tratamientos complementarios que incluyen PUVA, qui- 
mioterapia tópica, quimioterapia sistémica, radiación, productos 
biológicos y retinoides. 


Terapia fotodinámica (PDT). Esta modalidad combina 
el uso de fármacos fotosensibilizantes y luz visible para 
tratar diversas dermatosis. En la dermatología se han apro- 
bado en Estados Unidos dos medicamentos para terapia 
fotodinámica (PDT, photodynamic therapy) tópica: ácido 
aminolevulínico y metilaminolevulinato. Los dos son pro- 
fármacos transformados en protoporfirina IX dentro de las 
células vivas (fig. 65-3). La protoporfirina, en presencia de 
longitudes específicas de ondas luminosas (cuadro 65-6) y 
oxígeno, produce oxígeno monoatómico (reacción fotoqui- 
mica de tipo 2) que oxida membranas celulares, proteínas 
y estructuras de mitocondria y culmina en apoptosis. Las 
glándulas sebáceas, la epidermis y las células neoplásicas 
acumulan más porfirina que otras células y estructuras cu- 
táneas; por eso, en Estados Unidos se aprobó el uso de 
PDT en queratosis actínicas precancerosas y también se 
utiliza a menudo en cánceres cutáneos delgados no mela- 
nomatosos, acné y fotorrejuvenecimiento (mejorar el as- 
pecto de la piel fotolesionada) (Kalka et al., 2000; Lopez 
et al., 2004) 


Se han utilizado en casos de PDT fuentes de láser y no láser 
(incoherente). Las longitudes de onda elegidas deben incluir aque- 
llas dentro del espectro de acción de la protoporfirina (cuadro 65- 
6) y, de manera ideal, las que permitan la máxima penetración de 
la piel. Las fuentes lumínicas que se utilizan emiten energía sobre 
todo en el segmento azul (absorción máxima de porfirina) o rojo 
(mejor penetración hística) del espectro visible. La semivida de 
las porfirinas acumuladas es de unas 30 h, por lo que los pacientes 
deben protegerse la piel de la luz solar y la luz intensa durante 48 
h, como mínimo, después del tratamiento, para evitar reacciones 
fototóxicas. 


ANTIHISTAMÍNICOS 


La histamina (cap. 32) es un vasodilatador potente, contrae 
el müsculo de fibra lisa de bronquios y estimula los recep- 
tores nociceptivos del prurito (Repka-Ramirez y Baraniuk, 
2002). Además de la histamina, mültiples mediadores quí- 
micos del prurito actáan como pruritógenos en las fibras C e 
incluyen neuropéptidos, prostaglandinas, serotonina, ace- 


A 
6 ALA exógena 
Metil-ALA exógena 
6 ALA 
Glicina + sintasa 
Succinil Coa 92» 9 ALA 
ALA deshidratasa 
(condensa 2 6 ALA) 


Porfobilinógeno 


Hem 
4 74 
ГА 
"4 
Protoporfirina IX 
B 
N 

HOOC соон 


Нет 


Figura 65-3. Vía de biosíntesis del hem. A. En situaciones fisiológicas el 
hem inhibe la enzima ácido sintasa 6-aminolevulinico (SALA) рог retro- 
alimentación negativa. Sin embargo, 8, cuando ALA se obtiene en forma 
exógena, esquiva dicho sitio de control y ocasiona acumulación excesiva 
del pigmento. B. Hem. 


tilcolina y bradicinina (Stander et al., 2003). Además, se 
han identificado sistemas receptores, como los receptores 
vaniloide, opioide y canabinoide, en fibras sensitivas de la 
piel que pueden modular el prurito y ser un futuro blanco 
para el tratamiento antiprurítico. 

La histamina está en mastocitos, basófilos y plaquetas. 
Las células cebadas de la piel del ser humano expresan re- 
ceptores H,, Н, y Hy, pero no receptores H, (Lippert et al., 
2004). Los receptores H, y Н, participan en la formación 
de la roncha y el eritema, en tanto que sólo los agonistas de 
los receptores H, ocasionan prurito (cap. 32). El bloqueo 
completo de los receptores H, no anula del todo el prurito y 
las combinaciones con antagonistas de receptores H, y H, 
pueden ser mejores que el empleo de los bloqueadores de 
receptores H, solos (cuadro 65-7). 


Los antihistamínicos orales, y en particular los antagonistas 
de los receptores H,, poseen actividad anticolinérgica y efectos 
sedantes (cap. 32), lo que los torna útiles para erradicar el prurito. 
Entre los antagonistas de los receptores H, sedantes de la prime- 
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Semivida de antihistamínicos 
ANTAGONISTAS 

DE RECEPTORES Н, y SEMIVIDA 
DE LA PRIMERA GENERACIÓN EN ADULTOS (HORAS) 
Hidroxizina 7-10 
Difenhidramina 2.8 
Prometazina 16-19 
Ciproheptadina 1-4 
Doxepina 17 
ANTAGONISTAS 

DE RECEPTORES Н, 

DE LA SEGUNDA 

GENERACIÓN 

Cetirizina 8.3 
Levocetirizina 8-9 
Loratadina 8 
Desloratadina 20 
Fexofenadina 14.4 
ANTAGONISTAS 

DE RECEPTORES H, 

Cimetidina 2) 
Ranitidina 2-3 
Famotidina 2.5-4 
Nizatidina 1-2 
Doxepina 17 


ra generación están hidroxicina, difenhidramina, prometazina у 
ciproheptadina. Una alternativa satisfactoria en vez de los antihis- 
tamínicos orales tradicionales contra el prurito intenso es la doxe- 
pina, que tiene efecto antidepresivo tricíclico, así como sedante y 
antihistamínico (cap. 15). También se dispone de una crema tópica 
de doxepina al 5% que se utiliza junto con glucocorticoides tópi- 
cos de potencia pequefía o moderada. Se ha informado de derma- 
titis alérgica por contacto a la doxepina. El efecto antiprurítico de 
la doxepina tópica es similar al del mismo fármaco oral en dosis 
bajas. 


Cuadro 65-8 


Antimicóticos cutáneos recomendados 


Los antagonistas de los receptores H, de la segunda 
generación no muestran los efectos anticolinérgicos adver- 
SOS y se describen en gran medida como no sedantes porque 
no cruzan la barrera hematoencefálica; comprenden cetiri- 
zina, dicloruro de levocetirizina, loratadina, desloratadina 
y clorhidrato de fexofenadina. Los antagonistas de los re- 
ceptores H, “по sedantes" de la segunda generación tienen 
la misma eficacia que los de la primera generación, pero 
son metabolizados por CYP3AA, y en menor magnitud por 
СҮР2р6, y no deben ser administrados junto con fármacos 
que inhiben dichas enzimas (p. ej., antimicóticos imidazóli- 
cos y antibióticos macrólidos). 


ANTIMICROBIANOS 

Antibióticos 

Los antibióticos suelen utilizarse para tratar infecciones 
superficiales de la piel (cuadro 65-8) (piodermia) y en- 
fermedades no infecciosas como acné rosáceo, dermatitis 
peribucal, hidradenitis supurada, enfermedades ampollo- 
sas autoinmunitarias, sarcoidosis, y piodermia gangrenosa 
(Carter, 2003). Los fármacos tópicos son muy eficaces para 
el tratamiento de infecciones superficiales por bacterias y 
en el acné vulgar. Los antibióticos sistémicos también se 
administran a menudo contra el acné e infecciones bacte- 
rianas más profundas. Los aspectos farmacológicos de cada 
uno de los antibacterianos se exponen en la Sección VI, Tra- 
tamiento de enfermedades infecciosas. En este apartado se 
abordarán sólo los antibacterianos tópicos y sistémicos que 
se utilizan de manera predominante en dermatología. 

El acné vulgar es un trastorno dermatológico muy fre- 
cuente que se trata con antibióticos tópicos o sistémicos. El 
anaerobio P. acnes es un componente de la flora normal de 
la piel que prolifera en el interior obstruido en que abun- 
dan lípidos de la unidad pilosebácea, en el cual es peque- 
ña la tensión de oxígeno. El anaerobio en cuestión genera 


ENTIDAD PATOLÓGICA TRATAMIENTO TÓPICO 


TRATAMIENTO ORAL 


Tiña del cuerpo, localizada Azólicos, alilamínicos 
Tiña corporal, extensa — 

Tiña de los pies Azólicos, alilamínicos 
Onicomicosis = 

Candidosis localizada Azólicos 
Candidosis diseminada y mucocutánea = 

Tiña versicolor, localizada Azólicos, alilamínicos 


Tiña versicolor, diseminada == 


Griseofulvina, terbinafina, itraconazol, fluconazol 
Griseofulvina, terbinafina, itraconazol, fluconazol 
Griseofulvina, terbinafina, itraconazol, fluconazol 


Ketoconazol, itraconazol, fluconazol 


Ketoconazol, itraconazol, fluconazol 


ácidos grasos libres que son irritantes y pueden originar la 
aparición de un microcomedón y, como resultado, lesiones 
inflamatorias. La supresión de P. acnes de la piel con anti- 
bioticoterapia guarda relación con la mejoría clínica (Tan, 
2003). 

Los antimicrobianos tópicos más utilizados contra 
el acné incluyen clindamicina, eritromicina, peróxido de 
benzoílo y combinaciones de este último con antibióticos. 
Otros antimicrobianos utilizados para el mismo fin inclu- 
yen sulfacetamida, sulfacetamida/azufre en combinaciones, 
metronidazol y ácido azelaico. El tratamiento sistémico 
se emprende en individuos con enfermedad más extensa y 
acné resistente al tratamiento tópico. En sujetos sanos que 
ingieren antibióticos contra el acné no se necesitan estudios 
de laboratorio. Los fármacos eficaces incluyen tetraciclina, 
doxiciclina, minociclina y trimetoprim-sulfametoxazol. Los 
antibióticos por lo regular se administran dos veces al día y 
las dosis se disminuyen poco a poco después de lograr el 
control del problema. 

Las tetraciclinas son los antibióticos más empleados 
porque son baratos, inocuos y eficaces. La dosis diaria ini- 
cial suele ser de 1 g en fracciones. A pesar de ser antimi- 
crobianos, su eficacia en el acné puede depender más de su 
actividad antiinflamatoria. La minociclina se absorbe mejor 
en las vías GI que la tetraciclina y puede ser menos foto- 
sensibilizante que la tetraciclina o la doxiciclina. Entre los 
efectos secundarios de la minociclina están los mareos y la 
hiperpigmentación de piel y mucosas; reacciones similares 
a la enfermedad del suero y lupus eritematoso inducido por 
fármacos. Con todas las tetraciclinas, una complicación fre- 
cuente es la candidosis vaginal que se trata fácilmente con 
la administración local de antimicóticos. 


Infecciones cutáneas. Las causas más frecuentes de piodermia 
son los microorganismos grampositivos que incluyen Staphylo- 
coccus aureus y Streptococcus pyogenes. Las infecciones de la 
piel por bacilos gramnegativos son raras, aunque pueden afectar 
a diabéticos e individuos con mala respuesta inmunitaria; para 
su tratamiento se necesita la antibioticoterapia parenteral apro- 
piada. 

El tratamiento tópico suele ser suficiente en el impétigo, 
que es la infección bacteriana más superficial de la piel causada 
рог 5. aureus у 5. pyogenes. La mupirocina (ácido seudomóni- 
co) producida por Pseudomonas fluorescens es eficaz en dichas 
infecciones localizadas. Inhibe la síntesis de proteínas al unirse a 
la isoleucil-tRNA sintetasa bacteriana. El fármaco es muy eficaz 
contra estafilococos y todos los estreptococos, salvo los del grupo 
D. Es menos activo contra microorganismos gramnegativos, pero 
posee actividad in vitro contra Haemophilus influenzae, Neisse- 
ria gonorrhoeae, Pasteurella multocida, Moraxella catarrhalis 
y Bordetella pertussis. La mupirocina es inactiva contra la flora 
normal de la piel. Su actividad antibacteriana se intensifica en el 
pH ácido de la superficie cutánea. Su presentación es de pomada 
о crema al 2% у se aplica tres veces al día. La presentación nasal 
está indicada para erradicar la colonización de vías nasales por 
S. aureus resistente a meticilina (МЕЗА, methicillin-resistant S. 
aureus). 

La pomada de retapamulin al 1% ha sido aprobada por la 
FDA en Estados Unidos para el tratamiento tópico del impétigo 


causado por cepas susceptibles de S. aureus O S. pyogenes en pa- 
cientes de nueve meses de edad o mayores. El fármaco inhibe de 
manera selectiva la síntesis proteínica de la bacteria al interactuar 
en el sitio de la subunidad 50S de ribosomas bacterianos. 

El tratamiento tópico suele emplearse para evitar infeccio- 
nes superficiales causadas por heridas y lesiones. La neomicina 
es activa contra estafilococos y muchos de los bacilos gramnega- 
tivos; puede causar dermatitis alérgica por contacto, en especial 
en la piel con soluciones de continuidad. La bacitracina inhibe los 
estafilococos, los estreptococos y los bacilos grampositivos. La 
polimixina B es activa contra bacilos gramnegativos aerobios. 
La neomicina, la bacitracina y la polimixina B se expende sola o 
en combinaciones con otros ingredientes (como hidrocortisona, 
lidocaína o pramoxina) en diversas presentaciones que se venden 
sin prescripción médica, para primeros auxilios de excoriaciones, 
quemaduras y cortaduras leves. 

Entre las infecciones bacterianas más profundas de la piel 
están la foliculitis, las erisipelas, la celulitis y la fascitis necro- 
sante. Especies de estreptococos y estafilococos también son las 
causas más frecuentes de infecciones profundas de la piel, por lo 
que las penicilinas (en particular los lactámicos В resistentes a 
lactamasa В) y las cefalosporinas son los antibióticos de acción 
sistémica usados más a menudo en su tratamiento (Carter, 2003) 
(cap. 44). Un aspecto que ha generado cada vez más preocupación 
es la incidencia mayor de infecciones de piel y partes blandas por 
MRSA transmitidas en hospitales y extrahospitalarias, y neumo- 
cocos resistentes a fármacos. La infección por MRSA extrahospi- 
talaria suele ser susceptible a trimetoprim-sulfametoxazol (Cohen 
y Grossman, 2004). 

Además de los antibióticos tradicionales de acción sistémi- 
ca (como la eritromicina), en Estados Unidos se aprobó el uso 
de antibacterianos como linezolida, quinupristina-dalfopristina 
y daptomicina para tratar infecciones cutáneas y de anexos (cap. 


53). 


Antimicóticos 

Las micosis o infecciones por hongos constituyen algunas 
de las causas más frecuentes de dermatosis en Estados Uni- 
dos y se cuenta con innumerables medicamentos tópicos y 
orales eficaces contra ellas. Entre los productos más útiles 
en estos casos están la griseofulvina, los imidazólicos tó- 
picos y orales, los tiazólicos y las alilaminas. Ejemplos 
de cada categoría incluyen butenafina, clotrimazol, violeta 
de genciana, sertaconazol, ketoconazol, nistatina, oxicona- 
zol, sulconazol, tolnaftato, ácido undecilénico y las combi- 
naciones antimicóticas BENSAL HP, POMADA DE WHITFIELD 
(ácido benzoico + ácido salicílico), LOCIÓN VERSICLEAR 
(tiosulfato sódico al 25% + ácido salicílico al 1%), pin- 
celaciones modificadas de COSTELLANI (fucsina básica + 
fenol + resorcinol + acetona) y FUNGINAIL (resorcinol al 
1% + ácido salicílico al 2% + cloroxilenol + benzocaína al 
0.5% + alcohol isopropílico al 50%). Los aspectos farma- 
cológicos, usos y efectos tóxicos de los antimicóticos se 
exponen en el capítulo 57. En este apartado se abordará 
el tratamiento de las micosis cutáneas más frecuentes. En 
el cuadro 65-8 se incluyen las recomendaciones para el 
tratamiento antimicótico cutáneo. 


1817 


V23190101VWil30 VI90102VW3V4 


m] 
2 
9 
= 
+ 
c 
= 
о 
© 
u 


Ра 


E 


2 


1818 


~ 


п 
m 
О 
[m 
— 
о 
2 
= 
>< 


> 


5314123453 SVWALSIS А SOLVAVAV за VI90102VW3VJ 


Los azólicos miconazol y econazol, así como los 
alilamínicos naftifina y terbinafina son fármacos tópicos 
eficaces para tratar las tiñas localizadas del cuerpo y la no 
complicada de los pies. En el caso de la candidosis cutánea 
localizada y la tiña versicolor, se prefiere el tratamiento tó- 
pico con azólicos. 

El tratamiento sistémico es necesario para combatir 
la tiña de la cabeza o micosis de origen folicular. El me- 
dicamento acostumbrado para tratar la tiña de la cabeza es 
la griseofulvina oral; en vez de esta última puede usarse la 
terbinafina oral, que es inocua y eficaz para combatir la tiña 
de la cabeza en los niños (Moosavi et al., 2001). 


Tiña de los pies. En esta variedad de tiña es eficaz el tratamiento 
tópico con azólicos y alilamínicos. La enfermedad interdigital ma- 
cerada a veces obliga a agregar un antibacteriano. En esa situación 
puede ser útil el nitrato de econazol, con un espectro antibacteria- 
no poco amplio. 

En el caso de tiña muy extensa de los pies se puede ad- 
ministrar tratamiento sistémico con griseofulvina, terbinafina o 
itraconazol. Hay que advertir que en algunos pacientes se necesita 
a veces el tratamiento tópico de largo plazo después de algunos 
ciclos de tratamiento antimicótico sistémico. 


Onicomicosis. La infección micótica de las uñas muy a menudo es 
causada por dermatofitos y Candida. Son frecuentes las infeccio- 
nes mixtas. Se sabe que incluso 33% de las uñas distróficas pue- 
den tener el aspecto clínico de onicomicosis cuando en realidad 
se deben a psoriasis u otras alteraciones, por lo que es necesario 
hacer cultivos o recortes de la uña para estudio histológico antes 
de emprender el tratamiento. 

Los fármacos sistémicos son necesarios para el tratamiento 
eficaz de la onicomicosis. En el caso de las uñas de los pies com- 
prende griseofulvina durante 12 a 18 meses y con ello se obtiene 
un índice de curación de 50% y de recidiva de 50% después de un 
año. La terbinafina y el itraconazol brindan algunas ventajas 
posibles importantes; producen con rapidez concentraciones al- 
tas del fármaco en la uña, que persisten después de interrumpir 
el tratamiento. Otras ventajas más comprenden un espectro de 
protección más amplio con el itraconazol y menos interacciones 
medicamentosas con la terbinafina. El tratamiento de uñas de 
pies con onicomicosis obliga a administrar terbinafina durante 
tres meses (250 mg/día) o itraconazol (200 mg/día). El esquema 
intermitente con itraconazol para la onicomicosis de uñas de los 
dedos de la mano consiste en 200 mg dos veces al día durante una 
semana/mes en dos ciclos. Con los dos fármacos se han obtenido 
índices de curación de 75% o más (Gupta et al., 1994a; Gupta et 
al., 1994b). 

El ciclopirox tópico en solución es una laca ungueal apro- 
bada en Estados Unidos por la FDA para tratar la onicomicosis, 
pero después de un año de aplicación diaria los índices de cura 
completa son bajos (5.5 a 8.5%). El tratamiento de la onicomico- 
sis con ciclopirox tópico debe incluir la eliminación activa de las 
uñas infectadas no unidas, cada mes. 


Antivirales 


Las infecciones virales de la piel son muy frecuentes y 
comprenden verrugas (virus de papiloma humano; HPV, 
human papillomavirus]); virus de herpes simple (HSV, her- 
pes simplex virus), condiloma acuminado (HPV); molusco 


contagioso (poxvirus) y virus de varicela-zoster (VZV, 
varicella-zoster virus). A menudo se utilizan por vía sis- 
témica aciclovir, famciclovir y valaciclovir para tratar las 
infecciones por HSV y VZV (cap. 58). El cidofovir puede 
ayudar al tratamiento de infecciones virales cutáneas por 
HSV o VZV resistentes a aciclovir y otras de tipo similar 
(Anónimo, 2002a). Para tratar HSV mucocutánea se dis- 
pone de medicamentos tópicos como aciclovir, docosanol 
y penciclovir. Para combatir los condilomas se utilizan so- 
luciones de podofilina al 2% y podofilox al 0.5%. En el 
apartado de “Otros inmunodepresores y antiinflamatorios” 
se incluye al imiquimod, modificador de la respuesta in- 
munitaria. Para tratar verrugas resistentes o recurrentes se 
pueden administrar los interferones 0-26, ©-п1 (no se dis- 
tribuye comercialmente en Estados Unidos) y &-n3 (Carter 
et al., 2004). 


Farmacos para tratar infestaciones 


Las infestaciones con ectoparásitos como los piojos y la 
sarna son frecuentes en todo el mundo. Ejercen un impacto 
muy importante en la salud pública en la forma de pruri- 
to incapacitante, infecciones secundarias y, en el caso de 
los piojos corporales, transmisión de enfermedades letales 
como el tifus. Para combatir estas infestaciones se cuenta 
con fármacos tópicos y orales. 

La permetrina es un piretroide sintético que interfiere 
en las proteínas de transporte de sodio del insecto y origi- 
na neurotoxicidad y parálisis. En el caso de las chinches y 
otros insectos se ha señalado resistencia por mutaciones en 
dichas proteínas. 
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El producto activo se obtuvo por modelación del insecticida 
natural que se encuentra en la flor Chrysanthemum cinerariifo- 
lium. Se dispone de una crema al 5% para el tratamiento de la 
sarna, y una crema al 1%, una crema para enjuagar y soluciones 
tópicas que se venden sin prescripción médica para el tratamiento 
de los piojos. Se ha aprobado en Estados Unidos la permetrina en 
lactantes de dos meses de edad o mayores. Otros fármacos usados 
en la erradicación de los piojos son combinaciones de piretrina + 
butóxido de piperonilo (loción, gel, champú y mousse) y el cham- 
pú (ácido acético + isopropanol). 


El lindano (y-hexaclorohexano) es un compuesto organo- 
clorado que induce hiperestimulación neuronal y parálisis 
de los parásitos. 


Cl 
Cl 


Cl 


Cl 


Cl 


HEXACLOROCICLOHEXANO 


El lindano ha sido utilizado como insecticida comercial y 
como fármaco tópico. En Estados Unidos, la FDA lo ha clasifica- 
do como fármaco de segunda línea para tratar la pediculosis y la 
sarna por el surgimiento de algunos casos de neurotoxicidad en 
niños y adultos que pesen menos de 50 kg y en pacientes con der- 
matosis primarias, como dermatitis atópica y psoriasis (U.S. Food 
and Drug Administration, 2003). El lindano está contraindicado 
en prematuros y personas con cuadros convulsivos. La FDA reco- 
mienda limitarse a una sola aplicación del insecticida. 


El malatión es un organofosforado que se une a la ace- 
tilcolinesterasa de los piojos, y con ello los paraliza y mata. 
Su estructura es: 
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En Estados Unidos ha sido aprobado para tratar la pediculo- 
sis de la cabeza en niños de seis años y mayores. La presentación 
actual contiene alcohol y es una sustancia inflamable. 


En fecha reciente en Estados Unidos la FDA aprobó 
el uso de alcohol bencílico en loción al 5% para tratar la 
pediculosis. Este alcohol impide que el piojo cierre sus es- 
piráculos respiratorios lo cual permite al vehículo obstruir 
tales estructuras y así el insecto se asfixia. Al parecer este 
mecanismo tiene menor posibilidad de originar resistencia 
que los insecticidas tradicionales. 

La ivermectina es un antihelmíntico oral (cap. 51) 
aprobado para tratar la oncocercosis y la estrongiloidosis, 
pero también se usa contra la sarna y la pediculosis (fuera 
de las indicaciones del fabricante). 


OCH 


IVERMECTINA 


Debido a que la ivermectina no cruza la barrera hematoen- 
cefálica de los seres humanos, no ocasiona efectos tóxicos graves 
en el SNC. Sin embargo, algunos efectos secundarios leves en di- 
cho sistema comprenden mareos, somnolencia, vértigo y temblor. 
En el caso de la escabiosis y la pediculosis, lo habitual es adminis- 
trar una dosis de 200 ug/kg que puede repetirse a la semana. No 
debe usarse en niños que pesan menos de 15 kg. 


Otros tratamientos tópicos menos eficaces contra la 
escabiosis y la pediculosis comprenden la aplicación de cre- 
ma y loción de crotamitón al 10% y el azufre precipitado 
en vaselina, mezcla improvisada al 5%. Esta última presen- 
tación a veces se utiliza durante el embarazo o la lactación 
(en madres infectadas). Puede pensarse en el crotamitón y 
azufre para personas en quienes está contraindicado el lin- 
dano o la permetrina. 


ANTIPALÚDICOS 


Los antipalúdicos que se utilizan en dermatología compren- 
den la cloroquina; la hidroxicloroquina y la quinacrina (cap. 
49). Entre las dermatosis frecuentes tratadas con antipalúdi- 
cos están el lupus eritematoso cutáneo, la dermatomiositis 
cutánea, la erupción actinica polimórfica, la porfiria cutánea 
tardía y la sarcoidosis. Salvo el lupus eritematoso, todos los 
demás usos de antipalúdicos en dermatología están fuera 
de las indicaciones del fabricante. En otras publicaciones 
se detalla el empleo de dichos medicamentos contra estos 
trastornos (LaDuca y Gaspari, 2008). 

No se conoce el mecanismo por el cual los antipa- 
lúdicos ejercen sus efectos antiinflamatorios terapéuticos. 
Entre los mecanismos propuestos de acción están la estabi- 
lización de los lisosomas, y la inhibición de la presentación 
de antígenos, de la síntesis de prostaglandinas y de la sínte- 
sis de citocinas proinflamatorias, así como fotoprotección, 
inhibición de la formación de complejos inmunitarios y 
efectos antitrombóticos. En individuos con porfiria cutánea 
tardía, la cloroquina y la hidroxicloroquina se unen a las 
porfirinas, al hierro o a ambos para facilitar su eliminación 
hepática. 


Las dosis habituales de antipalúdicos son 200 mg dos veces 
al día de hidroxicloroquina (máximo, 6.5 mg/kg/día), 250 a 500 
mg/día de cloroquina (máximo, 3 mg/kg/día) y 100 a 200 mg де 
quinacrina/día. La mejoría clínica puede tardar varios meses en 
manifestarse. 

La hidroxicloroquina es el antipalúdico más utilizado en 
dermatología. Hay pruebas de peso de que el tabaquismo puede 
disminuir la eficacia de los antipalúdicos utilizados contra el lupus 
eritematoso. Si en 90 días no se advierte mejoría de la dermato- 
sis, se agrega quinacrina. Otra opción es administrar la cloroquina 
sola. Los individuos con porfiria cutánea tardía necesitan dosis 
menores de antipalúdicos (100 mg de hidroxicloroquina o 125 mg 
de cloroquina dos o tres veces a la semana) para evitar efectos 
tóxicos graves en el hígado. 

Los efectos tóxicos de los antipalúdicos se describen en el 
capítulo 49. 
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FÁRMACOS CITOTÓXICOS 
E INMUNODEPRESORES 


Los fármacos citotóxicos e inmunodepresores se utilizan 
en dermatología contra enfermedades mediadas por meca- 
nismos inmunitarios como psoriasis, trastornos ampollosos 
autoinmunitarios y vasculitis leucocitoclástica. Estos fár- 
macos se exponen en detalle en las Secciones IV y УП. En 
el cuadro 65-9 se señalan aspectos generales de sus meca- 
nismos de acción. 


Antimetabolitos 


Metotrexato. El metotrexato, un antimetabolito, es un aná- 
logo del ácido fólico que inhibe en forma competitiva la 
dihidrofolato reductasa. Desde 1951 se le ha utilizado en 
la psoriasis moderada o grave. Suprime células inmuno- 
competentes de la piel y también disminuye la expresión de 
linfocitos T positivos para antígeno relacionado con linfoci- 
tos cutáneos y la selectina E de células endoteliales, lo cual 
puede explicar su eficacia (Sigmundsdottir et al., 2004). 
Ayuda al tratamiento de otros trastornos dermatológicos 
como pitiriasis liquenoide y varioliforme, papulosis linfo- 
matoide, sarcoidosis, pénfigo vulgar, pitiriasis rubra pilaris, 
lupus eritematoso, dermatomiositis y linfoma de linfocitos 
T cutáneo. 


Cuadro 65-9 


Mecanismo de acción de fármacos citotóxicos 
e inmunodepresores escogidos 


Metotrexato Inhibidor de la dihidrofolato reductasa 
Azatioprina Inhibidor de la síntesis de purina 
Fluorouracilo Bloquea la metilación en la síntesis 
de DNA 
Ciclofosfamida Alquila y establece enlaces cruzados con 
DNA 
Clorhidrato de Alquilante 
mecloretamina 
Carmustina Enlaces cruzados en DNA y RNA 
Ciclosporina Inhibidor de la calcineurina 
Tacrolimús Inhibidor de la calcineurina 
Pimecrolimús Inhibidor de la calcineurina 
Micofenolato Inhibidor de la monofosfato de inosina 
mofetilo deshidrogenasa 
Imiquimod Inducción de interferón 0, 
Vinblastina Inhibe la formación de microtúbulos 
Bleomicina Inducción de rotura de cadenas de DNA 
Dapsona Inhibe la migración de neutrófilos 
y la intensificación del metabolismo 
oxidativo 
Talidomida Modulación de citocinas 


A pesar de la amplia aceptación durante décadas 
como fármaco único de primera línea para el tratamiento 
sistémico de la psoriasis, sólo en fecha reciente se sometió 
al metotrexato a un ensayo clínico controlado, con asigna- 
ción al azar, en que se comparaba su eficacia con la de la 
ciclosporina oral, para tratar la psoriasis crónica en placas 
moderada o intensa (Heydendael et al., 2003). Los dos fár- 
macos tuvieron igual eficacia para obtener la eliminación 
parcial o completa de la psoriasis. El metotrexato suele uti- 
lizarse en combinación con fototerapia y fotoquimioterapia 
u otros medicamentos sistémicos, y también pudiera ser útil 
en combinación con productos biológicos (Saporito y Men- 
ter, 2004) (“Productos biológicos"). 


La dosis habitual inicial para el tratamiento con metotrexa- 
to es de 5 a 7.5 mg/semana (máximo де 15 mg/semana), que 
puede aumentarse poco a poco hasta llegar a 10 a 25 mg/semana, 
si es necesario. Entre los regímenes muy utilizados están el que 
incluye tres dosis orales de 2.5 mg a intervalos de 12 h una vez 
por semana o inyecciones intramusculares semanales de 10 a 25 
mg (máximo de 30 mg/semana). Las dosis deben disminuirse en 
caso de deficiencia de la depuración renal. El metotrexato nunca 
se administrará junto con trimetoprim-sulfametoxazol, probe- 
necid, salicilatos u otros fármacos que compiten con él por la 
unión con proteínas y que, por lo tanto, aumentan las concentra- 
ciones plasmáticas hasta niveles que podrían suprimir la médula 
ósea. Se ha sabido de muertes por el tratamiento simultáneo de 
metotrexato y antiinflamatorios no esteroideos. El metotrexato 
ejerce notables efectos antiproliferativos en la médula ósea, por 
lo que es importante practicar en forma seriada biometrías hemá- 
ticas completas. El médico que administra metotrexato debe co- 
nocer el empleo de ácido folínico (leucovorina) para el rescate de 
enfermos con crisis hematológicas causadas por la supresión 
de médula ósea inducida por metotrexato. Se necesita vigilancia 
rigurosa de las pruebas de función hepática, pero es posible que 
no sean suficientes para identificar la fibrosis hepática incipiente 
en personas que reciben metotrexato por tiempo prolongado. La 
fibrosis hepática inducida por dicho fármaco puede observarse 
con mayor frecuencia en individuos con psoriasis que en aque- 
llos con artritis reumatoide. En consecuencia, se recomienda la 
biopsia de hígado si la dosis acumulada llega а 1 a 1.5 g. También 
se recomienda una biopsia inicial de hígado en sujetos con mayor 
riesgo de fibrosis hepática, como quienes tienen el antecedente 
de alcoholismo o infecciones por hepatitis B o C. Es mejor no 
usar el fármaco en individuos con anomalías significativas de las 
pruebas de función hepática, hepatopatía sintomática o manifes- 
taciones de fibrosis hepática. Muchos médicos administran de 
manera habitual ácido fólico junto con el metotrexato para paliar 
los efectos adversos; ello no disminuye la eficacia del metotrexa- 
to. El embarazo y la lactancia son contraindicaciones absolutas 
para utilizar el metotrexato. 


Azatioprina. La azatioprina se expone en detalle en el ca- 
pítulo 35. En la práctica dermatológica se le utiliza fuera de 
las indicaciones del fabricante como ahorrador de esteroi- 
des, en dermatosis autoinmunitarias e inflamatorias como el 
pénfigo vulgar, el penfigoide ampolloso, la dermatomiositis, 
la dermatitis atópica y la actínica crónica, el lupus eritema- 
toso, la psoriasis, la piodermia gangrenosa y la enfermedad 
de Behcet (Silvis, 2001). La dosis inicial habitual es de l a 


2 mg/kg de резо/ а. Debido a que, en general, se necesitan 
entre seis y ocho semanas para que se manifieste el efecto 
terapéutico, la azatioprina suele iniciarse pronto. Es impor- 
tante la vigilancia cuidadosa por medio de estudios de labo- 
ratorio (Silvis, 2001). La enzima tiopurina S-metiltransfera- 
sa (ТРМТ) es de importancia decisiva para el metabolismo 
de la azatioprina hasta que se forman metabolitos atóxicos 

La deficiencia homozigota de la enzima puede incre- 
mentar las concentraciones plasmáticas del fármaco y oca- 
sionar mielosupresión. La actividad de la enzima TPMT 
debe medirse antes de comenzar la administración de este 
citotóxico (cap. 35). 


Fluorouracilo. El fluorouracilo (5-FU, fluorouracil) inter- 
fiere en la síntesis de DNA al bloquear la metilación del áci- 
do desoxiuridílico en ácido timidílico (Dinehart, 2000). Las 
presentaciones tópicas se utilizan en las queratosis actínicas 
múltiples, la queilitis actínica, la enfermedad de Bowen y 
en carcinomas superficiales de células basales no suscepti- 
bles de otros tratamientos. 


El fluorouracilo se aplica una o dos veces al día durante 
dos a ocho semanas, según la indicación. Durante el tratamiento 
las zonas tratadas pueden inflamarse mucho, pero el cuadro cede 
después de interrumpir el fármaco. Se ha utilizado la inyección 
intralesional de 5-FU en queratoacantomas, verrugas y poroque- 
ratosis. 


Alquilantes 


Ciclofosfamida. Es un citotóxico e inmunosupresor efi- 
caz. En dermatología se utilizan las presentaciones oral e 
intravenosa (Fox y Pandya, 2000). En Estados Unidos la 
FDA ha aprobado el uso de la ciclofosfamida para tratar 
el linfoma de linfocitos T cutáneo en fase avanzada. Otros 
usos comprenden el tratamiento del pénfigo vulgar y el pa- 
raneoplásico, del penfigoide ampolloso y el cicatrizal, la 
piodermia gangrenosa, la necrólisis epidérmica tóxica, 
la granulomatosis de Wegener, la poliarteritis nodosa, la 
angitis de Churg-Strauss, la enfermedad de Behcet, el es- 
cleromixedema y la paniculitis histológica citofágica (Sil- 
vis, 2001). La dosis oral habitual es de 2 a 3 mg/kg/día en 
fracciones y a menudo la acción se inicia hasta cuatro a seis 
semanas después. Otra opción es la administración intrave- 
nosa de la ciclofosfamida en pulsos, que ofrece la ventaja 
de una dosis acumulada menor y menos riesgo de cáncer de 
vejiga (Silvis, 2001). 


La ciclofosfamida puede tener efectos adversos que inclu- 
yen el riesgo de un cáncer secundario y mielosupresión, por lo 
que se le utiliza sólo en enfermedades más graves y recalcitran- 
tes en dermatología. Los cánceres secundarios han incluido el de 
vejiga, el mieloproliferativo y el linfoproliferativo, y han surgido 
con el uso de la ciclofosfamida sola o en combinación con otros 
antineoplásicos. 


El clorhidrato de mecloretamina y la carmustina se 
administran en forma tópica para tratar el linfoma de lin- 


focitos T cutáneo. Los dos se aplican en forma tópica en 
solución o en un ungiiento mezclado en forma improvisada. 
Es importante practicar un recuento leucocítico y pruebas 
de función hepática con frecuencia, porque la absorción 
general puede originar supresión de médula ósea y hepa- 
titis. Otros efectos secundarios son la dermatitis alérgica 
por contacto y la irritante, cánceres cutáneos secundarios y 
cambios en la pigmentación. La carmustina también origina 
eritema y telangiectasia después del tratamiento (Zackheim 
et al., 1990). 


Inhibidores de la calcineurina 


Ciclosporina. La ciclosporina es un potente inmunode- 
presor aislado del hongo Tolypocladium inflatum. Inhibe 
la calcineurina, fosfatasa que normalmente desfosforila la 
subunidad citoplásmica del factor nuclear de los linfocitos 
T activados, lo que le permite cambiar de ubicación hacia 
el núcleo (translocación) e intensificar la transcripción de 
innumerables citocinas. En los linfocitos T, la inhibición 
de la calcineurina bloquea la transcripción del gen de la in- 
terleucina-2 (IL-2) y su liberación, y al final se inhibe la 
activación del linfocito afectado (Cather et al., 2001). La 
presencia de la calcineurina en células de Langerhans, mas- 
tocitos y queratinocitos podría explicar mejor la eficacia 
terapéutica de la ciclosporina y de los demás inhibidores 
de dicha fosfatasa (como tacrolimús, pimecrolimús; con- 
súltense apartados ulteriores) (Reynolds y Al-Daraji, 2002). 
En Estados Unidos, la FDA aprobó el uso de la ciclospori- 
na para tratar la psoriasis. Otras dermatosis que reaccionan 
muy bien a ella son la dermatitis atópica, la alopecia areata, 
la epidermólisis ampollar adquirida, el pénfigo vulgar, el 
penfigoide ampollar, el liquen plano y la pioderma gangre- 
nosa. La dosis inicial habitual es de 2.5 mg/kg/día orales en 
dos fracciones. 


Los principales efectos secundarios de la ciclosporina son 
la hipertensión y la disfunción renal, mismos que pueden reducir- 
se al mínimo si se mide en forma seriada la creatinina sérica (que 
no debe aumentar más del 30% en relación con la cifra inicial), 
se calcula la depuración de creatinina o la filtración glomerular 
en pacientes que reciben el fármaco por largo plazo o cuando 
aumenta el nivel de creatinina de modo que se conserve una dosis 
diaria menor de 5 mg/kg de peso, y se mide de manera regular la 
presión arterial (Cather et al., 2001). Alternar la ciclosporina con 
otras modalidades terapéuticas puede disminuir su toxicidad. Es 
esencial la práctica seriada de mediciones de laboratorio duran- 
te el tratamiento. 

Como sucede con otros inmunodepresores, los pacien- 
tes con psoriasis que reciben ciclosporina están expuestos a un 
mayor riesgo de cánceres cutáneos, de órganos sólidos y de tipo 
linfoproliferativo (Flores y Kerdel, 2000). El peligro de cánceres 
cutáneos se complica si se ha hecho fototerapia con psoralenos 
ultravioleta A. 


Tacrolimús. El tacrolimús, metabolito de Streptomyces tsu- 
kubaensis, fue descubierto en 1984. 
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TACROLIMUS 


Se trata de un potente inmunodepresor macrólido que solía 
utilizarse para evitar el rechazo de injertos heterólogos de riñón, 
hígado y corazón. A semejanza de la ciclosporina, la acción del 
tacrolimús consiste en inhibir la activación temprana de los lin- 
focitos T y con ello también la liberación de IL-2, suprimir las 
respuestas inmunitarias de tipo humoral y celular y también anular 
la liberación de mediadores de mastocitos y basófilos (Assmann 
y Ruzicka, 2002). A diferencia de la ciclosporina, dicho efecto 
es mediado por la unión con la proteína 12 de unión de FK506 
intracelular, lo cual genera un complejo que inhibe la actividad de 
fosfatasa de la calcineurina. 

El tacrolimús se vende en la presentación tópica para tratar 
dermatosis y también se comercializa en las presentaciones oral 
e inyectable. La administración sistémica ha tenido alguna efica- 
cia para tratar dermatosis inflamatorias como psoriasis, piodermia 
ganglionar y enfermedad de Behcet (Assmann y Ruzicka, 2002). 
Administrado en forma sistémica, los principales efectos secun- 
darios son hipertensión, nefrotoxicidad, neurotoxicidad, síntomas 
gastrointestinales, hiperglucemia e hiperlipidemia. Las presenta- 
ciones tópicas penetran en la epidermis. 

En las presentaciones tópicas en el comercio (0.03 y 
0.1%), la pomada de tacrolimús es eficaz en la dermatitis atópica 
de adultos y ha recibido aprobación para esa indicación (0.03 
y 0.1%) y para niños (0.3%) mayores de dos años. Otros usos 
en dermatología comprenden psoriasis intertriginosa, vitíligo, 
liquen plano de mucosas, enfermedad de injerto contra hospe- 
dador, dermatitis alérgica por contacto y rosácea (Ngheim et al., 
2002). Se aplica dos veces al día en el área afectada y suele to- 
lerarse muy bien. 

Un beneficio importante del tacrolimús tópico en compa- 
ración con los glucocorticoides locales es que no causa atrofia de 
la piel y, por lo tanto, se le puede utilizar con seguridad en sitios 
como la cara y áreas intertriginosas. Entre las reacciones adversas 
frecuentes en el sitio de aplicación están el eritema transitorio, 
ardor y prurito, que tienden a mejorar sin interrumpir el tratamien- 
to. Otros efectos secundarios notificados incluyen sensaciones de 
hormigueo en la piel, síntomas similares a resfriado, cefalea, in- 
tolerancia al alcohol, foliculitis, acné e hiperestesias (Ngheim et 
al., 2002). La absorción general por lo regular es muy pequeña 
y disminuye cuando se resuelve la dermatitis. Sin embargo, hay 
que utilizar el tacrolimús con extraordinario cuidado en indivi- 
duos con síndrome de Netherton porque en ellos aumentan los 
niveles sanguíneos del fármaco después de la aplicación tópica 
(Assmann y Ruzicka, 2002). Los ratones tratados con tacrolimús 
tópico al 0.1% mostraron una mayor incidencia de linfoma y, des- 
pués de ser expuestos a radiación ultravioleta, un lapso más corto 
hasta la formación de tumores cutáneos. Por ello, se recomienda 


que quienes usen tacrolimús se apliquen filtros solares y eviten la 
exposición excesiva a la radiación ultravioleta. No hay certeza del 
riesgo de aparición de linfoma en seres humanos. 


Pimecrolimús. El pimecrolimús en crema al 1%, macrólido 
obtenido de la ascomicina, fue aprobado por la FDA para 
tratar dermatitis atópica en pacientes de más de dos años 
de vida. 


PIMECROLIMÚS 


Su mecanismo de acción y su perfil de efectos secundarios 
son similares a los del tacrolimús. El ardor, a pesar de aparecer en 
algunos enfermos, es menos frecuente con el pimecrolimús que 
con el tacrolimús (Ngheim et al., 2002). Además, el pimecrolimús 
muestra menor absorción general. Durante el tratamiento con este 
fármaco hay que seguir precauciones similares en lo referente a la 
exposición a radiación UV. 


Ante la posibilidad de que surja una neoplasia malig- 
na, se considera que los inhibidores de calcineurina tópicos 
no constituyen fármacos de primera línea en la dermatitis 
atópica de niños. El tacrolimús y el pimecrolimús se usa- 
rán sólo como fármacos de segunda línea en el tratamiento 
de corto plazo e intermitente de la dermatitis atópica (ecce- 
ma) en quienes no mejoran con otros tratamientos o no los 
toleran. No hay certeza del efecto de tales fármacos en el 
sistema inmunitario en desarrollo de lactantes y niños, por 
lo que será mejor no utilizarlos en quienes tienen menos de 
dos años de edad. En estudios clínicos, los lactantes y niños 
menores de dos años tratados con tacrolimús mostraron un 
índice mayor de infecciones de vías respiratorias altas que 
los tratados con un placebo en forma de crema. En estudios 
en animales, dosis más altas ocasionaron cánceres. 


OTROS INMUNODEPRESORES 
Y ANTIINFLAMATORIOS 


Micofenolato mofetilo. El micofenolato mofetilo, un pro- 
fármaco, y el micofenolato sódico son inmunodepresores 
aprobados en Estados Unidos para la profilaxis y el rechazo 
de órganos entre quienes reciben trasplantes de riñón, cora- 
zón e hígado (cap. 35). El ácido micofenólico, derivado acti- 


vo, inhibe la enzima inosina monofosfatasa deshidrogenasa 
(IMPDH, inosine monophosphatase dehydrogenase), y de 
esta manera agota la cantidad de nucleótidos guanosínicos 
esenciales para la síntesis de DNA y RNA (Carter et al., 
2004). Además, el ácido micofenólico es un inhibidor cinco 
veces más potente de la isoforma de IMPDH de tipo II que 
se detecta en linfocitos B y T activados y, en consecuencia, 
actúa como un inhibidor específico de la activación y pro- 
liferación de ambos tipos de linfocitos. El fármaco también 
puede intensificar la apoptosis. 


El micofenolato mofetilo se utiliza cada vez más para tratar 
enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias en dermatología, 
en dosis que van de | a 2 g/día por via oral (Carter et al., 2004). 
Este fármaco es en particular útil como ahorrador de corticoeste- 
roides en el tratamiento de trastornos ampollares autoinmunitarios 
que incluyen pénfigo vulgar, penfigoide ampolloso y cicatrizal y 
pénfigo foliáceo. También se ha usado con eficacia para tratar 
enfermedades inflamatorias como psoriasis, dermatitis atópica y 
piodermia gangrenosa. 

Se han notificado casos aislados de leucoencefalopatía mul- 
tifocal progresiva (PML, progressive multifocal leukoencephalo- 
pathy) y aplasia eritrocítica pura en enfermos que recibieron tras- 
plante de órgano sólido y se les administró micofenolato mofetilo. 
La PML es una enfermedad desmielinizante progresiva del SNC 
que casi siempre conduce a la muerte o discapacidad profunda. La 
PML es causada por la reactivación del virus JC, un poliomavirus 
que reside en forma latente en 70 a 90% de la población adulta de 
todo el mundo. 


Imiquimod. El imiquimod es una amina imidazoquinolíni- 
ca sintética que, según los expertos, posee efectos inmuno- 
moduladores al actuar como ligando en los receptores si- 
milares a toll en el sistema inmunitario innato e inducir las 
citocinas interferén-a (IFN-«), factor œ de necrosis tumoral 
(TNF-«) y las interleucinas-1, -6, -8, -10, -12. 


NH3 
IMIQUIMOD 


En Estados Unidos, el imiquimod recibió aprobación para 
tratar verrugas genitales, por lo que se aplica a lesiones en geni- 
tales o zona perianal dos veces a la semana por un lapso común 
de 16 semanas, que puede repetirse según se necesite. También 
se aprobó para tratar queratosis actínicas; en esa faceta, el imi- 
quimod se aplica tres veces por semana durante 16 semanas a la 
cara, la piel cabelluda y los brazos. Para tratar queratosis actínicas 
se aplicarán no más de 36 sobres de un solo uso por cada ciclo de 
16 semanas de tratamiento. Los estudios en fase П que valoran 
el imiquimod para tratar carcinomas de células basales nodulares 
y superficiales sugieren que el fármaco podría ser útil (Salasche y 
Shumack, 2003). La FDA aprobó su uso para esta indicación en 
una dosis de cinco aplicaciones por semana durante seis semanas. 


Entre las aplicaciones no señaladas por el fabricante están el tra- 
tamiento de verrugas extragenitales, molusco contagioso, enfer- 
medad de Paget extramamaria y enfermedad de Bowen. En casi 
todos los enfermos aparecen reacciones irritantes y en algunos 
casos surgen edema, vesículas, erosiones o úlceras. Al parecer, el 
grado de inflamación corresponde a la eficacia terapéutica. Salvo 
manifestaciones leves similares a resfriado, no se han señalado 
efectos sistémicos graves. 


Vinblastina. En Estados Unidos se ha aprobado el uso de 
la vinblastina por vía sistémica contra el sarcoma de Kaposi 
y el linfoma de linfocitos T cutáneo avanzado. La aplicación 
intralesional también se utiliza para tratar el sarcoma men- 
cionado (Hengge et al., 2002). La bleomicina intralesional 
se utiliza contra verrugas recalcitrantes y posee efectos ci- 
totóxicos y proinflamatorios. La inyección intralesional de 
bleomicina en los dedos de la mano se ha vinculado con 
una respuesta vasoespástica que simula el fenómeno de Ra- 
ynaud, con necrosis cutánea local e hiperpigmentación por 
flagelados (Abess et al., 2003). La bleomicina intralesional 
se ha utilizado para paliar el carcinoma de células escamo- 
sas; el mismo fármaco por vía sistémica se ha usado contra 
el sarcoma de Kaposi (consúltese el capítulo 61 para una 
exposición más completa de estos fármacos). Las antraci- 
clinas en liposomas (de manera específica la doxorrubicina) 
puede constituir la monoterapia de primera línea en el sar- 
coma avanzado de Kaposi (Hengge et al., 2002). 


Dapsona. La dapsona (4,4“-diaminodifenilsulfona) se ha 
utilizado en seres humanos durante unos 50 años. 


up cada 
о 


DAPSONA 


La dapsona se utiliza en dermatología por sus propie- 
dades antiinflamatorias, sobre todo en trastornos pustulo- 
sos estériles (no infecciosos) de la piel. El fármaco evita 
la intensificación repentina del metabolismo oxidativo que 
proviene de la mieloperoxidasa, suprime la migración de 
neutrófilos al bloquear la adherencia mediada por integri- 
na, inhibe la adherencia de anticuerpos a los neutrófilos y 
aminora la liberación de eicosanoides y bloquea sus efectos 
inflamatorios. Es posible que todas estas acciones tengan 
importancia en enfermedades cutáneas autoinmunitarias 
(Zhu y Stiller, 2001). 


En Estados Unidos se aprobó la dapsona en la dermatitis 
herpetiforme y la lepra. Es en particular útil en el tratamiento de 
la dermatosis lineal por inmunoglobulina A (IgA), en el lupus eri- 
tematoso sistémico ampolloso, en el eritema elevado persistente 
y en dermatosis pustulosas subcorneales. Además, algunos infor- 
mes indican su eficacia en individuos con acné fulminante, psoria- 
sis pustulosa, liquen plano, enfermedad de Hailey-Hailey, pénfigo 
vulgar, penfigoides ampolloso y cicatrizal, en vasculitis leucocito- 
clástica, síndrome de Sweet, granuloma facial, policondritis reci- 
divante, enfermedad de Behçet, vasculitis urticariana, piodermia 
gangrenosa y granuloma anular (Paniker y Levine, 2001). 
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Se prescribe una dosis inicial de 50 mg/día, seguida de in- 
crementos de 25 mg/día a intervalos semanales, ajustada hasta Пе- 
gar a la dosis mínima necesaria para obtener efecto, siempre con 
el respaldo de datos apropiados de estudios de laboratorio. Entre 
los posibles efectos secundarios a la dapsona están la metahemo- 
globinemia y la hemólisis. Antes de iniciar el uso de dapsona habrá 
que medir el nivel de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD, 
glucose-6-phosphate dehydrogenase) porque la dapsona hidroxil- 
amina, que es el metabolito tóxico del fármaco que se forma por 
hidroxilación, agota el glutatión dentro de células con deficiencia 
de G6PD. En esta situación, el derivado nitroso origina reacciones 
de peroxidación y con ello hemólisis rápida. Habrá que utilizar 
una dosis máxima de 150 a 300 mg/día en fracciones, para redu- 
cir al mínimo el peligro de metahemoglobinemia. La cimetidina, 
antagonista de los receptores Н,, en dosis de 400 mg tres veces al 
día modifica el grado de metahemoglobinemia al competir con la 
dapsona por las isoformas de CYP. Entre los efectos tóxicos están 
agranulocitosis, neuropatía periférica y psicosis. 


Talidomida. La talidomida es un antiinflamatorio, inmu- 
nomodulador y antiangiógeno cuyo uso ha resurgido para 
tratar trastornos de la piel (cap. 35). Su estructura es: 


о 
E 
\ C 
N—CH/ “мн 
c^ ње 20 
I ^^€ 35 
H2 


TALIDOMIDA 


No se conocen en detalle los mecanismos que susten- 
tan las propiedades farmacológicas de la talidomida, aunque 
es posible que la modulación de citocinas proinflamatorias 
como TNF-a, IFN-g, las interleucinas-10, -12, la ciclooxi- 
genasa-2 y tal vez el factor KB nuclear (NF-kB) tengan que 
ver (Franks et al., 2004). El fármaco también modula los 
linfocitos T al alterar sus perfiles de liberación de citocinas 
e intensifica la migración y la proliferación de queratinoci- 
tos (Wines et al., 2002). 


En Estados Unidos, la FDA aprobó el uso de talidomida 
para tratar el eritema nodoso leproso. Se han publicado informes 
que sugieren su eficacia en el prúrigo actínico, la estomatitis af- 
tosa, la enfermedad de Behcet, el sarcoma de Kaposi y las mani- 
festaciones cutáneas de lupus eritematoso y también en el prúrigo 
nodular y el urémico. La talidomida se ha asociado a un incremen- 
to de la mortalidad cuando se ha utilizado para tratar la necrólisis 
epidérmica tóxica. La exposición in utero origina anomalías de 
extremidades (focomelia) y otras anomalías congénitas. También 
puede causar una neuropatía irreversible. Dados sus efectos tera- 
tógenos, sólo médicos con un permiso especial y que conozcan 
muy bien los riesgos de su uso podrán administrar talidomida. 
Nunca la recibirán mujeres embarazadas o que pueden embarazar- 
se en el lapso en que reciben el fármaco. 


PRODUCTOS BIOLÓGICOS 


Estos agentes (caps. 35 y 62) son compuestos obtenidos de 
organismos y microorganismos vivos que actúan en me- 
diadores específicos de reacciones inmunitarias. Entre las 


categorías de estos compuestos están las citocinas recombi- 
nantes, interleucinas, factores de crecimiento, anticuerpos y 
proteínas de fusión. En la actualidad, en Estados Unidos se 
han aprobado cinco productos biológicos para el tratamien- 
to de la psoriasis (cuadro 65-10). 

La psoriasis es un trastorno de la inmunidad mediado 
por células ТН (fig. 65-4), en que los cambios epidérmi- 
cos son consecuencia del efecto de citocinas liberadas. Los 
tratamientos biológicos modifican la respuesta inmunitaria 
en dicha enfermedad por medio de: 1) disminución del nú- 
mero de linfocitos T patógenos; 2) inhibición de la activa- 
ción de dichas células; 3) desviación inmunitaria (respuesta 
inmunitaria de TH1 a TH2), y 4) bloqueo de la actividad de 
las citocinas inflamatorias (Weinberg, 2003). Lo atractivo 
de los productos biológicos en el tratamiento de la psoria- 
sis es que tienen como blanco específico las actividades de 
los linfocitos T y las citocinas que median la inflamación, y 
no como lo hacen los tratamientos sistémicos tradicionales 
con actividad inmunodepresora o citotóxica generalizada. 
De ese modo, en teoría, el empleo de dichos agentes debe 
ocasionar menos efectos tóxicos y secundarios. 


Al evaluar la eficacia de los productos biológicos, es impor- 
tante conocer la medición estándar de la eficacia en el tratamien- 
to de la psoriasis, el llamado Psoriasis Area and Severity Index 
(PASI). Por medio de dicho índice se cuantifica la extensión e in- 
tensidad de la afección cutánea en diferentes regiones corporales 
en una calificación que va de O (ausencia de lesiones) hasta 72 (en- 
fermedad grave). Para obtener la aprobación de la FDA para algún 
tratamiento de la enfermedad, un producto biológico debe dismi- 
nuir 75% el PASI. Si bien esta calificación es un elemento esencial 
en investigaciones clínicas comparativas, muchos enfermos en la 
práctica obtienen un beneficio de importancia clínica con este tra- 
tamiento sin alcanzar dicho grado de mejoría еп PASI. 


Inhibidores de la activación de linfocitos T 


Alefacept. El alefacept fue el primer agente inmunobio- 
lógico aprobado en Estados Unidos para tratar la psoriasis 
moderada o grave. Consiste en una proteína de fusión total- 
mente humana obtenida por bioingeniería, compuesta del 
sitio de unión de la proteína del antígeno 3 vinculado con la 
función leucocítica (LFA-3, leukocyte function-associated 
antigen 3) y un dominio Fc de IgG, humana. El segmento 
LFA-3 de la molécula de alefacept se une a CD2 en la su- 
perficie de los linfocitos T y así bloquea una fase necesaria 
de coestimulación en la activación de dicha célula (fig. 65- 
5). Es importante destacar que, como CD2 se expresa de 
manera preferente en los linfocitos T efectores de memoria, 
los linfocitos T no efectores no se alteran de manera im- 
portante con alefacept. La segunda acción importante de tal 
agente es su capacidad de inducir apoptosis de linfocitos T 
efectores de memoria por medio de la unión simultánea de 
su segmento IgG, a receptores inmunoglobulinicos en las 
células citotóxicas y su segmento LFA-3 a CD2 sobre lin- 
focitos T, con lo que se induce la apoptosis de los linfocitos 
T efectores de memoria, mediada por granzima. Lo ante- 
rior puede ocasionar disminución del número de linfocitos 
CD4* y obligar a que el médico sepa desde el principio el 


Cuadro 65-10 


Productos biológicos más utilizados en dermatología 


FÁRMACO ALEFACEPT EFALIZUMAB ADALIMUMAB ETANERCEPT INFLIXIMAB 
Clase estructural Proteína de fusión Anticuerpo monoclonal Anticuerpo Proteína de fusión Anticuerpo 
de anticuerpo humanizado monoclonal de anticuerpo/ monoclonal 
receptor humano receptor quimérico 
Componentes LFA-3 y Ес Región que determina IgG, Receptor p75 Region variable 
de IgG, la complementariedad de TNF у Ес del anticuerpo 
del anticuerpo de IgG, monoclonal 
monoclonal murino en IgG 
de ratón еп IgG humana humana 
Sitio de unión CD2 Subunidad CD11a de LFA-1 TNF-a TNF-o TNF-o 
Método de IM sc SC SC IV 
administración 
Dosis en 15 mg a la semana 0.7 mg/kg en la primera 80 mg como dosis 50 mg dos veces 5 mg/kg en las 
psoriasis durante 12 meses; semana para seguir con 1 inicial para por semana x 3 semanas 0, 2 
interrumpir 12 mg/ kg semanalmente seguir con 40 meses y seguir y 6, después 
semanas para mg dos veces con 50 mg cada cada 6 a 8 
seguir de nuevo por semana semana semanas 
Indicaciones de Psoriasis moderada Psoriasis moderada а grave ^ Psoriasis Artritis psoriásica Psoriasis grave; 
FDA a grave moderada moderada artritis psoriásica 
a grave; a grave; artritis moderada 
artritis reumatoide O grave; artritis 
psoriásica del adulto reumatoide 
moderada y juvenil; del adulto; 
a grave; artritis espondilitis espondilitis 
reumatoide anquilosante anquilosante, 
del adulto colitis ulcerosa; 
y juvenil; enfermedad 
espondilitis de Crohn 
anquilosante; 
enfermedad 
de Crohn 
Categoría dentro B C B B B 
del embarazo 
Eficacia en la 28 a 33% 27 a 39% 53% 47% 76 a 80% 


psoriasis” 


“Probabilidad (%) del Psoriasis Area and Severity Index (PASI [Índice de Área e Intensidad de Psoriasis]), con puntuación de 75, y después de 12 semanas de tratamiento con la dosis 
descrita en el cuadro (Tzu y Kerdel, 2008). LFA, antígeno vinculado con la función linfocítica; IgG, inmunoglobulina G; TNF, factor de necrosis tumoral; IM, intramuscular; SC, 


subcutánea; IV, intravenosa. 


número de ellos antes de comenzar el uso de alefacept, y 
después practicar un recuento dos veces por semana durante 
el tratamiento. 


Efalizumab. El efalizumab es un anticuerpo monoclonal 
humanizado contra la molécula CD11a de LFA-1. Al unir- 
se a CD1 1a sobre los linfocitos T, el efalizumab impide la 
unión de LFA-1 a la molécula de adherencia intercelular 
1 (САМ)-1 (intercellular adhesion molecule) en la super- 
ficie de las células presentadoras de antígeno, las células 
endoteliales vasculares y las que están en la dermis y la epi- 
dermis (fig. 65-5), y con ello interfiere en la activación y 
migración de linfocitos T y la función de linfocitos T cito- 
tóxicos (Weinberg, 2003). En algunos enfermos que reciben 
efalizumab aparece leucocitosis periférica transitoria que 


pudiera provenir de la inhibición de la quimiotaxis de los 
linfocitos T. Otros efectos secundarios comprenden trom- 
bocitopenia, exacerbación de la psoriasis y, al interrumpir el 
fármaco, rebote de la enfermedad. Por esta razón, hay que 
practicar biometrías hemáticas completas desde el comien- 
zo y en forma periódica. Informes recientes han señalado 
que el efalizumab participa en la génesis de PML y hay que 
tener cuidados extraordinarios en sujetos que terminan por 
mostrar signos neurológicos mientras reciben dicho fárma- 
co (Castelo-Soccio y Van Voorhees, 2009). 


Inhibidores del factor de necrosis tumoral 


El factor 0, de necrosis tumoral (TNF-a), producido por ma- 
crófagos, linfocitos T, células dendríticas y queratinocitos, 
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Figura 65-4. Inmunopatogenia de la psoriasis. La psoriasis es una dermatosis inflamatoria prototípica en que las poblaciones de 
linfocitos T son estimuladas por algún antígeno no definido presentado por las células presentadoras del mismo. Los linfocitos T 
liberan citocinas proinflamatorias como el factor о de necrosis tumoral (ТМЕ-а) y el interferón-y (IFN-y), que inducen la prolifera- 
ción de queratinocitos y células endoteliales. APC, célula presentadora de antígeno; CLA, antígeno propio de linfocitos cutáneos. 


aumenta en las lesiones y el suero de sujetos con psoriasis 
activa; dicha citocina es de importancia fundamental en la 
respuesta de Та 1 en la psoriasis activa, pues induce la parti- 
cipación de más citocinas inflamatorias, aumenta el námero 
de moléculas de adherencia intercelular; inhibe la apoptosis 
de queratinocitos e induce la proliferación de estos ültimos. 
Por lo tanto, el bloqueo de TNF-a por medio de produc- 
tos biológicos reduce la inflamación, disminuye la prolife- 


Célula de Langerhans 


EFALIZUMAB ALEFACEP 


Linfocito T 


Figura 65-5. Mecanismo de acción de productos biológicos escogidos, en 
la psoriasis. Los productos biológicos nuevos interfieren en una o más 
fases de la patogenia de la psoriasis, con lo cual se obtiene mejoría clínica. 
Consúltese el texto. ICAM-1, molécula 1 de adherencia intercelular; LFA, 
antígeno propio de la función linfocítica; MHC, complejo de histocompa- 
tibilidad mayor; TCR, receptor de linfocitos T. 


ración de queratinocitos y aminora la adherencia vascular, 
con lo cual mejoran las lesiones psoriásicas (Richardson y 
Gelfand, 2008). 

Debido a que los inhibidores de TNF-o alteran las res- 
puestas inmunitarias, todos los pacientes que reciben fárma- 
cos con TNF-a están expuestos a un mayor riesgo de sufrir 
alguna infección grave. En teoría, también están expuestos 
a un mayor peligro de presentar neoplasias, porque el TNF 
interviene en la inmunidad innata normal y la destrucción 
de células tumorales mediada por células citolíticas natu- 
rales (Tzu y Kerdel, 2008). Otras reacciones adversas que 
surgen con los inhibidores de TNF-a incluyen exacerbación 
de la insuficiencia cardiaca congestiva y de enfermedades 
desmielinizantes en pacientes predispuestos (Menter y Gri- 
ffiths, 2007). Por lo tanto, es importante emprender pruebas 
de detección sistemática en busca de tuberculosis, antece- 
dentes personales o familiares de un trastorno desmielini- 
zante, insuficiencia cardiaca, infección activa o neoplasias, 
antes de comenzar la administración de algün agente contra 
TNF-a. 


Etanercept. El etanercept es una proteína de fusión del re- 
ceptor TNF totalmente humano, soluble, obtenida por bioin- 
geniería, que consiste en moléculas del segmento de unión 
al ligando del receptor TNF (p75) fusionado con la fracción 
Fc de IgG. El etanercept se une a TNF soluble y unido a la 
membrana, con lo que se inhibe su acción (Krueger y Callis, 
2004). Se han publicado algunas series de casos y datos de 
un gran estudio comparativo con asignación al azar que sus- 
tenta la inocuidad y eficacia del etanercept en dosis de 0.4 
mg/kg de peso dos veces a la semana en la psoriasis de nifios 
(Sukhatme y Gottlieb, 2009). El empleo de este fármaco se 
асотраћа de un mayor riesgo de infecciones (septicemia 
bacteriana, tuberculosis), que suele culminar en hospitaliza- 
ción o la muerte. Es importante aplicar pruebas de detección 


sistemática en busca de infección tuberculosa latente antes 
de comenzar el tratamiento y vigilar a los pacientes muy de 
cerca durante el mismo y después de concluido. 


Infliximab. El infliximab es un anticuerpo monoclonal qui- 
mérico de tipo IgG, murino/humano que se une a ТМЕ-о; 
soluble y unido a la membrana (Krueger y Callis, 2004). 
Es un anticuerpo que se fija a complemento y que induce 
la lisis que depende de complemento y la mediada por cé- 
lulas cuando se liga a TNF-a unido а la superficie celular. 
Se pueden generar anticuerpos neutralizantes contra el in- 
fliximab, contra su estructura quimérica. La formación de 
dichos anticuerpos se puede suprimir con la administración 
concomitante de metotrexato o glucocorticoides. 


Adalimumab. El adalimumab es un anticuerpo monoclonal de 
IgG, humano que se une a TNF-a soluble y ligado а la mem- 
brana. A semejanza del infliximab media la citólisis inducida 
por complemento en células que expresan TNF. Sin embargo, 
a diferencia de dicho fármaco, es totalmente humano, lo cual 
reduce el riesgo de que se generen anticuerpos neutralizantes. 


Linfoma de linfocitos T cutáneo 


Denileucin diftitox. Este producto biológico, llamado 
también DABgy-IL-2, es una proteína de fusión hecha de 
fragmentos А y B de la toxina diftérica y el segmento 
de IL-2 que se une al receptor. РАВ а - 1 -2 está indicado en 
el linfoma de linfocitos T cutáneo avanzado en personas que 
tienen menos del 2046 de linfocitos T que expresan el mar- 
cador de superficie CD25. La especificidad es producto de 
la presencia del receptor de IL-2 (IL-2R) en linfocitos T ma- 
lignos y activados, pero no en los linfocitos B y T inactivos. 
Después de unirse DAB ,..-IL-2 a IL-2R es internalizado por 
endocitosis. En esta fase se libera al interior del citosol el 
fragmento activo de la toxina diftérica, sitio en que inhibe 
la síntesis proteínica por medio de ribosilación de ADP, lo 
que culmina en la muerte celular. Hay estudios clínicos que 
demuestran una cifra de respuesta global de 30% y otra de 
respuesta completa de 10% en el linfoma de linfocitos T cu- 
táneo. Entre los efectos secundarios están dolor, fiebre, esca- 
lofríos, náusea, vómito y diarrea; en 60% de los pacientes se 
advierte una reacción de hipersensibilidad inmediata (hipo- 
tensión, dorsalgia, disnea y dolor torácico); en 20 a 30% de 
los enfermos hay síndrome de fuga capilar (edema, hipoal- 
buminemia, hipotensión o ambas) (Duvic y Talpur, 2008). 


CONCENTRADO DE INMUNOGLOBULINA 
INTRAVENOSA EN DERMATOLOGIA 


El concentrado de inmunoglobulina intravenosa (IVIG, in- 
travenous immunoglobulin) se prepara con fracciones de 
mezclas de sueros humanos de miles de donantes, con di- 
versas exposiciones a antígenos (cap. 35). En el comercio 
se cuenta con algunos preparados de IVIG y todos ellos tie- 
nen más del 90% de IgG con cantidades mínimas де IgA, 


moléculas solubles de CD4, CD8 y HLA y citocinas. No se 
conoce en detalle el mecanismo de acción de IVIG, pero 
entre los que se han propuesto están supresión de la ргодис- 
ción de IgG, catabolia acelerada de IgG, neutralización de 
las reacciones mediadas por complemento y de anticuerpos 
patógenos, disminución del número de citocinas inflamato- 
rias, inhibición de linfocitos T autorreactores, inhibición de 
la quimiotaxis de células inmunitarias y bloqueo de interac- 
ciones de ligando-Fas/receptor Fas (Smith et al., 2007). 


En dermatología, IVIG se utiliza fuera de las indicaciones 
oficiales como tratamiento complementario o de rescate en múlti- 
ples enfermedades, que incluyen enfermedades ampollares auto- 
inmunitarias, necrólisis epidérmica tóxica, conjuntivopatías, vas- 
culitis, urticaria, dermatitis atópica y enfermedad de injerto contra 
hospedador. No se cuenta con estudios prospectivos comparativos 
de la eficacia en tales enfermedades y es posible que varíe con el 
producto de IVIG utilizado. 

IVIG está relativamente contraindicado en sujetos con de- 
ficiencia grave y selectiva de IgA (IgA <0.05 g/L). Es posible que 
estos pacientes tengan anticuerpos contra IgA que los ponen en 
riesgo de mostrar reacciones anafilactoides graves. Otras contrain- 
dicaciones relativas comprenden insuficiencias cardiaca congesti- 
va y renal por el peligro de sobrecarga de líquido. Los individuos 
con artritis reumatoide o globulinemia están expuestos a un mayor 
peligro de insuficiencia renal (Thomas et al., 2007). 


FILTROS SOLARES 


La fotoprotección de los efectos agudos y crónicos de la ex- 
posición al sol se puede obtener fácilmente con filtros solares. 
Los ingredientes activos principales de los productos en el 
comercio incluyen sustancias químicas que absorben la radia- 
ción solar incidente en los rangos de UVB, UVA o en ambos, 
y agentes físicos que contienen partículas que pueden blo- 
quear o reflejar la energía incidente y reducir su transmisión 
a la piel. Muchos de los filtros con que se cuenta son mezclas 
de absorbentes orgánicos y partículas físicas. El filtro ideal es 
el que ofrece un amplio espectro de protección, en presenta- 
ciones fotoestables que permanecen intactas durante periodos 
sostenidos sobre la piel. Además, no deben irritar, ni manchar 
la ropa y deben ser invisibles. No hay un ingrediente de los 
filtros solares que contenga por sí solo todas estas propieda- 
des deseables, pero a pesar de ello muchas son eficaces. 


Filtros solares para protección de UVA. Los filtros disponibles en 
la actualidad en Estados Unidos son: 1) avobenzona, conocida 
también como Parsol 1789; 2) oxibenzona; 3) dióxido de titanio; 
4) óxido de cinc, y 5) ecamsul. Otros filtros contra UVA incluyen 
bemotrizinol y bisoctrizol; se distribuyen en Europa y otros paí- 
ses, pero no en Estados Unidos. 


Filtros solares para protección de UVB. Se conocen innumerables 
filtros UVB, como los siguientes: 1) ésteres de ácido P-amino- 
benzoico (PABA, P-aminobenzoic acid) (como padimate O); 2) 
cinamatos (como el octinoxato); 3) octocrileno, y 4) salicilatos 
(como octisalato). 

El índice principal de fotoprotección de un filtro solar es 
el llamado factor de protección solar (SPF, sun protection fac- 
tor) que define una proporción de la dosis mínima de luz solar 
incidente que ocasionará eritema o rubor (quemadura solar) en la 
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piel que tiene colocado el filtro (protegida), y la dosis que induce 
la misma reacción en la piel sin el filtro solar (sin protección). El 
SPF aporta datos útiles en cuanto a la protección contra UVB, 
pero no sirve para corroborar la eficacia contra UVA. En 2007, en 
Estados Unidos la FDA propuso un sistema cuantitativo de pro- 
ductos contra UVA, fácil de manejar, que consiste en una a cuatro 
estrellas que representan la protección baja, media, alta y máxima 
contra UVA en productos que se obtienen sin prescripción médica 
como indicador de la capacidad que tienen para evitar el broncea- 
do. El método propuesto para calcular la cifra de UVA es análogo 
a la prueba de SPF utilizada para conocer la eficacia de los filtros 
contra UVB. Para la fecha en que se redacta esta obra, la FDA 
no ha publicado su declaración normativa final. Sin embargo, se 
necesitan dichos protocolos porque más del 85% de la radiación 
ultravioleta solar que llega a la superficie de la Tierra es de tipo A, 
que penetra en un plano más profundo de la piel humana que la 
radiación B y, al parecer, interviene de forma muy importante en 
el fotoenvejecimiento y la fotocarcinogénesis. A pesar de que se 
dispone de manera generalizada de los filtros, un problema impor- 
tante con ellos es que los consumidores no los utilizan de manera 
adecuada o en forma regular. En un estudio poblacional en que se 
valoró el empleo de filtros solares en el norte de Inglaterra, se in- 
dicó que sólo 35% de las mujeres y 8% de los varones los utilizan 
con regularidad (Ling et al., 2003). Además, 22% de las personas 
que participaron en la encuesta no usaban ningún filtro solar en 
absoluto y 34% recordó que en los últimos dos años había tenido 
por lo menos una reacción de quemadura solar. 

Hay datos de que el empleo constante de filtros solares puede 
disminuir el peligro de queratosis actínicas y carcinomas epidermoi- 


Cuadro 65-11 


Antipruríticos 


des de la piel. En un estudio se observó una disminución de 46% en 
la incidencia de carcinomas epidermoides en personas que utilizaron 
con regularidad el filtro solar durante 4.5 años (Green et al., 1999). 

Los filtros solares son, a menos que se evite por completo la 
exposición al sol, el mejor método de protección contra el daño de 
la piel inducido por rayos ultravioleta. Sin embargo, se necesitan 
soluciones más definitivas a las dudas de la eficacia de los filtros 
para disminuir el riesgo de cáncer de la piel. Son excelentes las 
posibilidades de contar con fotoprotección más eficaz conforme se 
obtengan mejores componentes de los filtros y se realicen estudios 
más cuidadosos (Rigel, 2002). 


TRATAMIENTO DEL PRURITO 


El término prurito proviene del latín prurire que significa 
“comezón”. Es una manifestación peculiar de la piel que 
aparece en muchos trastornos dermatológicos como la xe- 
rosis o sequedad de la piel, el eccema atópico, la urticaria y 
las infestaciones. El prurito también puede ser un signo de 
trastornos internos como neoplasias malignas, insuficiencia 
renal crónica y enfermedad hepatobiliar. Además de tratar 
el trastorno primario, es posible una estrategia general del 
tratamiento al clasificar el prurito en una de cuatro catego- 
rías clínicas (cuadro 65-11). La gran experiencia acumulada 
indica que el oro actúa en forma satisfactoria para tratar el 
prurito de la palma de las manos. 


Prurito pruritoceptivo: Prurito que se origina en la piel causado por inflamación u otra dermatosis 


• Emolientes —Reparación de la función de barrera 

• Refrescantes (mentol, alcanfor, calamina) —Contrairritantes 
• Capsaicina —Contrairritante 

* Antihistamínicos —Inhiben el prurito histaminógeno 


• Esteroides tópicos —Efectos antipruriginosos y antiinflamatorios directos 


* [nmunomoduladores tópicos —Antiinflamatorios 


* Fototerapia —Disminución de la reactividad de mastocitos y efectos antiinflamatorios 
* Talidomida —Efecto antiinflamatorio por medio de supresión de factor de necrosis tumoral excesivo 
Prurito neuropático: Prurito que proviene de la enfermedad de nervios aferentes 
* Carbamazepina —Bloqueo de la transmisión sináptica y conductos del sodio que dependen del uso 
* Gabapentina —Suprime la hiperexcitabilidad neuronal al inhibir los conductos del calcio que dependen del voltaje 


* Anestésicos tópico (benzocaína, pramoxina) —Inhiben la conducción nerviosa mediante la disminución de la permeabilidad de la 


membrana nerviosa al sodio 


Prurito neurógeno: Nace del sistema nervioso sin manifestaciones de alteraciones neurales 


* Talidomida —Depresor central 


* Antagonista de receptores de opioides (naloxona, naltrexona) —Disminuye el tono opioidérgico 
* Antidepresivos tricíclicos —Aminoran el envío de señales de prurito mediante la modificación de las concentraciones del 


neurotransmisor 


* Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (SSRI) —disminuyen las señales y el prurito por medio de alteración de las 


concentraciones de neurotransmisores 
Prurito psicógeno: Prurito causado por un cuadro psicológico 


* Ansiolíticos (alprazolam, clonazepam, benzodiazepinas) —Alivian el prurito por reacción a estrés 
* Antipsicóticos (cloropromazina, tioridazina, tiotixeno, olanzapina) —Alivian el prurito con características impulsivas 
* Antidepresores triciclicos —Aplacan la depresión y el insomnio relacionados con prurito 


* SSRI —Alivian el prurito con características compulsivas 


FÁRMACOS CONTRA TRASTORNOS 
HIPERQUERATÓSICOS 


Los queratolíticos son sustancias que disminuyen la hiper- 
queratosis por mecanismos diversos (rotura de uniones inter- 
celulares, incremento del contenido hídrico del estrato córneo 
e intensificación de la descamación). Entre los trastornos co- 
munes en que se utilizan los queratolíticos están la psoriasis, 
la dermatitis seborreica, la xerosis, las ictiosis y las verrugas. 


Los hidroxiácidos & son ácidos orgánicos en que está unido 
un grupo hidroxilo al primer carbono (о) después de su grupo ácido 
carboxilo. Entre los hidroxiácidos o están los ácidos glicólico, lác- 
tico, málico, cítrico, hidroxicaprílico, hidroxicáprico y mandélico. 
Disminuyen el espesor del estrato córneo al solubilizar componen- 
tes del desmosoma, activar enzimas hidrolíticas endógenas y atraer 
agua al estrato córneo para que se produzca la separación celular. 
También, al parecer incrementan la cantidad de glucosaminogluca- 
nos, colágeno y fibras elásticas en la dermis y se utilizan en diversas 
preparaciones para revertir el fotoenvejecimiento. En Estados Uni- 
dos, la FDA exige que los cosméticos que contienen hidroxiácidos 
о adviertan en su etiqueta que el producto puede intensificar la sen- 
sibilidad al sol y recuerden a los usuarios que usen ropas protecto- 
ras, filtros solares y limiten la exposición a los rayos del sol. 

El ácido salicílico actúa por medio de solubilización del ce- 
mento intercelular, disminución de la adherencia de corneocitos y 
reblandecimiento del estrato córneo. Con el empleo amplio y du- 
radero puede aparecer salicilismo, sobre todo en niños y enfermos 
de deficiencias renal o hepática, y su uso debe limitarse a menos de 
2 g en la superficie cutánea en un lapso de 24 h. El ácido salicí- 
lico, a pesar de que químicamente no constituye un hidroxiácido 
В, suele considerarse como tal en la etiqueta del cosmético. Otros 
ingredientes hidroxiácidos B en los cosméticos incluyen el ácido 
B-hidroxibutanoico, el ácido 6 trópico y el tretocánico. Como оси- 
rre con los hidroxiácidos ©, hay que usar protección solar cuando 
se apliquen productos en la piel que contengan hidroxiácidos В. 

En concentraciones pequeñas, la urea incrementa la absor- 
ción y retención de agua por la piel, lo cual mejora la flexibilidad y 
la suavidad de la misma (Hessel et al., 2007). En concentraciones 
altas (>40%), la urea desnaturaliza y disuelve proteínas y se utiliza 
para disolver callos o lograr la avulsión de uñas distróficas. 

El azufre tiene propiedades antisépticas, antiparasitarias, 
antiseborreicas y queratolíticas, lo que explica sus muchísimos 
usos en dermatología. Se piensa que ejerce su efecto queratolítico 
al reaccionar con la cisteína dentro de los queratinocitos, con la 
producción de cistina y sulfuro de hidrógeno (ácido sulfhídrico). 
Este último desdobla la queratina, lo cual disuelve el estrato cór- 
neo (Hessel et al., 2007). 

El propilenglicol (en la forma de soluciones al 60 a 100% 
en agua), utilizado a menudo junto con oclusión con una capa de 
plástico, aumenta el contenido hídrico del estrato córneo y facilita 
la descamación. Su eficacia es máxima en trastornos con hiper- 
queratosis por retención, en la cual se reforma poco a poco el es- 
pesor del estrato mencionado. 


FÁRMACOS EN LA ALOPECIA 
ANDROGENICA 


La alopecia androgénica, conocida en general como alo- 
pecia con patrón masculino o femenino, es la causa más 
frecuente de pérdida capilar en adultos mayores de 40 años 


de edad. Afecta incluso a 50% de varones y mujeres. La 
alopecia androgénica es un rasgo hereditario genético con 
expresión variable. En los folículos pilosos susceptibles, 
la dihidrotestosterona se une al receptor androgénico y el 
complejo de hormona/receptor activa los genes que se ocu- 
pan de la transformación gradual de los grandes folículos 
terminales en folículos vellosos miniaturizados. Con el tra- 
tamiento de la alopecia androgénica se busca disminuir la 
pérdida capilar y conservar el pelo existente. Todavía sigue 
siendo una empresa en extremo difícil para la farmacología 
la posibilidad de estimular el crecimiento sustancial de nue- 
vo cabello humano. 


Minoxidil. El minoxidil fue sintetizado en un principio como an- 
tihipertensor (cap. 27) y pronto se observó que originaba hipertri- 
cosis en algunos pacientes. Sobre tal base se hizo una presentación 
tópica del fármaco para aprovechar este efecto secundario. La es- 
tructura del minoxidil es: 


М NH 
Bd 2 
| NL 
о 
NH3 
MINOXIDIL 


El minoxidil tópico se adquiere en soluciones al 2 o 5%. 
Mejora el tamaño del folículo, con lo cual el tallo capilar es más 
grueso y estimula y prolonga la fase de anágeno del ciclo capilar, 
con lo cual los cabellos duran más tiempo y su número es mayor. 
El tratamiento debe ser continuo o de lo contrario se perderá cual- 
quier crecimiento capilar inducido por el fármaco. Pueden apa- 
recer dermatitis alérgica e irritante por contacto y hay que tener 
mucho cuidado al aplicar el fármaco porque a veces el cabello 
puede crecer en sitios no buscados; lo anterior es reversible una 
vez que se interrumpe el fármaco. Se debe indicar a los pacientes 
que tienen que lavarse las manos después de aplicar minoxidil. 


Finasterida. La finasterida inhibe la isozima de tipo II de la 50- 
reductasa, enzima que convierte la testosterona en dihidrotestoste- 
rona (capítulo 41). La estructura de la finasterida es: 


ни 
C—O 


FINASTERIDA 


En los folículos pilosos se detecta Та 5o--reductasa de tipo II. 
Las zonas alopécicas en la piel cabelluda muestran mayores nive- 
les de dihidrotestosterona y folículos capilares de menor tamaño, 
que las zonas sin alopecia. Se ha demostrado que la finasterida 
oral (1 mg/día) incrementa de manera variable el crecimiento ca- 
pilar en varones en un lapso de dos años y mejora el número de 
cabellos en el vértex y la zona frontal de la piel cabelluda (Leyden 
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et al., 1999). La finasterida ha sido aprobada sólo para varones; las 
embarazadas no deben exponerse al fármaco ante la posibilidad 
de que en los fetos varones induzca anomalías genitales. Entre los 
efectos secundarios del fármaco están disminución de la libido, 
disfunción eréctil, trastornos de la eyaculación y menor volumen 
de semen eyaculado. Cada uno de los problemas anteriores apa- 
rece en menos del 246 de los enfermos (Leyden et al., 1999). A 
semejanza del minoxidil, el tratamiento con finasterida debe ser 
ininterrumpido, pues si se interrumpe se perderá el crecimiento de 
cualquier cabello nuevo. 


TRATAMIENTO DE LA HIPERPIGMENTACIÓN 


Los fármacos mencionados en esta sección tienen mayor 
eficacia en la pigmentación hormonoinducida o fotoinduci- 
da en la epidermis. Su eficacia es limitada en la pigmenta- 
ción intradérmica posinflamatoria. 


Hidroquinona. Lahidroquinona (1,4-dihidrobenceno) es el fármaco 
de primera línea que se utiliza en el tratamiento médico de la hiper- 
pigmentación. Disminuye la producción de pigmento de melanoci- 
tos al inhibir la conversión de dopa en melanina por inhibición de 
la enzima tirosinasa. Otros mecanismos comprenden inhibición 
de la síntesis de DNA y RNA, degradación de melanosomas y des- 
trucción de melanocitos. Se cuenta con múltiples presentaciones a 
las cuales se agregan reforzadores de la penetración, microespon- 
jas y filtros solares. Entre los efectos secundarios de su uso están 
dermatitis y ocronosis; mientras se administra hidroquinona es im- 
portante vigilar con regularidad a los pacientes (Draelos, 2007). 


OH 


OH 


HIDROQUINONA 


Monobenzona. La monobenzona, éter monobenzílico de la hidro- 
quinona, ocasiona hipopigmentación permanente y no debe utili- 
zarse para la hiperpigmentación hormonoinducida o posinflama- 
toria ordinarias. 


Ácido azelaico. El ácido azelaico es un ácido dicarboxílico 215- 
lado de cultivos de Pityrosporum ovale. Se obtuvo gracias a un 
estudio de hipopigmentación producida por infección con P. ovale 
(tiña versicolor). También inhibe la actividad de tirosinasa, pero es 
menos eficaz que la hidroquinona. Por sus propiedades comedolí- 
ticas, antimicrobianas y antiinflamatorias leves suele utilizarse en 
el acné y la rosácea papulopustulosa (Draelos, 2007). 


[ia T 4 fils 
CH¿— CH-(CH5Jz O ССН) C—O СН) CH —CHg 
ÁCIDO AZELAICO 


El mequinol, conocido como 4-hidroxianisol, metoxifenol, 
monometiléter de hidroquinona o p-hidroxianisol, es un inhibidor 
competitivo de la tirosinasa. Se le obtiene como producto al 2% 
que se vende con prescripción médica en combinación con tre- 
tinoína al 0.01% y vitamina C para mejorar la despigmentación 
cutánea (Draelos, 2007). 


FÁRMACOS DIVERSOS 


La capsaicina (trans-8-metil-N-vanilil-6-nonenamida) es un alca- 
loide obtenido de miembros de la familia Solanaceae (como los 
pimientos picantes o chiles). 


O 
er CPA AS 
H сна 
НО 
CAPSAICINA 


La capsaicina interactúa con el receptor vaniloide potencial 
transitorio (TRPV1, transient receptor potential vanilloid 1) en 
las neuronas sensitivas de fibra C. Tal receptor es un conducto 
catiónico no selectivo regulado por ligando, de la familia TRP, 
modulado por diversos estímulos nocivos (Wang, 2008). La expo- 
sición prolongada a la capsaicina primero estimula y luego sensi- 
biliza este conducto a la capsaicina y otros estímulos nocivos. La 
capsaicina también ocasiona depleción local de la sustancia P, un 
neuropéptido endógeno que participa en la percepción sensitiva y 
la transmisión del dolor. Se cuenta con preparados de capsaicina 
que incluyen: crema al 0.025, 0.035, 0.075, 0.1 y 0.25%; loción 
al 0.025 y 0.075%; gel al 0.025 y 0.05%; aplicador esférico al 
0.075% y parche transdérmico al 0.025%. En Estados Unidos, la 
FDA aprobó el uso de la capsaicina para el alivio temporal de mo- 
lestias y dolores leves que acompañan a la dorsalgia, distensiones 
y artritis, y se utiliza fuera de las indicaciones oficiales para tratar 
la neuralgia posherpética y la neuropatía diabética dolorosa. Se 
investiga su empleo en psoriasis, vitíligo, prurito rebelde y otros 
trastornos. 

La podofilina (resina de podófilo) es una mezcla de sustan- 
cias de Podophyllum peltatum (mandrágora). El principal consti- 
tuyente de la resina es la podofilotoxina (podofilox). Se une a los 
microtúbulos y origina detención mitótica en metafase. El médico 
debe ser quien aplique la resina de podófilo (10 a 40%) que dejará 
por un lapso que no exceda 2 a 6 h cada semana, para tratar verru- 
gas anogenitales. Los principales efectos secundarios son irrita- 
ción y reacciones locales ulcerosas. No debe utilizarse en la boca 
o durante el embarazo. El podofilox se distribuye en la forma de 
solución al 0.5% para aplicación en el hogar dos veces al día du- 
rante tres días consecutivos. Los ciclos semanales se repiten hasta 
que desaparece la verruga o por un máximo de cuatro ciclos. 
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y Keith L. Parker 


Los fármacos que se utilizan para controlar la fecundidad 
y tratar los trastornos de los órganos de la reproducción en 
la mujer en conjunto son de los que más a menudo se pres- 
criben en el ejercicio clínico. En este capítulo se describe 
una serie de problemas clínicos frecuentes y su tratamiento 
farmacológico, que es central para la salud de las mujeres. 
El capítulo se enfoca en los trastornos de la reproducción 
y aspectos del tratamiento más que en una descripción ex- 
haustiva de los propios fármacos, los cuales se exponen con 
más detalle en otra parte (p. ej., las prostaglandinas en el 
cap. 33; las gonadotropinas, los agonistas y antagonistas de 
la hormona liberadora de gonadotropina [GnRH, gonado- 
tropin-releasing hormone] y la oxitocina en el cap. 38; los 
estrógenos y los progestágenos en el capítulo 40, y los anti- 
bióticos en la Sección УП). 


ANTICONCEPCIÓN 


Los anticonceptivos se pueden administrar como una pro- 
filaxis planificada (p. еј., anticonceptivos orales, parches, 
implantes, dispositivos vaginales o intrauterinos, espumas 
de barrera, espermicidas, ligadura tubaria, vasectomía) 
o después del coito para la anticoncepción de urgencia (es 
decir, anticonceptivos orales que contienen estrógenos en 
altas dosis; comprimidos con progestágeno en dosis alta, un 
antagonista de la progesterona, dispositivos intrauterinos). 
Asimismo, se puede utilizar el antagonista de la progestero- 
na para la terminación de un embarazo confirmado. 


Anticoncepción planificada 


Anticonceptivos orales combinados. De los diversos 
métodos anticonceptivos, los comprimidos que contienen 
un estrógeno y un progestágeno en combinación son los que 
más ampliamente se utilizan y son una de las modalidades 
no quirúrgicas más eficaces (cuadro 66-1); actúan principal- 
mente suprimiendo el incremento de la hormona luteinizan- 
te (LH, luteinizing hormone) y evitando así la ovulación. Se 
comercializa una amplia gama de preparados farmacéuticos 
para administración oral, transdérmica y vaginal (Erkkola, 


Anticoncepción y farmacoterapia 
de los trastornos obstétricos y ginecológicos 


Bernard P. Schimmer 


2007). (Véase en el cuadro 66-2 una lista de formulaciones 
de patente. Muchas de las mismas formulaciones también 
se comercializan mediante genéricos.) Casi todos contienen 
etinilestradiol como estrógeno y un derivado de 170-alquil- 
19-nortestosterona como progestágeno y se administran 
durante los primeros 21 a 24 días de un ciclo de 28 días. 
Las principales funciones del estrógeno son sensibilizar al 
hipotálamo y a los gonadotropos de la hipófisis a los efec- 
tos inhibidores de la retroalimentación del progestágeno y 
minimizar la metrorragia intermenstrual. El progestágeno 
ejerce una retroalimentación negativa, que suprime el in- 
cremento de la secreción de LH y de esta manera evita la 
ovulación y protege contra el carcinoma uterino al oponerse 
a los efectos proliferantes del estrógeno sobre el endome- 
trio uterino. Las formulaciones más nuevas ofrecen anti- 
concepción eficaz con mejores características de actividad. 
Contienen menores cantidades de hormonas para minimizar 
los efectos adversos; algunos incorporan progestágenos con 
menos actividad andrógena (p. ej., gestodeno, desogestrel) 
o que antagonizan el receptor de mineralocorticoide y de 
esta manera reducen la tendencia al edema (p. ej., drospi- 
renona). Debido a la menor proliferación endometrial, las 
pacientes que toman estas nuevas formulaciones pueden no 
presentar una hemorragia menstrual al final de cada ciclo; 
si ocurre esto, por lo general se lleva a cabo una prueba de 
embarazo después que no se presente el primer ciclo, a fin 
de descartar la ineficacia del anticonceptivo. 


Por lo general, los anticonceptivos orales en combinación 
se envasaban con 21 comprimidos que contenían hormona activa y 
siete comprimidos con placebo; cada comprimido activo contenía 
una cantidad constante de estrógeno y progestágeno (es decir, una 
formulación monofásica). Para tratar de maximizar los efectos 
antiovulatorios y evitar la metrorragia intermenstrual y а la vez 
minimizar la biodisponibilidad total de las hormonas, algunas for- 
mulaciones proporcionan comprimidos activos con dos (difásicos) 
о tres (trifásicos) diferentes cantidades de una o ambas hormonas 
que se utilizan en forma secuencial durante cada ciclo. 

Las formulaciones denominadas anticonceptivos “de ciclo 
prolongado” prolongan el número de comprimidos activos por 
ciclo y de esta manera disminuyen la duración de la hemorragia 
menstrual. Dos productos contienen 24 comprimidos activos con 
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Cuadro 66-1 


Tasa de ineficacia a un año con diversas formas de anticoncepción 


TASA DE INEFICACIA TASA DE INEFICACIA 


MÉTODO DE CONTROL DE LA NATALIDAD (Uso perfecto) (Uso típico) 
Anticonceptivos orales de combinación 0.396 8% 
Minipíldora con sólo progestágeno 0.5% 8% 
DEPO-PROVERA 0.3% 3% 
Dispositivo intrauterino de cobre 0.6% 0.8% 
Dispositivo intrauterino de progestágeno 0.2% 0.2% 
IMPLANON 0.05% 0.05% 
ORTHO EVRA 0.3% 8% 
NUVARING 0.3% 8% 
Condones/diafragmas 2% 15% 
Espermicidas 18% 29% 
Ligadura tubaria 0.5% 0.5% 
Vasectomía 0.1% 0.15% 
Ninguno 85% 85% 


sólo cuatro comprimidos de placebo (p. ej., unos contienen dros- 
pirenona como progestágeno). Dos productos tienen presentación 
en envases para 91 días, con 84 comprimidos de estrógeno/pro- 
gestágeno y siete comprimidos de placebo o siete comprimidos 
que contienen una dosis más baja de etinilestradiol únicamente. 
Por último, uno tiene presentación en envases para 28 días que 
contienen sólo comprimidos con hormona y sin placebo. Todas es- 
tas formulaciones de ciclo prolongado al parecer son equivalentes 
a los productos tradicionales como anticonceptivos y, además de 
su mayor frecuencia de metrorragia intermenstrual al inicio de su 
empleo, no se han observado efectos adversos inesperados (Kiley 
y Hammond, 2007). 

Un parche de anticonceptivo transdérmico semanal libera 
etinilestradiol (20 ug/día) y norelgestromina (que es metabolizada 
a norgestimato; 150 ug/día). En respuesta a los datos farmacoci- 
néticos que indican que este parche proporciona una biodisponibi- 
lidad de estrógeno más alta (AUC) que los anticonceptivos orales 
en dosis bajas, la FDA añadió una advertencia de peligro que se- 
ñala esta diferencia farmacocinética y advierte de un potencial de 
incremento del riesgo de tromboembolia venosa. Las reacciones 
alérgicas al parche se presentan en ~5 a 15% de las pacientes que 
lo utilizan y puede disminuirse con la aplicación preliminar de un 
glucocorticoide tópico. También se comercializa un anillo vaginal 
que libera etinilestradiol (15 ug al día) y etonogestrel (un meta- 
bolito activo de desogestrel, 120 ug al día). Se utiliza cada anillo 
durante tres semanas, seguido de un intervalo de una semana sin 
el uso del anillo. 

Además de que proporciona una anticoncepción muy eficaz 
(-99%) cuando se utiliza en forma apropiada, la formulación com- 
binada de estrógeno y progestágeno ofrece diversas ventajas no 
anticonceptivas, como protección contra determinadas neoplasias 
malignas (p. ej., ováricas, endometriales, colorrectales), disminu- 
ción de la anemia ferropénica secundaria a hemorragia menstrual 
y menos riesgo de fracturas debidas a osteoporosis. Los anticon- 
ceptivos orales de combinación también se utilizan ampliamen- 
te en trastornos como endometriosis, dismenorrea, menorragia, 
ciclos menstruales irregulares, trastorno disfórico premenstrual, 
acné e hirsutismo (véanse “Endometriosis” y “Farmacoterapia en 
ginecología”). 


Los efectos adversos graves de los anticonceptivos de 
estrógeno y progestágeno combinados son relativamente in- 
frecuentes. La tromboembolia, que en gran parte se debe al 
componente estrogénico, es el efecto secundario importante 
más frecuente que acompaña al empleo de anticonceptivos 
orales. La concentración de estrógeno, la edad del paciente, 
el tabaquismo y las trombofilias hereditarias influyen en el 
riesgo de que se presente tromboembolia en personas que 
utilizan anticonceptivos orales. Se ha debatido mucho la re- 
percusión de los anticonceptivos orales combinados en el 
carcinoma de mama; sin embargo, en un metaanálisis que 
combinó los resultados de estudios epidemiológicos publi- 
cados se llegó a la conclusión de que los anticonceptivos ora- 
les de combinación no incrementaban el riesgo de carcinoma 
de mama (riesgo relativo de 1.24; Collaborative Group on 
Hormonal Factors in Breast Cancer, 1996), estudios realiza- 
dos con las dosis más bajas de las hormonas incluidas en las 
formulaciones actuales indican que no aumenta el riesgo de 
carcinoma de mama (Marchbanks, et al., 2002). 


Otros efectos adversos son hipertensión, edema, colecistitis 
e incrementos de los triglicéridos séricos. En el capítulo 40 se des- 
criben éstos con más detalle. En el caso de los comprimidos que 
contienen drospirenona, que antagoniza al receptor de mineralo- 
corticoide, es necesario vigilar la concentración sérica de potasio 
en las mujeres con riesgo de hiperpotasiemia (p. ej., las que reciben 
diuréticos ahorradores de potasio o fármacos que inhiben el siste- 
ma renina-angiotensina). Los anticonceptivos orales de combina- 
ción están contraindicados en las mujeres con un antecedente de 
trastornos subyacentes como tromboembolia, enfermedad cerebro- 
vascular, migraña con aura, carcinoma dependiente de estrógeno, 
alteraciones de la función hepática o hepatopatía activa, hemorra- 
gia uterina no diagnosticada o sospecha de embarazo. Además, se 
ha de vigilar muy bien a las pacientes con un antecedente de diabe- 
tes gestacional y se tomará en cuenta el cese del fármaco para evi- 
tar complicaciones relacionadas con un incremento del riesgo de 
tromboembolia venosa (p. ej., intervención quirúrgica electiva). 


Cuadro 66-2 


Formulaciones de anticonceptivos orales 


PRODUCTO? 


Combinación? monofásica 
Etinilestradiol/desogestrel 


Etinilestradiol/drospirenona 
Etinilestradiol/etinodiol 


Etinilestradiol/levonorgestrel 


Etinilestradiol/norgestrel 


Etinilestradiol/noretindrona 


Etinilestradiol/norgestimato 
Mestranol/noretindrona 


Combinación bifásica 
Etinilestradiol/desogestrel 


Etinilestradiol/noretindrona 
Combinación trifásica 


Etinilestradiol/desogestrel 


Etinilestradiol/levonorgestrel 


Etinilestradiol/noretindrona 


Etinilestradiol/norgestimato 


Estrógeno (ug) 
30 
30 
30 
35 
50 
20 
20 
20 
30 
30 
50 
35 
35 
20 
30 
35 
35 
35 
50 
35 
50 
50 
Estrógeno (ug) 
20 
10 
35 
35) 
Estrógeno (ug) 
25 
25 
25 
30 
40 
30 
30 
40 
30 
35 
35 
35 
35 
35 
35 
35 
35 
35 
25 
25 
25 


Progestágeno (mg) 
0.15 
0.15 


Progestágeno (mg) 
0.15 (21 comprimidos) 
— (5 comprimidos) 
0.5 (10 comprimidos) 
1 (11 comprimidos) 
Progestágeno (mg) 

0.1 (7 comprimidos) 
0.125 (7 comprimidos) 
0.15 (7 comprimidos) 
0.05 (6 comprimidos) 
0.075 (5 comprimidos) 
0.125 (10 comprimidos) 
0.05 (6 comprimidos) 
0.075 (5 comprimidos) 
0.125 (10 comprimidos) 
0.5 (7 comprimidos) 
0.75 (7 comprimidos) 
1 (7 comprimidos) 

0.5 (7 comprimidos) 

1 (9 comprimidos) 

0.5 (5 comprimidos) 
0.18 (7 comprimidos) 
0.215 (7 comprimidos) 
0.25 (7 comprimidos) 
0.18 (7 comprimidos) 
0.215 (7 comprimidos) 
0.25 (7 comprimidos) 


(Continúa) 
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Cuadro 66-2 


Formulaciones de anticonceptivos orales (Continuación) 


PRODUCTO" 


Combinación estrofásica Estrógeno (ug) 


Etinilestradiol/noretindrona 20 

30 

35 
Combinación de ciclo extendido Estrógeno (ug) 
Etinilestradiol/drospirenona 20 
Etinilestradiol/levonorgesterol 20 

30 

30 

10 
Etinilestradiol/noretindrona 20 
Sólo progestágeno Estrógeno (ug) 
Noretindrona — 
Norgestrel — 
Anticoncepción de urgencia 
Levonorgestrel — 
Uripristal — 


(agonista parcial de progesterona) 


Progestágeno (mg) 

1 (5 comprimidos) 

1 (7 comprimidos) 

1 (9 comprimidos) 
Progestágeno (mg) 

3 (24 comprimidos) 
0.09 (28 comprimidos) 
0.15 (84 comprimidos) 
0.15 (84 comprimidos) 
— (7 comprimidos) 

1 (24 comprimidos) 
Progestágeno (mg) 
0:855 

0:355 

0.075€ 


0.75 x 2 dosis 
30 mg x 1 dosis 


A menos que se indique lo contrario, los productos se envasan con 21 píldoras activas (que contienen hormonas) y siete comprimidos con placebo. Para las formulaciones que difieren 
de la normal (p. ej., píldoras multifásicas, formulaciones de ciclo extendido), los números de comprimidos de cada potencia de comprimido son los señalados. 
“Algunas formulaciones también contienen hierro para disminuir el riesgo de anemia ferropénica; éstos по se enumeran por separado aquí. 


PLas formulaciones de combinación contienen tanto un estrógeno como un progestágeno. 
“Denota la administración continuada de comprimidos activos. 


Anticonceptivos que sólo contienen progestágeno. Las 
minipíldoras que sólo contienen progestágeno tienen deri- 
vados de la 170.-alquil-19-nortestosterona pero no contie- 
nen ningún estrógeno. Aunque inhibe en cierto grado la 
ovulación, su eficacia también refleja cambios en el moco 
cervicouterino que inhiben la fecundación y cambios endo- 
metriales que inhiben la implantación. Son algo menos efi- 
caces que las formulaciones de combinación que contienen 
estrógeno y progestágeno, sobre todo cuando se pasan por 
alto dosis o se toma el comprimido en diferentes momentos 
del día, pero constituyen una alternativa en circunstancias 
en las que hay contraindicaciones para las formulaciones 
que contienen estrógeno. Su principal efecto adverso es la 
hemorragia intercurrente. 

Se utilizan progestágenos también para la anticon- 
cepción de acción prolongada. La formulación de acción 
prolongada de la medroxiprogesterona inyectada por vía 
subcutánea o intramuscular proporciona una anticoncep- 
ción eficaz durante tres meses. Su empleo se ha relacionado 
con una disminución de la densidad mineral ósea, según se 
observa en la advertencia de peligro que se incluye en la 
etiqueta del producto. Las adolescentes y las mujeres más 
jóvenes que no han alcanzado una densidad Ósea máxima 
tienen más riesgo, aunque los datos indican que la densidad 
ósea vuelve a los valores previos al tratamiento con relativa 


rapidez después del cese del fármaco. Los implantes sub- 
dérmicos de dispositivos impregnados de progestágeno pro- 
porcionan una anticoncepción eficaz durante varios años. El 
único sistema de implante autorizado actualmente en Esta- 
dos Unidos es IMPLANON, el cual incorpora en una matriz 
inerte 3-cetodesogestrel, un metabolito activo del desoges- 
trel. El progestágeno es liberado lentamente de la matriz 
para mantener una concentración sérica considerablemente 
más alta que la necesaria para suprimir la ovulación durante 
tres años. En la mayoría de las mujeres las concentraciones 
de progestágeno no son detectables una semana después de 
la extracción quirúrgica del implante y ocurre la ovulación 
al cabo de seis semanas. La metrorragia intermenstrual in- 
termitente es el principal efecto adverso; también puede 
presentarse acné y aumento de peso. 


Un dispositivo intrauterino que libera levonorgestrel pro- 
porciona una anticoncepción muy eficaz hasta por cinco años. Al- 
canza concentraciones de progestágeno local que son aproxima- 
damente 1 000 tantos mayores que las concentraciones sistémicas 
y se piensa que tienen una acción predominante inhibiendo la fun- 
ción del gameto y la supervivencia a través de cambios locales en 
el moco cervicouterino. Este dispositivo médico también se está 
evaluando para otras indicaciones como menorragia, endometrio- 
sis y para la protección endometrial en mujeres menopáusicas que 
reciben estrógenos (Mansour, 2007; véase “Endometriosis”). 


Anticoncepción poscoital 


Hay indicaciones para la anticoncepción poscoital (o de ur- 
gencia) en caso de insuficiencia mecánica de dispositivos 
de barrera o en circunstancias de un coito sin protección 
(Cheng et al., 2008). Debido a que es menos eficaz que los 
esquemas de anticonceptivo oral usuales, no se debe utilizar 
como un método de anticoncepción regular. No se han dilu- 
cidado bien los mecanismos de acción de los anticoncepti- 
vos poscoitales, pero su eficacia sin duda no puede deberse 
únicamente a la inhibición de la ovulación. Otros posibles 
mecanismos de acción comprenden los efectos sobre la fun- 
ción del gameto y la supervivencia sobre la implantación. 
Estos compuestos no afectan a los embarazos confirmados. 


PLAN-B, que contiene dos comprimidos del progestágeno le- 
vonorgestrel (0.75 mg cada uno), se comercializa específicamente 
para la anticoncepción poscoital y se vende sin receta en Estados 
Unidos para mujeres con edades de 18 años o más. El tratamiento 
es muy eficaz si se toma la primera dosis en las primeras 72 h des- 
pués del coito, seguida de una segunda dosis 12 h más tarde; una 
sola dosis de 1.5 mg no después de 72 h del coito al parecer tiene 
la misma eficacia. El esquema de levonorgestrel en gran parte ha 
reemplazado al esquema de Yuzpe (comercializado anteriormente 
en Estados Unidos como PREVEN), que combinaba un estrógeno y 
un progestágeno y que conllevaba menos eficacia y más frecuen- 
cia de náuseas y vómitos. 

Otras opciones para la anticoncepción poscoital son mife- 
pristona, que no está aprobada por la FDA para esta indicación pero 
que es muy eficaz en dosis orales que van de 10 a 50 mg cuando se 
toma en los primeros cinco días después de un coito sin protección 
(Cheng et al., 2008) y los dispositivos intrauterinos de cobre cuando 
se insertan en los primeros cuatro días después de un coito sin pro- 
tección. La mifepristona también tiene actividad abortiva cuando 
se utiliza en un esquema de tratamiento diferente (véase “Aborto”. 
El modulador selectivo del receptor de progesterona ulipristal, re- 
cientemente se aprobó como un anticonceptivo de urgencia, eficaz 
hasta 120 h después del coito sin protección; véanse detalles en el 
capítulo 40. 


Aborto 


Si fracasan los anticonceptivos o no se utilizan, se puede em- 
plear mifepristona o metotrexato (50 mg/m? por vía intra- 
muscular u oral) para terminar un embarazo no deseado en 
circunstancias externas a centros quirúrgicos. Después se ad- 
ministra una prostaglandina para estimular las contracciones 
uterinas y expulsar el producto de la concepción desprendido; 
en Estados Unidos, las prostaglandinas utilizadas son dinopros- 
tona (PGE, ) que se administra por vía vaginal o el análogo de 
PGE, misoprostol, que se administra por vía oral o vaginal, los 
cuales se utilizan con indicación extraoficial para este fin. Las 
prostaglandinas utilizadas en otros países son el análogo de la 
PGE, sulprostona y el análogo de la PGE, gemeprost. 


Como lo aprobó la FDA, la mifepristona (600 mg) se admi- 
nistra para el aborto provocado de los primeros 49 días después del 
inicio del último periodo menstrual de una mujer. El análogo sin- 
tético de la PGE, misoprostol (400 ug) se administra por VO 48 h 
más tarde; la administración vaginal tiene por lo menos la misma 
eficacia pero no está aprobado por la FDA. El aborto completo 


con este procedimiento supera al 90%; cuando fracasa la termi- 
nación del embarazo o es incompleta, es necesaria la intervención 
quirúrgica. Otros esquemas publicados comprenden dosis más ba- 
jas de mifepristona (200 o 400 mg) e intervalos diferentes entre la 
mifepristona y el misoprostol. Por último, las dosis repetidas de 
misoprostol solo (p. еј., 800 ug por via vaginal o sublingual cada 
3 h o cada 12 h hasta tres dosis) también ha sido eficaz cuando 
no se dispone de mifepristona. La hemorragia vaginal después del 
aborto suele durar una a dos semanas pero pocas veces (en 0.1% de 
las pacientes) es tan grave que necesite transfusión sanguínea. Un 
alto porcentaje de las mujeres también presenta dolor abdominal y 
cólicos uterinos, náusea y vómito, así como diarrea secundaria a la 
prostaglandina. Se ha comunicado isquemia de miocardio e infarto 
asociados a la administración de sulprostona y gemeprost. 

La mifepristona es un derivado de 17a-alquil-19 nortes- 
tosterona que hace las veces de un antagonista competitivo en el 
receptor de progesterona. No se han esclarecido los mecanismos 
biológicos que intervienen en las fracciones abortivas de la mi- 
fepristona. Sus acciones se acompañan de hemorragia focal y de 
destrucción del estroma de la matriz extracelular que finalmente 
da por resultado la degradación del endometrio uterino. Se piensa 
que la inhibición de la expresión del “factor hístico” de la célula 
estromal, el iniciador principal de la hemostasia, y la activación 
de las proteasas de la matriz extracelular contribuyen a estos efec- 
tos. Además, la mifepristona incrementa la sensibilidad del útero 
a los efectos uterotónicos de las prostaglandinas. La mifepristona 
es metabolizada a través de una serie de reacciones iniciadas por 
el CYP3A4 hepático y pueden presentarse interacciones con otros 
fármacos que son sustratos de esta enzima (caps. 6 y 40). Las mu- 
jeres que reciben tratamiento prolongado con glucocorticoides no 
deben recibir mifepristona debido a su actividad antiglucocorti- 
coide, y el fármaco se ha de utilizar con mucha cautela en mujeres 
que estén anémicas o que reciban anticoagulantes. 

El metotrexato es un abortivo potente, probablemente como 
resultado de la capacidad de la placenta para concentrar FH,Glu,, 
(poliglutamato de dihidrofolato) y sus análogos (cap. 61). 


La mifepristona conlleva un riesgo de infecciones 
graves y a veces mortales así como de hemorragia tras su 
empleo para el aborto no quirúrgico, por lo que se ha añadi- 
do a la etiqueta del producto una advertencia de peligro. A 
las mujeres que reciben mifepristona se les ha de informar 
de estos riesgos y se les debe advertir que busquen atención 
médica inmediata si presentan síntomas o signos de estos 
trastornos. El choque séptico fulminante relacionado con 
infecciones por Clostridium sordellii puede sobrevenir y es 
atribuible a los efectos combinados de la infección uterina y 
la inhibición de la acción glucocorticoide рог la mifepristona 
(Cohen et al., 2007). Las pacientes que presentan síntomas y 
signos de infección, sobre todo una leucocitosis intensa aun 
sin fiebre, se han de tratar de manera intensiva con antibió- 
ticos que son eficaces contra microorganismos anaerobios 
como С. sordellii (p. ej., penicilina, ampicilina, un macróli- 
do, clindamicina, una tetraciclina o metronidazol). 


FARMACOTERAPIA EN GINECOLOGÍA 


Los fármacos que se utilizan en el tratamiento de los tras- 
tornos ginecológicos no malignos comprenden los que des- 
encadenan una diferenciación sexual en las mujeres con 
alteraciones de la biosíntesis de las hormonas esteroideas 
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sexuales; los que se utilizan en las técnicas de reproducción 
asistida en mujeres estériles; los que tratan diversos síntomas 
y signos que acompañan a la menopausia (p. ej., bochornos, 
dispareunia, trastornos del estado afectivo, osteoporosis); los 
que se emplean para tratar trastornos dependientes de estró- 
geno, como endometriosis o fibroides uterinos, y los utiliza- 
dos para tratar trastornos dependientes de andrógenos como 
son el acné y el hirsutismo. En la sección VII se describe el 
tratamiento de las neoplasias malignas ginecológicas. 


Inducción de la maduración sexual 


Diversos trastornos clínicos, como el síndrome de Turner y 
otras formas de disgenesia gonadal se acompañan de altera- 
ciones en la producción de esteroides ováricos en mujeres fe- 
notípicas. En estas pacientes por lo general no se desarrollan 
las características sexuales secundarias en el tiempo normal 
de la pubertad (infantilismo sexual) o no se presentan mens- 
truaciones (amenorrea primaria). En estos casos se adminis- 
tran hormonas esteroideas para activar el desarrollo de las 
características sexuales secundarias; sin embargo, se inicia el 
tratamiento sólo después de confirmar el diagnóstico y que se 
descartan los trastornos subyacentes que podrían responder al 
tratamiento más específico (prolactinoma) (véase cap. 38). 


Los tipos de estrógenos que se utilizan y los esquemas de 
tratamiento varían con el país o la preferencia individual. Son algu- 
nos ejemplos los estrógenos conjugados, en dosis de 0.3 a 1.25 mg; 
el 17p-estradiol micronizado, en dosis de 0.5 a 2.0 mg; el etini- 
lestradiol, en dosis de 5 a 20 ug, y el 17p-estradiol transdérmico, 
en dosis de 25 a 50 ug. Para alcanzar el desarrollo óptimo de la 
mama, se suele iniciar el tratamiento con una dosis baja de estró- 
geno (p. ej., estrógenos conjugados en una dosis inicial de 0.3 mg/ 
día o etinilestradiol en dosis де 5 1 g/día) comenzando en pacientes 
de entre 10 y 12 aíios de edad o inmediatamente si se establece el 
diagnóstico después de esta edad. Luego de tres a seis meses, se 
incrementa la dosis (p. ej., 0.9 a 1.25 mg/día de estrógenos conju- 
gados o 20 ug de etinilestradiol/día). Una vez que se logra esto, se 
аћаде al esquema un progestágeno (p. еј., medroxiprogesterona, 
10 mg/día o progesterona micronizada, 200 a 400 ug/día) durante 
12 días cada ciclo, para optimizar el desarrollo de las mamas y ha- 
cer posible los ciclos menstruales y de esta manera evitar la hiper- 
plasia endometrial y su riesgo consecutivo de carcinoma uterino. 
Después que se establecen las menstruaciones, muchos médicos 
cambiarán a un anticonceptivo oral en dosis bajas usuales o inclu- 
so pueden utilizar una formulación de ciclo prolongado. 

La estatura corta, una característica invariable del síndrome 
de Turner no mosaico, suele tratarse con hormona de crecimiento 
humana, a menudo junto con un estrógeno como la oxandrolona 
(cap. 41). El inicio del tratamiento con hormona de crecimiento 
humano y andrógeno así como el retraso del inicio del tratamien- 
to con estrógenos generalmente produce una mejor respuesta de 
crecimiento. Las dosis para el tratamiento con hormona del cre- 
cimiento en ese trastorno son más altas que las que se utilizan 
en los niños con deficiencia de hormona del crecimiento (p. еј., 
67 ug/kg/día; véase en el cap. 38 una descripción adicional de la 
hormonoterapia restitutiva con hormona de crecimiento). 


Menopausia 


La menopausia designa el cese permanente de los periodos 
menstruales (es decir, durante >12 meses) a consecuencia 


de la pérdida de la actividad folicular ovárica; suele ocurrir 
cuando las mujeres tienen entre 45 y 60 años de edad (media 
de edad de 50 años). La disminución de las concentracio- 
nes de estradiol produce diversos síntomas y signos, como 
alteraciones vasomotoras (rubefacción o bochornos), sudación, 
irritabilidad, trastornos del sueño y atrofia en tejido dependien- 
te de estrógeno. Además, las mujeres posmenopáusicas tienen 
más riesgo de osteoporosis, fracturas óseas y cardiopatía co- 
ronaria y presentan una pérdida más intensa de la memoria y 
otras dificultades cognitivas. 


Tratamiento con estrógenos. La deficiencia de estróge- 
no observada que асотраћа a la menopausia, así como una 
serie de estudios de observación que muestran efectos posi- 
tivos del tratamiento de restitución de estrógeno sobre estas 
variables, dio lugar al uso generalizado de la hormonotera- 
pia restitutiva en mujeres premenopáusicas y posmenopáu- 
sicas. En 2001, se elaboraron 90 millones de recetas para 
hormonoterapia restitutiva. 

La publicación inicial de datos de la Iniciativa para la 
Salud de las Mujeres (WHI, Women's Health Initiative), un 
estudio extenso, aleatorizado y comparativo con placebo, 
modificó drásticamente los métodos terapéuticos para la me- 
nopausia. Como es de esperar, el tratamiento de las mujeres 
posmenopáusicas con 0.625 mg de estrógeno conjugado más 
2.5 mg de medroxiprogesterona (en mujeres con útero) o con 
0.625 mg de estrógeno conjugado solo (en mujeres sin ütero) 
mejoró la densidad mineral ósea y disminuyó el riesgo de 
fracturas; asimismo, se observó una disminución del riesgo 
de carcinoma colorrectal. Además, como podría esperarse, 
el tratamiento estrogénico en los grupos con estrógeno más 
progestágeno y con estrógeno solo se asoció a un incremento 
de la frecuencia de trombosis de venas profundas y accidente 
cerebrovascular; sin embargo, inesperadamente la frecuencia 
de carcinoma de la mama y de cardiopatía coronaria también 
se incrementó en las mujeres que recibieron tanto estrógeno 
como progestágenos (Rossouw et al., 2002; Rossouw, 2007). 
En un subgrupo más pequeño de mujeres >65 años de edad, 
la hormonoterapia no mejoró la función cognitiva ni protegió 
contra la demencia y, de hecho, pudo haber agravado esta 
última (Rapp, et al., 2003; Shumaker et al., 2003). Basándose 
en estos hallazgos, se recomendó que no se utilice la hormo- 
noterapia restitutiva a fin de reducir el riesgo de cardiopatía 
coronaria, disfunción cognitiva o demencia. 


Desde que se publicaron estos datos, algunos han cuestio- 
nado la validez general de los hallazgos del estudio WHI. Algunas 
inquietudes comprenden la dosis, la forma de administración y 
las hormonas específicas utilizadas, así como la preponderancia 
de mujeres mayores en la población del estudio. De hecho, los 
análisis de subgrupos de los datos de WHI indican que no se in- 
crementó el riesgo cardiovascular cuando se inició la hormonote- 
rapia еп los primeros 10 años después de la menopausia. Aunque 
los análisis retrospectivos de los ensayos clínicos siempre reciben 
menos ponderación que las variables primarias, estos hallazgos 
tranquilizan en cierta medida al indicar que los riesgos del trata- 
miento con estrógenos pueden ser mínimos en mujeres que están 
en etapa perimenopáusica o recientemente menopáusica, la mayo- 
ría de aquellas en las que se contempla tal tratamiento. 


Las vías disponibles para administrar estrógeno еп la 
hormonoterapia restitutiva (cuadro 66-3) son oral, transdér- 
mica (parche, gel y atomización) y vaginal (cremas, ani- 
llos y comprimidos). En las mujeres que se han sometido 
a histerectomía se utiliza estrógeno solo. En las que tienen 
un útero íntegro, se administra un progestágeno para con- 
trarrestar el efecto del estrógeno sobre la proliferación del 
endometrio uterino. 


Por lo regular se administra en forma conjunta el estróge- 
no y el progestágeno diariamente sin interrupción; pocas veces se 


utiliza la administración cíclica-secuencial, en la cual se adminis- 
tra diariamente el estrógeno durante 21 a 28 días de un ciclo de 
28 días y se añade el progestágeno durante los últimos 10 a 12 días. 
Por último, algunos médicos utilizan un esquema de ciclo prolon- 
gado en el cual se administra de manera continua el estrógeno du- 
rante tres meses y el progestágeno se añade sólo cada tercer mes. 
Otros compuestos para tratar los síntomas vasomotores son 
fitoestrógenos (p. еј., productos de soya), extractos herbarios (p. 
ej., cohosh negro o hierba santa [Cimifuga racemosa]), inhibi- 
dores selectivos de la recaptación de serotonina (p. ej., fluoxeti- 
na, paroxetina de liberación controlada y sertralina), clonidina y 
gabapentina (Nelson, 2008). Sin embargo, la restitución hormo- 


Formulaciones de fármacos que se utilizan para la hormonoterapia restitutiva 
PREPARADO DOSIS (mg) FRECUENCIA 
Estrógeno oral (comprimidos) 
Estrógenos conjugados 0.3, 0.45, 0.625, 0.9, 1.25 
Estropipato (9:625 112515 
() 7), 5 1/día 
Estrógeno micronizado 0:5; 1,2 
Estradiol 0.45, 0.9, 1.8 
Estrógenos esterificados (013401625 9182521255 
Estradiol transdérmico 
Parche 0.025, 0.05, 0.075, 0.1 2/semana 
0.025, 0.0375, 0.05, 0.06, 0.075, 0.1 1/semana 
0.025, 0.0375, 0.05, 0.075, 0.1 2/semana 
0.05, 0.1 2/semana 
0.014 1/semana 
0.05, 0.1 2/semana 
0.025, 0.0375, 0.05, 0.075, 0.1 2/semana 
Gel 0.25,0.5, 1 g/sobre 1/día 
0.87 g/bomba 1/día 
1.25 g/bomba 1/día 
Emulsión 1.74 g/saquito 2/día 
Atomización 1.53 mg/atomización 1-3 atomizaciones/día 
Estrógeno vaginal 
Estradiol 0.1 mg/g 1/día, luego 1-3/semana 
7.5 ug/24 h 1/90 días 
0.05,0.1 mg/día 1/3 meses 
25 ug 1/día durante 2 semanas, 
luego 2/semana 
Estrógenos conjugados 0.625 mg/g 1/día 
Progestágeno oral 
Noretindrona 5 mg 
Progesterona (micronizada) 100, 200 mg 1/día 
Medroxiprogesterona 2.5, 5 10 mg 
Estrógeno oral más progesterona Estrógeno (mg) Progestageno (mg) 
Estradiol/noretindrona 1 0.5 
Estradiol/drospirenona 1 0.5 1/día 
Etinilestradiol/noretindrona 0.5 2.5 ug 
1 5 Ug 
Estrógeno transdérmico más progesterona 
Estradiol/levonorgestrel 0.045 mg/día 0.015 mg/día 1/semana 
Estradiol/noretindrona 0.05 mg/día 0.14 mg/día 2/semana 
0.05 mg/día 0.25 mg/día 2/semana 
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nal sigue siendo el tratamiento más eficaz para los síntomas va- 
somotores en las mujeres menopáusicas y es adecuado, después 
de analizar los riesgos y beneficios relativos, tomar en cuenta la 
hormonoterapia restitutiva en estas circunstancias. Segün las reco- 
mendaciones actuales se ha de utilizar la restitución de estrógeno 
con la dosis eficaz más baja posible y por el periodo más bre- 
ve para tratar los síntomas vasomotores moderados a graves y la 
sequedad vaginal. Para la sequedad vaginal sola, se prefieren los 
preparados tópicos. 


Tratamiento con andrógenos. Basándose en las funciones nor- 
males de los andrógenos en la mujer y la reducción de las con- 
centraciones de andrógenos en la circulación observada después 
de la menopausia, hay quienes han propuesto que el tratamiento 
con andrógenos mejorará variables como la libido y la satisfac- 
ción sexual. Dada Та falta de un trastorno claramente definido en 
relación con la deficiencia de andrógeno en las mujeres, la no dis- 
ponibilidad de datos sobre efectos adversos a largo plazo y la falta 
de una formulación aprobada en una dosis adecuada para las mu- 
jeres, un grupo de expertos recién determinó que era inadecuado 
el tratamiento sistemático de las mujeres posmenopáusicas con 
andrógenos (Wierman et al., 2006). 


Endometriosis 


La endometriosis es un trastorno dependiente de estrógeno 
producido por tejido endometrial ectópico localizado fuera 
de la cavidad uterina (Farquhar, 2007). Afecta de manera 
predominante a las mujeres durante sus años de reproduc- 
ción, con una prevalencia de 0.5 a 596 en las mujeres fértiles 
y 25 a 40% en las mujeres infértiles. El diagnóstico se suele 
establecer en la laparoscopia, la cual se lleva a cabo a causa 
del dolor pélvico inexplicable (dismenorrea o dispareunia) o 
esterilidad. Aunque no se ha esclarecido bien, se piensa que 
la esterilidad refleja la afectación de las trompas de Falopio 
por el proceso subyacente y, posiblemente, las alteraciones 
de la maduración del ovocito. 

Puesto que la proliferación del tejido endometrial ec- 
tópico responde a los esteroides ováricos, muchos enfoques 
de tratamiento sintomático tratan de producir un estado 
relativamente hipoestrogénico. Los anticonceptivos orales 
de combinación han sido el tratamiento de primera opción 
normal para los síntomas de endometriosis y amplias prue- 
bas derivadas de estudios de observación respaldan su be- 
neficio. Se considera que el mecanismo de acción predomi- 
nante es la supresión de la secreción de gonadotropina con 
la inhibición subsiguiente de la biosíntesis de estrógeno. 
Los progestágenos (p. ej., medroxiprogesterona, dienogest) 
también se han utilizado para promover la decidualización 
del tejido endometrial ectópico. El sistema intrauterino que 
contiene levonorgestrel, que está aprobado para la anticon- 
cepción, también se ha utilizado para esta indicación extra- 
oficial, al igual que para la menorragia. 


Como una alternativa a las hormonas esteroideas, los agonis- 
tas de GnRH estables pueden suprimir la secreción de gonadotropi- 
na y de esta manera lograr la castración farmacológica. Los fárma- 
cos que tienen una indicación para la endometriosis son leuprolida, 
goserelina y nafarelina; también se pueden utilizar otros agonistas 
de GnRH con una indicación extraoficial para este fin (cap. 38). 


Debido a las disminuciones importantes de la densidad ósea y los 
síntomas de privación de estrógeno, se han utilizado estrógenos sin- 
téticos en dosis bajas (p. ej., estrógenos equinos conjugados, 0.625 
a 1.25 mg) o un progestágeno en dosis altas (p. ej., noretindrona, 
5 mg), cuando la duración del tratamiento ha superado los seis me- 
ses (Olive, 2008). Diversos estudios clínicos han demostrado que ta- 
les esquemas de combinación pueden brindar alivio sintomático en 
las pacientes con endometriosis. El danazol, un andrógeno sintético 
que inhibe la producción de gonadotropina a través de la inhibición 
retroalimentaria del eje hipofisario-ovárico, también está autorizado 
por la FDA para el tratamiento de la endometriosis; pocas veces se 
utiliza en la actualidad debido a sus efectos adversos importantes, 
entre ellos hirsutismo y elevación de las transaminasas hepáticas. 
En Europa y en otros lugares, se ha utilizado el antiprogestágeno 
gestrinona. Gracias a su capacidad para bloquear el paso terminal en 
la biosíntesis de estrógeno, se están investigando los inhibidores de 
la aromatasa para el tratamiento de la endometriosis (revisado por 
Barbieri, 2008), a menudo junto con agonistas de GnRH, anticon- 
ceptivos orales en combinación o bien un progestágeno. 

Cuando la fecundidad es la meta, ningün tratamiento farma- 
cológico ha resultado eficaz y se han de evaluar los tratamientos 
quirúrgicos (p. ej., escisión laparoscópica de los implantes endo- 
metriósicos, lisis de adherencias) o la reproducción asistida (p. ej., 
fecundación in vitro). 


Hirsutismo 


El hirsutismo, o aumento del crecimiento del pelo en la dis- 
tribución masculina, afecta a cerca de 10% de las mujeres en 
edad de procrear. Puede ser un proceso idiopático relativa- 
mente benigno o parte de un trastorno más grave de exceso 
de andrógeno que comprende virilización manifiesta (agra- 
vamiento de la voz, aumento de la masa muscular, calvicie 
de distribución masculina, clitoromegalia) y a menudo se 
debe a tumores ováricos o suprarrenales. Las causas espe- 
cíficas relacionadas con el hirsutismo son hiperplasia supra- 
renal congénita, síndrome de ovario poliquístico (PCOS, po- 
lycystic ovary syndrome) y síndrome de Cushing. Después 
de descartar alteraciones patológicas graves como neopla- 
sias malignas que producen esteroide, el tratamiento en gran 
parte se vuelve empírico (Martin et al., 2008). Los métodos 
no farmacológicos son blanqueamiento, tratamiento depila- 
dor (p. ej., aceite, tratamiento con sustancias químicas que 
eliminan el pelo) o métodos que extraen todo el folículo pi- 
loso (p. еј., trasquilar, electrólisis, ablación con láser). 

La farmacoterapia tiene como propósito disminuir la 
producción y la acción de los andrógenos. El tratamiento 
inicial suele consistir en anticonceptivos orales de combi- 
nación que suprimen la secreción de gonadotropina y por 
consiguiente la producción de andrógenos ováricos. Los 
estrógenos también aumentan la concentración de globu- 
lina fijadora de hormona sexual disminuyendo con ello la 
concentración libre de testosterona. El efecto completo de 
esta supresión puede tardar hasta seis a nueve meses. Algu- 
nos expertos prefieren los anticonceptivos orales de com- 
binación que contienen progestágenos con menos poten- 
cial androgénico, como el norgestimato o la drospirenona; 
esta última de hecho puede tener un efecto antiandrógeno. 
Pese a esta preferencia, todos los anticonceptivos orales de 


combinación disminuirán las concentraciones plasmáticas 
de testosterona y se pueden utilizar de manera eficaz. Los 
agonistas de GnRH regulan por decremento la secreción de 
gonadotropina y también se utilizan para suprimir la pro- 
ducción de esteroides por los ovarios. 


En pacientes que no responden a la supresión ovárica, 
pueden ser eficaces las acciones para bloquear la acción de los 
andrógenos. La espironolactona es un antagonista de receptor de 
mineralocorticoides y la flutamida (cap. 41) inhibe al receptor 
de andrógeno. En Europa y en otras partes, se utiliza la ciprotero- 
na (50 a 100 mg/día) como un antagonista de receptor de andró- 
geno, a menudo junto con un anticonceptivo oral de combinación. 
También se ha observado la eficacia en estudios clínicos con fi- 
nasterida, un inhibidor de la isozima de tipo 2 de la reductasa 5a 
que bloquea la conversión de testosterona en dihidrotestosterona. 
La descendencia masculina de mujeres que se embarazan mien- 
tras toman cualquiera de estos inhibidores de andrógeno tiene el 
riesgo de presentar alteraciones de la virilización secundarias a 
alteraciones de la síntesis o la acción de la dihidrotestosterona (ca- 
tegoría X de la FDA). El antimicótico ketoconazol, que inhibe las 
hidroxilasas de esteroides de CYP (véanse caps. 42 y 57) también 
puede bloquear la biosíntesis de andrógeno pero puede causar 
toxicidad hepática. Por último, la eflornitina tópica, un inhibidor 
de la descarboxilasa de ornitina, se ha utilizado con cierta eficacia 
para disminuir la rapidez de crecimiento del pelo facial y reducir 
así la frecuencia con la cual se necesitan procedimientos como la 
ablación con láser para eliminar el pelo. 


Infecciones del aparato reproductor 
de la mujer 


Diversos microorganismos patógenos pueden producir infeccio- 
nes del aparato reproductor de la mujer que van desde la vaginitis 
hasta la enfermedad inflamatoria pélvica; el cuadro 66-4 contiene 
las recomendaciones actuales para la farmacoterapia de algunas 
infecciones ginecológicas de transmisión sexual según las emitie- 
ron los Centers for Disease Control and Prevention (Workowski y 
Berman, 2006; www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr55 Па]. 
htm). Cabe hacer notar que el tratamiento recomendado para las 
infecciones gonocócicas se ha actualizado debido a la resistencia 
creciente de Neisseria gonorrhoeae a las fluoroquinolonas. En la 
Sección VI, se describen con más detalle los fármacos individua- 
les para el tratamiento sistémico o tópico. 

Las infecciones se han inculpado como factores importan- 
tes en el parto prematuro, según se describe en “Prevención o de- 
tenimiento del parto prematuro”. 


Inducción de la fecundidad 


La esterilidad (es decir, el fracaso de la concepción después 
de un año de actividad sexual sin protección) afecta a casi 
10 a 15% de las parejas de los países desarrollados y está 
aumentando su frecuencia conforme más mujeres optan por 
diferir la gestación hasta edades más avanzadas. El princi- 
pal impedimento al embarazo en una pareja estéril se puede 
atribuir principalmente a la mujer en casi un tercio de los 
casos, al hombre en casi un tercio de los casos y a los dos 
en cerca de un tercio de los casos. La posibilidad de una 
inducción farmacológica satisfactoria de la fecundidad en 
estas parejas depende bastante del motivo de la esterilidad. 


Por ejemplo, una mujer con obstrucción de las trompas de 
Falopio a causa de una enfermedad inflamatoria pélvica pre- 
via tiene muchas posibilidades de no embarazarse después 
del tratamiento farmacológico, en tanto que una mujer con 
alteraciones de la ovulación secundarias a un adenoma hi- 
pofisario secretor de prolactina por lo general se embarazará 
después de la supresión de la secreción de prolactina me- 
diante un agonista de la dopamina (cap. 38). 


La evaluación de una pareja estéril se basa en los antece- 
dentes y la exploración física, que se complementan con los es- 
tudios de laboratorio enfocados. Las anomalías definidas en la 
pareja masculina que dan por resultado alteraciones de la capa- 
cidad de fecundación (p. ej., hipogonadismo, microdeleción del 
cromosoma Y, síndrome de Klinefelter) suele detectarse mediante 
el análisis de una muestra de semen; muy a menudo, la esterilidad 
masculina es idiopática. En los capítulos 38 y 41 se describe el 
tratamiento farmacológico de algunos de estos trastornos, en tanto 
que se pueden utilizar las intervenciones de reproducción asistida 
como la inyección intracitoplásmica de espermatozoides en caso 
de trastornos que alteren gravemente la cifra de éstos. 

La anovulación contribuye con casi 50% a los casos de es- 
terilidad en la mujer y es un foco importante de intervenciones 
farmacológicas que se utilizan para lograr la concepción. Por con- 
siguiente, una interrogante clave es determinar si una mujer está 
ovulando. Aunque un antecedente de hemorragia cíclica regular 
es un dato presuntivo sólido de ovulación, la evaluación de las 
concentraciones urinarias de LH con un estuche de venta sin rece- 
ta (cap. 38) o la determinación de las concentraciones séricas de 
progesterona durante la fase lútea proporcionan información más 
definitiva. En las mujeres estériles que ovulan, el análisis de la 
permeabilidad de las trompas de Falopio y la estructura del útero 
es una parte importante de evaluación diagnóstica. 

Se han utilizado diversos enfoques para estimular la ovu- 
lación en las mujeres que no ovulan. A menudo se adopta un en- 
foque gradual, al principio utilizando tratamientos más sencillos 
y menos costosos y después esquemas más complejos y costosos 
cuando el tratamiento inicial no resulta eficaz. En pacientes obe- 
sas con síndrome de ovario poliquístico, son necesarias las modi- 
ficaciones en el estilo de vida orientadas al adelgazamiento pues 
la obesidad se relaciona con anovulación, abortos y embarazos 
complicados (p. ej., diabetes gestacional, preeclampsia). Еп la 
actualidad no se cuenta con datos definitivos que indiquen que 
el adelgazamiento mejore la fecundidad (Thessaloniki ESHRE/ 
ASRM Sponsored PCOS Consensus Workshop Group, 2008). 


Clomifeno. El citrato de clomifeno es un potente antiestró- 
geno que se utiliza principalmente para tratar la anovulación 
en el contexto de un eje hipotalámico-hipofisario íntegro y 
una producción adecuada de estrógenos (p. еј., síndrome 
de ovario poliquístico). Al inhibir los efectos de retroali- 
mentación negativa de los estrógenos al nivel hipotalámico 
e hipofisario, el clomifeno aumenta las concentraciones de 
hormona estimulante de los folículos (FSH) —por lo regular 
alrededor de 50%- y de esta manera intensifica la madura- 
ción folicular (cap. 40). El fármaco es relativamente econó- 
mico, tiene actividad por vía oral y exige menos vigilancia 
considerable que otros protocolos para la fecundidad. 


Un esquema típico consiste en 50 mg/día por vía oral durante 
cinco días consecutivos comenzando entre los días dos y cinco del 
ciclo en las mujeres que tienen hemorragia uterina espontánea o 
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Cuadro 66-4 


Infecciones ginecológicas de transmisión sexual y tratamientos recomendados 


Ülceras genitales 
Chancroide 


Herpes genital 
Primera infección 


Supresión 


Recidivante 
Granuloma inguinal 
Linfogranuloma venéreo 
Sífilis 

Primaria/secundaria 

Terciaria 


Secreción vaginal 
Trichomonas 


Vaginosis bacteriana 

Candida 

Uretritis/cervicitis 

No gonocócica 

Clamidia 

Gonocócica 

Enfermedad inflamatoria pélvica 


Esquema parenteral 


Esquema oral 


Azitromicina, 1 g VO en dosis ánica o 
Ceftriaxona, 250 mg IM en dosis única 
Ciprofloxacina, 500 mg VO cada 12 h por 3 días o 
Eritromicina base, 500 mg VO cada 8 h 


Aciclovir, 400 mg VO cada 8 h x 7-10 días o 

Aciclovir, 200 mg VO 5 veces al día durante 7 a 10 días o 

Famciclovir, 250 mg VO cada 8 h durante 7 a 10 días o 

Valaciclovir, 1 g VO cada 12 h por 7 a 10 días 

Aciclovir, 400 mg VO cada 12h o 

Famciclovir, 250 mg VO cada 12h o 

Valaciclovir, 500 mg VO una vez al día 

Algunos fármacos en dosis más bajas por una duración más prolongada 
Doxiciclina, 100 mg VO cada 12 h durante > 21 días 

Doxiciclina, 100 mg VO cada 12 h durante 21 días 


Penicilina benzatínica, 2.4 millones de unidades IM en una sola dosis 
Penicilina benzatínica, 2.4 millones de unidades IM, 3 inyecciones 
ala semana 


Metronidazol, 2 g VO en una sola dosis o 

Tinidazol, 2 g VO, en una sola dosis 

Metronidazol, 500 mg VO cada 12 h x 7 días o 

Metronidazol en gel, 5 g por vía intravaginal al día por 5 días o 

Clindamicina en crema, 5 g por vía intravaginal al acostarse por 7 días 

Butoconazol tópico, clotrimazol, miconazol, nistatina, tioconazol, 
terconazol 

Oral: fluconazol, 150 mg VO, en una sola dosis 


Azitromicina, 1 g VO en una sola dosis o 
Doxiciclina, 100 mg VO cada 12 h por 7 días 
Azitromicina, 1 g VO en una sola dosis o 
Doxiciclina, 100 mg VO por 7 días 
Ceftriaxona, 125 mg IM en una sola dosis o 
Cefixima, 400 mg VO en una sola dosis 


Cefotetán, 2 g IV cada 12h o 

Cefoxitina, 2 g IV cada 6 h más doxiciclina, 100 mg VO o IV cada 12 h por 
14 días 

Ceftriaxona, 250 mg IM en una sola dosis más 

Doxiciclina, 100 mg VO cada 12 h por 14 días o 

Cefoxitina, 2 g IV en una sola dosis + probenecid + 

Doxiciclina, 100 mg VO cada 12 h por 14 días 


VO, Por vía oral; IM, intramuscular; IV, intravenosa. 


después де una hemorragia provocada por privación de progestero- 
na en mujeres que no la presentan. Si este esquema no logra desen- 
cadenar la ovulación, se incrementa la dosis de clomifeno, primero 
al máximo aprobado por la FDA de 100 mg/día y posiblemente a 
concentraciones más altas de 150 o 200 mg/día. Aunque es eficaz 
para desencadenar la ovulación en tal vez 75% de las mujeres, el 
embarazo satisfactorio sobreviene en sólo 40 a 50% de las que ovulan. 
Esto se ha atribuido a la inhibición de la acción del estrógeno sobre 
el endometrio por el clomifeno, lo que da por resultado un medio 
que es óptimo para la fecundación, la implantación o ambas. 

Los efectos adversos del clomifeno son el síndrome de hiper- 
estimulación ovárica (OHSS, ovarian hyperstimulation syndrome; 
<1%; véase “Gonadotropinas”) y un aumento de la frecuencia de 
gestaciones multifetales (gemelos en ~5 a 10% у más de dos produc- 
tos en -0.3% de los embarazos), quistes ováricos, bochornos, cefa- 
leas y visión borrosa. Algunos estudios han señalado que el empleo 
prolongado (p. еј., 212 ciclos) puede incrementar el riesgo de carci- 
noma ovárico y endometrial; por consiguiente, el número máximo 
recomendado de ciclos es seis. No se debiera administrar clomifeno 
a las mujeres embarazadas (categoría X de la FDA) debido a los 
informes de teratogenicidad en los animales, aunque no hay pruebas 
definitivas de esto en el ser humano (Elizur y Tulandi, 2008). 

El tamoxifeno al parecer tiene la misma eficacia que el clo- 
mifeno para la inducción de la ovulación pero no está autorizado 
por la FDA para esta indicación. Se ha utilizado con una indicación 
extraoficial como una alternativa en las mujeres que presentan efec- 
tos secundarios intolerables (p. ej., bochornos) con el clomifeno. 


Gonadotropinas. En el capítulo 38 se detallan los prepara- 
dos de gonadotropinas que se comercializan para uso clí- 
nico y comprenden gonadotropinas purificadas de la orina 
de mujeres menopáusicas o embarazadas y las preparadas 
mediante tecnología de DNA recombinante. Estos compues- 
tos debieran administrarlos los médicos experimentados en 
el tratamiento de la esterilidad o de los trastornos endocrinos 
del aparato reproductor. Aunque sus indicaciones más claras 
son para inducir a la ovulación en las mujeres anovuladoras 
con hipogonadismo hipogonadotrópico secundario a disfun- 
ción hipotalámica o hipofisaria, las gonadotropinas también 
se utilizan para inducir a la ovulación en las mujeres con 
síndrome de ovario poliquístico que no responden a clomife- 
no (véase “Clomifeno”) y también se utilizan por lo general 
después de una prueba de tratamiento con clomifeno, en las 
mujeres que son estériles pese a la ovulación normal. 

Dados los notables incrementos de las complicaciones 
maternas y fetales relacionadas con la gestación multifetal, la 
meta de lainducción de la ovulación en las mujeres anovuladoras 
es desencadenar la formación y la ovulación de un solo folícu- 
lo dominante; por lo general, se aceptará el incremento de los 
riesgos de gestación gemelar si están presentes los folículos. 


Como se muestra en la figura 66-1, un esquema típico para 
la inducción de la ovulación consiste en administrar 75 UI de 
FSH al día en un “protocolo de dosis baja de aumento gradual”. 
Después de varios días de estimulación, se determina el estradiol 
en suero; las concentraciones de estradiol elegidas como objetivo 
fluctúan de 500 a 1 500 pg/ml y las concentraciones más bajas in- 
dican estimulación inadecuada de la gonadotropina y valores más 
altos que pronostican un incremento del riesgo de síndrome de 
hiperestimulación ovárica. Si la concentración de estradiol es de- 
masiado baja, entonces se puede aumentar la dosis diaria de FSH 


(el “siguiente paso”) en incrementos de 37.5 0 75 UL Se examinan 
los ovarios mediante ecografía cada dos a tres días para valorar la 
maduración del folículo. El detectar un folículo 217 mm de diá- 
metro indica que ha ocurrido un desarrollo folicular adecuado. Si 
hay tres o más folículos de este tamaño, por lo general se suspende 
el tratamiento con gonadotropina para disminuir la posibilidad 
de que se presente OHSS y se utiliza la anticoncepción de barrera 
para evitar el embarazo, evitando así el embarazo multifetal. En 
el protocolo de “dosis alta de reducción gradual” se utilizan dosis 
iniciales de FSH más altas y luego se disminuye la dosis. Datos 
anecdóticos indican que este esquema conlleva más riesgo de sín- 
drome de hiperestimulación ovárica. 

Para completar la maduración folicular e inducir a la ovu- 
lación, se administra la gonadotropina coriónica humana (hCG, 
5 000 a 10 000 UI) un día después de la última dosis de gonadotro- 
pina. Se intenta luego la fecundación del ovocito o de los ovocitos 
a las 36 h después de la administración de hCG, sea mediante el 
coito o la inseminación intrauterina. Pese a las precauciones antes 
señaladas, la ovulación provocada por la gonadotropina da por re- 
sultado nacimientos múltiples hasta en 10 a 20% de los casos de- 
bido al desarrollo de más de un folículo preovulatorio provocado 
con fármacos y la liberación de más de un óvulo. 

Asimismo, se utiliza la inducción de gonadotropina para la 
estimulación ovárica junto con la fecundación in vitro (МЕ, in vitro 
fertilization; fig. 66-1; Macklon et al., 2006). En este contexto, se 
administran dosis más altas de FSH (típicamente 225 a 300 Ul/día) 
para desencadenar la maduración de ovocitos múltiples (en condi- 
ciones ideales por lo menos cinco y hasta 20) que puedan recuperar- 
se para IVF y transferencia intrauterina. Para evitar el incremento de 
la LH y la luteinización prematura subsiguiente de los folículos ová- 
ricos, las gonadotropinas se suelen administrar junto con un agonista 
de GnRH. La duración del protocolo de IVF se pone de manifiesto 
en el aumento inicial de secreción de gonadotropina que ocurre en 
respuesta a los agonistas de GnRH. En el protocolo prolongado, se 
comienza el agonista en la fase lútea del ciclo previo (por lo general 
el día 21 del ciclo) y luego se mantiene hasta el tiempo de inyección 
de hCG para inducir a la ovulación. Como alternativa, en el proto- 
colo “eritematoso”, se comienza el agonista de GnRH el día dos del 
ciclo (inmediatamente después del inicio de las menstruaciones) y se 
añaden inyecciones de gonadotropina un día más tarde. La madura- 
ción adecuada del folículo con este último esquema suele tardar 10 a 
12 días después de iniciar el tratamiento gonadotrópico. 

También se pueden utilizar los antagonistas de GnRH para 
inhibir la secreción endógena de LH. Como no incrementan tran- 
sitoriamente la secreción de gonadotropina, se pueden iniciar más 
tarde en el ciclo en un “protocolo corto”. Los esquemas actuales 
son la inyección diaria en una dosis de 0.25 mg (ganirelix o cetro- 
relix) comenzando el quinto o el sexto día de la estimulación de 
gonadotropina o una sola dosis de 3 mg de cetrorelix administrada 
el día ocho o el nueve de la fase folicular tardía. 

Cuando se utilizan los protocolos largos o cortos, se admi- 
nistra hCG (en dosis típicas de 5 000 a 10 000 UI de producto 
derivado de orina o 250 ug de hCG recombinante) para activar 
el desarrollo del ovocito final y se recuperan los óvulos maduros 
de los folículos preovulatorios a las 32 a 36 h después de ello. 
Los óvulos se obtienen por vía transvaginal con control ecográfico 
y se fecundan in vitro (МЕ) con espermatozoides o mediante la 
inyección intracitoplásmica de espermatozoides; después, uno o 
dos embriones son transferidos al útero tres a cinco días después 
de la fecundación. Con estos métodos, el incremento del riesgo de 
gestaciones multifetales está relacionado con el número de em- 
briones que se transfieren a la mujer. Para disminuir este riesgo, 
hay una tendencia, sobre todo en Europa, a la transferencia de sólo 
un embrión por ciclo. 
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Figura 66-1. Diagrama de los esquemas idealizados de uso de gonadotropinas exógenas para la inducción de la fecundidad. A. Esquema gradual 
para la inducción de la ovulación. Después de la menstruación, se comienzan las inyecciones diarias de gonadotropina (75 UI). Se evalúa la madu- 
ración del folículo mediante la determinación serial del estradiol plasmático y el tamaño del folículo, según se describe en el texto. Si se observa 
una respuesta adecuada, se incrementa la dosis de gonadotropina a 112 о 150 UI/día. Cuando uno o dos folículos han alcanzado un tamaño > 17 mm 
de diámetro, se induce la maduración final del folículo y la ovulación mediante la inyección de gonadotropina coriónica humana (hCG). Después 
se logra la fecundación a las 36 h después de la inyección de hCG mediante el coito o la inseminación intrauterina (IUI, intrauterine insemination). 
Si se observan más de dos folículos maduros, se termina el ciclo y se utiliza la anticoncepción de barrera para evitar tripletes o grados más altos de 
gestación multifetal. B. El protocolo prolongado para la hiperestimulación ovárica que utiliza agonista de la hormona liberadora de gonadotropina 
(GnRH) para inhibir la ovulación prematura, seguida de la fecundación in vitro (МЕ). Después que el agonista de GnRH ha inhibido la secreción 
endógena de gonadotropina, se inicia el tratamiento con gonadotropinas exógenas. Se valora la maduración folicular mediante las determinaciones 
seriales de estradiol plasmático y el tamaño del folículo mediante ecografía. Cuando tres o más folículos tienen 217 mm de diámetro, entonces se 
induce а la ovulación mediante la inyección de hCG. A las 32 a 36 h después de la inyección de hCG, se recuperan los óvulos y se utilizan para la 
IVF. Se administra progesterona exógena para favorecer un endometrio receptivo, seguido de la transferencia del embrión a los 3 a 5 días después 
de la fecundación. С. El protocolo para la hiperestimulación ovárica en un procedimiento de МЕ utilizando un antagonista де GnRH. La du- 
ración del ciclo es más breve debido a que el agonista de GnRH no desencadena ningún aumento transitorio de la secreción de gonadotropina que 
podría alterar la sincronía del ciclo, pero muchos otros elementos del ciclo son análogos a los presentados en B. IU, intrauterino. 
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Debido а los efectos inhibidores de los agonistas o antago- 
nistas de GnRH sobre los gonadotropos hipofisarios, no ocurre la 
secreción de LH que normalmente sostiene el cuerpo lúteo después 
de la ovulación. Las inyecciones repetidas de hCG, si bien brindan 
soporte al cuerpo lúteo, pueden aumentar el riesgo de OHSS. Por 
consiguiente, los esquemas de IVF normales suelen proporcionar 
la reposición de progesterona exógena para brindar apoyo al feto 
hasta que la placenta adquiere la capacidad biosintética para asu- 
mir esta función; los esquemas comprenden progesterona oleosa 
(50 a 100 mg/día por vía intramuscular) o progesterona microni- 
zada (180 a 300 mg dos veces al día por vía vaginal). Los prepara- 


dos vaginales que contienen 100 o 90 mg de progesterona micro- 
nizada están autorizados para la administración dos o tres veces al 
día como parte de la IVF y otras técnicas de fecundación. 


Además de las complicaciones que acompañan a la 
gestación multifetal, el principal efecto secundario del tra- 
tamiento con gonadotropina es el OHSS. Se considera que 
esta complicación potencialmente letal se debe a un aumen- 
to de la secreción ovárica de sustancias que incrementan la 
permeabilidad vascular y se caracteriza por la acumulación 


rápida de líquido еп la cavidad peritoneal, el tórax e incluso 
en el pericardio. Los síntomas y signos consisten en dolor 
abdominal o distensión, náusea y vómito, diarrea, disnea, 
oliguria y un crecimiento notable de los ovarios en la eco- 
grafía. El OHSS puede desencadenar hipovolemia, anoma- 
lías electrolíticas, síndrome de dificultad respiratoria aguda, 
complicaciones tromboembólicas y disfunción hepática. 


En la inducción de la ovulación se ha de sospechar el OHSS 
incipiente cuando los análisis de laboratorio revelen la existencia 
de más de cuatro a seis folículos >17 mm o una concentración 
sérica de estradiol >1 500 pg/ml; en estas circunstancias, se debe 
suspender la hCG y utilizarse la anticoncepción de barrera. Para 
la hiperestimulación ovárica controlada antes de la IVF, es más 
alto el riesgo de OHSS si el número de folículos >15 mm supera 
15 а 20 o cuando las concentraciones plasmáticas de estradiol son 
> 5 000 pg/ml. En el intento de evitar la hiperestimulación eviden- 
te, se puede suspender la FSH durante uno o dos días (“cabotaje”) 
si la concentración plasmática de estradiol se acerca al máximo de 
este intervalo. La justificación para este enfoque es que los folí- 
culos más grandes se vuelven relativamente independientes de la 
gonadotropina y por tanto continuarán madurando, en tanto que 
los folículos más pequeños experimentan atresia en respuesta a la 
dilación de gonadotropina. En cualquier caso, la inducción de la 
ovulación con LH recombinante, que tiene una semivida conside- 
rablemente más breve que la hCG, o con un agonista de GnRH, 
puede disminuir la frecuencia de OHSS sin que sea necesario can- 
celar el ciclo. 


Son debatidos los efectos nocivos potenciales de las 
gonadotropinas. Algunos han señalado que éstas conllevan 
un incremento del riesgo de carcinoma ovárico, pero esta 
conclusión es debatida (Brinton et al., 2005). Asimismo, 
aunque la IVF у la manipulación subsiguiente del embrión 
pueden relacionarse con una impronta anormal que aumen- 
ta el riesgo de síndromes del desarrollo (p. ej., síndromes de 
Angelman y de Beckwith-Wiedemann; Lawrence y Moley, 
2008; Niemitz y Feinberg, 2004), el riesgo es pequeño y no 
hay datos indicativos de que las propias gonadotropinas o 
los componentes del procedimiento de IVF incrementen la 
frecuencia de anomalías congénitas en los lactantes nacidos 
de ovocitos estimulados. 


Sensibilizadores de insulina. El síndrome de ovario poli- 
quístico afecta a 4 a 7% de las mujeres en edad de procrear y 
es la causa más frecuente de esterilidad por anovulación. Si 
bien las pacientes con síndrome de ovario poliquístico a me- 
nudo muestran hiperinsulinemia y resistencia a la insulina, 
se han evaluado los fármacos sensibilizadores a la insulina 
como la metformina en cuanto a sus efectos sobre la ovu- 
lación y la fecundidad (véase en el cap. 43 una descripción 
general de los fármacos que se utilizan para aumentar la 
sensibilidad a la insulina). Si bien varios estudios pequeños 
señalaron que la metformina aumentaba la ovulación en las 
pacientes con síndrome de ovario poliquístico en relación 
con el placebo, en un estudio reciente, bien concebido, no 
se logró demostrar un efecto importante de la metformina 
sobre la fecundidad (Legro et al., 2007); la metformina fue 
menos eficaz que el clomifeno para inducir la ovulación, fo- 
mentar la fecundación o mejorar las tasas de nacimientos vi- 


vos, y la combinación de metformina con clomifeno no tuvo 
ninguna utilidad con respecto a los nacimientos vivos, ex- 
cepto posiblemente en mujeres resistentes al clomifeno. Por 
consiguiente, con excepción de las mujeres que muestran 
intolerancia a la glucosa, el consenso es que la metformina 
por lo general no se debe utilizar para la inducción de la 
fecundidad en mujeres con síndrome de ovario poliquístico 
(Thessaloniki ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus 
Workshop Group, 2008). 


Asimismo, se ha evaluado la capacidad de las tiazolidinedio- 
nas para provocar la ovulación en pacientes con síndrome de ovario 
poliquístico. En un estudio se demostró que la troglitazona aumen- 
taba notablemente la ovulación en estos casos en comparación con 
placebo como control; este fármaco se retiró del comercio debido 
a problemas de toxicidad y por tanto se ha dirigido la atención al 
empleo de la rosiglitazona y la pioglitazona, otros miembros de la 
familia de las tiazolidinedionas. Los resultados preliminares indi- 
can que estos últimos fármacos pueden aumentar la ovulación en 
pacientes con síndrome de ovario poliquístico, pero no se dispone 
de datos definitivos. Dada la interrelación reciente de las tiazoli- 
dinedionas con un incremento del riesgo de insuficiencia cardiaca 
congestiva e isquemia de miocardio, hay considerable renuencia 
a utilizar estos fármacos en estas circunstancias. 


Inhibidores de aromatasa. Los inhibidores de aromatasa (p. ej., 
letrozol, en dosis de 5 mg/día durante cinco días) se están evaluan- 
do como fármacos potenciales para la esterilidad. Al inhibir la 
biosíntesis de estrógenos, estos fármacos disminuyen la retro- 
alimentación negativa por estrógeno y de esta manera aumentan 
las concentraciones de ЕЗН y estimulan el desarrollo del folícu- 
lo. En 2005, el laboratorio productor de letrozol emitió una de- 
claración donde señalaba que el fármaco no está indicado para 
la inducción de la ovulación u otras aplicaciones en las mujeres 
premenopáusicas. Otro inhibidor de aromatasa, el anastrozol, tam- 
bién se ha utilizado con indicación extraoficial para la inducción 
de la ovulación. Algunos datos indican que el anastrozol es menos 
eficaz que el clomifeno para inducir la maduración del folículo 
pero tiene más posibilidades de lograr un embarazo. 


TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
EN OBSTETRICIA 


Principios generales del tratamiento 
farmacológico en las mujeres embarazadas 


En el capítulo 1 se describen los procedimientos para eva- 
luar los posibles efectos adversos de los diversos fármacos 
en estudios preclínicos y clínicos. Lamentablemente, estos 
estudios a menudo no proporcionan información suficiente 
con respecto a la falta de toxicidad de mujeres embazadas o 
niños. Las personas de los extremos de edad son muy vul- 
nerables a los efectos tóxicos de los fármacos (cap. 4). Los 
muy pequeños son susceptibles al desarrollo incompleto de 
algunos órganos (p. ej., el riñón) o la falta de excreción de al- 
gunas proteínas metabolizadoras de fármacos o de transporte 
que desempeñan funciones farmacocinéticas clave (Kearns 
et al., 2003); los ancianos tienen más riesgo debido a sus 
cambios relacionados con la edad en la composición cor- 
poral, la función de órganos y los sistemas metabolizadores 
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de fármacos, todo lo cual retrasa el aclaramiento de los fár- 
macos (Mangoni y Jackson, 2003). 

En las mujeres embarazadas, la placenta ofrece una 
barrera para el transporte de determinados fármacos de la 
madre al feto (p. ej., los transportadores de fármacos ex- 
pulsan de la placenta productos naturales tóxicos y fárma- 
cos afines, la aromatasa convierte andrógeno materno en 
estrógenos); sin embargo, muchos compuestos pueden cru- 
zar libremente la barrera placentaria y lograr acceso a la 
circulación fetal. Los efectos teratógenos de la talidomida 
sobre la formación de las extremidades, del alcohol sobre 
el desarrollo del SNC y la cognición y del dietilestilbestrol 
(DES) sobre el desarrollo genital en varones y mujeres y 
sobre el desarrollo subsiguiente de carcinomas vaginales y 
cervicouterinos en la descendencia de las mujeres, son re- 
cordatorios importantes de los riesgos de la exposición fetal 
a los fármacos. En circunstancias clínicas, no se dispone de 
ningün método directo para determinar la exposición fetal 
a un fármaco. La concentración farmacológica durante un 
periodo determinado en la circulación general de la madre 
es el principal factor que determina esta exposición, pero 
otros factores contribuyentes son el tamaño, la solubilidad, 
la ionización y la unión del fármaco a proteína; su transpor- 
te activo dentro y fuera de la circulación placentaria, y la 
rapidez del aclaramiento fetal, que comprende el metabolis- 
mo de primer paso por la placenta. 

Tomando en cuenta la escasez relativa de datos huma- 
nos sobre los efectos teratógenos de los fármacos y la fiabili- 
dad limitada de modelos animales, un objetivo fundamental 
en el tratamiento de las mujeres embarazadas es minimizar 
en la medida de lo posible la exposición de la madre y el 
feto a los fármacos; cuando es necesario, se deben utilizar 
de preferencia los fármacos que tienen mejor historial de 
inocuidad en las mujeres embarazadas sin los efectos adver- 
sos sobre el desarrollo del feto. También es importante evi- 
tar las drogas (p. ej., cigarrillos, alcohol, drogas ilegales) y, 
de ser posible, eliminarlas antes de la fecundación. Además, 
todas las mujeres embarazadas han de tomar diariamente un 
polivitamínico que contenga 400 ug de ácido fólico para 
disminuir la frecuencia de defectos del tubo neural. El prin- 
cipal problema es durante el periodo de organogénesis en el 
primer trimestre, cuando se forman algunos de los tejidos 
más vulnerables. Los fármacos antineoplásicos no se pue- 
den administrar con seguridad aceptable durante el primer 
trimestre, pero la mayor parte de los citotóxicos se pueden 
administrar sin efectos teratógenos y mantener el embarazo 
durante el tercer trimestre (caps. 61 a 63). 

Los fármacos que se utilizan para favorecer la fecun- 
didad son un caso especial, ya que debido a la índole de su 
empleo, estarán presentes en la madre al momento de la 
fecundación. Por suerte, la evidencia científica disponible 
en gran parte respalda la inocuidad de los compuestos para 
la fecundidad sobre el desarrollo del feto, aunque se han 
comunicado datos indicativos de un incremento del riesgo 
con algunos compuestos (p. ej., defectos del tubo neural 
e hipospadias asociados al clomifeno; Elizur y Tulandi, 
2008). 


Cuadro 66-5 


Clasificaciones de la FDA para uso de fármacos 

durante el embarazo 

Categoría A: los estudios controlados no muestran ningún riesgo. 
Estudios adecuados bien controlados en mujeres embarazadas 
no han demostrado ningün riesgo para el feto en algün 
trimestre del embarazo 

Categoría B: no hay datos de riesgo en seres humanos. 
Estudios adecuados bien controlados en mujeres embarazadas 
no han demostrado un incremento del riesgo de anomalías 
fetales pese a hallazgos adversos en animales o, ante la falta 
de estudios humanos adecuados, los estudios en animales no 
muestran ningün riesgo fetal. La posibilidad de даћо fetal 
es remota, pero sigue siendo una posibilidad. 

Categoría C: no se puede descartar el riesgo. Se carece de 
estudios humanos adecuados bien controlados y los estudios 
en animales han mostrado un riesgo para el feto o tampoco 
se dispone de ellos. Hay una posibilidad de даћо fetal si se 
administra el fármaco durante el embarazo, pero los beneficios 
potenciales pueden superar el riesgo potencial. 

Categoría D: datos positivos de riesgo. Los estudios realizados 
en seres humanos, o los datos de estudios de investigación 
о después de la comercialización, han demostrado un riesgo 
fetal. No obstante, las ventajas potenciales del empleo 
del fármaco pueden superar el riesgo potencial. Por ejemplo, 
el fármaco puede ser aceptable si se necesita en una situación 
potencialmente letal o una enfermedad grave para la cual no 
se pueden utilizar o son ineficaces fármacos más inocuos. 

Categoría X: contraindicado en el embarazo. Estudios 
realizados en animales o en seres humanos, o informes 
de investigaciones o después de la comercialización han 
mostrado datos positivos de anomalías fetales o riesgo que 
claramente supera cualquier beneficio posible para la paciente. 


La FDA asigna diferentes grados de riesgo a los fár- 
macos que se utilizan en las mujeres embarazadas, según 
se enumeran en el cuadro 66-5. Algunos fármacos son tan 
tóxicos para el feto en etapa de desarrollo que nunca se de- 
ben administrar a una mujer embarazada (categoría X); en 
algunos casos (p. ej., talidomida, retinoides), el potencial 
del даћо fetal es tan importante que deben estar operando 
máültiples formas de anticoncepción eficaz antes de iniciar 
el fármaco. En el caso de otros, el riesgo de efectos adver- 
sos sobre el feto puede fluctuar desde la categoría A (fár- 
macos que no han mostrado efectos adversos sobre el feto 
pese a las investigaciones adecuadas) hasta la categoría C 
(fármacos con riesgos que a veces están justificados por la 
gravedad del trastorno subyacente; p. ej., hidralazina para 
la hipertensión provocada por el embarazo, los agonistas de 
receptor beta adrenérgico para el trabajo de parto prematuro; 
véase “Hipertensión/preeclampsia provocada por el embara- 
zo" y "Tratamiento tocolítico para el parto prematuro con- 
firmado"). Lamentablemente, las listas de la FDA pueden 
ser demasiado simplistas o desactualizadas para un deter- 
minado fármaco; por ejemplo, los anticonceptivos orales se 
enumeran bajo la categoría X, aun cuando una cantidad con- 
siderable de datos en la actualidad indiquen que no aumen- 
tan las malformaciones congénitas en las mujeres que toman 
anticonceptivos orales al momento de la fecundación. 


Las madres en lactación constituyen una segunda si- 
tuación especial con respecto a los posibles efectos adver- 
sos de los fármacos. Algunos fármacos pueden interferir en 
la producción de leche o en su secreción (p. ej., anticoncep- 
tivos orales que contienen estrógenos) y por tanto se han de 
evitar en lo posible en las madres que desean amamantar a 
sus niños. Otros fármacos pueden secretarse hacia la leche 
materna y exponer al lactante a concentraciones potencial- 
mente tóxicas durante el periodo perinatal vulnerable (Ito 
y Lee, 2003). La cantidad del fármaco que se secreta en la 
leche materna, lo mismo que la cantidad que cruza la pla- 
centa, depende de las características del mismo, como ta- 
maño, ionización, unión a proteínas y farmacocinética de la 
depuración. El American Academy of Pediatrics Committee 
on Drugs periódicamente analiza los fármacos que se trans- 
portan hacia la leche humana y sus efectos sobre lactantes 
o sobre la lactación (Hale, 2005). Se ha de consultar la in- 
formación para prescribir el producto por lo que respecta 
al potencial de efectos adversos de fármacos específicos en 
lactantes amamantados antes de recetar medicamentos a las 
madres en lactación. 


Hipertensión/preeclampsia provocada 
por el embarazo 


La hipertensión afecta hasta un 10% de las mujeres emba- 
razadas en Estados Unidos; a medida que aumenta la pre- 
valencia de la hipertensión en la población general y la ten- 
dencia a diferir la procreación, es posible que el tratamiento 
farmacológico de la hipertensión materna sea objeto de más 
análisis en el futuro. Un panel de consenso ha emitido di- 
rectrices para el tratamiento de la hipertensión en el em- 
barazo (National High Blood Pressure Education Program 
Working Group, 2000). 

Se considera que la hipertensión que antecede al em- 
barazo o que se manifiesta antes de las 20 semanas de la 
gestación tiene una patogenia superpuesta considerable con 
la hipertensión esencial. Estas pacientes al parecer tienen 
más riesgo de diabetes gestacional y necesitan vigilancia 
a conciencia. En cambio, la hipertensión provocada por el 
embarazo, o preeclampsia, generalmente se presenta des- 
pués de las 20 semanas de la gestación como una hiper- 
tensión de inicio reciente con proteinuria (>300 mg de 
proteína urinaria/24 h); se piensa que en la preeclampsia 
intervienen los factores derivados de la placenta que afectan 
la integridad vascular y la función endotelial en la madre y 
producen así edema periférico, disfunción renal y hepática 
y, en casos graves, convulsiones (Maynard, et al., 2008). La 
hipertensión crónica es un factor de riesgo establecido para 
la preeclampsia, pero no hay pruebas definitivas de que el 
tratamiento antihipertensivo durante el embarazo modifique 
la frecuencia o el pronóstico de la preeclampsia en mujeres 
con hipertensión leve a moderada (Abalos et al., 2007). No 
obstante, el panel de consenso recomendó iniciar la farma- 
coterapia en las mujeres con una presión diastólica >105 
mmHg o una presión sistólica >160 mmHg (National High 
Blood Pressure Education Program Working Group, 2000). 


Si sobreviene preeclampsia grave, con hipertensión intensa 
y signos de lesión de órganos terminales, entonces el trata- 
miento de elección es la terminación del embarazo median- 
te el nacimiento del producto, siempre y cuando el feto esté 
tan maduro que pueda sobrevivir fuera del útero. Si el feto 
es muy prematuro, entonces se puede utilizar la hospitaliza- 
ción y la farmacoterapia (tratamiento expectante) para tratar 
de permitir la maduración fetal adicional in utero. 


Muchas mujeres ya tienen el diagnóstico de hipertensión y 
están recibiendo farmacoterapia, la cual se puede continuar con un 
seguimiento cuidadoso, siempre y cuando el control de la presión 
arterial sea eficaz. Sin embargo, en este contexto algunos fárma- 
cos que se suelen utilizar para la hipertensión en las pacientes no 
embarazadas (p. ej., inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina, antagonistas de receptor de la angiotensina) по se 
han de utilizar debido a los datos inequívocos de efectos fetales 
adversos en modelos animales y humanos (Podymow y August, 
2008). Muchos expertos cambiarán a tratamiento con un agonista 
adrenérgico о de acción central, metildopa о, en una dosis inicial 
de 250 mg por vía oral dos veces al día (categoría B de la FDA), 
la cual pocas veces se utiliza para la hipertensión en pacientes no 
embarazadas. Otros fármacos con pruebas aceptables de inocuidad 
(categoría C) también se pueden utilizar, como la combinación del 
antagonista 0. -по selectivo, B-no selectivo adrenérgico labetalol 
(100 mg dos veces al día) y el bloqueador de los conductos del 
calcio nifedipino (30 mg una vez al día). 

La mismas consideraciones se aplican a las mujeres previa- 
mente normotensas que presentan preeclampsia; de nuevo, la me- 
tildopa о es una opción adecuada para el tratamiento ambulatorio 
cuando la presión arterial supera el umbral de tratamiento. Si la 
preeclampsia grave o el trabajo de parto inminente exigen hospi- 
talización, se puede controlar la presión arterial en forma aguda 
con hidralazina (5 o 10 mg por vía intravenosa o intramuscular, 
con dosis repetidas a intervalos de 20 min, lo que depende de la 
respuesta de la tensión arterial) o labetalol (20 mg por vía intrave- 
nosa, con aumento gradual de la dosis a 40 mg a los 10 min si es 
inadecuado el control de la tensión arterial). 

Además de los fármacos para controlar la tensión arterial, 
las mujeres con preeclampsia grave o las que tienen manifesta- 
ciones del sistema nervioso central, como cefalea, trastornos vi- 
suales o alteraciones del estado mental, se tratan como pacientes 
hospitalizadas con sulfato de magnesio, basándose en su eficacia 
documentada para la prevención de las convulsiones y la falta de 
efectos adversos sobre la madre o el lactante (Altman et al., 2002). 
Este tratamiento también se ha de tomar en cuenta en las muje- 
res puerperales con manifestaciones del sistema nervioso central, 
pues alrededor de 20% de los episodios de eclampsia se presentan 
en mujeres que tienen más de 48 h después del parto. 


Prevención o detenimiento del parto 
prematuro 


Alcance del problema y etiología. El nacimiento prema- 
turo, definido como el nacimiento antes de las 37 semanas 
de la gestación, ocurre en >10% de los embarazos en Esta- 
dos Unidos y está aumentando su frecuencia; se relaciona 
con complicaciones importantes, como síndrome de difi- 
cultad respiratoria neonatal, hipertensión pulmonar y he- 
morragia intracraneal. Aunque no se han dilucidado bien, 
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los factores de riesgo para el parto prematuro son gestación 
multifetal, desprendimiento prematuro de las membranas, 
infección intrauterina e insuficiencia placentaria. Cuanto 
más prematuro sea el lactante, tanto mayor será el riesgo de 
complicaciones que exijan medidas para evitar o interrum- 
pir el parto prematuro. 

El objetivo terapéutico en el parto prematuro es demo- 
rar éste de manera que la madre pueda trasladarse a un cen- 
tro regional especializado en la asistencia de lactantes pre- 
maturos y donde se puedan administrar fármacos de apoyo; 
estos tratamientos de apoyo comprenden glucocorticoides 
para estimular la maduración pulmonar fetal (véase cap. 42) 
y antibióticos (p. ej., eritromicina, ampicilina) para dismi- 
nuir la frecuencia de infección neonatal por Streptococcus 
hemolítico B del grupo B. Dadas las inquietudes en torno a 
los efectos nocivos de la antibioticoterapia, es esencial que 
no se administren de manera indiscriminada antibióticos a 
todas las mujeres que se piensa tienen un parto prematuro, 
sino que más bien se reserven para las que tengan desprendi- 
miento prematuro de las membranas y signos de infección. 


Prevención del parto prematuro: tratamiento con 
progesterona Las concentraciones de progesterona en al- 
gunas especies disminuyen bastante en relación con el par- 
to, en tanto que la administración de progesterona inhibe la 
secreción de citocinas proinflamatorias y retrasa la madura- 
ción del cuello uterino. Por consiguiente, por mucho tiempo 
se han recomendado la progesterona y sus derivados para 
disminuir el inicio del parto prematuro en mujeres con más 
riesgo debido a un parto prematuro previo. Pese a consi- 
derables controversias, estudios aleatorizados recientes han 
reavivado el interés en este método. Un fármaco que se uti- 
liza en este contexto es la 17a-hidroxiprogesterona en una 
dosis de 250 mg administrada cada semana mediante inyec- 
ción intramuscular (Meis et al., 2003). La administración 
vaginal de progesterona (200 mg cada noche) también se 
utilizó en un estudio clínico con eficacia aparente (Fonseca 
et al., 2007). En un estudio clínico se señaló que la adminis- 
tración de progesterona en este contexto se asociaba a una 
mayor frecuencia de diabetes gestacional (Rebarber et al., 
2007) y aún no se ha establecido la utilidad de la profilaxis 
con progesterona durante el embarazo. 


Tratamiento tocolitico para el parto prematuro confir- 
mado. Dado que el parto prematuro suele ir precedido de 
las contracciones uterinas del parto, la inhibición de estas 
contracciones, o tocólisis, ha sido un centro de atención del 
tratamiento (Simhan y Caritis, 2007). Si bien los fármacos 
tocolíticos retasan el nacimiento en ~80% de las mujeres, 
no evitan los nacimientos prematuros ni mejoran los desen- 
laces fetales adversos como el síndrome de dificultad respi- 
ratoria. Por consiguiente, aunque se utilizan ampliamente, 
deben considerarse como compuestos para ganar tiempo, 
segün se describe en "Prevención del parto prematuro: tra- 
tamiento con progesterona". 

Los compuestos tocolíticos específicos son agonistas 
de los receptores adrenérgicos В, MgSO,, bloqueadores de 


los conductos del calcio, inhibidores de la COX, antagonis- 
tas del receptor de oxitocina y donadores de óxido nítrico. 
En la figura 66-2 se ilustran los mecanismos de acción de 
estos fármacos. 


Los agonistas de receptor adrenérgico В relajan el miome- 
trio al activar la cascada de la señalización de AMP cíclico-PKA 
que fosforila e inactiva a la cinasa de cadena ligera de la miosina, 
una enzima clave para la contracción uterina. Se creó específi- 
camente la ritodrina, un agonista selectivo В», como un relajante 
uterino y sigue siendo el único fármaco tocolítico que ha tenido 
la aprobación por la FDA; el laboratorio productor la retiró volun- 
tariamente del comercio estadounidense. La terbutalina, que está 
aprobada por la FDA para el tratamiento del asma, se ha utilizado 
con una indicación extraoficial para este fin y se puede adminis- 
trar por vía oral, subcutánea o intravenosa. La terbutalina puede 
retrasar los nacimientos, pero sólo durante las primeras 48 h de 
tratamiento y conlleva una serie de efectos adversos en la madre, 
como son taquicardia, hipotensión y edema pulmonar. 

Asimismo, los antagonistas de los conductos del calcio in- 
hiben la entrada de Ca?* a través de los conductos del calcio sen- 
sibles a voltaje y activados por la despolarización en la membrana 
plasmática, evitando así la activación de la cinasa de cadena ligera 
de la miosina y la estimulación de la contracción uterina. El nife- 
dipino, el bloquedor de los conductos del calcio que se utiliza con 
más frecuencia para este fin, se puede administrar por vía paren- 
teral u oral. En relación con los agonistas adrenérgicos ß,, el nife- 
dipino tiene más posibilidades de mejorar los desenlaces fetales y 
menos probabilidades de causar efectos secundarios maternos. 

Basándose en la utilidad de las prostaglandinas en la con- 
tracción uterina, se han utilizado los inhibidores de la ciclooxige- 
nasa (p. еј., indometacina) para inhibir el parto prematuro y al- 
gunos datos indican que puede reducir el número de nacimientos 
prematuros. Puesto que también inhiben la función plaquetaria y 
desencadenan el cierre del conducto arterioso in utero, estos in- 
hibidores no se debieran utilizar en embarazos a término (o en 
embarazos >32 semanas de gestación, cuando el riesgo de com- 
plicaciones graves de la prematuridad es relativamente más bajo). 
Los ciclos breves de tratamiento (<72 h) plantean menos riesgo de 
alteraciones en la circulación fetal. 

El atosiban, un análogo nonapeptídico de la oxitocina, in- 
hibe de manera competitiva la interacción de la oxitocina con su 
receptor de membrana en las células uterinas y de esta manera 
disminuye la frecuencia de las contracciones uterinas. Si bien el 
atosiban incrementó el número de mujeres que permanecían sin 
parto durante 48 h y se utiliza ampliamente en Europa, no está 
autorizado por la FDA en Estados Unidos. 

El óxido nítrico es un potente vasodilatador y relajante de 
músculo liso y se utilizan fármacos como la nitroglicerina y otros 
nitratos que aumentan sus concentraciones para tratar la isque- 
mia del miocardio (véase cap. 28). Se han evaluado en estudios 
clínicos la nitroglicerina intravenosa y los preparados de nitrato 
transdérmico para inhibir el parto prematuro. El principal efecto 
adverso es la hipotensión materna. 

Pese a múltiples estudios clínicos, no se ha establecido la 
superioridad de algún tratamiento y ninguno de los fármacos ha 
mostrado definitivamente mejorar el pronóstico fetal. Por con- 
siguiente, a pesar del uso generalizado y entusiasta en algunos 
centros, muchos expertos no aprueban el uso sistemático de com- 
puestos tocolíticos. Metaanálisis recientes de estudios publicados 
llegan a la conclusión de que los bloqueadores de los conductos del 
calcio y el atosiban (no comercializado en Estados Unidos) pro- 
dujeron el mejor equilibrio de retraso del parto satisfactorio con 
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Figura 66-2. Puntos de acción de los fármacos tocolíticos en el miometrio. La elevación del calcio celular favorece la con- 
tracción a través de la activación de la cinasa de cadena ligera de la miosina (MLCK) dependiente de Ca?*/calmodulina. La 
relajación se favorece por el aumento de los nucleótidos cíclicos (CAMP y cGMP) y su activación de las proteína cinasas, lo que 
produce fosforilación/inactivación de MLCK. Las manipulaciones farmacológicas para reducir la contracción miometrial son: 


e inhibición de la entrada de calcio (bloqueadores de los conductos del calcio, Mg,SO4) 


• reducción de la movilización del calcio intracelular antagonizando la activación de la ма 6 -PLC-IP,-Ca?+ 


mediada por 


GPCR (con antagonistas de los receptores de FP y OXT) o reducción de la producción del agonista del FP, PGF,, (con inhi- 


bidores de la COX) 


intensificación de la relajación aumentando el AMP cíclico celular (con agonistas adrenérgicos D, que activan G,-AC y GMP 


cíclico (con donantes de NO que estimulan a la guanililciclasa soluble) 


sGC, Guanililciclasa soluble; AC, adenilciclasa; FP, el receptor de PGF 


COX, ciclooxigenasa. 


menos riesgos para la madre y el lactante (reseñados por lams 
et al., 2008). 


Iniciación del trabajo de parto 


La inducción del trabajo de parto está indicada cuando el 
riesgo percibido de la continuación del embarazo para la ma- 
dre o el feto supera los riesgos del parto o de la inducción 
farmacológica. Estas circunstancias comprenden el despren- 
dimiento prematuro de las membranas, isoinmunización, 
restricción del crecimiento fetal, insuficiencia uteroplacen- 
taria (como en diabetes, preeclampsia o eclampsia) y ges- 
tación >42 semanas. Antes de la inducción del trabajo de 
parto, es esencial verificar que los pulmones fetales tengan 
la suficiente madurez y descartar las contraindicaciones po- 
tenciales (p. еј., posición fetal anormal, signos de sufrimien- 
to fetal, anomalías placentarias o intervenciones quirúrgicas 
uterinas previas que predisponen al desgarro uterino). 

La inducción del parto también se utiliza cada vez 
más ante la falta de los criterios específicos antes señalados; 


; OXT, el receptor de oxitocina; PLC, fosfolipasa С; 


20° 


tales inducciones electivas estan determinadas en parte por 
cuestiones de comodidad para la madre о el equipo médico. 
Еп conjunto, el parto inducido о intensificado en la actuali- 
dad constituye ~20% de todos los partos en Estados Unidos, 
de los cuales, dos tercios son por motivos no médicos. 


Prostaglandinas y maduración cervicouterina. Las 
prostaglandinas desempeñan funciones decisivas en el parto 
(cap. 33). Por consiguiente, se utilizan РСЕ, PGE, y PGE,, 
para facilitar el parto al favorecer la maduración y la dilata- 
ción del cuello uterino. Se pueden administrar por vía oral o 
mediante administración local (vaginal o intracervical). Al- 
gunas prostaglandinas tienen la propiedad de estimular las 
contracciones uterinas y por ello son fármacos útiles en el 
tratamiento de la hemorragia posparto (véase “Prevención 
y tratamiento de la hemorragia posparto”). Aunque se uti- 
lizan ampliamente las prostaglandinas para la maduración 
cervicouterina, no se ha establecido definitivamente su efi- 
cacia frente a la de la oxitocina sola para disminuir la nece- 
sidad de la operación cesárea en la inducción del parto. 
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Los preparados disponibles comprenden dinoprostona 
(PGE,), que está autorizada por la FDA para facilitar la madura- 
ción cervicouterina. La dinoprostona se formula como un gel para 
administración intracervical a través de una jeringa en una dosis de 
0.5 mg en un dispositivo de inserción vaginal (pesario) en una dosis 
de 10 mg; este último está concebido para liberar PGE, activa a una 
tasa de 0.3 mg/h hasta por 12 h y se debe retirar al inicio del parto o 
12 h después de la inserción. No se deben utilizar más de tres dosis 
en un periodo de 24 h. No se debe utilizar la dinoprostona en las 
mujeres con un antecedente de asma, glaucoma o infarto del mio- 
cardio. El principal efecto adverso es la hiperestimulación uterina, 
que se puede contrarrestar utilizando más rápidamente el pesario 
retirándolo con la cinta adherida. 

El misoprostol es un derivado sintético de la PGE, y está 
autorizado por la FDA para la prevención y el tratamiento de la 
enfermedad acidopéptica en los pacientes que reciben antiinfla- 
matorios no esteroideos (cap. 34). Su uso en el aborto por causas 
médicas se describe antes en el apartado "Aborto". También se 
utiliza con una indicación extraoficial por vía oral o vaginal para 
provocar la maduración del cuello uterino; las dosis típicas son 
100 ug por vía oral o 25 ug por vía vaginal; una ventaja del mi- 
soprostol en estas circunstancias es su costo considerablemente 
menor. La dosis vaginal suele repetirse cada 4 a 6 h, lo que depen- 
de del avance del parto. Algunos efectos adversos son hiperesti- 
mulación y, raras veces, desgarro uterino. Por tanto, la mayoría de 
los expertos no utilizan misoprostol para la maduración del cuello 
uterino en las mujeres que anteriormente se han sometido a ope- 
raciones cesáreas u otras intervenciones quirürgicas uterinas. Se 
ha de suspender el misoprostol durante por lo menos 3 h antes de 
comenzar el tratamiento con oxitocina. 


Oxitocina. La estructura y la fisiología de la oxitocina se 
describen en el capítulo 38. En esta sección se presentan las 
aplicaciones terapéuticas de la oxitocina en obstetricia, que 
comprenden la inducción del parto, la intensificación del 
parto que no avanza y la profilaxis sobre el tratamiento de 
la hemorragia posparto. Aunque se utiliza ampliamente, en 
tiempo reciente se añadió la oxitocina a una lista de fárma- 
cos “que conlleva un mayor riesgo de daño” (Clark et al., 
2009) y sigue siendo debatido su papel y su aplicación es- 
pecífica en la mayor parte de los partos en Estados Unidos. 
Por consiguiente, es esencial el análisis cuidadoso de las 
indicaciones apropiadas para la administración de oxitocina 
y la atención a la dosis y la evolución del parto durante la 
inducción. 


Inducción del trabajo de parto. La oxitocina es el fárma- 
co indicado para la inducción del trabajo de parto. Para este 
fin, se administra mediante una venoclisis de una solución 
diluida (típicamente 10 mUI/ml); de preferencia a través de 
una bomba de infusión. Los esquemas actuales consisten en 
iniciar con una dosis de oxitocina de 6 т ти, seguida de 
un aumento de la dosis segün se necesite (en un esquema, se 
pueden hacer incrementos de 6 mUI/min сада 40 min cuan- 
do el parto no está avanzando de una manera satisfactoria). 
51 bien son escasos los datos definitivos, la administración 
de 40 mUI/min es una dosis máxima aceptable, aunque se 
han utilizado dosis de hasta 72 mUI/min con inocuidad apa- 
rente en algunos estudios. Se ha de evitar la hiperestimu- 
lación uterina. Sin embargo, si ocurre, segün se manifiesta 


por contracciones demasiado frecuentes (>5 contracciones 
en un intervalo de 10 min) o la aparición de tetania uterina, 
se ha de suspender de inmediato la infusión de oxitocina. 
Dado que la semivida de la oxitocina intravenosa es rela- 
tivamente breve (12 a 15 min), los efectos hiperestimulan- 
tes de la oxitocina se disiparán con relativa rapidez después 
de suspendida la infusión. A partir de entonces, se puede 
reiniciar la infusión en una dosis de la mitad a la cual ocu- 
rrió la hiperestimulación y aumentarse con cautela según 
se tolere. 

Dada su similitud estructural con la vasopresina, la 
oxitocina en dosis más altas activa al receptor V, de vaso- 
presina y tiene efectos antidiuréticos. En concreto, si se ad- 
ministran los líquidos hipotónicos (p. ej., dextrosa en agua) 
en abundancia por vía intravenosa, la hiperhidratación hi- 
potónica producirá convulsiones, estado de coma e incluso 
muerte. Asimismo, se han observado acciones vasodilata- 
doras de la oxitocina, sobre todo en dosis altas, que pueden 
desencadenar hipotensión y taquicardia refleja. La anestesia 
profunda puede acentuar el efecto hipotensor de la oxitoci- 
na al evitar la taquicardia refleja. 


Intensificación del trabajo de parto disfuncional. La 
oxitocina también se utiliza cuando no está avanzando el 
parto espontáneo a una velocidad aceptable. Para intensifi- 
car las contracciones hipotónicas en el parto disfuncional, 
basta una velocidad de infusión de 10 mUI/min típicamente; 
las dosis mayores de 40 mUI/min pocas veces son eficaces 
cuando fracasan las concentraciones más bajas. Al igual que 
con la inducción del parto, las complicaciones potenciales 
de la sobreestimulación uterina comprenden traumatismo de 
la madre o el feto debido a la expulsión forzada a través 
de un cuello uterino parcialmente dilatado, desgarro uterino 
y alteraciones de la oxigenación fetal a consecuencia del 
menor flujo sanguíneo uterino. La oxitocina por lo general 
es eficaz cuando hay una fase latente prolongada de dilata- 
ción cervical o cuando ante la falta de una desproporción 
cefalopélvica, se detiene la dilatación o el descenso. 


Prevención y tratamiento 
de la hemorragia posparto 


La hemorragia posparto es un problema importante en los 
países desarrollados e incluso más en los países en vías de 
desarrollo. Después del parto de un feto o después del abor- 
to terapéutico, un útero firme y contraído reduce bastante 
la frecuencia y la magnitud de la hemorragia. A menudo se 
administra oxitocina (10 Ul intramuscular) inmediatamente 
después del parto para tratar de mantener las contracciones 
y el tono del útero. Como alternativa, se diluye oxitocina 
(20 UN en 1 L de solución intravenosa y se administra a una 
tasa de 10 ml/min hasta que se contraiga el útero. Después se 
disminuye la rapidez de administración a 1 a 2 ml/min hasta 
que la madre esté lista para trasladarse a la unidad puerpe- 
ral. La carbetocina, un derivado de la oxitocina de acción 


más prolongada, se está evaluando en estudios clínicos para 
evitar o tratar la hemorragia posparto; se administra por vía 
intravenosa una dosis de 100 ug (Leung et al., 2006). 


Los alcaloides ergóticos aumentan notablemente la activi- 
dad motora del útero. Aunque su capacidad para producir tetania 
uterina persistente impide su empleo en la inducción o la facili- 
tación del parto, se utiliza para evitar o tratar la hemorragia pospar- 
to en mujeres normotensas. En estas circunstancias, los alcaloides 
ergóticos preferidos son ergonovina o su análogo metilergonovina. 
Se administran por vía intramuscular o intravenosa, muestran un 
inicio de acción rápido (2 a 3 min por vía intramuscular; «1 min 
por vía intravenosa) y sus efectos persisten durante 45 min a 3 h 
lo que depende de la vía de administración. Los efectos adversos 
comprenden náuseas y vómitos, hipertensión arterial y disminu- 
ción del umbral al dolor que necesita analgesia. 

Como alternativa, se puede utilizar con indicación extraofi- 
cial el análogo de la PGE, misoprostol (600 ug administrados por 
vía oral o sublingual) para estimular las contracciones uterinas y 
evitar o tratar la hemorragia posparto. Si bien los metaanálisis in- 
dican que puede ser un poco menos eficaz que la oxitocina, el bajo 
costo y la falta de necesidad de refrigeración o de agujas estériles 
pueden hacer que el misoprostol sea el fármaco preferido para uti- 
lizarse en los países en vías de desarrollo. Otras modalidades de 
tratamiento que se están investigando son el factor МПа recombi- 
nante y el taponamiento con globo. 
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Michael С. Byrns 


Toxicología ambiental: cancerígenos 
y metales pesados 


y Trevor M. Penning 


Los seres humanos estamos expuestos diariamente a sus- 
tancias químicas del entorno. Por fortuna, los mamíferos 
hemos contado con mecanismos evolutivos para proteger- 
nos de los efectos tóxicos de muchas sustancias químicas 
exógenas que incluyen los mecanismos metabólicos y los 
de transporte de xenobióticos descritos en los capítulos 4 
a 7. El cuerpo humano se adapta en forma relativamente 
satisfactoria cuando afronta las influencias de los xenobióti- 
cos, pero existen situaciones en que los agentes menciona- 
dos pueden producir notables efectos tóxicos. La Revolu- 
ción Industrial y el establecimiento de industrias químicas 
han aumentado las exposiciones de los seres humanos a sus- 
tancias que en épocas pasadas eran poco frecuentes o nulas. 
Las exposiciones ocupacionales a los xenobióticos tienen 
particular importancia porque los trabajadores a menudo 
estarán en contacto con sustancias específicas a concentra- 
ciones más altas de lo que se expone la población general. 
La preocupación cada vez mayor por los tóxicos del am- 
biente ha estimulado el interés y las investigaciones en la 
toxicología ambiental, que es el estudio de la forma en que 
las sustancias químicas exógenas afectan de manera adversa 
la salud de las personas, y la toxicología ocupacional, la in- 
vestigación de la forma en que las sustancias químicas en el 
sitio laboral alteran las salud de los seres humanos. En estas 
áreas han aparecido innumerables textos redactados por au- 
toridades en la materia. El capítulo presente no intenta ocu- 
parse exhaustivamente del tema sino más bien plantea unos 
cuantos principios básicos; presenta someramente aspectos 
de cancerígenos y quimioprevención, para después abordar 
la farmacoterapia de la intoxicación por metales pesados. 


VALORACIÓN Y ATENCIÓN DE RIESGOS 
AMBIENTALES 


Cuando se valoran los riesgos de exposiciones ambientales 
a xenobióticos, deben estar presentes muchos de los mis- 
mos principios expuestos en el capítulo 4 respecto a efectos 
tóxicos de fármacos; sin embargo, surgen diferencias sig- 
nificativas. En el caso de la exposición ambiental, se tiene 
que considerar la exposición de la población a sustancias 
tóxicas en dosis bajas durante periodos prolongados. De 
este modo, es necesario prestar más atención al extremo 


bajo de la curva de dosis/respuesta y para ello utilizar datos 
de experimentos basados en exposición a largo plazo. Es 
importante prestar atención particular a la reacción posible 
de personas con mayor susceptibilidad. A diferencia de los 
fármacos que se administran para tratar una enfermedad es- 
pecífica y cuyos beneficios serán mayores a sus riesgos, los 
productos tóxicos ambientales por lo común son sólo dañi- 
nos. Además, las exposiciones a dichas sustancias tóxicas 
suelen ser involuntarias, no hay certeza de la intensidad de 
sus efectos y las personas afectadas tienen menos disposi- 
ción de aceptar los riesgos coexistentes. 

Para predecir los efectos tóxicos de las exposiciones 
ambientales, se recurre a dos estrategias complementarias: 
la epidemiología y la toxicología. Los epidemiólogos vigi- 
lan los efectos que tienen las sustancias tóxicas en la salud 
de los seres humanos y utilizan las estadísticas para vincu- 
lar estos efectos con la exposición a un agresor ambiental, 
como un tóxico. Los toxicólogos practican estudios de la- 
boratorio en un intento por conocer los posibles mecanis- 
mos tóxicos de una sustancia y así predecir la posibilidad 
de que ejerza efectos tóxicos en las personas. Cada una de 
las estrategias en cuestión tiene fortalezas y debilidades y 
los datos obtenidos de ambas se integrarán en la valoración 
de riesgos ambientales; esta última se utiliza para planear 
estrategias asistenciales como serían leyes y normas, y así 
limitar exposiciones a sustancias tóxicas del entorno hasta 
un nivel que se considere seguro. 


Estrategias epidemiológicas para la evaluación de riesgos 


Los epidemiólogos utilizan múltiples estrategias para valorar los 
riesgos de exposición ambiental de los seres humanos (Gordis, 
2008). La desventaja de tales métodos es que existen variaciones de 
una persona a otra en su exposición y constitución genética, lo que 
crea factores de confusión. Los epidemiólogos no pueden controlar 
el entorno ni las características genéticas de las poblaciones en es- 
tudio. Por ejemplo, en términos generales, los individuos están ex- 
puestos simultáneamente a más de un producto tóxico del entorno. 

Ante las dificultades para valorar las exposiciones de los 
seres humanos y el tiempo largo necesario para observar efectos 
clínicos en la salud, los epidemiólogos terminan por depender de 
biomarcadores en la valoración de riesgos; de ellos se conocen tres 
tipos: biomarcadores de exposición, de toxicidad y de susceptibili- 
dad. Los primeros рог lo común son mediciones de sustancias t6xi- 
cas o sus metabolitos en la sangre, la orina o el cabello. Las con- 
centraciones en sangre y orina miden exposiciones recientes, y los 
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valores en el cabello reflejan la exposición en un lapso de meses. Un 
ejemplo de un biomarcador de exposición inusual es la medición de 
las concentraciones de plomo en huesos por medio de fluorescencia 
de rayos X, la cual estima la exposición al plomo durante toda la 
vida. Los biomarcadores de toxicidad se utilizan para cuantificar 
los efectos tóxicos a nivel subclínico e incluyen mediciones de las 
enzimas hepáticas en el suero; cambios en la cantidad o contenido 
de orina y práctica de estudios especializados para evaluar la fun- 
ción neurológica o cognitiva. Los biomarcadores de susceptibilidad 
se utilizan para predecir qué personas tienen probabilidad de pre- 
sentar reacciones tóxicas en respuesta a una sustancia química par- 
ticular. Ejemplos incluirían polimorfismos de un solo nucleótido en 
genes que metabolizan enzimas que intervienen en la activación o 
eliminación de una sustancia tóxica. Algunos biomarcadores apor- 
tan simultáneamente información de exposición, efectos tóxicos y 
susceptibilidad. Por ejemplo, la medición de los aductos de N7-gua- 
nina en orina, provenientes de aflatoxina B, aporta información de 
la exposición y el efecto tóxico (en este caso, daño al DNA). Estos 
tipos de biomarcadores son particularmente útiles porque pueden 
"confirmar" un mecanismo propuesto de toxicidad. 

Se recurre a algunos tipos de estudios epidemiológicos para 
valorar los riesgos, y cada uno tiene fortalezas y debilidades. Los 
estudios ecológicos correlacionan frecuencias de exposición y re- 
sultados en la salud entre diversas regiones geográficas; no son ca- 
ros y permiten detectar resultados raros, pero tienden a presentar 
variables de confusión como sería la migración poblacional. Los 
estudios transversales exploran la prevalencia de exposiciones y re- 
sultados en un punto particular del tiempo; no son caros y permiten 
identificar un vínculo pero no brindan una relación cronológica ni 
son eficaces para confirmar la causalidad. También están expuestos 
a sesgos, dado que un resultado percibido en la salud podría hacer 
que alguna persona eliminara tal exposición. Los estudios de casos 
y testigos comienzan con un grupo de individuos afectados por una 
enfermedad, el cual después se ajusta con otro grupo de personas 
no afectadas en cuanto a variables de confusión conocidas. A me- 
nudo se utilizan cuestionarios para valorar las exposiciones pasa- 
das; el método en cuestión es relativamente barato y es adecuado 
para explorar resultados raros porque se conocen los criterios de 
valoración. Sin embargo, los estudios de este tipo dependen de va- 
loraciones de exposiciones pasadas, a menudo no son fiables y pue- 
den presentar sesgos. Los estudios prospectivos de cohortes miden 
exposiciones en un gran grupo de personas que es vigilado durante 
largo tiempo para medir los resultados en la salud. Los estudios en 
cuestión no son tan susceptibles de presentar variables de con- 
fusión y sesgos y son satisfactorios para definir la causalidad. Sin 
embargo, son muy caros, en particular cuando se miden resultados 
muy raros, porque se necesitan grandes poblaciones de estudio para 
observar un número suficiente de casos de enfermedad y así obtener 
significación estadística. Uno de los principales tipos de estudios en 
seres humanos que se utilizan para desarrollar fármacos, es el estu- 
dio clínico con asignación al azar (cap. 1). Tales investigaciones no 
se utilizan para medir directamente los efectos de sustancias tóxicas 
ambientales (por razones éticas obvias), pero pueden usarse para 
explorar la eficacia de una estrategia de intervención para disminuir 
la exposición y el número de casos de enfermedad. 


Estrategias toxicológicas para la valoración de riesgos 


Los toxicólogos utilizan sistemas de modelos que incluyen animales 
de experimentación para explorar los efectos tóxicos de sustancias 
químicas y predecir sus efectos en los humanos (Faustman y Omenn, 
2008). No siempre se establece el significado de tales sistemas de 
modelos en la salud de las personas. Los toxicólogos también so- 
meten a prueba sustancias químicas en el extremo alto de la curva 
de dosis/respuesta para identificar un número suficiente de casos de 


un resultado y así obtener significación estadística. Como resultado, 
a menudo no hay certeza de los efectos de dosis muy bajas de sus- 
tancias químicas. Para conocer la aplicabilidad de los estudios de 
modelos, los toxicólogos, analizan los mecanismos que intervienen 
en los efectos tóxicos de sustancias químicas, con el objetivo de anti- 
cipar si tales mecanismos podrían presentarse en las personas. 

Para anticipar los efectos tóxicos de sustancias químicas am- 
bientales los toxicólogos realizan estudios subcrónicos (tres meses 
de tratamiento en el caso de roedores) y crónicos (dos años para 
roedores), y para ello se valen, como mínimo, de dos modelos di- 
ferentes de animales. Los experimentos subcrónicos constituyen 
un modelo de exposición ocupacional, en tanto que los crónicos se 
utilizan para anticipar efectos de exposiciones durante toda la vida 
a sustancias químicas en alimentos o en el ambiente. Las dosis que 
se usan en dichos estudios se basan en otras obtenidas de investi- 
gaciones preliminares más breves, con el fin de obtener una con- 
centración que no ejerza un efecto significativo, una concentración 
que origine toxicidad estadísticamente significativa en el extremo 
inferior de la curva de dosis-respuesta y una o más concentraciones 
que originarán niveles de toxicidad moderados o altos. En la figura 
67-1 se incluye una curva teórica de dosis/respuesta de un estudio 
en animales; una investigación de ese tipo permite contar con dos 
elementos cuantitativos que calculan el riesgo que proviene de una 
sustancia química. El llamado nivel de efecto adverso no observa- 
do (NOAEL, no observed adverse effect level) es la dosis más alta 
utilizada que no origina un incremento estadísticamente significa- 
tivo en los resultados negativos para la salud. El nivel más bajo de 
efecto adverso observado (LOAEL, lowest observed adverse effect 
level) es la dosis más baja que origina un incremento significativo 
en la toxicidad. El NOAEL se divide entre 10 para cada fuente de 
incertidumbre para conocer una dosis de referencia (RfD, referen- 
ce dose) que suele utilizarse como punto de partida para determinar 
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Figura 67-1, LOAEL y NOAEL. La curva teórica de dosis/respuesta obtenida 
de un estudio en animales demostró que hubo un nivel en que no se observa- 
ron efectos adversos (NOAEL) y otro en que hubo el mínimo nivel de efectos 
adversos observados (LOAEL). Por debajo de la concentración de NOAEL 
no hay certeza absoluta en cuanto a la forma de la curva de respuesta. Podría 
seguir de manera lineal hasta alcanzar una dosis umbral o límite (T), en 
que el tóxico no produciría efectos nocivos, o surgirían diversos puntos de 
inflexión posible. Cada una de las curvas tendría trascendencia totalmente 
diferente en las poblaciones humanas. *Estadísticamente significativo. 


las normas en cuanto a exposiciones de seres humanos a sustan- 
cias químicas. Los modificadores utilizados para precisar la RfD 
se basan en incertidumbres entre la exposición experimental y de 
seres humanos. Los modificadores que se usan con mayor frecuen- 
cia incluyen la variabilidad entre una especie y otra (seres huma- 
nos y animales), la variabilidad interindividual (de un ser humano 
а otro), y en cada caso la RfD = NOAEL/100. Se pueden utilizar 
otros modificadores que tomen en consideración las incertidum- 
bres experimentales específicas. Cuando no se cuenta con NOAEL 
se puede utilizar LOAEL, y en este caso se utiliza otro factor de 
incertidumbre 10 veces mayor. El empleo de factores de 10 en el 
denominador para conocer la RfD es una aplicación del “principio 
de precaución” que intenta limitar la exposición de seres humanos 
al suponer que existe una situación del peor caso para cada variable 
desconocida (Faustman y Omenn, 2008). 

Un aspecto importante que preocupa en el caso de los estudios 
en animales, es que no se detectan efectos a concentraciones bajas. 
En forma típica, están diseñados para obtener significación estadísti- 
ca con un incremento de 10% en un resultado. Como consecuencia, 
surge incertidumbre considerable en lo que ocurre por debajo de ese 
nivel, como se demuestra en la figura 67-1. Los toxicólogos suelen 
suponer que existe un umbral de dosis (Т), por debajo del cual no 
hay efectos tóxicos; tal situación es válida cuando existen defensas 
celulares que impiden la aparición de efectos tóxicos con concen- 
traciones que se encuentran por debajo de un nivel particular, pero 
que pueden ser rebasadas. Los límites o umbrales por lo común se 
observan cuando los efectos tóxicos de una sustancia son resultado 
de muerte celular directa. Muchos cancerígenos y otros tóxicos con 
sitios moleculares de acción específicos (como el plomo) no tienen 
un umbral. En circunstancias óptimas habría que practicar estudios 
mecanísticos para anticipar cuál curva de dosis/respuesta es la que 
con mayor probabilidad se ajusta a una sustancia química particular. 

Los toxicólogos realizan diversos estudios mecanísticos para 
saber la forma en que una sustancia química podría ocasionar toxi- 
cidad. En fármacos y en sustancias químicas ambientales por lo 
regular se realiza un modelado por computadora utilizando una es- 
tructura tridimensional del compuesto para conocer las relaciones 
cuantitativas de estructura/actividad (QSAR, quantitative structu- 
re-activity relationships). La técnica QSAR permite identificar a 
las sustancias químicas capaces de mostrar efectos tóxicos o unirse 
a sitios moleculares específicos. Se utilizan estrategias celulares en 
procariotos y eucariotos para saber si un compuesto daña al DNA 
u origina citotoxicidad. Por medio de la prueba de Ames se sabe si 
hubo даћо del DNA y la mutagénesis resultante. La prueba men- 
cionada utiliza cepas de Salmonella typhimurium con mutaciones 
específicas en el gen necesarias para sintetizar histidina. Las cepas 
en cuestión son tratadas con sustancias químicas en presencia o 
ausencia de un sistema activador metabólico, por lo сотип la frac- 
ción sobrenadante obtenida del hígado de rata homogeneizado. Si 
el compuesto es un mutágeno en la prueba de Ames revertirá la 
mutación en el operón de histidina y permitirá que la bacteria for- 
me colonias en medios de cultivo con escasa histidina. Por medio 
de la micromatriz multigénica (gene chip microarrays) se valora 
la expresión génica en las células o tejidos de animales tratados 
con un producto tóxico y se cuenta así con un medio muy ütil para 
identificar las moléculas en donde actáa una sustancia y las vías 
alteradas por exposiciones al tóxico. La susceptibilidad de rato- 
nes con bloqueo génico, a una sustancia tóxica ayuda a determinar 
si los genes bloqueados intervienen en la activación metabólica y 
desintoxicación de una sustancia tóxica particular. 


Integración de la valoración y atención de riesgos 


Organismos normativos a nivel local, estatal, nacional e internacio- 
nal participan para frenar los efectos adversos de sustancias quími- 


cas. En Estados Unidos participan algunas organizaciones federales, 
según el origen de la exposición. En Estados Unidos la Food and 
Drug Administration (FDA) regula la inocuidad de fármacos, abasto 
de alimentos, cosméticos y en la actualidad, productos del tabaco. 
La Occupational Safety and Health Administration (OSHA), regu- 
la las exposiciones en sitios laborales. En Estados Unidos la Envi- 
ronmental Protection Agency (EPA) regula las exposiciones a otras 
fuentes ambientales, particularmente agua y aire. Los reguladores 
utilizan datos epidemiológicos y toxicológicos para estimar los ries- 
gos de una exposición y llegar a un nivel, que a juicio suyo, sea razo- 
nablemente seguro. Tales especialistas pueden proponer sustancias 
tóxicas para un estudio integral por parte del National Toxicology 
Program si no se cuenta con suficientes datos toxicológicos. Las 
etapas finales de la valoración y la atención de riesgos no se basan 
del todo en datos científicos; la política y la economía también son 
factores que seleccionarán las normas que regirán en la práctica. Por 
ültimo, se sopesan los costos correspondientes contra los beneficios 
sociales, económicos y políticos que se supone sean resultado de 
limitar la exposición de seres humanos a un tóxico particular. 


Intervenciones en caso de exposición 
ambiental: farmacología y prevención 


Existe enorme interés en las estrategias farmacológicas para 
evitar enfermedades provenientes de exposición ambiental. 
Sin embargo, las intervenciones de ese tipo para contrarrestar 
las exposiciones crónicas siguen siendo más un objetivo que 
una realidad. Existen innumerables obstáculos para tratar la 
exposición a sustancias tóxicas del entorno. Las exposicio- 
nes se producen durante lapsos largos y por ello los trata- 
mientos deben revertir las toxicidades preclínicas existentes 
о brindar protección por largo tiempo. Si se administra por 
mucho tiempo un fármaco o si se hace en caso de no haber 
enfermedad, la magnitud de los efectos adversos y de la toxi- 
cidad debe ser mucho menor que la de un medicamento que 
se administra en forma aguda para combatir una enferme- 
dad. En la actualidad, las estrategias más eficaces para evitar 
enfermedades que surgen por exposición crónica a sustan- 
cias químicas son la prevención primaria y la nutrición. Los 
fármacos pueden ser ütiles para las estrategias profilácticas 
contra exposiciones crónicas (como sería la reposición de 
nicotina para el cese del tabaquismo). Las investigaciones 
en marcha también exploran estrategias farmacológicas para 
evitar el cáncer en seres humanos expuestos a cancerígenos 
químicos. Los metales constituyen una categoría de tóxicos 
ambientales contra los cuales se cuenta con fármacos para 
evitar las enfermedades causadas por ellos. Sin embargo, 
en términos generales, los medicamentos conocidos como 
quelantes de metales sólo son eficaces contra la exposición 
aguda y de dosis altas de metales, y no tienen efecto algu- 
no (o incluso pueden empeorar el resultado) en la toxicidad 
causada por exposición crónica con dosis bajas que es la que 
se observa con más frecuencia por el entorno. 


CANCERÍGENOS Y QUIMIOPROFILAXIS 


Carcinogenia 


Muchos compuestos ambientales agravan el riesgo de que 
surja cáncer, y tales sustancias han sido llamadas canceríge- 
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Cuadro 67-1 


Ejemplos de cancerigenos importantes? 


CLASE DE CANCERÍGENO EJEMPLO ORIGEN MECANISMO 

Genotóxicos 

Nitrosaminas Nitrosaminocetona Productos de tabaco Activación metabólica para formar aductos de 
derivada de nicotina DNA 
(NNK) 

Hidrocarburos aromáticos Benzo[a]pireno Combustión de hidrocarburos, Activación metabólica para formar aductos de 


policíclicos 


humo de tabaco, alimentos 


DNA o ROS 


asados a la parrilla 


Aminas aromáticas 2-aminonaftaleno Colorantes Activación metabólica para formar aductos de 
DNA 
Toxinas de hongos Aflatoxina B, Maíz, cacahuates y otros Activación metabólica para formar aductos de 
alimentos DNA 
No genotóxicos 
Hepatotóxicos Etanol Bebidas alcohólicas, Toxicidad y proliferación compensadora; 
ambiente agotamiento de GSH 
Ésteres de forbol Acetato de Horticultura; producción Activación de isoformas de PKC 
tetradecanoilforbol de cauchos y gasolina 
Estrógenos Dietilestilbestrol Fármacos, entorno Activación de señales del receptor de estrógeno 
Metales Arsénico Entorno, ocupación Inhibición de la reparación del DNA; activación 
de las vías de transducción de señales 
Irritantes Asbestos Ambiente, ocupación Estimulación de inflamación; formación de ROS 
Dioxinas TCDD Incineración de Activación del receptor de arilhidrocarburo 


basura, herbicidas, 
blanqueamiento de pulpa 


de papel 


“Los compuestos de este cuadro se clasifican en cancerígenos del grupo 1 según la International Agency for Research on Cancer (IARC), con excepción de los ésteres de forbol que 
no han sido estudiados. TCDD, 2,3,7,8 tetraclorodibenceno-p-dioxina; ROS, radicales libres del oxígeno; GSH, glutatión; PKC, proteína cinasa C. 


nos (Wogan et al., 2004; Klaunig y Kamendulis, 2008). La 
International Agency for Research on Cancer (IARC), clasi- 
fica los compuestos en grupos con base en cuantificaciones de 
riesgos, y para ello utiliza datos de seres humanos, de anima- 
les y de mecanismos. Los productos químicos del grupo 1 se 
conocen como cancerígenos para seres humanos; en el grupo 
2A están las sustancias que probablemente son cancerígenos 
para las personas; las sustancias químicas del grupo 2В ро- 
siblemente son cancerígenos para seres humanos; en el caso 
de las sustancias del grupo 3 no existen datos que sugieran su 
participación en la carcinogenia y las del grupo 4 son aquellas 
cuyos datos señalan que es poco probable que sean cancerí- 
genos. En el cuadro 67-1 se incluyen algunos cancerígenos 
importantes del grupo 1, y las fuentes de donde provienen. 
La transformación de una célula normal en una célula 
cancerosa abarca múltiples fases, y las sustancias químicas 
exógenas pudieran actuar en una o más de ellas (fig. 67-2). 
El modelo clásico de carcinogenia química es el comien- 
zo de un tumor seguido de promoción del tumor. En dicho 
modelo el cancerígeno iniciador origina mutaciones génicas 
que incrementan la capacidad de las células para proliferar 
y evitar la apoptosis. El promotor tumoral no modifica de 
manera directa los genes pero cambia las vías de señaliza- 
ción, el entorno extracelular o ambos elementos para que 
las células transformadas proliferen, invadan tejidos circun- 
dantes y aumenten su acceso a vasos sanguíneos. A pesar de 
que este modelo es una simplificación excesiva de los múl- 


tiples procesos y fenómenos de la carcinogenia, demuestra 
los cambios que deben presentarse para que una célula nor- 
mal termine siendo una célula cancerosa. 

Los cancerígenos de tipo químico causan cáncer por 
mecanismos genotóxicos y no genotóxicos (fig. 67-2). Los 
primeros inducen la formación de cáncer por daño al DNA. 
En forma típica, los cancerígenos de esta categoría se meta- 
bolizan en un tejido efector hasta llegar a la fase de interme- 
diario reactivo, y éste a su vez puede dañar de modo directo 
el DNA por medio de una reacción covalente para formar un 
aducto de DNA. Como otra posibilidad, dañan de manera 
indirecta el DNA, a través de la formación de radicales li- 
bres del oxígeno (ROS, reactive oxygen species) que oxidan 
el DNA o forman productos de peroxidación de lípidos que 
reaccionan con el DNA (Mena et al., 2009). 


Un ejemplo de cancerígeno tóxico que forma tanto aductos 
directos de DNA como ROS es el benzola]pireno, cancerígeno 
fundamental en el humo de tabaco. Dicho compuesto es oxidado 
por CYP hasta generar 7,8-dihidrodiol que constituye un cance- 
rígeno inmediato (un metabolito más cancerígeno); este último 
puede someterse a una fase de segunda oxidación también por un 
CYP, hasta formar un diol epóxido que reacciona fácilmente con 
el DNA o es posible que se oxide por las aldo-cetorreductasas 
hasta formar un catecol, que pasará por el ciclo redox para formar 
ROS (Conney, 1982; Penning, 2009). 

Si el daño al DNA causado por un cancerígeno genotóxico 
no es reparado antes de la replicación, surgirá una mutación; si 
esta última se localiza en un gen supresor tumoral o un protoonco- 
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Figura 67-2. Carcinogenia: comienzo y progresión. Surgen muchas fases entre la exposición a un cancerígeno genotóxico y la 
aparición de cáncer. Los procesos en color rojo culminan en la aparición de cáncer, en tanto que los señalados en verde dismi- 
nuyen el riesgo. Los cancerígenos no genotóxicos actúan al intensificar las fases que culminan en cáncer, inhibir los procesos 
protectores o por ambos mecanismos. Un agente quimioprofiláctico actúa al inhibir las fases que culminan en cáncer o intensi- 


ficar los procesos protectores. 


gén clave, generará ventajas en la proliferación o la supervivencia. 
Como otra posibilidad, si la mutación se localiza en un gen de 
reparación de DNA, la mutación incrementará la probabilidad de 
que se produzcan otras mutaciones. En el caso de que se produz- 
can mutaciones en un número suficiente de genes clave y en el 
entorno apropiado, la célula proliferará con mayor rapidez que sus 
células vecinas normales y probablemente terminará por formar 
una neoplasia maligna. Los cancerígenos genotóxicos son inicia- 
dores tumorales. 


Los cancerígenos no genotóxicos incrementan la incidencia 
de cáncer sin dañar al DNA. Se conocen varios mecanismos 
no genotóxicos posibles y a muchos de ellos se les califica 
como promotores tumorales. Muchos cancerígenos de esta 
categoría se unen a receptores que estimulan la proliferación 
u otros efectos promotores tumorales, como sería la invasión 
tisular o la angiogénesis. Por ejemplo, los ésteres de forbol 
remedan al diacilglicerol y activan las isoformas de la proteí- 
na стаза C (PKC, protein kinase C); ello a su vez estimula 
las vías de MAP cinasa (MAP, monoamine phosphate) lo 
cual causa proliferación, invasividad y angiogénesis (cap. 
3). En casi todas las células normales la activación duradera 
de la vía mencionada estimula la apoptosis, pero las célu- 
las con mecanismos deficientes de apoptosis por mutacio- 
nes anteriores son resistentes a tal efecto. Los cancerígenos 
estrogénicos activan el гесерюг-0, estrogénico (ЕКО, estro- 
gen receptor-0.) e inducen la proliferación y Іа invasividad 
de células que reaccionan a estrógeno. Otro mecanismo de 
carcinogenia no genotóxica es la inflamación crónica. Las 
citocinas inflamatorias, a semejanza de los ésteres de for- 
bol, estimulan la señalización de PKC lo cual origina proli- 
feración, invasividad y angiogénesis. Entre los ejemplos de 
cancerígenos que actúan por medio de la inflamación están 
los irritantes como los asbestos. La exposición crónica a sus- 
tancias hepatotóxicas (o las hepatopatías crónicas) también 
causa carcinogenia no genotóxica al estimular la prolifera- 
ción compensadora para reparar el daño hepático; tal daño y 
los procesos de reparación incrementan la posibilidad de que 


la lesión del DNA se convierta en una mutación, ocasione 
inflamación crónica y seleccione células que proliferan con 
mayor rapidez o que son menos sensibles a la apoptosis. 

El comienzo de la neoplasia también puede surgir por 
mecanismos no genotóxicos. Por ejemplo, algunos metales 
pesados no reaccionan de manera directa con el DNA, pero 
interfieren en las proteínas que intervienen en su síntesis y 
reparación, lo cual aumenta la posibilidad de que durante la 
replicación surja algún error. Los cancerígenos no genotóxi- 
cos también ocasionan cambios hereditarios en la expresión 
génica al alterar el estado de metilación de las citocinas en 
las islas 5'-CpG-3 de promotores génicos y así actuar como 
iniciadoras tumorales. La metilación anula los genes supre- 
sores tumorales, en tanto que la desmetilación de los proto- 
oncogenes intensificará su expresión. 


Quimioprofilaxis 

Reciben el nombre de quimioprofilácticos los fármacos que 
interfieren en el proceso de carcinogénesis al grado de evi- 
tar el cáncer antes de que se le diagnostique (Szabo, 2006; 
William et al., 2009). Wattenberg y otros autores en el dece- 
nio de 1960 propusieron por primera vez el concepto de qui- 
mioprofilaxis al observar que constituyentes de la alimenta- 
ción como la f-butil hidroquinona podía evitar el cáncer en 
los roedores (Wattenberg, 1966). Las estrategias en este te- 
rreno suelen basarse en los estudios epidemiológicos sobre 
nutrición, en donde se localizan innumerables ejemplos de 
efectos protectores claros de alimentos de origen vegetal y 
bebidas en la incidencia de algunos tipos de cáncer (Fahey 
y Kensler, 2007). Los investigadores, al aislar los compues- 
tos activos provenientes de plantas protectoras, esperan co- 
nocer sus mecanismos profilácticos y así obtener fármacos 
que eviten el cáncer. La quimioprofilaxis es un campo nuevo 
y varios compuestos para evitar neoplasias están en estudios 
clínicos (cuadro 67-2). En la actualidad no se ha aprobado el 
uso de fármacos quimioprofilácticos en caso de carcinoge- 
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Cuadro 67-2 


Agentes quimioprofilácticos estudiados en seres humanos 


CLASE DEL QUIMIO- EJEMPLO FUENTE NATURAL TIPOS ESTADO 
PROFILÁCTICO DE COMPUESTO 0 TIPO DE FÁRMACO DE CÁNCER MECANISMO ACTUAL 
Isotiocianatos Fenetil Hortalizas Hígado, pulmón, {СҮР, TGSH, Estudios clínicos 
isotiocianato crucíferas mama y otros TNQOI, de fase 2 
Tapoptosis 
Fármacos sintéticos  Oltipraz Fármaco Hígado, pulmones | СҮР, TGSH, Efectos beneficiosos en 
que modifican antiesquistosómico TNQOI los biomarcadores en 
el metabolismo estudios clínicos 
de fase 2 
Flavonoides y otros — Catequina ТЕ verde, vino tinto, Pulmones, JROS, УСУР, Estudios clínicos de fase 2 
polifenoles bayas y otros cervicouterino TGSH, ÍNQO1 
y Otros 
Otros compuestos Curcumina Cúrcuma (curry) Colorrectal, JROS, {СҮР Estudios clínicos de fase 2 
vegetales pancreáticos, TGSH, TNQO1 
etc. 
Otros compuestos Clorofilina Todas las Higado Reacción con Efectos beneficiosos en 
vegetales plantas intermediarios los biomarcadores en 
activos ROS, estudios clinicos de 
{CYP fase 2 
Otros antioxidantes  0-Tocoferol Alimentos Próstata Antioxidante y Estudios clínicos 
(vitamina E) antiinflamatorio de fase 3 
Terapias Tamoxifeno Complemento Mama Inhibe ЕКо en la Aprobado por la FDA 
antihormonales contra el cáncer mama para quimioprofilaxis 
de mama 
NSAID Ácido Fármacos Colorrectal, Inhibe la formación Estudios en fase 3 
(cap. 34) acetilsalicílico antiinflamatorios etc. de PG 
Inhibidores Celecoxib Fármacos Colorrectal, Inhibe la formación En estudios en 
selectivos de antiinflamatorios etc: de PG fase 3 se identificó 


COX-2 (cap. 34) 


disminución del cáncer 
pero son inaceptables 
sus reacciones 
adversas para usarlo 
como profiláctico 


CYP, citocromo P450; GSH, glutatión; NQOI, quinona reductasa; ROS, radicales libres del oxígeno; ЕКО, receptor de estrógeno 0; FDA, US Food and Drug Administration; NSAID, 
antiinflamatorios no esteroideos; COX-2, ciclooxigenasa-2; PG, prostaglandina. 


nia ambiental, pero se han aprobado algunos medicamentos 
para evitar la carcinogenia causada por estrógeno endógeno 
(tamoxifeno y raloxifeno) y virus (vacunas contra hepatitis 
B y contra el virus de papiloma humano). 

Los quimioprofilácticos interfieren en los procesos 
de inicio y promoción (fig. 67-2). Un mecanismo contra 
el inicio es evitar la activación de cancerígenos. Los iso- 
tiocianatos y compuestos similares inhiben CYP que par- 
ticipan en la activación de muchos cancerígenos y también 
estimulan a genes controlados por elementos de respuesta 
antioxidante (ARE, antioxidant response element); el grupo 
que reacciona a ARE incluye la cadena ligera de glutamil- 
cisteína y sintasa (el gen encargado de la fase que determina 
la velocidad de la síntesis de GSH [o glutatión reducido) 
y la quinona reductasa (NQO1). Se anticipa que la mayor 
expresión de genes regulados por ARE aumentará la desin- 
toxicación de cancerígenos inmediatos. Los isotiocianatos 
también inducen la apoptosis de células con deficiencia de 


p53, por medio de la formación de aductos citotóxicos de 
DNA. Los compuestos que actúan como antioxidantes pue- 
den proteger, porque muchos cancerígenos actúan al gene- 
rar ROS. Algunos compuestos de manera simultánea evitan 
la activación del cancerígeno y actúan como antioxidantes. 
Por ejemplo, los flavonoides y otros polifenoles que apare- 
cen en muy diversas plantas son antioxidantes potentes que 
inhiben CYP e inducen la expresión de genes regulados por 
ARE. La clorofila y otros compuestos protegen de cancerí- 
genos al unirse o reaccionar con ellos o con sus metabolitos 
y evitar que alcancen la molécula en la cual actuarán. 

La inflamación es un posible sitio de acción de la qui- 
mioprofilaxis, al interferir en su promoción. El celecoxib, un 
inhibidor de COX-2 (cap. 34) ha sido investigado en estudios 
de fase 3 que demostraron su eficacia para disminuir el riesgo 
de cáncer colorrectal. Sin embargo, el beneficio mencionado 
fue contrarrestado por un mayor riesgo de muerte a causa de 
problemas cardiovasculares agudos, situación que obligó a 


interrumpir tempranamente la investigación (William et al., 
2009). Los estudios que analizaron el tratamiento a largo pla- 
zo con ácido acetilsalicílico para obtener beneficios cardio- 
vasculares observaron que dicho fármaco también aminora 
la incidencia de adenomas colorrectales. Está en marcha para 
analizar tal efecto un estudio de fase 3 en seres humanos. 
Los compuestos naturales como el tocoferol о; pueden ejercer 
quimioprofilaxis para reducir la inflamación. 


Una estrategia satisfactoria para realizar la quimioprofilaxis 
es modificar las señales del receptor nuclear. Datos preliminares 
promisorios sugirieron que los retinoides pudieran ser beneficiosos 
para evitar el cáncer del pulmón y de otros órganos. Los retinoides 
aminoran la incidencia de cánceres de cabeza y cuello, y ello cons- 
tituyó uno de los primeros usos satisfactorios de la quimioprofi- 
laxis en seres humanos (William et al., 2009; Evans y Kaye, 1999). 
Los compuestos mencionados también son eficaces para tratar la 
leucemia promielocítica aguda (Sección УП). Sin embargo, еп 
grandes estudios clínicos los retinoides en realidad incrementaron 
la incidencia de cáncer de pulmón, particularmente en mujeres y 
mostraron otros efectos tóxicos inaceptables (Omenn et al., 1996). 

El tamoxifeno y el raloxifeno, moduladores selectivos de ER 
disminuyeron la incidencia de cáncer mamario en mujeres de alto 
riesgo en grandes estudios clínicos de fase 3, y fueron aprobados para 
quimioprofilaxis en tales pacientes (Vogel et al., 2006). Los buenos 
resultados de los moduladores selectivos de receptores de estrógeno 
para quimioprofilaxis aportan un principio de prueba de que el de- 
sarrollo de compuestos basados en predicciones mecanísticas puede 
culminar en la obtención de fármacos eficaces para evitar el cáncer. 


Aflatoxina B,. Se han sintetizado agentes promisorios 
como quimioprofilácticos de hepatocarcinogénesis mediada 
por aflatoxina В |. Las aflatoxinas son producidas por Asper- 
gillus flavus, hongo que contamina frecuentemente alimen- 
tos, en particular maíz, cacahuates, semilla de algodón y 
nueces de árboles. A. flavus abunda en regiones con climas 
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cálidos y húmedos у como resultado, el carcinoma hepato- 
celular es un problema grave en regiones subtropicales y 
tropicales de América Latina, África y el sureste asiático. 
La exposición de seres humanos a la aflatoxina en Estados 
Unidos es muy rara y en opinión de expertos no tiene tras- 
cendencia alguna en la salud (ТАКС, 2002). 


Absorción, distribución, biotransformación y eliminación. La 
aflatoxina B, se absorbe fácilmente en el tubo digestivo y en el 
comienzo se distribuye en el hígado, órgano en donde se somete 
a metabolismo de primer paso extenso (Guengerich et al., 1996). 
La sustancia en cuestión es metabolizada por CYP que incluyen 
142 y 3A4 para generar un 8,9-epóxido o productos hidroxilados 
en la posición 9 (aflatoxina M,) o posición 3 (aflatoxina Q}; fig. 
67-3). Los productos de hidroxilación son menos susceptibles a la 
epoxidación y en consecuencia, son productos de desintoxicación. 
El 8,9-epóxido reacciona intensamente con DNA y es el producto 
intermediario reactivo del que depende la carcinogénesis por afla- 
toxina. El 8,9-epóxido tiene vida breve y es eliminado por hidró- 
lisis no enzimática, o conjugación con glutatión reducido (GSH). 
La aflatoxina M, se incorpora a la circulación y es excretada por 
la orina y la leche. Los metabolitos hidroxilados de la aflatoxina 
también pasan por algunas vías metabólicas adicionales de fases 1 
y 2 antes de ser excretados por la orina o la bilis. 


Efectos tóxicos. La aflatoxina B, predominantemente actúa en el 
hígado, aunque también es tóxica para el tubo digestivo y el siste- 
ma hematológico. La exposición a dosis grandes origina necrosis 
aguda del hígado, que causa ictericia y en muchos casos, la muer- 
te. La toxicidad aguda por dicha sustancia es relativamente rara en 
seres humanos y equivale a consumir miligramos de aflatoxina al 
día durante muchas semanas. Un brote en Kenia en 2004 ocasionó 
317 casos y 125 fallecimientos (Groopman et al., 2008). Los seres 
humanos al parecer son relativamente resistentes a la aflatoxicosis 
aguda y los brotes en ellos suelen ser antecedidos por la muerte de 
perros y otros animales domésticos. La exposición a aflatoxinas 
por largo tiempo ocasiona cirrosis de hígado e inmunodepresión. 
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Figura 67-3. Metabolismo y acciones de la aflatoxina B,. Después de su absorción la aflatoxina B, es activada por las isoformas 
de CYP hasta que se genera su 8,9-epóxido que podrá ser destoxicado por las glutatión S-transferasas (GST) o por hidratación 
espontánea. Como otra posibilidad, puede reaccionar con macromoléculas celulares como DNA y proteína y originar efectos 
tóxicos y cáncer. El oltipraz, los polifenoles del té verde (GTP) y los isotiocianatos (ITC) disminuyen la carcinogenia por afla- 
toxina al inhibir las isoformas de CYP que intervienen en su activación e intensificar la síntesis del cofactor GSH por GST, que 
intervienen en la desintoxicación. 
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Carcinogenicidad. El principal aspecto preocupante en el 
caso de exposición humana a aflatoxinas es la aparición de 
cáncer de hígado. La IARC, con base en la mayor incidencia 
de carcinoma hepatocelular en seres humanos expuestos a 
la aflaxotina, dato reforzado por los obtenidos en animales, 
ha clasificado a la aflatoxina B, y otras aflatoxinas naturales 
como cancerígenos definidos para los seres humanos (grupo 
1) ДАКС, 2002). La exposición a la aflatoxina y el virus de 
hepatitis B actúan en forma sinérgica para causar carcinoma 
hepatocelular. En muchas de las regiones con una exposi- 
ción elevada a la aflatoxina también se observa un nivel alto 
de infección endémica por hepatitis B. En forma separada, 
la aflatoxina o la exposición a la hepatitis B incrementan el 
riesgo de carcinoma hepatocelular 3.4 o 7.3 veces, respecti- 
vamente; las personas expuestas a los dos factores tienen un 
incremento de 59 veces en el riesgo de cáncer, en compara- 
ción con personas no expuestas (Groopman et al., 2005). 


Se han hecho estudios extensos del mecanismo de carcino- 
génesis por aflatoxina (IARC, 2002). El 8,9-epóxido de la afla- 
toxina B, reacciona fácilmente con aminas en macromoléculas 
biológicas. El 8,9-epóxido de aflatoxina B, forma aductos con 
la desoxiguanosina y la albúmina que se detectan en la sangre o 
la orina de seres humanos y animales de laboratorio expuestos a 
aflatoxina, lo cual aporta pruebas de la actividad de tal vía in vivo. 
En forma primaria, la aflatoxina forma aductos de DNA, en los 
residuos desoxiguanosínicos, y reacciona con los que están en po- 
sición N1 o N7. El aducto N7-guanina se acopla equivocadamente 
con la adenina y así surgen transversiones G — T. La exposición 
humana a la aflatoxina se acompaña de carcinomas hepatocelula- 
res que tienen una mutación de AGG en AGT en el codón 249 del 
gen p53 supresor tumoral, lo cual origina la sustitución de argi- 
nina por cisteína; tal mutación casi nunca se observa en regiones 
geográficas en donde la exposición a la aflatoxina es escasa (Hus- 
sain et al., 2007). 

No se conoce en detalle la interacción entre la aflatoxina 
y la hepatitis B, que origina la mayor incidencia de carcinoma 
hepatocelular (Sylla et al., 1999). La hepatitis B influye en el me- 
tabolismo de la aflatoxina B, al incrementar la cantidad de CYP 
(incluida 3A4) y disminuir la actividad de la glutatión S-transfe- 
rasa. Además, la proliferación hepatocelular, para reparar el daño 
hecho por la infección de hepatitis B, aumenta la posibilidad de 
que los aductos de DNA inducidos por aflatoxina originen mu- 
taciones. Los efectos hepatotóxicos y promotores tumorales de 
la hepatitis B también podrían generar un entorno más favorable 
para la proliferación e invasión de células iniciadas. 


Quimioprofilaxis del carcinoma hepatocelular inducido 
por aflatoxina. La relación clara entre el metabolismo de 
la aflatoxina y su carácter cancerígeno, lo tornan un elemen- 
to atractivo para aplicar estrategias quimioprofilácticas que 
modifiquen su metabolismo (Groopman et al., 2008; Kens- 
ler et al., 2004). Inhibir la actividad de CYP o incrementar 
la conjugación del glutatión aminorarán la concentración 
intracelular del 8,9-epóxido y con ello evitarán la forma- 
ción de aductos de DNA. El oltipraz ha sido un fármaco 
estudiado como modificador del metabolismo de aflatoxina. 
Se trata de un antiesquistosómico que inhibe potentemente 
las isoformas de CYP e induce genes regulados por ARE. 
En un estudio clínico de fase 2, 125 mg de oltipraz/día in- 


crementaron la excreción de N-acetilcisteína de aflatoxina, 
lo cual denotó una mayor conjugación del epóxido con glu- 
tatión. En dosis de 500 mg/semana el oltipraz disminuyó 
los niveles de aflatoxina М,, situación congruente con la 
inhibición de la actividad de CYP. 


Los polifenoles del té verde también han sido usados para 
modificar el metabolismo de aflatoxina en poblaciones humanas 
expuestas. Las personas que recibieron una dosis diaria de 500 
o 1 000 mg (equivalentes a 1 o 2 І del té verde) mostraron una 
pequeña disminución en la formación de aductos de aflatoxina-al- 
bümina y un gran incremento en la excreción de la N-acetilcisteína 
de aflatoxina, situación congruente con un efecto protector. Una 
tercera estrategia para modificar el metabolismo de la aflatoxina 
ha sido utilizar un té de germinado de brócoli que contenía altas 
concentraciones de isotiocianato R-sulforafano. Ante la variación 
interindividual en la absorción de R-sulforafano el protocolo по 
modificó en grado significativo los biomarcadores de aflatoxina. 
Sin embargo, se advirtió una correlación inversa notable entre la 
excreción de los metabolitos de sulforafano en la orina y las con- 
centraciones de aductos de aflatoxina-N7-guanina. 

Otra estrategia más para la quimioprevención del carcinoma 
hepatocelular por aflatoxina sería el uso de “moléculas intercepto- 
ras". La clorofilina que es una mezcla de sales de clorofila hidro- 
solubles que se vende sin receta, se une ávidamente a la aflatoxina 
en el tubo digestivo y forma un complejo que no se absorbe. /n 
vitro la clorofilina inhibe la actividad de CYP y actáa como an- 
tioxidante. In vivo casi no se absorben las dosis ingeridas y por 
ello el agente permanece en gran medida en el tubo digestivo. En 
un estudio de fase 2, la administración de 100 mg de clorofilina 
con cada comida disminuyó >50% las concentraciones urinarias 
del aducto de aflatoxina-N7-guanina (Egner et al., 2001). 

La quimioprofilaxis del carcinoma hepatocelular en perso- 
nas expuestas a la aflatoxina se puede obtener al limitar el número 
de infecciones por hepatitis B. Ante la interacción importante entre 
la hepatitis B y la aflatoxina en la carcinogénesis, la vacuna contra 
hepatitis B disminuirá la sensibilidad de personas a la inducción 
del cáncer por aflatoxina. La prevención primaria de la exposición 
a esta última sustancia, por la clasificación manual o fluorescente 
de las cosechas para eliminar los productos contaminados por el 
hongo, también podrá aminorar la exposición de seres humanos. 
Una estrategia preventiva primaria más rentable es mejorar el al- 
macenamiento de alimentos para limitar la propagación de A. fla- 
vus, que necesita un entorno cálido y hámedo. 


METALES 


Los metales constituyen una categoría importante de tóxicos 
ambientales; son contaminantes distribuidos muy amplia- 
mente y provienen de fuentes naturales o antropogénicas. 
Algunos metales tóxicos intervienen de manera importante 
en muchos procesos industriales y terminan por ser peligros 
ocupacionales para la salud y contaminantes comunes. Las 
tres sustancias que generan preocupación por sus efectos 
tóxicos y posibilidad de exposición de seres humanos están 
incluidos en la llamada Comprehensive Environmental Res- 
ponse, Compensation, and Liability Act (CERCLA); también 
conocida como Superfund, son arsénico, plomo y mercurio. 
Los efectos tóxicos de tales metales han sido de enorme im- 
portancia para el desarrollo de la toxicología. Sin embargo, 


sólo еп fecha reciente se pudo advertir la trascendencia de los 
efectos tóxicos de la exposición crónica a dosis bajas. 
Muchos de los metales tóxicos en el entorno también 
son cancerígenos (cuadro 67-3). Además de tales metales 
ambientales, algunos metales esenciales también son tóxi- 
cos si se rebasan sus dosis. El cobre, y en particular el hie- 
rro, generan efectos tóxicos y en primer lugar actúan en el 
hígado por medio de la generación de radicales libres del 
oxígeno. Los efectos tóxicos del cobre y del hierro suelen 
ser consecuencia de enfermedades genéticas que interfieren 
en la regulación de la absorción o la excreción de ambos 
metales (como el caso de la enfermedad de Wilson, con el 
cobre y la hemocromatosis con el hierro), o son consecuen- 
cia de sobredosis agudas, en particular fármacos o prepa- 
rados multivitamínicos que contienen hierro. Para una re- 
visión más completa de los metales tóxicos, incluidos los 
esenciales, consúltese el trabajo de Liu et al., 2008. 


En el cuadro 67-3 no se incluye el oro, que posee usos y 
toxicidades propios. Entre los metales pesados, quizá sea el único 
que cause adicción y durante siglos se ha utilizado para calmar el 
prurito palmar, y para muchos es difícil liberarse de su influencia. 


Plomo 


La exposición al plomo tiene consecuencias muy diversas para 
la salud humana. La exposición a largo plazo de poblaciones, 
incluso a cantidades muy bajas, tiene graves efectos nocivos, 
que apenas se comienzan a conocer. Se ha planteado que la 
exposición al plomo contribuyó a la caída del Imperio Roma- 


Cuadro 67-3 


no y que podría intervenir en la violencia actual de los cinturo- 
nes de pobreza (Woolley, 1984; Needleman et al., 1996). 


Exposición. En Estados Unidos, en 1978 se prohibió el uso de pin- 
turas con plomo para aplicar dentro y fuera de hogares, en tanto 
que el empleo de plomo tetraetílico en la gasolina se abandonó 
poco a poco hasta eliminarlo entre 1976 y 1996. Se ha calcula- 
do que cada año el beneficio económico de la disminución de la 
exposición al plomo a causa de las dos medidas anteriores suma 
cientos de miles de millones de dólares (Grosse et al., 2002). A 
pesar de las dos prohibiciones, el uso anterior de carbonato y óxido 
de plomo en pinturas, y el plomo tetraetílico en la gasolina siguen 
siendo las principales fuentes de exposición al plomo. El plomo 
no es degradable y permanece en el entorno en el polvo, tierra y 
pinturas de casas viejas. Los niños pequeños suelen estar expuestos 
a dicho mineral al mordisquear trozos de pintura vieja de sabor 
dulce o comer polvo y tierra en dichos sitios o alrededor de los 
mismos. La renovación o la demolición de edificios viejos puede 
ocasionar notable exposición al plomo. El plomo tetraetílico en la 
gasolina se utilizó como un material contra el golpeteo de motores, 
con lo cual se produjeron niveles muy grandes del mineral en el 
aire contaminado. La eliminación del plomo de la gasolina hizo 
que disminuyeran >90% las concentraciones de plomo en los con- 
taminantes del aire entre 1982 y 2002. El plomo frecuentemente se 
utilizaba en cañerías y podía pasar al agua potable. Los alimentos 
y bebidas ácidas disuelven el plomo si se conservan en recipientes 
que tienen el metal en su acabado vidriado, o recipientes soldados 
con plomo, lo cual constituyó un problema grave en toda la segun- 
da mitad del siglo pasado y sigue siendo un problema en países en 
desarrollo. La exposición al plomo también se ha identificado de 
otras fuentes como juguetes de plomo, medicamentos tradicionales 
de países orientales, cosméticos, balas retenidas, pigmentos de pin- 


Metales tóxicos con los que es frecuente la exposición en el ambiente o de tipo ocupacional” 


ÓRGANOS Y SISTEMAS 


PRIORIDAD ORIGEN COMÚN MÁS SENSIBLES CLASIFICACIÓN DE ТАКС 
METAL EN LA ESCALA CERCLA DE LA EXPOSICIÓN A LOS EFECTOS TÓXICOS DE CANCERÍGENOS 
Arsénico (As) 1 Agua potable CV, piel; Grupo 1, cancerígeno para seres 
otros humanos: hígado, vejiga, 
pulmones 
Plomo (Pb) 2) Pinturas, tierra SNC, sangre, CV, riñones Grupo 2A, probable cancerígeno 
Mercurio (Hg) 3 Aire, alimento SNC, riñones Grupo 2B, posiblemente cancerígeno 
(MeHg*); grupo 3, no clasificable 
(Но, Ha?) 
Cadmio (Cd) 7 Ocupacional, Riñones, vías respiratorias Grupo 1, cancerígeno para seres 
alimentos, humo humanos: pulmones 
de tabaco 
Cromo (compuesto 18 Ocupacional Vías respiratorias Grupo 1, cancerígeno para seres 
hexavalente) humano: pulmones 
Berilio (Be) 42 Ocupacional, agua Vías respiratorias Grupo 1, cancerígeno para seres 
humanos: pulmones 
Cobalto (Co) 49 Ocupacional, Vías respiratorias, CV Grupo 2B, posible cancerígeno 
alimentos, agua 
Níquel (Ni) 53 Ocupacional Vías respiratorias, piel Grupo 1, cancerígeno (compuestos 


(alergia) de níquel soluble); grupo 2B, 
posible cancerígeno (níquel 


metálico): pulmones 


"La Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) ha publicado monografías detalladas y resúmenes de cada uno de los compuestos y para ello se puede recurrir a http:// 
www.atsdr.cdc.gov. La International Agency for Research on Cancer ТАКС) también ha publicado monografías en http//monographs.iarc.fr. CERCLA, Comprehensive Enviromental 
Response, Compensation, and Liability Act. SNC, sistema nervioso central; CV, cardiovascular. 
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tores artísticos, cenizas y humos de madera pintada, desperdicios 
de joyería, elaboración de baterías domésticas y letras de imprenta 
de plomo (ATSDR, 20075; Levin et al., 2008). A partir de la dé- 
cada de 1970 han disminuido uniformemente las concentraciones 
de plomo en sangre en la población general. De 1976 a 2002, la 
media de las concentraciones sanguíneas en niños de uno a cinco 
años disminuyeron de 15 a 1.9 ug/100 ml. En Estados Unidos los 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), recomiendan 
realizar pruebas de detección a niños a los seis meses de edad, y 
el empleo de medidas intensivas para erradicación del plomo en 
niños con concentraciones sanguíneas >10 ug/100 ml. 

La exposición ocupacional al plomo ha disminuido extraor- 
dinariamente gracias a normas protectoras. Dicho tipo de expo- 
sición por lo común se realiza al inhalar el plomo contenido en 
polvos y humos del mineral. Las personas que trabajan en fundi- 
ciones de plomo y en fábricas de acumuladores están expuestas al 
máximo riesgo de exposición al mineral porque se generan humos 
y en el entorno se deposita polvo que contiene óxido de plomo. 
Otros trabajadores en peligro de exposición al plomo son los que 
intervienen en la soldadura o el corte de acero, construcción, in- 
dustrias de caucho y plásticos, imprentas, práctica de tiro, talleres 
de reparación de radiadores y cualquier industria en que se use 
soldadura de plomo (АТЗРЕ, 2007b). 


Propiedades químicas y mecanismo de acción. El plomo existe en 
forma metálica y también en la de cationes divalentes y tetrava- 
lentes. El plomo divalente constituye la forma predominante en 
el ambiente, en tanto que los compuestos inorgánicos de plomo 
tetravalente no se encuentran en la naturaleza. Los complejos de 
sustancias orgánicas-plomo se identifican más bien con el plomo 
tetravalente e incluyen el aditivo de gasolina plomo tetraetílico. 

Los efectos tóxicos del plomo son consecuencia del mime- 
tismo molecular de otros metales divalentes (Garza et al., 2006). 
El plomo toma el sitio del cinc o del calcio en algunas proteínas 
importantes; y a causa de su tamaño y afinidad electrónica altera 
la estructura proteínica y activa o inhibe de manera inapropiada la 
función de la proteína. Más adelante señalaremos algunas molécu- 
las específicas en donde actúa el plomo. 


Absorción, distribución y eliminación. La exposición al plomo se 
produce por ingestión o inhalación del metal. La absorción del 
mismo en el tubo digestivo varía enormemente con la edad y la 
alimentación. Los niños absorben un porcentaje mucho mayor del 
plomo ingerido (-40% en promedio), que los adultos (<20%). La 
absorción del plomo ingerido aumenta extraordinariamente con 
el ayuno. Las deficiencias de calcio o hierro en la alimentación 
incrementan la absorción del plomo y ello sugiere que el mineral 
se absorbe gracias a la intervención de transportadores de metal di- 
valente. En términos generales, la absorción del plomo inhalado 
es mucho más eficiente (-90%), en especial las partículas más 
pequeñas. El plomo tetraetílico se absorbe fácilmente por la piel, 
aunque no constituye la vía de exposición al plomo inorgánico. 

En promedio, 99% del plomo en el torrente sanguíneo se 
liga a la hemoglobina. El mineral se distribuye inicialmente en los 
tejidos blandos, en especial en el epitelio tubular de los riñones y 
en el hígado. Con el paso del tiempo, es redistribuido y depositado 
en huesos, dientes y cabello. En promedio, 95% de la totalidad del 
plomo corporal del adulto está en los huesos. Los huesos en creci- 
miento acumularán concentraciones más alta de plomo y formarán 
las llamadas línea de plomo visibles en las radiografías. El plomo 
de huesos se reabsorbe con gran lentitud en el torrente sanguíneo, 
excepto cuando se agotan los niveles de calcio, como ocurre du- 
rante el embarazo. En el cerebro se acumulan cantidades pequeñas 
del mineral más bien en la sustancia gris y los ganglios basales. El 
plomo cruza fácilmente la placenta. 


El plomo es excretado por los seres humanos principalmente 
por la orina, aunque también hay una moderada excreción por la bi- 
lis. La concentración del mineral en la orina es directamente propor- 
cional a su concentración en plasma, pero ante el hecho de que gran 
parte del plomo está en los eritrocitos, por filtración se elimina sólo 
una cantidad pequeña del total del mineral. El plomo se excreta por 
la leche y el sudor, y se deposita en los cabellos y las uñas. La semi- 
vida sérica del mineral es de uno a dos meses y en cuestión de unos 
seis meses se alcanza el estado de equilibrio dinámico. El plomo se 
acumula en huesos, y en ellos su semivida es de 20 a 30 años. 


Efectos en la salud. Desde hace más de 2000 años se co- 
nocen los efectos de la intoxicación con grandes dosis de 
plomo, pero sólo en fecha reciente se ha identificado la toxi- 
cidad insidiosa de la intoxicación crónica con dosis peque- 
ñas (plomo sanguíneo «20 ug/100 ml). El metal es un tóxico 
inespecífico, pero los sistemas más sensibles son el nervioso, 
el hematológico, el aparato cardiovascular y los riñones (fig. 
67-4). El tema de investigaciones extensas es la identifica- 
ción de los efectos de la exposición a concentraciones bajas 
de plomo en algunos aspectos somatopsíquicos complejos, 
como la función neuroconductual y la presión arterial. 


Efectos neurotóxicos. Los aspectos de máxima preocupa- 
ción con la exposición a concentraciones bajas de plomo 
son los retrasos cognitivos y los cambios conductuales en 
niños (ATSDR, 2007b; Bellinger y Bellinger, 2006). El sis- 
tema nervioso en desarrollo es extraordinariamente sensible 
a los efectos tóxicos del plomo. 


Succinil CoA + glicina 
F 6-aminolevulinato sintasa 


S-Aminolevulinato (S-ALA) 
+ 8-aminolevulinato deshidratasa 


Porfobilinógeno 


porfobilinógeno desaminasa 
uroporfirinógeno Ш cosintasa 


Uroporfirinógeno Ш 

$ uroporfirinógeno descarboxilasa 
Coproporfirinógeno || 

+ coproporfirindgeno oxidasa 


Protoporfirina IX 


= feroquelatasa + Бе» 
Hem 


Acción producida por el plomo 


mmmm Inhibición 
Ea Inhibición “postulada” 


Figura 67-4. Biosíntesis de hem y acciones del plomo. El plomo interfie- 
re en la biosíntesis del hem en diversas fases enzimáticas. Las fases que 
son inhibidas definitivamente por el metal son señaladas en bloques rojos. 
Las fases en que se piensa que actúa el plomo, pero en que no hay pruebas 
concluyentes, están indicadas por bloques de color rosa. 


El plomo interfiere en la poda sináptica, la migración 
neuronal y las interacciones entre neuronas y células de la 
glia. En conjunto, tales alteraciones en el desarrollo cerebral 
originan disminución del cociente intelectual (10), bajo ren- 
dimiento en exámenes, y problemas conductuales como la 
distracción, la impulsividad, la atención de corta duración 
y la incapacidad de cumplir incluso indicaciones en series 
sencillas. Estudios recientes han demostrado la aparición de 
déficit neuroconductuales incluso con exposiciones al plo- 
mo menores del nivel de efectos planteado por los CDC, 
de 10 ug/100 ml. No hay pruebas de que exista una cifra o 
nivel límite; las relaciones con los efectos neuroconductua- 
les se advierten fácilmente incluso con las concentraciones 
medibles más bajas de plomo en sangre (Lanphear et al., 
2005). Zonas diferentes del encéfalo maduran en etapas 
distintas, razón por la cual los cambios neuroconductuales 
varían de un niño a otro, según la fecha en que ocurrió la 
exposición al plomo. Los niños con concentraciones muy 
altas (270 ug/100 ml) están expuestos al riesgo de mostrar 
encefalopatía, y entre los signos de tal entidad por plomo 
están letargo, vómitos, irritabilidad, anorexia y vértigo que 
pueden evolucionar y llegar a la ataxia, el delirio, el coma y 
la muerte. Las cifras de mortalidad por encefalopatía indu- 
cida por plomo son de ~25% y muchas de las personas que 
sobreviven terminan por presentar secuelas a largo plazo 
como convulsiones y déficit graves en la esfera cognitiva. 


Los adultos también terminan por mostrar encefalopatía por 
exposición al plomo, aunque son menos sensibles que los niños; 
en ellos se necesita que el plomo alcance >100 ug/100 ml en san- 
gre. Las manifestaciones son similares a las observadas en niños. 
Los trabajadores expuestos por largo tiempo al plomo terminan 
por mostrar déficit neuromusculares, cuadro llamado parálisis por 
plomo; en algán momento las manifestaciones de tal cuadro, in- 
cluidos el pie y la mano caídos, se vincularon con pintores y otros 
trabajadores expuestos al plomo, pero en la actualidad son raros. 
El plomo induce la degeneración de motoneuronas, por lo común 
sin afectar las neuronas sensitivas. Los estudios en ancianos han 
señalado vínculos entre la exposición al plomo y un menor desem- 
peño en las pruebas de las funciones cognitivas, lo cual sugiere que 
el plomo acelera la neurodegeneración senil (ATSDR, 2007b). 

Los efectos del plomo en el desarrollo neurológico son con- 
secuencia más bien de inhibición de transportadores y conductos 
de calcio y alteración de las actividades de proteínas reactivas al 
calcio que incluyen PKC y calmodulina (Garza et al., 2006; Bellin- 
ger y Bellinger, 2006). Las acciones mencionadas limitan la acti- 
vación normal de las neuronas causada por la liberación de calcio 
y hacen que la producción, la liberación de neurotransmisores o 
ambas funciones sean inapropiadas. El plomo afecta prácticamente 
todas las vías de neurotransmisores, y la máxima atención se ha 
centrado en los sistemas dopaminérgico, colinérgico y glutamatér- 
gico. La liberación de neurotransmisores y señalización de la PKC 
son las que rigen cuáles sinapsis se conservan y cuáles se pierden 
durante el desarrollo. En concentraciones altas el plomo rompe las 
membranas, con transgresión incluso de la barrera hematoencefá- 
lica, lo cual aumenta su permeabilidad a diversos iones; es posible 
que el efecto anterior sea el que explique la encefalopatía. 


Efectos en el aparato cardiovascular y en los riñones. La 
exposición a concentraciones bajas de plomo incrementa la 
presión arterial. Las correlaciones entre la exposición a dicho 


mineral y la presión arterial abarcan concentraciones de plomo 
<20 ug/100 ml. Los cambios en la presión arterial son peque- 
ños, ~1 mmHg cada vez que se duplica la concentración de 
plomo en sangre, pero persiste un efecto significativo, en di- 
versos estudios, y hay pruebas de causalidad (Navas-Acien et 
al., 2007). Un efecto perdurable de la exposición al plomo es 
la hipertensión arterial. Los adultos que estuvieron expuestos 
al plomo durante la lactancia y la niñez muestran incremento 
de la presión arterial, incluso sin que haya exposición recien- 
te; por tal motivo, la presión arterial se correlaciona mejor con 
las concentraciones de plomo en los huesos que con las de la 
sangre (ATSDR, 2007b). La exposición al plomo también se 
vincula con un mayor riesgo de muerte por trastornos cardio- 
vasculares y cerebrovasculares (Schober et al., 2006). 

Los riñones son órganos muy sensibles a las acciones 
del plomo. La exposición a concentraciones bajas del mine- 
ral (valores sanguíneos «10 ug/100 ml) disminuye la filtra- 
ción glomerular y las concentraciones >30 ug/100 ml origi- 
nan proteinuria y disminución del transporte, en tanto que los 
valores muy elevados (>50 52/100 ml) ocasionan daño físico 
permanente que incluye nefropatía tubular proximal y glo- 
meruloesclerosis. Hay relación íntima entre la disminución 
de la filtración glomerular y la hipertensión arterial, y es po- 
sible que existan efectos causales mutuos (ATSDR, 2007b). 


No se conocen los mecanismos exactos de los efectos que tie- 
ne el plomo en el aparato cardiovascular y los riñones; en lo que toca 
al primero se piensa que abarca la producción de radicales libres 
del oxígeno, aunque por un mecanismo desconocido. Los radicales 
mencionados reaccionan con el óxido nítrico (NO), lo cual puede 
contribuir a la hipertensión al disminuir la vasodilatación inducida 
por el NO y contribuyen a los efectos tóxicos en el aparato cardio- 
vascular, a través de la formación de peroxinitrito altamente reactivo 
(Vaziri y Khan, 2007). El plomo también forma cuerpos de inclusión 
con varias proteínas como la metalotioneína, en el riñón, у la forma- 
ción de tales cuerpos incrementa en grado extraordinario las con- 
centraciones del mineral en el interior de las células renales, pero al 
parecer tiene función protectora. Se desconoce el mecanismo por el 
cual el plomo disminuye la filtración glomerular, aunque hay prue- 
bas de que el metal actúa en las mitocondrias renales y que interfiere 
a veces en la cadena de transporte de electrones (ATSDR, 2007b). 


Efectos hematológicos. La intoxicación crónica por plo- 
mo se acompaña de anemia microcítica hipocrómica que se 
observa más a menudo en niños y que tiene una morfología 
similar a la de la anemia ferropénica. Según expertos, la 
anemia es consecuencia del acortamiento de la vida de los 
eritrocitos y de la inhibición de algunas enzimas que parti- 
cipan en la síntesis de hem, que se observa con niveles muy 
bajos de plomo (fig. 67-5). 


La inhibición de la aminolevulinato deshidratasa y (y-ALA, 
y-aminolevulinate) y de la ferroquelatasa es un hecho corroborado. 
Esta última enzima es la encargada de incorporar el ion ferroso en 
la protoporfirina IX para formar hem. Cuando el plomo inhibe a la 
enzima mencionada se incorpora cinc en lugar del hierro de lo cual 
surge un complejo de cinc-protoporfirina muy fluorescente y que 
permite diagnosticar la intoxicación por plomo. La y-ALA deshi- 
dratasa es la más sensible de las enzimas para la inhibición por plo- 
mo y basta con concentraciones muy bajas del mineral para incre- 
mentar la excreción de y-ALA por orina. El plomo también origina 
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PLOMO EN SANGRE (р9/100 ml) 
Niños Пру Adultos 


muerte 


encefalopatía 

neuropatía 
anemia franca 
cólico 


hemoglobina] 
coproporfirina y 5-ALA en orina Tt 
velocidad de conducción nerviosa. 


metabolismo de la vitamina D Jj. 


protoporfirina eritrocítica ft: 


desarrollo neural} 


encefalopatía 
anemia franca 


Y longevidad 
5, síntesis de hemoglobina 


neuropatías periféricas 
infertilidad (varones) 
nefropatía 
ft coproporfirinas y 5-ALA en orina 
1r presión arterial sistólica (varones) 
$} agudeza auditiva 


T protoporfirina eritrocítica (varones) 


T protoporfirina eritrocítica (mujeres) 


disminución [] ff incremento 


Figura 67-5. Manifestaciones de toxicidad por plomo (saturnismo) y las concentraciones diversas del metal en la sangre de niños 


y adultos. 6-ALA, 6-aminolevulinato. 


inmunodepresión e intensifica la inflamación más bien por medio 
de cambios en el envío y recepción de señales por parte de linfocitos 
T cooperadores y macrófagos (Dietert y Piepenbrink, 2006). 


Efectos en el tubo digestivo. El plomo afecta el múscu- 
lo liso del intestino y así genera manifestaciones de tales 
vías, que constituyen un signo temprano de la exposición a 
grandes cantidades del metal. El síndrome abdominal suele 
comenzar con un sabor metálico persistente, anorexia leve, 
molestias musculares, malestar general, cefalea y por lo 
común estreñimiento. А veces, en vez de este último hay 
diarrea. Al avanzar la intoxicación empeoran los síntomas 
e incluyen espasmos intestinales que originan dolor intenso 
de intestino (cólico plúmbico). El dolor puede ceder con la 
administración intravenosa de glucolato de calcio. 


Carcinogénesis. En fecha reciente la LARC concedió al plomo 
un nivel más alto en la escala oncológica al considerarlo como 
“probablemente cancerígeno para seres humanos” (grupo 2A; 
ТАКС, 2006). Estudios epidemiológicos han señalado víncu- 
los entre la exposición al plomo y los cánceres de pulmón, ce- 
rebro, riñones y estómago. Los roedores expuestos al mineral 
terminan por mostrar tumores de riñones y algunas ratas, glio- 
mas. El plomo no es mutágeno, pero incrementa la frecuencia 
de trastornos clastógenos. Se desconoce el mecanismo de la 
carcinogénesis por dicho mineral, pero puede ser consecuen- 
cia de la inhibición de proteínas con dedos de cinc que se unen 
al DNA, incluidas las que participan en la reparación y la sín- 
tesis de dicho ácido nucleico (Silbergeld, 2003). El plomo es 
ejemplo destacado de un cancerígeno no genotóxico. 


Tratamiento. La respuesta más importante a la intoxica- 
ción por plomo es eliminar el punto de origen de la expo- 
sición a él. Habrá que emprender medidas de apoyo para 
aliviar los síntomas. 


La administración de quelantes está justificada en niños y 
en adultos con concentraciones sanguíneas altas de plomo (>45 
1g/100 ml y >70 ug/100 ml, respectivamente), síntomas agudos de 
intoxicación por plomo, o ambos elementos (Ibrahim et al., 2006). 
La terapia mencionada con quelantes es eficaz para disminuir las 
concentraciones sanguíneas de plomo y aliviar los síntomas inme- 
diatos, pero no aminora los efectos a largo plazo de la intoxicación 
con el mineral, más allá del beneficio de disminuir su concentración 
solamente (Rogan et al., 2001). En las ratas, los quelantes intensi- 
fican la movilización del plomo desde los tejidos blandos hasta el 
cerebro y pueden incrementar los efectos adversos del mineral en 
el desarrollo neurológico (Andersen y Aaseth, 2002). 


Mercurio 


El mercurio tiene la peculiaridad de que es un metal líqui- 
do a temperatura ambiente. Dada su capacidad de amalga- 
marse con otros metales, se le ha utilizado industrialmente 
desde la antigua Grecia y el mismo Hipócrates observó sus 
efectos tóxicos. El mercurio también se utilizó como fárma- 
co terapéutico durante siglos. Su uso para tratar la sífilis fue 
el punto de partida de la observación de Paracelso de que “la 
dosis es la que hace el veneno”, uno de los conceptos cen- 
trales de toxicología y también dio origen a la advertencia 
de: “Una noche con Venus y un año con Mercurio”. Desde 
hace mucho se conocen los efectos tóxicos, producto de la 
exposición ocupacional al mercurio. Por ejemplo, la frase 
“loco como un sombrerero (mad as a hatter)” nació de la 
exposición de los fabricantes de sombreros a los vapores 
del mercurio metálico durante la producción de fieltro para 
sombreros, en que se utilizaba nitrato de mercurio (Gold- 
water, 1972). La frase posiblemente inspiró la creación del 
personaje del Sombrerero Loco en Alicia en el País de las 
Maravillas, pero curiosamente sus síntomas no son compa- 
tibles con la exposición al mercurio. 


Exposición. En la corteza terrestre se detectan cationes de mercu- 
rio inorgánico y también el mineral metálico, y naturalmente se 
liberan sus vapores en el entorno, por acción de la actividad vol- 
cánica y los gases que expulsa la Tierra. El mercurio también se 
incorpora a la atmósfera por actividades de seres humanos como 
la combustión de hidrocarburos. Una vez en el aire, el mercurio 
metálico es fotooxidado hasta la forma del mineral inorgánico que 
se depositará en el entorno acuático, por medio de la lluvia. En 
tal situación los microorganismos pueden conjugar el mercurio 
inorgánico para formar metilmercurio y este último se concen- 
tra en los lípidos y se bioacumula en la cadena alimenticia de tal 
forma que sus concentraciones son muy altas en los organismos 
acuáticos en la parte más alta de la cadena, como peces espada o 
tiburones (fig. 67-6; ATSDR, 1999). 

La principal fuente de exposición al mercurio metálico en la 
población general es la vaporización de tal mineral en amalgamas 
dentales, que suele contener más de 50% de mercurio elemental 
mezclado con plata y otros metales; la liberación se intensifica 
con la masticación. Se observa también exposición limitada, por 
el contacto con el mercurio que sale de termómetros rotos y otros 
dispositivos que lo contienen. La exposición de los seres humanos 
al mercurio orgánico se debe primordialmente al consumo de pes- 
cado. Otros alimentos contienen mercurio inorgánico en pequeñas 
cantidades (ATSDR, 1999). 

Los trabajadores están expuestos a las dos formas de mercu- 
rio (metálico e inorgánico) muy a menudo por la exposición a sus 
vapores. El máximo riesgo de exposición se sitúa en la industria 
de cloroalcalinos (como los blanqueadores) y en otros procesos 
químicos en que se utiliza el mercurio como catalizador. El mi- 
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neral es componente de muchos dispositivos como las baterías 
alcalinas, focos fluorescentes, termómetros y equipo científico y 
durante la fabricación de ellos se produce la exposición. Los den- 
tistas también están expuestos al mercurio de amalgamas. El mi- 
neral se utiliza también para extraer el oro durante procesos de 
minería, con lo cual hay una extraordinaria exposición ocupacional 
porque en la última fase hay vaporización del mineral; el proceso 
aún se utiliza en países en fase de desarrollo. Las sales mercúricas 
se utilizan como pigmentos en las pinturas (ATSDR, 1999). 
Alguna vez se incorporaban sales de mercurio en algunos 
fármacos como antisépticos, antidiuréticos, cremas para acla- 
ramiento de la piel y laxantes. Muchos han sido sustituidos por 
otros productos más seguros y eficaces. El timerosal es un agente 
antimicrobiano que se utilizó como conservador de vacunas; su 
empleo genera controversias porque libera etilmercurio, que tiene 
una semejanza química con el metilmercurio. Ante la preocupa- 
ción de algunos padres de que el timerosal pudiera ser causa de 
autismo, en Estados Unidos la American Academy of Pediatrics y 
el U.S. Public Health Service, solicitaron sustituirlo en las vacunas 
y así mejorar la prevalencia de la vacunación (Ball et al., 2001). 
Sin embargo, algunos estudios no detectaron vínculo alguno entre 
el uso de timerosal en vacunas y resultados negativos, y aún se le 
utiliza en vacunas contra la influenza (Heron y Golding, 2004). 


Propiedades químicas y mecanismo de acción. Se conocen tres for- 
mas generales de mercurio que tienen interés en el terreno de la 
salud de seres humanos. El mercurio metálico o elemental (Hg) es 
el metal líquido que se encuentra en termómetros y amalgamas den- 
tales; es muy volátil y la exposición se hace en forma de vapores. 


or}, 


Figura 67-6. Movilización de mercurio en el medio ambiente. El mercurio metálico (Hg) es vaporizado de la superficie terrestre 
por actividades naturales y otras de tipo humano como quemar carbón mineral. En la atmósfera el mercurio metálico es oxidado 
hasta formar el mercurio inorgánico divalente (Hg?^). Este último después cae en la superficie de la Tierra con la lluvia. Las bac- 
terias acuáticas metilan Hg2* hasta formar metilmercurio (MeHg*), mismo que los peces consumen en el plancton. El MeHg”, 
por su carácter lipófilo, se bioacumula hasta otras etapas de la cadena alimenticia. 
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El mercurio inorgánico puede ser monovalente (mercuroso, Hg!*) o 
divalente (mercürico, Hg?*) y forma diversas sales. Los compuestos 
de mercurio orgánico comprenden la forma divalente en complejos 
con uno u ocasionalmente dos grupos alquílicos. El compuesto de 
mercurio orgánico que mayor preocupación despierta es el metilmer- 
curio (MeHg*) que en el ambiente se forma a partir del mercurio 
inorgánico por intervención de microorganismos acuáticos. 

Tanto el mercurio como el metilmercurio forman fácilmen- 
te enlaces covalentes con el azufre, que es el que genera gran parte 
de los efectos biológicos del mercurio. En concentraciones muy 
pequeñas, el mercurio reacciona con residuos sulfhidrilo en pro- 
teínas y altera sus funciones. Ante el gran número de proteínas que 
tienen cantidades importantes de cisteína ha sido difícil conocer el 
mecanismo específico que explica la disfunción celular; es posible 
que haya afectación де múltiples vías. Una de ellas comprende la 
generación del estrés oxidativo en células; también los microtü- 
bulos son particularmente sensibles a los efectos tóxicos del mer- 
curio, los cuales alteran su formación y pueden catalizar su frag- 
mentación (Clarkson, 2002). Puede haber también un componente 
autoinmunitario de los efectos tóxicos del mercurio. 


Absorción, distribución, biotransformación y eliminación. Los va- 
pores de mercurio (Hg?) se absorben fácilmente en los pulmones 
(^70 a 80%), pero la absorción del mercurio metálico por el tubo 
digestivo es insignificante. Una vez absorbido, el Hg? se distribuye 
a todo el cuerpo y cruza membranas como la barrera hematoence- 
fálica y la placenta por difusión. El Hg? es oxidado por la catalasa 
en los eritrocitos y otras células hasta formar el compuesto divalen- 
te mercúrico (Hg**). Poco después de la exposición parte del Hg? 
es eliminado en el aire espirado. Después de unas horas la distribu- 
ción y la eliminación del Hg se asemeja a las correspondientes del 
Hg?*. Después de exposición al vapor del Hg, es oxidado hasta la 
forma de Hg?* y es retenido en el cerebro (ATSDR, 1999). 

La absorción de las sales de mercurio por el tubo digestivo 
varía con cada persona y con la sal particular y es, en promedio, 
~10 a 15%. El mercurio monovalente (Hg!*) formará Hg? о Hg?* 
en presencia de grupos sulfhidrilo. El Hg?* es excretado predomi- 


nantemente por la orina y las heces. Una cantidad pequeña tam- 
bién será reducida a Hg, y será espirada. Con la exposición aguda 
predomina la vía fecal, pero después de largo tiempo la excreción 
urinaria adquiere mayor importancia. Todas las formas de mercu- 
rio también son excretadas en el sudor y la leche materna, y depo- 
sitadas en cabello y uñas. La semivida del mercurio inorgánico es 
de uno a dos meses (ATSDR, 1999). 

La forma MeHg* después de ingerida se absorbe casi por 
completo en el tubo digestivo. Cruza fácilmente la barrera hema- 
toencefálica y la placenta y se distribuye con bastante uniformidad 
en los tejidos, aunque las concentraciones alcanzan su máximo en 
los riñones (ATSDR, 1999). El MeHg* puede ser desmetilado has- 
ta formar Hg?* inorgánico. Los índices más altos de desmetilación 
se localizan en el hígado у los riñones, pero también se observan 
en el cerebro. El MeHg* es excretado en la orina y las heces y 
predomina la vía fecal. La semivida del MeHg* es de -2 meses. 
Se cree que las propiedades farmacocinéticas del MeHg* son con- 
secuencia del mimetismo molecular. Los complejos hechos de 
Мене? y cisteína se asemejan a los de metionina y pueden ser 
reconocidos por los transportadores de ese aminoácido y llevados 
a través de membranas (Ballatori, 2002). 


Efectos en la salud 


Mercurio metálico. Inhalar vapores de mercurio en grandes 
cantidades en un lapso breve genera efectos muy tóxicos en 
los pulmones. Los síntomas de exposición al mercurio en 
vías respiratorias comienzan con tos y sensación de opresión 
retroesternal y pueden evolucionar y llegar a la neumonitis 
intersticial y al deterioro muy grave en la función respirato- 
ria. Otros síntomas iniciales comprenden debilidad, escalo- 
fríos, sabor metálico, náusea, vómito, diarrea y disnea. La 
exposición aguda a dosis altas de mercurio también genera 
efectos tóxicos en el SNC, con síntomas similares a los ob- 
servados en la exposición por largo tiempo (fig. 67-7). 
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Figura 67-7. La concentración de vapores de mercurio en el aire y las concentraciones similares del mineral en la orina, se 


acompañan de muy diversos efectos tóxicos. 


Los efectos tóxicos en el sistema nervioso constituyen 
el principal aspecto de preocupación con la exposición cró- 
nica a vapores de mercurio. Estos vapores inducen síntomas 
característicos en el SNC que son constantes en todo pacien- 
te expuesto al mercurio, por lapsos breves o largos; las mani- 
festaciones incluyen temblores (en particular de las manos), 
labilidad emocional (irritabilidad, timidez, desconfianza y 
nerviosismo), insomnio, disminución de la memoria, atrofia 
muscular, debilidad, parestesias y déficit cognitivos y todo 
este conjunto se intensifica y se torna irreversible, si aumenta 
la duración y la concentración de la exposición. Otras ma- 
nifestaciones frecuentes de la exposición crónica incluyen 
taquicardia, pulso lábil, sialorrea intensa y gingivitis. La ex- 
posición duradera al mercurio también lesiona los riñones. 


Sales inorgánicas de mercurio. La ingestión de sales de 
Hg?* irrita enormemente el tubo digestivo y ocasiona vómi- 
to, diarrea y dolor abdominal. El riñón es el órgano en que 
se manifiestan predominantemente ambos estados de valen- 
cia del mercurio inorgánico. La exposición aguda a las sales 
de mercurio (típicamente en intentos de suicidio) ocasiona 
necrosis tubular que a su vez hace que disminuya la diuresis 
y muy a menudo resulta en insuficiencia renal aguda. Las 
exposiciones crónicas también dañan los riñones y en ellas 
predomina la lesión glomerular. 


Mercurio orgánico. Los efectos tóxicos del metilmercurio se 
manifiestan predominantemente en el SNC. Dos incidentes 
de exposición a altas dosis de tal compuesto han generado 
muchos de los conocimientos actuales sobre la intoxicación 
por él. Uno fue el de las aldeas pesqueras que rodeaban la 
Bahía de Minamata en Japón, con índices muy altos de con- 
taminación, y el otro surgió en Irak en donde se consumie- 
ron accidentalmente granos tratados con metilmercurio. Los 
síntomas de la exposición a tal sustancia incluyen perturba- 
ciones visuales, ataxia, parestesias, fatiga, hipoacusia, habla 
balbuceante, déficit cognitivos, temblor muscular, discinesias 
y después de exposición grave, parálisis y muerte. El sistema 
nervioso en fase de desarrollo también muestra mayor sensi- 
bilidad al metilmercurio. Los niños expuestos in utero pueden 
presentar síntomas profundos como retraso mental y déficit 
neuromusculares incluso si la madre no presenta síntomas. En 
los adultos, el metilmercurio causa lesiones focales en zonas 
específicas del cerebro, en tanto que la lesión es más extensa 
en el cerebro de niños expuestos in utero (Clarkson, 2002). 


Es difícil valorar los efectos de la exposición a dosis bajas 
de metilmercurio por el consumo frecuente de pescado, a causa de 
los beneficios de los ácidos grasos omega-3 (@-3) que encuentran 
en él y que se les oponen, y las investigaciones han generado re- 
sultados discrepantes (Grandjean et al., 1999; Myers et al., 2003; 
Myers et al., 2007). 


Tratamiento. En el caso de la exposición a mercurio metálico 
es decisiva la interrupción de la misma y emprender medidas de 
apoyo respiratorio. Cabe provocar emesis en término de 30 a 60 
minutos de exposición al mercurio inorgánico, a condición de que 
el sujeto esté consciente y alerta y no haya lesiones corrosivas. 
En pacientes expuestos a tal forma del mineral es de suma im- 
portancia conservar el equilibrio de líquidos y electrólitos. La ad- 


ministración de quelantes es beneficiosa en individuos expuestos 
en forma aguda al mercurio inorgánico o metálico. En el caso del 
metilmercurio son escasas las opciones terapéuticas. Los quelan- 
tes no generan beneficios clínicos y algunos de ellos potencian los 
efectos tóxicos del metilmercurio (Rush, 2008). Las resinas tidli- 
cas no absorbidas pueden ser beneficiosas al evitar la reabsorción 
del metilmercurio en el tubo digestivo. 

Ante los efectos antagónicos del mercurio y los ácidos gra- 
sos (0-3 ha surgido notable controversia en cuanto a restringir la 
ingestión de pescado en mujeres en edad reproductiva y niños. 
La EPA recomienda limitar el consumo de pescado a 56.6 g (dos 
comidas) por semana. Muchos expertos piensan que tal recomen- 
dación es demasiado conservadora y en la FDA está en fase de 
revisión sus recomendaciones para plantear el hecho de que los 
beneficios del consumo de pescado son mayores que los riesgos. 
No genera controversias la recomendación de que las mujeres con- 
suman pescado cuyo contenido de mercurio sea menor (como sería 
atún enlatado en agua, salmón, bacalao y bagre) y evitar grandes 
predadores como pez espada, tiburón y blanquillo atlántico. 


Arsénico 


El arsénico es un metaloide que aparece a menudo en rocas 
y tierra. Desde hace más de 2400 años se han utilizado los 
arsenicales como agentes terapéuticos y como veneno. A fi- 
nales del siglo xix, Robert Ehrlich acuñó los términos “bala 
mágica” y “quimioterapia” para describir sus trabajos con la 
arsenamina, un arsenical orgánico, para tratar la sífilis. Des- 
de hace mucho se ha abandonado el uso del arsénico como 
agente farmacológico aunque aún se utiliza el trióxido de 
arsénico (ATO, arsenic trioxide) como agente eficaz contra 
la leucemia promielocítica aguda (cap. 63). 


Exposición. La fuente primaria para la exposición al arsénico es el 
agua potable. El metaloide naturalmente se desplaza de la tierra y 
las rocas para pasar al agua de pozos y manantiales (Mead, 2005). 
Las concentraciones de arsénico en agua potable son, en promedio, 
de 2 ug/L (partes por billón) en Estados Unidos, pero pueden ser 
>50 ug/L (cinco veces el estándar de EPA) en agua privada de pozo, 
particularmente en California, Nevada y Arizona. El consumo de 
agua en otras zonas del mundo en que se ha recomendado el agua 
de pozo para evitar enfermedades de origen hídrico en particular 
Taiwán, China, Argentina, Chile, Bangladesh y el este de la India, 
se topa con el problema de que está contaminada con cantidades 
mucho más altas de arsénico (varios cientos de microgramos por li- 
tro) y el resultado ha sido intoxicaciones muy frecuentes y extensas 
(fig. 67-8). En los estudios hechos en Bangladesh se observó que 
-40% de las muestras de agua de todo el país estaba contaminada 
con >50 ug/L de arsénico y algunas tenían concentraciones toda- 
vía mayores (Mead, 2005; Chowdhury et al., 1999; BGS y DPHE, 
2001). El arsénico también puede contaminar el ambiente, por ac- 
tividades humanas como el empleo de plaguicidas que contienen 
arsénico, extracción de minerales en minas y combustión de carbón 
mineral. Los alimentos y en particular los mariscos suelen estar 
contaminados con arsénico; en tales alimentos el arsénico aparece 
más bien en la forma de compuestos orgánicos (como la arsenobe- 
taína), mucho menos tóxicos que el arsénico inorgánico. El ingreso 
promedio diario de arsénico por un humano es de 10 ug/día, prove- 
niente casi exclusivamente de alimentos y agua. 

Antes de 2003 más de 90% del arsénico utilizado en Esta- 
dos Unidos era como conservador de maderas tratadas a presión, 
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Arsénico en el agua potable. A. Mapamundi en que se señalan regiones en que aumenta la exposición al arsénico 
en el agua potable. B. Mapa de Bangladesh en que se señalan las concentraciones de arsénico en el agua potable en muestras 
obtenidas de pozos de todo el país. (Adaptada de BGS y DPHE, 2001. La notificación presente fue producida por la British 
Geological Survey y el Department of Public Health Engineering (Bangladesh) que se hizo cargo del proyecto auspiciado por 
el UK Department for International Development.) 


pero la industria maderera sustituyó voluntariamente al arsénico 
por otros conservadores. Se piensa que la madera tratada con ar- 
sénico no es tóxica, salvo que se le queme (Hall, 2002). La fuente 
principal de exposición ocupacional al arsénico se centra en la 
producción y uso de arsenicales orgánicos como herbicidas e in- 
secticidas. En industrias de alta tecnología la elaboración de chips 
de computadora y semiconductores genera la exposición al arsé- 
nico metálico, a la arsina, el trióxido de arsénico y al arseniuro 
gálico. 


Propiedades químicas y mecanismos de acción. El arsénico exis- 
te en forma elemental y en estado trivalente (arsenitos/ácido ar- 
senioso) y pentavalente (arseniatos/ácido arsénico). La arsina es 
el hidruro gaseoso del arsénico trivalente que muestra efectos 
tóxicos diferentes de los de otras formas. En animales se generan 
compuestos orgánicos que contienen el arsénico en cualquiera de 
sus estados de valencia. Los efectos tóxicos de un arsenical par- 
ticular dependen de la rapidez en que sea eliminado del cuerpo y 
su capacidad de concentrarse en los tejidos. En términos genera- 
les, la toxicidad aumenta con la sucesión de: arsenicales orgánicos 
«As?* «As?* «gas arsina (AsH). 

A semejanza de lo observado con el mercurio, los com- 
puestos trivalentes de arsénico forman enlaces covalentes con 
los grupos sulfhidrilo. El sistema de piruvato deshidrogenasa es 
particularmente sensible a la inhibición por arsenicales trivalentes 
porque los dos grupos sulfhidrilo del ácido lipoico reaccionan con 
el arsénico para formar un anillo hexámero. El arseniato inorgáni- 
co (pentavalente) inhibe la cadena de transporte de electrones. Se 
piensa que el arseniato sustituye en forma competitiva al fosfato 
durante la formación del trifosfato de adenosina y forma así un 
éster inestable de arseniato que es hidrolizado rápidamente. 


Absorción, distribución, biotransformación y eliminación. La absor- 
ción de compuestos de arsénico guarda relación directa con su solu- 
bilidad. Las formas poco hidrosolubles como el sulfuro de arsénico, 
el arseniato de plomo y el trióxido de arsénico no se absorben bien. 
Los compuestos hidrosolubles de arsénico se absorben con facili- 
dad, al ser inhalados o ingeridos. La absorción de arsénico por el 
tubo digestivo disuelto en agua potable es >90% (ATSDR, 20072). 

En dosis bajas el arsénico se distribuye con bastante unifor- 
midad en todos los tejidos del organismo. Concentraciones grandes 
del metaloide se observan en ufías y cabello, por su gran contenido 
de sulfhidrilo. Después de consumo de una gran dosis de arsénico 
en forma aguda (como sería la intoxicación mortal), el arsénico se 
deposita preferentemente en el hígado y en menor magnitud, en los 
riñones, y también se detectan concentraciones altas en músculos, 
corazón, bazo, páncreas, pulmones y cerebelo. El arsénico cruza 
fácilmente la placenta y la barrera hematoencefálica. 

El arsénico experimenta biotransformación en seres humanos 
y animales (fig. 67-9). Los compuestos trivalentes pueden ser oxida- 
dos y volver al estado pentavalente, pero no hay pruebas de desme- 
tilación de arsenicales metilados. La biotransformación del arsénico 
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varía enormemente de una especie a otra, y los seres humanos ex- 
cretan concentraciones mucho mayores de compuestos monometil- 
arsenicales (MMA) que muchos de los demás animales (ATSDR, 
2007a). Los compuestos de arsénico metilado pentavalentes mues- 
tran toxicidad mucho menor y por ello desde hace mucho se pensó 
que la metilación era la vía para la desintoxicación. Sin embargo, los 
arsenicales metilados trivalentes en realidad son más tóxicos que el 
arsenito inorgánico, por su mayor afinidad por grupos sulfhidrilo, y 
por ello se considera ahora que la formación de MMA" constituye 
una vía de bioactivación (Aposhian y Aposhian, 2006). 

En los seres humanos los arsenicales son eliminados predo- 
minantemente por la orina, aunque parte de los mismos también es 
excretada en las heces, el sudor, el cabello, las uñas, la piel y el aire 
espirado. En comparación con otros metales tóxicos el arsénico es 
excretado rápido con una semivida de uno a tres días. En los seres 
humanos, el arsénico inorgánico ingerido y que es expulsado por la 
orina es una mezcla de 10 a 30% de la forma inorgánica, 10 а 20% de 
las formas monometiladas y 60 a 80% de las formas dimetiladas. 


Efectos en la salud. Exceptuando al gas arsina (cuyas ca- 
racterísticas se exponen más adelante como “Gas arsina”), 
las formas de arsénico inorgánico generan efectos tóxicos si- 
milares. El metaloide inorgánico presenta efectos tóxicos de 
muy diversa índole y se ha vinculado con manifestaciones en 
todos los Órganos y sistemas estudiados, aunque algunos de 
ellos son mucho más sensibles que otros (ATSDR, 2007а). 
Los seres humanos también están expuestos a grandes com- 
puestos de arsénico orgánico en pescados que son relativa- 
mente atóxicos. Los seres humanos constituyen la especie 
más sensible a los efectos tóxicos del arsénico inorgánico. 
La exposición aguda a grandes dosis de arsénico (>70 a 180 
mg) suele ser mortal. En forma típica el fallecimiento que 
acaece inmediatamente después de la intoxicación con arsé- 
nico, es el resultado de sus efectos en el corazón y el tubo di- 
gestivo. La muerte suele presentarse un poco después, como 
resultado del efecto combinado del metaloide en múltiples 
Órganos. 


Aparato cardiovascular. La exposición aguda y crónica al 
arsénico origina despolarización del miocardio, arritmias y 
cardiopatía isquémica; son los efectos adversos conocidos 
del trióxido de arsénico para tratar la leucemia. La exposi- 
ción crónica al arsénico ocasiona vasculopatías periféricas y 
de ellas el ejemplo más impresionante es la llamada “enfer- 
medad de pies negros”, cuadro que se caracteriza por cianosis 
de las extremidades, en particular los pies y que culmina en la 
gangrena. La enfermedad de pies negros es endémica en re- 
giones de Taiwán, con concentraciones de arsénico entre 170 
y 800 ug/L. El arsénico dilata los capilares e incrementa su 
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Figura 67-9. Metabolismo del arsénico. GSH, glutatión reducido; GSSG, glutatión oxidado; SAM, S-adenosil-L-metionina; 
SAH, S-adenosil-L-homocisteína. AS3MT, arsenito metiltransferasa; ММАУ, ácido monometilarsónico; MMA"! ácido mono- 
metilarsonoso; DMAY, ácido dimetilarsínico. 
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permeabilidad, lo cual origina edema después de exposiciones 
agudas y es posible que sea el origen de la enfermedad vascu- 
lar periférica después de la exposición por largo tiempo. 


Piel. La piel es muy sensible a la exposición al arsénico por 
largo tiempo. Los síntomas suelen orientar en el diagnóstico de 
exposición al arsénico. Dicho mineral induce hiperqueratiniza- 
ción de la piel (que incluye la formación de mültiples verrugas 
о callos), particularmente en palmas de manos y plantas de 
pies. Ocasiona áreas de hiperpigmentación, intercaladas con 
zonas de hipopigmentación. Los síntomas en cuestión se obser- 
van en personas expuestas a agua potable con concentraciones 
de arsénico por lo menos de 100 ug/L, y son típicos de sujetos 
expuestos por largo tiempo a concentraciones mucho mayo- 
res. La hiperpigmentación se observa después de seis meses de 
exposición, en tanto que para que surja la hiperqueratinización 
se necesita el transcurso de años. Existe mayor posibilidad de 
que los niños presenten tales efectos, en comparación con los 
adultos. Se desconoce el mecanismo de cambios inducidos por 
arsénico en la piel, en parte porque estos efectos no se detectan 
en otros animales (Mead, 2005; ATSDR, 20072). 


Tubo digestivo. La exposición aguda o subaguda a grandes 
dosis de arsénico ingerido se асотраћа de síntomas gastro- 
intestinales que van desde cólicos, diarrea y vómito leves 
hasta hemorragias de tubo digestivo y la muerte. Los sínto- 
mas son causados por mayor permeabilidad capilar, con lo 
cual se fuga líquido. En dosis mayores el líquido forma ve- 
sículas que a veces se rompen con lo cual surge inflamación 
y necrosis en la submucosa; finalmente la capa mencionada 
termina por romper la pared intestinal. Los síntomas diges- 
tivos no se observan con la exposición crónica a concentra- 
ciones menores de arsénico. 


Sistema nervioso. La exposición aguda a dosis altas de ar- 
sénico origina encefalopatía en casos poco frecuentes y las 
manifestaciones incluyen a veces cefalea, letargo, confusión 
mental, alucinaciones, convulsiones y coma. Sin embargo, 
el efecto neurológico más frecuente de la exposición aguda 
о subaguda al arsénico es la neuropatía periférica en que hay 
ataque de neuronas sensitivas y motoneuronas; el efecto en 
cuestión se caracteriza por la pérdida de la sensación en ma- 
nos y pies (distribución llamada en media y guante), y después 
suele surgir debilidad muscular. La neuropatía aparece días 
después de la exposición al arsénico y cuando esta última cesa 
puede ser reversible, aunque la recuperación por lo común no 
es completa. La exposición al arsénico puede ocasionar déficit 
intelectual en los niños. Wasserman et al. (2007) observaron 
un vínculo negativo entre las concentraciones de arsénico en el 
agua potable y el rendimiento en las pruebas de inteligencia. 


Otras toxicidades no oncológicas. La exposición aguda y la cróni- 
ca a arsénico inducen la aparición de anemia y leucopenia. El mi- 
neral mencionado posiblemente ejerza ambos efectos citotóxicos 
directos en los eritrocitos y suprima la eritropoyesis por medio de 
la toxicidad de médula ósea. El arsénico también puede inhibir 
la síntesis de hem. En el hígado, ocasiona infiltraciones grasas, 
necrosis central y cirrosis de gravedad variable. La acción del ar- 
sénico en capilares, túbulos у glomérulos renales puede ocasionar 


даћо grave de los rifiones. El arsénico inhalado irrita los pulmones 
y puede inducir bronquitis que evoluciona a la bronconeumonía en 
algunas personas. La exposición al arsénico por largo tiempo se 
acompaña de un mayor riesgo de que aparezca diabetes. 


Carcinogenia. Los compuestos de arsénico constituyen al- 
gunos de los primeros cancerígenos para los seres humanos 
identificados. Hutchinson, a finales del siglo xix observó que 
las personas que recibían fármacos con arsénico mostraban 
una mayor frecuencia de tumores cutáneos. Los estudios 
epidemiológicos realizados en regiones con concentraciones 
muy altas de arsénico en el agua potable detectaron siempre 
cifras sustancialmente mayores de cánceres de la piel (carci- 
nomas basocelular y espinocelular), de vejiga y de pulmón. 
Se observaron vínculos entre la exposición al arsénico y 
otros cánceres como los de hígado, riñones y próstata. La 
inhalación ocupacional de productos arsenicales ocasiona 
cáncer de pulmón. La IARC clasifica al arsénico como “can- 
cerígeno para los seres humanos (grupo 1)”. 


El feto en desarrollo y los niños de corta edad pueden estar 
expuestos a un mayor riesgo de carcinogénesis por arsénico porque 
los seres humanos expuestos a dicho mineral in utero y en los co- 
mienzos de la niñez presentan un riesgo extraordinariamente alto 
de cáncer pulmonar (Smith et al., 2006). Los estudios en roedores 
también han detectado mayores riesgos de cáncer por la exposición 
in utero y sugieren que el segundo trimestre del embarazo constitu- 
ye una ventana de susceptibilidad crítica (Waalkes et al., 2007). 

Son pocos los conocimientos que se tienen del mecanismo de 
la carcinogénesis por arsénico. El mineral es un cancerígeno poco 
común en cuanto a que las pruebas de carcinogénesis en seres hu- 
manos tienen mucho mayor peso que las observadas en animales de 
laboratorio. El arsénico no lesiona directamente el DNA, más bien 
se cree que actúa por medio de cambios en la expresión génica, en 
la metilación del DNA, en la inhibición de la reparación del DNA, 
en la generación de estrés oxidativo, y/o en la alteración de vías de 
transducción de señales (Salnikow y Zhitkovich, 2008; Hartwig et 
al., 2002). Los compuestos de arsénico actúan como tumorigénicos 
о cocancerigenos en roedores, en particular si se combinan con rayos 
ultravioleta (Burns et al., 2004). En los seres humanos, la exposi- 
ción al arsénico potencia la tumorigénesis pulmonar por humo de 
tabaco. Los fumadores en regiones con grandes concentraciones 
de arsénico en el agua potable tienen un riesgo cinco veces mayor de 
cáncer, en comparación con fumadores que viven en regiones con 
bajas concentraciones de arsénico (Ferreccio et al., 2000). La co- 
carcinogénesis por arsénico puede abarcar la inhibición de proteínas 
que participan en la reparación de escisiones de nucleótidos (Sal- 
nikow y Zhitkovich, 2008; Hartwig et al., 2002). El arsénico también 
actúa como perturbador de funciones endocrinas en varios recepto- 
res nucleares de hormonas esteroideas al intensificar la transcripción 
hormonodependiente con concentraciones muy bajas, e inhibirla 
con concentraciones levemente mayores (Bodwell et al., 2006). 


Gas arsina. El gas arsina formado por la reducción electrolítica o me- 
tálica del arsénico, es una causa rara de intoxicaciones industriales. 
La arsina induce hemólisis rápida y a menudo letal que posiblemente 
es consecuencia de la combinación en dicha sustancia con la hemo- 
globina y su reacción con oxígeno. Horas después de la exposición la 
persona puede presentar cefalea, anorexia, vómitos, parestesias, do- 
lor abdominal, escalofríos, hemoglobinuria, bilirrubinemia y anuria. 
Después de 24 h surge ictericia. La arsina induce efectos tóxicos en 
riñones que pueden evolucionar a insuficiencia renal. En promedio, 
25% de los casos de exposición a dicho gas culmina en la muerte. 


Tratamiento. Después de la exposición aguda al arsénico el médico 
debe estabilizar el estado general del enfermo y evitar que se siga ab- 
sorbiendo el tóxico. La vigilancia minuciosa de las concentraciones 
de líquidos es importante porque el arsénico puede ocasionar choque 
hipovolémico mortal. El tratamiento con quelantes es eficaz después 
de exposición breve al arsénico, pero su beneficio es escaso o nulo en 
personas sometidas a exposición crónica. La exsanguinotransfusión 
para restituir eritrocitos y eliminar el arsénico suele estar justificada 
después de la exposición al gas arsina (Ibrahim et al., 2006). 


Cadmio 


El cadmio fue descubierto en 1817 y se le utilizó por pri- 
mera vez en procesos industriales a mediados del siglo xx. 
Es un mineral resistente a la corrosión y posee propiedades 
electroquímicas útiles, razón por la cual se le ha utilizado 
en galvanoplastia, galvanización, elaboración de plásticos y 
pigmentos de pinturas y baterías de níquel-cadmio. 


Exposición. En la población general, la exposición principal al 
cadmio se hace a través de los alimentos; la ingestión promedio 
diaria calculada es de 50 1 g/día. También aparece en el tabaco, у 
un cigarrillo contiene 1 a 2 ug de cadmio (Тагир у Akesson, 2009). 
Los trabajadores de industrias de fundición y de procesamiento 
de otros metales pueden estar expuestos a grandes cantidades de 
cadmio, en particular por inhalación. 


Propiedades químicas y mecanismo de acción. El cadmio existe 
como un catión divalente y no experimenta las reacciones de oxido- 
reducción. No se conocen complejos organometálicos covalentes de 
cadmio que tengan importancia toxicológica. No se conoce en detalle 
el mecanismo por el cual el cadmio es tóxico. A semejanza del plomo 
y otros metales divalentes, el cadmio puede reemplazar al cinc en los 
dominios de dedos de cinc de proteínas, y alterarlos. Por un mecanis- 
mo desconocido induce la formación de radicales libres del oxígeno, 
con lo cual surge peroxidación de lípidos y depleción de glutatión. 
El cadmio también aumenta la cantidad de citocinas inflamatorias y 
puede anular los efectos beneficiosos del óxido nítrico. 


Absorción, distribución y eliminación. En el tubo digestivo es poca 
la absorción del cadmio (1.5 a 5%), pero se le absorbe mejor por 
inhalación (-10%). Predominantemente el mineral se distribuye en 
primer lugar en el hígado y más tarde en los riñones y en los dos ór- 
ganos se reparte 50% de la dosis absorbida. El mineral en cuestión se 
distribuye con bastante uniformidad en otros tejidos, pero a diferen- 
cia de otros metales pesados, es poco el cadmio que cruza la barrera 
hematoencefálica o la placenta. Es excretado predominantemente 
por la orina y su semivida es de 10 a 30 años (ATSDR, 2008a). 


Efectos tóxicos. Los efectos tóxicos agudos del cadmio provienen 
más bien de la irritación local en la vía por la que se absorbe. Inha- 
lado origina irritación de vías respiratorias, con neumonitis tem- 
prana e intensa que se acompaña de dolor retroesternal, náusea, 
mareo y diarrea. Los efectos tóxicos evolucionan a veces hasta 
llegar a edema pulmonar fatal. El cadmio ingerido induce náusea, 
vómito, sialorrea, diarrea y cólicos abdominales; el vómito y la 
diarrea suelen ser sanguinolentos. 

Los síntomas de la toxicidad crónica por cadmio varían con 
la vía de exposición. El pulmón es un órgano importante en que 
ejerce su acción el cadmio inhalado, en tanto que los riñones son 
afectados después de inhalación e ingestión del mineral. 

El cadmio unido a la metalotioneína es transportado a los ri- 
ñones en donde puede ser liberado. El efecto tóxico inicial en los 
riñones es el aumento de la excreción de proteínas de bajo peso mo- 
lecular en particular la microglobulina В, y la proteína de unión al 


retinol. El cadmio también lesiona los glomérulos y como resultado 
disminuye la filtración. La exposición ocupacional por largo tiempo 
se acompaña de un mayor riesgo de insuficiencia renal y muerte. No 
hay pruebas de que exista un nivel límite o umbral para que surjan 
los efectos del cadmio en los riñones; las concentraciones compati- 
bles con la exposición alimenticia normal pueden ocasionar efectos 
tóxicos en los riñones, que incluyen disminución de la filtración glo- 
merular y de la depuración de creatinina (Jarup y Akesson, 2009). 

Los trabajadores que por largo tiempo inhalan el cadmio 
muestran disminución de su función pulmonar. En los comienzos 
las manifestaciones incluyen bronquitis y fibrosis pulmonar, que 
originan enfisema. Se desconoce la causa exacta de los efectos 
tóxicos inducidos por el cadmio en los pulmones, pero pudieran 
ser consecuencia de inhibición de la síntesis de la antitripsina 00. 
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica hace que aumente la 
mortalidad en trabajadores expuestos al cadmio. 

Si se acompaña de hipovitaminosis D, la exposición al 
cadmio agrava el riesgo de fracturas y osteoporosis; ello podría 
depender de que el cadmio interfiere en la regulación de calcio y 
fosfato, al ejercer sus efectos tóxicos en riñones. 


Carcinogenicidad. La exposición ocupacional por largo plazo al cad- 
mio inhalado agrava el peligro de que surja cáncer de pulmón (IARC, 
1993; NTP, 2004). No se conoce en detalle el mecanismo de la car- 
cinogenia por cadmio. El mineral origina aberraciones cromosómi- 
cas en trabadores expuestos y animales y células humanas tratadas; 
incrementa el número de mutaciones y entorpece la reparación del 
DNA en células de seres humanos (NTP, 2004). El cadmio sustituye 
al cinc en proteínas de reparación del DNA y polimerasas y pudiera 
inhibir la reparación por escisión de nucleótidos, la reparación por 
escisión de bases y la polimerasa de DNA encargada de la reparación 
de roturas monocatenarias (Hartwig et al., 2002). Hay datos también 
de que dicho mineral altera las vías de señalización celular y altera 
los controles celulares de la proliferación (Waisberg et al., 2003). Por 
todo lo expuesto, actúa como un cancerígeno no genotóxico. 


Tratamiento. El tratamiento de la intoxicación por cadmio es sin- 
tomático. Después de la inhalación del mineral se pueden necesitar 
medidas de apoyo respiratorio. En caso de insuficiencia renal por 
intoxicación por cadmio se necesita a veces trasplante de riñón. 
No hay pruebas de que los quelantes después de intoxicación por 
cadmio brinden beneficio clínico, y de hecho podrían ocasionar 
efectos adversos (ATSDR, 2008a). 


Cromo 


El cromo es un metal importante en diversas industrias y se 
utiliza en aleaciones, particularmente el acero inoxidable que 
contiene, como mínimo, 11% de cromo. El metal puede ser 
oxidado a estados de múltiples valencias y las dos formas de 
importancia biológica son el cromo trivalente (Ст!) y el hexa- 
valente (СгУђ. En la naturaleza el cromo existe casi exclusi- 
vamente en forma trivalente y así es un metal esencial que 
interviene en la regulación del metabolismo de la glucosa. Se 
piensa que la forma hexavalente es la que origina los efectos 
tóxicos después de exposición al cromo (ATSDR, 2008b). 


Exposición. La exposición al cromo en la población general se hace 
predominantemente por la ingestión de alimentos, aunque también 
puede acaecer por medio del agua potable y del aire. Los trabaja- 
dores están expuestos al metal durante la producción de cromatos, 
la generación de acero inoxidable y la soldadura, el enchapado con 
cromo, la aleación de ferrocromo y la producción de pigmentos 
con cromo e industrias de curtiduría (Ashley et al., 2003). La ex- 
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posición por lo común incluye la mezcla de formas trivalente y 
hexavalente, excepto en el enchapado con cromo, en que se utiliza 
la hexavalente, y en la curtiduría en que se usa la forma trivalente. 


Propiedades químicas y mecanismo de acción. El cromo aparece en 
su estado metálico o con cualquier valencia, entre la divalente y la 
hexavalente. La trivalente es la forma más estable y común. La hexa- 
valente es corrosiva y es reducida fácilmente a estados con menor 
valencia. Según se piensa, la causa principal de las propiedades toxi- 
cológicas diferentes de las formas trivalente y hexavalente son su ab- 
sorción y distribución distintas. El cromato hexavalente se asemeja 
al sulfato y al fosfato y puede ser llevado a través de las membranas 
por transportadores aniónicos. En el interior de la célula la forma 
hexavalente pasa por diversas fases de reducción para llegar al final a 
la forma trivalente que, según se piensa, es la que origina gran parte 
de los efectos tóxicos. El cromo trivalente genera fácilmente inter- 
acciones covalentes con DNA en tanto que el hexavalente también 
induce estrés oxidativo y reacciones de hipersensibilidad. 


Absorción, distribución, biotransformación y eliminación. La ab- 
sorción del cromo inhalado depende de su solubilidad, valencia y 
tamaño de la partícula, y las de menor tamaño se depositan mejor en 
los pulmones. La absorción de las formas hexavalente y soluble des- 
de el torrente sanguíneo es mayor que la de las formas trivalente o 
insoluble, y el resto suele ser retenido en los pulmones. Se sabe que 
se absorbe 50 a 85% del Cr"! en partículas inhaladas («5 рт). La 
absorción del cromo ingerido es «1096. Los compuestos solubles de 
CrV! se absorben mejor en el tubo digestivo que las demás formas 
del mineral. El CrV! cruza las membranas por medio del transporte 
facilitado, en tanto que la forma trivalente las cruza por difusión. La 
forma hexavalente se distribuye en todos los tejidos y cruza la pla- 
centa y sus concentraciones máximas se localizan en el hígado, los 
riñones y el hueso; la forma hexavalente también queda retenida en 
los eritrocitos, ligada ávidamente a la hemoglobina y otros ligandos. 
La eliminación se hace más bien por la orina y cantidades pequeñas 
se excretan por la bilis y la leche materna y se depositan en el cabe- 
По y las uñas. La semivida de la forma hexavalente ingerida es de 
~40 h, en tanto que la de la trivalente es de ~10 h, lo cual refleja la 
mayor retención de CrV! por tejidos (ATSDR, 2008b). 


Efectos tóxicos. La exposición aguda a dosis muy altas de cro- 
mo causa la muerte por daño de múltiples órganos, en particular 
los riñones, en los que ocasiona lesión tubular y glomerular. La 
exposición crónica a dosis bajas causa predominantemente efec- 
tos tóxicos en el sitio de contacto. Los trabajadores expuestos al 
cromo inhalado terminan por mostrar síntomas de irritación de 
pulmones y zona superior de vías respiratorias que incluyen epis- 
taxis, rinorrea crónica, prurito y gran sensibilidad nasal, atrofia de 
la mucosa nasal, perforaciones y úlceras del tabique nasal, bron- 
quitis, neumonoconiosis, disminución de la función pulmonar y 
neumonía. La exposición crónica al cromo ingerido, que incluye 
la eliminación de partículas inhaladas por el mecanismo mucoci- 
liar, ocasiona síntomas de irritación de tubo digestivo como úl- 
ceras bucales, diarrea, dolor abdominal, indigestión y vómito. El 
cromo hexavalente irrita la piel y ocasiona úlceras o quemaduras. 
Después de exposición a dosis bajas por cualquier vía, algunas 
personas terminan por sensibilizarse al mineral y mostrar dermati- 
tis alérgica después de la exposición dermatológica al cromo, que 
incluye productos que lo contienen en su forma metálica. Los tra- 
bajadores sensibilizados al cromo también terminan por presentar 
asma después de la exposición por inhalación (ATSDR, 20086). 


Carcinogenicidad. Se sabe que los compuestos de cromo 
hexavalente son cancerígenos para los seres humanos (grupo 
1; IARC, 1990). No hay pruebas suficientes de carcinogéne- 


sis del cromo metálico o del trivalente (grupo 3). Los traba- 
jadores expuestos a la variedad hexavalente por inhalación 
muestran una mayor incidencia y mortalidad por cáncer de 
pulmones y vías nasales. La exposición ambiental al cromo 
hexavalente por el agua potable incrementa el peligro de que 
surja cáncer del estómago. Con base en datos de estudios en 
animales, los compuestos cancerígenos más potentes son los 
de cromo hexavalente moderadamente solubles. 


Se han identificado múltiples mecanismos posibles de la car- 
cinogenia del cromo (Salnikow y Zhitkovich, 2008). Una vez capta- 
do en las células se produce la reducción de la forma hexavalente a 
la trivalente, con oxidación concomitante de moléculas celulares. El 
ascorbato es la principal sustancia reductora, pero también se oxidan 
otras moléculas que incluyen glutatión, lípidos, proteínas y DNA. 
El cromo trivalente forma un gran número de aductos covalentes 
de DNA, predominantemente a nivel del esqueleto de fosfato y los 
aductos más comunes son binarios (DNA-Cr") o enlaces cruzados 
con moléculas pequeñas como las del ascorbato y el glutatión. Los 
aductos de DNA no son muy mutágenos y son reparados por un me- 
canismo de escisión de nucleótidos. Se ha pensado que el gran nivel 
de actividad reparativa por escisión de nucleótidos después de expo- 
sición al cromo contribuye a la carcinogénesis, al evitar la reparación 
de las lesiones mutágenas formadas por otros cancerígenos o a través 
de la formación de roturas monocatenarias, causada por reparación 
incompleta. El cromo también forma enlaces cruzados tóxicos entre 
el DNA y proteínas. La inflamación crónica por la irritación inducida 
por cromo también induce la formación de tumores. 


Tratamiento. No se cuenta con protocolos estándar para tratar la 
intoxicación aguda por cromo. Uno de ellos que ha sido promisorio 
en los roedores es el empleo de elementos de reducción como el 
ascorbato, el glutatión o la N-acetilcisteína, para reducir la forma 
hexavalente a la forma trivalente después de la exposición, pero an- 
tes de su absorción, para así limitar la biodisponibilidad (ATSDR, 
2008b). Los compuestos mencionados y el EDTA también incre- 
mentan la excreción de cromo por la orina después de exposición a 
grandes dosis, en particular si se administran a muy corto plazo para 
evitar la captación. Pudieran obtenerse beneficios con la exsangui- 
notransfusión para extraer el cromo del plasma y los eritrocitos. 


TRATAMIENTO DE LA EXPOSICIÓN 
A METALES 


La estrategia más importante contra exposiciones ambientales 
u ocupacionales a metales es limitar el origen de la exposición. 
Por ejemplo, en el caso de niños expuestos al plomo, los CDC 
recomiendan medidas intensivas para eliminar el plomo y ase- 
gurar que el hogar no tiene pinturas a base de dicho mineral 
u otras causas de exposición. En el medio ocupacional, suele 
bastar el alejamiento de los trabajadores expuestos del entorno 
tóxico laboral para que se reviertan muchos de los síntomas de 
la intoxicación por el metal. También es importante estabilizar 
el estado del paciente y dar tratamiento sintomático. 

El tratamiento de intoxicaciones metálicas agudas sue- 
le abarcar el empleo de quelantes. Un quelante es un com- 
puesto que forma complejos estables con metales, de modo 
típico, en la forma de anillos pentámeros o hexámeros. La 
formación de complejos entre los quelantes y los metales 
debe evitar o incluso revertir la unión del metal a los ligandos 
biológicos. El quelante óptimo debe tener las propiedades 
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Figura 67-10. Estructuras de quelantes más usados para tratar la intoxica- 
ción aguda por metales. CaNa,EDTA, sal cálcica disódica del ácido etilen- 
diaminotetraacético; DMPS, sulfonato sódico de 2,3-dimercaptopropano. 


siguientes: gran hidrosolubilidad, resistencia a la biotrans- 
formación, capacidad de llegar a los sitios de depósito del 
metal, capacidad de formar complejos estables y no tóxicos 
con metales tóxicos y la excreción fácil y rápida del comple- 
jo metal-quelante. También es conveniente la poca afinidad 
por metales esenciales como calcio y cinc, porque los me- 
tales tóxicos suelen actuar por competencia con dichos 
metales en lo que se refiere a la unión con proteína. 

En caso de exposición aguda a dosis grandes de casi 
todos los metales, la administración de quelantes aminora la 
toxicidad. Sin embargo, después de exposición a largo plazo, 
la administración de quelantes no genera beneficios clínicos 
más allá de los que aparecen con la interrupción de la sola 
exposición, y en algunos casos, causa más mal que bien. La 
administración de quelantes puede agravar los efectos neu- 
rotóxicos de metales pesados y se le ha recomendado sola- 
mente en caso de intoxicaciones agudas. Las estructuras de 
los quelantes más usados se incluyen en la figura 67-10. 


Ácido etilendiaminotetraacético (EDTA) 


El ácido mencionado (EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid) 
y sus sales son quelantes eficaces de metales divalentes y tri- 
valentes. La sal preferida contra intoxicaciones metálicas es la 
cálcica disódica EDTA (CaNa,EDTA), a condición de que el 
metal muestre una mayor afinidad por EDTA que por el cal- 


cio. CaNa,EDTA es eficaz para tratar la intoxicación aguda рог 
plomo, en particular en combinación con el dimercaprol, aun- 
que no es un quelante eficaz del mercurio o el arsénico in vivo. 


Propiedades químicas y mecanismo de acción. Los efectos farma- 
cológicos de CaNa,EDTA son consecuencia de la quelación de 
metales divalentes y trivalentes en el cuerpo. Los iones metálicos 
accesibles (exógenos y endógenos) con una mayor afinidad por el 
compuesto cálcico disódico de EDTA que por el solo calcio, serán 
los quelados, movilizados y eliminados. El EDTA muestra carga a 
pH fisiológico y por tal razón no penetra significativamente en las 
células. La CaNa,EDTA moviliza varios cationes metálicos endó- 
genos, incluidos los de cinc, manganeso y hierro. Se pueden obte- 
ner beneficios con la complementación adicional con cinc después 
de administrar quelantes. El uso terapéutico más frecuente de Ca- 
Na,EDTA es contra la intoxicación plúmbica aguda (saturnismo); 
sin embargo, no genera beneficios clínicos para tratar la intoxica- 
ción crónica de plomo. Hay algunos datos obtenidos en ratas de que 
CaNa,EDTA moviliza el plomo de diversos tejidos y lo desplaza 
al cerebro y el hígado, lo cual pudiera explicar dicha observación 
(Sánchez-Fructuoso et al., 2002; Andersen y Aaseth, 2002). 

La CaNa,EDTA se puede obtener en la forma de edetato cál- 
cico disódico (versenato cálcico disódico). La administración in- 
tramuscular de CaNa,EDTA permite absorción satisfactoria, pero 
aparece dolor en el sitio de la inyección; en consecuencia, suele 
mezclarse el quelante inyectable con un anestésico local o se admi- 
nistra por vía endovenosa. Para empleo endovenoso se diluye la sal 
mencionada en solución glucosada al 5% o solución salina al 0.9% 
y se administra por goteo intravenoso lento. Se necesita una solu- 
ción diluida para evitar la tromboflebitis. Para llevar al mínimo los 
efectos nefrotóxicos hay que lograr la generación adecuada de ori- 
na antes y durante el tratamiento con CaNa,EDTA. Sin embargo, 
en sujetos con encefalopatía plúmbica (saturnina) e hipertensión 
intracraneal es mejor evitar el exceso de líquidos. En tales casos se 
recomienda la administración intramuscular de CaNa,EDTA. 

El EDTA y su congénere glicol EGTA, se utilizan en inves- 
tigación biológica para quelar y controlar la concentración de cal- 
cio en soluciones amortiguadoras biológicas. Roger Tsien, laurea- 
do con el Premio Nobel en 2008, y sus colaboradores, utilizaron 
la estructura EDTA/EGTA como punto de partida para generar los 
sensores fluorescentes de calcio celular (Tsien et al., 1984). 


Absorción, distribución y eliminación. En el tubo digestivo se absorbe 
menos de 5% de la sal cálcica disódica de EDTA. Después de adminis- 
tración intravenosa de dicha sal su semivida es de 20 a 60 minutos; en 
la sangre aparece dicha sal solamente en el plasma. La CaNa,EDTA 
se excreta por la orina por filtración glomerular, de tal forma que se 
necesita para obtener buenos resultados con la terapia, que la función 
renal sea adecuada. La modificación del pH o el ritmo de la diuresis no 
ejercen efecto alguno en la velocidad de excreción. El EDTA es objeto 
de muy poca degradación metabólica. El fármaco se distribuye más 
bien en los líquidos extracelulares y una cantidad mínima penetra en 
el líquido cefalorraquídeo (5% de la concentración plasmática). 


Efectos tóxicos. La administración intravenosa rápida de CaNa,EDTA 
origina tetania hipocalciémica. Sin embargo, no surgen síntomas de tal 
trastorno 81 se administra en goteo lento (<15 mg/minuto) a sujetos nor- 
males, gracias a la disponibilidad de las reservas extracirculatorias de 
calcio. A diferencia de ello, la CaNa,EDTA se puede administrar por 
vía intravenosa sin efectos adversos, porque es insignificante el cambio 
en la concentración de calcio en el plasma y en todo el cuerpo. 

El principal efecto tóxico de la sal cálcica de EDTA se mani- 
fiesta en el riñón. Las dosis altas y repetidas del fármaco originan va- 
cuolación hidrópica del túbulo proximal, pérdida del borde en cepillo 
y al final, degeneración de células tubulares proximales. Los efectos 


1873 


Ра 


(та 
> 
9 
= 
+ 
c 
= 
о 
сл 
~ 


2 


TWINAISWY VISOTOIIXOL 


> 


SOQVS3d S31V13W A SON39TJ32NV2 


1874 


М 


п 
m 
О 
[m 
— 
о 
2 
= 
>< 


7 


5314123453 SVW3ISIS A SOLVAVAV 10 VI90102VW3VJ 


tempranos en rifión suelen ser reversibles y las anormalidades en ori- 
na desaparecen rápidamente cuando se interrumpe el tratamiento. 
El mecanismo más probable de toxicidad es la quelación de metales 
esenciales, en particular el cinc, en células tubulares proximales. 

Otros efectos adversos que surgen con el uso de CaNa,EDTA 
comprenden malestar general, fatiga y sed excesiva, seguidos de la 
aparición repentina de escalofríos y fiebre y más tarde mialgias, cefa- 
lea frontal, anorexia, náusea y vómito ocasionales, y pocas veces polia- 
quiuria y aumento de la frecuencia y urgencia urinaria. CaNa,EDTA 
es teratógena en animales de laboratorio tal vez como consecuencia de 
la depleción de cinc y se podrá utilizar en embarazadas solamente en 
situaciones en que sus beneficios rebasen claramente sus riesgos (Ka- 
lia y Flora, 2005). Otras reacciones adversas posibles incluyen estor- 
nudos, congestión nasal y epífora; glucosuria; anemia; dermatitis con 
lesiones muy similares a las de la hipovitaminosis Bg; disminución 
transitoria de la presión sistólica y diastólica; prolongación del tiempo 
de protrombina e inversión de la onda T en el electrocardiograma. 


Dimercaprol 


El dimercaprol fue sintetizado durante la Segunda Guerra Mun- 
dial como antídoto de la lewisita, arsenical vesicante gaseoso 
de uso bélico, razón por la cual se le dio el nombre de anti- 
lewisita británica (BAL, British anti-lewisite). Los arsenicales 
forman un anillo quelado estable y relativamente atóxico con 
el dimercaprol. Las investigaciones farmacológicas señalaron 
que este último protege también de otros metales pesados. 


Propiedades químicas y mecanismo de acción. Las acciones far- 
macológicas del dimercaprol son consecuencia de la formación 
de complejos de quelación entre sus grupos sulfhidrilo y los me- 
tales. In vivo se produce la disociación de los complejos de dimer- 
caprol-metal y la oxidación del dimercaprol. Aún más, el enlace 
azufre-metal puede ser lábil en la orina ácida tubular, lo que puede 
incrementar la llegada del metal al tejido renal y agravar la toxici- 
dad. El régimen posológico debe conservar una concentración de 
dimercaprol en plasma adecuada para facilitar la formación conti- 
nua del complejo más estable 2:1 (BAL-metal). Sin embargo, ante 
la aparición de reacciones adversas notables y que dependen de la 
dosis, es mejor evitar las concentraciones plasmáticas excesivas. 
Por esa razón, la concentración en plasma debe conservarse por 
medio de repetición de las dosis hasta que se excrete el metal. 

El dimercaprol genera sus mayores beneficios si se adminis- 
tra muy poco después de la exposición al metal, porque es más efi- 
caz para evitar la inhibición de las enzimas sulfhidrílicas que para 
reactivarlas. El fármaco limita los efectos tóxicos del arsénico, el 
oro y el mercurio, que forman mercáptidos con grupos sulfhidrilos 
celulares esenciales. También se utiliza en combinación con Ca- 
Na,EDTA para combatir la intoxicación por plomo (saturnismo). 

El dimercaprol está contraindicado para utilizar después de 
exposiciones por largo tiempo a metales pesados, porque no evita 
los efectos neurotóxicos. Se han obtenido pruebas en animales de 
laboratorio de que el dimercaprol moviliza el plomo y el mercurio 
de diversos sitios y los traslada al encéfalo (Andersen y Aaseth, 
2002), efecto que pudiera deberse a la naturaleza lipófila del di- 
mercaprol y no se observa con sus análogos más hidrófilos que 
describiremos adelante (“Succímero” y “Sulfonato sódico 2,3-di- 
mercaptopropano de [DMPS; 2,3-Dimercaptopropane Sulfonate]"). 


Absorción, distribución y eliminación. El dimercaprol no se puede ad- 
ministrar por vía oral y se aplica en inyección intramuscular profunda 
en la forma de solución de 100 mg/ml en aceite de cacahuate y será 
mejor no usarlo en pacientes alérgicos a dicha semilla o sus produc- 
tos. Las concentraciones máximas en sangre se alcanzan en un lapso 
de 30 a 60 min. La semivida es breve y en término de 4 h se completan 


esencialmente la degradación metabólica y la excreción. El dimerca- 
prol y sus productos quelados se excretan en la orina y la bilis. 


Efectos tóxicos. La administración de dimercaprol ocasiona diver- 
sos efectos adversos que aparecen en ~50% de sujetos que reciben 
5 mg/kg del fármaco por vía intramuscular. Una de las reacciones 
más constantes al dimercaprol es el incremento de las presiones sis- 
tólica y diastólica, que se асотраћа de taquicardia. El incremento 
de la presión puede llegar a 50 mmHg en reacción a la segunda de 
dos dosis (5 mg/kg) con una diferencia de 2 h. La presión aumenta 
inmediatamente, pero se normaliza en término de 2 h. 

El dimercaprol también ocasiona ansiedad e inquietud, náu- 
sea y vómito, cefalea y sensación ardorosa de boca y faringe, sen- 
sación de constricción o dolor en la faringe y tórax, conjuntivitis, 
blefaroespasmo, epífora, rinorrea, sialorrea, hormigueo de las ma- 
nos, sensación ardorosa del pene, sudación, dolor abdominal y la 
aparición ocasional de abscesos estériles y dolorosos en el sitio de 
la inyección. El complejo dimercaprol-metal se disocia fácilmente 
en un medio ácido, y la producción de orina alcalina protege al 
riñón durante la terapia. Los niños reaccionan en forma similar а 
como lo hacen los adultos, aunque ~30% también presenta fiebre 
que desaparece al interrumpir el uso del fármaco. El dimercaprol 
está contraindicado en sujetos con insuficiencia hepática, excepto 
cuando el trastorno es consecuencia de intoxicación por arsénico. 


Succimero 


El succímero (ácido 2,3-dimercaptosuccínico [DMSA, 2,3- 
dimercaptossucinic acid]) es un quelante eficaz por vía oral 
cuya estructura química es semejante a la del dimercaprol, 
pero contiene dos ácidos carboxílicos que modifican el es- 
pectro de absorción, distribución y quelación del fármaco. 
Tiene un mejor perfil de efectos tóxicos que el dimercaprol. 


Absorción, distribución y eliminación. El succímero, después de 
su absorción en seres humanos, es biotransformado en un disul- 
furo mixto con cisteína (Aposhian y Aposhian, 2006). El fármaco 
disminuye las concentraciones de plomo en sangre y atenúa los 
efectos tóxicos del metal. El quelado succímero-metal se elimina 
por orina y bilis. La fracción eliminada por la bilis puede ser in- 
corporada en la circulación enterohepática. 

El succímero tiene algunas propiedades deseables en relación 
con otros quelantes. Queda biodisponible después de ingerido, y por 
su naturaleza hidrófila no moviliza los metales al cerebro ni penetra 
en las células. Tampoco quela significativamente metales esenciales 
como el cinc, el cobre o el hierro. Como consecuencia de las propieda- 
des comentadas, muestra un perfil de toxicidad mucho mejor que los 
demás quelantes. Los estudios en animales sugieren que el succímero 
también es eficaz como quelante de arsénico, cadmio, mercurio y otros 
metales tóxicos (Andersen y Aaseth, 2002; Kalia y Flora, 2005). 


Efectos tóxicos. El succímero es mucho menos tóxico que el di- 
mercaprol y con él se han observado incrementos transitorios en 
las concentraciones de transaminasas hepáticas. Los efectos adver- 
sos señalados con mayor frecuencia son náusea, vómito, diarrea e 
inapetencia. En unos cuantos enfermos la aparición de erupciones 
obliga a interrumpir el tratamiento. 

En Estados Unidos se ha aprobado el uso del succímero para 
tratar niños con concentraciones de plomo en sangre >45 ug/100 
ml. Dada su biodisponibilidad después de ingerido, su mejor per- 
fil de efectos tóxicos y la quelación selectiva de metales pesados 
también se le ha utilizado de manera extraoficial para tratar adul- 
tos con intoxicación por plomo y también la intoxicación por ar- 
sénico y mercurio, aunque no se han emprendido grandes estudios 
en seres humanos, en relación con tales indicaciones. 


Sulfonato sódico де 2,3- 
dimercaptopropano (DMPS) 


El sulfonato mencionado (DMPS sodium 2,3-dimercapto- 
propane sulfonate) es otro compuesto dimercapto utilizado 
para la quelación de metales pesados. En Estados Unidos 
la FDA no ha aprobado su uso, pero sí se ha aprobado en 
Alemania. Se le obtiene de farmacias oficinales y lo usan 
algunos médicos estadounidenses. 


Propiedades químicas y mecanismo de acción. El DMPS es un que- 
lante clínicamente eficaz de plomo, arsénico y en particular, mer- 
curio. Es biodisponible después de ingerido y se excreta rápida- 
mente más bien por los riñones. Tiene carga negativa y posee pro- 
piedades de distribución similares a las del succímero. El DMPS 
es menos tóxico que el dimercaprol, pero moviliza cinc y cobre y 
por ello es más tóxico que el succímero. En un pequeño estudio 
en seres humanos mostró moderado beneficio clínico en el trata- 
miento de la intoxicación crónica por arsénico. No se observaron 
beneficios similares con el dimercaprol ni con el succímero, y ello 
sugirió que DMPS podría ser eficaz para tratar las intoxicaciones 
crónicas por metales pesados (Kalia y Flora, 2005). Sin embargo, 
se necesitan estudios clínicos más minuciosos. 


Penicilamina; trientina 


La penicilamina fue aislada originalmente en 1953 de la orina 
de personas con hepatopatía que recibían penicilina. La iden- 
tificación de sus propiedades quelantes permitió usarla en su- 
jetos con enfermedad de Wilson (cantidad excesiva de cobre 
corporal, al disminuir la excreción del metal) y en intoxicacio- 
nes por metales pesados. La penicilamina es más tóxica y me- 
nos potente y selectiva en la quelación de metales pesados, que 
otros quelantes disponibles. Por esa causa, no se utiliza como 
fármaco de primera línea en las intoxicaciones agudas por plo- 
mo, mercurio o arsénico. Sin embargo, es un fármaco barato 
y queda biodisponible después de ingerido, razones por las 
cuales se administra en dosis muy pequeñas después del trata- 
miento con CaNa,EDTA y/o dimercaprol para asegurar que la 
concentración de metal en la sangre queda en concentraciones 
bajas después de que la persona es dada de alta del hospital. 

La penicilamina es un quelante eficaz del cobre, el 
mercurio, el cinc y el plomo e induce la excreción de dichos 
metales por la orina. 


Absorción, distribución, biotransformación y eliminación. Se dis- 
pone de la penicilamina ingerible y para el tratamiento por que- 
lación la dosis usual del adulto es de 1 a 1.5 g/día en cuatro frac- 
ciones. Es importante administrarla con el sujeto en ayunas para 
evitar la interferencia de metales en alimentos. Además de utilizarla 
como agente quelante para tratamiento de intoxicación por cobre, 
mercurio y plomo se la ha utilizado en la enfermedad de Wilson 
(degeneración hepatolenticular por exceso de cobre), en la cistinu- 
ria y en la artritis reumatoide (muy rara vez). En el tratamiento de la 
enfermedad mencionada por lo común se administran 1 a 2 g/día en 
cuatro dosis. La excreción del cobre por orina debe ser cuantificada 
en forma seriada para saber si es adecuada la dosis del fármaco. 
La penicilamina se absorbe satisfactoriamente (40 a 70%) en 
el tubo digestivo. Los alimentos, los antiácidos y el hierro disminu- 
yen su absorción. Después de 1 a 3 h de administrada se alcanzan 
en la sangre las concentraciones máximas. Es un fármaco relativa- 


mente estable in vivo en comparación con su compuesto de origen 
desmetilado, la cisteína. La biotransformación en el hígado es el 
principal mecanismo para degradar la penicilamina y una cantidad 
muy pequeña de ella se excreta sin modificaciones. En la orina y las 
heces se identifican metabolitos. La N-acetilpenicilamina es más 
eficaz que la penicilamina para proteger de los efectos tóxicos del 
mercurio, posiblemente porque es más resistente al metabolismo. 


Efectos tóxicos. La penicilamina, si se utiliza por largo tiempo, in- 
duce lesiones cutáneas como urticaria, máculas o pápulas, lesiones 
penfigoides, lupus eritematoso, dermatomiositis, efectos adversos en 
el colágeno y otras reacciones menos graves como sequedad y desca- 
mación. La reactividad cruzada con la penicilina pudiera ser la causa 
de algunos episodios de reacciones urticarianas o maculopapulosas 
con edema generalizado, prurito y fiebre que se observan incluso en 
33% de quienes reciben dicho fármaco. También puede haber ataque 
intenso del sistema hematológico y entre las reacciones están leu- 
copenia, anemia aplástica y agranulocitosis, que a veces surgen en 
cualquier momento durante el tratamiento y que pueden ser morta- 
les, razón por la cual hay que vigilar con cuidado a los pacientes. 

Los efectos tóxicos de la penicilamina en los riñones por 
lo común se manifiestan en la forma de proteinuria y hematuria 
reversibles, pero pueden evolucionar y llegar al síndrome nefró- 
tico con glomerulopatía membranosa. En raras ocasiones se han 
señalado fallecimientos por el síndrome de Goodpasture. Pocas 
veces hay efectos tóxicos en los pulmones, pero se ha señalado 
disnea intensa por broncoalveolitis inducida por penicilamina. La 
miastenia grave también ha sido inducida por la administración 
de penicilamina por largo tiempo. Es un compuesto teratógeno en 
animales de laboratorio, pero en el caso de embarazadas que tienen 
enfermedad de Wilson, al parecer los beneficios son mayores que 
los riesgos. Entre los efectos adversos menos graves están náusea, 
vómito, diarrea, dispepsia, anorexia e hipogeusia transitoria para 
lo dulce y lo salado, que cede al complementar la dieta con cobre. 
Entre las contraindicaciones para administrar penicilamina están 
el embarazo, la insuficiencia renal o el antecedente de agranuloci- 
tosis o anemia aplástica inducidas por penicilamina. 


Trientina. La penicilamina es el fármaco más indicado para 
tratar la enfermedad de Wilson, pero genera efectos adversos 
como se señalan en el apartado de “Efectos tóxicos” y algu- 
nos pacientes no la toleran. En este último caso una alterna- 
tiva aceptable sería el uso de trientina (diclorhidrato de trie- 
tilentetramina). Es un agente cupriurético eficaz en sujetos 
con enfermedad de Wilson, aunque es menos potente que la 
penicilamina. Es eficaz después de ingerida. Las dosis diarias 
máximas de 2 g para adultos o 1.5 g para niños se ingieren 
en dos a cuatro fracciones con el estómago vacío. La trientina 
puede ocasionar un cuadro ferropénico que puede ser corre- 
gido con ciclos breves de hierro, pero es importante dejar que 
transcurran 2 h entre la administración de uno y otro. 


Deferoxamina; deferasirox 


La deferoxamina se aisló como quelante del hierro, a partir 
de Streptomyces pilosus y recibió tratamiento químico para 
obtener el ligando sin metal. Posee propiedades útiles de una 
extraordinaria afinidad por el hierro férrico (K, =1 031), jun- 
to con una pequeña afinidad por el calcio (K, = 102). In vitro, 
extrae el hierro de la hemosiderina y la ferritina y en menor 
extensión, de la transferrina. La deferoxamina no extrae el 
hierro de la hemoglobina ni de los citocromos. 
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Absorción, distribución y eliminación. La deferoxamina (mesila- 
to de deferoxamina) casi no se absorbe después de ingerida y se 
necesita administrarla por vía parenteral. Se prefiere la vía intra- 
venosa en casos de toxicidad grave por hierro (concentraciones 
séricas de hierro >500 ug/100 ml). Se administra a razón de 10 
a 15 mg/kg/h por infusión constante. En unos cuantos pacientes 
se han utilizado velocidades mayores de goteo (45 mg/kg/h); la 
administración intravenosa rápida ha originado hipotensión. La 
deferoxamina puede aplicarse por vía intramuscular en casos mo- 
deradamente tóxicos (hierro sérico de 350 a 500 ug/100 ml), a 
razón de 50 mg/kg con una dosis máxima de 1 g. Con la vía intra- 
muscular a veces surge también hipotensión. 

En el caso de intoxicación crónica por hierro (como en la ta- 
lasemia) se recomienda una dosis intramuscular de 0.5 a 1.0 g/día, 
aunque la aplicación subcutánea continua (1 a 2 g/día) tiene casi 
la misma eficacia que la vía intravenosa. Durante la transfusión 
de sangre habrá que administrar 2 g de deferoxamina a sujetos 
con talasemia (por unidad de sangre) por goteo intravenoso lento 
(la velocidad no debe exceder de 15 mg/kg/h) por un catéter in- 
dependiente. No se recomienda usar la deferoxamina en la hemo- 
cromatosis primaria, y en este caso la flebotomía es el tratamiento 
más indicado. El fármaco en cuestión también se ha utilizado para 
quelar el aluminio en individuos sometidos a diálisis. 

La deferoxamina es metabolizada por enzimas plasmáticas, 
pero no se han definido las vías para tal función. El fármaco es 
excretado fácilmente por la orina. 


Efectos tóxicos. La deferoxamina ocasiona diversas reacciones 
alérgicas que incluyen prurito, ronchas, erupciones y anafilaxia. 
Otras reacciones adversas incluyen disuria, molestias abdomi- 
nales, diarrea, fiebre, calambres en piernas y taquicardia. Se han 
señalado ocasionalmente casos de formación de cataratas. La de- 
feroxamina puede ocasionar neurotoxicidad si se la administra por 
largo tiempo y en dosis altas contra la talasemia mayor que depen- 
de de transfusiones, y se han descrito con ella cambios visuales y 
auditivos. Un “síndrome pulmonar” se ha vinculado con el uso de 
dosis altas (10 a 25 mg/kg/h); entre los síntomas notables están 
taquipnea, hipoxemia, fiebre y eosinofilia. Entre las contraindica- 
ciones para usar la deferoxamina están la insuficiencia renal y la 
anuria; en el embarazo se podrá utilizar solamente si hay indica- 
ciones claras al respecto. 


Deferasirox. El deferasirox es un quelante ingerible de 
hierro. Su uso ha sido aprobado por la FDA para tratar la 
sobrecarga crónica de hierro en sujetos que reciben transfu- 
siones de sangre con fin terapéutico. 
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Principios de la redacción de prescripciones 


Apéndice 


médicas (recetas) e instrucciones 


para el apego del paciente a la prescripción 


Iain L. O. Buxton 


Las calamidades farmacéuticas son un problema oneroso, 
trátese del medicamento equivocado o de la dosis o el plan 
posológico, indicados, surtidos o administrados de mane- 
ra desacertada. Los errores de este tipo se presentan debi- 
do a la intervención del ser humano y tales errores pueden 
evitarse sólo mediante sistemas que dificultan equivocarse. 
Este apéndice intenta servir de incentivo para la elaboración 
precisa de recetas y señalamiento de órdenes posológicas 
y constituir un recurso útil para la atención farmacológica 
eficaz de los pacientes. 


ELEMENTOS PARA LA ELABORACIÓN 
DE LA RECETA 


Historia 


Hace algunos decenios las medicinas se hacían de múltiples 
ingredientes que obligaban a una preparación compleja y 
por ello se adoptó el latín como la lengua corriente en este 
terreno, para asegurar la regularidad de las composiciones 
y que el médico y el farmacéutico se entendieran. El latín 
ha dejado de ser el lenguaje internacional de la medicina, 
pero quedan algunas abreviaturas de su antiguo empleo. El 
símbolo Rx, según se dice, es una abreviatura del vocablo 
latino recipere, que significa “tomar” o “toma esto” como 
instrucción al farmacéutico y precedía a la “receta” que el 
médico daba para preparar un medicamento. Lo que se sabe 
es que la abreviatura “Sig” proviene del latín “Signatura” 
se usó en la receta para indicar las instrucciones de adminis- 
tración del medicamento. 


Práctica actual 


En diversos países la receta consiste en un superscripto, el 
inscripto, el suscripto, el signa y el nombre y firma de quien 
receta, todo dentro de una sola forma (fig. AI-1). 

El superscripto incluye la fecha en que se elabora la 
receta; el nombre, la dirección, el peso y la edad del pacien- 


te y el símbolo Rx (Tomar). El componente central o ins- 
cripto, contiene el nombre y la dosis o potencia del fármaco 
por surtir, o el nombre y la potencia de cada ingrediente que 
interviene en su elaboración. El suscripto es la instrucción 
que se da al farmacéutico que por lo regular consiste en una 
frase breve como “hacer una solución”, “mezclar y colo- 
car en 30 cápsulas”, o “surtir 30 comprimidos”. El signa 
o “Sig” está constituido por las instrucciones que se dan al 
paciente respecto a la forma en que cumpla lo indicado en la 
receta, interpretado y materializado en la etiqueta por parte 
del farmacéutico. En Estados Unidos los elementos mencio- 
nados siempre se escriben en inglés. Muchos médicos aún 
utilizan abreviaturas latinas, por ejemplo “1 cap tid pc”, que 
el farmacéutico interpretará de esta forma: “ingerir una cáp- 
sula tres veces al día después de las comidas” (la traducción 
sería una cápsula tres veces al día postcibum). Sin embargo, 
el empleo de las abreviaturas latinas para tales instruccio- 
nes sólo confunde; lo anterior puede ser un elemento que 
estorbe en la comunicación adecuada entre el médico y el 
paciente y por lo demás sea una fuente innecesaria de erro- 
res en la elaboración y surtido de la receta. El farmacéutico 
siempre escribe la etiqueta de cada fármaco (en inglés, o se- 
gún convenga en el idioma del paciente), razón por la cual, 
para estas fechas, será mejor no utilizar las abreviaturas 
ni los símbolos innecesarios. Muchos errores importantes 
al surtir las recetas se deben al uso de abreviaturas (Cohen, 
2007). 

La instrucción “tómese como se indica” no es satisfac- 
toria y la debe evitar el médico. Tales instrucciones presu- 
ponen una comprensión por parte del paciente que puede no 
ser real y que excluye inadecuadamente al farmacéutico del 
proceso de asistencia farmacéutica. Tales instrucciones son 
inadecuadas para el farmacéutico, quien debe determinar la 
intención del médico antes de surtir el medicamento y que 
comparte la responsabilidad por la seguridad del paciente y 
el uso apropiado de la medicación. Las mejores instruccio- 
nes para el enfermo incluirán un recordatorio del propósito 
de la medicación que incluya frases como “para alivio del 
dolor” o “para aliviar el prurito”. La vía de administración 
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Figura Al-1. Ejemplo de receta. La receta debe ser preparada con enorme cuidado, para identificar al paciente y el fármaco 
que se le suministrará, y también la manera de administrarlo. Son esenciales la exactitud y la legibilidad. Es mejor no utilizar 
abreviaturas, particularmente las latinas, porque originan a veces errores en el despacho de la receta. Es posible evitar errores en 
esta fase si se incluye el objetivo por el cual se usa el fármaco, en el suscripto (p. ej., “para controlar la tensión arterial”). Por 
ejemplo, el uso de losartán para tratar la hipertensión por lo común obliga a usar 100 mg del fármaco/día (1.4 mg/kg de peso/día), 
en tanto que el tratamiento de la insuficiencia congestiva cardiaca con dicho antagonista del receptor de angiotensina II no debe 
exceder, en términos generales, de 50 mg/día. Incluir el objetivo por el que se elabora la receta también es útil para que los pa- 
cientes se organicen y conozcan sus medicamentos. Además, incluir el peso de la persona en la prescripción será útil para evitar 
errores de dosificación, en particular si el medicamento se administra a niños. (Nota: las subdivisiones de la receta señaladas en 
esta figura y usada en países de lengua inglesa tienen escasa aplicación [si es que la tienen], en países hispanohablantes.) 


correcta se ratifica al elegir la primera palabra de las instruc- 
ciones. Para una forma farmacéutica de administración oral, 
las instrucciones deben comenzar con “tomar” o “dar”; para 
los productos de aplicación externa, la palabra “aplicar”; para 
supositorios, “insertar”, y en el caso de las gotas oftálmicas, 
óticas o nasales, “colocar” es preferible а “instilar”. 


Autoridad para prescribir 


En muchos estados de la federación estadounidense los 
profesionales relacionados con la salud que no sean el doc- 
tor en medicina o el doctor en osteopatía, tienen facultad 
para recetar. Los asistentes de médico, las licenciadas en 
enfermería, los farmacéuticos y los psicólogos clínicos con 
licencia pueden recetar medicamentos en diversas circuns- 
tancias. 


Evitar confusiones 


Siempre se han de enumerar las dosis por el peso métrico 
del principio activo; las dosis para los medicamentos líqui- 


dos han de incluir el volumen. Los sistemas más antiguos 
de medición como mínimos por volumen (15 mínimos = 
1 ml) y granos por peso (1 grano = 60 mg) son confusos 
y no se deben utilizar. El escribir “ug” en vez de micro- 
gramos puede malinterpretarse muy fácilmente como “mg” 
(miligramos). Aun la abreviatura “mcg” por microgramos 
puede malinterpretarse (Koczmara et al., 2005). La escri- 
tura de la palabra microgramos o miligramos es preferible. 
Al especificar la dosis que se va a surtir, se debe utilizar un 
0 antes de un punto decimal (0 miligramos, en vez de .# 
miligramos) pero no después (utilizar # miligramos en vez 
de #.0 miligramos). En las instrucciones para el paciente 
se debe utilizar el sistema métrico en vez de las medidas 
domésticas frecuentes como “gotero lleno” y “cucharadi- 
ta”, excepto cuando el gotero se proporcione con la receta, 
como en el caso de las suspensiones de antibióticos para 
niños. Tanto el médico como el farmacéutico deben tener la 
seguridad de que la persona comprende las mediciones de 
los ingredientes recetados. Con finalidades médicas se con- 
sidera que una “cucharadita cafetera para té” equivale a 5 
ml y que una “cucharada sopera” a 15 ml, pero los volúme- 


nes reales de las cucharas y cucharitas corrientes son muy 
variables como para concederles exactitud y seguridad al 
medir medicamentos. En forma semejante, recetar medica- 
mentos orales en “gotas” causará problemas si es importan- 
te precisar la medición de las dosis, salvo que la persona 
entienda que para administrar el fármaco utilizará el gotero 
calibrado (para mediciones de gotas o de cucharadas) que 
suministra el fabricante o el farmacéutico. Por lo comenta- 
do, será mejor redactar con exactitud “15 miligramos (0.6 
ml) de un producto ferroso para niños, tres veces al día” en 
vez del “contenido de un gotero tres veces al día” porque a 
veces la inexactitud y el exceso pueden originar sobredosis 
de hierro. 

Se sabe que las abreviaturas ocasionan a veces errores 
en la elaboración y surtido de recetas (Teichman y Caffee, 
2002). El médico puede equivocarse al escribir las siglas qod 
que señalan cada tercer día, y al faltar la primera letra que- 
da solamente “od”, que denotaría el día siguiente, es decir, 
cada 24 h en vez de cada 48 h; el farmacéutico posiblemente 
interprete las siglas “od” como abreviatura latina de “oculus 
dexter” u ojo derecho. Se pueden interpretar erróneamente 
las siglas qhs, que quieren decir una vez al día a la hora de 
acostarse por “qhr”, es decir cada hora. El empleo de diago- 
nales (/) para separar nombres y dosis puede ocasionar algún 
error en la identidad o la dosis del fármaco por administrar, 
pues puede ser interpretado como una letra o un número. Si 
los medicamentos se miden en unidades o unidades interna- 
cionales es importante NO usar las siglas “U” o “Г” porque 
podrían generar errores e interpretaciones erróneas, es decir, 
la “U” puede ser tomada por cero o por el número cuatro o 
“UI” puede ser 41 o 01. La palabra “unidad” debe ser es- 
crita con todas sus letras. Los productos que se distribuyen 
en Estados Unidos y que se expenden en unidades (como la 
corticotropina) o medidas internacionales (en unidades) son 
“uniformados” por las personas encargadas de la estandari- 
zación para evitar errores posológicos (véase “Estándares y 
clasificación de fármacos”). Abundan los ejemplos de con- 
fusión al interpretar órdenes de un médico (Kohn, 2001) y 
más adelante, en “Errores en la elaboración de recetas”, se 
expondrán algunos casos. Para evitar errores, los médicos 
en países hispanohablantes deben redactar la receta com- 
pletamente en español y los farmacéuticos deben aclarar sus 
dudas con quienes prescriben, no con los pacientes. 


Información apropiada para el paciente 


Es necesario el nombre y la dirección del paciente en la re- 
ceta para garantizar que la medicación correcta va a la per- 
sona apropiada y también para fines de identificación y de 
registros. En el caso de los medicamentos cuya dosis im- 
plica un cálculo, se deben enumerar en la receta factores 
pertinentes al paciente, como peso, edad o área de superfi- 
cie corporal. Quienes prescriben deben tomar en cuenta que 
este esfuerzo tiene como propósito proteger al paciente de 
errores y no ser una carga (primero la seguridad). 

Los profesionales que recetan a menudo cometen erro- 
res en el cálculo de la dosis (Lesar et al., 1997) que pueden 


evitarse (Kuperman et al., 2001; Conroy et al., 2007). Al re- 
cetar un medicamento cuya dosis implica el cálculo basado 
en el peso corporal o el área de superficie corporal, tanto la 
dosis calculada como la fórmula de la dosis utilizada, por 
ejemplo “240 mg cada 8 horas (40 mg/kg/día)”, debe in- 
cluirse para permitir que otro personal sanitario verifique la 
dosis prescrita. Los farmacéuticos siempre deben calcular 
de nuevo las ecuaciones de las dosis al surtir tales recetas. 
Las órdenes de medicación en los hospitales y en algunas 
clínicas, por ejemplo las correspondientes a antibióticos o 
antiepilépticos que a veces son difíciles de administrar en 
forma adecuada (fenitoína), pueden especificar el diagnós- 
tico del paciente y el fármaco indicado y pedir la adminis- 
tración por el farmacéutico clínico. 


Uso apropiado del recetario 


Es importante que todas las recetas se elaboren con tinta; 
esta práctica es obligatoria en el caso de recetas de la lista 
II, del United States Controlled Substances Act (CSA) де 
1970 (Acta de Productos Controlados), dado que cualquier 
borradura en la receta puede ocasionar errores en su elabo- 
ración o despacho o “desviación” de los productos contro- 
lados (fármacos o estupefacientes). 

En circunstancias normales los espacios dentro de la 
receta tienen impreso un encabezado en que está el nombre 
del médico, su dirección, número de teléfono de su sitio de 
práctica (consultorio, clínica u otra localidad) (fig. AI-1). 
Cuando se utilizan espacios institucionales (clínicas, hos- 
pitales u otras instituciones) que no suministran los datos 
del médico, éste siempre debe colocar su nombre y número 
telefónico en la parte frontal de la receta, para identificar 
claramente la persona que prescribe y facilitar la comunica- 
ción con otros profesionales asistenciales, en caso de duda. 
Las leyes estadounidenses exigen que la receta de productos 
controlados incluya el nombre, la dirección y el número de 
registro del médico (en Estados Unidos la Drug Enforce- 
ment Agency [DEA], y en otros países los ministerios de 
salud o de otra índole, correspondientes). 

La fecha en que se elaboró la receta es parte impor- 
tante del registro clínico del paciente y es útil a veces para 
que el farmacéutico identifique problemas. Por ejemplo, si 
se receta un opioide contra el dolor causado por una lesión y 
el paciente la lleva al farmacéutico para que la despache dos 
semanas después del problema, es probable que ya no esté 
indicado el fármaco. También es posible evaluar el cumpli- 
miento de las órdenes terapéuticas o apego a la prescrip- 
ción, si se analizan las fechas en que se surtió la receta y se 
despachó por primera o por segunda vez. El United States 
Controlled Substances Act exige fechar todas las órdenes de 
sustancias o productos controlados (cuadro AI-1), firmarlas, 
señalar el día en que fueron despachadas y prohíbe que se 
surtan la primera o segunda vez en el caso de productos 
dentro de las listas III y IV, si han transcurrido más de seis 
meses desde la fecha en que se elaboró la receta. Al redactar 
la receta original, el médico debe designar el número de 
veces permitidas que, según su criterio, debe renovarse, es 
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Cuadro А1-1 


Listas de productos controlados 


Lista I (p. ej.: heroína, metilendioximetanfetamina; dietilamida 
del ácido lisérgico, mescalina y todas las sales de isómeros de las 
sustancias mencionadas): 


1. Enorme posibilidad de que se abuse de los productos. 

2. No hay un uso médico aceptado en Estados Unidos o tampoco 
hay inocuidad aceptada para utilizarlos en tratamientos. 
Personas con registro apropiado pueden utilizarlos en 
investigación. 

Lista П (p. ej.: morfina, oxicodona, fentanilo, meperidina, 

dextroanfetamina, cocaína, amobarbital): 


1. Enorme posibilidad de abusar de ellos. 

2. Poseen un empleo médico aceptado en Estados Unidos. 

3. El abuso de ellos puede ocasionar dependencia psicológica o 
física graves. 

Lista III (p. ej.: esteroides anabólicos, nalorfina, ketamina, 

algunas sustancias de la lista П en supositorios, mezclas, o 

cantidades limitadas por unidad de dosificación): 


1. La posibilidad de abuso es menor que la de los productos en la 
lista I o IL 

2. Tienen empleo aceptado de tipo clínico en Estados Unidos. 

3. El abuso de un producto puede originar dependencia física 
moderada o pequeña o de tipo psicológico muy intenso. 

Lista ТУ (p. ej.: alprazolam, fenobarbital, meprobamato, 

modafinilo: 


1. La posibilidad de abuso es menor que en el caso de productos 
en la lista Ш. 

2. Actualmente son de uso médico aceptado en Estados Unidos. 

3. El abuso de estupefacientes puede ocasionar dependencia limitada 
de tipo físico o psicológico de los productos de la lista Ш. 

Lista V (p. ej.: buprenorfina, productos que contienen una dosis 

pequeña de un opioide y además un ingrediente no narcótico 

como el jarabe antitusígeno a base de codeína” y guaifenesina o 

tabletas de difenoxilato y atropina): 


1. Poca posibilidad de abuso en comparación con la lista IV. 

2. En la actualidad tienen utilización médica amplia en Estados 
Unidos. 

3. Algunos productos de la lista V se pueden obtener en cantidades 
limitadas sin receta, a discreción del farmacéutico; sin embargo, 
si el médico pretende que el enfermo reciba algunos de los 
productos mencionados, será mejor que elabore una receta. 


“Aunque la codeína es un fármaco del esquema II, su administración en jarabes con- 
tra la tos se considera que es tan baja que se puede clasificar como un fármaco del 
esquema V. 


decir, ser surtida de nuevo. En el caso de fármacos en la 
fase de mantenimiento, que no tienen la capacidad de crear 
abuso, es razonable precisar las cantidades para abastecer 
durante un mes e indicar la forma en que se despacharán 
las renovaciones en un periodo suficiente para que el pa- 
ciente cuente con su medicamento hasta la siguiente visita 
programada al médico. No conviene el señalamiento de “re- 
novar prn” (surtir de nuevo la receta según se necesite), por 
la posibilidad de que el paciente emplee equivocadamente 
el fármaco o no acuda a las citas planeadas. Si no se desea 
renovar la receta, se escribirá en el espacio correspondiente 
a la renovación la palabra “cero” (en lugar de *0") con todas 


sus letras para que otra persona no altere las órdenes del fa- 
cultativo. Las renovaciones de recetas de productos contro- 
lados se señalan más adelante en “Renovación de recetas” 
bajo “Drogas y fármacos controlados”. 

La preocupación por el costo cada vez mayor de la 
asistencia médica ha hecho que surjan los llamados produc- 
tos “genéricos”. El fármaco que en Estados Unidos recibe el 
nombre de “genérico” (U.S. Adopted Name o USAN) o el 
nombre comercial del fabricante, también llamado nombre 
registrado, comercial o de patente. En casi todas las entida- 
des federativas de Estados Unidos los farmacéuticos tienen 
la autoridad para surtir fármacos genéricos y comerciales. 
El médico puede solicitar al farmacéutico que no sustituya 
un producto comercial por otro genérico, al señalarlo en la 
receta (“по sustituir”), aunque por lo común no es necesario, 
porque la Food and Drug Administration (FDA) en Estados 
Unidos exige que los productos genéricos cumplan con los 
mismos estándares de bioequivalencia que son congéneres 
de marcas registradas. En algunas jurisdicciones no se pue- 
den surtir recetas por un producto genérico sustitutivo, salvo 
que se señale específicamente en la receta. Las situaciones 
donde no se alienta la sustitución por productos genéricos se 
limitan a productos con sistemas de distribución especializa- 
dos o índices terapéuticos angostos, o cuando la sustitución 
se acompaña de una notable confusión y falta de cumpli- 
miento de órdenes terapéuticas por parte del enfermo. 


Elección del producto medicamentoso 


La selección inadecuada de fármacos por parte de médicos, 
ha constituido un problema en la elaboración de recetas. Tal 
como se supo en fecha reciente con los inhibidores de la ci- 
clooxigenasa-2 (COX-2), la popularidad o aspectos promiso- 
rios terapéuticos de un medicamento no constituyen pruebas 
de su superioridad global o inocuidad clínica (Topol, 2004). 
Los médicos se deben basar en fuentes no sesgadas al bus- 
car información farmacológica que influya en sus hábitos de 
prescripción; el consultar la bibliografía médica original ga- 
rantizará la instrucción del mejor criterio de quien prescribe. 

La cantidad por administrar de un fármaco debe ser 
señalada con toda claridad y será sólo la que necesita el en- 
fermo. Nunca se suministrarán cantidades excesivas porque 
redundará en gastos adicionales para el paciente, y ello a 
veces permitirá la acumulación de medicinas que pueden 
causar daños а la persona o miembros de su familia si se 
utilizan de manera inadecuada. Es mucho mejor renovar va- 
rias veces la receta, que contar con una cantidad mayor de 
la necesaria y prescrita en una ocasión. 


La receta como un bien de consumo 


El personal asistencial que expide recetas debe saber que los 
pacientes a veces visitan a su médico sólo para “obtener una 
receta”. Por consiguiente, en una época en que el tiempo 
que se dedican mutuamente paciente y médico es cada vez 
más corto por limitaciones y por las presiones en el pago 
al facultativo, los pacientes a veces piensan que visitar al 


médico у по salir con una nueva receta еп las manos consti- 
tuye una situación fallida o una oportunidad desperdiciada. 
De modo semejante, a veces los médicos piensan que sólo 
cumplieron con su obligación si expiden una receta. El fa- 
cultativo debe tener gran cuidado de orientar a sus pacientes 
en cuanto a la importancia de considerar a los medicamen- 
tos como medios que se podrán usar cuando realmente sean 
necesarios, y que es preferible persistir en el consumo de un 
fármaco particular 81 la situación de la persona es estable, en 
vez de solicitar nuevos medicamentos disponibles. 


Publicidad de medicamentos éticos 


La Ley Federal de Alimentos, Fármacos y Cosméticos en 
Estados Unidos, según se enmendó (Food and Drug Admi- 
nistration Modernization Act of 1997), permite el empleo de 
publicidad impresa y televisiva para los medicamentos éticos. 
La ley obliga a que todos los anuncios publicitarios sobre los 
medicamentos contengan (entre otras cosas) información re- 
sumida acerca de sus efectos secundarios, contraindicaciones 
y eficacia. Los reglamentos actuales para la publicidad especi- 
fican que la declaración de esta información debe incluir toda 
información en torno al riesgo en la indicación autorizada del 
producto o debe dirigir a los consumidores a los profesiona- 
les sanitarios para obtener esta información. En forma típica, 
las recomendaciones impresas incluirán la reimpresión de las 
secciones que señalan el riesgo, dentro de las instrucciones 
aprobadas del producto (instrucciones del fabricante), en tan- 
to que no la incluirán los anuncios de televisión. Además, los 
anuncios no deben originar hechos falsos, desorientadores, 
ni omitir materiales. Debe existir también un equilibrio justo 
entre la eficacia y los datos sobre riesgos. 

Son punto de controversia los beneficios de este tipo de 
anuncios directos al consumidor (DTC, direct-to-consumer) 
que incluyen los que se distribuyen por Internet (Findlay, 
2001). Pudiera ocurrir que las “dramatizaciones” utilizadas 
en los comerciales de televisión vayan en contra de la capa- 
cidad del médico para enseñar y atender al paciente, si tales 
anuncios no generan “lealtad” hacia la marca o preferencia. 
Como otra posibilidad, los individuos que se enteran de la 
identidad de fármacos en la televisión pueden interactuar con 
mayor eficacia que los proveedores de salud al plantear pre- 
guntas respecto a los medicamentos que reciben. La oficina 
de recomendaciones sobre prescripción de fármacos ha aler- 
tado a los consumidores respecto a la existencia de fármacos 
nuevos y los trastornos que tratan, pero también ha aumenta- 
do la demanda del consumidor en busca de medicamentos. 
La demanda en cuestión ha aumentado el número de recetas 
que deben surtirse (y aumentan los beneficios pecuniarios de 
ventas) y ha contribuido al incremento de los costos farma- 
céuticos, que dependen de las compañías de seguros de la 
salud, el gobierno y los consumidores. Ante la demanda cada 
vez mayor por fármacos particulares con nombre comercial, 
según indican las técnicas de publicidad, los médicos y los 
farmacéuticos deben tener la capacidad de aconsejar eficaz- 
mente a sus enfermos y aportar información basada en prue- 
bas (de fármacos) a sus pacientes (Khanfar et al., 2007). 


ERRORES EN LA ELABORACIÓN 
DE RECETAS 


En Estados Unidos el Institute of Medicine (ТОМ) estima que 
en ese país el número de errores médicos que cada año cul- 
minan en fallecimientos va de 44 000 a 98 000 (Kohn et al., 
2000). Subsiste alguna controversia respecto a las estimacio- 
nes comentadas (Sox y Woloshin, 2000), pero un gran número 
de tales errores incluye equivocaciones farmacoterapéuticas 
que culminan en problemas y reacciones adversas, incluidas 
la muerte (Mangino, 2004; Tzimenatos y Bond, 2009). Las 
bases de datos de los errores notificados en forma anónima 
se conservan de manera conjunta por la intervención del /ns- 
titute for Safe Medication Practices (ISMP), el United States 
Pharmacopeia Medication Errors Reporting Program (USP 
МЕКР), y el programa de la FDA’s MedWatch. En aproxima- 
damente 3% de las hospitalizaciones surgen problemas adver- 
sos con medicamentos, y esta cifra es mayor en poblaciones 
especiales como las de las unidades que atienden niños y las 
de cuidado intensivo neonatal (Chedoe et al., 2007). 

Al analizar los aspectos de la elaboración de recetas 
que originan errores y al modificar las costumbres en este 
sentido, el médico puede incrementar las posibilidades de 
que el paciente obtenga la receta precisa. Los farmacéuticos 
y otros profesionales asistenciales también pueden ayudar 
para disminuir el número de los errores farmacéuticos al estar 
alerta hacia problemas comunes que algunas veces acaecen 
con las recetas y las órdenes terapéuticas y al comunicarse 
con el médico que atiende al enfermo (Murray et al., 2009). 
Un buen procedimiento en la preparación de las Órdenes de 
medicación tanto en centros de salud como en el contexto 
ambulatorio se puede resumir de la manera siguiente: 


• Redactar todas las órdenes con claridad utilizando medi- 
ciones métricas del peso y el volumen. 

* Incluir la edad y el peso corporal del paciente en la rece- 
ta, cuando sea apropiado, de manera que se pueda verifi- 
car la dosis. 

* Usar números arábigos (decimales) en vez de números 
romanos (p. ej., ¿“IL-IT” significa “IL-11 o IL-2”?); en al- 
gunos casos, es preferible que se deletreen los números. 

* Utilizar los ceros iniciales (0.125 miligramos, no .125 
miligramos); nunca utilizar ceros subsiguientes (5 mili- 
gramos, no 5.0 miligramos). 

• Мо abreviar los nombres de medicamentos; las abreviaturas 
pueden dar por resultado interpretaciones equivocadas. 

• No abreviar las instrucciones para la administración de 
medicamentos; escribir las instrucciones claramente en 
español. 

• Tener presente la posibilidad de confusión en los nom- 
bres de los medicamentos. Algunos nombres de medi- 
camentos suenan igual cuando se hablan y pueden ser 
parecidos cuando se pronuncian. El Programa de Notifi- 
cación de Errores de la Convención Farmacopea de Esta- 
dos Unidos (U.S. Pharmacopeial Convention Medication 
Errors Reporting Program) mantiene una lista actual de 
los nombres de medicamentos que pueden confundirse 
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(www.usp.org). La lista de medicamentos aliterados 
actualmente contiene >750 pares de nombres poten- 
cialmente confundibles que podrían dar lugar a errores 
nocivos al elaborar la receta o al surtirlos. Los nombres 
de fármacos aliterados pueden ser muy problemáticos 
cuando se dan indicaciones verbales a los farmacéuticos 
o a otro personal sanitario. 

• Se anota el diagnóstico del paciente en la receta. Es la 
medida individual más importante para evitar errores al 
surtir medicamentos cuyos nombres tienen un sonido 
о una escritura que son similares. Por ejemplo, una re- 
ceta para administrar sulfato de magnesio no se debe 
“abreviar”, ya que esto puede dar por resultado la admi- 
nistración de sulfato de morfina. El incluir el propósito 
terapéutico o el diagnóstico del paciente puede evitar 
este error. 

• Escribir con claridad. La escritura deficiente es una 
causa bien conocida y evitable de errores al surtir el 
medicamento. Tanto el médico como el farmacéutico 
comparten la responsabilidad de evitar los efectos ad- 
versos de los fármacos mediante la redacción clara de 
las recetas (¡Cuando dude, escríbalo!) y cuestionar la 
intención cuando una orden es ambigua (¡Cuando dude, 
verifíquelo!). 

* Piense. 


DROGAS Y FÁRMACOS CONTROLADOS 


En Estados Unidos, la DEA dentro del Departamento de 
Justicia es la responsable de hacer cumplir la Ley Federal 
de Sustancias Controladas (CSA). Regula cada paso del 
manejo de sustancias controladas desde la fabricación has- 
ta que se surten (21 U.S.C. 8 811). La ley proporciona un 
sistema cuyo propósito es evitar que las sustancias contro- 
ladas se utilicen con fines no legítimos. Las sustancias que 
aparecen bajo la jurisdicción de la CSA se dividen en cinco 
esquemas (cuadro AI-1), pero los médicos deben tomar en 
cuenta que cada estado puede tener esquemas adicionales. 
Los médicos deben estar autorizados para recetar drogas o 
fármacos controlados por la jurisdicción en la cual tienen 
licencia para ejercer, y se deben registrar en la DEA o están 
exentos del registro segün las definiciones planteadas por 
la CSA. El número del título registrado debe indicarse en 
todas las recetas de sustancias controladas. La persecución 
delictiva y los castigos penales por mal uso generalmente 
dependen del esquema de un fármaco o droga así como de 
la cantidad de los mismos en cuestión. 

Los organismos estatales pueden establecer regla- 
mentos adicionales, como exigir que las recetas de drogas o 
fármacos controlados se impriman por triplicado o que los 
recetarios sean emitidos por la autoridad sanitaria o restrin- 
giendo el uso de una clase específica de fármacos para indi- 
caciones específicas. Algunas entidades federativas, como 
California, han clasificado a la mariguana, clasificada por 
la FDA como una droga del esquema I, en una categoría 
especial al legalizar su posesión y venta para uso médico. 


Segün las leyes de California sobre la mariguana médica, 
los pacientes y los cuidadores están exentos de acusación 
por el gobierno de California, no importa que esto sea con- 
trario a la ley federal. Esta diferencia de opinión legal entre 
los reglamentos estatales y federales es fuente de contro- 
versia considerable. Por lo general, la ley más estricta toma 
precedencia, sea federal, estatal o local. 


Órdenes y recetas de productos 
controlados 


Para que la receta de productos controlados sea válida, 
debe ser emitida para una finalidad médica legítima por un 
profesional individual dentro de la profesión médica, que 
actáe dentro de /os términos y práctica profesionales ade- 
cuados. La orden o receta que no cumpla con tales criterios, 
como la elaborada para obtener productos controlados que 
se consuman en el consultorio del médico o programas de 
mantenimiento de personas adictas, no se considera lícita, 
y de este modo no protegerá al médico que la elaboró ni al 
farmacéutico que la surtió. En muchos estados se prohíbe 
a los médicos elaborar recetas con productos controlados 
para uso personal; es prudente cumplir con esta norma, in- 
cluso si no es impuesta por la ley. 


Ejecución de la orden 


Las recetas de productos controlados deben llevar la fecha 
y firma, el día en que fueron elaboradas, e incluir el nombre 
completo y la dirección del paciente, así como imprimir el 
nombre, dirección y el registro del médico en la DEA o 
Ministerio (Secretaría) de Salud, y se firmará exactamente 
la forma como se haría con un documento legal. En mu- 
chos estados по se permite el uso de recetas “preimpresas” 
y la ley federal prohíbe espacios prefirmados. Si no se per- 
miten las órdenes orales (lista ID), la receta se escribirá con 
tinta o máquina mecánica. Un miembro del personal del 
médico preparará la orden, pero quien suscribe la receta 
es responsable de firmarla y de cualquier error que pudiera 
contener. 


Orden oral 


El médico o parte del personal de confianza puede llamar 
por teléfono a la farmacia para dar indicaciones sobre las 
recetas de medicamentos dentro de las listas III, IV y V, de 
la misma forma en que se haría con la receta de un producto 
no controlado, aunque lo mejor sería que el médico no re- 
vele el námero de clave de la DEA (o de algün organismo 
oficial encargado del asunto), en la medida de lo posible 
(véase Formas de evitar el “desvío”, más adelante en este 
apéndice). Sólo en situaciones de emergencia el médico lla- 
mará al farmacéutico para que surta recetas dentro de la lista 
П. En el caso de una urgencia: 


• Se necesita la administración inmediata 
• No se dispone de otro tratamiento apropiado, y 


* Es imposible razonablemente que el médico elabore una 
receta escrita antes del suministro 


Para que una receta cumpla los requisitos de una ur- 
gencia, la cantidad del fármaco debe limitarse a la adecuada 
para tratar al paciente durante el periodo en cuestión, y el 
médico enviará a la farmacia en término de 72 h de la situa- 
ción una receta escrita. Si se envía por correo, la receta debe 
estar “posmarcada” en término de 72 h. Si el farmacéutico 
no recibe la receta, debe notificar a la Drug Enforcement 
Agency (Estados Unidos) o al Ministerio de Salud. 


Renovación de recetas 


Ninguna receta de productos de la lista П puede ser renova- 
da bajo circunstancia alguna. En el caso de fármacos de las 
listas Ш y IV, el permiso de renovación puede ser oral o es- 
crito, que no rebase cinco renovaciones, ni que transcurran 
más de seis meses de la fecha en que se expidió la receta, 
suceda lo primero que sea. Después de tal fecha habrá que 
ordenar una nueva receta. En el caso de fármacos de la lista 
V, no hay restricciones en el número de renovaciones permi- 
tidas, pero si no se señala tal posibilidad en el momento de 
elaborar la receta, se hará una nueva que cubra los fármacos 
adicionales por surtir. 


Formas de evitar el “desvío” 


Las recetas en blanco suelen ser robadas y utilizarse para 
perpetuar el abuso de productos controlados y “desviar” 
medicamentos legítimos, al mercado ilícito. Para evitar este 
tipo de problemas, habrá que proteger las copias con talones 
о cupones que guarde el médico de cada receta, en la mis- 
ma forma que lo haría con una chequera personal. Nunca 
algún miembro del personal firmará anticipadamente una 
receta en blanco, para llenarla en fecha ulterior. También 
hay que almacenar un número mínimo de copias o talones, 
dentro de algún dispositivo de seguridad perfectamente ce- 
rrado, excepto cuando sean utilizados. Si falta algún talón 
o receta habrá que notificarlo inmediatamente a las auto- 
ridades y farmacias de la localidad; algunas zonas tienen 
instalados sistemas que permiten la difusión inmediata de 
tal información. En circunstancias óptimas el número de la 
DEA (completo) no debe estar preimpreso en el talonario de 
recetas, porque muchas de ellas no se emitirán para ргодис- 
tos controlados y no necesitan el número de registro, y para 
cualquier persona que posea una clave válida de la DEA 
será más fácil cometer un fraude con las recetas. Algunos 
médicos intencionalmente omiten parte o toda su clave de 
la DEA en la receta y en vez de ello señalan “que el far- 
macéutico llame para corroborar” o “llamar para solicitar 
la clave de registro”. La práctica es útil solamente cuando 
el farmacéutico puede verificar de manera independiente la 
autenticidad de la receta, y habrá que recomendar a los en- 
fermos que surtan la receta en las horas de trabajo de quien 
la emitió. Los farmacéuticos pueden corroborar la autentici- 
dad probable de la clave de la DEA del médico, valiéndose 
de un algoritmo. 


Otro método utilizado por la persona que busca obte- 
ner drogas o fármacos es alterar la cara frontal de una receta 
válida para incrementar el número de unidades o de renova- 
ciones. Al señalar también con letras el número de unidades 
y renovaciones autorizadas en vez de señalar únicamente los 
números, la persona que emite la receta elimina tal opción 
de “desviación”. Es importante no recetar de manera exce- 
siva O por largo tiempo los productos controlados, porque 
la perpetuación de la adicción del paciente no constituye un 
objetivo médico legítimo. 


ESTÁNDARES Y CLASIFICACIÓN 
DE FÁRMACOS 


En Estados Unidos la United States Pharmacopeial Con- 
vention, Inc., es una organización no gubernamental опеп- 
tada a la salud pública y beneficia al personal asistencial y 
pacientes por igual, al propagar las normas autorizadas y la 
información sobre medicamentos y otras tecnologías asis- 
tenciales. La organización en cuestión es la encargada de 
elaborar la United States Pharmacopeia (USP) y junto con 
la FDA, la industria farmacéutica y las profesiones asisten- 
ciales, establece normas y estándares autorizados sobre me- 
dicamentos. Dichos estándares son puestos en práctica por 
la FDA y los gobiernos de otros países, y son reconocidos 
a nivel mundial. En el USP/National Formulary (USP-NF), 
el compendio oficial de normas farmacéuticas, se publican 
monografías de medicamentos, y los organiza en categorías 
con base en sus acciones y aplicaciones terapéuticas. La 
USP también aporta normas de referencia de índole quími- 
ca para practicar las pruebas y estudios especificados en el 
USP-NE. Por ejemplo, el fármaco que se elabora y etiqueta 
en unidades debe cumplir con la norma de la USP respec- 
to a unidades del compuesto. Los estándares mencionados 
son esenciales para agentes que poseen actividad biológica 
como la insulina. 

La USP también tiene a su cargo el USAN (USP Dic- 
tionary of U.S. Adopted Names and International Drug Na- 
mes). Toda la industria vinculada con la asistencia clínica y 
la salud reconoce al compendio en cuestión como un diccio- 
nario autorizado de fármacos. Sus capítulos incluyen uno o 
más de los temas siguientes: U.S. Adopted Names, que son 
los nombres oficiales en el National Formulary (NF), los 
nombres oficiales antiguos, los nombres internacionales y 
los genéricos o no comerciales, los nombres aprobados en 
Inglaterra y en Japón, los nombres comerciales y otros sinó- 
nimos. Además de los nombres, los registros en el archivo 
contienen otra información de productos como Chemical 
Abstract Society (CAS), el número de registro (RN, registry 
number), la fórmula y el peso moleculares, las categorías 
farmacológica, terapéutica, o de ambos tipos, la empresa 
que auspicia el fármaco, información de referencia y un es- 
quema de estructura en caso de haberlo. La USP tiene un 
sitio electrónico en la red al que se tiene acceso para buscar 
nombres útiles, clasificación e información sobre normas 
respecto a medicamentos (http://www.usp.org). 
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En Estados Unidos los productos medicamentosos 
también están codificados en el National Drug Code (NDC). 
El sistema en cuestión fue establecido originalmente como 
parte esencial de los pagos extrahospitalarios correspon- 
dientes al sistema Medicare. En Estados Unidos, el NDC 
tiene la tarea de identificar productos en forma universal 
respecto a fármacos usados en seres humanos. La edición 
actual del National Drug Code Directory se circunscribe 
a fármacos que se obtienen por receta y unos cuantos de 
los que se obtienen sin ella. A cada producto incluido en el 
Federal Food, Drug, and Cosmetic Act se asigna una clave 
propia de 10 dígitos y un número de tres segmentos. El nú- 
mero conocido como National Drug Code (NDC) identifica 
al organismo que lo etiqueta y lo vende, el producto y el 
tamaño del envase. El código del etiquetador es asignado 
por la FDA. El segundo segmento, el código del produc- 
to, identifica potencia específica, presentación y fórmula, 
en lo que toca a una compañía farmacéutica particular. El 
tercer segmento, el código del envase, identifica el tamaño 
del mismo. El fabricante es quien decide los códigos del 
producto y del envase. 

Además de clasificar fármacos con base en su cate- 
goría terapéutica, también son agrupados con arreglo a un 
“programa” de control. Los programas de fármacos en Es- 
tados Unidos se incluyen en el cuadro AI-1, desde las listas 
I a V, y se exponen en párrafos anteriores, bajo “Drogas y 
fármacos controlados”. 

La FDA también clasifica los fármacos que se pueden 
utilizar en las mujeres embarazadas. Estas categorías son 
similares a las que se utilizan en otros países y brindan una 
guía basada en la información científica disponible. El ries- 
go de un fármaco puede surtir efecto durante todo el emba- 
razo o estar limitado a un periodo específico del desarrollo 
fetal. Las categorías fluctúan de la A a la X, en orden cre- 
ciente de importancia, según se observan aquí: 


Categoría A en el embarazo: los estudios adecua- 
dos y bien controlados no han demostrado un riesgo 
para el feto durante el primer trimestre del embarazo 
(y no hay indicios de riesgo en los últimos trimestres). 
Debido a la evidente índole del riesgo inherente al 
empleo de los medicamentos durante la gestación, la 
FDA exige una serie de datos de gran calidad sobre un 
fármaco antes que se pueda clasificar bajo la categoría 
A del embarazo. 


Categoría B en el embarazo: los estudios de repro- 
ducción en animales no han logrado demostrar un 
riesgo para el feto y no hay estudios adecuados y bien 
controlados en mujeres embarazadas, o los estudios 
en animales han demostrado un efecto adverso, pero 
los estudios adecuados y bien controlados en las mu- 
jeres embarazadas no han demostrado un riesgo para 
el feto en cualquier trimestre. 


Categoría C en el embarazo: los estudios de repro- 
ducción en animales han demostrado un efecto adverso 
sobre el feto y no se dispone de estudios adecuados y 


bien controlados en el ser humano, pero los beneficios 
potenciales pueden justificar el empleo del fármaco en 
las mujeres embarazadas pese a los riesgos potenciales. 


Categoría D en el embarazo: hay pruebas positivas 
del riesgo fetal humano según los datos de reacciones 
adversas derivados de experiencia en la investigación 
o de comercialización o de estudios realizados en se- 
res humanos, pero los beneficios potenciales pueden 
justificar el empleo del fármaco en mujeres embaraza- 
das pese a los riesgos potenciales. 


Categoría X en el embarazo: los estudios realizados 
en animales o en los seres humanos han demostrado 
anomalías fetales o hay pruebas positivas de riesgo 
para el feto humano basadas en datos de reacciones 
adversas derivados de la experiencia de investigacio- 
nes o de comercialización y los riesgos inherentes al 
empleo del fármaco en mujeres embarazadas clara- 
mente superan los beneficios potenciales. 


Los médicos deben percatarse de que las categorías de em- 
barazo en sí proporcionan escasa guía para el médico que 
trata a las mujeres embarazadas. Por ejemplo, los inhibido- 
res de la enzima conversora de angiotensina (ACE) como 
el captoprilo, producen toxicidad durante el desarrollo (ca- 
tegoría X) sólo después del primer trimestre. La principal 
responsabilidad de los médicos sigue siendo tratar a la pa- 
ciente embarazada. Sin embargo, también se han de tomar 
en cuenta los riesgos de no aplicar el tratamiento a la madre 
a causa de los posibles riesgos para el feto. 

También se agrupan los medicamentos con base en su 
capacidad de ser objeto de abuso, en las clasificaciones le- 
gales inglesas y de las Naciones Unidas, dentro de las clases 
A, B о С. Las clases guardan relación con castigos legales 
máximos en un orden descendente de severidad que va de 
laA ala C. 


APEGO TERAPÉUTICO 


El cumplimiento (apego) de órdenes terapéuticas puede de- 
finirse como el grado en el cual la persona cumple con el 
régimen prescrito por un profesional asistencial. No corres- 
ponde a la realidad el supuesto de que el médico indica al 
paciente lo que tiene que hacer y después este último cumple 
meticulosamente la orden. El elemento final y determinante 
de los buenos resultados que se obtendrán con un régimen 
terapéutico es el paciente, y debe reclutársele como partici- 
pante activo con interés declarado por obtener buenos resul- 
tados. Sea cual sea el término utilizado como cumplimiento, 
apego, alianza terapéutica, colaboración o concordancia, 
los médicos deben estimular una interacción por colabora- 
ción entre ellos y el paciente, en la cual cada quien aporte la 
experiencia que permite regir la evolución del tratamiento. 
El médico es el experto; el paciente es experto en su persona 
y sus creencias, valores y modo de vida. Las ideas sobre 
calidad de vida del paciente pueden diferir de los objetivos 


terapéuticos del clínico y el paciente tendrá “la última pala- 
bra” siempre que surja un conflicto sin resolución. 

La receta preparada con el máximo cuidado para la te- 
rapia ideal será inútil si no es adecuado el nivel de apego te- 
rapéutico y cumplimiento por parte del paciente. La falta de 
cumplimiento puede manifestarse en la farmacoterapia en 
la forma de errores intencionales o accidentales en las dosis 
o los planes, abuso, falta de uso, terminación temprana de la 
terapia y no haber surtido la receta (Hagstrom et al., 2004). 
La ineficacia o fracasos terapéuticos pueden ser consecuen- 
cia del incumplimiento de las Órdenes terapéuticas (Hobbs, 
2004). La falta de cumplimiento o el desapego es un factor 
que debe considerarse siempre que se valoren las posibles 
causas de una respuesta irregular o inexistente a una terapia. 
La frecuencia notificada de incumplimiento del tratamiento 
por el paciente varía ampliamente pero por lo general es del 
orden de 30 a 60% (Zyczynski y Coyne, 2000); la frecuen- 
cia para los esquemas a largo plazo es de aproximadamente 
50% pero puede ser afectada por la administración de la asis- 
tencia farmacéutica (Klein et al., 2009). 

Se han identificado centenares de variables que pue- 
den influir en la conducta de cumplimiento en un paciente 
о trastorno específico. Aquí se describen algunos де los re- 
feridos con más frecuencia, junto con algunas indicaciones 


Cuadro А1-2 


Recomendaciones para mejorar el cumplimiento 
de la farmacoterapia por el paciente 


Entablar comunicación respetuosa y preguntar a la persona 
la forma en que recibe su medicamento. 

Crear relaciones satisfactorias y de colaboración entre médico 
y paciente; instar a la participación del farmacéutico. 

Brindar y estimular el consejo farmacológico. 

Brindar instrucciones precisas y claras, y en primer término, 
la información de mayor importancia. 

Apoyar las instrucciones orales, cuando se brinde información 
escrita fácil de leer. 

Simplificar en la medida de lo posible. 

Utilizar complementos mecánicos para el cumplimiento 
de órdenes según sea necesario (p. ej., cajitas o bandejitas 
con secciones para comprimidos; empaque que permita 
el cumplimiento o códigos de colores). 

Usar la forma y plan óptimos de dosis para el paciente individual. 

Valorar el nivel de escolaridad del enfermo y su comprensión, 
y modificar, según sea necesario, el consejo educativo. Hay que 
tener presente y respetar los aspectos culturales. Para mejorar 
el cumplimiento es importante no depender solamente de los 
conocimientos del enfermo con respecto a su enfermedad. 

Hallar soluciones en caso de haber discapacidades físicas o 
sensitivas (no utilizar tapas de frascos a “prueba de errores”; 
utilizar un tipo grande de letras en las etiquetas y el material 
escrito; colocar marcas de cinta en las jeringas). 

Recabar el apoyo y el auxilio de la familia o los cuidadores. 

Usar técnicas conductuales como el establecimiento de objetivos, 
autovigilancia, reestructuración cognitiva, entrenamiento de 
capacidades, contratos y refuerzo positivo. 


para mejorar el cumplimiento, aunque ninguno proporciona 
un cumplimiento de 100% (cuadro А1-2). 


Relación paciente-médico 


La satisfacción del paciente con el médico tiene una reper- 
cusión importante en la conducta de cumplimiento y es uno 
de los pocos factores en los que el médico puede influir de 
manera directa. Hay más posibilidades de que los pacien- 
tes sigan las instrucciones y las recomendaciones cuando se 
cumplen las expectativas para la relación paciente-médico 
y su tratamiento. Estas expectativas comprenden no sólo la 
competencia clínica sino también interpersonal, de manera 
que es esencial cultivar las destrezas interpersonales y de 
comunicación satisfactorias. La sensibilidad cultural tiene 
cada vez más importancia, ya que los prestadores de servi- 
cios de salud atienden a más pacientes de países y culturas 
diferentes a los propios. 

Al decidir la evolución del tratamiento es útil comen- 
tar las costumbres y las tareas diarias del paciente y tam- 
bién las opciones terapéuticas con él. La información podrá 
aportar pistas para recordar cómo almacenar un recipiente 
de medicamento que se ingiera una vez al día, encima de los 
libros en la mesita de al lado de la cama, si el paciente gusta 
de leer en su lecho o en la pequeña alacena con las tazas de 
café que utilizará por la mañana (debe destacarse que en 
términos de conservación física y química, el peor sitio para 
almacenar un medicamento quizá sea el baño debido a la 
humedad). La información también es útil para adaptar el 
régimen al modo de vida de la persona. No contar con in- 
formación del modo de vida puede culminar en situaciones 
como recetar un medicamento que debe ingerirse con los 
alimentos tres veces al día a un paciente que sólo come dos 
veces al día o trabaja por la noche y duerme durante el día. 
Rara vez sólo se cuenta con una opción terapéutica para un 
problema particular, y será mejor recetar u ordenar un régi- 
men adecuado que cumpla el paciente, en vez de un régimen 
ideal que no cumplirá. Hacer que participen los sujetos en el 
control de cualquier aspecto apropiado de su terapia puede 
mejorar el cumplimiento de órdenes o el apego, además de 
reforzar la memoria y hacer más aceptable o cómoda alguna 
presentación o plan particular; también dará al paciente un 
sentimiento de “albedrío” propio y destacará su responsabi- 
lidad respecto a los resultados del tratamiento. 

Una medida razonable es que el médico pregunte al 
enfermo si tiene la intención de cumplir con la terapia or- 
denada y llegar a una especie de compromiso para que lo 
haga. Se harán intentos para solucionar por colaboración 
cualquier conflicto u obstáculo que impida el cumplimiento 
o el apego terapéutico. 


Los pacientes y sus ideas 


Los modelos conductuales sugieren que existe mayor po- 
sibilidad de que un paciente cumpla órdenes terapéuticas 
cuando percibe que es susceptible a la enfermedad, que ésta 
puede tener un grave impacto negativo, que la terapia será 
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eficaz, que los beneficios superan los costos y que piensa en 
su propia eficacia para llevar a la práctica la terapia. En lo 
que se refiere al apego o cumplimiento, no necesariamente 
interviene la gravedad real ni la susceptibilidad a una en- 
fermedad; más bien la percepción de la gravedad es el ele- 
mento que modifica el cumplimiento o apego mencionados 
(Dijkstra et al., 2008). 

Las ideas del paciente que culminan en una alteración 
deliberada de su tratamiento, incluyen comodidad, experi- 
mentos personales, deseo de alejarse por sí mismo del “pa 
pel de enfermo”, una forma de tener una sensación de con- 
trol de la situación, u otras razones. Ello refuerza la necesi- 
dad decomunicación excelente y relación satisfactoria entre 
el paciente y quien lo atiende, para así brindar enseñanza 
adicional o correctiva cuando las ideas sugieren que uno de 
los puntos finales podría ser el incumplimiento o desapego 
por parte del enfermo. 

Es difícil saber anticipadamente si un paciente en 
particular cumplirá con las órdenes terapéuticas, porque no 
existe una relación congruente y constante con variables 
demográficas aisladas, como edad, sexo, nivel educativo, 
inteligencia, rasgo de personalidad e ingreso. Se ha dicho 
que algunas de las variables en cuestión intervienen en si- 
tuaciones específicas, pero no se pueden aplicar a la pobla- 
ción en su totalidad. En términos generales, se ha detectado 
que el aislamiento social se acompaña de cumplimiento o 
apego deficientes, aunque parientes u otras personas cer- 
canas al enfermo pueden “menoscabar” el cumplimiento 
terapéutico con la misma facilidad que lo apoyan. Como 
se destaca antes en este apéndice, la gravedad real de la 
enfermedad no constituye un elemento que prediga el cum- 
plimiento o colaboración, pero algunas características de la 
enfermedad harán que el cumplimiento sea menos posible, 
como ocurre con algunas enfermedades neurodegenerativas 
O psiquiátricas. 

Los farmacéuticos tienen la responsabilidad legal y 
profesional de brindar orientación farmacológica en mu- 
chas situaciones (a pesar de que los entornos de la práctica 
no siempre sean idóneos o adecuados), y enseñar y apoyar 
a los pacientes al comentar todo lo referente a los fármacos 
ordenados y su empleo. A menudo atienden al enfermo con 
mayor frecuencia que el propio médico, razón por la cual 
los farmacéuticos que dedican tiempo a preguntar respecto 
a los resultados de la terapia pueden ayudar a identificar 
el cumplimiento de órdenes y otros problemas y avisar al 
médico según lo juzguen conveniente. De hecho, los datos 
del Proyecto de Asheville indican que el programa de admi- 
nistración de la medicación basado en el farmacéutico pro- 
porciona ventajas importantes con respecto a cumplimiento, 
desenlaces para la salud y costos (Bunting et al., 2008). 

Los ancianos suelen afrontar diversas barreras respec- 
to al apego o cumplimiento, debido a su edad. Las barreras 
incluyen olvido y confusión cada vez más frecuentes; al- 
teración de la biotransformación del fármaco y una mayor 
sensibilidad a algunos de sus efectos; disminución de los 
medios de apoyo sociales y pecuniarios; disminución de la 
destreza, la movilidad o capacidades sensitivas y un número 


cada vez mayor de medicamentos que deben utilizar simul- 
táneamente (de los que se obtienen con receta o sin ella), cu- 
yos efectos tóxicos sumados a interacciones pueden mermar 
el nivel de alerta psíquica o causar efectos adversos into- 
lerables. Son fármacos que será mejor no ordenar ni sumi- 
nistrar a los ancianos (Curtis et al., 2004; Fick et al., 2003) 
e incluso algunos de ellos pueden deteriorar gravemente 
la colaboración del paciente. A pesar de los obstáculos en 
cuestión, las pruebas no señalan que, en términos generales, 
los ancianos sean más “incumplidos” que otros grupos de 
edad. La población de Estados Unidos y otros países está en 
fase de envejecimiento y los ancianos consumen cantidades 
desproporcionadas de fármacos y recursos asistenciales, 
de tal manera que existe la gran oportunidad de la motiva- 
ción de mejorar sus costumbres sobre consumo de fárma- 
cos. Los médicos deben tener gran cuidado al seleccionar 
medicamentos para el anciano (O’Mahony y Gallagher, 
2008; Lopez y Goldoftas, 2009). Los farmacéuticos deben 
prestar atención particular al consejo minucioso y humano 
de los ancianos y auxiliar a las familias a encontrar solucio- 
nes prácticas cuando surjan problemas como el consumo de 
muchos medicamentos (polifarmacia). 


La farmacoterapia 


Las barreras mejor documentadas que entorpecen el cumpli- 
miento O apego son la complejidad y duración mayores de 
la farmacoterapia. El paciente a quien se recetan múltiples 
fármacos contra una enfermedad particular o que tiene mül- 
tiples cuadros que obligan a farmacoterapia, estará expuesto 
a un riesgo mayor de incumplimiento terapéutico al igual 
que aquel con una enfermedad crónica. La frecuencia de do- 
sificación de fármacos individuales también es un elemento 
que influye en el cumplimiento o apego terapéutico. Es con- 
veniente simplificar, siempre que sea posible y apropiado. 

Los efectos del fármaco pueden dificultar el cumpli- 
miento O apego como ocurre en el caso de pacientes cuyos 
medicamentos les provocan confusión o alteraciones de es- 
tados psíquicos de otro tipo. Los efectos adversos desagra- 
dables causados por el medicamento pueden influir en el 
cumplimiento о apego en algunos pacientes, pero по nece- 
sariamente anticipan los resultados, en particular si las ideas 
del individuo u otros factores positivos tienden a reforzar el 
cumplimiento del régimen. Algún efecto adverso que no pue- 
da tolerar un enfermo quizá parezca de poca importancia para 
otro. El costo de los medicamentos puede ser una considerable 
carga para los pacientes con recursos económicos limitados y 
el personal sanitario debe ser sensible a este hecho (Restrepo 
et al., 2008). Los dispositivos móviles (p. еј., iPhone) que 
tienen programas de formularios y terapéuticos de fármacos 
ahora pueden proporcionar los costos de los medicamentos, 
lo mismo que los médicos que están familiarizados con el 
plan de seguros del paciente. Se están introduciendo los sis- 
temas de teléfono móvil o celular que proporcionan recorda- 
torios y guardan información sobre la respuesta del paciente 
y cada vez serán más populares a medida que los pacientes se 
vuelvan más conocedores de la tecnología. 


PRESCRIPCIÓN ELECTRÓNICA 


La era de la prescripción electrónica (e-prescribing) ha co- 
menzado. Su implantación todavía es costosa, pero los be- 
neficios subsiguientes para los pacientes y los ahorros en 
costos personales, aunados a su integración en los registros 
médicos electrónicos, el control de inventarios de medica- 
mentos y la facturación, apuntan hacia el amplio uso de la 
e-prescribing en el futuro. La elaboración de recetas com- 
putarizadas elimina algunas de las características subjetivas 
de la prescripción. Por consiguiente, si se introduce correc- 
tamente la información apropiada en el sistema electróni- 
co, se pueden reducir los errores de medicación debido a la 
escritura ilegible, la dosis incorrecta, la medicación inco- 
rrecta para el trastorno médico y las interacciones farma- 
cológicas, pues cada receta puede vincularse a bases de 
datos farmacológicos de gran calidad que constatan que la 
información en la receta es la apropiada para el paciente 
(p. ej., edad, peso corporal, género, trastorno, valores de la- 
boratorio, enfermedad que se está tratando, medicamentos 
concomitantes) y que las advertencias conocidas y proble- 
mas potenciales sean llevados a la atención del médico, el 
farmacéutico y el paciente. Tales sistemas no se deben uti- 
lizar como un sustitutivo de la asistencia personal para el 
paciente individual por el personal sanitario sino más bien 
como una medida complementaria que garantiza una asis- 
tencia segura, de gran calidad y eficiente. 
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En este apéndice se resume información farmacocinética 
básica sobre fármacos de uso clínico frecuente y que pasan 
hacia la circulación general después de su administración 
por vía parenteral o no parenteral. Dadas las limitaciones de 
espacio, esta lista no puede ser exhaustiva. No se incluyen 
los fármacos concebidos exclusivamente para la adminis- 
tración tópica y que no se absorben en cantidad importante 
hacia el torrente circulatorio (p. ej., aplicaciones oftálmicas 
y algunas dérmicas; caps. 64 y 65). Algunos otros criterios 
de selección han influido para la preparación de esta lista, 
pero en general los autores han tratado de incluir en este 
texto uno o más fármacos representativos de cada uno de 
los campos terapéuticos, basándose en los mecanismos de 
acción diferentes. Es posible que se hayan excluido algunos 
fármacos debido a que su farmacocinética no es de interés 
para su aplicación terapéutica. Un caso evidente es cuan- 
do la eficacia del fármaco no parece correlacionarse con la 
concentración del mismo de una manera reversible (p. ej., 
algunos antineoplásicos citotóxicos). Asimismo, diversos 
anticuerpos terapéuticos se administran en una dosis fija 
a intervalos prolongados que permiten su depuración casi 
completa (p. ej., infliximab). 


A menudo, el problema radica en determinar cuál de los 
múltiples fármacos de una clase se debiera seleccionar. Esto es 
más difícil cuando las opciones tienen gran equivalencia terapéu- 
tica. Dos criterios que han resultado útiles son la frecuencia de 
empleo y la singularidad del mecanismo de acción. Para la pre- 
sente edición han sido consultados los datos de uso en “Los 200 
medicamentos de marca más vendidos en 2008 según el total de 
recetas” y “Los 200 fármacos genéricos más vendidos en 2008 
según el total de recetas” publicados en los números respectivos 
del 22 y el 26 de mayo de 2009 de Drug Topics (http://drugtopics. 
modernmedicine.com). Se seleccionaron los fármacos que se in- 
cluyeron en esta lista de los 200 más vendidos. Como se señaló 
antes, es posible que se haya incluido un fármaco que se utilice 
con menos frecuencia si su mecanismo de acción es diferente al 
de los que se suele utilizar, si sus acciones adicionales ofrecen una 
ventaja terapéutica específica o sus efectos secundarios son más 
aceptables. 


Diseño y optimización 
de regímenes posológicos: 


datos farmacocinéticos 


Kenneth E. Thummel, 
Danny D. Shen y Nina Isoherranen 


En este apéndice no se incluyen los datos farmacocinéticos 
de muchos fármacos antiguos, pero se publicaron en ediciones 
previas de esta obra. 


Un objetivo principal de este apéndice es presentar da- 
tos farmacocinéticos en un formato que proporcione al clí- 
nico las características esenciales de la biotransformación y 
eliminación del fármaco que constituyen la base para idear 
el esquema posológico del medicamento. El cuadro АП-1 
contiene información cuantitativa acerca de la absorción, 
la distribución y la eliminación de fármacos, y los efectos 
de estados morbosos sobre estos procesos, así como infor- 
mación referente a la correlación de la eficacia y la toxici- 
dad con las concentraciones del fármaco en sangre/plasma. 
En el capítulo 2 se describen los principios generales que 
sirven de fundamento para idear la dosis y el intervalo de 
administración de mantenimiento que son apropiados (y, 
cuando procede, la dosis de impregnación) para el paciente 
promedio. En este apéndice se presenta su aplicación uti- 
lizando los datos del cuadro АП-1 para individualizar los 
esquemas de administración. 

Para usar los datos presentados, es necesario enten- 
der los conceptos de depuración, y su aplicación a las pau- 
tas posológicas. También es necesario conocer los valores 
promedio de depuración, así como algunas medidas de la 
magnitud y de la cinética de la absorción de los fármacos y 
la distribución de los mismos. Más adelante se definen las 
ocho variables básicas de cada fármaco que se enumeran 
en los cuadros, así como factores clave que influyen sobre 
estos valores, tanto en sujetos normales como en pacien- 
tes con enfermedades renales o hepáticas. Desde luego, se 
simplificarían más los datos si hubiese un consenso sobre 
el valor normalizado de una variable farmacocinética deter- 
minada; en lugar de ello, las cifras estimadas que aparecen 
en las referencias suelen variar en una gama amplia y sólo 
para un número limitado de fármacos se ha establecido por 
consenso una serie de valores farmacocinéticos. 

En el cuadro АП-1 se ha seleccionado de las publi- 
caciones médicas un grupo único de valores para cada 
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variable y su variabilidad en una población pertinente, to- 
mando como base el criterio científico de los autores. La 
mayor parte de los datos se expresan como el valor medio 
de una población de estudio + 1 desviación estándar. Sin 
embargo, algunos datos se presentan como media y mar- 
gen de valores (entre paréntesis) observados en la pobla- 
ción de estudio, esto es, el valor más bajo y el más alto 
informados. En ocasiones, los datos se publican como una 
media geométrica con intervalo de confianza de 95%. 51 
se disponía de suficientes datos, se presenta entre parén- 
tesis una gama de valores medios obtenidos de diferentes 
estudios de diseño semejante, algunas veces abajo de los 
datos del estudio primario. A veces, sólo se disponía en 
las publicaciones médicas de un solo valor medio para la 
población del estudio y se informa como tal. Por último, 
algunos fármacos pueden administrarse por vía intrave- 
nosa sin modificarse y por vía oral como un profármaco. 
Cuando se necesita información relevante sobre este úl- 
timo y la molécula activa, se incluyen ambos, mediante 
una abreviatura para indicar la especie que se determinó, 
seguida de otra abreviatura entre paréntesis para señalar la 
especie que se administró (p. ej., G[V] indica una variable 
para ganciclovir después de la administración de valgan- 
ciclovir). 

Varios fármacos recién aprobados son en realidad el 
metabolito o estereoisómero activo de un medicamento 
que ya se comercializaba con anterioridad. Por ejemplo, 
la desloratadina es el metabolito O-desmetilo de la lora- 
tadina y el esomeprazol es el enantiómero 5 activo del 
omeprazol. Si el fármaco original y el metabolito activo 
ofrecen ventajas terapéuticas distintivas, sólo se enumera 
el fármaco más establecido o el que se utiliza con más 
frecuencia y en el mismo cuadro se presenta información 
pertinente sobre su forma activa alternativa. Este enfoque 
nos ha permitido incluir más fármacos en el apéndice, 
con la esperanza de que esto no se preste a demasiada 
confusión. La única excepción es la prednisona y la pred- 
nisolona, que experimentan interconversión en el orga- 
nismo. 

A menos que se indique en las notas al pie, los da- 
tos comunicados en cada cuadro son los determinados en 
adultos sanos. La dirección del cambio para estos valores 
en estados patológicos específicos se anota bajo el valor 
promedio. Se proporciona una o más citas bibliográficas 
para cada uno de los fármacos establecidos, por lo general 
un artículo original en una revista científica, una reseña 
de su farmacocinética clínica o alguna base de datos de 
fármacos disponible en la red; estas últimas dos fuentes 
secundarias proporcionan una gama más amplia de estu- 
dios para el lector interesado. En algunos casos los autores 
se han basado en los datos no publicados que proporcio- 
nan los laboratorios farmacéuticos patrocinadores en los 
archivos de su Solicitud de Fármaco Nuevo (NDA, New 
Drug Application) o en la información para prescribir que 
remiten a la Food and Drug Administration (FDA) de Es- 
tados Unidos. 


VARIABLES FARMACOCINÉTICAS 
TABULADAS 


Cada una de las ocho variables que se presentan en el cuadro 
АП-1 fue descrita con detalle en el capítulo 2. La siguiente 
descripción se enfoca en el formato en el cual se presentan 
los valores, así como en los factores (fisiológicos o patoló- 
gicos) que influyen en las variables. 


Biodisponibilidad. La magnitud de la biodisponibilidad 
oral se expresa como un porcentaje de la dosis administra- 
da. Este valor representa el porcentaje de la dosis adminis- 
trada que pasa a la circulación general: la fracción de la do- 
sis oral que llega a la sangre arterial en forma activa o como 
profármaco, se expresa en un porcentaje (0 a 100). La dis- 
ponibilidad fraccionaria (F), que aparece en otra parte de 
este apéndice, denota la misma variable; este valor varía 
de 0 a 1. En el cuadro se presentan los valores de la mag- 
nitud у la tasa (véase Т, „,) de disponibilidad. Es necesaria 
la magnitud de la disponibilidad para idear un esquema de 
administración oral de un fármaco a fin de lograr una con- 
centración sanguínea específica elegida como objetivo. Se 
proporcionan valores para múltiples vías de administración 
cuando procede y se dispone de ellos. Casi siempre el va- 
lor tabulado representa una biodisponibilidad oral absoluta 
que se ha determinado basándose en una comparación de 
la curva del área bajo la curva (AUC) de la concentración 
plasmática del fármaco en función del tiempo entre la dosis 
oral y una dosis intravenosa de referencia. En el caso de los 
fármacos cuya administración intravenosa no es factible, se 
presenta una estimación aproximada de la biodisponibilidad 
oral basada en información secundaria (p. ej., excreción uri- 
папа del fármaco no modificado, sobre todo cuando una vía 
de eliminación no renal es mínima), o la columna se deja en 
blanco (designada con un guión largo [—]). También apa- 
rece un guión cuando se administra un fármaco únicamente 
por una vía parenteral. 

Una biodisponibilidad baja puede resultar de una do- 
sis mal formulada que no se desintegra o disuelve en los 
líquidos gastrointestinales, pérdida del fármaco por degra- 
dación en estos últimos, permeabilidad inadecuada de la 
mucosa, metabolismo de primer paso durante el tránsito a 
través del epitelio intestinal, transporte por expulsión ac- 
tiva del fármaco nuevamente hacia la luz y metabolismo 
hepático de primer paso o excreción biliar (véase cap. 2). 
En el caso de fármacos con un considerable metabolismo 
de primer paso, las enfermedades del hígado pueden cau- 
sar incremento de la disponibilidad por vía oral porque la 
capacidad metabólica de dicho órgano disminuye o porque 
aparecen cortocircuitos vasculares alrededor del hígado, o 
por ambas causas. 


Excreción urinaria de fármaco sin cambios. La segun- 
da variable en el cuadro АП-1 es la cantidad de fármaco 
que se excreta a la postre sin cambios en la orina, lo que se 
expresa como un porcentaje de la dosis administrada. Los 


valores representan el porcentaje que se espera en un adulto 
joven sano (depuración de creatinina de 100 ml/min o más). 
Cuando es posible, el valor enumerado es el que se cuanti- 
fica después de administrar el fármaco por vía intravenosa 
rápida, para la cual se supone que la biodisponibilidad es de 
100%. Si el fármaco se administra por vía oral, es posible 
que se subestime esta variable debido a la absorción incom- 
pleta de la dosis; esos valores se indican en una nota al pie. 
La variable obtenida después de la administración por vía 
intravenosa es más útil porque reflejará la contribución re- 
lativa de la eliminación renal a la depuración corporal total, 
independientemente de la biodisponibilidad. 

La nefropatía es el factor primario que causa cambios 
de esta variable. Esto es aplicable sobre todo cuando se dis- 
pone de vías de eliminación alternativas; así, a medida que 
disminuye la función renal, aumenta la fracción de la dosis 
que está disponible para eliminación por otras vías. Dado 
que la función renal por lo general disminuye con la edad, 
el porcentaje de fármaco que se excreta sin cambios tam- 
bién disminuye con la edad cuando se dispone de vías de 
eliminación alternativas. Además, para diversos fármacos 
ácidos y básicos con valores de pK, dentro del límite del pH 
habitual de la orina, los cambios de este último afectarán la 
tasa de excreción urinaria o la magnitud de la misma (véase 
cap. 2). 


Unión a proteínas plasmáticas. El valor tabulado es el 
porcentaje de fármaco en el plasma que está unido a proteí- 
nas plasmáticas a las concentraciones del medicamento que 
se alcanzan en clínica. Los valores casi siempre provienen 
de determinaciones efectuadas in vitro (más que a partir de 
mediciones de unión a proteínas en el plasma ex vivo, obte- 
nidas a partir de pacientes a quienes se ha administrado el 
fármaco). Cuando se presenta un valor medio aislado, sig- 
nifica que no hay un cambio evidente en el porcentaje unido 
en los límites de las concentraciones del medicamento en 
plasma que resultan de dosis clínicas usuales. En los casos 
en que se aborda la saturación de la unión a proteínas del 
plasma dentro de los límites terapéuticos de las concentra- 
ciones del fármaco en plasma, se proporciona una gama de 
los porcentajes unidos para las concentraciones mínima y 
máxima de los límites. En algunos fármacos, no hay acuer- 
do en la literatura médica sobre la extensión de la unión a 
proteínas del plasma; en estos casos, se proporcionan los 
límites de los valores publicados. 

La unión a proteínas del plasma se afecta principal- 
mente por estados patológicos, en especial enfermedades 
hepáticas, insuficiencia renal y afecciones inflamatorias, 
que alteran la concentración de la albúmina, la glucoproteí- 
na ácida œ y otras proteínas del plasma que unen fármacos. 
La uremia también altera la afinidad de unión de la albúmi- 
na por algunos medicamentos. Los cambios en la unión a 
proteínas del plasma inducidos por enfermedades pueden 
afectar el volumen de distribución, la depuración y la semi- 
vida de eliminación de un medicamento. Por lo que respecta 
a la relevancia clínica, es importante evaluar el cambio de la 
concentración del fármaco libre o el AUC, sobre todo cuan- 


do sólo el fármaco libre puede cruzar las barreras biológicas 
y llegar hasta el lugar de acción. 


Depuración del plasma. En el cuadro АП-1 se proporcio- 
na la depuración general del fármaco total del plasma o la 
sangre (véanse ecuaciones [2-5] y [2-6]). La depuración 
varía en función de la talla corporal y, en consecuencia, se 
presenta con mayor frecuencia en el cuadro en unidades de 
ml/min/kg de peso corporal. En ocasiones puede ser más 
apropiada la normalización a medidas de talla corporal di- 
ferentes al peso, como la normalización con el área de su- 
perficie corporal en lactantes a fin de reflejar mejor el creci- 
miento y desarrollo del hígado y los riñones. Sin embargo, 
es fácil obtener el peso y su uso suele compensar cualquier 
pérdida pequeña de precisión cuando se estima la depura- 
ción, sobre todo en adultos. Las excepciones a esta regla 
son los fármacos contra el cáncer, para los cuales se utiliza 
de manera ordinaria la normalización al área de superficie 
corporal. Cuando se requirió conversión de unidades, los 
autores utilizaron el peso corporal o el área de superficie 
corporal, individual o medio (según procediera) a partir del 
estudio citado o, si esto no estuvo disponible, asumieron 
una masa corporal de 70 kg o un área de superficie corporal 
de 1.73 m? para adultos saludables. 

En algunos casos, se proporcionan valores separados 
para la depuración renal y no renal. Para algunos fármacos, 
en particular para los que se excretan de manera predomi- 
nante sin cambios en la orina, se proporcionan ecuaciones 
que relacionan la depuración total o renal con la depura- 
ción de creatinina (también expresada como ml/min/kg). 
Para medicamentos que muestran cinética de saturación, 
se proporcionan К, У Vmáx y representan, respectivamente, 
la concentración plasmática a la cual se alcanza 50% de 
la tasa máxima de eliminación (en unidades de masa/vo- 
lumen) y la tasa máxima de eliminación (en unidades de 
masa/tiempo/kg de peso corporal). La K,, debe ser en las 
mismas unidades que la concentración del fármaco en plas- 
ma (C р): 

La depuración intrínseca desde la sangre es la depu- 
ración máxima posible por el órgano que se encarga de la 
eliminación cuando el flujo sanguíneo (aporte) de medica- 
mento no es limitante. Cuando se expresa en términos de 
fármaco no unido, la depuración intrínseca refleja la depu- 
ración desde el agua intracelular. La depuración intrínseca 
está tabulada para pocos fármacos. También se relaciona 
matemáticamente con la depuración bioquímica intrínseca 
[Ура Ка + O) determinada in vitro. Casi en todos los ca- 
SOS, se presentan en el cuadro AII-1 las depuraciones ba- 
sadas en datos de la concentración en plasma, porque con 
frecuencia el fármaco se analiza en muestras de plasma. Las 
pocas excepciones en que se presenta la depuración de la 
sangre se indican con una nota al pie. Pueden ser útiles las 
estimaciones de la depuración basadas en la concentración 
sanguínea cuando un medicamento se concentra en los eri- 
trocitos. 

A fin de que las depuraciones sean precisas, es ne- 
cesario determinarlas después de la administración intra- 
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venosa del fármaco. Cuando sólo se dispone de datos по 
parenterales, se proporciona la relación CL/F; los valores 
compensados por la disponibilidad de la fracción (F) se in- 
dican en una nota al pie. Cuando un fármaco, o su isómero 
activo para compuestos racémicos, es un sustrato para un 
citocromo P450 (CYP, cytochrome P450) o transportador 
de fármacos, se proporciona esta información en una nota al 
pie. Estos datos son importantes para comprender la varia- 
bilidad farmacocinética debida a polimorfismos genéticos 
y predecir las interacciones entre fármacos de base meta- 
bólica. 


Volumen de distribución. El volumen corporal total de 
distribución a estado de equilibrio (V... volume of distribu- 
tion at steady state) se proporciona en el cuadro АП-1, y 
se expresa en unidades L/kg, o en unidades de L/m? para 
algunos fármacos contra cáncer. De nuevo, cuando se re- 
quirió conversión de unidades, los autores utilizaron pesos 
corporales medios o área de superficie corporal (cuando fue 
apropiado) a partir del estudio citado o, si esos datos no 
estuvieron disponibles, asumieron una masa corporal de 70 
kg o un área de superficie corporal de 1.73 m? para adultos 
saludables. 

Cuando no se disponía de estimados de У, se pro- 
porcionaron valores de V... Este último representa el volu- 
men en una distribución equilibrada durante la fase terminal 
de eliminación (véase ecuación [2-12]). Al contrario del V 
este término de volumen varía cuando la constante de tasa 
para la eliminación de fármaco cambia, aun cuando no se 
modifique el espacio de distribución. Dado que tal vez 
se desee saber si un estado morboso particular influye so- 
bre la depuración o sobre la distribución del fármaco en los 
tejidos, es preferible definir el volumen en cuanto a V,., un 
parámetro cuya probabilidad de depender de cambios de la 
tasa de eliminación es menor. En ocasiones, no se especificó 
en la referencia primaria el estado bajo el cual se obtuvo el 
volumen de distribución; ello se indica por la ausencia de 
un suscrito. 

Como sucede para la depuración, el V... por lo general 
se define en el cuadro en términos de concentración en el 
plasma más que en la sangre. Además, si no se obtuvieron 
datos después de administración por vía intravenosa, en una 
nota al pie se pondrá en claro que el estimado de volumen 
aparente, V. /F, es compensado por la biodisponibilidad 
fraccionaria. 


Semivida. La semivida (t,,,) es el tiempo necesario para 
que la concentración plasmática decline hacia 50% cuando 
la eliminación es de primer orden. También determina la 
tasa de aproximación al estado de equilibrio y el grado de 
acumulación de fármaco durante dosis múltiples o admi- 
nistración intravenosa lenta y continua. Por ejemplo, a un 
intervalo de administración fijo, el paciente estará a 50% 
del equilibrio después de una semivida, a 75% del equilibrio 
luego de dos semividas, a 93.75% del equilibrio después de 
cuatro semividas del fármaco, etc. La cuantificación de la 
semivida es sencilla cuando la eliminación del medicamen- 


to sigue un modelo monoexponencial (esto es, modelo de un 
compartimiento). Empero, para diversos fármacos, la con- 
centración plasmática sigue un modelo multiexponencial de 
declinación con el tiempo. El valor medio que se lista en el 
cuadro AII-1 corresponde a una tasa de eliminación efectiva 
que cubre la depuración de una fracción importante de la 
dosis absorbida desde el organismo. En muchos casos, esta 
semivida se refiere a la tasa de eliminación en la fase ex- 
ponencial terminal. Aun así, para diversos fármacos, quizá 
se observe una semivida más prolongada a concentraciones 
plasmáticas muy bajas cuando se utilizan técnicas de va- 
loración en extremo sensibles. Si este componente explica 
10% o menos del área total bajo la curva (AUC, area under 
the curve) de concentración plasmática-tiempo, las predic- 
ciones de acumulación de fármaco en el plasma durante la 
administración continua o repetitiva serán erróneas hacia no 
más de 10% si se ignora esta semivida más prolongada. El 
médico debe conocer la semivida que predecirá mejor la 
acumulación en el paciente. Esa será la semivida apropiada 
que se utilizará al estimar la constante de tasa para incorpo- 
rarla en las ecuaciones (1-19) a (1-21) (véase cap. 1) cuando 
se quiere calcular el tiempo hasta el estado de equilibrio. Es 
esta semivida tras dosis múltiples o la acumulación la que 
se proporciona en el cuadro AII-1. 

La semivida por lo general es independiente del tama- 
fio corporal porque depende de la proporción de dos pará- 
metros, depuración y volumen de distribución, cada uno de 
los cuales es proporcional al tamafio corporal. Asimismo, 
cabe sefíalar que la semivida se obtiene de preferencia de 
estudios intravenosos, si es factible, porque la semivida de 
declinación de la concentración del fármaco en plasma des- 
pués de una dosis oral puede modificarse por la absorción 
prolongada, como en los casos en que se administran pre- 
sentaciones de liberación lenta. Si se deriva la semivida de 
una dosis oral, se indicará en una nota al pie en el cuadro 
AIL 1. 


Tiempo que transcurre hasta que se alcanza la concen- 
tración máxima. Dado que los conceptos de depuración 
se utilizan más a menudo al idear regímenes posológicos 
múltiples, la magnitud de la disponibilidad, más que la tasa 
de la misma, es más crítica para estimar la concentración de 
estado de equilibrio promedio de fármaco en el organismo. 
Sin embargo, en algunas circunstancias, el grado de fluc- 
tuación entre concentraciones máximas y mínimas, y como 
resultado del perfil de eficacia y de efectos secundarios del 
medicamento, puede estar muy influido por la regulación 
de la tasa de absorción del fármaco, como el uso de presen- 
taciones de liberación prolongada. Las presentaciones de 
liberación controlada a menudo permiten una reducción 
de la frecuencia de administración desde tres o cuatro ve- 
ces al día hasta una o dos. También hay fármacos que se 
administran como dosis ünica para el alivio del dolor entre 
dosis, o para inducir sueño, para lo cual la tasa de absorción 
del medicamento es un determinante crítico del inicio de su 
efecto. Así, en el cuadro AII-1 se ha incluido información 
acerca del tiempo promedio esperado para alcanzar concen- 


tración plasmática о sanguínea máxima, y el grado de varia- 
bilidad interindividual de ese parámetro. 

El tiempo necesario para lograr una concentración 
máxima (T х) depende del índice de absorción del medica- 
mento a la sangre en el sitio de administración y de la tasa 
de eliminación. A partir de los principios del equilibrio de 
masa, T „áx ocurre cuando el ritmo de absorción es igual al 
de eliminación del compartimiento de referencia. Antes de 
este tiempo, el índice de absorción excede al de eliminación 
y aumenta la concentración del medicamento en plasma. 
Una vez que se llega al máximo, la tasa de eliminación ex- 
cede a la de absorción y, en cierto punto, define la fase ter- 
minal de eliminación del perfil de tiempo de concentración. 

La tasa de absorción del medicamento después de 
la administración oral dependerá de la presentación y las 
propiedades fisicoquímicas del fármaco, su permeabilidad 
a través de la barrera mucosa y el flujo sanguíneo de las 
vellosidades intestinales. Para una dosis por vía oral, pue- 
de haber algo de absorción con mucha rapidez dentro de la 
cavidad bucal, el esófago y el estómago, o es posible que 
la absorción se retrase hasta que el fármaco llega al intestino 
delgado, o hasta que el pH local en el intestino permite la 
desintegración de la presentación de la dosis. En el caso 
más extremo, la tasa de absorción puede controlarse lo sufi- 
ciente por medio de la presentación de medicamento como 
para permitir administración prolongada a medida que la 
forma farmacéutica pasa por todo el tubo digestivo. En al- 
gunos casos, la eliminación terminal del fármaco desde el 
organismo después de una concentración máxima refleja la 
tasa de absorción, y no de eliminación, más lenta. 

Cuando se dispone en el comercio de más de un tipo 
de presentación de un medicamento, se proporciona la in- 
formación sobre absorción tanto para las presentaciones de 
liberación inmediata, como las de liberación prolongada. 
Un hecho que no sorprende es que la presencia de alimento 
en el tubo digestivo puede alterar tanto la tasa como el grado 
de disponibilidad del fármaco. Cuando el consumo de ali- 
mento cerca de la hora de administración del medicamento 
tiene un efecto importante en la biodisponibilidad del mis- 
mo, se indica con una nota de pie. 


Concentración máxima. No hay acuerdo general acerca de 
la mejor manera para describir el vínculo entre la concentra- 
ción plasmática del fármaco y el efecto de este último. Hay 
muchas clases de datos en la literatura médica, y es difícil el 
uso de un parámetro de efecto único o concentración eficaz. 
Esto es en particular verdadero para antimicrobianos, dado 
que la concentración eficaz depende de la identidad del mi- 
croorganismo que está produciendo la infección. También 
tiene importancia reconocer que las relaciones entre con- 
centración y efecto se obtienen con mayor facilidad a estado 
de equilibrio o durante la fase logarítmica lineal terminal de 
la curva de concentración-tiempo, cuando se espera que la o 
las concentraciones del fármaco en el o los sitios de acción 
corran parejas con la o las que se observan en el plasma. 
De este modo, cuando se intenta correlacionar una concen- 
tración sanguínea o plasmática con el efecto, es necesario 


tomar en cuenta el aspecto temporal de la distribución del 
medicamento hacia su sitio de acción. 

A pesar de estas limitaciones, es posible definir las 
concentraciones eficaces o tóxicas para algunos de los fár- 
macos en uso clínico actual. Sin embargo, al revisar la lista 
de medicamentos aprobados en el transcurso de los últimos 
cinco años, es raro encontrar una declaración de una con- 
centración eficaz, incluso en la información que colocan 
los fabricantes en el empaque. Así, es necesario inferir las 
concentraciones eficaces a partir de perfiles de concentra- 
ción-tiempo luego de regímenes posológicos eficaces. Para 
un régimen posológico determinado, una concentración en 
sangre o plasma en estado de equilibrio promediada con 
el tiempo (es decir, С, [steady state] estimada dividiendo el 
AUC media por la duración del intervalo de administración) 
y la variabilidad interindividual relacionada, podría ser un 
parámetro por informar apropiado; sin embargo, con fre- 
cuencia no se dispone de esos datos. Asimismo, la С, no 
considera el inicio y compensación del efecto durante la 
fluctuación de la concentración del fármaco en plasma en 
un intervalo de administración. En algunos casos, la efica- 
cia del medicamento puede relacionarse más de cerca con 
la concentración máxima que con el valor promedio o mí- 
nimo, y las diferencias en la concentración máxima para 
poblaciones especiales (p. ej., edad avanzada) se vinculan 
en ocasiones con una incidencia mayor de toxicidad farma- 
cológica. 

Por razones prácticas, en el cuadro AII-1 se presenta 
el parámetro que se publica más a menudo, С „áx (concen- 
tración máxima), en lugar de las concentraciones eficaces o 
tóxicas. Ello proporciona una información más congruen- 
te sobre la exposición al medicamento a partir de lo cual 
es posible suponer, si es apropiado, concentraciones san- 
guíneas eficaces o tóxicas. Si bien el valor informado es el 
más alto que podría encontrarse en un intervalo de admi- 
nistración determinado, puede relacionarse la С pgx con la 
concentración mínima (С у) a través de predicciones ma- 
temáticas apropiadas (véase ecuación [1-21 ]). Dado que las 
concentraciones máximas varían con la dosis, los autores 
han intentado presentar las concentraciones observadas con 
un régimen posológico habitual que se reconoce eficaz en 
la mayoría de los pacientes. Cuando se utiliza una tasa de 
dosis más alta o más baja, la concentración máxima espe- 
rada puede ajustarse al asumir linealidad farmacocinética, a 
menos que se indique cinética no lineal. En algunos casos, 
sólo se dispone de datos limitados respecto a dosis múlti- 
ple, de modo que se presentan las concentraciones máximas 
luego de administrar una dosis única. Cuando se dispone 
de información específica respecto a un margen terapéutico 
eficaz de concentraciones, o en cuanto a concentraciones en 
las cuales hay toxicidad, se ha incorporado una nota al pie. 
Para fármacos individuales, se refiere asimismo al lector al 
índice para localizar las páginas en que se proporciona in- 
formación más detallada. 

Tiene importancia reconocer que ocurrirán diferencias 
importantes de la C páx cuando se comparan regímenes poso- 
lógicos diarios similares para un producto de liberación in- 
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mediata y de liberación prolongada. De hecho, el producto de 
liberación prolongada a veces se administra a fin de reducir 
fluctuaciones de máximo a mínimo durante el intervalo de ad- 
ministración, y para minimizar oscilaciones entre concentra- 
ciones del fármaco en potencia tóxicas o ineficaces. De nue- 
vo, los autores han informado la С ах para presentaciones de 
liberación inmediata y de liberación prolongada cuando están 
disponibles. Además de las concentraciones del medicamento 
original, los autores han intentado incluir información acerca 
de cualquier metabolito activo que circule a una concentración 
que contribuirá al efecto farmacológico general, en particular 
los metabolitos activos que se acumulan con dosis múltiples. 
Asimismo, para fármacos quirales cuyos estereoisómeros 
difieren en su actividad farmacológica y características de 
depuración, se presenta información sobre los niveles de los 
enantiómeros individuales o el enantiómero activo que contri- 
buye principalmente a la eficacia del medicamento. 


ALTERACIONES DE PARÁMETROS 
EN PACIENTES INDIVIDUALES 


La dosis para un paciente individual, de estar disponible, 
debe ajustarse según la recomendación que el fabricante co- 
loca en el empaque. Esta información por lo general está 
disponible cuando la enfermedad, edad o ascendencia étnica 
tiene impacto importante sobre la biotransformación y eli- 
minación del fármaco, en particular para medicamentos que 
se han introducido en el transcurso de los últimos 10 años. 
Aun así, en algunos casos puede esperarse una diferencia 
importante de la biotransformación y eliminación de fárma- 
co en comparación con el adulto “promedio”, pero quizá no 
se requiera ajuste de la dosis debido a un índice terapéutico 
lo suficiente amplio. En otras situaciones, tal vez sea ne- 
cesario ajustar la dosis, pero no se dispone de información 
específica. En estas circunstancias, es posible obtener un 
estimado del régimen posológico apropiado con base en los 
principios farmacocinéticos descritos en el capítulo 1. 

A menos que se especifique lo contrario, los valores 
que aparecen en el cuadro АП-1 representan valores medios 
para poblaciones de adultos normales; tal vez sea necesario 
modificarlos para calcular regímenes posológicos para pa- 
cientes individuales. La fracción disponible (F) y la depura- 
ción (clearance, CL) también deben estimarse para calcular 
una dosis de sostén necesaria para alcanzar una concentra- 
ción de estado de equilibrio promedio deseada. Para cal- 
cular la dosis de saturación, es necesario conocer el volu- 
men de distribución. La semivida estimada se utiliza para 
identificar un intervalo de administración que proporcione 
una fluctuación de máximo a mínimo aceptable. Los valo- 
res informados en el cuadro y los ajustes sólo se aplican a 
adultos; las excepciones se indican en notas al pie. Aunque 
los valores a veces pueden aplicarse a niños que pesan más 
de alrededor de 30 kg (después de ajuste apropiado para ta- 
maño; véase más adelante en “Depuración” y “Volumen de 
distribución”), es mejor consultar un tratado de pediatría u 
otras fuentes para sostener recomendaciones definitivas. 


Para cada fármaco, se indican los cambios en los pa- 
rámetros originados por ciertos estados patológicos dentro 
de ocho columnas del cuadro. En todos los casos, se indica 
la dirección cualitativa de los cambios, como “LD”, que 
indica una disminución importante del parámetro en un pa- 
ciente con afección hepática (liver disease). Para una infor- 
mación cuantitativa más definitiva sobre recomendaciones 
para ajustar dosis, deben consultarse la literatura médica 
apropiada y la etiqueta del empaque. 


Unión a proteínas plasmáticas. Los fármacos más ácidos 
que se hallan extensamente unidos a proteínas plasmáticas es- 
tán unidos a albúmina. Los fármacos lipófilos básicos, como 
el propranolol, a menudo se unen a otras proteínas plasmáti- 
cas (p. ej., la glucoproteína ácida ©, y las lipoproteínas). El 
grado de fijación del fármaco a proteínas diferirá en estados 
fisiopatológicos que producen cambios de las concentracio- 
nes de proteínas plasmáticas. Los efectos farmacocinéticos 
importantes por un cambio en la unión a proteínas del plasma 
se indicarán en depuración o volumen de depuración. 

Si bien a menudo se comunican las variables farmaco- 
cinéticas basadas en las concentraciones totales del farmaco 
о el metabolito, es importante reconocer que en muchos ca- 
sos es la concentración del fármaco libre la que determina 
el acceso al lugar de acción y el grado de efecto farmacoló- 
gico. Cambios notables en la concentración plasmática total 
pueden acompañar a la alteración de la unión a proteínas 
provocada por enfermedades; sin embargo, no siempre se 
modifica el resultado clínico debido a que un incremento de 
la fracción libre también aumentará la depuración manifies- 
ta de un fármaco administrado por vía oral y de un fármaco 
de extracción escasa administrado por vía intravenosa. En 
tales circunstancias, la media de la concentración plasmáti- 
ca libre en estado de equilibrio no se modificará si se reduce 
o se incrementa la unión a las proteínas plasmáticas, pese a 
un cambio importante en la concentración total media del 
fármaco. En tal caso, no es necesario el ajuste de la dosis de 
mantenimiento diaria. 


Depuración. Para fármacos que se eliminan en parte o de 
modo predominante por medio de excreción renal, la depu- 
ración plasmática cambia según la función renal de un pa- 
ciente individual. Esto exige ajuste de la dosis que depende 
de la fracción de función renal normal restante, y de la frac- 
ción de fármaco que en circunstancias normales se excreta 
sin cambios en la orina. Esta última cantidad aparece en 
el cuadro; la primera puede estimarse como la proporción 
de la depuración de creatinina (СГ, creatinine clearance) 
del paciente hasta un valor normal “redondeado” (100 ту 
min/70 kg de peso corporal). Cuando no se ha determina- 
do la depuración de la creatinina urinaria, puede estimarse 
a partir de la concentración sérica de creatinina (C,,). En 
varones: 


[140 — edad (años)] - [peso (kilogramos)] 
72-[C.,(mg/100 ml)] 


(Ecuación A-1) 


CL, (ml/min) = 


Para mujeres, el estimado de СТ. mediante la ecua- 
ción anterior debe multiplicarse por 0.85 a fin de que refleje 
su masa muscular de menor tamaño. La fracción de función 
renal (rfxy) normal se estima a partir de la ecuación que 
sigue: 


CL 


rfc — cr.pt 


100 ml/min (Ecuación A-2) 


Rara vez se requiere una medida más precisa de у 
porque, tomando en cuenta el grado considerable de varia- 
ción entre los individuos en la depuración no renal, el ajuste 
de la depuración es una aproximación. En la ecuación si- 
guiente para ajustar la depuración se utilizan las cantidades 
comentadas: 


rf =1 = Џем - То] (Ecuación А-3) 
donde је у es la fracción de fármaco general excretada sin 
cambios en individuos normales (véase cuadro АП-1). El 
factor renal (еў) es el valor que, cuando se multiplica рог 
la depuración total normal (CL,,) a partir del cuadro, pro- 
porciona la depuración total del fármaco ajustado para la 
alteración de la función renal. 


Ejemplo. La depuración de vancomicina en un paciente con 
función renal disminuida (depuración de creatinina = 25 ml/ 
min/70 kg) puede estimarse como sigue: 


25 ml/min 
те = AA 
100 ml/min 
Јел = 0.97 (véase listado para vancomicina) 


rf. —1-[0.79.(1- 0.25)] 20.41 
CL, = (1.3 ml/min/kg) · 0.41 
= 0.53 ml//min/kg 


= 0.25 


Es importante que ese ajuste de la depuración sólo se 
considere un paso inicial en la optimización del esquema 
posológico; dependiendo de la respuesta del paciente al fár- 
maco, quizá se requiera más individualización. 

Por lo regular la depuración se ajusta para que el tama- 
fio del paciente refleje una diferencia de la masa del órgano 
eliminado. Para fármacos que se administran por vía oral, 
la aplicabilidad de ese tipo de ajuste puede quedar limita- 
da por las potencias de dosis disponibles de presentaciones 
comerciales. En algunos casos pueden dividirse las tabletas 
ranuradas o se utilizan cortadores comerciales de tabletas a 
fin de incrementar los límites de las potencias de dosis dis- 
ponibles. Sin embargo, esta práctica sólo debe seguirse con 
la recomendación del fabricante del fármaco, porque puede 
alterar la biodisponibilidad de algunos productos. 

Con la excepción de ciertos oncolíticos, los datos 
que se presentan en el cuadro están normalizados para el 


peso. Así, la variabilidad interindividual de la depuración 
normalizada para peso refleja una variación de la depura- 
ción metabólica intrínseca o de transporte, y no el tamaño 
del órgano. Además, estas diferencias pueden atribuirse a 
expresión/función variable de enzimas o transportadores 
metabólicos. Sin embargo, tiene importancia reconocer que 
la masa hepática, y el contenido total de enzima/transpor- 
tador puede no aumentar o disminuir en proporción con 
el peso en individuos obesos o desnutridos. Los métodos 
alternativos, como la normalización para el área de super- 
ficie corporal o el uso de nomogramas específicos, serán 
más apropiados. Por ejemplo, muchos de los fármacos que 
se utilizan para tratar cáncer se dosifican según el área de 
superficie corporal (véase cap. 51). En la tabulación, si en la 
literatura médica se informó la dosis por área de superficie 
corporal, los autores optaron por presentar los datos en la 
misma unidad. Cuando los datos sobre depuración citados 
no estuvieron normalizados, pero en la mayor parte de la 
literatura médica se utilizó el área de superficie corporal, los 
autores siguieron la práctica de utilizar valores individuales 
de áreas de superficie corporal o un estándar de 1.73 m? 
para un adulto sano. 


Volumen de distribución. Debe ajustarse para los factores 
modificantes que se indican en el cuadro АП-1, así como 
para el tamaño corporal. De nuevo, los datos en el cuadro 
están normalizados más a menudo para el peso. Al contrario 
de la depuración, el volumen de distribución de un indivi- 
duo es con mayor frecuencia proporcional al peso en sí. De 
cualquier modo, el hecho de si esto se aplica o no a un fár- 
maco específico depende de los sitios reales de distribución 
de este último; no se aplica una regla absoluta. 

En general no es posible decidir si debe ajustarse o 
no el volumen de distribución para cambios en la unión a 
proteínas del plasma; la decisión depende críticamente de 
que los factores que alteran la unión a proteínas del plasma 
modifiquen o no la unión a proteínas de los tejidos. Cuando 
se presentan, en el cuadro se indican cambios cualitativos 
en el volumen de distribución. 


Semivida. Puede estimarse a partir de los valores ajustados 
de la depuración (CLy) y volumen de distribución para el 
paciente (V5): 


0.693-V,, 
mo 


pt 


(Ecuación A-4) 


Dado que la semivida ha sido el рагате о que se 
mide y se informa con mayor frecuencia en la literatura mé- 
dica, en el cuadro casi siempre se proporcionan cambios 
cualitativos para este parámetro. 


INDIVIDUALIZACIÓN DE LA DOSIS 


Al utilizar los parámetros para el paciente individual, calcu- 
lados como se describió, pueden elegirse regímenes posoló- 
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gicos iniciales. La dosis de sostén puede calcularse con la 
ecuación (1-18) del capítulo 1, y los valores estimados para 
CL y F para el paciente individual. La concentración tal vez 
deba ajustarse a cambios de la unión a proteínas en el pacien- 
te, como se describió en “Unión a proteínas plasmáticas”. La 
dosis de saturación puede calcularse al utilizar la ecuación 
(1-22) del capítulo 1, у los parámetros estimados para V.. y F. 
Puede elegirse un intervalo de administración particular; las 
concentraciones de estado de equilibrio máximas y mínimas 
pueden calcularse al utilizar las ecuaciones (1-20) y (1-19) 
o (1-21) del capítulo 1, y estas concentraciones calculadas 
pueden compararse con las concentraciones eficaz y tóxica 
conocidas para el fármaco. Al igual que con la concentración 


deseada, quizá sea necesario ajustar estos valores para cam- 
bios de la magnitud de unión a proteína. El uso de las ecua- 
ciones (1-19) y (1-20) también exige estimados de los valores 
рага F, У „у K(K=0.693/1; ») para el paciente individual. 

Obsérvese que estos ajustes de los parámetros farma- 
cocinéticos para un paciente individual se sugieren para la 
elección racional del régimen posológico inicial. Como se 
indica en el capítulo 1, la medición de estado de equilibrio de 
las concentraciones del fármaco en el paciente puede usarse 
entonces como una guía para ajustar más el régimen poso- 
lógico. Sin embargo, la optimización de un régimen para 
un paciente individual dependerá por último de la respuesta 
clínica producida por el fármaco. 
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Adenosina, 833c, 834, 835c 
antiarrítmicos, 824c, 827, 834-837 
efectos electrofisiológicos, 829c 
neurotransmisores, 184 
Adenosina, monofosfato (AMP), acetilcolina, 
221 
Adenosina, trifosfato (ATP) 
almacenamiento, 197f 
cotransmisión, autónomo, 213 
neurotransmisores, 172, 197f 
síntesis, 197f 
transporte activo, 94 
Adenosina A, antagonistas de los receptores 
de, 792-793 
ADHD. Véase Atención/hiperactividad, 
trastornos de déficit de (ADHD) 
Adicción y abuso de drogas 
agentes psicodélicos, 664-666 
anfetaminas, 663 
aspectos clínicos, 654-666 
barbitúricos, 657 
benzodiazepinas, 656-657 
cafeína, 663 
cocaína, 661-663 
dependencia física, 653-654 
etanol, 654-656 
factores 
agente, 650-651 
ambientales, 651-652 
consumidor, 651 
hospedador, 651 
fenómenos farmacológicos, 652-653 
inhalantes, 666 
marihuana, 663-664 
nicotina, 657-658 
opioides, 658-661 
orígenes, 649-652 
sensibilización, 653 
síndrome de abstinencia, 654 
tolerancia, 652 
Adicciones. Véase Adicción y abuso de drogas 
dopamina, 357 
receptores de opioides, 490 
Adipocitos, receptores adrenérgicos В, 204c 


Aditiva, interacción, 77 
Administración de fármacos. Véase Vías de 
administración 
Adrenérgica, transmisión, 194—210 
receptores adrenérgicos, bases 
fisiológicas de la función, 281—282 
Adrenérgicas, bloqueadores de neuronas, 
antihipertensivos, 768c 
Adrenérgicos 
agonistas 
a. Véase Agonistas adrenérgicos 0, 
p. Véase Agonistas adrenégicos В 
clasificación, 278f 
antagonistas, 304—330 
a, 304-310 
p. 310-316 
antagonistas receptores, mixtos, 
antihipertensivos, 767c, 778 
receptores, 201—205, 204c 
agentes representativos, 206c 
agonistas y antagonistas, 211—212 
a, 201, 203c, 207-209 
antipsicóticos, 427c 
bases fisiológicas de la función de los, 
281-282 
B, 201, 205-207 
polimorfismos, 160c 
subtipos, 204c 
estructura, 205 
favorecen, 211 
interferencia, 210, 212 
localización, 209 
Adrenérgicos 0, receptores, 201, 203c, 207-209 
QL,, potencias de antidepresivos, 411c 
bases fisiológicas de la función, 281-282 
Adrenérgicos В, receptores, 201, 205-207 
bases fisiológicas de la función, 281-282 
función, 205 
histamina B,, 914 
polimorfismo, 160c 
subtipos, 204c 
vías de señalización intracelular, 205 
Adrenérgicos con acción central, antihiperten- 
sivos, 767c 
Adrenocorticoesteroides, 1668c-1670c 
absorción, 1222-1223 
acciones 
antiinflamatorias e inmunosupresoras, 
1221-1222 
fisiológicas, 1215-1222 
aparato cardiovascular, 1220-1221 
carbohidrato, metabolismo, 1219 
diagnóstico, uso, 1233 
equilibrio 
agua, 1220 
electrólitos, 1220 
excreción, 1223 
historia, 1209-1210 
inhibidores de la biosíntesis, acción, 1233 
lípidos, metabolismo, 1219-1220 
mecanismo de acción, 1007, 1211 
metabolismo, 1223 
osteoporosis, 1227 
proteínas, metabolismo, 1219 
relaciones estructura-actividad, 1223-1224 
sistema nervioso central, 1221 
toxicidad, 1224-1227 
usos terapéuticos, 1008, 1227-1235 
Adrenocorticotrópica, hormona (ACTH), 1106c 
absorción y destino, 1215 


acciones en la corteza suprarrenal, 
1210-1211 
arginina vasopresina, 1213-1214 
cuantificaciones, 1214 
efectos fuera de las suprarrenales, 1213 
mecanismo de acción, 1211-1213 
respuesta al estrés, 1214 
secreción, regulación, 1213 
usos terapéuticos, 1214-1215 
Adriamicina, 128c 
ADT. Véase Andrógenos, tratamiento de 
privación de (ADT) 
Aferentes, fibras, viscerales, 171-172 
Afinidad, 44-45 
Aflatoxina B,, 1859-1860 
Aflibercept, 1738-1739 
Aftosa, estomatitis, talidomida, 1824 
Agonismo, cuantificación, 46 
Agonistas adrenérgicos о, 294-297 
anestésicos auxiliares, 548 
congestión nasal, 300 
diarrea, 1338 
efectos vasculares locales, 302 
Agonistas adrenérgicos В, 289-294 
acción breve В», 291-293 
acción prolongada [,, 293-294 
enfermedad respiratoria, 1034 
hipoglucemia, 1247c 
prevención del parto prematuro, 1848 
receptores, insuficiencia cardiaca, 804-805 
selectividad B,, 290-291 
prevención del parto prematuro, 1848 
Agranulocitosis, sulfonamida, 1467 
Agresión, 5-HT, 343 
Agua 
flujo en el tubo digestivo, 1328-1330 
homeostasis del, 701 
Aguda, leucemia linfoblástica (linfocítica, 
linfoide) (ALL), 1755 
AHR. Véase Aril, hidrocarburo, receptor 
(AHR) 
Al. Véase Aromatasa, inhibidores 
AIDS (síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida), 1756 
ALA. Véase Aminolevulínico, ácido 
Albendazol, 1424-1433, 1444-1447, 1450c 
Albúmina 
distribución, 24 
proteína unida a fármacos, 1803 
Albuterol, 279c, 291, 292f 
arritmias provocadas por, 833 
farmacocinética, 1900c 
polimorfismos y respuesta, 160c 
receptores adrenérgicos, 206c 
Alcalinización urinaria, 85 
Alcaloides del cornezuelo de centeno, 310 
absorción, distribución y excreción, 347 
efectos secundarios, 348 
hemorragia 
posparto, 1850 
puerperal, 348-349 
hiperprolactinemia, 358 
historia, 347 
química, 347 
tratamiento de la jaqueca, 347 
Alclometasona, dipropionato, crema, 1225c 
Alcohol, 629-644. Véase también Etanol 
deshidrogenasa, 125c, 630-632 
dislipidemia, 890c 


etretinato producido por acitretina, 1812 
metabolismo, 125c 
Alcoholismo, farmacoterapia, 642-644 
ALDACTAZIDE, 695 
Aldehído 
deshidrogenasas, 125c, 630-632 
metabolismo, 125c 
Aldesleucina, 1749 
Aldosterona. Véase Renina-angiotensina- 
aldosterona, eje 
antagonistas, 692, 793 
efectos renales, 694 
heparina, síntesis, 859 
liberación, angiotensina П, 729 
Aldosterona, proteínas activadas por (AIP), 
692 
Alefacept, 1019, 1824, 1825c, 1826f 
Alemtuzumab, 1748 
Alendronato, 1294, 1300, 1295f, 12991 
Alergias, vías respiratorias, antagonistas, 
receptor H,, 922 
Alérgicas 
reacciones, tipo tóxico, 76 
respuestas 
antagonistas, receptor H,, 919, 920-922 
cininas, 931 
fármacos simpaticomiméticos, 302-303 
heparina, 859 
histamina, 914 
liberación de autacoides, 914 
plaquetas, factor-activador, 952 
o.-metildopa. Véase Metildopa 
Alfentanilo, 503c-514c 
polimorfismos y respuesta a, 159c 
Alfuzosina, 306f, 307 
Alga marina, 1153c 
Alifática, hidroxilación, 128c 
Alilaminas, 1816c, 1817-1818 
Alimentaria, intoxicación, histamina, 916 
Alimentario, hierro, 1079-1081 
Aliskiren, 779, 799 
Alitretinoína, 1809-1812, 1810c 
Almitrina, 1058 
Alopecia, androgénica, fármacos, 1829— 
1830 
areata, ciclosporina, 1821 
fotoquimioterapia, 1813 
inducida por warfarina, 864 
patrón, femenino, 1829-1830 
masculino, 1829-1830 
Alopurinol, 996—997 
Alosetrón 
farmacocinética, 1812c 
síndrome del intestino irritable, 1340— 
1348 
Alostéricos, moduladores, 220 
Alprazolam, 459c, 466c 
aplicaciones terapéuticas, 466c 
estructura, 459c 
prurito, 1828c 
Alprostadilo, 952 
impotencia, 952 
Alquilados, andrógenos, 1200-1201 
Alquilaminas, 924 
Alquilantes, fármacos, 1668c-1670c 
acciones 
citotóxicas, 1680-1681 
farmacológicas, 1680-1681 
dermatología, 1821 
farmacología clínica, 1682-1684 


relaciones de estructura, actividad, 
1678-1680 
resistencia, 1681 
toxicidad, 1681-1682, 1682c 
Alquilsulfonatos, 1668c-1670c, 1685-1686 
ALS. Véase Amiotrófica, esclerosis lateral 
(ALS) 
Alta densidad, lipoproteínas de (HDL), 877, 
883-884 
ácido nicotínico, 898 
características, 879c 
concentraciones bajas, tratamiento, 892 
estatínicos, 894 
gemfibrozilo, 903 
plasma, concentraciones 
clasificación, 887c 
riesgo, cardiopatía coronaria, 887c 
Alto, flujo, administración de oxígeno, 555 
Alto desempeño, pruebas de, fármaco, 4 
Altretamina, 1685 
Alzheimer, 619-622 
anticolinesterásicos, compuestos, 252-253 
donepezilo, 253 
fisiopatología, 620-621 
generalidades clínicas, 619-620 
genética, 620 
prevención, NSAID, 972 
receptores mucarínicos, 223 
rivastigmina, 253 
tratamiento, 621-622 
Amanita muscaria, 223, 225 
Amanita phalloides, 225 
Amantadina, 619, 1596c, 1605-1607 
dosis, 614c 
efectos secundarios, 138c 
enfermedad de Parkinson, dosis, 614c 
Amatoxina, 225 
Ambiental, exposición, 1855 
Ambientales, riesgos, valoración y atención, 
1853-1855 
Ambiente, adicción, 651-652 
respuesta de los fármacos, 146f 
trastorno neurodegenerativo, 610 
Ambliopía, tóxicas, niacina-vinculada, 901 
Ambrisentan, 1059c 
Amcinónido, 1225c 
Amebosis, 1419-1420 
Amenorrea primaria, 1838 
American Association of Poison Control Cen- 
ters (AAPCC), 80 
Ametopterina, 1668c-1670c 
Amikacina, 1516-1517 
farmacocinética, 1813c 
Amilo, nitrito de, historia, 747 
Amilorida, 690—692, 690c 
antihipertensivo, 767c, 771 
estructura, 690c 
insuficiencia cardiaca, 791 
Aminoácidos, SNC, 376 
sustituciones, 154—155 
p-aminobenzoico, ácido, 1827 
efectos secundarios, 138c 
Aminocaproico, ácido, 1792 
tópico, tratamiento ocular, 1792 
Aminociclitoles, 1538 
Aminoglucósidos, 1559 
absorción, 1509-1510 
aspectos químicos, 1505 
bloqueo neuromuscular, 1514 
distribución, 1510 


dosis, edad, administración, 1511-1512 1977 
efectos secundarios, 1512-1514 
eliminación, 1510-1511 
espectro antibacterial, 1509 
historia y origen, 1505 
mecanismo de acción, 1507-1508 
nefrotoxicidad, 1513-1514 
ototoxicidad, 1512-1513 
resistencia, 1508-1509 
uso terapéutico, 1514—1515 
Aminoglutetimida, 1234, 1505-1518 
efectos secundarios, 138c 
estructura, 1760f 
Aminolevulínico, ácido, 1815 
Aminopenicilinas, 1489-1490 
Aminopeptidasa P, 929 
Aminopirina, 990 
Aminosalicílico, ácido, efectos secundarios, 
138c 
Amiodarona, 834—837, 835c 
antiarrítmicos, 824c, 827, 834—837, 835c 
arritmias inducidas por, 821c 
contraindicaciones, 833, 833c 
córnea, efecto, 1793 
dosis, 835c 
efectos 
electrofisiológicos, 829c 
farmacológicos, 834—837 
secundarios/adversos, 837 
especificidad, 43 
estatínicos, interacciones, 896 
estructura, 839 
farmacocinética 835c, 837 
interacciones farmacológicas, 840 
mecanismo de acción, 834 
Amiotrófica, esclerosis lateral (ALS), 624—626 
transportadores SLC, 102c 
Amitripilina, disposición, 406c, 409c, 411с 
Amlodipina, 756c, 755—760, 762c 
absorción, destino, excreción, 759 
angina, 760—763 
antihipertensivo, 768c 
cardiovascular, farmacología, 762c 
estructura, 756c 
farmacología, 757 
usos terapéuticos, 759 
АММ107 (nilotinib), 1732 
Amobarbital, estructura, 470c 
Amodiaquina, 1396-1397 
Amonafida, 138c 
polimorfismos y respuesta a, 159c 
Amoxapina, 400c, 401c, 409c 
Amoxicilina, 1489-1490 
actividad antimicrobiana, 1483 
estructura química, 1488c 
farmacocinética, 1814c 
propiedades, 1483c 
AMP. Véase Adenosina, monofosfato (AMP) 
Ampicilina, 1487-1490 
actividad antimicrobiana, 1487 
estructura química, 1488c 
propiedades, 1488c 
Ampiroxicam, 990 
Ampollosas autoinmunitarias, enfermedades, 
1816 
inmunoglobulina intravenosa, 1827 
micofenolato mofetilo, 1823 
Amprenavir, 1626c 
Amrinona, 138c 
Anaerobias, bacterias, penicilina, 1484 
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Anafilácticas, reacciones, 76 
antagonistas de los receptores H,, 919 
tratamiento, 920 

Anakinra, 994c 

Analgesia/analgésicos 

administración, 516-518 

oral transmucosa, 514 

rectal, 514 

transnasal, 515 
anestésicos auxiliares, 548 
arritmias provocadas por, 833 
controlados por el paciente, 516 
infecciones urinarias, 1474-1475 
inhalación, 518 
iontoforesis, administración, 518 


Anastrozol, 1668c-1670c, 1845 
absorción, 1762 
efectos secundarios y toxicidad, 1762 
estructura, 1760f 
excreción, 1762 
farmacocinética, 1903c 
inducción de la fecundidad, 1845 
mecanismo de acción, 1761 
metabolismo, 127 
usos terapéuticos, 1762 
Ancianos, NSAID, 976-977 
Ancylostoma duodenale, 1445 


desflurano, 545 
enflurano, 544 
farmacocinética, 544-545 
halotano, 545-547 
isoflurano, 550 

óxido nitroso, 550 
sevoflurano, 545 

xenón, 547 


local, 565-581 


aplicaciones clínicas, 575-581 
aspectos químicos, 559 

efectos adversos, 571 

frecuencia, dependencia, 567 
hipersensibilidad, 571-572 
mecanismo de acción, 565, 570, 568f, 


receptor de los antagonistas H,, 920 
sensibilidad diferencial, 567-569 
solubilidad baja, 574 
vasoconstrictores, 570-571 

voltaje, dependencia, 567 


parenterales, 532—539, 5327, 534c 


barbitúricos, 539 

etomidato, 538 

fármacos específicos, 527 
principios farmacocinéticos, 540 


propiedades farmacológicas, 534c 
propofol, 536-537 


variante (Prinzmetal), 755 
antagonistas, calcio, 755 
nitratos, 755 
tratamiento, 755 
Angioedema 
antagonistas de los receptores Ну, 922 
cininas, 931 
inhibidores de la ACE, 736, 932 
tratamiento con andrógenos, 1204 
Angiogénesis, 1738 
inhibidores, 1738-1740 
mecanismo, eficacia, 1738 
toxicidad, 1739-1740 
Angiógeno, factor, 1738 
Angiotensina, 721 


no esteroideos, clasificación, 966c-970c 5697, S60c biosíntesis, 722f 
Ñ tratamiento, intrarraquídeo, 516-518 metabolismo, 572 otras vías, 726 
Analgésicos, nefropatía, 975 pH, 569-570 péptidos, 725 
Anandamida, 941 piel, 574 receptores, 726-727, 797 


Angiotensina, enzima convertidora (ACE), 
721, 724—125, 722f, 927], 929 
inhibidores. Véase Inhibidores de la 
enzima convertidora de 
angiotensina (ACEI) 
Angiotensina (1–7), 725 
Angiotensina (3-8), 725 
Angiotensina I, 721, 722], 927f 
Angiotensina П, 721, 7227, 797, 9277 
aumento de la neurotransmisión, 
noradrenérgica periférica, 729 
catecolaminas, liberación de la médula 


Androgénica, alopecia, fármacos, 1829-1830 
Andrógenos, 1195-1206 
antagonistas de los receptores, 1205 
efectos fisiológicos y farmacológicos, 
1197-1199 
síndrome de Turner, 1838 
tratamiento del cáncer, 1756-1782 
uso posmenopausia, 1840 
usos terapéuticos, 1202-1203 
Andrógenos, tratamiento de privación de 
(ADT), 1763 
efectos secundarios, 1763 
Androstano, receptor constitutivo del (CAR), 
97, 140c, 141 


perspectivas históricas, 527 suprarrenal, 729 
tópica, 575-576 efecto, presión arterial, 727f 
toxicidad, 554-555 efectos 

Anestésicos estructura cardiovascular, 728f, 730 
auxiliares, 518 flujo sanguíneo renal, 727f 
tópicos, para prurito, 1828c función renal, 728f 

Anexinas, 941 mecanismos, 728f 

Anfetaminas, 297-299 resistencia periférica, mecanismos, 728f 
adicción, 663 SNC, 729 
estructuras, 279c enzima convertidora, 725 
metabolismo, 128c función, 727—728 
músculos de fibra lisa, 297 renal, 729 
receptores adrenérgicos, 206c hemodinámica renal alterada, 729—730 
respiración, 298 liberación de aldosterona de la corteza 


Androstenediona, 1766-1767 suefio, 298 suprarrenal, 729 
análogos, 1761 toxicidad y efectos adversos, 298-299 reabsorción de sodio en los túbulos renales, 
estructura, 1760f usos terapéuticos, 299 729 


Anfotericina B 
actividades antimicóticas, 1571-1575 
efectos antiprotozoarios, 1424 
farmacocinética, 1903c 
usos terapéuticos, 1424 

Angina de pecho, 753—754. Véase también 


Anemia aplásica, sulfonamida, 1468 
Anestesia 
agonistas adrenérgicos, auxiliares, 548 
antagonistas muscarínicos, 234 
auxiliares, 548 
benzodiazepinas, auxiliares, 548 
bloqueo neuromuscular, auxiliares, 554 Isquemia miocárdica 
citoprotectores, 550 anormalidades en la conducción cardiaca, 
general, 527-560 762c 
acciones, mecanismos, 533—537 antagonistas 


respuesta presora, lenta, 728 
rápida, 727f 
secreción de vasopresina, 704 
vasoconstricción directa, 728—729 
Angiotensina II, antagonistas del receptor, 
110, 730, 731f, 736, 737f 
antihipertensivos, 768c, 777 
efectos, farmacológicos, 738 
hemodinámicos de la administración a 
largo plazo, 768c 


efectos adrenérgico p, 752 


hemodinámicos, 528 
respiratorios, 536 
estado anestésico, 532 
hipotermia, 528 
mecanismos celulares, 530 
medición, potencia, 529 
náusea y vómito, 532—533 
principios, 532—533 
sitios anatómicos, acción, 532 
infiltración, 576 
inhalados, 530c, 542f, 539—548 


del calcio, esfuerzo, 760 

arritmias, tratamiento recomendado, 762c 

disfunción del ventrículo izquierdo, 762c 

epidemiología, 779 

inestable, 751 

antagonistas, adrenérgico В, 771 

antagonistas de los conductos del calcio, 
777 

nitratos, 760 

nitritos, 747-754 

mecanismo de acción, 747—749 


secundarios/adversos, 778 
sistema renina-angiotensina, 740c 
estructura, 737f 
historia, 736 
insuficiencia cardiaca, 801 
congestiva, 793 
precauciones, 778 
propiedades farmacológicas, 731, 739 
usos terapéuticos, 738 
Angiotensina Ш, 725 
Angiotensina IV, 725 
Angiotensinasas, 725 


Angiotensinógeno, 721, 722], 724 
Anhidrasa carbónica, inhibidores, 677-681 
absorción y eliminación, 680 
efectos excretores y hemodinámicos de 
diuréticos, 678c 
estructura, 679c 
excreción urinaria, 679-680 
fármacos, 679c 
glaucoma, 1787 
hemodinámica renal, 680 
interacciones farmacológicas, 680 
mecanismo de acción, 678-679, 
679f 
sitio de acción, 678-679 
toxicidad, efectos adversos 
contraindicaciones, 680 
Anidulafungina, 1584-1585 
Animales, pruebas, toxicidad descriptiva, 78 
Anisindiona, estructura, 860f 
Anisocoria, 1776 
diagnóstico, 1793 
Anorexia inducida por warfarina, 864 
Anovulación, 1841 
Anquilosante, espondilitis, productos 
biológicos, 1825c 
Ansiedad, modelos animales, 460 
serotonina, 343 
síntomas, 398 
Ansiolíticos 
consideraciones clínicas, 413 
prurito, 1828c 
Antagonismo, 77—78 
Antagonistas, receptor adrenérgico ot, 
antihipertensivos 
fármacos, 773 
efectos, adversos, 773 
farmacológicos, 773 
fenómeno de primera dosis, 773 
usos terapéuticos, 780 
Antagonistas adrenérgicos В, 
antídoto, 86c 
Antagonistas de los receptores adrenérgicos о, 
304—310 
efectos hemodinámicos de la administración 
a largo plazo, 768c 
fármacos antihipertensivos, 768c, 773 
hipertensión, 308 
usos clínicos y efectos secundarios, 773 
Antagonistas de los receptores adrenérgicos В, 
310-316 
antianginosos, 752 
antiarrítmicos, uso, 824c, 828, 831-832 
antihipertensivos, 768c 
aparato, cardiovascular, 313-314, 316 
respiratorio, 315, 316-317 
arritmias, inducidas por, 821c 
aspectos químicos, estructurales, 310 
contraindicaciones, 833c 
efectos, electrofisiológicos, 829c 
hemodinámicos, administración a largo 
plazo, 768c 
metabólicos, 315 
secundarios, 316-317 
secundarios/adversos, 779, 831 
sistema de renina-angiotensina, 740c 
enfermedades cardiovasculares, 317-319 
hipertensión, 314-315 
hipoglucemia, 1247c 
infarto del miocardio, 317 
insuficiencia cardiaca, 317-318 


interacciones medicamentosas, 317 
mecanismo de acción, insuficiencia 
cardiaca, 800-801 
no selectivos, 320, 326, 1787 
precauciones, 773 
propiedades farmacológicas, 312-316 
retiro de, arritmias inducidas por, 821c 
selección, 319-320 
selectivo, 1787 
sistema nervioso central, 317 
sobredosis, 317 
tercera generación, 328-330 
usos terapéuticos, 317-320, 772 
angina inestable, 761 
glaucoma, 319, 1787 
infarto del miocardio, 764 
insuficiencia cardiaca, 800—801 
isquemia del miocardio, 780 
conductos de calcio, 768, 770 
nitratos, 780 
terapia combinada, 763 
Antazolina, uso oftálmico, 1789 
Antiácidos, 1315-1316, 1316c 
Antiandrógenos, 1204-1205, 1765-1766, 
1668c-1670c 
efectos secundarios/adversos, 1763 
esteroideos, 1763f, 1765-1766 
no esteroideos, 1763f, 1765-1766 
mecanismo de acción, 1766 
Antianginosos, 752, 753—761 
Ácido acetilsalicílico, 765 
amlodipina, 763 
antagonista de receptores adrenérgicos В, 
752, 767 
angina inestable, 764 
antiplaquetarios, 754 
calcio, conductos, 755—760 
diltiazem, 777 
estatínicos, 753 
mecanismo de acción, 755 
metoprolol, 761, 770 
nitratos, 749—760 
administración 
bucal, 751 
cutánea, 753 
oral, 759—760 
sublingual, 753 
transmucosa, 754 
nitroglicerina, 753 
nitrovasodilatadores, 754 
ranolazina, 763 


usos terapéuticos, estrategias, comparación, 


761-764 
verapamilo, 772 
Antiangiogénesis, tratamiento, 1738-1742 
toxicidad, 1739-1740 
Antiarrítmicos, 815-845, 824c, 829c, 835c 
acebutolol, 831-832 
adenosina, 834, 835c 
amiodarona, 824c, 827, 834-837, 835c 
antagonistas de los conductos de calcio, 
830-831. Véase también Calcio, 


bloqueadores (antagonistas) de los 


conductos; fármacos específicos 
arritmias inducidas por, 821c, 833 


bloqueo de los conductos de Ма“, 826f, 827, 


827f, 828 
toxicicidad, 828-829 


bloqueo del conducto de iones dependiente 


del estado, 827 


bretilio, 837 1979 
clasificación, 827-832 
concentración plasmática, vigilancia, 833 
conductos de calcio, 768 
contraindicaciones, 833, 833c 
digoxina, 835c, 837-839 
diltiazem, 830, 831, 835c 
disopiramida, 835c, 839 
dofetilida, 835c, 839 
dosis, administración, 835c-836c 
dronedarona, 835c, 839-840 
efectos electrofisiológicos, 829c 
esmolol, 835c, 840 
farmacocinética, 835c-836c 
flecainida, 824c, 828, 835c, 840-841 
glucósidos digitálicos, 824c, 837-839 
ibutilida, 835c, 841 
isoproterenol, 824c 
lidocaína, 824c, 827, 828, 835c, 841-842 
magnesio, 824c, 842 
mecanismos de acción, 823-827 
métodos terapéuticos, 832-833 
objetivos, 832 
potencial de acción, prolongado, 826f 
principios, uso, 832-833 
procainamida, 836c, 842-843 
propafenona, 836c 
propiedades, 834-845 
propranolol, 828, 831-832, 836c 
quinidina, 828, 836c, 843-844 
ranolazina, 828 
receptores adrenérgicos, B, 824c, 831-832. 
Véase también Antagonistas de los 
receptores adrenérgicos В; fármaco 
específico 
verapamilo, 824c, 830, 831, 836c 
vernakalant, 845 
Antibióticos, 1668c-1670c. Véase también 
Antimicrobianos 
arritmias provocadas por, 833 
cáncer, 1712-1715 
enfermedad intestinal inflamatoria, 1360, 
1352c 
estatínicos, interacción, 896 
histamina, 914 
peróxido de benzoílo, combinaciones para 
acné, 1817 
sistémicos, acné, 1816-1817 
infecciones cutáneas, 1817 
tópicas para acné, 1816-1817 
transportadores ABC, 105c, 106c 
Anticoagulantes, 849, 853-866 
antitrombina (ingeniería genética), 860 
argatroban, 860 
bivalirudina, 860 
desirudina, 859 
drotrecogina alfa, 860 
oral, 860-866 
efecto, causas, 863-864 
interacciones farmacológicas, 863-864 
mecanismo de acción, 860-862 
nuevos, 865-866 
parenteral, 853-860 
uso clínico, vigilancia, 865 
Anticolinérgico, antídoto, 86c 
Anticolinérgicos, toxíndromes, 82, 82c 
Anticolinesterásicos, 211-212 
intoxicación, 234, 252 
náuseas y vómito, 1341 
trastornos del intestino, 1340-1341 
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absorción, 247 
acción en los órganos afectores, 242 
anticolinérgicos, intoxicación, 252 
corazón, 246-247 
eliminación, 249 
enfermedad de Alzheimer, 252-253 
“envejecimiento”, 249 
estructura de la acetilcolinesterasa, 
240-241 
excreción, 247 
glándulas secretoras, 246 
glaucoma, 250-251 
Пео paralítico, 250 
inhibidores del carbamato “reversibles”, 
242 
intoxicación aguda, 248 
mecanismo de acción, 241-242 
miastenia grave, 251-252 
ojos, 246, 250-251 
profilaxis de intoxicación con inhibidores 
de la esterasa de colina, 252 
propiedades farmacológicas, 245-247 
química, 242-245 
reactivadores de colinesterasa, 249 
relaciones entre estructura y actividad, 
242-245 
toxicología, 247-250 
tratamiento de intoxicación, 248-249 
tubo digestivo, 246 
unión neuromuscular, 246 
usos terapéuticos, 250-253 
Anticoncepción, 1833-1837. Véase también 
Orales, anticonceptivos 
administración, 1833 
hormonales, 1185-1189 
masculinos, 1204. Véase también 
Vasectomía 
mujeres, fármacos orales. Véase Orales, 
anticonceptivos 
parche transdérmico, 1834 
planificada, 1833-1836 
poscoital, 1837 
selección, 1189 
tasa de ineficacia a un año, formas diversas, 
1834c 
urgencia, 1836c 
ventajas no anticonceptivas, 1834 
Anticonvulsivos, ácido valproico, 596-598 
aspectos terapéuticos, 590 
barbitúricos, 593-594 
benzodiazepinas, 598-599 
duración, tratamiento, 604—605 
elección, 603-606 
embarazo, 605-606 
hidantoínas, 591-593 
historia, 590 
iminoestilbenos, 594-596 
manía, 445 
principios, generales, 603-606 
succinimidas, 596 
Antidepresivos, 398-414 
consideraciones clínicas, 399, 405 
disposición, 409c 
dosis, 400c-403c 
efecto de la amina, 400c-403c 
efectos secundarios, 410—414, 400c-403c 
farmacogenéticos ultrarrápidos, 157 
interacciones farmacológicas, 413 
mecanismos de acción, 398-399 


polimorfismos y respuesta, 159c, 160c 
potencias 
receptores de neutransmisores, 411c 
transportadores en seres humanos para 
neurotransmisores de monoaminas, 
406c 
selectivos de noradrenalina, potencia de 
transportadores en seres humanos 
para neurotransmisores de 
monoaminas, 406c 
selectivos de serotonina, potencia de 
transportadores de monoaminas, 
406c 
Antidiurética, hormona (ADH), opioides, 519 
Antídotos, tratamientos, 85, 86c 
Antieméticos, 1341-1346 
antineoplásicos, 1344c 
arritmias provocadas por, 833 
combinación, 1344c 
Antiespasmódicos, 1340-1341 
Antiestrógeno, 1756 
puro, 1177-1180, 1756, 1759-1760 
tratamiento, 1756-1760 
ER+, cáncer mamario, 1756-1760, 1757c 
Antiestrógenos, 1668c-1670c 
Antiflatulencia, fármacos, 1347 
Antígeno, complejo, 76 
Antígenos, tolerancia inmunitaria, 1021 
Antiglucocorticoides, 1234 
Antihipertensivos, 768c. Véase también 
Hipertensión; fármacos específicos 
angiotensina II, antagonista de receptores, 
738-745 
inhibidores, ACE, 734 
de renina, 751 
Antihistamínicos, 918-926, 1313-1314, 
1815-1816 
antagonistas, H,, 918-924, 919c, 931c, 922c 
H, 1313-1314, 1313c-f 
H,, 924-925 
Hy, 925 
antiprurítico, 1815-1816 
arritmias provocadas por, 833 
náuseas y vómito, 1341 
no sedantes, 911, 919 
resumen clínico, 925-926 
tercera generación, 911 
vida media, 1816c 
Antiinflamatorios en dermatología, 1822-1824 
Antiinfluenza, fármacos, 1596c, 1605-1609 
Antiintegrinas, isquemia miocárdica, 764 
Antimetabolitos, 1668c-1670c 
dermatología, 1820-1821 
Antimicobacterianos, 1556-1564 
Antimicóticos, 1571-1589 
anfotericina B, 1571-1575 
arritmias provocadas por, 833 
cutáneos, 1816c 
estatínicos, interacciones, 896 
flucitosina, 1575-1576 
imidazoles, 1576 
itraconazol, 1576-1579 
ketoconazol, 1576 
orales, 1816c 
piel, 1817-1818 
sistémicos, 1571-1586 
tópicos, 1586-1589, 1816c 
transportadores ABC de, 105c 
triazoles, 1576 
Antimicrobianos. Véase Antibióticos 


acciones, 1365 
bases, científicas, 1365 
evolutivas, resistencia, 1377-1378 
clases, 1365 
compartimientos farmacocinéticos, 
1367-1368 
dosis, 1371-1373 
farmacocinética, 1366-1369 
poblacional, 1368-1369 
infecciones, cutáneas, 1816-1819 
urinarias, 1463-1475 
mecanismos de resistencia, 1375-1377 
objetivos del tratamiento, 1373-1375 
penetración en los compartimientos 
anatómicos, 1366-1367 
presintomático, 1374-1375 
pruebas de susceptibilidad, 1369-1371 
tipos de tratamiento, 1373-1375 
tratamiento profiláctico, 1373-1375 
valoración de la susceptibilidad, 1369— 
1371 
variabilidad, respuesta, 1368-1369 
Antinauseosos, 1341-1346 
Antineoplásica, quimioterapia, antieméticos, 
1344c 
Antineoplásicos, 1668c-1670c 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Antioxidantes para enfermedad pulmonar, 
1055 
Antipaládicos, 1383c-1415c 
artemisinina y derivados, 1386, 1395— 
1398 
clasificación, 1385 
dermatología, 1819 
farmacogenética, 154 
mecanismo de acción, 1819 
Antiparalelo, transportador (antiporte), 674 
Antiparalelos, transportadores 
(antiportadores), 95 
Antipirina, 990 
genética, variaciones, metabolismo, 145, 
146f 
Antiplaquetarios, 849 
antianginosos, 752 
cangrelor, 871 
E5555, 871, 872 
nuevos, 871—872 
prasugrel, 870 
SCH530348, 871, 872 
sitio de acción, 868f 
ticagrelor, 871—872 
usos terapéuticos en isquemia del 
miocardio, 780 
Antiprogestágenos, 1184-1185 
Antiprotozoarios, fármacos, 1424—1438 
Antipsicóticos, 436, 583—606, 920 
absorción, distribución, 435—436 
antagonistas muscarínicos, 234 
aplicaciones terapéuticas, 436 
arritmias provocadas por, 833 
aspectos químicos, 428—429 
atípicos, 350—351, 359 
efectos, conductuales, 430—435 
secundarios, 436—443 
farmacología, 428—436 
interacciones farmacológicas, 436—443 
mecanismo de acción, 429—430 
ocupación de receptores de dopamina, 
430-435 
polimorfismos y respuesta a, 159c, 160c 


prurito, 1828c 
tolerancia y dependencia, 435 
Antirretrovirales, 1626c 
arritmias provocadas por, 833 
historia, 1625-1626 
inhibidores, integrasa, 1658-1659 
no nucleosídicos de la retrotranscriptasa, 
1640-1644 
nucleosídicos de la retrotranscriptasa, 
1629-1640 
proteasa, 1644—1656 
polimorfismos y respuesta a, 160c 
principios, 1626-1628 
Antirreumáticos, fármacos modificadores de la 
enfermedad, 993-994, 994c 
Antisépticos preoperatorios, cirugía en ojos, 
1790 
Antitimocítica, globulina, 1016 
Antitiroideos, fármacos, 1146-1157 
absorción, metabolismo, excreción, 1148 
historia, 1146 
mecanismo de acción, 1148 
reacciones indeseables, 1149 
relación entre estructura y actividad, 
1147-1148 
respuesta al tratamiento, 1149-1150 
Antitrombina, 853, 854, 855, 856f, 856, 858 
ingeniería genética, 860 
recombinante, 860 
Antituberculoso, tratamiento, 1564-1565 
Antitusígenos, 1057-1058 
Antivirales, inhibidores de la penetración 
celular, 1656-1658 
nomenclatura, 1596c 
Antracenedionas para enfermedades 
neoplásicas, 1668c-1670c, 
1713-1715 
Antraciclinas, 1713-1715 
liposomas, sarcoma de Kaposi, 1823 
Antraquinona, laxantes, 1333-1334 
efectos en la función intestinal, 1330c 
Aorta, receptores adrenérgicos о, 203c 
Aórtica, estenosis, angina, tratamiento reco- 
mendado, 762c 
insuficiencia, angina, tratamiento 
recomendado, 762c 
Aparato reproductor, esteroides gonadales 
cíclicos en las mujeres, 1169 
infecciones, 1841, 1842c 
Apazona (Azapropazona), 992 
Apetito, progestágenos, 1755 
Apixaban, 866 
Aplanación, tonometría, 1793 
Aplasia eritrocítica pura, micofenolato 
mofetilo y, 1823 
Aplásica, anemia, sulfonamida, 1468 
Aplicación local (tópica) de fármacos, 23 
alteración de la función de barrera en la 
enfermedad y, 1806 
consideraciones importantes, 1805-1806, 
1806c 
dosis, 1806 
edad del paciente, 1806 
frecuencia de aplicación, 1806 
intralesional, 1806 
variación anatómica regional, 1806 
vehículos para, 1806, 1807c 
Apolipoproteína E, polimorfismo, 160c 
Apolipoproteínas, 878, 884 
concentración, promedio, 880c 


cromosomas, 880c 
funciones, 880c 
masa molecular, 880c 
quilomicrones, 878 
sitios de sintesis, 880c 
Apomorfina, 617 
Apoptosis, 66-67 
Apraclonidina, 297 
uso oftálmico, 1787 
Aprendizaje, dopamina, 357 
Aprotinina, 931-932 
usos terapéuticos, 931-932 
Адџароппа, 706 
estructura, 706f 
Araquidónico, ácido, 938 
inhibidores, 941 
metabolismo, 938f, 941 
vías de lipooxigenasa, 940f 
productos, 938f, 940f 
ARB. Véase Angiotensina II, antagonistas del 
receptor 
Archaeoglobus fulgidus, transportadores ABC, 
100f 
Arecolina, absorción, 223 
estructura, 222f 
historia, 223 
Arformoterol, 292f, 294 
Argatroban, 860 
Arginina, conopresina, 709c 
vasopresina, (AVP), 709c, 1213-1214 
Aril, hidrocarburo, receptor (AHR), 140, 
140c 
Aripiprazol, dosis, 425c 
efectos secundarios, 425c 
metabolismo, 432c 
Armodafinilo, 303 
Aromatasa, 127, 1761 
inhibidores 
cáncer, 1756, 1760-1763 
esteroideos, 1760f, 1761 
fecundidad, inducción, 1845 
no esteroideos, 1760f, 1761 
primera generación, 1760f, 1761 
segunda generación, 1760f, 1761 
tercera generación, 1760f, 1761-1763. 
Véase también Anastrozol; 
Exemestano; Letrozol 
tipo 1, 1760f, 1761 
tipo 2, 1760f, 1761 
usos terapéuticos, 1760 
Aromática, hidroxilación, 127, 128c 
Aromático, L-aminoácido descarboxilasa 
(AADC), 197f, 336, 614-615 
Arritmia(s), 815 
automaticidad 
aumentada, 820 
desencadenada, 820 
etanol, 636 
factores precipitantes 
identificación, 832 
supresión, 830 
farmacoterapia, 815-848. Véase 
Antiarrítmicos 
frecuentes, 823, 824c-825c 
inducidas por fármacos, 820, 821c, 830, 
832, 833 
mecanismos, 820-823 
reentrada 
anatómicamente definida, 823f 
funcionalmente, definida, 823f 


niacina, 900 1981 
no deben tratarse, 832 
posdespolarizaciones, 820 
reentrada, 820-823 
síntomas causados por, 832 
sustancias simpaticomiméticas, 302 
tratamiento 
métodos, opciones, 832-833 
objetivos, 832 
principios, 832-833 
Arsénico, 1867-1871 
antídoto, 86c 
trióxido (ATO), 1723 
Artemeter-lumefantrina, 1389c 
Artemisinina, 1386, 1395-1398 
Arterial, trombosis, trombocitopenia inducida 
por heparina, 859 
Artesunato, tratamiento, 1389c 
Arthus, reacciones, 76 
Artritis psoriásica, productos biológicos, 
1825c 
Arzoxifeno, 1756 
Asa, diuréticos, 682-686, 683c 
absorción y eliminación, 685 
antihipertensivos, 774, 777 
aspectos químicos, 682, 683c 
efectos 
adversos y contraindicaciones, 
685-686 
excretores y hemodinámicos renales 
678c, 684—685 
estructura, 683c 
excreción urinaria, 684—685 
fármacos, 683c, 684—685 
hemodinámica renal, 685 
interacciones farmacológicas, 685-686 
mecanismo de acción, 682-684 
sitio de acción, 682-684 
toxicidad, 685-686 
usos terapéuticos, 686 
insuficiencia cardiaca, 790—791 
Asa ascendente delgada (ATL), 673 
Asa de Henle, 673 
Ascariosis, 1444-1445 
Ascaris lumbricoides, 1444-1445 
Ascitis, diuréticos, 699—701 
Asenapina, 425c, 432c 
Asiática 
descendencia, mefenitoína hidroxilasa, 
157 
población, 157 
Asiáticos, descendientes, 157 
Asma 
angina, tratamiento recomendado, 762c 
eicosanoides, 947 
mecanismos, 1031-1032 
muscarínico, antagonista, 231 
sustancias simpaticomiméticas, 302 
L-asparaginasa, 1668c-1670c, 1720-1721 
Aspartato, secreción de vasopresina, 704 
SNC, 379-380 
Aspectos relacionados con los derechos de 
propiedad intelectual (TRIPS), 13 
Aspergillus terreus, 893 
Astemizol, 920, 924 
Atazanavir, 1652-1653 
estructura, 1649f 
síndrome de Gilbert, 133 
Atención/hiperactividad, trastornos de déficit 
de (ADHD) 
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Atención/hiperactividad (cont.) 
agonistas de receptores de dopamina, 358 
fármacos simpaticomiméticos, 303-304 
Atenolol, 327 
antihipertensivos, 768c 
efectos cardioprotectores, 760 
estructura, 311f 
receptores adrenérgicos, 207c 
usos terapéuticos, 327, 831 
Ateroesclerosis, 753 
estabilidad de la placa 
aspectos biológicos de la pared arterial y, 
889-890 
estatínicos, 895 
hiperlipidemia, 884-892 
Aterogénesis, 883 
Atípicos, antipsicóticos, 350-351, 359 
mecanismo de acción, 408 
Atomoxetina, 402c 
dosis, 402c 
efectos secundarios, 402c 
polimorfismo y respuesta a, 159c 
Atópica, dermatitis 
antagonistas del receptor H,, 922 
azatioprina, 1820-1821 
ciclosporina, 1821 
fotoquimioterapia, 1813 
inhibidores de la calcineurina, 1822 
inmunoglobulina intravenosa (IVIG), 1827 
micofenolato mofetilo, 1823 
pimecrolimús, 1822 
Atorvastatina, 893, 897 
absorción, excreción, 895 
aspectos químicos, 893 
dosis requerida para obtener reducciones, 
colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad, 895c 
estructuras, 893} 
transportadores SLC, 102c 
usos terapéuticos, 897 
en niños, 898 
Atosiban, 1848 
prevención del parto prematuro, 1848 
Atovacuona, 1398-1399 
tratamiento, 1389c 
ATP. Véase Adenosina, trifosfato (ATP) 
ATP-casete de unión de trifosfato de adenosina 
(ABC), 878 
proteínas, 89, 94, 947. 96 
absorción, 105c—106c, 107 
actividad fisiológica, 107-108 
barrera hematoencefálica, 116 
distribución, 105c-106c 
hística, 103-107 
eliminación, 107 
enfermedades genéticas vinculadas, 104c 
especificidad para sustratos, 104 
estructuras cristalográficas, 97 
excreción, 105c-106c 
familia MRP, 104 
hígado, 103-104, 105c-106c, 108 
intestino, 104 
propiedades, relación, acción 
farmacológica, 103-108 
riñón, 103-104, 105c-106c 
superfamilia, 99-108 
ATP-transporte, mediado, 674 
Atracurio, 264c 
besilato de, 264c 
dosis, 265c 


estructuras, 2597 
receptores colinérgicos, 206c 
Atropa belladonna, 226 
Atropina 
aspectos químicos, 226—227 
efectos, dosis, relación, 226, 226c 
ésteres de colina, 223c 
estructuras, 227f 
historia, 226 
intoxicación, anticolinesterásicos, 248, 
249 
mecanismo de acción, 227 
receptores adrenérgicos, 206c 
relaciones entre estructura y actividad, 227 
sistema nervioso central, 230 
tubo digestivo, efectos, 226, 226c 
usos terapéuticos, 233 
Auerbach, plexo. Véase Mientérico, plexo 
Auricular 
aleteo (flúter), 822, 830 
con conducción AV variable, 
electrocardiograma, 825f 
electrocardiograma, 825f 
fármacos 
disopiramida, 839 
quinidina, 843-844 
sotalol, 845 
despolarización, 824c 
fibrilación, 823, 830 
angina, tratamiento recomendado, 762c 
electrocardiogramas, 825f 
fármacos 
disopiramida, 839 
flecainida, 840-841 
quinidina, 843-844 
sotalol, 845 
tratamiento, 824c 
péptido natriurético, (ANP), 695} 
asma, 1046 
mecanismo de acción , 695 
secreción de vasopresina, 704 
sitio de acción, 695-696 
taquicardia, inducida por fármacos, 821c 
Auriculoventricular (AV), bloqueo 
angina, tratamiento recomendado, 762c 
inducida por fármacos, 821c 
Ausencia, crisis de, 588-589, 605 
Autismo, antipsicóticos, 436 
Autacoides, liberación de histamina, 914 
lípidos, derivados, 937 
Autónomo, sistema nervioso 
acetilcolina, 172, 177f 
anatomía, 171-181 
células efectoras, 188-189 
conexiones, central, 172 
cotransmisión, 213-214 
divisiones del sistema autónomo 
periférico, 172 
funciones, 171-181 
ganglios del, 189 
bloqueadores neuromusculares, 262 
ojos, 178c 
respuestas a órganos efectores, 176 
somáticos vs., 171 
Autoridad para prescribir, 1880 
Autosómico recesivo, 146-147 
Avidina, 858 
Avobenzona, 1827 
Axónica, conducción, 182-183 
Axosemida, 683c 


Azacitidina, 1700 
Azatioprina, 994c, 1013-1014 
dermatología, 1820-1821 
mecanismo de acción, 1820c 
metabolismo, 139 
polimorfismos y respuesta a, 161с 
Azelaico, ácido, 1817, 1830 
Azelastina, 922, 1789 
clorhidrato, 922, 922c 
uso oftálmico, 1789 
Azitromicina, 1781c 
chancroide, 1842c 
Clamidia, 1842c 
farmacocinética, 1816c 
uretritis no gonocócica, 1842c 
uso oftálmico, 1781c 
Azlociclina, 1484 
Azoles, 1576-1583 
antimicóticos recomendados, 1816c 
arritmias provocadas por, 833 
estatínicos, interacciones, 896 
micosis cutánea, 1818 
Azufre 
hexafluoruro de, sustituto del vítreo en 
cirugía, 1790 
propiedades queratolíticas, 1829 
vaselina, 1819 


B 


B, linfocitos, fármacos dirigidos, 1019 
Babesiosis, 1423 
Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), 1022 
Bacitracina, 1543-1544 
profilaxis, infecciones superficiales, 
1817-1823 
Baclofeno, 378, 377f 
Bacteria, pruebas de susceptibilidad, 
1369-1370 
Bacteriana, endocarditis, gentamicina, 
1515-1516 
vaginosis, 1842c 
Bacterianas, infecciones, de la piel, 1817 
Baja densidad, lipoproteína de, proteína propia 
del receptor (LRP), 881 
Baja densidad, lipoproteínas de (LDL), 877, 
878, 882-883 
ácido nicotínico, 900 
agotamiento de lípidos, 877-878 
características, 879c 
concentraciones en plasma 
clasificación, 887c 
secuestradores de ácidos biliares, 899 
disminuciones, dosis de estatínicos 
necesarios, 895c 
estatínicos, 894 
gemfibrozilo, 902 
plasma, cifra prefijada, 886c 
concentraciones, tratamiento basado, 
886c 
secuestradores de ácidos biliares, 899 
receptor, 883 
Bajo peso molecular, heparinas (LMWH) 
absorción, 857 
administración y mediciones seriadas, 
857 
características, 854c 
farmacocinética, 857 
mecanismos de acción, 854—855, 856f 
trombocitopenia inducida por, 859 


uso clínico у vigilancia, 865 
usos terapéuticos, 858 
Balantidiosis, 1423 
Barbitúricos 
absorción, destino y excreción, 473 
adicción, 657 
adicción (abuso) y dependencia, 472 
anestésicos, 539—540 
aparato cardiovascular, 472 
aspectos químicos, 469 
epilepsia, 593-594 
estructuras nerviosas periféricas, 472 
hígado, 472-473 
intoxicación, 474 
propiedades farmacológicas, 469-473 
respiración, 472 
sistema nervioso central, 469-472 
sueño, 472 
tolerancia, 472 
toxicidad dependiente de la dosis, 75 
tubo digestivo, 472-473 
usos terapéuticos, 473-474 
Barorreceptor intrarrenal, liberación de renina, 
722, 723], 724 
Вашег, síndrome, 947-948, 972 
Basales, carcinoma de células (BCC) 
5-fluorouracilo, 1821 
imiquimod, 1823 
Base(s) orgánica, secreción en el tubo 
proximal, 676f 
Bases de datos, genes humanos, 152, 153c 
Basófilos, mayor proliferación, histamina, 915 
BAY 58-2667, 808 
Bayh-Dole Act, 12 
Bazo 
cápsula, sistema nervioso autónomo, 179c 
receptores adrenérgicos alfa, 203c 
BBB. Véase Hematoencefálica, barrera (BBB) 
BCG. Véase Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) 
BCR-ABL, стаза, inhibidores, 1732-1734. 
Véase también Dasatinib; Imatinib, 
mesilato; Nilotinib 
mecanismos de resistencia, 1732-1733 
BCRP (proteína de resistencia al cáncer 
mamario), 106, 116 
Behçet, enfermedad 
azatioprina, 1820-1821 
ciclofosfamida, 1821 
dapsona, 1823 
tacrolimús, 1821 
talidomida, 1824 
Belladona, alcaloides, 226. Véase Atropina; 
Escopolamina 
Bemotrizinol, 1827 
Benazeprilo, 733 
antihipertensivo, 767c, 784—785 
estructura, 732f 
farmacología clínica, 739 
Bencílico, alcohol, 1819 
para pediculosis, 1819 
Bendroflumetiazida, 688c 
estructura, 688c 
fármaco, 688c 
Benigna, hiperplasia prostática (BPH), 
antagonistas de los receptores 
adrenérgicos о, 308 
BENSA HP (combinaciones antimicóticas), 
1817 
Benzatínica, penicilina, sífilis, 1842c 
Benzbromarona, 999-1000 


Benzfetamina, estructura, 279c 
Benzimidazoles 
absorción, destino y excreción, 1450-1451 
acción antihelmíntica, 1450 
embarazo, 1452-1453 
historia, 1449-1450 
nifios, 1453 
precauciones y contraindicaciones, 
1452-1453 
toxicidad, efectos secundarios, 1452-1453 
Benznidazol, 1431-1432 
Benzocaína, 138c 
prurito, 1828c 
Benzodiazepina, 102c 
agonistas de receptores, 467—469 
Benzodiazepinas, 458—468 
absorción, destino, eliminación, 463—465 
adicción, 656-657 
anestésicos auxiliares, 548 
anticonvulsivos, 598—599 
antídoto, 86c 
aspectos químicos, 458 
efectos psicológicos adversos, 465 
náusea, vómito, 1345-1346 
propiedades farmacológicas, 458—465 
prurito, 1828c 
sistema nerviosos central, 459 
sueño, 460—461 
tolerancia, 460 
usos/aplicaciones terapéuticas, 465—467, 
466c 
Benzoico, ácido, 1589 
Benzoílo, peróxido, para acné, 1817 
tretinoína, 1810 
Benzoílo (peróxido y combinaciones, 
antibióticos), 1817 
Benzotiadiazidas, 686 
Benzotiadiazinas (diuréticos tiazídicos), 
antihipertensivos, 768—769 
Benztropina, antídoto, 86c 
mesilato, enfermedad de Parkinson, 234 
Bepotastina, 1789 
uso oftálmico, 1789 
Bepridilo, uso, antiarrítmico, 830 
Berberina, 1339 
Besifloxacina, 1781c 
uso oftálmico, 1781c 
Betametasona, dipropionato, crema, 1225c 
solución, 1225c 
ungiiento, 1225c 
potencias relativas y dosis equivalentes 
1216c 
valerato, crema, 1225c 
solución, 1225c 
ungiiento, 1225c 
Betanecol, 222-224 
acciones, 222 
aparato genitourinario, 224 
aplicaciones terapéuticas, 224 
estructuras, 222f 
propiedades farmacológicas, 223c 
receptores colinérgicos, 206c 
Betaxolol, 312f 
absorción, destino, eliminación, 328 
antihipertensivo, 767c 
uso oftálmico, 1787 
usos terapéuticos, 328 
Betrixaban, 866 
Bevacizumab, 1738, 1739, 1745, 1746c, 
1747c, 1794 


dosis y esquema, 1747c 1983 
farmacología clínica, 1739 
neovascularización retiniana y degeneración 
macular, 1794 
toxicidad, 1739-1740, 1747c 
Bexaroteno, 1809, 1810c, 1811c, 1811-1812 
Bezafibrato, aspectos químicos, 901 
efectos secundarios, 902-903 
estructura, 901f 
lipoproteínas, 902 
mecanismo de acción, 902 
BG9179, aplicación terapéutica, 793 
Bibliotecas químicas, desarrollo de fármacos, 4 
Bicalutamida, 1205, 1766 
estructura, 1766f 
Bien de consumo, receta, 1882-1883 
Bien social, fármacos como, 11 
Biguanidas, 91-92 
Biliar, ácido, 1346-1347 
fijadores, 1336-1337 
secuestradores (fijadores), 898-899 
aspectos químicos, 898-899 
concentraciones de lipoproteínas, 899 
efectos secundarios, 899 
estructura, 898f 
interacciones farmacológicas, 899 
mecanismo de acción, 899 
usos terapéuticos, 901 
síntesis, 127 
excreción, 26 
Biliares 
ácidos, resinas fijadoras de, 1265 
sales, transportadores ABC, 105c 
vías, antagonistas muscarínicos, 229 
opioides, 498 
Bimatoprost, 952 
glaucoma, 1787 
Biodisponibilidad, 19-20, 28, 33-34 
fármacos comunes, 1899-1990 
Bioequivalentes, 23 
Biológica, modificadores de respuesta 
enfermedad intestinal inflamatoria, 1352c 
tratamiento de cánceres, 1745-1750 
Biológica, solicitud de autorización (BLA), 79 
Biológicas, toxinas, 575 
Biológico, tratamiento de inducción, 
1006-1007 
Biológicos, productos, categorías, 1824 
dermatología, 1824-1827, 1825c 
enfermedad intestinal inflamatoria, 
1359-1360 
psoriasis, 1824 
mecanismo de acción, 1826f 
Biotransformación, hígado, 28 
Biperideno, 234 
Bipolar, trastorno maniaco-depresivo 
Lit, 447 
tratamiento profiláctico, 448 
Bisfosfonatos, 1294-1296 
absorción, 1296 
efectos secundarios, 1296 
excreción, 1297 
osteoporosis, 1299 
Bishidroxicoumarina (dicumarol), 
860 
Bismuto, compuestos, 1336 
Bisoctrizol, 1827 
Bisoprolol, 312f, 327-328 
antihipertensivo, 767c 
Bitolterol, 2927, 293 
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Bivalirudina, 860 
usos terapéuticos, isquemia miocárdica, 
771-780 
BLA. Véase Biológica, solicitud de 
autorización (BLA) 
Blefaritis, 1784c 
Blefaroconjuntivitis, indicaciones de uso, 
1781c 
Bleomicina, 1823, 1668c-1670c 
cáncer, 1716-1718 
intralesional 
carcinoma de células escamosas, 1823 
efectos secundarios/adversos, 1823 
verrugas, 1823 
mecanismo de acción, 1820c 
vía sistémica, sarcoma de Kaposi, 1823 
Bloqueadores В, polimorfismo y respuesta, 
159c 
BMS-354825 (dasatinib), 1732 
BNP (péptido natriurético cerebral), 695-696 
Bolo, fármaco, 22 
Bomba de protones, inhibidores, 1310 
aspectos químicos, 1310-1312 
CYP2C19 y, 157, 161f 
efectos adversos, 1312 
farmacocinética, 1312 
interacciones con fármacos, 1312 
mecanismo de acción, 1310-1312 
niños, 1313 
farmacología, 1310-1312 
tolerancia, 1314 
usos terapéuticos, 1312-1313 
enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, 1318c 
úlceras, 1319c 
Bortezomib, 1742-1743 
absorción, 1743 
aspectos químicos, 1743 
eliminación, 1743 
estructura, 1743 
farmacocinética, 1744 
mecanismo de acción, 1743 
toxicidad, 1743 
usos terapéuticos, 1743 
Bosentano, 110 
Botulínica, toxina 
efectos secundarios/adversos, 1792 
receptores colinérgicos, 206c 
tipo A, 1792 
Bowen, enfermedad, 5-fluorouracilo, 1821 
imiquimod, 1823 
Bowman, membrana, 1774-1775 
Bradicardia, atropina, 233 
diagnóstico diferencial, toxicidad, 83c 
Bradicinina, 911, 926-932, 927f, 928c 
antagonistas, 932 
degradación, 930f 
[des-Arg9]-, estructura, 928c 
dolor, 930-931 
estructura, 928c 
historia, 926 
inflamación, 931, 960 
pruritógenos, 1815 
receptores, 926, 929—930 
usos terapéuticos, posibles, 931 
Brater, algoritmo, para tratamiento diurético, 
699, 700f 
Bremazocina, accciones, selectividad, 485c 
Bretilio, 837 
contraindicaciones, 833c 


receptores adrenérgicos, 206c 
uso antiarrítmico, 837 
Brimonidina, 297, 1787 
Brinzolamida, 680, 1787 
Broad Institute Software, 153c 
Bromfenaco, uso oftálmico, 1789 
Bromfeniramina maleato, 921c 
Bromocriptina, 1114 
antídoto, 86c 
dosis, 614c 
hipoglucemia, 1247c 
tratamiento, enfermedad de Parkinson, 614c 
Broncodilatadores, 1035 
arritmias provocadas por, 833 
nuevas clases, 1046 
Broncoespasmo 
angina, tratamiento recomendado, 762c 
histamina, 917—918 
Bronquial, tono, acetilcolina, 221 
Brotizolam, 459c 
Brugia malayi, 1446 
Brugia timori, 1446 
BSEP. Véase Sales, biliares, bomba expulsora 
de (BSEP) 
BuChE. Véase Butirilcolinesterasa (BuChE) 
Bucindolol, 312], 329 
Bumetanida, 682-684, 683c, 790—791 
antihipertensivo, 768c, 767 
estructura, 683c 
insuficiencia cardiaca, 790-791 
Bunazosina, 310 
Bupivacaína, anestésico, 573 
Buprenorfina, 500-510 
farmacocinética, 1905c 
Bupropión, disposición, 409c 
dosis y presentación, 402c 
efectos secundarios, 411, 402c 
interacción, fármacos, 413 
mecanismo de acción, 407 
potencia, receptores, 411c 
transportadores en seres humanos, 406c 
Buserelina, 1119c, 1765c 
estructura, 1764c 
Buspirona, 349 
farmacocinética, 1906c 
Busulfán, 1668c-1670c, 1685-1686 
farmacocinética, 1906c 
metabolismo, 128c 
Butabarbital, estructura, 470c 
Butenafina, 1589, 1817 
Butirilcolinesterasa (BuChE), 219, 240 
Butoconazol, 1587 
secreción vaginal, cándida, 1842c 
Butorfanol, acciones farmacológicas, 509 
acciones y selectividad, 483c 
efectos secundarios, 512 
secreción de vasopresina, 704 
usos terapéuticos, 511-512 


C 


CAB. Véase Combinado, antagonismo, de 
andrógenos (CAB) 
Cabergolina, 1114-1115 
Cabeza y cuello, cáncer, 1736-1737 
fármaco, 1668c-1670c 

Cadena mediana, triglicéridos de, 1346 
Cadmio, 1871 
Cafeína, adicción, 663 

efectos secundarios, 138c 


metabolismo, 128c 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Cálcico, yoduro, 1153c 
Calcineurina, inhibidores 
dermatología, 1821-1822 
inmunoterapia, 1008-1012 
Calcio 
absorción por intestinos, 1282-1283 
cloruro, antídoto, 86c 
conductos, 59 
acetilcolina, 221 
miocito cardiaco, 802f 
gluconato de, 86c, 1291 
hipercalciemia, 1286-1288 
hipocalciemia, 1287 
hipoglucemia, 1247c 
homeostasis, 1275-1276 
hormona paratiroidea, 1277-1280 
metabolismo anormal, 1286-1288 
osteoporosis, 1301 
regulación hormonal, 1277-1285 
segundo mensajero, 57-58 
usos terapéuticos, 1291 
vitamina D, regulación, 1280-1283 
Calcio, bloqueadores (antagonistas) de los 
conductos 
antianginosos, 752, 
antiarrítmicos, 760 
antídoto, 86c 
antihipertensivos, 767, 774, 784 
efectos 
electrofisiológicos, 829c 
hemodinámicos de administración a 
largo plazo, 768c 
farmacoterapia,762c-763c 
hipoglucemia, 1247c 
insuficiencia renal, 767 
interacciones farmacológicas, 771 
mecanismos de acción, 762-763 
polimorfismos y respuesta, 159c 
propiedades farmacológicas, 763-766 
arritmias cardiacas, 763-764 
cardiovascular, 763 
factores hemodinámicos, 766 
vascular, 763 
toxíndrome, 83c 
transportadores ABC, 105c 
uso, 764 
clínico de antiarrítmicos, 832 
usos terapéuticos, 761, 772 
isquemia, 761—767 
antagonistas del receptor B, 770 
Calcipotrieno, 1813 
Calcitonina (CT) 
aspectos químicos e inmunorreactividad, 1284 
historia y origen, 1283 
mecanismo de acción, 1284 
regulación de la secreción, 1284 
usos, diagnósticos, 1294 
terapéuticos, 1294 
Calcitonina, péptido relacionado con el gen 
(CGRP), 172 
Calcitriol, 1277-1292, 1906c 
Calicreína, 926 
farmacología, 930-932 
funciones, 929 
inhibidores, 931-932 
plasma, 927f, 929 
tejido, 927f, 929 
Calicreína-cinina, sistema, 927f 


Calicreína-cininógenos-cininas, sistema 
endógeno, 927-930 
Calidina, 926-932, 927f 
[des-Arg!°]-, estructura, 928c 
des-Arg!9-[Leu9]-, estructura, 928c 
estructura, 928c 
historia, 926 
metabolismo, 929 
Caliqueamicina, 23 
Calmette-Guérin, bacilo de (BCG), 1022 
Cámara anterior (ocular), 1774, 1776f 
cAMP, factores de intercambio del nucleótido 
de guanina regulado por (GEF), 56 
Campo, bloqueo de, anestesia, 576 
Camptotecina, análogos, 1669c, 1710-1712 
Camptotecina SN-38, transportadores ABC, 
106c 
Canakinumab, 961 
Canaliculitis, hongos, 1783 
Cáncer 
anticonceptivos orales, 1187 
ciclo celular, 1672-1673 
control del dolor, 515 
eicosanoides, 949 
farmacogenética, 163 
prevención, NSAID, 972-973 
resistencia farmacológica, 91 
tiroides, 1145-1146, 1157 
tratamiento antineoplásico, 1667-1767 
tratamientos dirigidos, 1731. Véanse también 
Monoclonales, anticuerpo(s) 
(MAb); Pequeñas, moléculas 
Candesartán 
antihipertensivo, 767c, 778 
cilexetilo de, 738 
Candida vaginal, 1842c 
Candidosis 
diseminada, tratamiento, 1816c 
localizada, tratamiento, 1816c 
mucocutánea, tratamiento, 1816c 
Cangrelor, 871 
Camnabinoides, 388, 390f, 663-664 
náusea y vómito, 1344-1345 
Canrenona, 693c 
Capa entérica, 21 
Capecitabina, 1698 
farmacocinética, 1907c 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Capilar, permeabilidad 
antagonistas del receptor H,, 918 
histamina, 917 
Capreomicina, 1563 
Capsaicina, 1828c, 1830 
Captoprilo, 732—733, 797 
antihipertensivo, 776, 778—779 
estructura, 732f 
historia, 731 
insuficiencia 
cardiaca, 797 
renal, 735 
usos terapéuticos, 738—745 
Caquexia, 1756 
CAR. Véase Androstano, receptor constitutivo 
del (CAR) 
CARAC (5-fluorouracilo), 1821 
Carbacol, 222f, 223c 
acetilcolina, 222 
cirugía ocular, 1788 
formas estructurales, 2227 
propiedades farmacológicas, 223c 


uso oftalmológico, 1788 
usos terapéuticos, 223 
Carbamato, inhibidores, reversible, 242. Véase 
Anticolinesterásicos 
Carbamazepina, 594-595 
farmacocinética, 1907c 
metabolismo, 128c, 130, 1317 
polimorfismos y respuesta, 160c 
prurito, 1828c 
secreción de vasopresina, 704 
Carbapenémicos, 1499-1501 
Carbenicilina, 1479c, 1490 
actividad, 1490 
estructura química, 1489c 
propiedades, 1489c 
Carbetocina, 1850 
Carbidopa, farmacocinética, 1907c 
Carbidopa/levodopa 
dosis, 614c 
fármacos más usados en tratamiento de 
enfermedad de Parkinson 614c 
Carbinoxamina maleato, 921c 
Carbohidratos, expansores plasmáticos, 
histamina, 914 
Carbón activado, 84, 85 
Carbono, dióxido, 557 
monóxido 
antídoto, 86c 
sistema nervioso central, 390 
Carbono fosforado, soluciones de hidrato de, 
1345 
Carboplatino, 1668c, 1689 
efectos tóxicos extramedulares, 1682c 
farmacocinética, 1907c 
Carboxilesterasas, 131 
Carboxipeptidasa M, 929—930 
Carboxipeptidasa N, 929 
Carbunco, penicilina, 1485 
Carcinogénesis/carcinogenia, 1855-1857 
Carcinógeno(s), 1855-1860 
Carcinoide, maligno, fármacos, 1668c-1670c 
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial 
(CAST), 832 
Cardiaca, célula, 815-816, 816f 
conducción, 819 
frecuencia 
acetilcolina, 220-221 
antagonistas muscarínicos, 227-228 
Cardiaca, electrofisiología, 815-819 
“blanco en movimiento”, 833 
falla de la conducción, 819 
intercambio де Ма“ y Са“, 802f 
potencial de acción, 816-817 
heterogeneidad, 817-818 
preservación de la homeostasis celular en 
iones, 818 
propagación de impulso, 818-819 
y ECG, 8187 
refractariedad, 819, 826f 
Cardiaca, insuficiencia. Véase Congestiva, 
insuficiencia cardiaca 
agonistas, adrenérgicos ot, 295 
adrenérgicos B, 804-805 
antagonistas de los receptores 
adrenérgicos, B, 317-318, 800-801 
diastólica, 805-806, 8067 
diuréticos, 699—701, 790—793 
de asa, 790—791 
tiazídicos, 791 
dopaminérgicos, agonistas, 804—805 


etapas, 808, 809f 
fisiopatológicos, 7917 
fosfodiesterasa, inhibidores, 805 
glucósidos cardiacos, 801—804 
nitratos, 760 
renina, inhibidores directos, 799 
respuestas hemodinámicas, intervención 
farmacológica, 792f 
sitios, acción de fármacos, 791f 
sustancias simpaticomiméticas, 302 
tratamiento inotrópico positivo, 805 
vasodilatadores, 793—797 
vasopresina, antagonistas, receptores, 
799-800 
Cardiacas, arritmias, etanol, 636 
sustancias simpaticomiméticas, 302 
Cardiacos, glucósidos, 801-804, 838 
acciones electrofisiológicas, 803 
antídoto, 86c 
efecto inotrópico positivo, 802-803 
farmacocinética, 803 
inhibición de la ATPasa de Na*,K*, 801 
insuficiencia cardiaca, 801-804 
regulación de actividad por el sistema 
nervioso simpático, 803 
toxicidad, 803-804 
Cardiacos, potenciales de acción. Véase 
Potencial de acción cardiaca 
Cardiopatía coronaria (CHD), 877 
antecedente familiar de CHD prematura, 
factores de riesgo, 887c 
categoría de riesgo, tratamiento con base 
en, 886c 
directrices del programa nacional de 
enseñanza sobre el colesterol 
(NCEP) para evaluar riesgos, 
885-887 
factores de riesgo, 884-885, 887c 
Cardioprotección, NSAID, 971-972 
Cardiovascular, enfermedad (CVD), 
valoración del riesgo 
mujeres, 889c 
varones, 888c 
Cardiovascular, sistema 
acetilcolina, 220-221 
antagonistas, muscarínicos, 227-228, 
233 
de receptores adrenérgicos B, 313 314, 
316 
atropina, 233 
cininas, 931 
dobutamina, 290 
dopamina, 288 
efectos farmacológicos 
prostaglandinas, 946-947 
tromboxano, 946-947 
eicosanoides, 949 
ésteres de colina, 223c 
etanol, 635-636 
factor activador de plaquetas, 952 
fármacos bloqueantes ganglionares, 273 
fentanilo, 507 
halotano, 541 
histamina, 916 
hormonas tiroideas, 1140-1141 
isoflurano, 549 
meperidina, 506 
nicotina, 271 
norepinefrina, 287 
opioides, 496-497 
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Cardiovascular, sistema (cont.) 
serotonina, 340-341 
vasopresina, 708 

Cardioversión, 823, 824c 

Cardioversores/desfibriladores, 823 

Carmoterol, 292f, 294 

Carmustina, 1668c, 1686, 1821 

dermatología, 1821 
efectos, adversos, 1821 

tóxicos extramedulares, 1682c 
mecanismos de acción, 1820c 

Carnitina, antídoto, 86c 


síndrome de deficiencia sistémica, 102c, 113 


Caroteno f, 1812 
Carperitida, 696 
Carteolol, antihipertensivo, 767c 
Carvedilol, 3127, 329, 801 
antihipertensivo, 767c 
farmacocinética, 1907c 
insuficiencia cardiaca, 801 
Caspofungina, acetato, 1583-1584 
CASTELLANI, pincelaciones modificadas 
(combinaciones antimicóticas), 
1817 
Castración, médica, 1763 
quirúrgica, 1763 
Catarata, 1776 
corticoterapia, 1227 
esteroides, 1792 
Catárticos, 85, 1328-1336 
Catecolaminas, almacenamiento, 196-199 
angiotensina II, 729 
dopamina, 355 
endógenas, 282-289 
liberación, 199 
angiotensina П, 729 
monoaminooxidasa, 200 
resistencia, 209-210 
síntesis, 194-196 
sistema nervioso central, 382-384 
terminación de las acciones, 200-201 
Catecolaminérgica, taquicardia ventricular 
polimórfica (CPVT), 818 
Catecol-O-metiltransferasa (COMT), 138 
catecolamina, terminación, 200 


inhibidores, para tratar el mal de Parkinson, 


617-618 
Cationes orgánicos, transportador, 112 
polimorfismos, 159c 
Caveolina, 17 


CCRS. Véase Quimiocinas, receptor 5 (CCR5) 


Cebadas 
bloqueantes neuromusculares, 262-263 
proliferación, histamina, 915 
Cefaclor, 1494c 
dosis y presentaciones, 1494c 
Cefadroxil, 1494c 
dosis y presentaciones, 1494c 
Cefalea vascular, angina, tratamiento 
recomendado, 762c 
Cefalexina, 1494c, 1496c 
dosis y presentación, 1494c 
farmacocinética, 29, 1910c 
Cefalosporinas, 1494c, 1496c, 1496-1498 
infecciones cutáneas, 1817 
interacciones farmacológicas, 1529 
mecanismo de acción, 1478-1481 
resistencia bacteriana, 1493 
segunda generación, 1494c, 1496c, 1497 
usos terapéuticos, 1499 


Cefalotina, 1493, 1494 
dosis y presentación, 1494c 
Cefamandol, 1499 
Cefazolina, 1494c, 1496c 
dosis y presentaciones, 1494c 
farmacocinética, 1908c 
Cefdinir, farmacocinética, 1908c 
Cefepima, 1494c, 1496c 
dosis y presentaciones, 1494c 
farmacocinética, 1908c 
Cefixima, uretritis gonocócica, 1842c 
Cefoperazona, 1496c 
dosis y presentación, 1494c 
Ceforanida, 1494c 
Cefotaxima, 1496c 
Cefotetán, 1494c 
dosis y presentación, 1494c 
enfermedad inflamatoria pélvica, 1842c 
Cefoxitina, 1494c 
dosis y presentación, 1494c 
enfermedad inflamatoria pélvica, 1842c 
Cefpodoxima, proxetilo, 1496c 
dosis y presentación, 1494c 
Ceftazidima, 1494c, 1496c 
dosis y presentación, 1494c 
farmacocinética, 1909c 
Ceftizoxima, 1496c 
dosis y presentación, 1494c 
Ceftriaxona, 1494c, 1496c 
chancroide, 1842c 
dosis y presentación, 1494c 
enfermedad inflamatoria pélvica, 1842c 
farmacocinética, 1909c 
uretritis gonocócica, 1842c 
Cefuroxima, 1494c, 1496c 
dosis y presentación, 1494c 
Cefuroxima acetilo, 1494c, 1496c 
dosis y presentación, 1494c 
Celecoxib, 964-965, 991 
absorción, 991 
arritmias, factores precipitantes, 832 
comparación con ácido acetilsalicílico, 
970c 
distribución, 991 
dosis y clasificación, 970c 
efectos adversos, 991 
eliminación, 991 
farmacocinética, 970c, 991, 1822c 
plasma 962f 
prevención de cáncer, 972-973 
selectividad para la isoforma de la 
ciclooxigenasa (COX), 962f 
usos terapéuticos, 991 
Celiaco, ganglio, 173f 
Celiprolol, 312f, 329-330 
Celular, ciclo, 1671-1673 
Celulares, análisis, 154 
membranas, características, 17 
composición, 23 
difusión facilitada, 19 
electrólitos débiles a través de 
membranas, 18-19 
farmacocinética, 17 
permeabilidad, 18 
pH, 18-19 
transporte pasivo, 18, 19 
Células escamosas, carcinoma (SCC) 
bleomicina, 1823 
prevención, filtros solares, 1828 
Celulitis, 1817 


orbitaria, 1780-1781 
Central, sistema nervioso (SNC) 
acción de los fármacos, 390-393 
ácido gamma-aminobutírico (GABA), 
376-379 
acoplamiento del sistema receptor y 
el efector del neurotransmisor, 
371-372 
agentes bloqueantes neuromusculares, 
261-262 
aminoácidos, 376 
anfetaminas, 298 
angiotensina П, 729 
antagonistas de 
receptores adrenérgicos В, 317 
receptores H,, 919-920 
receptores muscarínicos, 230, 233-234 
aspartato, 379-380 
barbitúricos, 469-472 
benzodiazepinas 460 
cannabinoides, 388 
células de soporte, 365 
comunicación química integral 366-371 
depresores, 390-392, 654-657 
descubrimiento de fármacos, 393 
dióxido de carbono, 557 
distribución de fármacos, 25 
dopamina, 355-356 
eicosanoides, 951 
epinefrina, 285 
estimulantes, 392 
etanol, 633-635 
fentanilo, 510 
glicina, 379 
glutamato 379-380 
histamina, 384-388, 915 
interacciones, de fármacos, 392-393 
de transmisores, 393 
mediadores lípidos, 389-390 
meperidina, 503-505 
metadona, 512 
neurotransmisores, 376-390 
nicotina, 271 
óxido nítrico, 390 
plasticidad 366 
principios de la organización 363-366 
reparación, 366 
señalización celular, 373-376 
serotonina, 341-342 
transmisión sináptica, 373-376 
vasopresina, 708 
Cerebelo, 364 
receptores adrenérgicos о, 203c 
Cerebral, corteza, 363-364 
edema, corticoesteroides, 1232 
Cerebro, acción farmacológica, 
transportadores, 115-116 
microanatomía, 364-366 
organización celular, 364 
Cerebrovascular, enfermedad, 877 
evaluación de riesgos, 885-887 
tratamiento de la dislipidemia, 890 
Cerivastatina, 896 
interacciones farmacológicas, 110 
Certolizumab, 994c 
Cervical, ganglio, 173f 
Cervicitis, 1842c 
Cervicouterina, maduración, 1849-1850 
prostaglandina E2, 952 
Cestodos, 1447-1448 


Cetirizina, 921c, 924, 1816 
farmacocinética, 1910c 
Cetoacidosis, tratamiento con insulina, 1257 
Cetólidos, absorción, 1531 
actividad antimicrobiana, 1529-1530 
distribución, 1531 
efectos secundarios, 1533-1534 
eliminación, 1531-1532 
interacciones farmacológicas, 1534 
resistencia, 1530-1531 
usos terapéuticos, 1532-1533 
Cetorolaco, 986 
CETP. Véase Colesterilo, proteína de 
transferencia de ésteres (CETP) 
Cetrorelix, 1119c, 1765c, 1843 
estructura, 1765c 
Cetuximab, 1736, 1745, 1746c 
absorción, 1736 
aspectos químicos, 1736 
distribución, 1736 
dosis y esquema, 1747c 
efectos secundarios, 1737 
eliminación, 1736 
mecanismos de acción, 1736 
toxicidad, 1747c 
usos terapéuticos, 1736-1737 
Cevimelina 224 
c-fos, protooncogenes, 730 
CGRP. Véase Calcitonina, péptido relacionado 
con el gen (CGRP) 
Chancroide, 1842c 
ChAT. Véase Colina acetiltransferasa (ChAt) 
CHF. Véase Congestiva, insuficiencia cardiaca 
Chinches, 1818 
Choque, fármacos simpatomiméticos, 301 
histamínico, 917 
Churg-Strauss, angitis, ciclofosfamida, 1821 
Cianoacrilato adhesivo 
hístico, 1790 
uso oftálmico, 1790 
Cianocobalamina. Véase Vitamina B, 
Cianuro, antídoto, 86c 
Cicatrizal penfigoide 
ciclofosfamida, 1821 
dapsona, 1823 
micofenolato mofetilo, 1823 
Ciclicina, 921c, 924 
clorhidrato; ciclicina lactato, 921c 
Ciclobenzaprina, farmacocinética, 1915c 
Ciclofosfamida, 994c, 1668c 
aprobado por la FDA, 1821 
dermatología, 1821 
dosis y administración, 1821 
efectos 
secundarios, 1821 
tóxicos extramedulares, 1682c 
farmacocinética, 1915c 
mecanismo de acción, 1820c 
polimorfismo y respuesta, 159c 
secreción de vasopresina, 704 
Ciclooxigenasa (COX), COX-1, 868 
Ciclooxigenasa (COX), inhibidores, 868, 937 
COX-2, 962f 
clasificación, 970c 
estructura, 963f 
prevención del parto prematuro, 1848 
Ciclooxigenasa, productos, 939 
Ciclooxigenasa-1 (COX-1), 938f 939, 959— 
960 
ácido acetilsalicílico, 964 


inhibidores, 941-942 
NSAID, 959 
Ciclooxigenasa-2 (COX-2), 938f, 939, 
959-960, 962 
ácido acetilsalicílico, 964 
inhibidores, 941-942, 964-965 
NSAID, 959 
Ciclopentolato, 1788 
clorhidrato, 233 
Ciclopirox tópico, 1818 
onicomicosis, 1818 
Ciclopiroxolamina, 1588 
Cicloplejía, 228, 233 
autónomo, 1785c 
Cicloserina, 1562-1563 
SLC transportadores, 103c 
Ciclosporina A, cerivastatina, 110 
Ciclosporina, 994c, 1790 
efectos secundarios, 1821 
enfermedad intestinal inflamatoria, 
1356-1361 
tratamiento, 1352c 
estatínicos, interacciones, 896 
farmacocinética, 1915c 
inmunoterapia, 1013 
interacciones farmacológicas, 840 
mecanismos de acción, 1820c 
mediciones, 1821 
metabolismo, 128c 
polimorfismo y respuesta, 159c 
psoriasis, 1821 
toxicidad, 1821 
transportadores ABC, 105c 
uso oftálmico, 1790 
Cidofovir, 1596c, 1600-1601 
farmacocinética, 1910c 
infecciones virales de la piel, 1818 
Cilastatina, farmacocinética, 1500, 1934c 
Cilexetilo de candersatán, 738 
estructura, 737f 
Ciliar, cuerpo, 1774, 1776, 1776f 
ganglio, 173f 
Cilostazol, 764—765 
Cimetidina, 918 
dosis intravenosas, 1313c 
interacciones farmacológicas, 844 
metabolismo, 128c 
metahemoglobinemia con dapsona, 1824 
usos terapéuticos 
enfermedad por reflujo gastroesofágico 
(GERD), 1318c 
úlceras, 1319c 
Cinacalcet, 1297-1298, 1297f 
farmacocinética, 1911c 
Cinasa de proteína, inhibidores activados por 
mitógeno, 1056 
Cinc, oftalmología, 1795c 
óxido, 1827 
Cinconismo, 844 
Cinética de transporte, 95-96 
Cinetosis, antagonistas de receptores H,, 920, 
923 
escopolamina, 233 
Cinina, agonistas, estructura, 928c 
antagonistas, estructura, 928c 
Cininas, 926-932 
efectos, cardiovasculares, 931 
renales, 931 
farmacología, 930-932 
función respiratoria, 931 


funciones, 930-932 1987 
histamina, 914 
historia, 926 
metabolismo, 929 
resumen clínico, 932-933 
síntesis, 927-929 
usos terapéuticos posibles, 931 
Cininas, receptor(es), 929-930 
antagonistas, 932 
Cininasa 1, 926 
Cininasa II, 926, 929 
Cininógenos, 927 
alto peso molecular, 852, 927, 927f 
bajo peso molecular, 927, 927f 
síntesis, 929 
Cinamatos, 1827 
Ciprofibrato, aspectos químicos, 901 
estructura, 901f 
lipoproteínas, 902 
mecanismo de acción, 902 
Ciprofloxacina, chancroide, 1842c 
farmacocinética, 1911c 
fármacos que se utilizan para tratar la 
enfermedad intestinal inflamatoria, 
1352c 
SLC, transportadores, 102c 
Ciproheptadina, 351, 921c, 924 
clorhidrato, 921c 
Ciproterona, acetato, 1205 
estructura, 1761 
Ciproxifán, 925 
Cisaprida, 1326-1327 
arritmias, factores precipitantes, 832 
efectos sobre la función intestinal, 1330c 
polimorfismo y respuesta, 161c 
toxicidad terapéutica, 79-80 
Cisatracurio 
características, 264c 
dosis, 265c 
estructura, 259f 
Cisplatino, 1668c, 1689 
efectos tóxicos extramedulares, 1682c 
farmacocinética, 1911c 
SLC, transportadores, 103c 
Cistationina B-sintasa, 148 
Cisteína, conjugados, 102c 
Cistinuria, transportadores SLC, 102c 
Citalopram 
arritmias, factores precipitantes, 832 
disposición, 409c 
potencias para transportadores en seres 
humanos para neurotransmisores de 
monoaminas, 406c 
receptores neurotransmisores, 411c 
Citarabina, 1668c, 1698-1700 
farmacocinética, 1916c 
Citidina, análogos, 1698-1701 
Citisina, receptores colinérgicos, 206c 
Citocinas, 1745-1750 
recombinantes, 1022 
sistema nervioso central, 390 
Citocromo P450 
CYP26A1, 1805 
estatínicos, 897 
productos, 940 
Citocromo P450s, 125, 125c 
metabolismo, 127-130 
Citofágica, paniculitis, ciclofosfamida, 1821 
Citolíticas, reacciones, 76 
Citosina, arabinósido, 1698-1700 
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Citotóxicos, fármacos 
dermatología, 1820-1822 
mecanismos de acción, 1820c 

Citrato, 853 

c-jun, protooncogén, 730 

CL-385004, 716c 

Cladribina, 1703-1704 

SLC transportadores, 102c 
Clamidia, 1842c 
Claritromicina 1529-1534 
farmacocinética, 1911c 
polimorfismos y respuesta, 161с 

Claudicación, tratamiento, 764—765 

Clemastina, fumarato de, 921c 

Clevidipina, 765 

antihipertensivo, 767c 
Clevudina, 1617 
Clindamicina, 1534-1535, 1817 
distribución, 1535 
efectos, gastrointestinales, 1535 
secundarios, 1535 
excreción, 1535 
farmacocinética, 1912c 
paludismo, 1390c 
tópica, contra el acné, 1817 
usos terapéuticos, 1535 
vaginosis bacteriana, 1842c 

Clínica, farmacocinética, 27-30 

Clitocybe, 225 

Clobazam, estructura, 459c 

Clobenpropit, 925 

Clobetasol propionato, 1225c 

crema, 1225c 
ungiiento, 1225c 

Clofarabina, 1704 

Clofazimina, 1560 

Clofibrato, aspectos químicos, 901 

efectos adversos, 902-903 
estatinas en combinación con otros 
fármacos, 898 
estructura, 901f 
hipoglucemia, 1248 
historia, 901 
metabolismo, 128c 
usos terapéuticos, 903 
Clomifeno, 1179 
citrato, 1841-1843 
efectos adversos, 1843 
teratogenicidad, 1843 
Clomipramina, disposición, 409c 
dosis y presentación, 400c 
efectos adversos, 400c 
polimorfismo y respuesta a,160c 
potencias, receptores neurotransmisores, 411c 
transportadores, 406c 

Clonazepam, efectos secundarios, 138c 

estructura, 459c 

farmacocinética, 1912c 

metabolismo, 128c 

prurito, 1828c 

vías de administación y aplicaciones 
terapéuticas, 466c 

Clonidina 

absorción, destino y eliminación, 296 
antihipertensivo, 774, 781-782 
arritmias, factores precipitantes, 821c 
efectos 

adversos, 296 

secundarios, 782 
farmacocinética, 1912c 


hipoglucemia, 1248 
propiedades farmacológicas, 299 
receptores adrenérgicos, 206c 
síntomas que acompañan a la menopausia, 
1840 
usos terapéuticos, 296-297, 782 
Clonorchis sinensis, 1449 
Clopidogrel 
antiplaquetarios, sitio de acción, 868f 
estructura, 869f 
farmacocinética, 1914c 
isquemia miocárdica, 752 
polimorfismo y respuesta, 159c 
Cloral, hidrato de, 476 
Clorambucilo, 1668c-1670c 
Cloranfenicol 
absorción, destino y distribución, 1527 
actividad antimicrobiana, 1526-1527 
efectos adversos, 1528 
efectos tóxicos en el sistema hemático, 1528 
mecanismo de acción, 1527 
neuropatía óptica, 1792 
reacciones de hipersensibilidad, 1528 
resistencia, 1527 
usos terapéuticos, 1527 
Clorazepato, estructura, 459c 
farmacocinética, 1914c 
Clorciclizina, 924 
estructura, 9197 
Clordiazepóxido, 466c 
estructura, 459c 
vías de administración y aplicaciones 
terapéuticas, 466c 
Clorfeniramina, 921c, 924 
estructura, 919f 
farmacocinética, 1913c 
Clorfeniramina maleato, 921c 
m-Clorofenilpiperazina (mCPP), 349-350 
Cloroprocaína, 573 
Cloroquina, 1402-1405, 1424, 1819 
dermatología, 1819 
farmacocinética, 1913c 
fosfato, tratamiento, 1390c 
retina, 1792 
Clorotiazida, 688c, 791 
antihipertensivo, 774 
estructura, 688c 
fármacos, 688c 
Clorotrianiseno, 1766 
Clorpromazina 
dosis, 424c 
efectos secundarios, 424c 
farmacocinética, 1913c 
inyección retrobulbar, ojo ciego y doloroso, 
1792 
metabolismo, 128c, 434c 
potencias en neurotransmisores de receptor, 
427c 
prurito, 1828c 
toxicidad, 234 
Clorpropamida, 1255c 
Clortalidona, 688c 
antihipertensivo, 774c, 775 
estructura, 688c 
farmacocinética, 1913c 
fármacos, 688c 
Clostridios, infecciones, penicilina, 1487 
Clostridium sordellii 
choque séptico, 1837 
infección uterina, 1837 


Clotrimazol, 1587, 1817 
candida vaginal, 1842c 
Cloxacilina, 1488c 
aspectos químicos, 1478 
propiedades, 1478 
Clozapina, 350, 920 
dosis, 425c 
efectos secundarios, 425c 
farmacocinética, 1914c 
metabolismo, 432c 
polimorfismo y respuesta, 160c 
potencias en receptores de neurotransmisor, 
427c 
CML. Véase Crónica, leucemia mielógena 
(CML) 
c-myc, protooncogén, 730 
CNV. Véase Copias, variaciones en el número 
de (CNV) 
Coagulación, factores, 850f 
Coagulación sanguínea, 849-853 
cofactores proteínicos no enzimáticos, 
851-852 
estatínicos, 895 
reacciones principales, 850f 
vasopresina, 708 
Cobre, 1085-1086 
antídoto, 86c 
Cocaína 
abuso y adicción, 661-663 
anestésico, 572 
metabolismo, 128c 
receptores colinérgicos, 206c 
Codeína, farmacocinética, 1915c 
interacciones farmacológicas, 844 
metabolismo, 128c 
polimorfismo y respuesta, 159c 
Codominante, rasgo, 147 
Codón, 148f 
finalizador, 148f 
Cognición, dopamina, 357 
estrógeno, 1175 
receptores muscarínicos, 223-224 
Colecalciferol, 1280-1281, 1281f 
Colecisticinina (CCK), 172, 1328 
y secreción de vasopresina, 704 
Colesevelam, 898-899, 898f 
Colesterilo, proteína de transferencia de 
ésteres (CETP), 884 
polimorfismo, 161c 
Colesterol 
clasificación de las concentraciones en 
plasma, 887c 
sulfato, 134 
trastornos, tratamiento, niacina, 972 
Colestipol, 898-899, 898f 
clorhidrato, 899 
Colestiramina, 898-899, 898f 
presentación y usos, 899 
resina de, 899 
Colina, 186-187 
ésteres, formas estructurales, 222f 
transportador, 187 
transporte, 186-187 
Colina acetiltransferasa (ChAt), 185-186, 
186f 
inhibidores, 206c 
Colinérgica 
crisis, 251 
transmisión, 185-189 
Colinérgico, toxíndrome, 83c 


Colinérgicos 
antagonistas, 211-212 
receptores, 189-194, 206c, 210 
Colinesterasa, reactivadores, 249 
Colinesterasas, carbacol, 222 
Colon, cáncer 
fármacos, 1668c-1670c 
metastásico, 1737 
prevención, NSAID, 972-973 
Colonias, factores estimuladores de, en 
tratamiento de cáncer, 1750 
Colorantes, 4 
diagnóstico oftalmológico, 1793 
Colquicina, absorción, 995 
distribución, 995 
efectos secundarios, 996 
eliminación, 995 
estructura, 995 
mecanismo de acción, 995 
usos terapéuticos, 995-996 
Colterol, estructura, 279c 
Coma mixedematoso, 1144-1145 
Combinación, química de, 4 
Combinado, antagonismo, de andrógenos 
(CAB), 1765 
Combinado, tratamiento, 50 
Compactina, 893 
Compañías farmacéuticas 
desconfianza, 11 
políticas públicas, 10-15 
promoción, 12-13 
responsabilidad por productos defectuosos, 13 
tarifas que los usuarios pagan, 9 
Competitiva, inhibición, 95 
Compuerta cerrada, mecanismo de, 
transportadores, 101f 
Compuesto 48/80, histamina, 914 
COMT. Véase Catecol-O-metiltransferasa 
Común, vía de coagulación, 853 
Comunicación química integral en el sistema 
nervioso central, 366-371 
Concentraciones máximas 
fármacos, 1899c, 1990c 
parámetros, 1894,1895 
Condilomata, 1818 
Condones, tasa de ineficacia a un año, 1834c 
Condroitinsulfato, 1790 
Conducción axónica, 182-183 
Conductos 
difusión mediada por, 674 
transportadores comparados, 93 
Confusión, prescripción, 1880-1881 
Congénita, diarrea 
perdedora de Cl, 102c 
secretora, 102c 
Congénita, hiperplasia suprarrenal (CAH) 
hirsutismo, 1840 
tratamiento, 1231-1232 
Congénito, hipotiroidismo, 1144 
Congestiva, insuficiencia cardiaca, 789— 
813. Véase también Cardiaca, 
insuficiencia, 
definición, 789—790 
diastólica, 805-806, 8067 
etapas, 809f 
farmacoterapia recomendada contra la 
angina, 762c 
nitratos, 760 
prevención, 808 
resumen clínico, 808-810 


sistólica, disfunción vascular, 
tratamientos futuros dirigidos, 
806-807 
tratamiento 
objetivos, 807f 
reactividad vascular normal, 807f 
Conivaptán, 714, 716c 
farmacocinética, 714 
interacciones farmacológicas, 717 
Conjugadoras, enzimas, 131-139 
Conjugados, estrógenos, 1839c 
Conjuntiva, bulbar, 1773 
palpebral, 1773 
Conjuntivitis, alérgica, antagonistas de 
receptores H,, 922 
hongos, 1784c 
levaduras, 1784c 
microbiana, 1783, 1784c 
parásitos, 1783 
Constitutivo, receptor, del androstano (CAR), 
97, 140c, 141 
Contacto, dermatitis alérgica por 
glucocorticoides, 1809 
tacrolimús, 1821 
Convulsiones, ausencia, 588—589 
clasificación, 583-585 
mioclónicas, 605 
Copias, variaciones en el número de (CNV), 
147f, 148 
Corazón antagonista muscarínico, 227-228 
disfunción diastólica, relación presión 
volumen, 806f 
dopamina, 355 
eicosanoides, 949 
epinefrina, 284-285 
fármacos anticolinesterásicos, 246-247 
histamina, efectos, 917 
isquemia, 751-788 
fisiopatología, 745 
receptores, adrenérgicos о, 203c 
adrenérgicos В, 204c 
relación presión volumen normal, 806f 
sistema nervioso autónomo, 178c 
Coriocarcinoma, fármacos, 1668c 
Coriónica humana, gonadotropina (hCG), 
1106c 
Córnea, 1774-1775, 1776f 
endotelio, 1774-1775 
epitelio, 1774-1775 
estroma, 1774-1775 
úlceras, 1781c 
verticilada, 1793 
Coroides, 1774, 1776f 
Coronaria, arteriopatía, 752 
prevención, 887-889 
Coronarias, arterias 
receptores adrenérgicos о, 203c 
sistema nervioso autónomo, 178c 
Coronario agudo, síndrome, 764 
Corporal, temperatura 
antagonistas mucarínicos, 229-230 
etanol, 637 
opioides, 498 
Corticoesteroides 
fármacos que se utilizan a menudo para 
tratar la enfermedad intestinal 
inflamatoria, 1352c 
neumopatías, 1046-1052 
potencias relativas y dosis equivalentes, 
1216c 


Corticosuprarrenales, esteroides. Véase 1989 
Adrenocorticosteroides 
Corticotropina, hormona liberadora (CRH) 
prueba estándar de estimulación, 
1214-1215 
receptor para, polimorfismo, 160c 
Cortisol (hidrocortisona), potencias relativas y 
dosis equivalentes, 1216c 
Cortisona, potencias relativas y dosis 
equivalentes, 1216c 
Cosmopolitas, polimorfismos, 150 
Cotransmisión en el sistema nervioso 
autónomo, 213-214 
Cotransportadores, 95 
Coxib, 937, 964-965, 990-992 
C, proteína, 853 
deficiencia, 864 
СРУТ. Véase Catecolaminérgica, taquicardia 
ventricular polimórfica (CPVT) 
C reactiva, proteína, estatínicos, 895 
Crecimiento, hormona del (GH), 1106-1117, 
1106c 
humana recombinante, 1115-1117 
humano, estatura, 1838 
opioides, 495 
Crema(s), 1807c 
Cretinismo, 1140 
Creutzfeldt-Jakob, enfermedad, después 
de haber recibido hormona de 
crecimiento contaminada, 5 
Crigler-Najjar, síndrome, 133, 151 
Criptosporidiosis, 1421 
Crisiasis, 1793 
Cristalino, 1775,1777, 1776f 
Crohn, enfermedad, agentes biológicos, 
1825c 
Cromafines, tejidos, 174 
Cromo, 1871-1872 
Cromolín sódico, uso oftálmico, 1789 
Crónica 
leucemia linfocítica (CLL), 1755 
leucemia mielógena (CML), 1732, 1734 
leucemia mielomonocítica, 1732, 1734 
Crotamitón, 1819 
CRTh2, antagonistas, 1055 
CSA. Véase Acta de productos controlados 
(CSA) 
CTCL. Véase Cutáneo, linfoma de células T 
(CTCL) 
CTOP, acciones y selectividades, 483-484c, 
485 
Cuazepam, 466c 
Cuello uterino, cáncer, fármacos, 1668c 
Cuerda del tímpano, 226 
Cumarina, 849. Véase Anticoagulantes 
Curare. Véase también Neuromusculares, 
bloqueantes 
acción, 258 
usos antiguos, 3 
Cutáneo 
cáncer, no melanomatoso, 
fotoquimioterapia, 1815 
exantema, inhibidores de la ACE, 736 
Cutáneo, linfoma de células T (CTCL) 
agentes alquilantes, 1821 
denileucin diftitox, 1827 
fotoquimioterápicos, 1814c 
metotrexato, 1820 
retinoides, 1811-1812, 1811c 
vinblastina, 1823 
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Cutáneos, fármacos, 1803, 1804f 
mecanismos de absorción, 1804—1805 
CYP, 125-130 
CYP2B6, 159c 
CYP2c9, 157-158, 159c, 162c 
genotipo/haplotipo 
efectos en warfarina, 862-863, 863c, 864 
frecuencias en diferentes poblaciones, 
863c 
CYP2c19, 157, 159c, 161f 
polimorfismos 
clopidogrel, 870 
prasugrel, 869f, 870 
CYP2D6, 156-157, 159c 
CYP3A4 
administración rectal, 21 
inhibición, 1651 
polimorfismos, 159c 
transportadores ABC, 104 
СУРЗА5, polimorfismos, 156, 158f 


D 


DA. Véase Dopamina (DA) 
DAB389-IL-2. Véase Denileukin diftitox 
Dabigatran, etexilato, 865-866 
Dacarbazina, 1668c, 1686-1687 
Dacriocistitis, 1781, 1781c 
Dactinomicina, 1669c 
cáncer, 1712-1713 
Dale, Sir Henry, 189 
Dalfopristina, 1536-1537 
DAMGO, acciones y selectividades, 483c— 
484c 
Danazol, 1840 
endometriosis, 1840 
Dantroleno, antídoto, 86c 
Dapagliflozina, transportadores SLC, 102c 
Dapsona, 1563-1564 
dermatología, 1823-1824 
efectos secundarios, 138c, 1824 
estructura, 1823 
farmacocinética, 1916c 
mecanismo de acción, 1820c 
metabolismo, 128c 
polimorfismo y respuesta, 159c, 161c 
Daptomicina, 1542-1543 
farmacocinética, 1916c 
Darbepoyetina о, 1071-1072 
Darier, enfermedad, retinoides, 1811 
Darifenacina, 231, 232, 232c 
Darunavir, 1653-1654 
estructura, 16497 
farmacocinética, 1916c 
Dasatinib, estructura, 1732 
farmacocinética, 1734 
mecanismos de acción, 1732 
resistencia, mecanismos, 1732-1733, 1733f 
toxicidad, 1734 
usos terapéuticos, 1734 
DAT. Véase Dopamina, transportadores (DAT) 
Datura stramonium, 226 
Daunorrubicina, 1669c 
DAWN. Véase Drug Abuse Warning Network 
(DAWN) 
Debrisoquina, 156 
polimorfismo y respuesta, 159c 
Decametonio, estructura, 259f 
tubocurarina vs., 267c-268c 
Decesos, drogas principales correlacionadas, 80c 


Decongestión ocular, fármacos, sistema 
nervioso autónomo, 1786c 
DEET (N,N’-dietiltoluamida) 
alitretinoina, 1811 
bexaroteno, 1811 
Defectuosos, productos, 13 
Deferasirox, 1875-1876 
Deferente, conducto, receptores adrenérgicos 
alfa, 203c 
Deferoxamina, 1875-1876 
antídoto, 86c 
Degarelix, 1764c 
estructura, 1765c 
Dehidroemetina, 1426 
Delavirdina, 1626c, 1642-1643 
Deleciones, 147, 147f, 148 
Delirio, 419-420 
[D-Ala?,Glu*]deltorfina, acciones y 
selectividades, 483c-484c 
Demeclociclina y efectos antidiuréticos de la 
vasopresina, 708 
Demencia, 419-420 
Denileukin diftitox, 1745, 1750, 1827 
dosis y admnistración, 1747c 
efectos adversos, 1827 
linfoma cutáneo de células T, 1827 
mecanismo de acción, 1827 
toxicidad, 1747c, 1750 
Denosumab, 1299 
Densidad mineral ósea (BMD) 
aspectos fisiológicos del hueso, 1285 
mujeres posmenopáusicas, estrógenos, 1838 
Dental, caries, y fluoruro, 1302 
Dependencia, anfetaminas, 299 
etanol, 640-641 
Dependencia física, 653-654 
Deportivo, rendimiento, andrógenos, 1203 
Depresión 
angina, farmacoterapia recomendada, 762c 
antidepresivos, 398—414 
mayor, 421 
serotonina, 343 
síntomas, 397-398 
Dermatitis 
actínica crónica, azatioprina, 1820-1821 
alérgica por contacto, glucocorticoides, 
1809 
atópica, azatioprina, 1820-1821 
calcineurina, inhibidores, 1822 
ciclosporina, 1821 
fotoquimioterapia, 1814 
IVIG, 1827 
micofenolato mofetilo, 1823 
pimecrolimús, 1822 
herpetiforme, dapsona, 1823 
inducida por warfarina, 864 
peribucal, tratamiento, 1816 
por contacto, antagonistas de los receptores 
H,, 922 
tratamiento, antagonistas de receptores de 
H,, 922 
Dermatofibrosarcoma protuberante, 1732, 1734 
Dermatología. Véase también Aplicación local 
(tópica) de fármacos 
administración 
intralesional, 1806 
sistémica, 1806 
análogos de vitaminas, 1812-1813 
concentrado de inmunoglobulina 
intravenoso, 1827 


dapsona, 1823-1824 
fármacos, alquilantes, 1821 
antiinflamatorios, 1822-1824 
antipalúdicos, 1819 
biológicos, 1824-1827, 1825c 
citotóxicos, 1820-1822 
inmunosupresores, 1820-1822 
fotoquimioterapia, 1813-1815, 1814c 
imiquimod en, 1823 
inhibidores de la calcineurina, 1821-1822 
pantallas solares, 1827-1828 
retinoides, 1809-1812 
talidomida, 1824 
vinblastina, 1823 
Dermatomiositis 
antipalúdicos cutáneos, 1819 
azatioprina, 1820-1821 
metotrexato, 1820 
succinato sódico de metilprednisolona, 
1809 
Dermis, estructura, 1804, 1804f 
linfáticos, 1803, 1804f 
vasos sanguíneos, 1803, 1804f 
DES. Véase Dietilestilbestrol (DES) 
N-Desalquilación, 127, 128c 
O-Desalquilación, 127, 128c 
Desaminación, 127, 128c 
Desarrollo, estrógenos, 1165-1166 
hormona tiroidea, 1139-1140 
transferencia placentaria de fármacos, 26 
Descemet, membrana, 1774-1775 
Descendente, asa delgada (DTL), 673 
Desconfianza de los científicos y de la 
industria, 11 
Descontaminación, gastrointestinal, 83-84 
paciente intoxicado, 82-85 
Desencadenada, actividad cardiaca, 8227 
Desensibilización, 68 
Desequilibrio de unión, 149 
Desflurano, aplicaciones clínicas, 545 
efectos secundarios, 549-550 
aparato cardiovascular, 545 
aparato respiratorio, 545 
funcionamiento hepático, 545 
gastrointestinal, 543 
músculo, 545 
riñón, 545 
farmacocinética, 545 
monóxido de carbono, 545 
Deshalogenación, 127 
Desipramina, disposición, 409c 
dosis y presentación, 400c 
efectos adversos, 400c 
potencias 
para receptores de neurotransmisores, 
4112 
para transportadores де monoamina, 
406c 
Desirudina, 859 
Desloratadina, 920, 922c, 924, 1816 
Deslorelina, 1119c 
estructura, 1765c 
Desmopresina (DDAVP), 709c, 712-714 
Desnudos, linfocitos, síndrome, 104c 
Desonida, 1225c 
Desónido, 1225c 
Desoximetasona, 1225c 
en crema, 1225c 
Despolarización, intercambio sarcolémico de 
sodio y calcio, 802f 


Destinos, polimorfismos de, 162-163 
Dexametasona, 1225c 
fosfato sódico, 1225c 
potencias relativas y dosis equivalentes, 
1216c 
quimioterapia del cáncer, 1755 
Dexmetilfenidato, 299-300 
Dextroanfetamina, farmacocinética, 1917c 
Dextrometorfano, 513 
farmacogenética, 151 
metabolismo, 128c 
polimorfismos y respuesta a,159c 
DFP. Véase Diisopropilfosforofluorhidrato 
(DFP) 
Diabetes insípida, 1710-1711 
central, 710—711 
nefrógena, 711 
vasopresina, 710—711 
Diabetes mellitus (DM) 
adolescentes, 1257 
complicaciones, 1248-1249 
detección, 1243-1245 
diagnóstico, 1244-1256 
epidemiología, 1247 
factores de riesgo de cardiopatía coronaria, 
887c 
fisiopatología, 1242-1256 
formas, 1245c 
función de las células В, 1246 
homeostasis de la glucosa, 1245-1249 
metabolismo hepático de la glucosa, 1246 
nefropatía, inhibidores ACE, 735 
niños, 1257 
nuevos tratamientos, 1266-1270 
pacientes hospitalizados, 1255-1256 
patogenia, 1247-1249 
resistencia a la insulina, 1246-1247 
secretagogos de insulina, 1256-1262 
tipo 1, 1245-1246 
farmacoterapia recomendada para angina, 
762c 
tipo 2 
cardiopatía coronaria, 891 
farmacoterapia de la dislipidemia, 890 
farmacoterapia recomendada para angina, 
762c 
tratamiento, 891 
tratamiento, 1248-1250 
con insulina, 1250-1256 
Diacilglicerol transferasa, 878 
Diafragma, tasa de ineficacia a un año, 1834c 
Diaminopirimidinas, 1399-1400 
Diarrea, 1336-1339 
congénita perdedora de Cl, 102c 
inducida por warfarina, 864 
secretora congénita, 102c 
Diatrizoato meglumina sódica, 1153c 
Diazepam, 459c 
administración, 466c 
farmacocinética, 1917c 
metabolismo, 128c 
usos terapéuticos, 466c 
Diazóxido, 783, 1271 
antihipertensivo, 774, 783 
hiperglucemia, 1247c, 1248 
Dibenzoxepinas, 921c 
tricíclicas, 921c 
Diciclomina, clorhidrato de, 233 
Diclofenaco, 965, 986-987 
absorción, 987 


comparación con el ácido acetilsalicílico, 
967c 
distribución, 987 
dosis y administración, 967c 
efectos secundarios, 987 
eliminación, 987 
farmacocinética, 967c, 988, 1917c 
fármacos, 962f 
mecanismos de acción, 986 
plasma, 962f 
preparados, 987 
selectividad para la isoforma de la 
ciclooxigenasa COX, 962f 
usos terapéuticos, 987 
Diclorfenamida, 678, 679c 
estructura, 679c 
fármacos, 679c 
Dicloxacilina, 1488 
estructuras químicas, 1479c 
propiedades, 1479c 
Dicumarol, 860 
estructura, 860f 
Didanosina, 1626c 
absorción, 1639 
actividad antiviral, 1638 
aspectos químicos, 1638 
distribución, 1639 
efectos secundarios, 1639 
eliminación, 1639 
farmacocinética, 1630c 
interacciones farmacológicas, 1640 
mecanismo de acción, 1639 
precauciones, 1640 
resistencia, 1639 
Diencéfalo, 364 
receptores adrenérgicos a, 203c 
Dietilcarbamazina, 1453-1454 
Dietilestilbestrol (DES), 1670c 
efectos teratógenos, 1846 
Dietilpropión, estructura, 279c 
Difenhidramina, 918, 921c, 923, 1816 
antídoto, 86c 
antieméticos que se utilizan en 
quimioterapia antineoplásica, 
1344c 
arritmias, factores precipitantes, 832 
clorhidrato, 921c 
farmacocinética, 1816с, 1918c 
Difenilmetano, derivados, 1333 
efectos en la función intestinal, 1330c 
Difenoxilato, 502-504, 1337 
estructura, 5037 
Difenoxina, 1337 
Diferenciadores, agentes, 1722-1724 
Diflorasona diacetato, 1225c 
ungiiento, 1225c 
Diflunisal 
comparado con ácido acetilsalicílico, 966c 
dosis y administración, 966c 
estructura, 977f 
farmacocinética, 966c 
fármacos, 962f 
plasma, 962f 
selectividad para la isoforma de la 
ciclooxigenasa (COX), 9627 
usos terapéuticos, 979 
Difteria, penicilina, 1485 
Difusa, hiperostosis esquelética idiopática 
(DISH), retinoides, 1812 
Difusión, facilitada, 19, 94, 947 


coeficiente, absorción percutánea, 1804 1991 
pasiva, 93-94, 94} 
Difusión simple o transporte mediado, 674 
Digestivas, infecciones, fármacos, 
trimetroprim-sulfametoxazol, 1469 
Digitálicos, dosis, 37 
glucósidos, 838-839 
uso de antiarrítmicos, 824c 
Digoxina, 803, 838 
antídoto, 804 
arritmias causadas por, 821c 
concentraciones séricas, vigilancia, 803 
contraindicaciones, 833c 
dosis, 803 
dosis y administración, 835c 
efectos, adversos, 838 
electrofisiológicos, 829c 
farmacológicos, 838 
estatínicos, interacciones, 896 
estructura, 837 
Fab inmunitario de, 804, 86c 
farmacocinética, 803, 835c, 838-839, 1918c 
interacciones farmacológicas, 844 
polimorfismos y respuesta a ,159c 
quinidina, 844 
toxicidad, 803-804, 838 
transportadores ABC, 105c 
uso de antiarrítmicos, 835c, 837-839 
1,4-Dihidrobenzeno. Véase Hidroquinona 
Dihidroepiandrosterona, sulfato, 134 
Dihidropiridínicos, 762-764 
antiarritmicos, 830 
Dihidropirimidina deshidrogenasa, 
polimorfismos, 159c 
3,4-dihidroxifenil glicol (DOPEG), 200-201 
3,4-dihidroxifenilacetilo, ácido (DOPAC), 196 
3,4-dihidroxifeniletanol (DOPET), 196 
Diisopropilfosforofluorhidrato (DFP), 242 
Diloxanida, furoato, 1424 
Diltiazem, 762, 762c, 831 
absorción, eliminación y excreción, 750 
antihipertensivo, 774 
arritmias causadas por, 821c 
contraindicaciones, 833c 
digoxina, 839 
dosis, 835c 
efectos, electrofisiológicos, 829c 
hemodinámicos, 767 
farmacocinética, 835c, 1918c 
farmacoterapia cardiovascular, 762c 
transportadores ABC, 105c 
uso antiarrítmico, 830, 831, 835c 
usos terapéuticos, 767 
Dimaprit, 912, 912f 916 
Dimenhidrinato, 921c 
usos terapéuticos, 920 
Dimercaprol, 1874 
antídoto, 86c 
Dimercaptopropano, sulfonato sódico de 2,3- 
(DMPS), 1875 
Dimerización de receptores, 55 
Dimetilfenilpiperazinio (DMPP), 211 
Dinitrato de isosorbida, 748c, 753, 754 
Dinoprostona, 1837, 1849-1850 
aborto, 1837 
maduración cervicouterina, 952, 1849— 
1850 
Dinorfina(s), 485c 
Dióxido de titanio, 1827 
Diphyllobothrium latum, 1447 
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Dipiridamol, 103c, 749 
interacciones farmacológicas, 838 
Dipirona, 138c, 990 
Dipivefrin, 1786c 
Dipivefrina, 1787 
Diplopía, 1788 
toxina botulínica, 1792 
Diprenorfina, acciones y selectividades, 484c 
Directos al consumidor, anuncios (DTC), 1883 
Discinesia tardía, tratamiento con 
antipsicóticos, 437c 
Discoide, lupus eritematoso, retinoides, 1811 
Discrasias, 1204 
sanguíneas, andrógenos para, 1204 
Disgeusia, enzima convertidora de 
angiotensina, 736 
Dislipidemia, 877 
causas secundarias, 890c 
diabetes, 890c 
tratamiento, 891 
farmacoterapia, 892-904 
tratamiento, directrices del National 
Cholesterol Education Program 
(NCEP), 887-890 
Disminución en la captación, 91 
Disnea, 518, 1058-1059 
Disopiramida, 839 
arritmias inducidas por, 821c 
contraindicaciones, 833c 
dosis, 835c 
efectos, adversos, 839 
electrofisiológicos, 829c 
estructura, 839 
farmacocinética, 835c, 839 
farmacología, 839 
uso de antiarrítmicos, 835c 
Dispepsia, niacina y compuestos similares, 
900 
no ulcerosa, 1321 
Disponibilidad, índice de, 1802 
Disposición de los fármacos, 28 
anticolinesterasas, 249 
Distal, túbulo contorneado, 673 
Distonía aguda con neurolépticos, 437c 
Distribución de fármacos, 23-25, 30-38 
absorción, 18f 
bloqueadores neuromusculares, 263 
bloqueo ganglionar, 273-274 
cantidad, 30-31 
estado de equilibrio, 32 
excreción, 18f 
fijación, 18f 
grasa, 24 
hueso, 25 
líquido cefalorraquídeo, 25 
metabolismo, 18f 
nicotina, 271-272 
pH, 18-19, 23-24 
proteínas plasmáticas, 24 
redistribución, 25 
sistema nervioso central, 25 
transportadores ABC, 105c-106c 
unión a proteínas plasmáticas, 24 
unión a tejido, 24—25 
volumen, 30-32 
alteración en pacientes individuales, 1896 
disposición, 28 
fármacos, 1890c 
Disulfiram para tratar el alcoholismo, 643-644 
Diuresis, etanol, 637 


Diuréticos, 677—701. Véase también Anhidrasa 
carbónica, inhibidores 
ácidos orgánicos y bases orgánicas, 676, 
676f 
ahorradores de potasio, 690-692, 690c 
antihipertensivos, 774 
efectos excretores y hemodinámicos 
renales, 678c, 691 
estructura, 690c 
excreción urinaria, 691 
hemodinámica renal, 691 
interacciones farmacológicas, 691-692 
mecanismo de acción, 690-691, 6917 
química, 690 
sitio de acción, 690-691 
toxicidad, efectos adversos y 
contraindicaciones, 691-692 
usos terapéuticos, 692 
antagonistas de receptores de 
mineralocorticoides, 678c, 692-695 
absorción y eliminación, 694 
estructura, 693c 
excreción urinaria, 693-694 
fármacos, 693c 
hemodinámica renal, 694 
interacciones farmacológicas, 694-695 
mecanismo de acción, 692-693 
sitio de acción, 692-693, 695 
toxicidad, efectos adversos, 
contraindicaciones, 694-695 
usos terapéuticos, 695 
antihipertensivos, 774, 775—778 
aplicación clínica, 696—701 
asa. Véase Asa, diuréticos 
control renal de los aniones y cationes 
específicos, 676-677 
efectos 
excretores y hemodinámicos renales, 678c 
hemodinámicos de la administración a 
largo plazo, 768c 
secundarios, 710 
hiperglucemia, 1248c 
inhibidores de los conductos de Na* en el 
epitelio renal, 678c, 690-692, 690c 
inhibidores 
conducto de cationes inespecíficos, 
695-696 
transportadores paralelos de Ма"-СГ, 
678c, 687—690, 688c 
transporte paralelo de Na*-K*-2cl, 678c, 
682—686, 683c 
insuficiencia cardiaca, 790—793 
consecuencias metabólicas, 792 
ejercicio clínico, 791—792 
paciente descompensado, 792 
resistencia, 792, 793c 
interacciones farmacológicas, 771 
intolerancia, 701 
lugar de acción, 697f 
mecanismo de acción, 697f 
osmóticos. Véase Osmóticos, diuréticos 
polimorfismos y respuesta, 160c 
principios de acción, 677 
resistencia (resistente al edema), 699 
tiazídicos. Véase Tiazídicos, diuréticos 
transportadores SLC, 102c 
transporte en el epitelio renal, 674-677 
usos terapéuticos, algoritmo de Brater, 699, 
700f 
utilidad en medicina clínica, 698—701 


Diversidad étnica, 150-151 
Diyodohidroxiquinoleína (yodoquinol), 1153c 
crema, 1153c 
DMPP. Véase Dimetilfenilpiperazinio (DMPP) 
DNA, metilación, 97 
Doble producto, 760 
Dobutamina 
acciones farmacológicas, 321c 
efectos, adversos, 290, 321c 
cardiovasculares, 290 
estructura, 279c 
receptores adrenérgicos, 206c 
usos terapéuticos, 290, 321c 
insuficiencia cardiaca, 804—805 
Docetaxel, 1669c 
farmacocinética, 1918c 
Docosanol, 1605, 1818 
infecciones virales de la piel, 1818 
Docusato, 1330c 
Dofetilida, 839 
arritmias inducidas por, 821c 
contraindicaciones, 833c 
dosis y vías de administración, 835c 
efectos adversos, 839 
estructura, 839 
farmacocinética, 835c, 839 
Dolasetron, arritmias precipitadas por, 832 
Dolor, 961 
antagonistas de opioides, 513—514 
cáncer, 525 
cininas, 930-931 
eicosanoides, 951 
enfermedad terminal, 525 
fármacos, NSAID, 961 
histamina, 918 
NSAID, 971 
opioides, 518—522 
Dominio efector en el receptor, 51 
Domperidona, 1326 
Donadas, quimera de células, 1021 
Donepezil, Alzheimer, 253 
estructura, 243f 
farmacocinética, 1919c 
Dopa, 194f 
descarboxilasa, 195 
DOPAC. Véase 3,4-dihidroxifenilacetilo, ácido 
(DOPAC) 
Dopamina (DA), adicción, 357 
antipsicóticos, 427c 
aprendizaje, 357 
conducta, 356-357 
conocimiento, 357 
corazón, 355 
efectos cardiovasculares, 288 
enfermedad de Parkinson, 356—357 
estructura, 279c 
farmacología, 288 
funciones, en la conducta, 356—357 
fisiológicas, 353—359 
hipófisis, 355 
hipótesis, 417 
historia, 351 
liberación de catecolaminas, 355 
memoria, 357 
metabolismo, 351—353 
orígenes, 351 
precauciones, reacciones adversas y 
contraindicaciones, 288 
química, 351 
riñón, 355 


secreción de vasopresina, 704 
síntesis, 194-196, 351-353 
sistema nervioso central, 355-356, 382 
usos terapéuticos, 288-289, 290 
vasos, 355 
Dopamina, receptores 
agonistas, 357-358, 616-617, 1114— 
1115 
antagonistas, 358-359, 1325-1326 
náusea, 1343 
antipsicóticos, 427c 
D», 427с 
Dopamina, transportadores (DAT), 116, 198c 
polimorfismos, 150f 
potencia de antidepresivo, 406c 
Dopamina hidroxilasa D (DBH), 194, 195 
deficiencia de, 195 
Dopaminérgicos, agonistas, insuficiencia 
cardiaca, 804-805 
DOPEG. Véase 3,4-dihidroxifenil glicol 
(DOPEG) 
DOPET. Véase 3,4-dihidroxifeniletanol 
(DOPET) 
Dorzolamida, 680, 1787 
uso oftálmico, 1787 
Dosificación, regímenes 
diseño y optimización, 34-37 
individualización, 37 
intervalo intermitente, 36 
media eficaz, 73, 74f 
mediana letal, 73, 74f 
saturación, 36-37 
sostén, 35-36 
Dosis, bloqueadores neuromusculares, 265c 
cálculo, receta, 1881 
medida, inhalador, 1035 
reacciones dependientes, 75—76 
saturación, 36-37 
terapéutica máxima recomendada, 1813 
Dosis-respuesta, 73—74, 74f 
curva de, 73, 74f 
Dotiepina, potencia de los transportadores, 
406c 
Double antibiotic ointment, 1817 
Doxacurio, dosis, 265c 
propiedades, 264c 
Doxapram, 1058 
Doxasozina 
farmacocinética, 1919c 
receptores adrenérgicos, 206c 
Doxazosina, 3061, 307 
antihipertensivos, 774, 779—780 
efectos adversos, 780 
Doxepina, 921c, 923 
antiprurítico, 1816 
disposición, 409c 
dosis y presentación, 400c 
efectos adversos, 400c, 1816 
farmacocinética, 1816c, 1919c 
potencia 
receptores neurotransmisores, 411c 
transportadores, 406c 
Doxercalciferol, 1291, 12927 
Doxiciclina 
acné, 1817 
clamidia, 1842c 
enfermedad inflamatoria pélvica, 1842c 
farmacocinética, 1920c 
granuloma inguinal, 1842c 
helmintos, 1455 


linfogranuloma venéreo, 1842c 
paludismo, 1391c 
uretritis no gonocócica, 1842c 
Doxorrubicina, 1669c, 1823 
farmacocinética, 1919c 
liposomas, sarcoma de Kaposi, 1823 
transportadores ABC, 105c, 106c 
DPDPE, acciones y selectividad, 483c, 484c 
DPP-4, inhibidores, 1264—1265 
Dracunculus medinensis, 1447 
DRI. Véase Renina, inhibidores, directos 
Droloxifeno, 1756 
Dronabinol, 1344-1345 
farmacocinética, 1920c 
quimioterapia antineoplásica, 1344c 
Dronedarona, 839-840 
dosis, 835c 
efectos, adversos, 840 
electrofisiológicos, 829c 
farmacocinética, 835c 
interacciones farmacológicas, 840 
Droperidol, arritmias precipitadas por, 832 
Drospirenona, 1833, 1834 
Drotrecogin ©, 860 
Droxicam, 990 
Drug Abuse Warning Network (DAWN), 80 
Drug Price Competition and Patent Term 
Restoration Act of 1978, 12 
“Drugability”, 4, 6 
D-Serina, 103c 
DSLET, acciones y selectividad, 483c, 484c 
DTC. Véase Directos al consumidor, anuncios 
(DTC) 
DUAC (peróxido de benzoílo, combinación 
con antibiótico), 1817 
Dubin-Johnson, síndrome, 104c 
Duelas, 1448-1449 
Duloxetina, dosis, 402c 
efectos adversos, 402c 
farmacocinética, 1920c 
Dutasterida, 1205 
farmacocinética, 1921c 
DBH. Véase Dopamina hidroxilasa В (DBH) 


E 


E, selectina, inflamación, 960 
E5555, 871, 872 
efectos antiplaquetarios, sitios de acción, 8687 
Eadie-Hofstee, gráfica, 95 
Ebastina, 922c 
Ecamsul, 1827 
Echinococcus, 1448 
Eclampsia, 1847 
Econazol, 1587 
infección micótica cutánea, 1818 
Ecotiofato, 1788 
uso oftálmico, 1788 
yoduro, solución oftálmica, 1153c 
ECP. Véase Extracorporal, fotoféresis (ECP) 
Ер, Véase Eficaz, dosis media (Ер) 
Edad, riesgo de cardiopatía coronaria y, 887c 
tratamiento de la dislipidemia y, 890 
Edema, cininas, 931 
mecanismo de formación, 696-698, 698f 
Edinger-Westphal, núcleo, 174 
Edoxaban, 866 
Edrofonio, estructura, 243f 
receptores colinérgicos, 207c 
tratamiento antiarrítmico, 824c 


Efalizumab, 1825 
categoría dentro del embarazo, 1825c 
clase estructural, 1825c 
componentes, 1825c 
efectos secundarios, 1825 
indicaciones de FDA, 1825c 
método de administración, 1825c 
psoriasis, 1825 
dosis, 1825c 
eficacia, 1825c 
mecanismos de acción, 1826f 
sitio de unión, 1825c 
Efavirenz, 1626c 
absorción, 1643 
actividad antiviral, 1643 
arritmias precipitadas por, 832 
aspectos químicos, 1643 
distribución, 1643 
eliminación, 1643 
farmacocinética, 1641c, 1921c 
interacciones, 1643 
precauciones, 1643 
usos terapéuticos, 1643-1644 
Efedrina, estructura, 279c 
farmacología, 300 
transportador de noradrenalina, 198 
uso en la antigua China, 3 
usos terapéuticos y toxicidad, 300 
Eficacia, 44-45 
demostración, FDA, 9-10 
metabolismo, 139-142 
Eficaz, dosis media (Ер), 73, 747 
Eflornitina, 1424-1426 
EGER. Véase Epidérmico, receptor del factor 
de crecimiento (EGFR) 
protooncogenes egr-1, 730 
Eicosanoides, 937-952 
biosíntesis, 937-939 
inhibidores, 941-942 
cáncer, 948 
catabolismo, 942 
efectos 
cardiovasculares, 948-949 
endocrinos, 951 
pulmonares, 947 
sistema nervioso central, 951 
endógenos 
funciones, 946-948 
plaquetas, 946 
riñones, 947-948 
historia, 937 
hueso, 951 
inflamación, 948 
mecanismos de acción, 942-946 
músculo, gastrointestinal, 950 
liso, 950 
plaquetas, 949 
propiedades farmacológicas, 942-946 
cardiovascular, 946-947 
receptores, 944c 
reproducción, 948 
respuesta, inflamatoria, 948, 949-950 
inmunitaria, 948, 949-950 
trabajo de parto, 948 
usos terapéuticos, 951-952 
aborto, 952 
citoprotección gástrica, 952 
conservación de la permeabilidad del 
conducto arterioso, 952 
glaucoma, 952 
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Eicosanoides, glaucoma (cont.) 
hipertensión pulmonar, 952 
impotencia, 952 

Eicosapentaenoico, ácido, 937 

Electrocardiográficas, manifestaciones de 

toxicidad, diagnóstico diferencial, 83c 

Electrocardiograma (ECG) 

diagnóstico de arritmias, 823, 8257 
propagación de impulso, 818—819 
ritmo cardiaco normal, 825f 

Electrochoque, tratamiento del, 266 

Electrólitos, presión arterial, 698} 

Electrones, vesículas lúcidas para, 187 

Electrophorus, 255 

Eletriptán, farmacocinética, 1921c 

Eliminación, 28—30, 1893. Véase también 

Excreción de fármacos 
alteraciones en pacientes individuales, 
1896-1897 

bloqueantes neuromusculares, 263 
bloqueo ganglionar, 273-274 
fármacos, 1899c-1990c 
hepático, 29-30 
intensificación, 85 
intoxicación, 74 
nicotina, 271-272 
renal, 30 
saturable, 34 
transportadores ABC, 107 

Eltrombopag, 1076 

Embarazo, antiepilépticos, 605-606 
benzimidazoles, 1452-1453 
categorías, fármacos, 1846, 1846c 
eicosanoides, 948 
enfermedad, inflamatoria intestinal, 1360 

por reflujo gastroesofágico, 1319 

estatinas, 897 
hipertensión inducida por, 1847 
hipotiroidismo, 1143 
salicilatos, 981 
terminación, fármacos, 1837 
tirotoxicosis, 1150 
transferencia placentaria de fármacos, 25 
uso de litio, 450 

Embriopatía por retinoides, 1812 

Emedastina, 922 

Emetina, 1426 

EMLA, prurito, 1828c 

Emoliente nasal, 1153c 

Emolientes 

estreñimiento, 1333 
prurito, 1828c 

Emtricitabina, 1638-1639 

farmacocinética, 1921c 

Enalaprilo, 733 

antihipertensivo, 774, 784-785 
estructura, 732f 
farmacocinética, 1922c 
insuficiencia cardiaca, 797 
metabolismo, 128c 
polimorfismos y respuesta, 160c 

Encainida, polimorfismos y respuesta, 159c 

Encefálico, tronco, 364 
receptor adrenérgico a, 203c 
receptor adrenérgico p, 203c 

Encefalina, 182 

Endocrina regulación, trastornos, 1103-1104 

Endocrino, sistema 
eicosanoides, 951 
sistema nervioso, 210 


Endocrinología, 1103 
Endoftalmitis 
hongos, 1783 
levaduras, 1784c 
Endometrial, cáncer 
fármacos, 1670c 
tamoxifeno, 1758 
Endometriosis, diagnóstico, 1840 
dolor pélvico, 1840 
infertilidad, 1840 
prevalencia, 1840 
Endomorfinas, 484c 
Endoplásmico, retículo, 126-127, 126c 
Endoprótesis, 23, 765 
Endorfina В, acciones y selectividad, 483c, 
484c 
Endotelial, proteína C, receptor (EPCR), 853 
Endotelina, antagonistas, 1055, 1059 
Endotelinas, 214 
Endotelio 
factor hiperpolarizante derivado (EDHF), 
926, 9277 
factores derivados, 214 
sistema nervioso autonómico, 178c-179c 
Endotelio vascular, factor del crecimiento del 
(VEGF), 1738 
receptores, 1738-1739 
Endoxifeno, 1758f 
Enemas, 1335-1336 
enfermedad intestinal inflamatoria, 1352c 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(COPD) 
antagonistas muscarínicos, 231 
farmacoterapia recomendada contra la 
angina, 762 
mecanismos, 1032-1033 
Enflurano 
efectos secundarios, 549 
cardiovascular, 549 
gastrointestinales, 543 
hepático, 549 
muscular, 549 
neurológicas, 549 
renal, 549 
respiratoria, 549 
farmacocinética, 548 
Enfuvirtida, 1657-1658 
Enólicos, ácidos derivados, 989 
clasificación, 969c-970c 
Enoxaparina, farmacocinética, 1922c 
ENS. Véase Entérico, sistema nervioso 
(ENS) 
Ensayos clínicos, 78-79 
conducta, 7-9 
fase I, 8c, 9, 79 
fase П, 8c, 9, 79 
fase Ш, 8c, 9, 79 
fase IV, 8c, 9 
puntos de valoración secundarios, 9 
reacciones adversas, 10 
Entacapona 
dosis, 614c 
farmacocinética, 1922c 
fármacos más usados en el tratamiento de la 
enfermedad de Parkinson, 614c 
receptores adrenérgicos, 207c 
Entecavir, 1616 
Entérica, capa, 21 
Entérico, sistema nervioso (ENS), 175, 
1323-1324 


Enterobius vernicularis, 1445 
Enterocromafines, células, 175 
EntrezSNP, 153c 
Envase, prospecto de 
indicaciones, 9 
proceso de aprobación de nuevos 
fármacos, 9 
Enzimas, tratamiento farmacológico, 
enfermedades neoplásicas, 1669c, 
1720-1721 
EPCR. Véase Endotelial, proteína C, receptor 
(EPCR) 
Epibatidina, receptores colinérgicos, 206c 
Epidérmico, receptor del factor de crecimiento 
(EGFR), 163, 164, 1734 
inhibidores, 1734-1738. Véase también 
Gefitinib 
actividad antitumoral, 1731 
vías de señalización, 1734, 1735f 
Epidermis 
células inmunitarias, 1804 
distribución de fármacos en la piel, 18047 
enzimas, 1805 
estrato 
basal, 1813, 18057 
córneo, 1803-1804, 18057 
espinoso, 1803, 18057 
granuloso, 1803, 1805} 
estructura, 1803, 18057 
aspectos farmacológicos, 1805-1806 
Epidermólisis ampollar adquirida, 
ciclosporina, 1821 
Epidural, anestesia, 579-581 
Epilepsia. Véase también Anticonvulsivos 
clasificación, 583-585 
estudios genéticos, 589-590 
parciales, 585-588 
Epinastina, 922 
uso oftálmico, 1789 
Epinefrina (adrenalina), 282-287, 920, 
1787 
absorción, destino y eliminación, 286 
disposición, 202f 
efectos, adversos, 321c, 780 
cardiovasculares, 287 
farmacológicos, 321c 
metabólicos, 285-286 
respiración, 285 
vasculares, 283-284 
estructura, 279c 
hiperglucemia, 1247c 
médula suprarrenal, 174 
midriasis, 286 
presión arterial, 282-283 
secreción de vasopresina, 704 
síntesis, 194-196 
sistema nervioso central, 285, 384 
toxicidad, efectos adversos y 
contraindicaciones, 286-287 
usos terapéuticos, 287, 321c, 920 
Epipodofilotoxina, 1715-1716 
Epirrubicina, 1715 
Eplerenona, 693c 
estructura, 693c 
farmacocinética, 1923c 
fármacos, 693c 
usos terapéuticos, 695 
insuficiencia cardiaca, 791 
Epoprostenol, 952 
hipertensión portopulmonar, 952 


Epotilones, 1709-1710 
Epóxido hidrolasa, 125c, 130 
Epóxido hidrolasa soluble (sEH), 130 
Epoxieicosatrienoicos, ácidos (EET), 941, 
946 
Epoyetina a, 1071-1072 
Eprosartán, 738 
antihipertensivo, 774, 785 
estructura, 737f 
EPSP. Véase Excitador, potencial postsináptico 
(EPSP) 
Eptifibatida 
características, 871c 
efectos antiplaquetarios, sitio de acción, 
868f 
isquemia miocárdica, 752 
Equilibrio 
estado de, 32 
Hardy-Weinberg, 152 
unión, 149 
Equilibrio, potencial de (Ex), y 
electrofisiología cardiaca, 815—816 
Equinocandinas, 1582-1583 
ErB1. Véase Epidérmico, receptor del factor de 
crecimiento (EGFR) 
Ergocalciferol, 1280-1281, 12817, 1292 
Ergonovina, 1850 
hemorragia posparto, 1850 
Erisipelas, 1817 
Erisipeloide, 1487 
Eritema 
antagonistas de los receptores H,, 919 
elevado persistente, dapsona, 1823 
nudoso en reacción leprosa, talidomida, 
1824 
Eritritilo, tetranitrato de, propiedades 
químicas, 753 
Eritromicina, 1327-1328, 1817 
arritmias precipitadas por, 832 
efectos sobre la función intestinal, 1330c 
estatínicos, interacciones, 896 
farmacocinética, 1838c 
metabolismo, 128c 
polimorfismos y respuesta, 161c 
tópica, acné, 1817 
transportadores ABC, 105c 
Eritromicina base, chancroide, 1842c 
Eritropoyesis, 1068-1073 
Eritropoyetina (EPO), 1745, 1750, 1070c 
Erlotinib, 1734, 1735 
absorción, 1736 
distribución, 1736 
efectos secundarios, 1736 
estructura, 1735 
excreción, 1736 
farmacocinética, 1923c 
interacciones farmacológicas, 1736 
mecanismos de acción, 1731, 1736 
resistencia, 1736 
usos terapéuticos, 1736 
Errores 
medicación, reducción de, 80-81 
modelo de “queso suizo”, 81f 
recetas, 1883 
Ertapenem, farmacocinética, 1923c 
Escherichia coli, transportadores ABC, 100f 
Escitalopram, farmacocinética, 1924c 
Escleritis micótica, 1783 
Esclerodermia renal, crisis por, inhibidores de 
la ACE, 735 


Escleromixedema, ciclofosfamida, 1821 
Esclerosis múltiple, inmunoterapia, 1025— 
1027 
Esclerótica, 1774, 1776f, 1776-1778 
Escopina, 226 
Escopolamina, 1788 
características químicas, 226 
cinetosis, 233 
estructura química, 227f 
historia, 226 
mecanismo de acción, 227 
prevención de cinetosis, 920, 923 
relaciones entre estructura y actividad, 227 
sistema nervioso central, 230, 233 
transdérmica, 233 
usos terapéuticos, 923 
uveítis, 1788 
Eserina, 239 
Esmolol, 840 
absorción, distribución y eliminación, 327 
antihipertensivos, 774 
características y dosis, 835c 
estructura, 311f 
farmacocinética, 835c 
uso de antiarrítmicos, 832, 835c, 840 
Esofágico, cáncer, fármacos, 1668c 
Esófago 
etanol, 637 
opioides, 497 
Esomperazol, 1802 
farmacocinética, 1924c 
Esotropia por acomodación, fármacos con 
acción en el sistema nervioso 
autónomo, 1785c 
Esparteína, 156 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Especificidad farmacológica, 42-43 
Espectinomicina, 1538 
Espermicida, tasa de ineficacia a un año, 
1834c 
Espinal visceral, sistema aferente, 171 
Espiradolina, acciones y selectividad, 483c 
Espironolactona, 692-695, 693c, 1841 
absorción y eliminación, 693c, 694 
aplicaciones terapéuticas, 695, 1841 
insuficiencia cardiaca, 791 
contraindicaciones, 694-695 
datos farmacocinéticos, 1924c 
efectos secundarios, 694—695 
efectos sobre 
excreción urinaria, 693-694 
hemodinámica renal, 694 
estructura química, 693c 
fármaco antihipertensivo, 767c, 778 
farmacología, 693c 
interacciones farmacológicas, 694-695 
mecanismo de acción, 1841 
toxicidad, 694—695 
Espuma(s), 1807c 
Esqueleto, organización, 1285 
Esquistosomosis, 1448—1449 
Esquizofrenia 
antagonistas de los receptores 
dopaminérgicos, 358 
tratamiento, 422 
Estabilización inicial del paciente intoxicado, 
81-82 
Estadounidenses de raza negra, polimorfismos 
específicos de la población, 150 
Estafilococos, infecciones, penicilina, 1486 


Estatínicos, 892-898, 896-897 1995 
absorción, metabolismo y excreción, 
895-896 
aspectos químicos, 893-894, 893f 
coagulación, 895 
combinación 
con ezetimibe, 904 
con otros fármacos hipolipemiantes, 898, 
903 
concentraciones 
de HDL-C, 894 
de LDL-C, 894, 895c 
disfunción vascular, 808 
dosis, necesaria para lograr disminución de 
LDL-C, 895c 
efectos cardioprotectores potenciales, 
894-895 
embarazo, 897 
estabilidad de la placa, 895 
estructura química, 893f 
función endotelial, 895 
hepatotoxicidad, 896 
historia, 893 
inflamación, 895 
interacciones farmacológicas, 896-897 
mecanismo de acción, 894 
miopatía, 896 
oxidación de lipoproteínas, 895 
polimorfismos y respuesta, 159c, 160c, 
1612 
proteína С reactiva, 895 
rabdomiólisis, 896 
reducción de triglicéridos, 894 
seguridad, 897 
selección, 897 
transportadores hepáticos, 109 
usos terapéuticos, 897-898 
Estavudina, 1626c 
absorción, 1634 
actividad antiviral, 1633 
aspectos químicos, 1633 
distribución, 1634 
efectos secundarios, 1634 
eliminación, 1634 
interacciones medicamentosas, 1634 
mecanismos de acción, 1633 
precauciones, 1634 
propiedades farmacocinéticas, 1630c 
resistencia, 1633 
usos terapéuticos, 1634 
Estazolam, 466c 
estructura, 459c 
vías de administración y aplicaciones 
terapéuticas, 466c 
Esteatorrea, 1346 
Esterasa de colina, inhibidores, profilaxis de 
intoxicación, 252 
Estereoisómeros, 43 
Esterificados, estrógenos, 1839c 
Esteroides 
efectos en los ojos, 1789, 1792 
efectos tóxicos, 1789 
polimorfismos y respuesta, 159c 
receptor X (SXR), 97 
síntesis, 127 
superfamilia de receptores, 1809 
tópicos, para prurito, 1828c 
Esteroidogénesis 
inhibidores, 1766-1767 
vías, 1766, 1766f 
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Esterol, proteínas ligadoras del elemento 
regulador de (SREBP), 883, 902 
Estimulantes, laxantes, 1333-1334 
Estómago 
consumo de etanol, 637 
defensas gástricas contra el ácido, 1310 
factor activador de plaquetas, 955 
opioides, 497 
Estomatitis aftosa, talidomida, 1824 
Estradiol, 1839c 
transdérmico, formulaciones, 1839c 
transportadores ABC, 106c 
Estradiol/drosperinona, 1839c 
Estradiol/levonorgestrel, 1839c 
Estradiol/noretindrona, 1839c 
Estradiol-17-D-glucurónido, 105c 
Estramustina, 1709 
Estranomio, 226 
Estrato córneo 
absorción percutánea de fármacos, 
1804-1805 
estructura y funciones, 1803, 1804f 
función de barrera, 1803, 1804f 
edad, 1806 
función de depósito, 1803, 1804f 
grosor, 1803, 1804f 
Estreñimiento 
antagonistas opioides, 515 
fibra de la dieta, 1330-1331 
fisiopatología, 1329 
opioides, 1334 
tratamiento, 1328-1336 
Estreptocinasa, 866 
datos farmacocinéticos, 1925c 
Estreptococos, infecciones, penicilina, 1486 
Estreptograminas, 1536-1537 
Estreptomicina, 1517 
Estreptozocina, 1668c-1670c 
Estrés 
respuesta, secreción de ACTH, 1214 
úlceras, 1321 
Estriado, músculo 
acetilcolinesterasa, 188 
bloqueantes neuromusculares, 258-261 
corticoesteroides, 1221 
epinefrina, 286 
etanol, 636-637 
Estrógenos, 1668c-1670c 
absorción, destino y eliminación, 1173— 
1174 
acciones 
carcinógenas, 1174-1175 
desarrollo, 1165-1166 
fisiológicas y farmacológicas, 1165-1170 
anticonceptivos orales, 1833, 1835c-1836c 
aspectos químicos, 1163-1164 
biosíntesis, 1164—1165 
ciclo menstrual, 1166-1169 
cognición, 1175 
conjugados, 1766, 1839c 
en crema, 1839c 
dislipidemia, 890c 
efectos 
cardiovasculares, 1174 
metabólicos, 1169-1170 
historia, 1163 
inducción de la maduración sexual, 1838 
inhibidores de la síntesis, 1180 
mecanismos de acción, 1171-1173 
moduladores de los receptores, 1177-1180 


oral, más progesterona, formulaciones, 1839c 
osteoporosis, 1175-1176, 1301 
receptores, 1170-1171 
polimorfismos, 160c 
respuestas indeseables, 1174-1175 
síntomas de la menopausia, 1175-1177, 
1838-1840 
formulaciones, 1839c 
vías de administración, 1839-1840 
transdérmico, más progesterona, 
formulaciones, 1839c 
tratamiento con antiandrógenos, 1765 
tratamiento de sustitución, 1176-1177 
polimorfismos y respuesta a,160c 
usos terapéuticos, 1175-1177 
vaginales, formulaciones, 1839c 
Estrona-3-sulfato, 105c 
Estropipato, 1839c 
Estructura-actividad y diseño de fármacos, 
relaciones, 43-44 
Estudio con asignación al azar para valorar la 
aldactona, 793 
Estudios farmacogéneticos, preparación, 
151-165 
Eszopiclona, 468 
farmacocinética, 1925c 
Etacrínico, ácido, 682-684, 683c, 790 
antihipertensivo, 774 
estructura, 683c 
farmacología, 683c 
insuficiencia cardiaca, 790 
Etambutol, 1558-1559 
farmacocinética, 1925c 
neuropatía óptica, 1792 
Etanercept, 1825c, 1826-1827 
Etanol 
absorción, 630-631 
adicción, 654-656 
antídoto, 86c 
aparato 
cardiovascular, 635-636 
gastrointestinal, 637-638 
cardiopatías, 636 
consumo, 629-630 
dependencia, 640-641 
distribución, 630-631 
diuresis, 637 
efectos 
fisiológicos, 632-639 
hematológicos, 639 
inmunológicos, 639 
esófago, 637 
función sexual, 638-639 
hipertensión, 636 
hipoglucemia, 1247c 
historia, 629 
intoxicación aguda, 639-640 
lipoproteínas, 635-636 
metabolismo, 630-631, 631f, 632 
minerales, 638 
secreción de vasopresina, 704 
sistema nervioso central, 633-635 
temperatura corporal, 637 
teratógenos, 641-642 
tolerancia, 640-641, 655 
uso crónico, 640-641 
usos clínicos, 640 
variaciones genéticas en el metabolismo, 
632 
vitaminas, 638 


Etanolaminas, 923 
Etilcetociclazocina, acciones y selectividad, 
483c, 484c 
Etilendiaminas, 924 
Etilendiaminotetraacético, ácido (EDTA), 853, 
1873-1874 
Etilenglicol, antídoto, 86c 
Etilnorepinefrina, 279c 
Etinilestradiol, 128c, 1670c, 1766 
Etinilestradiol/desogestrel, 1835c 
Etinilestradiol/etinodiol, 1835c 
Etinilestradiol/levonorgesterol, 1836c 
Etinilestradiol/noretindrona, 1835, 1835c, 
1839c 
Etinilestradiol/norgestimato, 1835c 
Etinilestradiol/norgestrel, 1835c 
Etionamida, 1561-1562 
Etnica, diversidad, farmacogenética, 
150-151 
Etodolaco, 985-986 
comparado con el ácido acetilsalicílico, 
967c 
dosis y administración, 967c 
efectos adversos, 986 
farmacocinética, 967c 
fármacos, 962f 
selectividad para la isoforma de la 
ciclooxigenasa COX, 962f 
usos terapéuticos, 985 
Etomidato, 1233 
anestesia, 542 
propiedades farmacológicas, 536, 534c 
Etopósido, 1669c, 1715-1716 
polimorfismos y respuesta, 159c 
transportadores ABC, 105c 
Etorfina, acciones y selectividad, 483c, 484c 
Etoricoxib, 964—965, 970с, 992 
fármacos, 962f 
plasma, 962f 
selectividad para la isoforma de 
ciclooxigenasa COX, 962f 
Etosuximida, 596 
Etravirina, 1641f, 1644 
Eubacterium lentum y resistencia a digoxina, 
803 
Everolimús, 1013, 1743 
interacciones farmacológicas, 1744 
Evolución, resistencia a antimicrobianos, 
1377-1378 
Excitable, intervalo, 823f 
Excitación y contracción, acoplamiento, 
músculo liso gastrointestinal, 1324 
Excitador, potencial postsináptico (EPSP), 
184 
Excitadora, neurotransmisión, 183f 
Excreción de fármacos, 26-27 
anticolinesterásicos, 247 
biliar, 27 
epinefrina, 286 
excreción urinaria de fármaco sin cambios 
fármacos, 1899c-1900c 
parámetro farmacocinético, 1892-1893 
fecal, 27 
isoproterenol, 289 
norepinefrina, 287 
saliva, 27 
transportadores ABC, 105c-106c 
Exemestano, 1757c, 1760f, 1762-1763 
Exenatida, 1262 
farmacocinética, 1925c 


Exócrinas, glándulas 
antagonistas de receptores H,, 918-920 
nicotina, 271 
Exones, 148f 
Expectorantes, 1057 
Expresión, regulación, del transportador, 97 
Extracelular, líquido, volumen (ECFV) 
distribución, presión arterial media, 
698f 
diuréticos, 677f 
formación del edema, 696-698 
Extracorporal, fotoféresis (ECP), 1814-1815 
Extramedulares, efectos tóxicos, fármacos 
alquilantes, 1682c 
Extraneuronales, sitios, 189 
Ezetimiba, 903-904 
absorción, 904 
combinación con estatínicos, 904 
contraindicaciones, 904 
efectos secundarios, 904 
excreción, 904 
farmacocinética, 904, 1925c 
historia, 903 
interacciones farmacológicas, 904 
mecanismos de acción, 903-904 
puntos de valoración secundarios, 9 
usos terapéuticos, 904 


F 


Fab inmunitario de digoxina como antídoto, 
86с 
Facial 
hiperemia, niacina y compuestos similares, 
900 
nervio, 173f, 174 
Facilitada, difusión, 19, 94, 94f 
Factor de crecimiento, vías de señalización, 
1734, 1735f 
Factor de protección solar (5РЕ), 1827-1828 
Factor VIIa, 851 
Factor Xa, inhibidores, oral, 866 
Factor XII, 929 
Factor XIII, 851 
“Fagocitarios”, receptores, 883-884 
Falso transmisor, concepto, 282 
Famciclovir, 1596c, 1601, 1783c, 1818 
herpes genital, 1842c 
infecciones virales cutáneas, 1818 
uso oftálmico, 1782, 1783c 
Familiar 
fiebre mediterránea, colquicina, 996 
parálisis periódica, acetazolamida, 681 
Famotidina, 918 
arritmias inducidas, 832 
dosis intravenosas, 1313c 
enfermedad por reflujo esofágico, 
tratamiento, 1318c 
farmacocinética, 1816c, 1925c 
úlceras, 1319c 
Farmacéutica, intoxicación, 79-80 
Fármaco nuevo, solicitud (NDA), 79 
Fármaco(s) 
absorción. Véase Absorción de fármacos 
definición, 3 
distribución, 23-25. Véase también 
Distribución de fármacos 
en la piel, 1803, 1804f 
excreción. Véase Excreción de fármacos 
historia, 3-4 


invención, 3 
liberación de histamina, 914 
orígenes, 4-5 
sitios de acción, 6 
tópicos 
absorción, mecanismos, 1804—1805 
preferibles, características, 1805 
Farmacocinética 
clínica, 27-30 
frente a toxicocinética, 74—78 
membranas celulares, 17—19, 18f 
no lineal, 33 
transportadores y, 89, 108-115 
Farmacocinéticas, vías, transportadores, 90f 
Farmacocinético, antagonismo, 77 
Farmacocinéticos 
cuadros de datos, 1891c-1990c 
fenotipos farmacogenéticos, 156-162 
Farmacodinamia, 41-44 
contexto multicelular, 68-69 
individual, 48 a 50 
población, 48-50 
transportadores y, 89-91, 115-116 
Farmacodinámica, variabilidad, 48-50 
Farmacogenética, 49-50 
bases genómicas, 146-151 
cáncer y, 163 
consideraciones de diseño de estudio, 
151-165 
definición, 145 
deleciones, 147, 147f, 148 
desarrollo de fármacos, 163-164 
causal, 153 
cosmopolita, 150 
de unión, 149 
estudios de gemelos en, 145-146, 146f 
estudios funcionales, 153-156 
desequilibrio de unión, 149 
diversidad étnica, 150-151 
diversidad étnica, 150 
enfermedad, 151 
específicos de la población, 150 
estudios funcionales, 153-156 
equilibrio 
de Hardy-Weinberg en, 152 
gen candidato y del genoma completo, 
152-153 
polimorfismos, 147, 147f, 148 
haplotipo en, 148-149 
historia, 145 
importancia, 145-146 
inserciones, 147, 147f, 148 
intergénicos, 155c 
intrónicos, 155c 
objetivo, 162-163 
región reguladora, 155c 
selección, 151 
sentido alterado, 155c 
variante no sinónima, 155c 
variante sinónima, 148, 155c 
práctica clínica, 164-165 
pruebas genéticas, 151-152 
rasgos 
autosómicos recesivos, 146-147 
codominante, 147 
farmacogenéticos, 151 
medición, 151 
monogénicos, 152f 
multigénicos, 152f 
reacciones idiosincrásicas, 76-77 


receptores, 162-163 1997 
respuesta, 145-146 
terminología inspirada en el fenotipo, 
146-147 
variaciones 
número de copias, 147f, 148 
transportador, 108 
variantes genéticas, 147-149 
Farmacogenética y Pharmacogenetics and 
Pharmacogenomics Knowledge 
Base (PharmGKB), 153c 
Farmacogenéticos, fenotipos, 156-163 
Farmacogenómica, 145 
Farmacología, historia, 3-4 
Farmacológica 
especificidad, 42-43 
resistencia, transportadores, 91, 103 
toxicidad, 75 
Farmacológicas, interacciones, 77-78 
CYP, 129-130 
transportadores hepáticos, 110 
Fármacos 
eliminación, transportadores ABC, 107 
relaciones de estructura-actividad y diseño, 
43-44 
Fármacos múltiples, proteínas relacionadas 
con resistencia a 
tipo 1 (МЕРІ), 104, 107 
tipo 2 (MRP2), 93, 97, 100f, 103, 107, 
115 
tipo 3 (MRP3), 104 
tipo 4 (MRP4),104, 106, 108, 115, 116 
tipo 5 (MRP5), 106 
tipo 6 (MRP6), 106 
Farnesoide X, receptor (FXR), 97, 140c 
FAS. Véase Fetopatía alcohólica (FAS) 
Fasciculina, 241 
Fasciola hepatica, 1449 
Fasciolopsis buski, 1449 
Fase I, estudios, 8c, 9, 79 
Fase I del metabolismo, 124-125, 125c, 
127-130 
Fase II, estudios, 8c, 9, 79 
Fase II del metabolismo, 125, 125c, 131-139 
Fase Ш, estudios, 8c, 9, 79 
Fase IV, estudios, 8c, 9 
FDA. Véase Food and Drug Administration 
(FDA) 
Febriles, convulsiones, 605 
Febuxostat 
absorción, 998 
aspectos químicos, 997 
distribución, 998 
efectos secundarios, 998 
eliminación, 998 
estructura, 997 
interacciones farmacológicas, 998 
mecanismo de acción, 997-998 
usos terapéuticos, 998 
Fecal, excreción, 27 
Fecundidad, inducción, 1841-1845 
Felbamato, 601-602 
Felodipina, 759, 762c 
absorción, destino y excreción, 765 
antihipertensivos, 767c 
farmacocinética, 1926c 
farmacología cardiovascular, 762c 
usos terapeuticos, 767 
Femenino, hipogonadismo, 1203 
Fenacetina, polimorfismos y respuesta a la, 159c 
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Fenamatos, 989 
clasificación, 968c 
Fenazopiridina, 1475 
Fendimetrazina, estructura, 279c 
Fenelzina 
dosis y formas de dosificación, 403c 
efectos secundarios, 138c, 403c 
Fenformina 
polimorfismos y respuesta, 159c 
transportadores, 91-92 
Fenilalquilaminas, 761 
Fenilbutazona, 990 
Fenilefrina, 295, 1788 
estructura, 279c 
receptores adrenérgicos, 206c 
uso de antiarrítmicos, 824c 
Feniletanolamina-N-metiltransferasa (РММТ), 
139 
síntesis de catecolaminas, 195c 
transmisión adrenérgica, 196 
Feniletilamina, estructura, 279c 
Fenilpropanolamina, estructura, 279c 
Feniltrimetilamonio (PTMA ), 211 
Fenindamina, tartrato, 921c, 924 
Fenipresina, 709c 
Fenitoína, 591-593 
acciones electrofisiológicas, 829c 
datos farmacocinéticos, 1926c 
hipoglucemia, 1248c 
interacciones, 845 
metabolismo, 124, 128c 
polimorfismos y respuesta, 159c, 160c 
secreción de vasopresina, 704 
Fenmetrazina, estructura, 279c 
Fenobarbital, 593-594 
datos farmacocinéticos, 1926c 
estructura, 471c 
interacciones, 845 
metabolismo, 128c 
Fenofibrato, 903 
absorción, destino y eliminación, 902 
aspectos químicos, 901 
efectos secundarios, 902—903 
estatinas en combinación con otros 
fármacos, 898 
estructura, 901f 
farmacocinética, 1927c 
lipoproteínas, 902 
mecanismo de acción, 902 
usos terapéuticos, 903 
Fenoldopam, antihipertensivo, 767c 
Fenol-O-metiltransferasa (POMT), 138 
Fenoprofeno, 989 
comparado con el ácido acetilsalicílico, 
969c 
dosis y vías de administración, 969c 
estructura, 988f 
farmacocinética, 969c 
farmacología, 962f 
plasma, 962f 
selectividad de la isoforma de ciclooxigenasa 
СОХ, 9627 
Fenoterol, 2921, 293 
Fenotiazinas, 924 
dosis, 424c 
efectos 
oculares, 1793 
secundarios, 424c 
Fenotipo, terminología inspirada, 146-147 
Fenotipos, farmacogenética, 156-163 


Fenoxibenzamina, 306f, 309 
antihipertensivo, 774c 
receptores adrenérgicos, 206c 
Fenprocumon, 860 
estructura, 860f 
Fentanilo, 505-508 
acción y selectividad, 483c, 484c 
dosis, 514c 
estructura, 503f 
farmacocinética, 1927c 
Fentermina, estructura, 279c 
Fentolamina, 306f, 309, 793 
antihipertensivo, 774c 
receptores adrenérgicos, 206c 
Ferroso, sulfato, 1082 
Fesoterodina 
dosis, 232c 
vejiga hiperactiva, 231 
Fetal, sistema circulatorio, NSAID, 971 
Feto 
plasma, pH, 25 
transferencia placentaria de fármacos, 26 
Fetopatía alcohólica (FAS), 641-642 
Fexofenadina, clorhidrato, 920, 922c, 924, 
1816 
farmacocinética, 1927c 
transportadores hepáticos, 110 
transportadres ABC, 105c 
FGF. Véase Fibroblastos, factor de crecimiento 
de los (FGF) 
Fibra 
de la dieta 
efectos en la función intestinal, 1330c 
estreñimiento, 1330-1331 
efectos sobre la función intestinal, 1330c 
estreñimiento, 1330-1331 
Fibra lisa, músculo 
anfetaminas, 297 
antagonistas del receptor H,, 918 
eicosanoides, 950 
epinefrina, 284-285 
extravascular, histamina, 917-918 
factor activador de las plaquetas, 954 
meperidina, 502 
Fibratos 
estatinas en combinación con otros 
fármacos, 898 
interacciones, 896 
plasma, quilomicrones, 881 
Fíbrico, derivados de ácido, 901-903 
absorción, destino y excreción, 902 
aspectos químicos, 901 
cálculos vesiculares, 903 
concentraciones de lipoproteínas, 902 
contraindicaciones, 902, 903 
efectos secundarios e interacciones 
farmacológicas, 902-903 
estatínicos, combinación, 903 
estructura, 901f 
historia, 901 
mecanismo de acción, 902 
usos terapéuticos, 903 
Fibrinógeno, adhesivo, 1790 
Fibrinólisis, 849-853, 851f 
inhibidores, 867-868 
Fibrinolítica, terapia, contraindicaciones, 867, 
867c 
Fibrinolíticos, 849 
Fibroblastos, factor de crecimiento de los 
(FGF) 23, 1284, 1738 


Fick, primera ley, 93 
Fiebre, 961-962 
inducido por warfarina, 864 
NSAID, 961-962, 971 
Filagrina, 1803-1804, 1805} 
Filgrastim, 1745, 1074-1075 
Filtrado glomerular de una sola nefrona, tasa 
(SNGFR), 671-673 
Filtros solares, 1827-1828 
UVA, 1827-1828 
UVB, 1827-1828 
Finalizador, codón, 148f 
Finalizadora, variante, 155c 
Finasterida, 1205, 1829, 1841 
alopecia androgénica, 1829-1830 
efectos adversos, 1830 
estructura, 1829 
farmacocinética, 1927c 
mecanismo de acción, 1830 
Física, dependencia, 653—654 
Fisiológico, antagonismo, 77—78 
Fisiológicos, receptores, 41-42 
familias 
estructurales, 52-55 
funcionales, 52-55 
Fisostigmina 
estructura, 243f 
hidrólisis con acetilcolinesterasa, 
241-242 
historia, 239 
salicilato, 250 
como antídoto, 86c 
Fitoestrógenos para síntomas de menopausia, 
1840 
Fitonadiona, 864, 872, 873, 874 
antídoto, 86c 
usos terapéuticos, 873 
FK506. Véase Tacrolimús 
FKBP12, 765 
Flatulencia, 1347 
Flavina, monooxigenasas (FMO), 125, 125c, 
130 
Flavoxato, clorhidrato, 232 
Flecainida, 840-841 
arritmias cardiacas inducidas, 821c 
contraindicaciones, 833c 
digoxina, 839 
dosis, 835c 
efectos 
adversos, 840 
electrofisiológicos, 829c 
estructura, 840 
farmacocinética, 835c, 840-841, 1927c 
farmacología, 840 
polimorfismos y respuesta, 159c 
tratamiento antiarrítmico, 824c, 828, 835c, 
840-841 
Floxuridina, 1695 
Flucitosina, 1575-1576 
Fluconazol, 1579-1580 
arritmias precipitadas, 832 
candidosis, 1842c 
farmacocinética, 1928c 
indicaciones, 1816c 
Fludarabina, fosfato, 1702-1703 
farmacocinética, 1928c 
Fludrocortisona, 749 
potencias relativas y dosis equivalentes, 
1216c 
Flufenámico, ácido, 968c, 989 


Flufenazina 
dosis, 424c 
efectos secundarios, 424c 
excreción urinaria, 1843c 
farmacocinética, 1928c 
potencias en receptores de neurotransmisor, 
427c 
secreción de vasopresina, 704 
Flumazenilo, 468-469, 1059 
antídoto, 86c 
estructura, 459c 
Fluocinolona acetónida 
crema, 1225c 
ungtiento, 1225c 
Fluocinónido, 1225c 
crema, 1225c 
gel, 1225c 
ungiiento, 1225c 
Fluorexón, 1793 
Fluoroquinolonas, 1560 
5-Fluorouracilo, 1668c-1670c 
dermatología, 1821 
excreción urinaria, 1843c 
farmacocinética, 1928c 
mecanismo de acción, 1820c, 1821 
polimorfismos y respuesta, 159c, 160c 
Fluoruro 
absorción, 1301 
antídoto, 86c 
caries dental, 1302 
distribución, 1301 
excreción, 1301 
intoxicación, 1301-1302 
propiedades farmacológicas, 1301 
Fluoxetina 
arritmias precipitadas, 832 
disposición, 409c 
excreción urinaria, 1843c 
farmacocinética, 1928c 
polimorfismos y respuesta, 159c, 160c 
potencias 
receptores de neurotransmisor, 411c 
transportadores en seres humanos para 
neurotransmisores de monoamina, 
406c 
transportadores SLC, 102c 
Fluoximesterona, 1668c-1670c 
Flurandrenólido 
crema, 1225c 
ungiiento, 1225c 
Flurazepam 
estructura, 459c 
vías de administración y aplicaciones 
terapéuticas, 466c 
Flurbiprofeno, 989 
comparado con ácido acetilsalicílico, 969c 
dosis y vías de administración, 
969c 
estructura, 963f, 988f 
farmacocinética, 969c 
farmacos, 962f 
plasma, 962f 
selectividad de la isoforma de 
ciclooxigenasa COX, 962f 
usos terapéuticos, 969c 
Flutamida, 1205, 1668c-1670c, 1765, 1841 
estructura, 1761f 
mecanismo de acción, 1841 
usos terapéuticos, 1841 
Fluvastatina, 897 


absorción, metabolismo y excreción, 895 
dosis, disminución en las concentraciones 
de colesterol de lipoproteínas de 
baja densidad, 895c 
estructura, 893f 
usos terapéuticos, 897 
Fluvoxamina 
disposición, 409c 
polimorfismos y respuesta, 160c 
potencias 
receptores de neurotransmisor, 411c 
transportadores humanos para 
neurotransmisores de monoamina, 
406c 
FMO. Véase Flavina, monooxigenasas 
(FMO) 
Focomelia, 7 
Folato. Véase Fólico, ácido 
Folcodina, 516 
FOLFIRI, 1739 
FOLFOX, 1739 
Fólico, ácido. Véase también Vitamina B 12 
absorción, distribución y eliminación, 
1093 
análogos, 1668c 
absorción, destino y excreción, 1693 
historia, 1690-1691 
mecanismo de acción, 1691-1692 
relación estructura/actividad, 1691 
resistencia, 1693-1694 
toxicidad, 1694 
usos terapéuticos, 1693-1694 
anemia megaloblástica, 1086-1096 
aspectos químicos, 1092 
deficiencia, 1093-1096 
funciones metabólicas, 1092 
metotrexato, 1820 
requerimientos diarios, 1093 
transportadores ABC, 105c 
vitamina В |, 1087-1088 
Foliculitis, 1817 
Foliculoestimulante, hormona (FSH), 1106c, 
1117-1120, 1123 
inducción de la ovulación, 1843 


Folículos pilosos, absorción de fármacos, 1804 


Fomepizol, antídoto, 86c 
Fomivirsen, 1596c, 1602 
Fomoterol, arritmias, factores precipitantes, 
832 
Fondaparinux, 854, 858 
absorción, 857 
administración y vigilancia, 858 
características, 854c 
farmacocinética, 857 
mecanismo de acción, 854-855, 856f 
trombocitopenia inducida, 859 
uso clínico y vigilancia, 865 
usos terapéuticos, 855-857 
Fondo del saco inferior (ocular), 1773 
Food and Drug Act de 1906, 7 
Food and Drug Administration (FDA) 
aprobación de nuevos fármacos, 7 
misión, 7 
participación, 7-10 
prospecto de envase, 9 
responsibilidad, 7 
seguridad, 9-10 
uso de fármacos en el embarazo, 1846c 
Formestano, estructura, 1760f 
Formoterol, 293 


Fosamprenavir, 1650-1651 1999 
Foscarnet, 1596c, 1602-1603 
farmacocinética, 1929c 
Fosfatidilglicerol, efectos pulmonares, 947 
Fosfato 
factor de crecimiento de fibroblastos 23 y, 
1284 
homeostasis, 1277 
metabolismo alterado, 1288 
regulado por hormonas, 1277-1285 
3’-Fosfoadenosina-5’, fosfosulfato de (SAFP), 
132, 133-134 
Fosfodiesterasa, inhibidores de la, 1056, 
1061 
efectos sobre el nervio óptico, 1792 
insuficiencia cardiaca, 805 
nitratos, interacciones, 758—759 
Fosfodiesterasas, 56-57 
Fosfolipasa A, (PLA,), 930, 937-939 
histamina y, 914 
Fosfolipasa C (PLC), 191, 930 
histamina y, 914 
Fosfomicina, 128c 
farmacocinética, 1929c 
Fosforado, carbono, soluciones de hidrato de, 
1345 
Fosinopril 
antihipertensivo, 767c, 784—785 
estructura, 732f 
farmacología clínica, 733 
Fosinoprilo, 733, 797 
Fotodinámica, terapia 
agente fotosensibilizante, 1814c 
categoría dentro del embarazo, 1814c 
efectos adversos y efectos secundarios, 
1814c 
fuentes de luz, 1815 
indicaciones aprobadas por la FDA, 
1814c, 1815 
longitud de onda activadora, 1814c 
mecanismo de acción, 1815 
método de administración, 1814c 
objetivo, 1814c 
Fotoenvejecimiento, retinoides, 1809 
Fotoféresis, 1814-1815 
categoría dentro del embarazo, 1814c 
efectos adversos y efectos secundarios, 
1814c 
fotosensibilizante, 1814c 
indicaciones aprobadas por la FDA, 
1814c 
longitud de onda activadora, 1814c 
método de administración, 1814c 
objetivo, 1814c 
Fotoféresis extracorporal (ECP), 1814-1815 
Fotoquimioterapia, 1813-1815, 1814c 
linfoma de células T cutáneo, 1814c 
métodos de, 1814c 
psoriasis, 1814c 
queratosis actínica, 1814c 
vitíligo, 1814c 
Fotorrejuvenecimiento, fotoquimioterapia, 
1815 
Fotosensibilizador(es), 1813 
fotoquimioterapia, 1814c 
Fototerapia, 1813 
prurito, 1828c 
Fototoxicidad, 75 
FR173657, 928c, 932 
FR190997, 928c 
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Fractura(s), riesgo, posmenopáusicas, 
estrógenos, 1838 
Frank-Starling, curva, 790, 792f 
Frecuencia, variación genética, 145 
Fulvestrant, 1756, 1759-1760 
absorción, 1759-1760 
dosis y vías de administración, 1760 
estructura, 1759f 
excreción, 1759-1760 
farmacocinética, 1759-1760, 1929c 
mecanismo de acción, 1759 
toxicidad y efectos adversos, 1760 
usos terapéuticos, 1757c, 1760 
Fumagilina, 1426 
B-funaltrexamina (B-FNA), acción y 
selectividad, 484c 
Funcional, antagonismo, 77—78 
Fundoscópico, examen, dilatación, fármacos 
con acción en el sistema nervioso 
autónomo, 1785c 
FUNGINAIL (combinación antimicótica), 
1817 
Furosemida, 682-684, 683c, 790-791 
antihipertensivo, 774c, 777 
curva de dosis-respuesta, nefropatía crónica, 
687f 
estructura, 683c 
farmacocinética, 1929c 
fármacos, 683c 
tratamiento farmacológico, insuficiencia 
cardiaca, 790-791 
Fusión, proteínas de receptor, 1015-1016 
Fusoespiroquetas, infecciones, penicilina, 1485 
ЕХЕ. Véase Farnesoide X, receptor (FXR) 


G 


G, proteína, 55, 205 
activación, 55 
G6PD. Véase Glucosa-6-fofato deshidrogenasa 
(G6PD) 
GABA. Véase Gamma aminoburítico, ácido 
(GABA) 
Gabapentina, 599 
farmacocinética, 1930c 
polimorfismos y respuesta, 159c 
prurito, 1828c 
síntomas menopáusicos, 1840 
Galactosa sódica, transportador (vSGLT), 99 
Galantamina 
estructura, 243f 
farmacocinética, 1930c 
Galerina, 225 
Gamma aminobutírico, ácido (GABA) 
neurotransmisores, 184 
sistema nervioso central, 376-379 
transportadores, 115-116 
vasopresina, secreción, 704 
GAMP-dependiente de proteínas cinasas 
(PKG), 56 
Ganciclovir, 1596c, 1603-1604 
farmacocinética, 1930c 
Ganglionar, neurotransmisión, 269-270 
Ganglionares 
bloqueantes, fármacos, 272-274 
estimulantes, fármacos, 270-272 
Gangrena venosa de extremidades, por 
warfarina, 864 
Ganirelix, 1119c, 1843 
estructura, 1765c 


Gantacurio 
dosis, 265c 
estructurales, 259f 
Gases, 1347 
sustitutos del vítreo, 1790 
terapéuticos, 555—559. Véanse Carbono, 
dióxido; Helio; Hidrógeno, sulfuro 
de; Nítrico, óxido (NO); Oxígeno 
Gástrica 
citoprotección, eicosanoides, 952 
motilidad, antagonistas muscarínicos, 229 
Gástricas, secreciones 
antagonistas de receptores muscarínicos, 
229 
eicosanoides, 950-951 
fisiología, 1309-1310 
Gástrico 
ácido 
estómago, defensas contra, 1310 
secreción, histamina, 915 
cáncer, fármacos, 1668c-1670c 
lavado, 84 
vaciamiento, 83-84 
Gástricos, tumores carcinoides, histamina, 915 
Gastrointestinal 
flujo de agua y electrólitos, 1328-1330 
motilidad, 1323-1324 
estimulantes, 1325-1328 
trastornos, 1324-1325 
músculo, eicosanoides, 950-951 
tumores de las células del estroma (GIST), 
1734 
Gatifloxacina, uso oftálmico, 1781c 
Gefitinib 
absorción, 1735 
aspectos químicos, 1734-1735 
distribución, 1735 
efectos secundarios/adversos, 1735 
eliminación, 1735 
estructura, 1735 
interacciones farmacológicas, 1735 
mecanismo de acción, 1731, 1735 
resistencia a, 1736 
usos terapéuticos, 1735 
СЕЕ. Véase Guanina, factores de intercambio 
del nucleótido de (GEF) 
Geles, 1807c 
Gelusil, 1316c 
Gemcitabina, 1668c-1670c, 1700-1701 
farmacocinética, 1930c 
transportadores, SLC, 102c, 103c 
usos terapéuticos, 1736 
Gemelos, estudios en, 145-146, 146f 
Gemeprost, 1837 
aborto, 1837 
Gemfibrozilo, 110 
absorción, destino, eliminación, 902 
aspectos quimicos, 901 
datos de estudio, 891 
efectos secundarios, 902 
estatinicos 
combinación, 898 
interacciones, 896-897, 903 
estructuras, 901f 
farmacocinética, 1930c 
lipoproteínas, 902 
mecanismo de acción, 902 
usos terapéuticos, 903 
Gemfibrozilo, 903 
Gemtuzumab, 1746c 


Gemtuzumab ozogamicina, 1745-1748, 
1747c 
dosis, administración, 1747c, 1748 
farmacología clínica, 1748-1749 
mecanismo de acción, 1749 
tóxico, 1747c, 1747-1749 
General, anestesia. Véase Anestesia 
Genérico, nombre, 1882 
Genéricos, fármacos, 12, 1882 
bioequivalencia, 23 
Género, tramiento de la dislipidemia, 890 
Genes, candidatos, estudios farmacogenéticos 
basados en la asociación, 152-153 
Genética. Véase Farmacogenética 
base de datos, 152, 153c 
expresión, regulación, corticoesteroides, 
1217-1218 
transferencia horizontal, 1378 
variación, frecuencia, 145 
Genéticas 
pruebas, 151-152 
variantes, tipos, 147-149 
Genitales, sistema nervioso autónomo, 173f 
Genitourinario, cáncer, fármaco, 1668c-1670c 
Genoma, estudios, 152-153 
Genómicas, regiones, nomenclatura, 148f 
Genomics Institute of Novartis Research Foun- 
dation, 153c 
Genotipificación, 151-152 
Genotóxicos, efectos, 76 
Gentamicina 
farmacocinética, 1931c 
infecciones en vías urinarias, 1515 
usos terapéuticos, 1515-1516 
violeta de Genciana, 1817 
GERD (enfermedad por reflujo gastroesofági- 
co), 1317-1319 
acidez nocturna intercurrente, 1318 
embarazo, 1319 
manifestaciones extraintestinales, reflujo, 
1318 
tratamiento, 1318c 
Gestrinona, endometriosis, 1840 
GFR (tasa de filtración glomerular), angioten- 
sina II, 729-730 
GH. Véase Crecimiento, hormona del (GH) 
Giardiosis, 1420 
Gilbert, sindrome, 133 
Ginecología, farmacoterapia, 1837-1845 
Gitelman, síndrome, 102c 
Gla, dominio, 872-873 
Glaucoma, 1778 
análogo de prostaglandinas, 1787 
ángulo 
abierto, 680, 1775 
cerrado, 1775 
antagonistas de 
receptores В, 319 
receptores muscarínicos, 228-229 
bloqueadores В, 1787 
eicosanoides, 952 
factores de riesgo, 1785 
fármacos 
anticolinesterásicos, 250-251 
que ocasionan glaucoma, 1792 
fisiopatológicos, 1785 
pilocarpina, 224 
Glibenclamida, 1255c, 1256c, 1257 
Gliburida, 1257c 
farmacocinética, 1931c 


Glicerilo, trinitrato, 752 
aspectos químicos, 747 
Glicerina, 681 
estructura, 681c 
Glicina, sistema nervioso central, 379 
Gliclazida, 1256c 
Glimepirida, 1256c 
farmacocinética, 1931c 
Gliomas, fármaco, 1668c-1670c 
Glipizida, 1256c 
farmacocinética, 1931c 
Globo (ocular), 1773 
Glomerular, filtración, 671-673 
excreción, 26 
unión, proteínas, 24 
Glosofaríngeo, par, 171, 174 
GLP-1, fármacos basados en, 1261-1270 
Glucagon 
clorhidrato de, antídoto, 86c 
hipoglucemia, 1271-1272 
Glucilciclinas 
absorción, 1523 
actividad antimicrobiana, 1521-1523 
distribución, 1524 
excreción, 1524 
mecanismo de acción, 1523 
orígenes y aspectos químicos, 1521 
resistencia, 1523 
usos terapéuticos, 1524-1526 
Glucocolato, transportadores ABC, 105c 
Glucocorticoides 
administración intralesional, 1806-1808 
biosíntesis, eicosanoides, 941 
cáncer, antineoplásicos, 1755 
dislipidemia, 890c 
enfermedad intestinal inflamatoria, 
1356-1357 
enfermedades 
infecciosas, 1231 
piel, 1232 
tubo digestivo, 1232 
hepatopatías, 1234 
hiperglicemia, 1247c 
mecanismo de acción, 1806 
náusea, vómito, 1345 
poliformismo y respuesta, 160c 
receptores, 1217 
regulación de la expression génica, 
1217-1218 
retroalimentación negativa, 1213 
sistémica, 1806-1809 
efectos secundarios/adversos, 1809 
efectos tóxicos, 1808—1809 
usos terapéuticos, 1806-1809 
vigilancia, 1809 
tópica, 1806-1808 
clases, potencia, 1806, 1808c 
para uso dermatológico, 1225c 
vasopresina, secreción, 704 
vías de administración, 1806 
Glucopéptidos, 1539-1542 
Glucoproteína (GP), inhibidores IIb/IIIa, 
antiplaquetarios, efectos, 849 
Glucoproteínicas, hormonas, 1106c, 1117-1120 
Glucosa 
homeostasis, regulación, 1239-1244 
regulación, 1239-1240 
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), 
deficiencia, 145, 146, 154, 161c 
dapsona, 1824 


Glucosa-galactosa, malabsorción, síndrome, 
102c 
Glucosidasa c, inhibidores, 1265 
Glucosuria, inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina, 736 
Glucurónico, conjugados con, transportadores 
ABC, 105c 
Glucuronidación, 128c, 132 
Glutamato 
excitotoxidad, 381 
neurotransmisores, 184 
sistema nervioso central, 379-380 
Glutamina, vasopresina, secreción, 704 
Glutatión 
acetaminofén, toxicidad, 77, 76f 
capacidad conjugadora, variaciones, 148 
conjugados con, 135-136 
transportadores ABC, 105c 
Glutatión-S-transferasas (GST), 125, 125c, 
135-136 
polimorfismo, 159c 
Glutationilación, 128c 
Goldman-Hodgkin-Katz, ecuación, 93 
Golimumab, 994c 
Gonadal, disgenesia, 1838 
Gonadorelina, 1119c 
GONADORELINA (hormona liberadora de 
gonadotropina), 1765c 
Gonadotrópicas, hormonas, regulación de la 
hormona liberadora (GnRH), 1119c 
Gonadotropina coriónica humana (hCG), 1106c 
Gonadotropinas, hormona liberadora (GnRH) 
agonistas 
cáncer prostático, tratamiento, 
1763-1765 
depósito, formas, 1764 
endometriosis, 1840 
estructura, 1765c 
hirsutismo, 1840 
IVF protocolo, 1843 
análogos, 1668c-1670c 
antagonistas 
cáncer prostático, tratamiento, 
1763-1765 
estructura, 1765c 
IVF protocolo, 1843 
estructura, 1119c, 1765c 
Usos 
clínicos, 1121-1123 
diagnósticos, 1121 
Gonadotropinas, inducción a la fecundidad, 
1841-1844, 18447 
efectos secundarios/adversos, 1845 
Gonococos, infecciones 
fármaco, 1841, 1842c 
penicilina, 1485 
Goserelina, 1119c, 1122, 1765 
endometriosis, 1840 
estructura, 1765c 
Gota 
aguda 
colquicinas, 995 
prevención, colquicinas, 995-996 
tratamiento, 1000 
farmacoterapia, 994-1000 
resumen clínico, 1000 
fisiopatología, 994 
niacina, 900 
prevención de crisis recidivantes, 1000 
tratamiento antihiperuricémico, 1000 


GPCR. Véase Proteína С, receptores acoplados 2001 
a (GPCR) 
GPIIb/IIIa antagonistas, características, 87 1c 
G, proteínas, receptores acoplados a (GPCR), 
52-55 
Gradiente de concentración, absorción 
percuntánea, 1804 
Grandes alturas, enfermedad, 681 
Granel, flujo a, transporte, 17 
Granulocitos, factor estimulante de colonias 
(G-CSF), 1070c, 1074-1075, 1745, 
1750 
Granulocitos-macrófagos, factor estimulante 
de colonias (GMCSF), 1070c, 
1073-1074, 1745, 1750 
inflamación, 960, 961 
Granuloma 
dapsona, 1823 
fármaco para, 1842c 
Grasa, reservorio, 24 
Grepafloxacina, transportadores ABC, 105c 
Griseofulvina, 1585-1586, 1817-1818 
antibióticos recomendados, 1816c 
onicomisis, 1818 
tiña de la cabeza, 1818 
GSK189254, 925 
GSK239512, 925 
GST. Véase Glutatión-S-transferasas (GST) 
Guanabenz, 297 
antihipertensivo, 767c, 781—782 
efectos secundarios/adversos, 782 
Guanadrel, 775 
antihipertensivos, 767c, 775—776 
receptores adrenérgicos, 206c 
Guanfacina, 297 
antihipertensivos, 767c, 774 
efectos secudarios/adversos, 782 
Guanilato ciclasa soluble, 64—65 
Guanilil ciclasa, activadores directos, 808 
Guanina, factores de intercambio del 
nucleótido de (GEF), 56 
Guanoxano, polimorfismo y respuestas, 159c 
GVHD. Véase Injerto contra hospedador, 
enfermedad (GVHD) 
Gyromitra, 225 
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H,, receptores de antagonistas, 911, 916 
aspectos químicos, 1313 
dosis intravenosa, 1313c 
efectos secundarios, 1314 
farmacocinética, 1313-1314 
farmacología, 1313 
hipoglucemia, 1247c 
interacciones farmacológicas, 1314 
mecanismo de acción, 1313 
tolerancia, 1314 
tratamiento 

enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, 1318c 
úlceras, 1319c 
Haemophilus influenzae, transportador ABC, 
100f 

Hageman, factor, 929 

Hailey-Hailey, enfermedad, dapsona, 1823 

Halazepam, 466c 

Halcinónido 

crema, 1225c 
ungüento, 1225c 
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Halobetasol, propionato, 1808c 
pomada, 1808c 
Haloperidol 
arritmias, 832 
dosis, 424c 
efectos secundarios, 424c 
farmacocinética, 1931c 
metabolismo, 434c 
potencias, receptores, neurotransmisor, 
427c 
vasopresina, secreción, 704 
Haloprogina, 1588 
Halotano, 541 
Haplotipo, 148-149 
Hapteno, 76 
Hardy-Weinberg, equilibrio, 152 
hCG. Véase Humana, gonadotropina coriónica 
(ЋСО) 
Heart Outcomes Prevention Evaluation 
(HOPE), estudio, 735 
Heces, ablandadores, 1333 
Helicobacter pylori, infección, 1320 
Helio, 564-559 
aplicación hiperbárica, 554-559 
Helmintosis, 1444—1449 
antibióticos, 1449-1459 
Helsinki, declaración, 9 
Hem 
biosíntesis, vías, 1815f 
fármaco, metabolismo, 127 
Hematoencefálica, barrera (BBB), 365-366 
distribución de fármacos, 25 
transportadores, 91-93, 116 
ABC, 104 
vía intrarraquídea, 23 
Hematopoyéticos, fármacos, factores de 
crecimiento, 1067-1076 
fármaco estimulador de la 
eritropoyesis, 1068-1073 
fisiología, 1068 
historia, 1067—1068 
mieloides, 1073-1076 
trombopoyéticos, 1075-1076 
Hemicolinio, 206c 
Hemocromatosis, 102c, 103c 
Hemolítica, anemia 
sulfonamidas, 1467 
transportador SLC, 102c 
Hemorragia posparto, 1850-1851 
Hemorrágica, enfermedad del neonato, 
873-874 
Henderson-Hasselbach, ecuación, 18 
Heparina, 849. Véase también Bajo peso 
molecular, heparinas (LMWH) 
características, 854c 
derivados, 854 
efectos secundarios/adversos, 858-859 
estructura, 855, 855f 
farmacocinética, 1932c 
hipoglucemia, 1247c 
mecanismo de acción, 856f 
terapia antianginosa, 753 
trombocitopenia inducida por, 859, 864-865 
unidades USP, dosis, 854 
uso clínico, vigilancia, 865 
uso terapéutico, 855-857 
isquemia del miocardio, 771 
Hepática 
captación, transportadores, 110-111 
lipasa (HL), 881 


Hepática obstructiva, enfermedad, 
dislipidemia, 890c 
Hepático, metabolismo, glucosa, diabetes, 1246 
Hepáticos 
fármacos, transportadores, 90f 
transportadores, 108-111 
Hepatitis 
fármacos, 1609-1617 
interferones, 1609-1614 
Hepatitis B, 1615 
Hepatitis C, 1609-1614 
Hepatocelular, carcinoma, 1740, 1860 
Hepatocitos, transportadores ABC, 108, 1097 
Hepatotoxicidad 
enzima convertidora de angiotensina, 
inhibidores, 736 
estatínicos, 896 
intoxicación por paracetamol, 983 
niacina, 900 
Hepoxilinas, 937, 946 
НЕК!. Véase Epidérmico, receptor del factor 
de crecimiento (EGFR) 
HER2/neu, inhibidores, 1737-1738 
Herbarios, extractos, síntomas menopáusicos, 
1840 
Hereditaria, hemocromatosis, 102c 
Herencia. Véase Farmacocinéticos 
Herpes simple, virus (HSV) 
fármacos, 1598-1599 
iridociclitis, 1783c 
piel, infección, 1818 
queratoconjuntivitis, 1783c 
Herpes zoster oftálmico, 1783c 
Herpesvirus, fármacos contra, 1593-1605, 
1596c 
Herrrick, punto lagrimal, 1779 
HETE, ácidos hidroperoxi eicosatetrainoicos, 
938f, 939-941, 940f 
Heterocigotos, 147 
Heterodimerización, 484 
Heterophyes heterophyes, 1449 
Hexaclorociclohexana. Véase Lindano 
Hexafluoruro de azufre, sustituto del vítreo en 
cirugía, 1790 
Hexametilmelamina, 1680-1685 
Hexametonio (C6), 273f 
Hexobarbital, polimorfismo y respuesta a, 159c 
HGPRT. Véase Hipoxantina-guanina 
fosforribosiltransferasa (HGPRT) 
HGVbase. Véase Human Genome Variation 
Database (HGVbase) 
Hialurónico, 1790 
Hidantoínas, 591-593 
Hidradenitis supurada 
retinoides, 1811 
tratamiento, 1816 
Hidralazina, 796 
absorción, excreción, 780 
antihipertensivo, 768c, 784—785 
efectos 
farmacológicos, 780 
secundarios, 138c 
secundarios/adversos, 780 
tóxicos y precauciones, 780 
estructura, 779 
mecanismo de acción, 781 
polimorfismos, respuesta, 159c 
sitio primario y mecanismo de acción, 767c 
usos terapéuticos, 780 
insuficiencia cardiaca, 795, 796—797 


Hidralazina-dinitrato de isosorbida, 
insuficiencia cardiaca congestiva, 
793 
Hidroclorotiazida, 688c 
antihipertensivo, 767c, 769 
estructura, 688c 
fármaco, 688c 
Hidrocodona, 498c 
más ibuprofeno, 988 
Hidrocortisona, 1215c, 1219f, 1222-1223, 
1228-1231 
butirato, crema, 1225c, 1808c 
crema, 1225c 
valerato 
crema, 1225c 
ungüento, 1225c 
Hidroflumetiazida 
estructura, 688c 
fármaco, 688c 
Hidrógeno, sulfuro de, 560 
Hidrólisis, reacciones, 128c 
Hidrolíticas, enzimas, 130-131 
Hidromorfona, dosis, 598c 
Hidroperoxi eicosatetraenoicos, ácidos 
(HPETE), 939 
Hidroquinona, 1830 
estructura, 1830 
hiperpigmentación, 1830 
Hidroscópicos, 1336 
Hidroxiácidos o, 1829 
Hidroxiácidos B, 1829 
Hidroxianfetamina, estructura, 279c 
4-hidroxianisol. Véase Mequinol 
p-hidroxianisol. Véase Mequinol 
Hidroxibutanoico, ácido В, 1829 
Hidroxicloroquina, 994c, 1402-1405, 1792, 
1819 
dermatología, 1819 
farmacocinética, 1933c 
paludismo, 1391c 
retina, efectos, 1792 
4-hidroxicumarina, estructura, 860f 
8-hidroxi-(2-N,N-dipropilamino)-tetralina (8- 
OH-DPAT), 349 
Hidroxilación, 127, 128c 
Hidroxiprogesterona, cáncer, antineoplásico, 
1763 
170-hidroxiprogesterona, prevención del 
parto prematuro, 1848 
Hidroxipropilmetilcelulosa, 1790 
8-hidroxiquinolinas, 1426-1427 
5-hidroxitriptamina, receptores, 5-HT,, 427c 
5-hidroxitriptamina, transportadores 
antidepresivos, selectividad, 406c 
potencia de antidepresivos para, 406c 
Hidroxiurea, 1668c-1670c 
cáncer, 1721-1722 
Hidroxizina, 921c, 924 
clorhidrato, 921c 
pamoato, 921c 
Hidroxicobalamina, clorhidrato de, antídoto, 
86c 
Hidroyódico, ácido, jarabe, 1153c 
Hiedra venenosa, antagonistas de los 
receptores H,, 922 
Hierro, 1076-1081 
antídoto, 86c 
deficiencia, 1076-1086 
hierro oral, 1082-1083 
dextrán, 1084-1085 


efectos secundarios, 1083 
historia, 1077 
intoxicación, 1083 
medio ambiente, 1077 
metabolismo, 1077-1079 
necesidades diarias y disponibilidad, 
1079-1081 
sacarato, 1085 
vía parenteral, 1083-1085 
HIF. Véase Hipoxia-factor inducido (HIF) 
Hígado 
barbitúricos, 472-473 
eliminación, 29-30 
etanol, 638 
función, heparina, 859 
halotano, 541 
isoflurano, 543 
metabolismo de los fármacos, 126 
receptores adrenérgicos о, 203c 
sistema nervioso autonómico, 179c 
transportadores, 108-111 
ABC, 104, 105c-106c, 108 
transporte vectorial, 96, 967, 108—109 
Hiperactividad con déficit de atención, 
trastorno (ADHD) 
agonistas de los receptores de dopamina, 
358 
fármacos simpaticomiméticos, 303-304 
Hiperbárica, oxigenoterapia, 556-559 
Hiperbárico 
helio, aplicación, 554-559 
oxígeno, antídoto, 86c 
Hipercalciemia, 1286-1288 
bisfosfonatos, 1296 
terapia, 1290-1291 
Hipercolesterolemia, 877 
ácido nicotínico, 897 
aterogénesis, epidemiología, estudios, 
885-889 
farmacoterapia, 892-904 
tratamiento, 884 
Hipereosinofilia, síndrome, 1732, 1734 
Hiperglucemia 
fármacos que la favorecen, 1247c 
inducida por niacina, 900 
Hiperlipidemia, 877 
ateroesclerosis, 884-892 
Hiperlipoproteinemias 
ácido fíbrico, derivados, 902, 903 
ácido nicotínico, 900 
secuestradores de ácidos biliares, 898-903 
Hiperopia, 1788 
Hiperpigmentación, tratamiento, 1830 
Hiperpotasiemia, inhibidores de la ACE, 736 
Hiperprolactinemia, alcaloides del cornezuelo, 
358 
Hiperprostaglandina E, síndrome, 947 
Hiperqueratósicos, trastornos, fármacos, 1829 
Hipersensibilidad, reacciones 
H, receptor antagonista, 919 
tardía, 76 
Hipertensina, 721 
Hipertensión, 772—784 
adultos, 766c 
angina, tratamiento recomendado, 762c 
antagonista de los receptores de 
angiotensina II, 738-745 
antagonistas de los receptores 
adrenérgicos о, 309 
adrenérgicos В, 314-315 


arteria pulmonar, 1059-1061 
definición, 766 
dislipidemia, tratamiento, 890 
epidemiología, 779 
etanol, 636 
fisiopatología, 745 
inhibidores de la ACE, 734, 932 
inhibidores directos de la renina, 779 
pulmonar, eicosanoides, 952 
resistente, 785 
riesgo, cardiopatía coronaria, 887c 
sistólica versus diastólica, 772-773 
sustancias simpaticomiméticas, 302 
terapia no farmacológica, 783 
Hipertiroidismo, 1141-1142 
angina, tratamiento recomendado, 762c 
Hipertrigliceridemia, 877-878 
clasificación, 877c 
fármacos, 902, 903 
ácido fíbrico, 90 
estatinas, 89 
niacina, 899 
Hipertrófica, cardiomiopatía, angina, 
tratamiento recomendado, 762c 
Hipervitaminosis D, 1288-1289 
Hipnóticos, historia, 457-458 
Hipoalbuminemia, 24 
Hipobetalipoproteinemia, 891 
Hipocalciemia, 1287 
tratamiento, 1291 
Hipocampo, receptores adrenérgicos о, 203c 
Hipocarbia, 558 
Hipofisaria, adenililo ciclasa, péptido 
activador de la (PACAP), 175 
Hipofisarias, hormonas, 1105-1106, 1106c, 
1124-1126 
Hipófisis, glándula, dopamina, 355 
Hipoglucemia, 1270-1272 
fármacos que la favorecen, 1247c 
hiperinsulinémica persistente de la infancia, 
104c 
Hipogonadismo femenino, 1203 
Hipoparatiroidismo, vitamina, 1293 
Hipoprotrombinemia 
inducida por fármacos y venenos, 874 
neonato, 873-874 
Hipotálamo-hipófisis-glándulas endocrinas 
(HPA), eje, 1104-1105 
trastornos clínicos, 1120-1123 
Hipotensión 
fármaco simpaticomiméticos, 301-302 
inhibidores de la ACE, 735 
Hipotermia, anestesia general, 528 
Hipotiroidismo, 1141, 1143 
congénito, 1144 
dislipidemia, 890c 
embarazo, 1143 
subclínico, 1143 
Hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa 
(HGPRT), 139, 1702 
Hipoxemia, mecanismos pulmonares, 556 
Hipoxia 
adaptación, 554 
causas no pulmonares, 553 
corrección, 556 
efecto, respiratorio, 553 
efectos, 553-559 
celulares, 554 
aparato cardiovascular, 554 
metabólicos, 554 


problemas neurológicos, 557 
pulmonar, 553 
Hipoxia-factor inducido (HIF), 140 
Hirsutismo, 1840-1841 
Hirudina, isquemia del miocardio, 764 
His-Purkinje, sistema 
acetilcolina, 221 
sistema nervioso autonómico, 178c 
Histamina, 911-918, 1815 
almacenamiento, 912-913 
bloqueadores neuromusculares, 262-263 
célula cebada, proliferación, 915 
dolor, 918 
efectos farmacológicos, 915-918 
estructura, 912f 
inflamación, 960 
liberación, 914-915 
fármacos, péptidos, venenos, 914 
mecanismos, 914-915 
histamina, acoplamiento receptor-efector, 
915 
mecanismos de acción, 915-916 
metabolismo, 912-913, 9137 
prurito, 918 
receptores, 1815 
antagonistas. Véase Antihistamínicos 
antipsicóticos, 437c 
aspectos químicos, 912 
células cebadas de la piel, 1815 
H,, 427c 
potencias de antidepresivos, 411c 
regulación de la liberación del mediador, 
914 
síntesis, 912-913 
sistema nervioso central, 384-388 
toxicidad, 916 
triple respuesta de Lewis, 917 
vasodilación, 916-917 
vasopresina, secreción, 704 
Histamina N-metiltransferasa (HNMT), 139 
Histamina, bloqueadores de los receptores. 
Véanse Antihistaminicos; Histamina 
H,, antagonistas de los receptores; 
Histamina H,, antagonistas de 
los receptores; Histamina H,, 
antagonistas de los receptores; 
Histamina H,, antagonistas de los 
receptores 
Histamina, receptores, 911 
acoplamiento, efector, 915-916 
características, 913c 
H,, 911, 916, 913c 
H,, 911, 916, 913c 
H,, 911-912, 916, 924—925, 913c 
H, 912, 916, 925, 913c 
Histamina Н, 
agonistas de los receptores, 912, 912f, 916 
antagonistas de los receptores, 911, 916, 
918-924, 921c-922c 
alergia, 919, 923 
anafilaxis, 919 
aspectos químicos, 918 
distribución, 920 
dosis, 921c 
duración de la acción, 921c 
efecto anestésico local, 920 
efectos 
anticoligérgicos, 920 
antiprurítico, 1815-1816 
secundarios, 923 
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(cont.) 
eritema, 919 
excreción, 913 
glándulas exocrinas, 919 
historia, 918 
intoxicación, 923 
mecanismo de acción, 918 
músculo liso, 918 
permeabilidad capilar, 918 
presentaciones, 921c 
primera generación, 1815-1816 
propiedades farmacológicas, 918-920 
prurito, 919 
reacciones, de hipersensibilidad, 919 
resumen clínico, 925-926 
sedación, 923 
segunda generación, 920, 1816 
sistema nervioso central, 919-920 
teratógenos, 923 
uso, geriátrico, 923 
pediátrico, 923 
terapéutico, 920-924 
cinetosis, 923 
enfermedades alérgicas, 920-922 
resfriado común, 922 
sedación, 923 
vértigo, 923 
Histamina Н, 
agonistas de los receptores, 912, 9127. 916 
antagonistas de receptores, 1816c 
resumen clínico, 925-926 
Histamina H, 
agonistas de los receptores, 911-912, 912f 
antagonistas de los receptores, 912, 916, 
924-925 
resumen clínico, 925 
Histamina H, 
agonistas de los receptores, 912, 912}, 916 
antagonistas de los receptores, 925 
resumen clínico, 925 
Histamínico, choque, 917 
Hístico, activador del plasminógeno (t-PA), 
852, 866 
obtenido por bioingeniería para uso 
ocular, 1792 
Hístico, factor (FT), 849, 851—852 
inhibidor de la vía del (TFPI), 853 
L-histidina decarboxilasa, 912 
Histona desacetilasa, inhibidores, 1723 
Histrelina, 1119c, 1122, 1765c 
estructura, 1765c 
HMG CoA reductasa 
inhibidores, 109, 808, 892—893, 894 
absorción, excreción, 895-896 
reacción, catalizada, 892-893, 894, 893f 
HNMT. Véase Histamina N-metiltransferasa 
(HNMT) 
Hodgkin, enfermedad de (HD), fármacos, 
1668c-1670c, 1755 
HOE 140, 932 
[des-Arg10]-, estructura, 928c 
estructura, 928c 
HOE-140, 930 
Homatropina, 226, 227f, 1785c 
bromhidrato, 233 
metilbromuro, 234 
uveitis, 1788 
Hombre rojo, sindrome del, 914 
Homocisteinemia, 163 


Homovanilico, ácido (HVA), 196, 3527, 
352-353 
Hongos, intoxicación, 225 
Honorarios, pago de, 9 
Horizontal, transferencia genética, 1378 
Hormona de crecimiento (GH), 1106-1117, 
1106c 
humana recombinante, 1115-1117 
humano, estatura, 1838 
opioides, 495 
Hormonales, anticonceptivos, 1185-1189 
Hormonas 
conceptos generales, 1103 
transportadores ABC, 105c 
Hormonoterapia restitutiva (HRT) 
posmenopausia, 1838-1840 
preparados, 18392 
formulaciones, 1839c 
HPETE, ácidos hidroperoxi 
eicosatetraenoicos, 939 
HRT. Véase Hormonoterapia restitutiva (HRT) 
HSV. Véase Herpes simple, virus (HSV) 
Huesos 
aspectos fisiológicos, 1285-1286 
distribución, 24-25 
eicosanoides, 951 
hormona paratiroidea, 1279 
infección, quinolonas, 1473 
masa, 1285 
movilización mineral, vitamina D, 1283 
organización del esqueleto, 1285 
remodelado, 1285-1286 
trastornos, 1286-1290 
Human Genome Variation Database (HGV- 
base), 153c 
Humana, gonadotropina coriónica (hCG), 
1106c, 1117-1120 
inducción de la ovulación, 1843 
usos, diagnósticos, 1123-1124 
Humana, virus de inmunodeficiencia (HIV) 
ciclo vital, 1624-1625 
estructura del virus, 1624 
fármaco, transportadores АВС, 105c— 
106c, 107 
patogenia, 1623-1626 
pruebas de susceptibilidad, 1370-1371 
tratamiento antirretroviral 
historia, 1625-1626 
inhibidores de la integrasa, 1658— 
1659 
inhibidores de la proteasa, 1644—1656 
inhibidores de penetración celular, 
1656-1658 
inhibidores no nucleosídicos de la 
retrotranscriptasa, 1640-1644 
inhibidores nucleosídicos de la 
retrotranscriptasa, 1629-1640 
principios, 1626-1628 
Humano 
antígeno leucocítico (HLA) 
polimorfismos, 160c 
soluble, 1021 
virus del papiloma (HPV), verrugas, 1818 
Humano, gen, relacionado con éter-a-go-go 
(HERG), 817 
Humor 
acuoso, dinámica, 1775 
vítreo, 1774, 1776f, 1778 
Huntington, enfermedad, 622-624 
antipsicóticos, 436 


aspectos patológicos, 623 

genética, 623 

manifestaciones clínicas, 622-623 

tratamiento, 624 

vulnerabilidad selectiva, 623-624 
HVA. Véase Homovanílico, ácido (HVA) 
Hymenolepsis nana, 1448 
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Ibandronato, farmacocinética, 1933c 
Ibopamina, insuficiencia cardiaca, 805 
Ibuprofeno, 987, 988 
absorción, 988 
aplicaciones terapéuticas, 988 
comparado con ácido acetilsalicílico, 968c 
distribución, 988 
dosis, 968c 
efectos secundarios/adversos, 988 
eliminación, 988 
estructura, 988f 
farmacocinética, 968c, 988 
metabolismo, 128c 
selectividad para la isoforma de la 
ciclooxigenasa (COX), 962f 
Ibutilida, 841 
acción, mecanismo, 841 
arritmias inducidas por, 821c 
contraindicaciones, 833c 
dosis, administración, 835c, 841 
efectos electrofisiológicos, 829c 
estructura, 841 
farmacocinética, 835c 
uso antiarrítmico, 835c, 841 
Icatibant, 930, 932 
ICCS. Véase Intersticiales, células del cajal 
(ICC) 
Ictiosis 
queratoliticos, 1829 
retinoide, 1811 
Idarrubicina, farmacocinética, 1714, 1934c 
Idiosincrásicas, reacciones, 76-77 
Idoxifeno, 1756 
Idoxuridina, 1596c, 1604-1605 
solución oftálmica, 1153c 
Idrabiotaparinus, 858 
Idraparinux, 858 
Ifosfamida, 1668c-1670c 
efectos tóxicos extramedulares, 1682c 
IgE, tratamiento contra los receptores, 
1054 
Íleo 
paralítico, anticolinesterasa, 250 
posoperatorio, 1335 
Порепдопа 
dosis, 425c 
efectos secundarios, 425c 
metabolismo, 433c 
Iloprost, 952 
Imatinib, 1668c-1670c 
aspectos químicos, 1732 
estructura, 1732 
farmacocinética, 1733-1734, 1934c 
mecanismo de acción, 1732 
mecanismos de resistencia, 1732-1733 
mesilato, 1732 
toxicidad, 1734 
transportadores ABC, 106c 
usos clínicos, 1734 
IMiD. Véase Inmunomoduladores 


Imidazoles, 1576 
aplicación tópica, 1586-1587 
uso oftálmico, 1784c 
Iminoestilbenos, 594-596 
Imipenem, farmacocinética, 1934c 
Imipramina 
disposición, 409c 
dosis y presentación, 400c 
efectos secundarios, 400c 
metabolismo, 128c 
potencias 
receptores, 411c 
transportadores, 406C 
receptor adrenérgico, 206c 
Imiquimod, 1596c, 1617-1619, 1818, 1823 
dermatología, 1823 
efectos secundarios/adversos, 1824 
estructura, 1823 
infecciones virales cutáneas, 1818 
mecanismo de acción, 1820c 
verrugas genitales, 1823 
IMPDH. Véase Inosina, monofosfatasa 
deshidrogenasa (IMPDH) 
Impentamina, 925 
“Imperialismo médico”, 13 
Impétigo, 1817 
IMPLANON, 1834c, 1836 
Implantables, cardioversores-desfibriladores 
(ICD), 823, 824c 
Impotencia, eicosanoides, 952 
Impulsividad, 5-HT, 343 
In vitro, fecundación (IVF), estimulación 
ovárica, 1843, 1844f 
Inamrinona, insuficiencia cardiaca, 805 
IND. Véanse Solicitud de investigación de 
nuevo fármaco (IND); Permiso de 
exención para investigación de un 
nuevo fármaco (IND) 
Indacaterol, 2927, 294 
Indanediona, antídoto, 86c 
estructurales, 860f 
Indapamida, 688c 
antihipertensivo, 767c, 768 
estructura, 688c 
farmacología, 688c 
Índice Internacional de Sensibilidad (ISI), 865 
Índice Internacional Normalizado (INR), 862, 
864, 865 
Indinavir, 1626c, 1654 
estructura, 1648f 
transportadores ABC, 105c 
Individual, farmacodinámica, 48-50 
Individualización, dosis, 37, 1659 
Indometacina, 984-985 
absorción, 984 
aplicaciones terapéuticas, 984 
comparación con ácido acetilsalicílico, 966c 
distribución, 984 
dosis, 966c 
efectos secundarios, 985 
eliminación, 984 
estructura, 984 
farmacocinética, 966c, 1934c 
hipoglucemia, 1247c 
interacciones farmacológicas, 985 
mecanismo de acción, 984 
metabolismo, 128c 
prevención del parto prematuro, 1848 
respuesta antidiurética a la vasopresina, 
707-708 


selectividad para la isoforma de la 
ciclooxigenasa (COX), 962f 
semivida plasmática, 962f 
Indoramina, 306f, 310 
Inducción 
biológica, tratamiento, 1006-1007 
del metabolismo de un fármaco, 140-142, 
140c, 141f 
Infantilismo sexual, 1121, 1838 
Infarto del miocardio 
agudo (AMI) 
antagonistas adrenérgicos В, 746f, 771 
inhibidores de la ACE, 735 
nitratos, 760—761 
tratamiento, 767 
antagonistas de los receptores adrenérgicos 
В, 317 
sin elevación del segmento ST, nitratos, 
754 
tratamiento de dislipidemia, 890 
Infecciones 
aparato reproductor de la mujer, 1841 
cutánea, 1816-1819 
Inferior, ganglio mesentérico, 173f 
Infertilidad, 1840-1841 
clomifeno, mujer, 1179 
Infestaciones, fármacos, 1818-1819 
Infiltración, anestesia por, 576 
Inflamación, 959-961 
cininas, 931 
eicosanoides, 949-950 
estatínicos, 895 
factor activador de las plaquetas, 952 
NSAID, 965-971 
Inflamatoria, enfermedad intestinal (IBD) 
ciclosporina, 1358-1359 
en embarazo, 1360-1361 
glucocorticoides, 1356-1357 
metotrexato, 1358 
patogenia, 1351-1354 
tratamiento, 1352c 
de apoyo, 1360 
tratamientos biológicos, 1359-1360 
Inflamatoria, enfermedad, vascular, 
eicosanoides, 947 
Infliximab, 994c, 1827 
anticuerpo, 1827 
categoría dentro del embarazo, 1825c 
clase estructural, 1825c 
componentes, 1825c, 1828 
enfermedad intestinal inflamatoria, 1352c, 
1359-1360 
FDA, indicaciones, 1825c 
mecanismo de acción, 1827 
psoriasis, 1827-1829 
dosis, 1825c 
eficacia, 1825c 
sitio de unión, 1825c 
Influenza, fármacos, 1605-1609 
Informes, presentación de, de efectos 
adversos, 10 
Inhalada, vía, 1034-1035 
Inhaladores 
dosis medida, 1035 
polvo seco, 1035 
Inhalantes, abuso, adicción, 666 
Inhibición 
competitiva, 95 
no competitiva, 96 
sin competencia, 96 


Inhibidor, potencial postsináptico (IPSP), 184 2005 
Inhibidora, neurotrasmisión, 183f 
Inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (ACE), 730, 731—736, 
7315, 926, 927f, 931, 932-933. 
Véase también fármacos específicos 
angioedema, inducido por, 736 
disgeusia, 736 
efectos 
farmacológicos en animales y seres 
humanos, 731 
hemodinámicos de la administración a 
largo plazo, 768c 
secundarios, 735—736, 798 
sistema renina-angiotensina, 740c 
estructura, 732f 
exantema cutáneo, 736 
farmacología clínicas, 731-734 
glucosuria, 736 
hepatotoxicidad, 736 
hiperpotasiemia causada por, 736 
hipoglucemia, 1247c 
hipotensión, 735 
historia, 721, 731 
insuficiencia 
cardiaca congestiva, 793 
renal aguda, 736 
interacciones farmacológicas, 736, 976 
mecanismo de acción, 796 
neutropenia, 736 
polimorfismos y respuesta, 159c, 160c 
potencial fetopático, 736 
tos, inducida por, 735-736 
usos terapéuticos 
crisis renal, esclerodermia, 735 
disfunción del ventrículo, izquierdo, 
734-735 
hipertensión, 734 
individuos con alto riesgo de problemas 
cardiovasculares, 735 
infarto al miocardio, 735 
insuficiencia cardiaca, 801 
supervivencia, tasa, 798 
insuficiencia renal progresiva, 739 
Injerto contra hospedador, enfermedad (GVHD) 
IVIG, 1827 
tacrolimús, 1821 
Inmunitaria, respuesta, 1005-1006 
eicosanoides, 947, 949-950 
Inmunización, 1023-1024 
Inmunodepresión, 1006-1019 
biológica, 1015-1016 
tolerancia, 1019-1021 
Inmunodepresores 
dermatología, 1820-1822 
enfermedad intestinal inflamatoria, 
1357-1360 
mecanismo de acción, 1820c 
transportadores ABC, 105c 
Inmunoestimulación, 1021-1024 
Inmunoglobulina(s), 1023-1024 
intravenosa, en dermatología, 1827 
reacciones 
anafilácticas, 76 
de Arthrus, 76 
citolíticas, 76 
Inmunomodulador, uso oftálmico, 1790 
Inmunomoduladores. Véanse también 
Lenalidomida; Talidomida 
cáncer, tratamiento, 1740-1742 
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Inmunomoduladores (cont.) 
tópicos, prurito, 1828c 
tratamientos, 1054-1058 
Innovación, “medicamentos similares"vs., 
13-14 
Inocybe, 225 
Inodilatador, 805 
Inosina 
monofosfatasa deshidrogenasa (IMPDH), 
1823 
trifosfatasa (ITPA), polimorfismo, 161c 
INR. Véase Índice Internacional Normalizado 
(INR) 
Insecticidas, 247-248 
organofosforado, 239 
Insectos, picadura, antagonistas de los 
receptores H,, 922 
Inserción, secuencia, 1378 
Inserciones, 147, 147f, 148 
Inserciones/deleciones, 147, 147f 
Insomnio 
administración, 477 
ancianos, 477 
antagonistas de los receptores H,, 923 
categorías, 476-477 
condicionado (aprendido), 476 
corto tiempo, 476 
enfermedades psiquiátricas mayores, 476 
a largo plazo, 476 
percepción errónea del dormir, 476 
transitorio, 476 
Insulina 
absorción, 1256 
administración, 1253-1256 
continua subcutánea, 1252-1254 
análogos, 1251f 
antídoto, 86c 
concentración plasmática de los 
quilomicrones, 881 
diabetes tipo 2, 1249f 
homeostasis de la glucosa, 1238f 
incretinas, 1262f 
preparaciones, 1250c, 1249-1251 
que contiene protamina, 858-859 
reacción adversa, 1253 
receptores, 1241-1244 
regímenes, 1251f 
resistencia, 877-878, 1246-1247 
secreción, 1239-1242 
regulación, 1240f 
secretagogos, 1255c, 1255-1262 
sensibilizadores, efectos sobre ovulación y 
fecundidad, 1845 
señalización, receptor, 1243f 
síntesis y procesamiento, 1239f 
vs. fármacos utilizados para tratamiento de 
la diabetes, 1258c 
Insulina, factor 1 de crecimiento parecido a la 
(IGF), 1117 
Insulina, receptor 1 de factor de crecimiento 
parecido a la (IGF-1R), 1744f 
Insulinoma maligno, fármacos, 1668c-1670c 
Integrasa, inhibidores, 1658-1659 
Intelectual, propiedad, 12 
Interacciones farmacológicas, 77-78 
CYP, 129-130 
transportadores hepáticos, 110 
Intercambiadores, 95 
Intercelular, molécula de adhesión (ICAM)-1, 
inflamación, 960 


Interferón, 1596c 
infecciones virales cutáneas, 1818 
inmunoestimulación, 1021 
polimorfismos y respuesta, 160c 
Interferon a, 1668c-1670c 
farmacocinética, 1935c 
Interferón &-2b, 1596c, 1818 
Interferón D, farmacocinética, 1935c 
Interferones, 1745 
Intergénica, región, 148f 
Intergénicas, 155c 
Interleucinas (IL), 1070c, 1745 
IL-1 
artritis reumatoide, 961 
inflamación, 960, 961 
inmunodepresor, 1018-1019 
IL-2, 1070c, 1668c-1670c 
inmunodepresión, 1019 
Intermedia, densidad, lipoproteínas de (IDL), 
878, 879c 
Intermitente, administración, 36 
International HapMap Project, 153c 
Intersticiales, células del cajal (ICC), 175 
Intervalo, dosis, administración intermitente, 
36 
Intestinal inflamatoria, enfermedad, 1352c 
Intestinales, secreciones, eicosanoides, 
950-951 
Intestino. Véase también Tubo digestivo 
etanol, 637 
irrigación (WBI), 84-85 
metabolismo, fármacos, 126 
opioides, 497 
sistema, nervioso, autónomo, 179c 
transportadores ABC, 103, 106c 
transporte vectorial, 96, 96f 
Intestino irritable, síndrome (185), 1339-1340 
Intoxicación 
absorción, 75 
abuso, 80 
antagonistas de los receptores H,, 923 
anticolinesterasa, 234 
circunstancias, 79c 
descontaminación del paciente en, 82-85 
diagnóstico diferencial, 
electrocardiográfico, 83c 
eliminación, 75 
epidemiología, 79-80 
estabilización del paciente, 82 
farmacéutica, 79-80 
identificación del patrón de toxicidad 
clínica, 82 
intencional, 80 
niños, 80 
prevención, 80-82 
en el hogar (domicilio), 81-82 
principios terapéuticos, 82-85 
recursos, 85-86 
setas (hongos), 225 
sustancias más frecuentes, 80c 
Intraarterial, vía, 23 
Intramuscular, vía, 21c, 22 
Intraocular, presión 
anestésicos, 1794 
glaucoma, 1775, 1785 
regulación, 1775 
Intrarraquídea, vía, 23 
Intrauterino, dispositivo (IUD) 
cobre, tasa de ineficiencia a un año, 
1834c 


progestágenos, 1836 
endometriosis, 1840 
tasa de ineficiencia a un año, 1834c 
Intravenosa 
anestesia regional, 577 
inmunoglobulina (IVIG), 1024 
contraindicaciones, 1827 
dermatología, 1827 
mecanismo de acción, 1827 
vía, 22 
características, 21c 
Intrínseca, coagulación, vía, 853 
Intrón/exón, límites, 155c 
Invención de fármacos 
costo, 15f 
definición, 3 
Investigación preclínica, 6–7 
Involuntario, sistema nervioso. Véase 
Autónomo, sistema nervioso 
(ANS) 
Inyección, parenteral, 22 
lodoquinol (Yodoquinol), 1153c 
crema, 1153c 
Tónico, entorno, 51 
Ібпісоѕ 
conductos, 53c, 58-60 
electrofisiología cardiaca, 815-816 
sistema nervioso central, 367-371 
inhibidores, 1151-1152 
Iontoforesis, administración, 518 
IOP. Véase Intraocular, presión 
Ipecacuana, jarabe, 84 
Ipodato, 1153c 
Ipratropio, 225-227, 227f, 230-231 
IPSP. Véase Inhibidor, potencial postsináptico 
(IPSP) 
Irbesartán, 738 
antihipertensivo, 767c, 778—786 
estructura, 737f 
farmacocinética, 1935c 
Iridociclitis, 233 
antiviral, 1783c 
Irinotecán, 1668c-1670c 
farmacocinética, 1935c 
metabolismo, 131, 1317 
síndrome de Gilbert, 133 
transportadores hepáticos, 110 
Tris, 1774, 1775-1776, 1776f 
sistema nervioso autónomo, 178c 
Irritable, intestino, síndrome (IBS), 1339— 
1340 
Irritantes, laxantes, 1333-1334 
ISATX247, 1012 
Isavuconazol, 1582 
ISI. Véase Índice Internacional de Sensibilidad 
(ISI) 
ISMO (mononitrato de isosorbida), 794 
Isoetarina, 293 
estructura, 279c 
Isoflurano 
aparato 
cardiovascular, 543 
respiratorio, 544 
aplicación clínica, 548 
efectos secundarios, 543 
farmacocinética, 543 
músculo, 544 
riñón, 544 
sistema nervioso, 544 
tubo digestivo, 544 


Isoleucina, 148 
Isoniazida, 1555-1558 
acetilación, 136 
antídoto, 86c 
efectos secundarios, 138c 
farmacocinética, 1936c 
polimorfismos, respuesta a, 159c 
reacciones idiosincráticas, 76 
Isopora belli, 1423 
Isoprostanos, 946 
Isoproterenol 
absorción, destino y eliminación, 289 
acciones farmacológicas, 289, 321c 
antiarrítmico, tratamiento, 824c 
aplicaciones terapéuticas, 321c 
efectos secundarios/adversos, 321c 
estructura, 279c 
receptor adrenérgico, 206c 
toxicidad y efectos secundarios/adversos, 
289-290 
Isosorbida, 681, 681c 
dinitrato, 748c, 753, 754, 754c, 794 
absorción, destino y excreción, 749 
aspectos químicos, 747 
dosis, vías de administración, 754c 
estructura, 754c 
farmacocinética, 1936c 
insuficiencia cardiaca, 794-795 
presentaciones, 754c 
mononitrato 
aspectos químicos, 747 
insuficiencia cardiaca, 794-795 
Isosorbida-2, mononitrato, 751 
Isosorbida-5, mononitrato, 748c, 754c 
absorción, destino y excreción, 759 
dosis y vías de administración, 754c 
estructura, 754c 
farmacocinética, 1937c 
presentaciones, 754c 
Isotretinoína, 1793, 1809, 1812 
acné, 1812 
depresión, 1812 
especificidad por receptor, 1811c 
estructura, 1811c 
farmacocinética, 1937c 
límites de dosis habituales, 1811c 
superficie ocular, efecto, 1793 
Isoxazolil penicilinas, 1486 
Isquemia miocárdica, 753—772. Véase también 
Angina de pecho 
antagonistas del calcio, 777. Véase Calcio, 
bloqueadores (antagonistas) de los 
conductos 
absorción, destino y excreción, 779 
historia, 755 
mecanismo de acción, 755 
propiedades farmacológicas, 757 
propiedades químicas, 755 
toxicidad y reacciones adversas, 759 
usos terapéuticos, 759 
antagonistas de los receptores adrenérgicos 
В, 771 
antiintegrinas, 764 
antiplaquetarios, 764 
antitrombóticos, 764 
carga isquémica, 745 
endoprótesis endovasculares que liberan 
fármacos, 765 
mecanofarmacológica, terapia, 765 
nitratos orgánicos, 747 


dosis y vías de administración, 748c 
efectos 
adversos, 752 
tóxicos, 752 
estructuras, 748c 
historia, 747 
interacción con los inhibidores de 
fosfodiesterasa, 752 
mecanismo de acción, 747 
nomenclatura, 747 
propiedades 
farmacológicas, 747 
químicas, 747 
tolerancia, 751 
usos terapéuticos, 753 
silenciosa, 745 
síntomas, 752 
Isradipina, 755, 758, 767с 
absorción, destino, excreción, 759 
antihipertensivo, 767c 
aparato cardiovascular, 756c 
estructura, 756c 
ITPA. Véase Inosina, trifosfatasa (ITPA) 
Itraconazol, 1576-1579 
digoxina, 839 
estatínicos, interacciones, 896 
farmacocinética, 1937c 
onicomicosis, 1818 
recomendaciones, 1816c 
tiña de pies, 1818 
uso oftálmico, 1784c 
9Ortrio(99 Y )-ibritumomab tiuxetan, 1745, 
1746c, 1749 
dosis y esquema, 1747c 
efecto tóxico, 1747c 
Ivermectina 
absorción, destino y excreción, 1455 
actividad antiparasitaria, 1455 
aspectos químicos, 1455 
dosis y administración, 1819 
efectos secundarios, 1819 
escabiosis, 1819 
estructura, 1819 
farmacocinética, 1937c 
historia, 1454 
pediculosis, 1819 
resistencia, 1455 
usos terapéuticos, 1455-1456 
IVE. Véase In vitro, fecundación (IVF) 
IVIG, 1827 
IVIG. Véase Intravenosa, inmunoglobulina 
(IVIG) 


J 


JAK-STAT, vías de los receptores, 61 

Janus, cinasa, inhibidores, 1012 

JC, virus, 1823 

JNJ-17216498, 925 

JNJ7777120, 925 

JTV-605, 716c 

Juvenil, artritis reumatoide (JRA), producto 
biológico, 1825c 


K 
Kallidinógeno, historia, 926 
Kanamicina, 1517-1518 


Kaposi, sarcoma, fármacos, 1670c, 1823, 1824 
Kawasaki, enfermedad, 976 


Ketamina 2007 
anestésico, 543 
farmacología, 548 
Ketanserina, 310, 350 
Ketoconazol, 1234, 1576, 1588, 1817, 1841 
esteroidogénesis, efectos, 1766-1767, 1766f 
interacciones farmacológicas, 129 
transportadores ABC, 105c 
Ketoprofeno, 989 
comparado con ácido acetilsalicílico, 969c 
dosis y administración, 969c 
estructura, 9887 
farmacocinética, 969c 
fármacos, 962f 
plasma, 962f 
selectividad de la isoforma de 
ciclooxigenasa COX, 962f 
usos terapéuticos, 989 
Ketorolaco 
comparado con ácido acetilsalicílico, 967c 
dosis y administación, 967c 
efectos secundarios, 986 
estructura, 986 
farmacocinética, 967c, 1855c 
fármacos, 962f 
selectividad de la isoforma de 
ciclooxigenasa COX, 962f 
usos terapéuticos, 986 
Ketotifén fumarato, 922c 
uso oftálmico, 1789 
Ketotifeno, fumarato de, 1789 
Kidd, grupo sanguíneo del antígeno, 102c 
KLARON (sulfacetamida), 1817 
Klotho, 1284 
KLOUT, champú (ácido acético + isopropanol), 
1818 
Krause, glándulas, 1773 
KW-3902, administración a pacientes con 
СНЕ, 793 
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Labetalol, 328-329, 1847 
antihipertensivo, 774, 780—781 
estructura, 311f 
farmacoterapia, hipertensión provocada por 
el embarazo, 1847 
Lacosamida, 602 
Lactación 
litio, uso, 450 
madres, 1847 
uso de fármacos, 1847 
Lactamasa В, inhibidores, 1501 
Lactógeno placentario (PL), 1106c 
Lactosa, simportador de permeasa (LacY), 
97, 99 
forma protonada de un mutante, 1017 
Lactulosa 
efectos en la función intestinal, 1330c 
estreñimiento, 1332 
LacY. Véase Lactosa, simportador de permeasa 
(LacY) 
Lagrimal, aparato, 1773 
cevimelina, 224 
pilocarpina, 224 
Lágrimas, 1773 
Lamivudina, 1596c, 1616, 1626c, 1634, 1635 
farmacocinética, 1630c 
Lamotrigina, 599-600 
farmacocinética, 1855c 
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Langerhans, células, 1821 


Langosta, péptido de ganglio esofágico de, 709c 


Lansoprazol 
CYP2c19, 157 
farmacología, 1310-1312 
usos terapéuticos 
enfermedad por reflujo esofágico, 1318c 
úlceras, 1319c 
Lapatinib, 1737-1738 
estructura, 1738 
farmacocinética, 1738 
toxicidad, 1738 
Largo, QT, síndrome, 820, 825 
variedad 3, 828 
Lasofoxifeno, 1756 
L-asparaginasa, 1668c-1670c, 1720-1721 
Latanoprost, glaucoma, 1787 
Latrotoxinas, receptores colinérgicos, 206c 
Laxantes, 1328-1336 
antraquinonas, 1333-1334 
difenilmetano, 1330c 
docusato, 1330c 
efectos, 1330c 
estimulantes, 1333-1334 
irritantes, 1333-1334 
salinos, 1331-1332 
LCR. Véase Líquido cefalorraquídeo (LCR) 
11050. Véase Letal, dosis mediana (LD50) 
L-Dopa, 128c 
Leche de magnesia, 1316c 
Leche materna, fármacos, 1847 
Lecitina, acetiltransferasa:colesterol (LCAT), 
884 
Leflunomida, 994c 
farmacocinética, 1938c 
Leishmaniosis, 1423 
Lenalidomida, 1022, 1742 
actividad antitumoral, 1741 
efectos secundarios, 1742 
estructura, 1741 
farmacocinética, 1742, 1938c 
mecanismo de acción, 1741 
usos terapéuticos, 1742 
Lepiota, 225 
Lepirudina, 859 
Lepra 
dapsona, 1823 
principios del tratamiento, 1566-1568 
Letal, dosis mediana (LD50), 73, 74f 
pruebas en animales, 78 
Letrozol, 1762, 1845 
estructura, 1760f 
farmacocinética, 1762, 1938c 
inducción de la fecundidad, 1845 
usos terapéuticos, 1757c, 1762 
Leucemia 
aguda, en niños, 1755 
células vellosas, fármacos, 1668c-1670c 
linfocítica 
aguda, fármacos, 1668c-1670c 
crónica, fármacos, 1668c-1670c 
mielógena crónica, fármacos, 1668c-1670c 
Leucocítica, deficiencia de adherencia tipo II, 
103c 
Leucocitoclástica, vasculitis, dapsona, 1823 
Leucocitos 
factor activador de plaquetas, 954 
inflamación, 960 
Leucoencefalopatía multifocal progresiva 
(PML) 


efalizumab у, 1825 
micofenolato mofetilo, 1823 
Leucotrieno(s) (LT), 937, 939-941 
funciones endógenas, 946-948 
LTA,, 940 
LTB,, 940 
LTC, 
catabolismo, 942 
efectos farmacológicos, aparato 
cardiovascular, 941 
histamina, 914 
LTD, 
efectos farmacológicos, aparato 
cardiovascular, 941 
histamina, 914 
LTE,, músculo bronquial, 950 
transportadores ABC, 105c 
Leucotrienos, receptores, 946 
antagonistas, polimorfismos y respuesta, 
160c 
Leucovorín 
metotrexato, toxicidad, 86c, 1820 
transportadores ABC, 105c 
Leu-encefalina, 485f 
Leuprolida, 1119c, 1122, 1669c, 1670c, 
1764c, 1765c, 1840 
endometriosis, 1840 
estructura, 1765c 
Levaduras, infecciones oculares, fármacos, 
1784c 
Levalbuterol, 291 
Levamisol, 1021 
Levetiracetam, 600 
farmacocinética, 1939c 
Levocabastina, clorhidrato, 922, 922c 
Levocetirizina, 920, 1816 
clorhidrato, 921c 
fármacos, 1816c 
Levodopa 
dosis, 614c 
farmacocinética, 1939c 
fármacos más usados en el tratamientos de 
la enfermedad de Parkinson, 614c 
polimorfismos y respuesta, 159c, 161c 
Levofloxacina, 1781c 
arritmias, factores precipitantes, 832 
farmacocinética, 1939c 
uso oftálmico, 1781c 
Levonorgestrel, 1836c, 1837 
Levonorgestrel y etinilestradiol, 1837 
Levorfanol, 502 
acción y selectividad, 483c, 484c 
Levormeloxifeno, 1756 
Levotiroxina sódica, 1142—1143 
Liberación sostenida, preparados, 21 
sobredosis, 75c 
Licofelona, 941 
Liddle, síndrome, 692 
Lidocaína, 841 
anestésico, 572-573 
antiarrítmico, 824c, 827, 828, 835t, 
841-842 
dosis, 835t 
efectos electrofisiológicos, 829c 
farmacocinética, 835c, 841-842 
metabolismo, 128c 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Ligando, conductos controlados, 60 
Ligandos, 136 
Límbico, sistema, 364 


Limbo, 1774, 1776f 
Lincosamidas, 1534-1535 
Lindano 
contraindicaciones, 1819 
efectos secundarios, 1819 
estructura, 1819 
neurotoxicidad, 1819 
Lineal, dermatosis, por IgA, dapsona, 1823 
Linezolida, 1537-1538 
farmacocinética, 1939c 
Linfática, filariosis, 1446, 1456 
Linfocítica, función, inhibición de antígeno-1 
asociado, 1019 
Linfocitos desnudos, síndrome, 104c 
Linfogranuloma venéreo (LGV), 1842c 
Linfoma(s), 1755 
fármacos, 1668c-1670c 
Linfomatoide, papulosis, metotrexato, 1820 
Liotironina sódica, 1143 
Lípidos 
autacoides derivados, 937 
mediadores, 389-390 
plasma, tratamiento basado en las 
concentraciones, 886c 
tratamiento modificador 
beneficios, 877 
diabéticos, 891 
estudios clínicos, 885 
Lipooxigenasa 
productos, 939-941 
vías del metabolismo del ácido 
araquidónico, 940f 
5-lipooxigenasa, 160c 
5-lipooxigenasa, proteína activadora (FLAP), 
939-941 
Lipopéptidos, 1542-1543 
Lipoproteína lipasa (LPL), 881 
Lipoproteínas, 879c, 884 
etanol, 635-636 
niacina, 900 
oxidación, estatínicos, 895 
plasma 
ácido nicotínico, 900 
características, 879c 
derivados del ácido fíbrico, 902 
metabolismo, 878-884 
propiedades, 878, 879c 
secuestradores de ácidos biliares, 899 
Lipoxinas, 937 
receptores, 946 
Lipresina, 709c 
Liquen escleroso, retinoides, 1811 
Liquen plano 
ciclosporina, 1821 
dapsona, 1823 
fotoquimioterapia, 1814 
tacrolimús, 1821 
Líquido cefalorraquídeo (LCR) 
barrera 
intrarraquídea, 23 
transportadores, 116 
distribución de farmacos, 25 
penicilina, 1485 
Liraglutida, 1263-1264 
Lisamina, verde, usos diagnósticos, 1793 
Lisérgico, ácido, dietilamida (LSD), 349 
Lisina conopresina, 709c 
Lisinoprilo, 733, 797 
antihipertensivo, 774, 784-785 
estructura, 732f 


farmacocinética, 1939c 
farmacología clínica, 739 
tratamiento de insuficiencia cardiaca, 797 
Lisirúnica, proteína, intolerancia, 102c 
Lista de productos controlados, 1882c 
Listeria, 1500 
Litio 
acciones antidiuréticas de la vasopresina, 708 
efectos 
electrocardiográficos, 450 
renales, 449 
secundarios, 449-450 
sobre la piel, 450 
embarazo, 450 
farmacocinética, 448-450 
formulaciones, 451 
grupos 
geriátricos, 451 
pediátricos, 451 
hipoglucemia, 1248 
interacciones con otros fármacos, 449—450, 
976 
embarazo y lactancia, 450 
manía, 448 
mecanismo de acción, 445-446 
secreción de vasopresina, 704 
sobredosis, 450 
toxicidad, 450 
trastorno bipolar, 447 
usos terapéuticos, 447-452 
Lixivaptán, 717 
LMWH. Véase Bajo peso molecular, heparinas 
(LMWH) 
Loa loa, 1446-1447 
Loasis, 1446-1447 
Loción(es), 1807c 
Lodoxamida trometamina, uso oftálmico, 1789 
Loperamida, 504-505 
diarrea, 1337-1338 
estructura, 503f 
quinidina, 91 
transportadores ABC, 105c 
Lopinavir, 1626c, 1651-1652 
estructura, 1649f 
farmacocinética, 1940c 
Loracarbef, 1496c 
Loratadina, 922c, 924, 1816 
estructura, 9197 
farmacocinética, 1940c 
Lorazepam, 466c 
estructura, 459c 
farmacocinética, 1941c 
usos terapéuticos, 466c 
antieméticos, quimioterapia 
antineoplásica, 1344c 
vías de administración, 466c 
Lornoxicam, 990 
Losartán, 736, 738 
antihipertensivo, 774c, 785—786 
estructura, 737f 
farmacocinética, 1941c 
farmacología clínica, 738 
usos terapéuticos, 738—745 
Lou Gehrig, enfermedad. Véase Amiotrófica, 
esclerosis lateral (ALS) 
Lovastatina, 893, 897 
aspectos químicos, 893 
concentraciones necesarias para disminuir 
las lipoproteínas de baja densidad, 
895c 


estructura, 893f 
farmacocinética, 895-896, 1859c 
historia, 893 
polimorfismos y respuesta, 159c 
usos terapéuticos, 897 
niños, 898 
Loxapina 
dosis, 424c 
efectos secundarios, 424c 
potencias en receptores de neurotransmisor, 
427с 
LPL. Véase Lipoproteína Праза (LPL) 
LRP. Véase Baja densidad, lipoproteína de, 
proteína propia de receptor (LRP) 
LSD. Véase Lisérgico, ácido, dietilamida 
(LSD) 
L-selectina en inflamación, 960 
“Luchar o huir”, 180 
Lugol, solución, 1153c 
Lumiracoxib, 964-965, 970t 
aspectos químicos, 987 
dosis y administración, 987 
fármacos, 962f 
plasma, 962f 
selectividad de la isoforma de 
ciclooxigenasa COX, 962f 
usos terapéuticos, 987 
Lupus eritematoso 
azatioprina, 1820-1821 
cutáneo, antipalúdicos, 1819 
discoide, retinoides, 1811 
inducido por fármacos, 768 
manifestaciones cutáneas, talidomida, 
1824 
metotrexato, 1820 
subagudo, retinoides, 1811 
Luteinizante, hormona (LH), 1106c, 1117— 
1120 


M 


Ma huang, 3 
MAALOX QUICK DISSOLVE, 1316c 
MAALOX TC, 1316c 
Macrófagos, factor estimulante de colonias 
(M-CSF), 1070c 
Macroglobulinemia, fármacos, 1668c 
Macrólidos, 1327-1328, 1563 
absorción, 1531 
distribución, 1531 
efectos secundarios, 1533-1534 
eliminación, 1531-1532 
estatínicos, interacciones, 896 
interacciones farmacológicas, 1534 
polimorfismos y respuesta, 159c 
resistencia, 1530-1531 
usos terapéuticos, 1532-1533 
Mácula densa, 673 
secreción de renina, 722, 723f 
Maculopatía tóxica asociada con niacina, 900 
Mafenida, 1466-1467 
Magnesia, leche de, 1316c 
Magnesio 
efectos electrofisiológicos, 829c 
función intestinal, 1330c 
taquicardia ventricular polimorfa en 
entorchado, 842 
tratamiento antiarrítmico, 824c, 842 
Magnesio, sulfato 
asma, 1046 


preeclampsia, 1847 2009 
prevención de parto prematuro, 1848 
Mal uso, intoxicación, 80 
MAL. Véase Metilaminolevulinato 
Malabsorción 
primaria de sales biliares, 102c 
vitamina K, 874 
Malatión, 243, 1819 
estructura, 1819 
insecticida, 243 
mecanismo, 1819 
paratión, 239 
Maligna 
calcineurina, inhibidores, 1822 
hipertemia 
antídoto, 86c 
bloqueantes neuromusculares, 268 
quimioprevención, 1811 
Maligno, melanoma, fármacos, 1668c-1670c 
Mamaria, glándula, progesterona, 1182 
Mamario, cáncer 
ЕВ”, tratamiento con antiestrógenos, 
1756-1760, 1757c 
fármacos, 1668c-1670c 
HER2/neu, expresa de manera excesiva, 
1737 
metástasis, 1755-1756 
riesgo, anticonceptivos orales, 1834 
tamoxifeno, 1179 
tratamiento 
andrógenos, 1756 
estrógenos, 1756 
Mamíferos, rapamicina (mTOR), 1743. Véase 
también mTOR, inhibidores 
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Manía 
anticonvulsivos, 444-445 
fármacos, 421-423 
litio, 445-447 
nuevos tratamientos, 451 
tratamiento, 444-452 
Manitol, 681, 681c 
estructura, 681c 
farmacología, 681c 
Mantenimiento, inmunoterapia, 1007 
МАО. Véase Monoaminooxidasa, inhibidores 
(MAOD 
Maprotilina 
disposición, 409c 
efectos adversos, 401c 
potencias 
receptores muscarínicos, 411c 
transportadores para neurotransmisores 
de monoamina, 406c 
Maraviroc, 1656-1657 
farmacocinética, 1941c 
Marcapasos cardiaco, 824c 
Margen de seguridad, 74 
Marihuana 
abuso, 663-664 
hipoglucemia, 1248 
Masa, compuestos formadores de, 1336 
Masculina 
anticoncepción, 1204 
infertilidad, 1124 
Mastocitosis sistémica, NSAID, 971 
MATE. Véase Múltiples fármacos y familia de 
expulsión de toxinas (MATE) 
Máxima, concentración 
fármacos de uso frecuente, 1891-1894 
parámetro farmacodinámico, 1805-1806 
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МОЕ, gen, 89 
MDS. Véase Mielodisplásico, síndrome 
(MDS) 


“Me too” drugs, 13-14 
Mebendazol, hipoglucemia, 1247c 
Mecamilamina, 272 
estructura, 273f 
Mecanismo de acción, 51-65 
Meclicina, 921c, 924 
usos terapéuticos, 923 
Meclicina, clorhidrato, 921c 
Meclofenamato sódico, 989 
comparación con el ácido acetilsalicílico, 
968c 
dosis y administración, 968c 
efectos secundarios, 989 
farmacocinética, 968c 
fármacos, 962f 
selectividad de la isoforma de 
ciclooxigenasa, COX, 962f 
Mecloretamina, 1668c-1670c, 1683 
clorhidrato 
dermatología, 1821 
efectos secundarios, 1821 
mecanismo de acción, 1820c 
Media, dosis eficaz (EDso). 73, 747 
Mediadores, antagonistas, 1052-1054 
Mediana, dosis letal (11256), 73, 747 
pruebas en animales, 78 
Medicación, errores 
modelo de “queso suizo", 817 
reducción, 80-81 
Medicamentos, publicidad de, 1883 
Médico adicto, 654 
Médicos, errores, 1883 
Medroxiprogesterona 
acetato (MPA), 1670c, 1766 
quimioterapia del cáncer, 1756 
Medroxiprogesterona, 1756, 1836, 1839c 
tasa de ineficacia a un аћо, 1834c 
Médula espinal, 364 
receptores adrenérgicos 
alfa, 203c 
beta, 204c 
lesiones, corticoesteroides, 1225c 
Médula ósea, fármacos alquilantes, 1681 
Mefenámico, ácido, 989 
comparación con el ácido acetilsalicílico, 
968c 
dosis y administración, 968c 
efectos secundarios, 989 
farmacocinética, 968c 
usos terapéuticos, 989 
Mefenitoína 
hidroxilasa, 157 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Mefentermina, 295 
estructura, 279c 
Mefloquina, 1392c, 1408-1409 
farmacocinética, 1942c 
Mefobarbital, 470c 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Megestrol, acetato, 1670c, 1756 
estructura, 17617 
quimioterapia, 1760 
MEH. Véase Microsómica, epóxido hidrolasa 
(mEH) 


Meibomio 
glándulas, 1773 
inflamación de la glándula, 1781c 


Meissner, plexo. Véase Submucoso, plexo 
Melanocitos, 1804 
o-Melanocitos, hormona estimuladora (0- 
MSH), 1106c 
Melanoma 
maligno, fármacos, 1668c-1670c 
PUVA, 1814 
Melarsoprol, 1427-1428 
Melfalano, 1668c 
efectos tóxicos extramedulares, 1682c 
transportadores SLC, 102c 
Meloxicam, 965, 990 
comparación con ácido acetilsalicílico, 
970c 
dosis y administración, 970c 
efectos secundarios, 990 
farmacocinética, 970c 
fármacos, 962f 
plasma, 962f 
selectividad de la isoforma de 
ciclooxigenasa, COX, 962f 
usos terapéuticos, 970c, 990 
Melperone, potencias en receptores de 
neurotransmisor, 427c 
Memantina, farmacocinética, 1942c 
Memoria, dopamina, 357 
Menaquinona, 872 
Méniére, enfermedad, antagonistas de Н p 923 
Meningitis 
bacteriana, cloranfenicol, 1528 
gentamicina, 1515 
neumococos, penicilina, 1484 
Meningococos, infecciones, penicilina, 1484 
Menopausia 
edad, 1838 
hormonoterapia, 1175-1177 
restitutiva, 1838-1840 
síntomas y signos, 1838 
Menstrual, ciclo, control 
neuroendocrinológico, 1166-1169 
Meperidina 
absorción, distribución y excreción, 506 
aparato cardiovascular, 503 
contraindicaciones, 503 
dosis, 500 
efectos 
indeseables, 503 
sobre aparatos y sistemas, 503-505 
estructura, 503f 
farmacocinética, 1942c 
interacciones farmacológicas, 506-507 
metabolismo, 128c 
músculo liso, 503 
sistema nervioso central, 503-505 
usos terapéuticos, 507 
Mepivacaína, 573 
Meprobamato, 477 
metabolismo, 128c 
Mequinol 
hiperpigmentación, 1830 
mecanismos, 1830 
Mercaptopurina, 1668c, 1701-1702 
enfermedad intestinal inflamatoria, 
fármacos, 1352c 
farmacocinética, 1942c 
metabolismo, 128c, 139 
polimorfismos, 158 
y respuesta, 161c 
Mercurio, 1864—1867 
antidoto, 86c 


Mesalamina 
aspectos químicos, 1354-1355 
enfermedad intestinal inflamatoria, 1356 
mecanismo de acción, 1354-1355 
propiedades farmacológicas, 1354-1355 
Mesencéfalo, 364 
Mesentérico, ganglio, 173f 
Metabólico 
raquitismo de origen, 1289 
síndrome, 877-878, 891 
identificación clínica, 891c 
Metabólicos, efectos 
antagonistas de los receptores 
adrenérgicos В, 315 
anticonceptivos orales, 1187-1188 
epinefrina, 285-286 
estrógenos, 1169-1170 
hormona tiroidea, 1141 
progestina, 1182 
Metabolismo de fármacos, 27 
absorción, 187 
citocromo P450 superfamilia, 127-130 
distribución, 18f 
eficacia, 139-142 
elaboración de fármacos, 123-124, 142 
enzimas hidrolíticas, 130-131 
excreción, 18f 
exposición a productos xenobióticos, 
123-124 
fase I, 124-125, 125c, 127-130 
fase II, 125, 125c, 131-139 
fases, 124-125 
fijación, 18f 
inducción, 140-142, 140c, 141f 
inocuidad, 142 
interacción a nivel del metabolismo, 77 
intestino, 125 
metilación, 138-139 
monooxigenasas que contienen flavina, 125, 
125c, 130 
mucosa nasal, 125 
“poco metabolizante”, 156 
principales reacciones, 128c 
reacciones 
de hidrólisis, 128c 
oxidativas, 128c 
retículo endoplásmico, 126-127, 126f 
sitios, 125-127, 126f 
“ultrarrápidos”, 157 
Metabolismo, interacción, 77 
“Metabolizantes deficientes”, 157 
Metabolómicos, 142 
Metacolina 
acetilcolina vs., 224 
aparato respiratorio, 228 
estructura, 222f 
propiedades farmacológicas, 223c 
receptores colinérgicos, 206c 
usos terapéuticos, 223 
Metadona, 506-509 
acciones y selectividades, 483c, 484c 
arritmias causadas por, 833 
dosis, 500 
estructura, 503f 
farmacocinética, 1943c 
Metagonimus yokogawai, 1449 
Metahemoglobinemia 
antidoto, 86c 
dapsona, 1824 
Metales. Véase también Pesados, metales 


aflatoxinas naturales, 1860-1872 
tratamiento de la exposición, 1872-1876 
Metamizol, 138c 
Metanfetamina, 299 
estructura, 279c 
Metanol, 631—632 
antídoto, 86c 
Metanol/noretindrona, 1835c 
Metaproterenol, 291 
estructura, 279c 
receptores adrenérgicos, 206c 
Metaraminol, 295 
Metazolamida, 678, 679c 
estructura, 679c 
fármacos, 679c 
Metenamina, 1474 
Met-encefalina, acciones y selectividades, 
483c, 484c 
Metescopolamina, bromuro, 234 
Metformina, 1258-1260 
farmacocinética, 1943c 
polimorfismos y respuesta, 159c 
transportadores, 91—92 
SLC, 102c 
Meticilina 
estructura química, 1474 
propiedades, 1465 
Meticilina resistente а 5. aureus (МЕЗА) 
colonización de vías nasales, antibióticos, 
1817 
infección, antibióticos, 1817 
Meticlotiazida, 688c 
3-metil, 4-hidroxifenilglicol (MOPEG), 
200-201 
Metilación, 128c, 138-139 
DNA, 97 
mercaptopurina, 158 
Metilaminolevulinato, 1815 
Metilclotiazida 
antihipertensivo, 767c 
estructura, 688c 
fármacos, 688c 
Metildopa, 297, 773—774, 1847 
antihipertensivo, 767c, 773—774 
arritmias causadas, 821c 
hipertensión provocada por el embarazo, 1847 
metabolismo, 128c 
preeclampsia, 1847 
receptores adrenérgicos, 206c 
Metildopa о. Véase Metildopa 
Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), 
162 
Metileno, azul, antídoto, 86c 
Metilergonovina, 1850 
hemorragia posparto, 1851 
Metilfenidato, 299—300 
farmacocinética, 1943c 
Metilguanina-metiltransferasa, polimorfismo, 
1612 
Metilhidrazina, derivados, 1668c 
Metilhidrazinas, 1687 
N-metilhistamina, 9137 
4-metilhistamina, 912, 912f, 916 
N-metilimidazolacético, ácido, 913 
N-metilmaleimida, proteínas de fusión 
sensibles (NSF), 199 
Metilparatión, 243 
Metilprednisolona 
farmacocinética, 1944c 
potencias relativas y dosis equivalentes, 1216c 


Metilprednisona, succinato de sodio, dosis y 
administración, 1809 
Metilsalicilato, estructura, 977f 
Metiltirosina a, 206c 
Metiltransferasas (MT), 125, 125c, 138-139 
Metilxantinas, 1040-1044 
aspectos quimicos, 1040 
efectos 
no broncodilatadores, 1042 
secundarios, 1043 
farmacocinética, 1042 
mecanismos de acción, 1040-1042 
metabolismo, 1042 
preparaciones, 1042-1043 
usos clínicos, 1043 
vías de administración, 1042-1043 
Metirapona, 1234 
Metirosina, antihipertensivo, 776 
Metisergida, 349, 351 
Metoclopramida 
aspectos químicos, 1325 
efectos 
en la función intestinal, 1330c 
secundarios, 1326 
farmacocinética, 1325, 1944c 
mecanismo de acción, 1325 
propiedades farmacológicas, 1325 
usos terapéuticos, 1325 
antieméticos, quimioterapia 
antineoplásica, 1344c 
Metocurina, 264c 
dosis, 265c 
Metohexital 
estructura, 470c 
propiedades farmacológicas, 534c 
Metolazona, 688c, 767c 
antihipertensivo, 767c 
estructura, 688c 
fármacos, 688c 
Metoprolol, 756—757, 767c, 770 
absorción, distribución y excreción, 326 
angina, 753 
antihipertensivo, 774 
efectos cardioprotectores, 767 
estructura, 311f 
farmacocinética, 1944c 
receptores adrenérgicos, 207 
uso de antiarrítmicos, 832 
usos terapéuticos, 326-327 
isquemia del miocardio, 764 
Metotrexato, 994c, 1668c-1671c, 1820 
actividad abortiva, 1837 
antídoto, 86c 
contraindicaciones, 1820 
dermatología, 1820 
efectos secundarios, 1820 
enfermedad intestinal inflamatoria, 1360 
fármacos, 1352c 
farmacocinética, 1943c 
fibrosis hepática, 1820 
interacciones farmacológicas, 1819 
leucovorina, rescate, 1820 
mecanismo de acción, 1820c 
polimorfismos, acción, 162-163 
polimorfismos y respuesta, 159c, 161c 
psoriasis, 1805, 1820 
transportadores 
ABC, 105c, 106c 
SLC, 102c 
uso intraocular, 1790 


Metoxamina, estructura, 279c 2011 
Metoxifenol. Véase Mequinol 
Metoxsaleno, 1809, 1813-1814 
estructura, 1813 
Metrifonato, 1458 
Metrizamida, 1153c 
METROCREAM (metronidazol), 1817 
METROGEL (metronidazol), 1817 
Metronidazol, 23, 1817 
absorción, distribución, excreción, 1429 
bioequivalencia, 23 
contraindicaciones, 1430 
efectos antiparasitarios y antimicrobianos, 
1428-1429 
farmacocinética, 1945c 
interacciones farmacológicas, 1430 
mecanismo de acción, 1429 
resistencia, 1429 
tópicos, acné, 1817 
toxicidad, 1430 
trichomonas, 1842c 
usos terapéuticos, 1429-1430 
enfermedad intestinal inflamatoria, 1352c 
vaginosis bacteriana, 1842c 
Mevastatina, 893, 894 
estructura, 8937 
Mexiletina, 842 
contraindicaciones, 833c 
dosis, 836c 
de antiarrítmicos, 828, 836c, 842 
efectos electrofisiológicos, 829c 
estructura, 845 
farmacocinética, 836c 
MEXORYL SX (ecamsul), 1827 
Mezlocilina, 1490 
aspectos químicos, 1478 
propiedades, 1478 
Mialgias, estatínicos, 897 
Miastenia grave 
anticolinesterásicos, 234, 251-252 
diagnóstico, 251 
tratamiento, 251-252 
Miasténico, síndrome, 102c 
Mibefradilo, estatínicos, interacciones, 896 
Micafungina, 1584 
farmacocinética, 1945c 
MICATIN (miconazol), 1818 
Michaelis, constante, 95 
Michaelis-Menten, ecuación, 95 
Micobacterias, infecciones, 1549 
fármacos, 1549-1564 
Micofenolato 
mofetilo, 1014, 1822-1823 
dermatología, 1822-1823 
mecanismo de acción, 1820c 
sódico, 1822-1823 
Micofenólico, ácido, 1823 
farmacocinética, 1947c 
Miconazol, 1587 
cándida, 1842c 
infección micótica, 1818 
Micóticas, infecciones 
conjuntivitis, 1782 
cutáneas, 1817-1818 
oftálmico, antimicóticos, 1784c 
prueba de susceptibilidad, 1370 
Micronizada, progesterona, 1843, 1844 
Micronizado, estrógeno, 1839c 
Microsómica 
epóxido hidrolasa (mEH), 130 
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Microsómica (cont.) 
proteína de transferencia de triglicéridos 
(MTP), 878, 882 
Microsporidios, 1424 
Microtúbulos, agentes que dañan, 1705 
Midazolam 
aplicaciones terapéuticas, 466c 
farmacocinética, 1945c 
metabolismo, 128c 
polimorfismos y respuesta, 159c 
vías de administración, 466c 
Midodrina, 295 
Midriasis, 228, 233, 1776 
epinefrina, 286 
fármacos, sistema nervioso autónomo, 
1785c, 1786c 
Mielodisplásico, síndrome (MDS), 1741-1742 
Mieloides, factores del crecimiento, 1073— 
1076 
Mieloma múltiple (MM), 1741-1742, 1743, 
1755 
fármacos, 1668c-1670c 
Mientérico, plexo, 174, 175 
Mifepristona (RU486), 1184-1185, 1837 
aborto terapéutico, 952 
actividad abortiva, 1837 
anticoncepción poscoital, 1837 
riesgos (advertencia de peligro), 1837 
Migraña 
agonistas de los receptores 5-HT, 344-345 
alcaloides de cornezuelo, 347 
angina, farmacoterapia recomendada, 762c 
profilaxis, 760 
Milnacipran, 406c 
Milrinona, 765 
insuficiencia cardiaca, 805 
Miltefosina, 1431 
Mineral(es), etanol, 638 
homeostasis, 1275-1277 
trastornos de la homeostasis, 1286-1290 
Mineralocorticoide 
antagonistas de los receptores 
estructuras, 693c 
fármacos, 693c 
exceso de, patente, 692 
Mineralocorticoides, regulación de la 
expresión génica, 1218 
Minociclina, 994c 
acné, 1817 
efectos adversos, 1817 
farmacocinética, 1945c 
MINOCIN (minociclina), 1817 
Minoxidil, 781, 1829 
alopecia androgénica, 1829 
antihipertensivo, 767c, 781 
efectos adversos, 781, 1829 
estructura, 1829 
hipertricosis, 781 
precauciones, 781 
sitios de acción, 781 
tópica, 1829 
usos terapéuticos, 783 
Miocardio 
aporte de oxígeno, modificación 
farmacológica, 746f, 754 
infarto. Véase Infarto del miocardio 
Miocardiopatía, etanol, 636 
Mioclónicas, convulsiones, 605 
Miopatía, estatínicos, 896, 903 
Miosis, 494, 1776 


Mióticos, glaucoma, 1788 
Miproxifeno, 1756 
Mirtazapina 
disposición, 409c 
dosis y presentación, 403c 
efectos secundarios, 403c 
farmacocinética, 1946c 
receptores de neurotransmisores, 411c 
Misoprostol, 952, 1837 
aborto, 1837 
aspectos químicos, 1314 
efectos secundarios, 1315 
farmacocinética, 1314 
farmacología, 1314 
hemorragia posparto, 1851 
maduración cervicouterina, 1849-1850 
usos terapéuticos, 1315 
aborto terapéutico, 952 
citoprotección gástrica, 952 
úlceras, 1319c 
Mitógeno, inhibidores activados por, cinasa de 
proteína, 1056 
Mitomicina, 1669c, 1789 
cáncer, 1718-1719 
Mitotano, 1234, 1670c 
cáncer, 1719 
Mitoxantrona, 1669c, 1715 
farmacocinética, 1946c 
transportadores ABC, 106c 
Mitral 
estenosis, farmacoterapia recomendada 
contra angina, 762c 
regurgitación, farmacoterapia recomendada 
contra la angina, 762c 
Mivacurio 
dosis, 265c 
propiedades, 264c 
Mixedematoso, coma, 1144-1145 
Mizolastina, 922c 
MK249, 925 
MM. Véase Mieloma multiple (MM) 
Modafinilo, farmacocinética, 1946c 
Moduladores alostéricos positivos (PAM), 220 
Moexiprilo, 733—734 
antihipertensivo, 767c, 784—785 
estructura, 732f 
Molindona 
dosis, 424c 
efectos secundarios, 424c 
potencias en receptores de neurotransmisor, 
427c 
Molusco contagioso, 1818 
imiquimod, 1823 
Mometasona furoato, 1225c 
crema, 1225c 
ungiiento, 1225c 
Monascus purpureus, 893 
Monoaminooxidasa, inhibidores (MAOT), 404, 
913 
concepto del falso transmisor, 282 
efectos secundarios, 411 
farmacocinética, 408 
interacciones farmacológicas, 413 
mal de Parkinson, 618 
mecanismo de acción, 408 
receptores adrenérgicos, 206 
sobredosis oral, 75c 
transformación de las catecolaminas, 
200 
Monobenzona, 1830 


Monocitos/macrófagos, factor estimulante de 
colonias (CSF-1; M-CSF), 1070c 
Monoclonales, anticuerpo(s) (MAb), 1016— 
1018, 1745-1750 
actividad antitumoral, mecanismo de 
accion, 1731, 1732 
citotóxicos conjugados, 1745, 1748-1750 
completamente humanizados 
nomenclatura, 1745 
dosis, 1747c 
hematopoyéticos y tumores sólidos, 1746c 
quiméricos, nomenclatura, 1745 
radioinmunoconjugados, 1749 
sin aditivos, 1745-1748 
terapéuticos, nomenclatura, 1745 
toxicidad, 1747c 
MONODOX (doxiciclina), 1817 
Monogénico, rasgo, 152f 
Monoglucorónido de bilirrubina, 105c 
Monometil éter de hidroquinona. Véase 
Mequinol 
Montaña, mal, 681 
Montelukast, 942 
farmacocinética, 1947c 
8-МОР (metoxsaleno), 1813 
MOPEG. Véase 3-metil, 4-hidroxifenilglicol 
(MOPEG) 


Morfina 
absorción, distribución, metabolismo y 
excreción, 501 
acciones 
terapéuticas y precauciones, 501-504 
y selectividades, 485c 
aspectos químicos, 499 
dosis, 498c 
farmacocinética, 1947c 
hipoglucemia, 1247c 
histamina, 914 
metabolismo, 128c, 502 
origen y composición, 498 
polimorfismos y respuesta, 159c 
relación de estructura-actividad, 499 
secreción de vasopresina, 704 
usos antiguos, 3 
Motilidad, 1327-1328 
Motilina, agonistas de los receptores, 1328 
Motora terminal, placa, 176 
Moxifloxacina 
farmacocinética, 1947c 
uso oftálmico, 1781c 
Mozavaptán, 714, 716c 
efectos secundarios, 714 
farmacocinética, 713 
6-MP. Véase Mercaptopurina 
МЕЕП. Véase Multiple Risk Factor Interven- 
tion Trial (MRFIT) 
МЕР. Véase Fármacos múltiples, proteínas 
relacionadas con resistencia a 
MRTD. Véase Dosis, terapéutica máxima 
recomendada 
MT. Véase Metiltransferasas (MT) 
MTHFR. Véase Metilentetrahidrofolato 
reductasa (MTHFR) 
MTOR, inhibidores, 1743-1745, 1744f 
Mucolíticos, 1057 
Mucormicosis, ocular, 1783 
Mucorreguladores, 1056-1057 
Mucosas 
aplicación tópica, 23 
efectos tóxicos, fármacos alquilantes, 1682 


Mujeres, iniciativa para la salud de las (WHD, 
1838 
Multicompartimental, volumen, distribución, 
31-32 
Multifetales, gestaciones, 1843 
Multifocal, taquicardia auricular, inducida por 
fármacos, 821c 
Multigénico, rasgo, 152f 
Multiple Risk Factor Intervention Trial 
(MRFIT), 891 
Múltiples dosis, carbón activado en, 85 
Múltiples fármacos, resistencia (MDR), gen, 
1733 
Múltiples fármacos y familia de expulsión de 
toxinas (MATE), 112, 113 
Mupirocina, 1544, 1817 
actividad antibacteriana, 1817 
infecciones de la piel, 1817 
mecanismos de acción, 1819 
presentaciones, 1817 
Muscarina, 219, 222f, 223-225 
propiedades farmacológicas, 223c 
Muscarínicos 
agonistas, 222-225 
acetilcolina, 219 
subtipos de receptores, 220 
antagonistas, 225-235 
asma, 1044—1046 
circulación, 228 
contraindicaciones, 234 
lactantes, 235 
niños, 235 
para tratar el mal de Parkinson, 618— 
619 
respuestas paradójicas, 225-226 
subtipos de receptores, 220 
receptores, 189 
acetilcolina, 219-222 
bloqueantes neuromusculares, 262 
cognición, 223-224 
colinérgicos 
antipsicóticos, 427c 
potencias de antidepresivos, 411c 
propiedades, 219-220 
puntos de unión alostéricos, 220 
secreción salival, 222 
subtipos, 190-194, 192c-193c, 219-220 
Muscular, tipo, receptores nicotínicos, 190, 
191c 
Müsculo 
acetilcolinesterasa, 188 
anfetaminas, 297 
bloqueantes neuromusculares, 258-261 
epinefrina, 284—285 
etanol, 636-637 
halotano, 541 
isoflurano, 543 
meperidina, 508 
receptores 
adrenérgicos о, 203c 
adrenérgicos В, 204c 
relajación, bloqueantes neuromusculares, 
265-266 
MUSTARGEN (mecloretamina НСІ), 1821 
Muy baja densidad, lipoproteínas de (VLDL), 
878, 882 
Ácido nicotínico, 900 
características, 879c 
gemfibrozilo, 902 
metabolismo, 881f 


Mycobacterium avium, complejo 
diseminada, 1566 
principios del tratamiento, 1565-1566 
Mycosis fungoides, fármacos, 1670c 


N 
N,N-dimetilarginina, 102c 
Na*,K* ATPasa, 95 
inhibición por glucósidos cardiacos, 801 
Nabumetona, 986 
absorción, 986 
aplicaciones terapéuticas, 986 
comparada con ácido acetilsalicílico, 970c 
distribución, 986 
dosis, 970c 
efectos secundarios, 986 
eliminación, 986 
estructura, 986 
farmacocinética, 970c, 1948c 
fármacos, 962c 
plasma, 962f 
selectividad de la isoforma de 
ciclooxigenasa, COX, 962f 
N-acetil-p-benzoquinoeimina (NAPQD, 
toxicidad, acetaminofén, 75—76 
N-acetiltransferasas (NAT), 125, 125c, 
136-138, 138c 
Nadolol, 311f, 320 
antihipertensivo, 767c 
NADPH-quinona oxidorreductasa (NQO), 
125c 
Nafarolina, 1119c, 1122 
endometriosis, 1840 
estructura, 1765c 
Nafazolina, uso oftálmico, 1789 
Nafcilina, 1489 
aspectos químicos, 1478 
propiedades, 1478 
Naftidrofurilo, 765 
Naftifina, 1588, 1818 
infección micótica, 1818 
NAION. Véase No arterítica, neuropatía óptica 
isquémica (NAION) 
Nalbufina 
acción y selectividad, 483c, 484c 
efectos secundarios, 511 
farmacología, 511 
tolerancia y dependencia, 512, 517 
usos terapéuticos, 512 
Nalorfina, 500f 
Naloxona 
acción y selectividad, 485c 
benzilhidrazona, acción y selectividad, 
484c 
clorhidrato, antídoto, 86c 
efectos en la función intestinal, 1330c 
prurito, 1828c 
Naloxonazina, acción y selectividad, 484c 
Naltrexona 
acción y selectividad, 484c 
alcoholismo, 642-643 
farmacocinética, 1948c 
prurito, 1828c 
Naltrindol, acción y selectividad, 484c 
NAM. Véase Negativos, moduladores 
alostéricos (NAM) 
Nanophyetus salmincola, 1449 
NAPQI. Véase N-acetil-p-benzoquinoeimina 
(NAPQI) 


Naproxeno, 987, 988-989 2013 
absorción, 988 
comparado con ácido acetilsalicílico, 969c 
distribución, 988 
dosis, 969c 
efectos adversos, 989 
eliminación, 988 
estructura, 9887 
farmacocinética, 969c, 1948c 
fármacos, 962f 
hipoglucemia, 1247c 
plasma, 962f 
selectividad de la isoforma de 
ciclooxigenasa, COX, 962f 
usos terapéuticos, 988 
Naproxeno y sumatriptán, 918 
Narcolepsia, aminas simpatomiméticas, 303 
Nasal 
descongestión, agonistas de receptores 
adrenérgicos ot, 302 
mucosa, metabolismo de los fármacos, 126 
Nasofaríngeas, glándulas, sistema nervioso 
autonómico, 179c 
NAT. Véase N-acetiltransferasas (NAT) 
Nateglinida, 110, 1258 
National Institute of Drug Abuse (NIDA), 
80 
NATO. Véase Nolvadex Adjuvant Trial Orga- 
nization (NATO) 
Natriurético 
péptido, tipo C (CNP), 695-696 
receptor del péptido, 64 
Natriuréticos, péptidos, 695-696 
efectos secundarios, 696 
eliminación, 696 
usos terapéuticos, 696 
Náuseas y vómitos, 1341 
inducida por warfarina, 864 
Naxifilina (BG9179), 793 
NCEP. Véase Programa Nacional de 
Enseñanza Sobre el Colesterol 
(NCEP) 
NDA. Véase Fármaco nuevo, solicitud (NDA) 
Nebivolol, 312f, 330 
antihipertensivo, 767c, 780—781 
Nebulizadores, 1035 
Necator americanus, 1445 
Necrosante, fascitis, 1817 
Nedocromil, 1789 
uso oftálmico, 1789 
Nefazodona 
disposición, 409c 
dosis y presentación, 403c 
efectos secundarios, 403c 
estatínicos, interacciones, 896 
receptores de neurotransmisores, 411c 
Nefrona 
anatomía, 671, 672f 
función, 673-674 
nomenclatura, 671, 6727 
retroalimentación tubuloglomerular, 673 
subdivisiones, 671, 672f 
Nefropatia, analgésicos, 975 
Nefrótico, síndrome 
dislipidemia, 890c 
diuréticos, 699-701 
Negativos, moduladores alostéricos (NAM), 
220 
Neisseria gonorrhoeae, resistencia, 1841 
Nelarabina, 1704 
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Nelfinavir, 1626c, 1655 
estructura, 16497 
Nelivaptán, 717 
Nematodos (vermes redondos), 1444-1447 
Nemonaprida, polimorfismos y respuesta, 
160c 
а-Меоепдог!па, acción y selectividad, 484c 
Neomicina, 1518 
efectos secundarios, 1817 
profilaxis, infecciones superficiales, 1817 
NEOSPORIN ORIGINAL OINTMENT, 1817 
Neostigmina 
acetilcolina (ACh) y, 2417 
acetilcolinesterasa (AChE) y, 241—242 
atonía de vejiga, 250 
estructura, 243f 
receptores colinérgicos, 207c 
Nepafenaco, 1789 
uso oftálmico, 1789 
Nernst, ecuación, 815 
Nervios pélvicos, 175 
Nervioso, bloqueo, anestesia, 576-577 
Nervioso, sistema. Véase Sistema nervioso 
Nesiritida, 696 
NET. Véase Noradrenalina, transportadores 
Netherton, síndrome, tacrolimús, 1822 
Netilmicina, 1517 
Neumonía neumocócica, penicilina D, 1485 
Neuroblastoma, fármacos, 1668c 
Neurodegenerativos, trastornos 
entorno, 610 
estrategias neuroprotectoras, 609-619 
genética, 610 
mecanismos celulares, 610-611 
vulnerabilidad selectiva, 609-619 
Neuroléptico, síndrome maligno 
antídoto, 86c 
fármacos antipsicóticos, 437c 
Neurolépticos, efectos secundarios 
neurológicos, 437c 
Neuromuscular 
bloqueo, medición, 265 
unión, anticolinesterásicos, 246 
Neuromusculares, bloqueantes, 258-268 
anestésicos auxiliares, 548 
clasificación, 264c 
competitivos y depolarizantes, 267c 
fórmulas estructurales, 259f 
hipertermia maligna, 268 
intervalos de dosis, 265c 
parálisis respiratoria, 268 
Neuronal 
receptor nicotínico, composición, 256-258 
subtipos de receptores nicotínicos, 190, 
1912 
Neuropéptido Y (NPY), 182 
almacenamiento, 197f 
cotransmisión, autónomo, 213-214 
secreción de vasopresina, 704 
síntesis, 197f 
Neuropéptidos, pruritógenos, 1815 
Neurotoxicidad 
alquilantes, 1682 
organofosfatos, 249-250 
“Neurotóxicos, gases”, 243 
Neurotransmisión, 181-210 
adrenérgica, 194-210 
aspectos históricos, 181 
colinérgica, 185-189 
conducción axonal, 182-183 


conducción, 182 

evidencia, 181-182 

excitadora, 183f 

ganglionar, 269-270 

inhibidora, 183f 

pasos involucrados, 182-185 

purinas, 214 

transmisión sináptica, 183-185 

transmisión vs. conducción, 182 
Neurotransmisores 

almacenamiento y liberación, 183-184 

centrales, 376-390 

destrucción, 185 

interferencia, 212 
disipación, 185 
fomento de la liberación, farmacológica, 
210-211 

interferencia con, farmacológica, 210 

liberación, 184 

receptores, 184 

sistema nervioso periférico, 172 

transmisión desde las fibras sensoriales, 172 

transportadores, 115-116 
Neutropenia, inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina, 736 

Neutropénicos, pacientes, profilaxis, 1470 
Nevirapina, 1626c 

actividad antiviral, 1641 

aspectos químicos, 1641 

efectos secundarios, 1642 

farmacocinética, 1642c 

interacciones farmacológicas, 1642 

mecanismo de acción, 1642 

precauciones, 1642 

usos terapéuticos, 1642 
Nexos o uniones estrechas, 176 

permeabilidad, 17 

NF-kB, inhibidores, 1056 

NGU. Véase No-gonocócica, uretritis (NGU) 

Niacina (ácido nicotínico), 899-901 

estatinas 
en combinación con otros fármacos, 898 
interacciones, 896 
farmacocinética, 1948c 
tolerabilidad, NSAID, 972 
Nialamida, 200, 206c 
Nicardipina, 755, 758, 767c 
antihipertensivo, 767c 
estructura, 756c 
farmacoterapia cardiovascular, 762c 
Niclosamida, 1458 
Nicotina, 270-272 
adicción, 658 
hipoglucemia, 1247c 
receptores colinérgicos, 206c 
secreción de vasopresina, 704 
Nicotinamida, estructura, 899 
Nicotinamida N-metiltransferasa (МММТ), 
139 

Nicotínico, ácido. Véase Niacina (ácido 

nicotínico) 

Nicotínicos, receptores, 189, 255-258 
bloqueantes neuromusculares, 258-268 
estimulantes ganglionares, 270-272 
estructura, 255-256 

molecular, 257f 
neurotransmisión ganglionar, 269-270 
nicotina, 270-272 
subtipos, 190 
tipo 


muscular, 190, 191c 
neuronal, 190, 191c, 256-258 
NIDA. Véase National Institute of Drug Abuse 
(NIDA) 
Niemann-Pick C1, proteína similar a la de, 
878 
Nifedipina, 761, 762c, 767c, 1847, 1848 
antihipertensivo, 774c, 784 
dependiente de la dosis, toxicidad, 75 
efectos adversos, 759 
estructura, 756c 
farmacocinética, 1949c 
farmacoterapia cardiovascular, 762c 
prevención de parto prematuro, 1848 
propiedades farmacológicas, 757 
usos terapéuticos, 759 
antiarrítmicos, 830 
hipertensión, embarazo, 1847 
Nifurtimox 
absorción, distribución y excreción, 1432 
efectos antiprotozoarios, 1432 
toxicidad y efectos secundarios, 1432 
usos terapéuticos, 1432 
Nilotinib, 1732-1734 
mecanismos de resistencia, 1733f 
Nilutamida, 1205, 1766 
estructura, 17617 
Nimesulida, 965, 992 
Nimodipina, 755 
propiedades farmacológicas, 757 
usos terapéuticos, 759 
Niños 
antagonistas muscarínicos 235 
diabetes, 1255 
hipocolesterolemiantes, 898 
inhibidores de la bomba de protones, 1313 
intoxicación, 80 
NSAID, 976-977 
Nisoldipina, 755 
antihipertensivo, 767c 
características farmacológicas, 755 
Nistatina, 1817 
cándida, 1842c 
Nitazoxanida, 1432-1433 
Nitratos 
orgánicos, 747, 808 
aspectos químicos, 747 
concentraciones plasmáticas, 751 
dosis y vías de administración, 748c 
efectos en el músculo liso, 750 
estructuras, 748c 
historia, 747 
interacción con los inhibidores de 
fosfodiesterasa, 752 
mecanismo de acción, 747 
nomenclatura, 747 
preparados, 754 
propiedades farmacológicas, 747 
alivio de la angina, 758 
cardiovasculares, 757 
flujo de sangre, coronaria, 757 
hemodinámicos, 757 
requerimientos de oxígeno del 
miocardio, 746f 
tolerancia, 751 
toxicidad, 752 
usos terapéuticos, 753 
angina inestable, 760 
insuficiencia cardiaca, 754 
isquemia del miocardio, 759 


tolerancia, 808 
transdérmicos, prevención del parto 
prematuro, 1848 
Nitrazepam, 138c 
estructura, 459c 
Nitrérgicos, nervios, 172 
Nítrico, Óxido (NO), 747, 926, 927f 
acetilcolina, función cardiaca, 221 
aplicaciones diagnósticas, 559 
donadores, prevención del parto 
prematuro, 1848 
métodos de administración, 559 
modulación de las respuestas vasculares, 
214 
neurotransmisor, 182 
sistema 
autonómico periférico, 172 
nervioso central, 390 
Nítrico, Óxido, sintasa (NOS), 64-65, 747, 
927f 
isoformas, 747 
inhibidores, 1055-1056 
Nitrofurantoína, 1474-1475 
farmacocinética, 1949c 
Nitrogenadas, mostazas, 1668c, 1683-1684 
Nitroglicerina, 748c 
absorción, destino y excreción, 750 
administración 
cutánea, 754 
sublingual, 754 
dosis y vías de administración, 748c 
efectos cardiovasculares, en el uso a largo 
tiempo, 746 
estructura, 748c 
farmacocinética, 1949c 
historia, 747 
intravenoso, tratamiento, insuficiencia 
cardiaca, 796 
oral, 754 
presentaciones, 748c 
prevención de parto prematuro, 1848 
propiedades químicas, 747 
respuestas adversas, 752 
transmucosa o vestibular, administración, 
754 
usos terapéuticos 
angina de pecho inestable, 754 
infarto agudo al miocardio, 754 
Nitroprusiato, 793 
sódico, 795-796 
Nitroso, Óxido 
aplicaciones clínicas, 547 
efectos secundarios, 547 
aparato cardiovascular, 547 
aparato respiratorio, 547 
hígado, 547 
músculo, 547 
riñón, 547 
sistema nervioso, 547 
tubo digestivo, 547 
farmacocinética, 546 
Nitrosoureas, 1668c, 1686 
Nitrovasodilatadores, 746 
antianginosos, 746 
insuficiencia cardiaca congestiva, 754 
Nizatidina 
fármacos, 1816c 
tratamiento de las úlceras, 1319c 
NMR. Véase Nuclear, resonancia magnética 
(NMR), espectroscopia 


NNMT. Véase Nicotinamida М- 
metiltransferasa (МММТ) 

No arterítica, neuropatía óptica isquémica 
(NAION), inhibidores de la 
fosfodiesterasa, 1792 

No codificadoras, polimorfismos en regiones, 


148, 155 
No competitiva, inhibición, 96 
No digeribles 


alcoholes, 1332 
glúcidos, 1332 
No esteroideos, fármacos antiinflamatorios 
(NSAID), 937, 959, 962-977 
absorción, 965 
ácido acetilsalicílico en dosis baja 
concomitante, 976 
analgésicos, 971 
antiinflamatorios, 965-971 
antipiréticos, 971 
antiplaquetarios, 868 
aspectos químicos, 963 
clasificación, 970c 
selectividad para isoforma de 
ciclooxigenasa COX, 962f 
semivida plasmática, 962f 
similitud química, 962f 
contraindicaciones, 975 
COX2, selectivos, 962f, 990-992 
COX-2, selectivos, clasificación, 970c 
distribución, 965 
dolor, 961 
efectos secundarios, 973-976, 973c 
cardiovascular, 973c, 974 
digestivo, 973-974, 973c 
embarazo y lactación, 975 
hemodinámicos, 984-985 
plaquetas, 973c 
renal, 973c, 974-975 
renovasculares, 974-975 
SNC, 973c 
útero, 973c 
eliminación, 965 
enfermedad de Alzheimer, 973 
farmacocinética 
ancianos, 977 
niños, 976-977 
fiebre, 961-962 
hipersensibilidad, 973c, 975 
historia, 959 
inflamación, 965-971 
inhibición 
de ciclooxigenasa, 963-964 
de síntesis de prostaglandinas, 
963-965 
inhibidores de eicosanoides, 941 
interacciones farmacológicas, 976 
liberación de renina, 724 
mecanismo de acción, 963-965 
nefropatía por analgésicos, 975 
polimorfismos y respuesta, 159c 
respuesta antidiurética a la vasopresina, 
707-708 
resumen clínico, 992-993 
úlceras, 1319, 1320-1321 
usos terapéuticos, 965-973 
niños, 976-977 


quimioprevención del cáncer, 972-973 


No gonocócica, uretritis (NGU), 1842c 
No hodgkiniano, linfoma (NHL), 1755 
fármacos, 1668c-1670c 


No lineal, farmacocinética, 34 2015 
No microcítico, cáncer pulmonar, 1735, 1736 
No nucleosídicos, inhibidores de transcriptasa 
inversa, 1640-1644 
delavirdina, 1642-1643 
efavirenz, 1643-1644 
etravirina, 1644 
nevirapina, 1641-1642 
“No reconocidas”, indicaciones, 9 
No sedantes, antihistamínicos, 911, 920 
No sinónima, variante, 155c 
No ulcerosa, dispepsia, 1321 
NO. Véase Nítrico, óxido (NO) 
Nobel, Alfred, 747 
Nocardiosis, sulfonamidas, 1467 
Nocturna, acidez intercurrente, 1318 
Nodular, prárigo, talidomida, 1824 
Nodulares, despolarizaciones, prematuras, 
tratamiento, 824c 
Nolvadex Adjuvant Trial Organization 
(NATO), 1758 
Nomenclatura de las regiones genómicas, 1487 
Nomifensina, potencia para los transportadores 
en seres humanos para 
neurotransmisores de monoamina, 
406c 
nor1-Citalopram, 406c 
Noradrenalina 
inhibidores de la recaptación, 400c-401c 
transportadores, 116, 196-198, 198c 
potencia de antidepresivos, 406c 
selectiva de antidepresivos, 406c 
nor-Binaltorfina, acciones y selectividad, 485c 
Nordazepam, estructura, 459c 
Norepinefrina, 287-288 
efectos adversos, 321c 
propiedades farmacológicas, 287, 321c 
sistema nervioso central, 382-384 
toxicidad, efectos adversos, precauciones, 287 
usos terapéuticos, 321c 
Noretindrona, 1836c, 1839c 
Norgestrel, 1836c 
Nortriptilina 
disposición, 409c 
dosis y presentación, 401c 
efectos adversos, 401c 
farmacocinética, 1949c 
potencias 
antidepresivos para transportadores 
en seres humanos para 
neurotransmisores de monoamina, 
406c 
receptores de neurotransmisores, 411c 
NPC 349, estructura, 928c 
NPCIL1. Véase Niemann-Pick СІ, proteína 
similar a la de 
NPTI, 115 
NQO. Véase NADPH-quinona oxidorreductasa 
(NQO) 
NSAID. Véase No esteroideos, farmacos 
antiinflamatorios (NSAID) 
NSF. Véase N-metilmaleimida, proteínas de 
fusión sensibles (NSF) 
NTCP. Véase Sodio, taurocolato, polipéptido 
cotransportador (NTCP) 
Nuclear factor of activated T cells (NFAT), 
1821 
Nuclear, resonancia magnética (NMR), 
espectroscopia, desarrollo de 
fármacos, 5 
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expresión del transportador, 97, 98c-99c 

farmacogenética, 162-163 

inducción del metabolismo, 140c 
Nucleosídicos, inhibidores retrotranscriptasa, 

1629-1640 

abacavir, 1635-1636 

didanosina, 1639-1640 

emtricitabina, 1638-1639 

lamivudina, 1634-1635 

propiedades farmacocinéticas, 1630c 

estavudina, 1633-1634 

tenofovir, 1637-1638 

zalcitabina, 1641 

zidovudina, 1632-1633 
Nuevo, fármaco, solicitud (NDA), 79 
Nutricional, raquitismo, 1293 

tasa de ineficacia a un año, 1834c 


O 


OAT. Véase Orgánicos, aniones, 
transportadores 
ОАТРІВІ, estatínicos, 895-896 
Obesidad 
factores de riesgo de cardiopatía coronaria, 
887c 
grasa, fijación, 24 
síndrome 
metabólico, 891 
ovario poliquístico, 1841 
Objetivos 
acción del fármaco, 5-6 
validación de, 6 
Obstetricia, tratamiento farmacológico, 
1845-1851 
principios, 1845-1847 
OCT. Véase Orgánicos, cationes, 
transportadores 
Octinoxato, 1827 
Octisalato, 1827 
OCTN. Véase Cationes orgánicos, 
transportador (OCTN) 
Octocrileno, 1827 
Octreótido, 1338-1339, 1346 
acetato, antídoto, 86c 
Ocular 
cirugía 
adhesivo oftálmico, 1790 
antisépticos preoperatorios, 1790 
complementos 
gases, 1790 
segmento anterior, 1790 
farmacología 
agonistas colinérgicos, 1785c 
antagonistas 
adrenérgicos о, 1786c 
adrenérgicos p, 1786c 
muscarínicos, 1785c 
anticolinesterásicos, 1785c 
cirugía 
adhesivo oftálmico, 1790 
antisépticos preoperatorios, 1790 
complementos de la cirugía del 
segmento anterior, 1790 
gases en el segmento anterior, 1790 
hemostasia, 1790-1792 
trombolíticos, 1790-1792 
degeneración macular, 1793-1794 
farmacocinética, presentaciones, 1779 


fármacos sistémicos con efectos 
secundarios en los ojos, 1792-1793 
neovascularización retiniana, 1793— 
1794 
osmóticos, 1798-1799 
simpaticomiméticos, 1786c 
toxicología, 1780 
hipertensión, fármacos autonómicos, 1786c 
Ofatumumab, 1747-1748 
dosis, administracción, 1747-1748 
mecanismo de acción, 1747-1749 
toxicidad, 1748 
tratamiento, 1748 
Oftalmía del recién nacido, profilaxis, 1781c 
8-OH-DPAT, 349 
OHSS. Véase Ovárica, hiperestimulación, 
síndrome de (OHSS) 
Ojo seco, 1789 
Ojo(s) 
anatomía, fisiología y bioquímica, 1773— 
1778, 1776f 
antagonistas de receptor muscarínico, 
228-229, 233 
anticolinesterásicos, 246, 250-251 
aplicación local (tópica) de fármacos, 23 
carbacol, 224 
eicosanoides, 951 
ésteres de colina, 223c 
fármacos sistémicos con efectos 
secundarios, 1792-1793 
inervación por el sistema nervioso 
autónomo, 1773, 1775с, 1776f 
pilocarpina, 224 
segmento 
anterior, 1774-1777, 1776f 
fármacos sistémicos con efectos 
secundarios, 1792-1793 
posterior, 1774, 1776f, 1776-1778 
sistema nervioso autonómico, 178c 
superficie, fármacos sistémicos, efecto, 
1793 
Ojos, infecciones 
externas y sus anexos, 1781c 
superficiales, 1781c 
Olanzapina 
dosis, 425c 
efectos secundarios, 425c 
farmacocinética, 1950c 
metabolismo, 433c 
potencias, receptores, neurotransmisor, 
427c 
prurito, 1828c 
Olfatorio 
bulbo, receptores adrenérgicos B, 204c 
núcleo, receptores adrenérgicos В, 204c 
Olmesartán, 778 
antihipertensivo, 767c, 778—779 
farmacocinética, 1950c 
medoxomilo, 738 
estructura, 737f 
Olopatadina, 922 
clorhidrato, 921c, 922, 1789 
uso oftálmico, 1789 
Olsalazina, estructura, 977f 
Omapatrilat, 932 
Omeprazol 
CYP2C19, 157 
esomeprazol, 1924c 
farmacología, 1310-1312 
metabolismo, 128c 


poliformismo y respuesta, 159c 
usos terapéuticos 
citoprotección gástrica, 952 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, 
1318c 
úlceras, 1319c 
Oncocercosis, 1447, 1455-1456 
Ondansetrón, 1341-1343 
farmacocinética, 1950c 
uso, antineoplásico, vómito, 1344c 
Onicomicosis, 1818 
tratamiento, 1816c 
Online Mendelian Inheritance in Man, 153c 
OPC-21268, 715c 
OPC-31260, 716c 
OPC-41061, 716c 
OPC-51803, 709c, 717 
Opioides 
abuso, adicción, 520, 658-661 
acciones y selectividad, 484c 
administración 
por inhalación, 514 
rectal, 518 
transnasal, 515 
alteraciones del estado de ánimo y 
propiedades de recompensa, 
491-494 
analgesia, 491 
mecanismo, sitio, 492-493 
antagonistas, 513-519 
de receptores, prurito, 1828c 
antídoto, 86c 
aparato cardiovascular, 495-497 
diarrea, 1337 
disnea, 518 
dolor crónico, guías, 517c 
dosis, 519 
efectos neuroendocrinos, 493—496 
endógenos, 484, 483c-484c 
esófago, 495 
estómago, 495 
estreñimiento, 1334 
hormona 
antidiurética, 493 
de crecimiento, 493 
hormonas sexuales, 493 
intestino, 496 
lesión 
nerviosa, 490 
de tejidos, 489 
miosis, 494 
náusea, efecto emético, 494 
oxitocina, 493 
perfil de efectos, 491—498 
piel, 496 
prolactina, 493 
respiración, 492—494 
rotación, 518 
sedación, 493—495 
sistema inmunitario, 496 
tipos, 499 
tolerancia, 521 
tos, 494 
toxicidad, 518 
toxíndromes, 83c 
tratamiento combinado, 518 
tubo digestivo, 495 
uso terapéuticos, 518—521 
usos terapéuticos no analgésicos, 518 
ütero, 496 


variables que modifican las respuestas 
terapéuticas, 516-518 
vasopresina, secreción, 704 
vejiga, 496 
vías biliares, 496 
vías de administración, infusión, 513 
Opioides, receptores, 486-490 
6, 483c 
к, 483c 
u, 483c 
Opisthorchis, infección, 1449 
Oprelvekin, 1075 
Óptica, neuropatía, tóxicos, 1792 
Óptico, nervio, 1774, 1776f, 1778 
fármacos sistémicos con efectos 
secundarios, 1792 
Oral 
administración transmucosa, opioides, 514 
biodisponibilidad, 1898c-1990c 
enfermedad hepática, 1891 
variables farmacológicas, 1892 
mucosa, administración sublingual, 22 
Orales, anticonceptivos, 1185-1186. Véanse 
también Estrógenos; Progestágenos 
cáncer, 1187 
combinados 
ciclo prolongado, 1833 
formulaciones, 1836c 
contraindicaciones, 1834-1836 
difásicos, 1833 
formulaciones, 1835c 
efectos secundarios/adversos, 1834 
estrofásica, 1836c 
formulaciones, 1836c 
monofasica, 1833 
formulaciones, 1835c 
tasa de ineficacia a un año, 1834c 
tratamiento, 1833 
trifásico, 1833 
formulaciones, 1835c 
dislipidemia, 890c 
efectos 
anticonceptivos, 1187 
en aparato cardiovascular, 1187 
metabólicos, 1169-1188 
endometriosis, 1840 
formulaciones, 1835c-1836c 
hirsutismo, 1840 
mecanismo de acción, 1187 
minipíldora sólo con progestágenos, tasa 
de ineficacia a un año, 1834c 
poliformismos y respuesta, 161c 
progestágeno-solo, 1836 
formulaciones, 1836c 
Órbita (ojo), 1773 
anatomía, 1774f 
Orgánica, química, fármacos, desarrollo, 
3-4 
Orgánicos 
aniones 
polipéptido transportador (OATP), 
distribución de fármacos, SNC, 25 
transportadores, 93, 114 
polimorfismo, 159c 
transporte, 113-115 
cationes 
transportador, polimorfismo, 113, 159c 
transportadores, 92-93, 112, 198c 
variantes, 156f 
transporte, 111-113 


Organofosforados 
compuestos, 242-245, 244c-245c 
historia, 239-242 
inhibidores, 242 
pesticidas, antídoto, 86c 
toxicidad, 247-250 
Órganos, trasplante 
corticoesteroides, 1233 
inmunosupresores, tratamiento, 1006— 
1007 
Origen de los fármacos, 4—5 
Orina 
alcalinización, 85 
excreción, 26 
Orlistat, 881 
Oro, sales de, efecto ocular, 1793 
Ortostérico, punto (sitio), 220 
Oseltamivir, 1596c, 1607-1608 
transportadores, barrera hematoencefálica, 
91 
Osmóticamente activos, laxantes, 1331-1333 
Osmóticos 
diuréticos, 681-682 
efectos excretores y hemodinámicos 
renales, 678c 
en oftalmología, 1798 
Osteomalacia, 1289, 1293 
Osteonecrosis, corticoesteroides, tratamiento, 
1227 
Osteoporosis, 1290 
bisfosfonatos, 1296 
calcio, 1300 
estrógenos, 1175-1176 
heparina, 859 
prevención, tratamiento, 1298-1301 
raloxifeno, 1179 
tratamientos combinados, 1301 
vitamina D, 1300 
Ótico, ganglio, 173f 
Ovárica, hiperestimulación, síndrome de 
(OHSS), 1843-1845 
Ovárico, fármaco para cáncer, 1668c-1670c 
Ovario poliquístico, síndrome (PCOS) 
efectos sobre la ovulación y la 
fecundidad, 1845 
hirsutismo, 1840 
obesidad, 1841 
sensibilizadores de insulina, 1845 
Ovulación, inducción/estimulación, 1841-1845 
Oxacilina, 1489 
estructuras químicas, 1488c 
propiedades, 1479c 
Oxaliplatino, 1690 
farmacocinética, 1950c 
Oxamniquina, 1458 
Oxandrolona, síndrome de Turner, 1838 
Oxaprotilina, potencia, transportadores en 
seres humanos, 406c 
Oxaprozina, 987, 989 
aplicaciones terapéuticas, 989 
comparación con el ácido acetilsalicílico, 
969c 
dosis, 969c 
estructura, 988f 
farmacocinética, 969c 
Oxazepam 
administración, aplicaciones, 466c 
estructura, 459c 
metabolismo, 128c 
Oxazolidinonas, 1537-1538 


Oxcarbazepina, 595-596 
farmacocinética, 1951c 
Oxibenzona, 1827 
Oxibutinina 
dosis, 232c 
efectos secundarios, 231 
farmacocinética, 1951c 
tópico, 231 
transdérmico, 231 
Oxicam, 989 
Oxicodona, farmacocinética, 1951c 
Oxiconazol, 1588, 1817 
N-oxidación, 127, 128c 
S-oxidación, 127, 128c 
Oxidativas, reacciones, 128c 
Óxido de cinc, 1827 
Oxifenbutazona, 990 
Oxigenación normal, 555-556 
Oxigenasas, 125c 
Oxígeno, 555-561 
administración, 559-561 
aplicaciones terapéuticas, 556 
complicaciones de la oxigenoterapia, 556 
hiperbárico, antídoto, 86c 
inhalación, 554 
oxigenación normal, 550 
privación, 551 
sangre, contenido, 557c 
toxicidad, 556 
Oxigenoterapia hiperbárica, 556-559 
Oxilorfán, secreción de vasopresina, 704 
Oximetazolina, receptor adrenérgico, 206c 
Oxitocina, 1850 
acciones vasodilatadoras, 1850 
antagonistas del receptor, prevención del 
parto prematuro, 1848 
aspectos clínicos, 1125-1126 
biosíntesis, 1124-1125 
efectos, 1125 
antidiuréticos, 1850 
estructura química, 708—709 
función, 1124-1125 
hemorragia posparto, 1850-1851 
inducción del trabajo de parto, 1850 
intensificación del trabajo de parto 
disfuncional, 1850 
Obstetricia, 1850 
opioides, 493 
secreción, 1125 


P 


PA-816, 1561 
PABA. Véase p-aminobenzoico, ácido 
PACAP. Véase Péptido activador de la adenilil- 
ciclasa hipofisaria (PACAP) 
Paciente 
analgesia controlada por el (PCA), 516 
información del, en la redacción de recetas, 
1881 
Pacientes individuales, alteraciones de los 
parámetros, 1806-1808 
Paclitaxel, 1668c-1670c 
datos farmacocinéticos, 1951c 
endoprótesis endovasculares que liberan 
fármacos, 772 
Padimato O, 1827 
Paget, enfermedad de, 1290 
extramamaria, imiquimod, 1823 
tratamiento, 1301 
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Pago de honorarios, 9 
aliperidona 
farmacocinéticos, 1952c 
dosis, 425c 
efectos adversos, 425c 
metabolismo, 433c 
Paludismo Véase también Antipalúdicos 
biología, 1383-1385 
manifestaciones clínicas, 1385 
profilaxis, 1412-1415 
PAM. Véase Positivos, moduladores 
alostéricos (PAM) 
Panaeolus, 225 
Páncreas 
etanol y, 637-638 
receptores adrenérgicos а, 203c 
sistema nervioso autónomo, 179c 
transportadores ABC, 106c 
Pancreáticas, enzimas, 1346 
Pancreático 
cáncer, 1736 
fármacos, 1668c-1670c 
polipéptido, 213 
Pancreáticos, islotes, fisiología, 1240-1242 
Pancreatitis, 1339 
crónica, 1346 
Pancuronio 
características, 264c 
dosificación, 265c 
Panitumumab, 1734, 1745 
químicos, 1737 
efectos secundarios, 1737 
Pantoprazol 
datos farmacocinéticos, 1952c 
farmacología del, 1310-1312 
usos terapéuticos, enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, 1318c 
Papaverina, 761 
Papiloma humano, virus (HPV), verrugas, 
1818 
PAPS. Véase 3’-Fosfoadenosina-5’, 
fosfosulfato de (SAFP) 
Para-aminofenol, derivados, 982-984 
clasificación, 966c 
Para-aminosalicílico, ácido, 1562 
Paracelso, 73 
Paracetamol, 982-984 
ácido acetilsalicílico, comparación, 966c 
antídoto, 86c 
aplicaciones terapéuticas, 983 
dosis, 966c 
efectos secundarios/adversos, 983 
estructura, 983 
farmacocinética, 966c 
hepatotoxicidad, 983 
historia, 959 
intoxicación, 983-984 
isoforma COX, selectividad, 962f 
manifestaciones de sobredosis, síntomas, 
75-76, 75с 
mecanismo de acción, 982-983 
metabolismo, 128c 
vías, toxicidad, 76f 
Paragilina, 200 
receptores adrenérgicos, 207c 
Paragonimus westermani, 1449 
Paraldehído, 475-476 
Parálisis con succinilcolina, 261 
Paralítico, Пео, anticolinesterásicos, 250 
Paraneoplásico, pénfigo, ciclofosfamida, 1821 


Parasimpático, sistema, 171, 174-175 
Parásitos 
conjuntivitis causada por, 1782 
pruebas de susceptibilidad, 1370-1371 
Paratión, 239, 243 
Paratiroidea, hormona (PTH) 
absorción, 1297 
acciones fisiológicas, 1278 
químicos, 1278 
calcio y, 1278-1280 
efectos adversos, 1297 
eliminación, 1297 
inmunoanálisis, 1278 
ósea y, 1279 
regulación de la secreción, 1278-1279 
riñones, 1279 
secreción, 1278 
síntesis y secreción, 1278 
usos clínicos, 1297 
Paravertebrales, ganglios simpáticos, 173f, 
174 
Parcial, epilepsia, 585-588 
Parecoxib, 964-965, 970c, 991-992 
absorción, distribución y eliminación, 991 
efectos adversos o secundarios, 991-992 
usos terapéuticos, 991 
Parenteral, administración, 20-22 
en comparación con oral, 20 
Pares craneales, 171, 173f 
sistema sensorial visceral, 171 
Paricalcitol, 1292, 1292f 
Parkinson, enfermedad de (PD) 
antagonistas muscarínicos, 234 
dopamina y, 356-357, 611 
fármacos, 614c 
amantadina, 614c 
levodopa, 614c 
selegilina, 614c 
fisiopatología, 611 
mecanismo nervioso, 611-613 
tratamiento, 614-619 
tratamientos neuroprotectores, 619 
Parkinsonismo, fármacos inductores, 
neurolépticos, 437c 
Paromomicina, 1433-1434 
Paroxetina 
arritmias causadas, 832 
datos farmacocinéticos, 1952c 
disposición, 409c 
polimorfismos y respuesta, 160c 
portadores de solutos o SLC y, 102c 
potencias 
receptores de neurotransmisores, 411c 
transportadores humanos de 
neurotransmisores de monoamina, 
406c 
Paroxistica, taquicardia supraventricular 
(PSVT), 822 
ECG de, 825f 
tratamiento, 824c 
Parpadeo, 1773 
Parpado(s), 1773 
anatomia, 1774f 
fármacos sistémicos con efectos 
secundarios, 1793 
Partícula, tamaño de, administración inhalada, 
1034 
Parto. Véase también Prematuro, trabajo de 
parto 
disfuncional 


intensificación, 1850 
oxitocina, 1850 
factor activador de plaquetas y, 954 
eicosanoides, 948, 949 
inducción, 1849-1850 
PASI. Véase Psoriasis Area and Severity Index 
(PASI, índice de área e intensidad 
de psoriasis) 
Pasiva 
difusión, 18, 93-94, 94f 
intoxicación, estrategias de prevención de, 
81 
Pasteurella, penicilina, 1487 
Patentes, 12 
Patológica, toxicidad, 75-76 
Pazopanib, 1739 
PCOS. Véase Ovario poliquístico, síndrome 
(PCOS) 
PDE3, 771 
PDGF. Véase Plaquetas, factor de crecimiento 
derivado de (PDGF) 
PDT. Véase Fotodinámica, terapia 
PDUFA. Véase (PDUFA) 
Pegaptanib, 1794 
dosis y administración, 1794 
mecanismo de acción, 1794 
neovascularización retiniana y degeneración 
macular, 1794 
Pegfilgrastim, 1075 
Peginterferón 0-2а, 1596c 
Peginterferón 0-26, 1596c 
Peginterferón(ones), 1596c 
Pélvica, enfermedad inflamatoria (PID), 1842c 
Pélvico, dolor, endometriosis y, 1840 
Penbutolol como antihipertensivo, 774c 
Penciclovir, 1596c, 1601-1602 
infecciones virales cutáneas, 1818 
Penetración, inhibidores, 1656-1658 
Pénfigo foliáceo, micofenolato mofetilo, 1823 
Pénfigo vulgar 
azatioprina, 1820-1821 
ciclofosfamida, 1821 
ciclosporina, 1821 
dapsona, 1823 
glucocorticoides, 1809 
metotrexato, 1820 
micofenolato mofetilo, 1823 
succinato de sodio de metilprednisolona, 
1809 
Penfigoide ampolloso 
azatioprina, 1820-1821 
ciclofosfamida, 1821 
ciclosporina, 1821 
dapsona, 1823 
glucocorticoides, 1809 
micofenolato mofetilo, 1823 
Penicilamina, 1875 
antídoto, 86c 
Penicilina G 
actividad antimicrobiana, 1483, 1484 
administración, 1484-1485 
aspectos químicos, 1479c 
distribución, 1485 
eliminación, 1485 
farmacocinética, 1484-1485 
propiedades, 1479c 
usos terapéuticos, 1486-1488 
Penicilina V 
actividad antimicrobiana, 1483, 1484 
administración oral, 1484—1485 


aspectos químicos, 14792 
propiedades, 1479c 
Penicilina(s) 
alergias a, 1492 
aspectos químicos, 1478, 1479c 
clasificación, 1483-1484 
cuantificación (unidades), 1478 
historia, 1477-1478 
infecciones cutáneas profundas, 1817 
mecanismo de acción, 1478-1481 
reacciones 
adversas, 1491-1493 
de hipersensibilidad, 1491-1492 
resistencia bacteriana, 1481-1483 
resistentes a penicilinasa, 1483, 1488-1493 
semisintética, 1478 
uso profiláctico, 1487 
Penicilinas contra pseudomonas, 1490-1491 
Penicillium citrinium, 893 
Pentamidina, 1434-1435 
arritmias, 832 
hipoglucemia, 1248c 
Pentazocina, 510-511 
acciones y selectividad, 485c 
Pentobarbital, 470c 
Pentostatina, 1670c, 1704-1705 
Pentoxifilina, 771-772 
Péptica(s), úlcera(s), 1319-1321 
antagonistas muscarínicos, 232-233 
relacionada 
con estrés, 1321 
con NSAID, 1320-1321 
Péptido activador de la adenilil ciclasa 
hipofisiaria (PACAP), 175 
Péptido Y Y, 213 
Péptidos, liberación de histamina, 914 
Pequeñas, moléculas 
actividad antitumoral, mecanismo de 
acción, 1731 
inhibidores de angiogénesis, 1739 
Perbucal, temblor, tratamiento con fármacos 
antipsicóticos, 437c 
Percutáneas, intervenciones coronarias, 753 
Perfenazina 
dosis, 424c 
efectos secundarios, 424c 
potencias en los receptores de 
neurotransmisores, 427c 
Perfluorocarbonos como sustituto del vítreo, 
1790 
Perfluoropropano, gas, sustituto del vítreo en 
cirugía, 1790 
Pergolida 
dosis, 614c 
usos terapéuticos, parkinsonismo, 614c 
Perhexilina, polimorfismos y respuesta, 159c 
Periférica, enfermedad vascular, 877 
tratamiento, 771-772 
dislipidemia, 890 
recomendado para angina de pecho 
grave, 769c 
Periférico, sistema nervioso, nicotina, 271 
Perindoprilo, 734 
antihipertensivo, 774c, 784—785 
estructura, 732f 
farmacología clínica, 734 
Periodo refractario efectivo (ERP), 819 
Peritonitis, gentamicina, 1515 
Permeabilidad de las membranas celulares, 
17 


Permetrina 
estructura, 1818 
mecanismo de acción, 1818 
Permiso de exención para investigación de un 
nuevo fármaco (IND), 78 
Peroxisoma proliferador, receptor(es) activado(s) 
del (PPAR), 140, 140c, 902 
eicosanoides, 946 
Persistencia del conducto arterioso 
eicosanoides, 952 
NSAID y, 971 
Persistente, hipoglucemia hiperinsulinémica 
de la infancia, 104c 
Pesados, metales 
ambientales, 1860-1872 
curva de dosis-respuesta, 74f 
hueso, unión, 24—25 
tratamiento, exposición, 1872-1876 
Peso 
diuréticos y, 677f 
pérdida, aminas simpaticomiméticas, 303 
Pesticidas, 247-248 
PGE,, análogo de, 987 
P-glucoproteina (PGP), 97, 148 
polimorfismos, 159c 
pH 
distribución, 18-19, 23-24 
farmacocinética, 18-19 
plasma fetal, 25 
PID. Véase Pélvica, enfermedad inflamatoria 
(PID) 
Piel 
absorción transdérmica, 21 
aplicación tópica, 23 
enfermedades, tratamiento no 
farmacológico, 1803 
estructura y función, 1803-1804, 1804f, 1805 
infecciones bacterianas, 1817 
infestaciones, fármacos, 1818-1819 
lesiones cutáneas premalignas, fármacos, 
1668c-1670c 
litio, efectos, 450 
necrosis cutánea, inducida por 
anticoagulantes orales, 864 
opioides, 496 
“Piernas inquietas”, síndrome (RLS), 358 
Pilocarpina, 1785c 
estructura, 222f 
glándulas sudoríparas, 223 
propiedades farmacológicas, 223, 223c 
uso 
clínico, 223 
oftálmico, 1788 
oftalmológico, 224 
terapéutico, 224 
Pimecrolimús, 1822 
mecanismo de acción, 1820c, 1822 
Pimozida, potencias en receptores de los 
neurotransmisores, 427c 
Pindolol 
absorción, destino y eliminación, 326 
antihipertensivo, 774c 
estructura, 311f 
Pineal, glándula, en el sistema nervioso 
autónomo, 179c 
Pioderma, 1816 
gangrenoso, 1816 
azatioprina, 1820-1821 
ciclofosfamida, 1821 
ciclosporina, 1821 


dapsona, 1823 2019 
micofenolato mofetilo, 1823 
succinato sódico de metilprednisolona, 
1809 
tacrolimús, 1821 
Pioglitazona, 1845 
efectos sobre la ovulación y la fecundidad, 
1845 
farmacocinética, 1953c 
Piojos, 1819 
Pipecuronio, características, 264c 
Piperacilina 
actividad, 1484 
aspectos químicos, 1479c 
propiedades, 1479c 
Piperaquina, 1398 
Piperazina, 1458 
primera generación, 924 
segunda generación, 924 
Piperidinas, 504f 
primera generación, 924 
segunda generación, 924 
Pirantel, pamoato, 1458-1459 
Pirazinamida, 1554-1555 
datos farmacocinéticos, 1953c 
Pirazolona, derivados, 990 
Pirbuterol, 291-293, 292f 
Pirenzepina, 1316-1317 
estructura, 227f 
para inhibir la secreción gástrica, 229 
selectividad, 232 
úlceras, 232, 233 
Piretanida 
estructura, 683c 
farmacología, 683c 
Piretrinas más butóxido de piperonilo, 1818 
Piridostigmina 
atropina, 234 
estructura, 243f 
receptores colinérgicos, 207c 
Piridoxina, 1086 
hipoglucemia, 1248c 
Piriforme, corteza, receptores adrenérgicos B 
en, 204c 
Pirilamina, 924 
estructura, 919f 
maleato, 918, 921c 
Pirimidina, análogos, 1668c-1670c, 1694— 
1698 
Pironaridina, 1398 
Piroxicam, 989-990 
comparación con ácido acetilsalicílico, 
969c 
dosis y administración, 969c 
farmacocinética, 969c 
plasmática, 962f 
farmacología, 962f 
mecanismo de acción, 989 
selectividad de la isoforma de COX, 962f 
usos terapéuticos, 969c 
Pitavastatina, 897 
aspectos químicos, 894 
dosis, necesarias para lograr reducción de 
LDL-C, 895c 
estructura, 8937 
usos terapéuticos, 897 
Pitiriasis 
liquenoide y varioliforme, metotrexato, 
1820 
rubra pilaris 
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Pitiriasis, rubra pilaris (cont.) 
metotrexato, 1820 
retinoides, 1811 
Pityrosporum ovale, 1830 
Pivoxicam, 990 
PKA, 56 
PKG, 56 
Placebo, determinación de la eficacia y la 
elección, 9 
Placentaria, transferencia de fármacos, 25 
Placentario, lactógeno (PL), 1106c 
Placenteros, efectos, de los opioides, 505-508 


Plaquetas, factor activador de las (PAF), 937, 
952-955 
antagonistas de los receptores, 955 
aspectos químicos, 952-953 
biosíntesis, 952-953, 953f 


acción citotóxica, 1680-1681 

acciones farmacológicas, 1680-1681 

aspectos químicos, 1688 

enfermedad neoplásica, 1668c-1670c 

mecanismo de acción, 1688 

relaciones entre estructura y actividad, 
1678-1680 

resistencia a, 1688 


PLC. Véase Fosfolipasa C (PLC) 
Plomo, 1861-1864 


antídoto, 86c 


PML. Véase Leucoencefalopatía multifocal 


dosis y administración, 1830 

efectos adversos y efectos secundarios, 1830 
infecciones virales cutáneas, 1818 
mecanismo de acción, 1830 

verrugas anogenitales, 1830 


Porfiria cutánea tardía, antipalúdicos, 1819 
Porinas, 1376 
Posaconazol, 1581-1582 
datos farmacocinéticos, 1953c 
Poscarga, 758 
modificaciones farmacológicas, 757 
Posdespolarización temprana (EAD), 820, 
822f, 825 
Posganglionares, fibras, 174 
Positivos, moduladores alostéricos (PAM), 
220 
Posoperatorio, Пео, 1335 


|] 
= 
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e Plaqueta(s), activación, 849 progresiva (PML) Posparto, hemorragia, alcaloides de 

> adhesión, 849, 8507 Pneumocystis jiroveci, 1469-1470 cornezuelo de centeno, 348-349 
г agregación, 849, 8507 РММТ. Véase Feniletanolamina-N- Posterior, cámara (ocular), 1774, 1775, 1776f 
> eicosanoides y, 946, 949 metiltransferasa (PNMT) Potasio 

UJ factor activador de las plaquetas y, 954 Población, polimorfismos específicos de la, canrenoato 

m serotonina, 340 150 estructura, 693c 

A Plaquetario, factor 4, 855 Podofilina y podofilox farmacología, 693c 

e 


conducto(s), 59 

antagonistas de, antiarrítmicos, 828 
electrofisiología cardiaca, 815-816, 816f 
neurotransmisión, 182 

que abren los, 1046 

sensibles a ATP, que abren los, agentes 


degradación, 953f 
efectos 

cardiovasculares, 954 

gástricos, 955 

renales, 955 
estructura, 952 
farmacología, 953-955 
función normal y patológica, 954-955 
histamina, 914 
historia, 952 
inactivación, 953 
inflamación, 954, 960 
leucocitos, 954 
mecanismo de acción, 953 
músculo liso, 954 
plaquetas, 954 
reproducción y parto, 954 
respuesta alérgica, 954 


Podófilo, resina de. Véase Podofilina y 
podofilox 
Poliarteritis nodosa, ciclofosfamida, 1821 
Policitemia verdadera, fármacos, 1668c— 
1670c 
Policondritis recidivante, dapsona para, 1823 
Polienos para uso oftálmico, 1784c farmacología, 690c 
Polietilenglicol, solución de electrólitos con, usos terapéuticos, insuficiencia cardiaca, 
84-85, 1332-1333 791 
Polihexametileno, biguanida de, uso oftálmico, yoduro de, 1153c 
1784 Potencia de fármacos, 44—45 
Polímeros biocompatibles, 23 Potenciación, 77 
Polimixina B Potencial de acción cardiaca, 815, 816-817 
histamina y, 914 heterogeneidad, 817-818 
profilaxis, para infecciones superficiales, prolongación, 830 
1817 uso de antiarrítmicos, 826f 
Polimixinas, 1538-1539 Povidona yodada, 1153c 
Polimórfica, erupción actínica, antipalúdicos, cirugía oftálmica, 1790 


antihipertensivos, 788—781 
diuréticos ahorradores de. Véase Diuréticos, 
ahorradores de potasio 
aspectos químicos, 690c 
estructura, 690c 


Plaquetas, factor de crecimiento derivado de 1819 Poxvirus, 1818 
(PDGF), 1738 Polimorfismo, 147, 147f, 148 PPAR. Véase Peroxisoma proliferador, 
Plaquetas, receptores adrenérgicos о, 203c causal, 153 receptor(es) activado(s) del (PPAR) 


plasmática) 
alteración de los pacientes individuales, 
1806 
distribución, 24 
fármacos de uso frecuente, 1891c— 
1990c 
parámetro farmacodinámico, 28-29 
Plasmática 
eliminación, como parámetro 
farmacodinámico, 28-29 
osmolalidad 
concentraciones plasmáticas de 
vasopresina, 703, 703f 
hipovolemia e hipotensión, 704, 704f 
Plasmáticas, proteínas, distribución de 
fármacos, 24 
Plasmina, 852 
Plasminógeno, 852 
activadores del, 852 
Plasminógeno 1, inhibidor del activador del 


cosmopolita, 150 

diversidad étnica, 150 
enfermedad, 151 

específicos de la población, 150 
estudios funcionales, 153-156 
intergénico, 155c 

intrón/exón, 155c 

intrónico, 155c 

límites de intrón/exón, 155c 
no sinónimo, 155c 

objetivo, 162-163 

región reguladora, 155c 
selección, 151 

sentido alterado, 155c 
sinónimo, 148, 155c 


Polimorfismos de un solo nucleótido (SNP), 


145, 147f, 148 


Politiazida, 688c 


estructura, 688c 
farmacología, 688c 


Práctica clínica, farmacogenética, 164-165 
Pralidoxima, 250 

cloruro, 250 
Pralidoxona, clorhidrato, antídoto, 86c 
Pramipexol 

datos farmacocinéticos, 1953c 

dosis, 614c 

usos terapéuticos, parkinsonismo, 614c 
Pramlintida, 1265-1266 

farmacocinética, 1954c 
Pramoxina, clorhidrato, prurito, 1828c 
Pranlukast, 942 
Prasugrel, 870, 872 

efectos antiplaquetarios, sitio de acción, 

868f 

estructura, 869f 
Pravastatina, 893, 894, 897 

absorción, destino y eliminación, 896 

aspectos químicos, 894 

datos farmacocinéticos, 1954c 


(PAI-1), 852 Política pública, 10-15 dosis, necesarias para lograr reducción de 
Plasminógeno 2, inhibidor del activador del Polivitaminas, embarazo, 1846 LDL-C, 895c 
(PAI-2), 852 Polvo seco, inhaladores de, 1035 estructura, 893f 


Pomada, 1807c 
Véase Fenol-O-metiltransferasa (POMT) 


polimorfismos y respuesta, 160c, 161c 
transportadores de SLC, 102c 


Plasticidad, sistema nervioso, 366 
Platino, complejos de coordinación con 


usos terapéuticos, 897 
niños, 898 
Prazepam 
administración y uso, 466c 
estructura, 459c 
Praziquantel, 1457-1458 
datos farmacocinéticos, 1954c 
Prazosina, 305-307, 306f 
antihipertensivo, 774c, 779—780 
propiedades farmacológicas, 305-307 
receptores adrenérgicos, 206c 
Precalicreína, 929 
Precarga, 756 
modificación farmacológica, 756 
Precios de fármacos, 11 
Preclínica, investigación, 6-7 
Preclínicos, estudios, 142 
Precoz, pubertad, 1120-1121 
Prednisolona 
datos farmacocinéticos, 1955c 
potencias relativas y dosis equivalentes, 
1216c 
Prednisona, 1668c-1670c 
arritmias, 832 
datos farmacocinéticos, 1955c 
dosis y administración oral, 1809 
potencias relativas y dosis equivalente, 
1216c 
quimioterapia del cáncer, 1755 
usos terapéuticos, dermatológicos, 1809 
Preeclampsia, 1847 
Pregabalina, 599 
datos farmacocinéticos, 1955c 
Preganglionares, fibras, 174 
Pregnano, receptor(es) X de (PXR), 97, 140, 
140c, 141, 141f 
Prehipertensión, criterios de diagnóstico, 
adultos, 773c 
Prematuro 
latido ventricular, ECG, 8257 
trabajo de parto 
alcance del problema, 1847-1848 
complicaciones, 1847 
definición, 1847 
establecido, tratamiento tocolítico, 1848 
etiología, 1847-1848 
factores de riesgo, 1848 
prevención, 1848 
Prenalterol, 279c 
Preparados de liberación controlada, 21 
(PDUFA), 9 
Presinápticos, sitios, 189 
Presión arterial 
angiotensina П, 727f, 730 
cininas, 931 
efectos, sistema de renina-angiotensina, 
740c 
epinefrina, 282-283 
normal, en adultos, 766c 
Presión-natriuresis, curva de, 729, 729f, 730 
Presurizado(s), inhalador(es), de dosis 
medidas, 1035 
Preventivo, tratamiento antimicrobiano, 
1374-1375 
Prevertebrales, ganglios, 174 
Prilocaína, 573-574 
Primaquina, 1409-1410 
fosfato, 1392c 
Primario, transporte activo, 94, 94f 
Primer paso, efecto, 19-20 


Primordiales, células, factor de (SCF), 1070c 
Probenecid 
absorción, 999 
distribución, 999 
efectos adversos y efectos secundarios, 999 
eliminación, 999 
estructura, 999 
farmacocinética, 999 
mecanismo de acción, 999 
penicilina, tratamiento combinado, 999 
usos terapéuticos, 999 
Probióticos, 1337, 1360 
Procaína, 574 
Procainamida, 836c, 842-843 
acciones electrofisiológicas, 829c 
arritmias, 821c 
contraindicaciones, 833c 
dosis, 836c 
efectos 
adversos, 842-843 
secundarios, 138c 
estructura, 842 
farmacocinética, 836c, 843, 1956c 
metabolismo, 128c 
polimorfismos y respuesta a la, 159c 
propiedades farmacológicas, 842 
uso de antiarrítmicos, 824c, 836c, 842-843 
Procarbazina, 1668c-1670c 
Procaterol, 2927, 293 
Procinéticos, agentes, 1325-1328, 1334-1335 
Proclorperazina, fármaco contra la náusea, en 
quimioterapia del cáncer, 1344c 
Producto, responsabilidad legal por el, 13 
Producto triple, 756 
Productos 
controlados, listas, 1882c 
defectuosos, 13 
Profiláctico, tratamiento 
antimicrobiano, 1373-1375 
contra el paludismo, 1412-1415 
Profilaxis con sulfonamidas, 1467 
Progestágeno, anticonceptivos sólo con, 1186 
mecanismo de acción, 1186-1187 
Progestágenos, 1668c-1670c 
absorción, destino y eliminación, 1183 
acciones fisiológicas y farmacológicas, 
1182 
anticonceptivos orales, 1833, 1835c-1836c 
aspectos químicos, 1181 
biosíntesis, 1181 
efectos metabólicos, 1182 
endometriosis, 1840 
glándulas mamarias, 1182 
historia, 1163 
inducción de la maduración sexual, 1838 
mecanismo de acción, 1182-1183 
orales, formulaciones, 1839c 
quimioterapia del cáncer, 1755-1756 
secreción, 1181 
síntomas menopáusicos, 1838 
vías de administración, 1839-1840 
sistema nervioso central, 1182 
Progesterona 
micronizada, 1844 
prevención del trabajo de parto prematuro, 
1848 
transportadores ABC y, 105c 
Programa Nacional de Enseñanza Sobre el 
Colesterol (NCEP) 
directrices 


evaluar riesgos, 885-887 2021 
tratar la dislipidemia, 887-889, 890, 892 
Progresiva, colestasis intrahepática familiar 
tipo 2, 104c 
tipo 3, 104c 
Proguanilo, 1400-1402 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Proisquemia, antagonistas de los conductos de 
calcio, 766 
Prolactina, 1106-1117, 1106c 
bases moleculares, 1109-1110 
deterioro de la producción, 1111-1112 
efectos fisiológicos, 1110-1111 
exceso, 1111 
fisiología, 1106-1111 
fisiopatología, 1111-1112 
opioides, 495 
Prolilcarboxipeptidasa, 929 
Prometazina, 920, 921c, 924 
datos farmacocinéticos, 1816c, 1956c 
efectos anestésicos locales, 920 
estructura, 919f 
secreción de vasopresina, 704 
usos terapéuticos, 923 
mareo, 920 
Promoción de fármacos, 12-13 
Pronetalol, 778 
Propafenona, 843 
acciones electrofisiológicas, 829c 
arritmias, 821c 
contraindicaciones, 833c 
dosis, 836c 
efectos adversos, 843 
estructura, 843 
farmacocinética, 836c, 843 
interacciones, 839, 844 
polimorfismos y respuesta, 159c 
uso de antiarrítmicos, 824c, 828, 843 
Propamida, isetionato, para uso oftálmico, 
1783 
Propidio, 241 
Propiedad intelectual, 12 
N-propilajmalina, 159c 
Propilenglicol, efecto queratolítico, 1829 
Propilhexedrina, estructura, 279c 
Propiliodona, 1153c 
Propionibacterium acnes, 1816-1817 
Propiónico, derivados del ácido, 987-989 
clasificación, 968—969c 
estructuras, 988f 
interacciones con fármacos, 988 
mecanismo de acción, 987 
usos terapéuticos, 987—988 
Propionilo levocarnitina, 772 
Propofol 
anestesia, 540—542 
datos farmacocinéticos, 1956c 
formulaciones, 538c 
propiedades farmacológicas, 538c, 544c 
Propoxifeno 
absorción, destino y eliminación, 509 
acciones farmacológicas, 509 
estructura, 504f 
tolerancia y dependencia, 509-510 
toxicidad, 509 
usos terapéuticos, 510 
Propranolol, 128c 
absorción, destino y eliminación, 320 
acciones electrofisiológicas, 829c 
antihipertensivo, 774c, 778-779 
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datos farmacocinéticos, 29, 836c, 1957c 
dosis, 836c 
efectos cardioprotectores, 767 
estructura, 311f 
polimorfismos y respuesta, 159c 
receptores adrenérgicos y, 207c 
uso de antiarrítmicos, 828, 831-832, 836c 
usos terapéuticos, 320 
Prorrenina, 722 
acciones dependientes de angiotensina II e 
independientes de angiotensina II, 
726f 
activación, 724f 
receptor de, 726 
“Prospecto de envase” (información para 
prescripción), 9 
Prostaciclina, 952 
Prostaciclina (РОЂ), 937 
catabolismo, 942 
dolor y, 961 
efectos sobre las plaquetas, 949 
inflamación, 960 
músculo gastrointestinal, 950 
secreción de ácido gástrico y, 950 
secreciones intestinales, 950 
Prostaciclina sintasa, 939 
Prostaglandina D, 939 
Prostaglandina D,, 939 
catabolismo, 942 
inflamación, 960 
Prostaglandina E, 939 
músculo gastrointestinal, 950 
secreciones gástrica e intestinal, 950 
útero, 950 
Prostaglandina E,, historia, 937 
Prostaglandina E,, 939 
dolor, 961 
inflamación, 960 
maduración cervical, 952 
Prostaglandina F 
músculo, gastrointestinal, 950 
traqueal, 950 
útero, 950 
Prostaglandina F, „ historia, 937 
Prostaglandina E dolor, 961 
Prostaglandina H,, 939 
metabolismo, inhibición, 942 
Prostaglandina(s) (PG), 926, 927f 
biosíntesis de la inhibición, NSAID, 963-965 
claudicación, 772 
dolor, 951 
efectos 
cardiovasculares, 946-947 
pulmonares, 947 
renales, 947-948, 950 
funciones endógenas, 946-948 
historia, 937 
inflamación, 960-961 
maduración del cuello uterino, 1849-1850 
pruritógenos, 1815 
receptores, 942-944, 944c 
secreción de vasopresina, 704 
usos terapéuticos de la PGE,, para 
impotencia, 952 
Prostaglandinas, análogos, 1314-1315 
glaucoma, 1787 
Prostanoides 
degradación, 943f 
inflamación, 960-961 


receptor(es), 945f 
expresión, 922, 944-946 
vías de señalización, 945f 
celular, 944-946 
Próstata, cáncer, fármacos, 1668c-1670c 
tratamiento hormonal, 1763-1767 
receptores adrenérgicos о, 203c 
transportadores ABC, 106c 
Prostática, hiperplasia, benigna, antagonistas de 
los receptores adrenérgicos о, 308 
Protamina, sulfato, 858 
Proteasa, inhibidores 
atazanavir, 1652-1653 
darunavir, 1653-1654 
distribución, 25 
enfermedad pulmonar, 1056 
estatinas, interacciones, 896 
fosamprenavir, 1650-1651 
indinavir, 1654 
lopinavir, 1651 
polimorfismos y respuesta, 159c 
ritonavir, 1649-1650 
tipranavir, 1655-1656 
transportadores ABC, 105c, 106c 
transportadores de salida y, 25 
virus de inmunodeficiencia humana, 
1644-1656 
Proteasoma, inhibidor del, 1742-1743 
Proteína cinasa С (PKC), inhibidores, 1012 
Proteína tirosina cinasa, inhibidores 
actividad antitumoral, mecanismo de 
acción, 1731-1732 
resistencia, mecanismos, 1732-1733, 
1733f 
Proteína(s) cinasa(s). Véase también Proteína 
tirosina cinasa, inhibidores 
clasificación, 1731 
Proteínas 
en plasma, distribución, 24 
tratamiento con 
ejemplos, 5 
historia, 5 
producción, 5 
unión a, interacción, 77 
Protriptilina 
disposición, 409c 
efectos secundarios, 401c 
potencias 
receptores de neurotransmisores, 411c 
transportadores humanos de 
neurotransmisores de monoamina, 
406c 
Protrombina 
activación, 852 
polimorfismo del factor V de, 161c 
tiempo de (PT), abreviado, 863 
Proxifan, 925 
Prucaloprida, 1327 
Pruebas 
animales, 78 
genéticas, 151-152 
seguridad, 78—79, 142 
Prúrigo 
actínico, talidomida, 1824 
nodular, talidomida, 1824 
Prurito 
antagonistas de los receptores H,, 922 
definición, 1828 
neurógeno, fármacos utilizados para el 
tratamiento de, 1828c 


neuropático, fármacos utilizados para el 
tratamiento de, 1828c 
pruritoceptivo, fármacos utilizados para 
tratamiento del, 1828c 
psicógeno, fármacos utilizados para el 
tratamiento, 1828c 
relacionado con niacina, 900 
trastornos que causan, 1828 
tratamiento, 1828c 
Pruritógenos, 1815 
Pseudomonas, penicilinas contra, 1490-1491 
Psicodélicos, fármacos, 664—666 
Psicosis 
análisis de la patología, 418—419 
fisiopatología, 418 
nuevos tratamientos, 451 
tratamiento, 417—444 
a corto plazo, 419-422 
a largo plazo, 422-428 
Psilocybe, 225 
Psoriasis (soriasis) 
adalimumab, 1827 
agentes biológicos, 1824, 1825c 
alefacept, 1824 
azatioprina, 1820-1821 
ciclosporina, 1821 
efalizumab, 1825 
etanercept, 1826-1827 
factor de necrosis tumoral, 1825-1826 
fotoquimioterapia, 1813-1814, 1814c 
infliximab, 1827 
inmunopatogenia, 1824, 1826f 
metotrexato, 1805 
mofetilo, micofenolato, 1823 
pustulosa, dapsona, 1823 
queratolíticos, 1829 
retinoides, 1809, 1811-1812, 1811c 
tacrolimús, 1821 
Psoriasis Area and Severity Index (PASI, 
índice de área e intensidad de 
psoriasis), 1824, 1825c 
PTMA. Véase Feniltrimetilamonio (PTMA) 
Pubertad, precoz, 1120-1121 
testosterona, 1198 
Pública, política, 10-15 
Publicidad de fármacos, 12-13, 1883 
“Puentes protoplasmáticos”, 176 
“Puerta cerrada” y de la “mecedora”, 
mecanismos, en transportadores, 
1017 
Pulmón(es) 
absorción en pulmones, 23 
duelas, 1449 
eicosanoides, 947 
receptores adrenérgicos о, 203c 
sistema nervioso autonómico, 178c 
transportadores ABC, 106c 
vías de administración de fármacos, 
1034-1035 
Pulmonar, absorción, 22-23 
cáncer, células pequeñas, fármacos, 
1668c-1670c 
fármacos, 1668c-1670c 
hipertensión, arterial, 1059-1061 
eicosanoides, 952 
Puntos de valoración secundarios en 
comparación con criterios de 
valoración, 9 
Puntos lagrimales, 1773 
tapones, 1779 


Pupila(s), 1775-1776 
constricción, 1776 
desiguales, 1776 
dilatación, 1776 
Purina, análogos, 1668c-1670c, 1701-1705 
Purinas, síntesis, 1092-1093 
sistema, autónomo, 214 
nervioso central, 388—389 
Purinérgicos, receptores, 391c 
PUVA, aspectos químicos, 1813 
categoría del embarazo, 1814c 
efectos adversos y efectos secundarios, 
1814, 1814c 
fotosensibilizante, 1814c 
indicaciones aprobadas por la FDA 1813, 
1814c 
longitud de onda en la activación, 1814c 
mecanismo de acción, 1813 
método de administración, 1814c 
objetivo, 1814c 
toxicidad y vigilancia, 1814 
usos terapéuticos, 1813-1814 
PXR. Véase Pregnano, receptor(es) X de 
(PXR) 


Q 
QRS, intervalo, prolongación, diagnóstico 
diferencial, 83c 
QT, intervalo, prolongación, fármacos para, 
toxicidad, 830 
QTC, intervalo, prolongación, diagnóstico 
diferencial, 83c 
Quazepam, administración y uso, 466c 
estructura, 459c 
Queilitis actínica, 5-fluorouracilo, 1821 
Quelantes, tratamiento, bloqueos 
neuromusculares, 268 
Queratina, 1803 
Queratitis, antagonistas muscarínicos, 233 
hongos, 1783 
levaduras, 1784c 
parasitosis, 1783 
Queratoconjuntivitis 
antibacterianos, 1781c 
antivirales, 1783c 
Queratolíticos, agentes, 1829 
Queratosis actínica 
filtro solar, 1828 
5-fluorouracilo, 1821 
fotoquimioterapia, 1814c 
imiquimod, 1823 
“Queso suizo” modelo, errores en la 
medicación, 817 
Quetiapina 
arritmias causadas por, 832 
datos farmacocinéticos, 1957c 
dosis, 426c 
efectos adversos, 426c 
metabolismo, 433c 
potencias de los receptores de 
neurotransmisores, 427c 
Quilomicronemia, farmacos, derivados del 
ácido fíbrico, 902 
Quilomicrones, 878—881, 879c 
metabolismo, 881f 
restos, 879c, 881-882, 881f 
Quimera de células donadas, 1021 
Química, 3-4 
Químicas, bibliotecas, 4 


Químico, antagonismo, 78 
Quimiocinas 
antagonistas de receptor, 1056 
receptor 5 (CCR5), 160c 
Quimioprevención, 1857-1860 
Quimioprofilaxis, 1374 
Quimioterapia, antineoplásica, 1344c 
ciclo celular, 1671-1673 
principios, 1667-1674 
pruebas moleculares, 1673-1674 
cáncer tiroideo, 1157 
embarazo, 1846 
Quinacrina, 1435, 1819 
dermatología, 1819 
Quinagolida, 1115 
Quinaprilo, 733, 797 
antihipertensivo, 774c, 784—785 
datos farmacocinéticos, 1957c 
estructura, 732f 
farmacología clínica, 733 
usos terapéuticos, para insuficiencia 
cardiaca, 797 
Quinetazona, 688c 
estructura, 688c 
farmacología, 688c 
Quinidina, 1405-1407 
acciones electrofisiológicas, 829c 
arritmias causadas por, 821c 
contraindicaciones, 833c 
datos farmacocinéticos, 836c, 844, 1958c 
dextrometorfano, 151 
dosis, 836c 
efectos adversos, 844 
estructura, 844 
gluconato, régimen terapéutico, 1393c 
interacciones con fármacos, 766, 839, 
844—845 
loperamida, 91 
mecanismo de acción, 830 
polimorfismos y respuesta a la, 159c, 161c 
propiedades farmacológicas, 844 
transportadores ABC y, 105c 
uso de antiarrítmicos, 828, 836c, 843—844 
Quinina, 1405-1407 
datos farmacocinéticos, 1958c 
sulfato de, régimen terapéutico para 
paludismo, 1393c 
Quinolinas, 1402-1410 
Quinolonas 
absorción, destino y eliminación, 1472-1473 
arritmias causadas, 832 
aspectos químicos, 1470 
efectos adversos, 1473-1474 
espectro antibacteriano, 1472 
mecanismo de acción, 1470-1472 
usos terapéuticos, 1473 
Quinonas, metabolismo, 125c 
Quinupristina, 1536-1537 
Quística, fibrosis, transportadores ABC, 104c 


R 


Rabdomiólisis, estatinas, 896 
Rabdomiosarcoma, fármacos, 1668c-1670c 
Rabebrazol, datos farmacocinéticos, 1958c 
farmacología, 1310-1312 
usos terapéuticos 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, 
1318c 
úlceras, 1319c 


Radiactivo, yodo, 1154-1157 2023 
Radiocontraste, medios de, histamina, 914 
Raloxifeno, 1177-1180, 1756 
datos farmacocinéticos, 1959c 
Raltegravir, 1659 
farmacocinética, 1881c 
Ramelteon, datos farmacocinéticos, 1959c 
farmacología clínica, 475 
mecanismo de acción, 475 
Ramiprilato, farmacología clínica, 733 
Ramiprilo, 733, 797 
antihipertensivo, 774c, 784-785 
datos farmacocinéticos, 1959c 
estructura, 732f 
farmacología clínica, 733 
usos terapéuticos, en insuficiencia cardiaca, 
797 
Ramos comunicantes, 174 
Ranibizumab, 1739, 1794 
neovascularización retiniana y degeneración 
macular relacionada, 1794 
Ranitidina, datos farmacocinéticos, 1816c, 
1960c 
dosis intravenosa, 1313c 
usos terapéuticos 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, 
1318c 
úlceras, 1319c 
Ranolazina, fármaco antianginoso, 752 
uso de antiarrítmicos, 828 
Rapamicina, 1743 
análogos, 1743-1745 
mecanismo de acción, 1744 
resistencia, 1744 
toxicidad, 1745 
estructura, 1744 
Raquídea, anestesia, 577-578 
Raquideos, analgésicos, 516-518 
Raquitismo, 1289, 1293 
nutricional, 1293 
tasa de ineficacia a un año, 1834c 
RAR. Véase Retinoico, ácido, receptores 
(RAR) 
RARE. Véase Retinoico, ácido, elementos 
reactivos al (RARE) 
Rasburicasa, 998 
polimorfismos y respuesta, 161c 
Rasgo(s), autosómico recesivo, 146-147 
codominante, 147 
farmacogenético, 151 
medición, 151 
monogénico, 152f 
multigénico, 152f 
Rata, mordedura, fiebre por, 1487 
Raynaud, fenómeno y enfermedad de, 
tratamiento, 767 
Raynaud, síndrome de, angina de pecho con, 
tratamiento recomendado, 769c 
Rayos X, cristalografía, en invención de 
fármacos, 5 
Raza, polimorfismos específicos de la, 
150-151 
Reacciones adversas 
dificultades en la detección, 10 
epidemiología, 79-80 
órgano blanco, 92f 
órganos de eliminación de, 92f 
reporte, 10 
transportadores, 91-93, 92f 
Rebamipida, 1317 
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potencias, receptores de neurotransmisores, 
Alle 
transportadores humanos de 
neurotransmisores de monoamina, 
406c 
Receptores, acoplados a proteinas G, 52-55 
adrenérgicos 
agentes representativos, 206c 
agonistas y antagonistas, 211-212 
a, 201, 203c, 207-209 
bases moleculares, 205 
B, 201, 205-207 
funciones, 205 
polimorfismos, 160c 
subtipos, 204c 
vías de señalización intracelular, 205 
clasificación, 201-205 
estructura, 205 
interferencia, 210, 212 
localización, 209 
promotores, 211 
afinidad y, 44—45 
amplificación de la señal, 52 
antagonismo, 78 
conductos controlados por voltaje, 59 
conductos de iones, 58—60 
cuantificación 
de agonismo, 46 
de antagonismo, 46 
desensibilización, 67-68 
dimerización, 55 
dominio efector, 51 
eficacia y, 44—45 
factores de transcripción, 65-66 
farmacogenética, 162-163 
fisiológicos, 41-42 
familia estructural, 52-55 
familias funcionales, 52-55 
vías celulares activadas, 51-52 
“huérfanos”, 140 
interacciones con fármacos, aspectos 
cuantitativos, 44-48 
ligandos endógenos, 51 
medio iónico, 51 
muscarínicos, 189 
acetilcolina, 219-222 
cognición, 223-224 
propiedades, 219-220 
secreción salival, 222 
sitios de unión alostérica, 220 
subtipos, 190-194, 192c-193c, 219-220 
ubicación, 219 
neurotransmisores, 184 
nicotínicos, 189, 255-258 
estructura molecular, 257f 
estructura, 255-256 
fármacos 
bloqueantes neuromusculares, 258-268 
estimulantes ganglionares, 270-272 
neurotransmisión ganglionar, 269-270 
nicotina, 270-272 
subtipos, 190 
tipo muscular, 190, 191c 
tipo neuronal, 190, 191c, 256-258 
nucleares, 53c 
farmacogenética, 162-163 
que inducen el metabolismo, 140c 
transportador de expresión, 97, 98c-99c 
péptido natriurético, 63-64 


potencia y, 44—45 
purinérgicos, 391c 
que inducen el metabolismo, 140c 
regulación, 67—68 
respuesta, 45—46 
segundos mensajeros, 55-58 
subtipos, 53-54 
transmembrana, 53c 
transportador de expresión, 97, 98c-99c 
Receptores de unión, interacción con, 77 
Receta como un bien de consumo, 1882-1883 
Recetario, 1880-1882 
Recetas, errores, 1883 
redacción de, abreviaturas, 1880-1881 
autoridad, 1880 
confusión, 1880-1881 
cumplimiento, 1881-1882 
errores, 1883 
fármaco de elección y cantidad, 1882 
fecha, 1881-1882 
historia, 1879 
información para el paciente, 1881 
mecánica, 1879-1883 
práctica actual, 1879-1880 
signa, 1879 
subscripto, 1879 
surtir de nuevo, 1881-1882 
Recidivante, policondritis, dapsona para, 1823 
Recombinante 
hormona de crecimiento humana, 1115— 
1117 
tecnología de DNA, tratamiento con 
proteínas, 4, 5 
Rectal, administración de fármacos, 21-22 
opioides, 518 
Redacción de prescripciones médicas (recetas) 
abreviaturas, 1881 
apego, 1881-1882 
autoridad, 1880 
cantidad y elección del fármaco, 1882 
confusión, 1880-1881 
elementos, 1879-1883 
errores, 1883 
fecha, 1881 
historia, 1879 
información del paciente, 1881 
práctica actual, 1879 
renovaciones, 1881-1882 
subscripto, 1879 
Redistribución de fármacos, 25 
Reducido, flujo, administración de oxígeno, 
559 
Reentrada 
definida anatómicamente, 820-822 
funcionalmente definida (“círculo 
principal”), 822-823, 823f 
Refrescantes, prurito, 1828c 
Regiones reguladoras, polimorfismo de, 155c 
Reguladoras, regiones, polimorfismo de, 155c 
Relcovaptán, 715c, 717 
Remifentanilo 
absorción, destino y eliminación, 508 
estructura, 504f 
farmacocinética, 1883c 
usos terapéuticos, 508 
Remikireno, 739 
Remoxiprida, potencias en receptores de los 
neurotransmisores, 427c 
Renal, eliminación, 26, 30 
flujo sanguíneo, angiotensina П y, 727f 


insuficiencia, ácido fíbrico y, 903 
crónica, diuréticos, 699 
inhibidores de la ACE, 735 
osteodistrofia, 1289, 1290, 1293 
Renales 
anatomía y fisiología, 671-677, 672f 
secreción de ácido orgánico y base 
orgánica, 676 
carcinoma de células, 1744 
fármacos, 1668c-1670c 
metastásico, 1740 
células epiteliales, transporte, 675f 
arrastre de solvente, 674 
difusión mediada por conductos, 674 
difusión mediada por transportador 
(facilitado), 674 
paralelo y antiparalelo, 674 
transporte activo secundario, 674 
transporte mediado por ATP, 674 
transportadores, 111-115 
Renina, 721—724 
inhibición farmacológica, 724f 
liberación 
mecanismo de retroalimentación negativa 
de asa corta y, 723f, 724 
de asa larga y, 723f, 724 
regulación, 722, 723f 
vía de, mácula densa, 722, 723f 
barorreceptores intrarrenales, 722, 
723f, 724 
receptor adrenérgico о, 722, 723f, 
724 
receptor de, 726 
Renina, inhibidores, directos, 730, 7317 
absorción, 786 
antihipertensivos, 774c, 786 
efectos hemodinámicos, 
administración a largo plazo, 774c 
efectos sobre el sistema renina- 
angiotensina, 746c 
eliminación, 786 
farmacología, 786 
historia, 745 
insuficiencia cardiaca, 799 
mecanismo de acción, 786 
metabolismo, 786 
precauciones, 786 
sitio de acción, 786 
toxicidad, 786 
usos terapéuticos, 786 
Renina-angiotensina, sistema, 721-730, 927f 
componentes, 721-727, 722f 
efectos, 727-730 
enfermedad vascular, 730 
funciones, 727—730 
historia, 721 
inhibidores, 730—736, 731f. Véase 
también Inhibidores de la enzima 
convertidora де angiotensina (ACEI) 
antagonistas no peptídicos de receptores 
de angiotensina II, 736-745 
local, 725-726 
extrínseco, 725-726 
intrínseco, 725-726 
mantenimiento de la presión arterial, 730 
respuesta a la disminución farmacológica 
de la presión arterial, 746c, 747 
Renina-angiotensina-aldosterona, eje, 794f, 
797 
antagonistas, 797 


Rentabilidad, 11 
Reológicos, modificadores, 764—765 
Repaglinida, 110, 1258 
datos farmacocinéticos, 1960c 
Reparto, coeficiente de 
absorción percutánea de fármacos, 
1804-1805 
flujo pasivo a través de membranas, 18 
Repolarización de la célula cardiaca (miocito), 
intercambio de sodio y calcio, 
802f 
Reproducción 
eicosanoides, 948 
factor activador de plaquetas, 954 
Reserpina, absorción, destino y eliminación, 
783 
antihipertensivo, 774c, 783 
estructura, 783 
farmacología, 783 
fuente, 783 
mecanismo de acción, 783 
precauciones, 783 
receptores colinérgicos, 206c 
sitio de acción, 783 
toxicidad, 783 
transportadores SLC y, 102c 
usos terapéuticos, 783 
Resfriado común, antagonistas de H,, 922 
Resistencia a 
antimicrobianos 
base evolutiva, 1377-1378 
mecanismos, 1375-1377 
transportadores, 91, 103 
Respiratoria, parálisis, bloqueantes 
neuromusculares, 268 
Respiratorio, sistema 
acetilcolina, 221 
alergias, antagonistas de los receptores, 
920—922 
anfetaminas, 298 
antagonistas 
muscarínicos, 228, 231 
receptores adrenérgicos B у, 315, 
316-317 
dióxido de carbono y, 562 
enfermedad del, cininas y, 931 
epinefrina, 285 
halotano, 547 
infecciones, fármacos, TMP-SMX, 
1469 
inhalación de oxígeno, 559 
ipratropio, 230 
isoflurano, 548 
metacolina, 224 
opioides, 493-494 
tiotropio, 230 
Responsabilidad legal por el producto, 13 
Respuesta 
factores exógenos, 146f 
farmacogenética, 145-146 
polimorfismos y, ejemplos de, 159c 
receptores, 45-46 
Retapamulina para el impétigo, 1817 
Retículo terminal, 176 
Retina, 1774, 1776}, 1777 
agentes sistémicos que afectan la, 1792 
Retinitis parasitarias, 1783 
Retinoico, ácido 
estructura, 1796f 
mecanismo de acción, 1798 


9-cis-retinoico, ácido (ácido 9-cis-retinoico), 
1809 
receptor, 97 
13-cis-retinoico, ácido, 1809 
all-trans-retinoico, ácido, 1809 
Retinoico, ácido, elementos reactivos al 
(RARE), 1809 
Retinoico, ácido, receptor (RAR), 97, 140c 
Retinoico, ácido, receptores (RAR), 1809 
isoformas de los, 1809 
Retinoide, receptor X (RXR), 140c, 1809 
isoformas, 1809 
Retinoide(s), receptor(es), 1809 
Retinoides, acné, 1809 
aromáticos, 1809 
cáncer, 1722-1723 
contraindicaciones, 1811 
definición, 1809 
dermatitis por, 1812 
efectos adversos y efectos secundarios, 
1811-1812 
fotoenvejecimiento, 1809 
funciones en el cuerpo, 1809 
primera generación, 1809 
psoriasis, 1809 
receptores X, 1798 
segunda generación, 1809 
sistémicos, 1811-1812, 1811c 
lípidos séricos, 1812 
teratogenicidad, 1812 
tercera generación, 1809 
tópicos, 1810c 
usos dermatológicos, 1809 
Retinol, 1809 
isómeros, 1795 
Retinoscopia, cicloplejía, fármacos con acción 
en el sistema nervioso autónomo, 
1785c 
Retroalimentación negativa 
de asa larga, 723f, 724 
mecanismo de asa corta y liberación de 
renina, 723f, 724 
Retrobulbar, región, 1773 
Reumática, fiebre, penicilina, 1486 
Reumáticos, trastornos, glucocorticoides, 1230 
Reumatoide, artritis (RA), 960 
productos biológicos, 1825c 
Revascularización, enfermos sometidos, 
dislipidemia, tratamiento, 890 
“Reversibles”, inhibidores de carbamato, 242 
Revisión de posibles fármacos, 4 
Reye, síndrome de, 975-976 
Rh completo, regulador, 103c 
Rho(D), inmunoglobulina, 1024 
Rianodina, polimorfismo del receptor de, 160c 
receptor de (RyR), y electrofisiología 
cardiaca, 818 
Ribavirina, 1596c, 1612-1615 
datos farmacocinéticos, 1960c 
Riboflavina, 1086 
Ricino, aceite, 1334 
Rickettsiosis, cefalosporinas, 1528 
conjuntivitis, 1782 
Riesgo, efectos adversos y aceptación del 
público, 10 
valoración y atención del, ambiental, 
1853-1855 
Rifabutina, 1549-1554 
efectos oculares, 1793 
Rifamicinas, 1549-1554 


Rifampicina, 1549-1554 
datos farmacocinéticos, 1961c 
neuropatía óptica, 1792 
Rifapentina, 1549-1554 
Riluzol, 625 
datos farmacocinéticos, 1961c 
Rimantadina, 1596c, 1605-1607 
Rinorrea, antagonistas de receptor muscarínico 
y, 231 
Riñón(es), anatomía y fisiología, 671-677, 
672f 
cininas, 931 
control de los aniones y cationes 
específicos, 676-677 
dopamina, 355 
eicosanoides, 947-948, 951 
eliminación, 30 
excreción, 26 
factor activador de las plaquetas, 952 
halotano, 541 
hormona paratiroidea, 1279 
isoflurano, 548 
presión arterial, 698f 
receptores 
adrenérgicos 0, 203c 
adrenérgicos p, 204c 
sistema nervioso autonómico, 179c 
transportadores, 111-115 
ABC, 103-104, 105c-106c 
transporte vectorial, 96f 
RIOPAN PLUS DOUBLE STRENGTH, 1316c 
Ríos, ceguera de los, 1447 
Risperidona, arritmias causadas, 832 
datos farmacocinéticos, 1961c 
dosis, 426c 
efectos secundarios, 426c 
metabolismo, 433c 
potencias en receptores de neurotransmisor, 
427с 
Ritmos desencadenados, 820 
Ritodrina, 294 
agonista selectivo B,, 1848 
estructura, 279c, 292f 
Ritonavir, 1626c 
absorción, 1649 
actividad antiviral, 1649 
aspectos químicos, 1649 
datos farmacocinéticos, 1961c 
distribución, 1649 
efectos adversos, 1649—1650 
eliminación, 1649 
estructura, 1648f 
inhibidor CYP3A4, 1650 
interacciones, 1650 
mecanismo de acción, 1649 
precauciones, 1650 
transportadores ABC, 105c 
usos terapéuticos, 1650 
Rituximab, 994c, 1745, 1746c 
dosificación, 1746-1747 
dosis y administración, 1747c 
farmacocinética, 1746 
farmacología, 1745-1746 
resistencia al, 1747 
toxicidad, 1747, 1747c 
usos terapéuticos, 1746 
Rivaroxaban, 866 
Rivastigmina, datos farmacocinéticos, 1961c 
enfermedad de Alzheimer, 253 
estructura, 243f 
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Rizatriptán, 345-347 
datos farmacocinéticos, 1962c 
RLS. Véase “Piernas inquietas”, síndrome 
(RLS) 
Rocuronio, caracteristicas, 264c 
dosificación, 265c 
estructura, 259f 
Rodenticidas, 862 
Rofecoxib, 964-965, 992 
farmacocinética plasmática, 962f 
farmacología, 962f 
prevención del cáncer, 972-973 
selectividad para la isoforma de COX, 962f 
ROLAIDS, 1316c 
Rolofilina (KW-3902), 793 
Romiplostim, 1076 
Ropinirol, datos farmacocinéticos, 1962c 
dosis, 614c 
usos terapéuticos, para parkinsonismo, 614c 
Ropivacaína, 574 
Rosiglitazona, 1260-1261, 1845 
datos farmacocinéticos, 1962c 
efectos sobre ovulación y fecundidad, 1845 
Rosuvastatina, 893, 897 
absorción, destino y eliminación, 896 
aspectos químicos de la, 894 
datos farmacocinéticos, 1962c 
dosis, necesarias para lograr disminuciones 
en las concentraciones de colesterol 
de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL-C), 895c 
estructura, 893f 
transportadores ABC y, 106c 
usos terapéuticos, 897 
RU 58668, 1759 
Rufinamida, 602-603 
RXR. Véase Retinoide, receptor X (RXR); 
Retinoides, receptores X 


5 


5-8307, 736 
5-8308, 736 
SA. Véase Sinoauricular, nodo (SA) 
S-adenosilmetionina (SAM), 138-139 
Sales 
biliares, bomba expulsora de (BSEP), 93, 
107 
malabsorción primaria, 102c 
Sales de oro, efecto ocular, 1793 
Salicilatos, 977-982 
absorción, 978 
aplicaciones terapéuticas, 979 
generales, 979 
locales, 979 
aspectos químicos, 977 
clasificación, 966c 
concentraciones plasmáticas, vigilancia, 
978-979 
distribución, 978 
efectos, cardiovasculares, 980 
endocrinos, 980 
hepáticos, 980 
irritantes locales, 981 
ototóxicos, 980-981 
renales, 980 
respiratorios, 979 
secundarios, 979-981 
sobre el tubo digestivo, 980 
sobre la sangre, 980 


uricosúricos, 980 
eliminación, 978 
embarazo, 981 
equilibrio, acidobásico, 980 
electrolítico, 980 
estructura química, 977f 
filtros solares, 1827 
interacciones farmacológicas, 981 
intoxicación, 981-982 
efectos, cardiovasculares, 982 
endocrinos, 982 
metabólicos, 982 
neurológicos, 981 
respiratorios, 981 
equilibrio, acidobásico, 981-982 
electrolítico, 981-982 
tratamiento, 982 
mecanismo de acción, 977-978 
sobredosis, tratamiento, 982 
toxíndrome, 83c 
Salicílico, ácido, 102c, 1589, 1829 
estructura química, 977f 
Salicilismo, 1829 
Salinos, laxantes, 1331-1332 
Saliva, excreción de fármacos, 27 
Salival, secreción, receptores muscarínicos, 
222 
Salmeterol, 2927, 293 
arritmias, 832 
Salsalato, estructura química, 977f 
Salud, sistema de, 11-12 
Salvado, estreñimiento, 1331 
SAM. Véase S-adenosilmetionina (SAM) 
San Juan, hierba, 129-130 
Saquinavir, 1626c 
absorción, 1648 
actividad antiviral, 1648 
aspectos químicos, 1648 
distribución, 1648 
efectos secundarios, 1648 
eliminación, 1648 
estructura química, 1649f 
interacciones farmacológicas, 1648 
precauciones, 1648 
transportadores ABC y, 105c 
usos terapéuticos, 1648 
Sarcoidosis, 1816 
antipalúdicos, 1819 
metotrexato, 1820 
Sarcoma, osteogénico, fármacos, 1668c— 
1670c 
partes blandas, fármacos, 1668c-1670c 
Sargramostim, 1745, 1073-1074 
Sarín, 239, 243 
Sarna, tratamiento, 1818-1819 
Saturable, unión a proteínas, 34 
Saturación, dosis de, 37 
Saxitoxina, 182, 575 
SC-558, estructura química, 963f 
Scap. Véase SREBP, proteína activadora de la 
separación de 
Scatchard, gráfica de, 95 
SCH530348, 871, 872 
efecto antiplaquetario, sitio de acción, 8687 
Schlemm, conducto, 1774, 1776f 
Seborreica, dermatitis, queratolíticos, 1829 
Secobarbital, 470c 
Secreciones, antagonistas de receptores 
muscarínicos, 229 
Secundario, transporte activo, 94-95, 94f 


Secundarios, efectos. Véase también 
Reacciones adversas 
dificultad de detección, 10 
Sedación, antagonistas del receptor H}, 923 
Sedantes-hipnóticos, historia, 457-458 
toxíndrome, 83c 
Segunda Guerra Mundial, 239 
Segundos mensajeros, 55-58 
Seguridad, complejidad del concepto, 10 
establecimiento, 9-10 
metabolismo y, 139-142 
pruebas de tolerabilidad, 78-79, 142 
SEH. Véase Époxido hidrolasa soluble (sEH) 
Selección de polimorfismos, 151 
P-selectina en la inflamación, 960 
Selectivos, estrógenos 
moduladores de los receptores de (SERM), 
1300, 1756-1759. Véase también 
Tamoxifeno 
reguladores descendentes de receptores de, 
(SERD), 1756, 1759-1760 
Selectivos, inhibidores de la recaptación de 
serotonina (SSRI), 405, 408 
arritmias, 832 
disposición, 409c 
efectos secundarios, 410-411 
interacciones farmacológicas, 412 
prurito, 1828c 
síntomas de menopausia, 1840 
transportadores, 90 
Selegilina, dosis, 403c, 614c 
efectos secundarios, 403c 
receptores adrenérgicos, 207c 
uso terapéutico para la enfermedad de 
Parkinson, dosis, 614c 
Semivida, definición, 32-33 
fármaco, 1811c 
Senger, síndrome de, 102c 
Sensibilización, adicción, 653 
Señales, amplificación de, 52 
integración de, 52 
vías de transducción de, 51-52 
Septicemia, gentamicina, 1516 
SERD. Véase Selectivos, estrógenos, 
reguladores descendentes de 
receptores de (SERD) 
Serina-treonina cinasas, 61-63 
SERM. Véase Selectivos, estrógenos, 
moduladores de los receptores de 
(SERM) 
Serotonérgico, síndrome, 351 
Serotonina, 
acciones, 340-343 
agresión, 343 
ansiedad, 343 
aparato digestivo, 341, 1326 
ciclo sueño-vigilia, 343 
depresión, 343 
electrofisiología, 342-343 
fuentes, 335 
funciones fisiológicas, 337-344 
historia, 335 
impulsividad, 343 
inactivación, 336f 
inflamación, 960 
manipulación farmacológica de la cantidad, 
en tejidos, 343-344 
metabolismo, 335-337 
plaquetas, 340 
pruritógeno, 1815 


química, 335 
receptores múltiples, 337-340 
síntesis, 335-337 
sistema, cardiovascular, 340-341 
nervioso central, 341-342, 384 
subtipos de receptores serotonérgicos, 
338c 
Serotonina, agonistas de los receptores de, 
344-350, 1326-1327 
absorción, distribución y excreción, 346 
historia, 345 
jaqueca (cefalea), 346-347 
mecanismo de acción, 345-346 
propiedades farmacológicas, 345 
Serotonina, antagonistas de los receptores de, 
350-351, 407, 409 
efectos secundarios, 411 
interacciones farmacológicas, 412 
Serotonina, transportador de (SERT), 116 
polimorfismo del, 160c 
Serotonina y noradrenalina, inhibidores de 
recaptación de, 407, 408 
efectos secundarios, 411 
interacciones farmacológicas, 412 
Serpientes, veneno de, 211 
SERT. Véase Serotonina, transportador de 
(SERT) 
Sertaconazol, 1588, 1817 
Sertindol, dosis, 426c 
efectos secundarios, 426c 
potencias en receptores de neurotransmisor, 
427c 
Sertralina 
disposición, 409c 
potencias, receptores, 411c 
transportadores en seres humanos para 
neurotransmisores, 406c 
Seudoefedrina, 300 
datos farmacocinéticos, 1963c 
Seudomónico, ácido. Véase Mupirocina 
Seudotumor cerebral, retinoides, 1812 
Seudoxantoma, 104c, 106 
Sevoflurane, aplicación clínica, 546 
efectos secundarios, 546 
gastrointestinales, 546 
hepáticos, 546 
musculares, 546 
neurológicos, 546 
renales, 546 
respiratorios, 546 
farmacocinética, 546 
Sexual, función, etanol, 638-639 
infantilismo, 1121, 1838 
maduración, inducción, 1838 
Sexuales, hormonas, opioides, 493 
Siálico, ácido, enfermedad de almacenamiento 
de, 102c 
Sífilis, penicilina, 1486-1487 
primaria/secundaria, 1842c 
profilaxis, 1486 
terciaria, 1842c 
Signa, prescripción, 1879 
Sildenafilo, 752—753, 805, 1061, 1792 
datos farmacocinéticos, 1963c 
efectos en el nervio óptico, 1792 
insuficiencia cardiaca, 805 
interacción con nitratos, 752 
Silicona, aceite de, 1790 
Silodosina, 306f, 307 
Simeticona, 1347 


Simpático, sistema nervioso, 171, 172-174 
Simpaticolíticos, antihipertensivos, 768c, 
778-780 
efectos hemodinámicos, administración a 
largo plazo, 768c 
Simpaticomiméticas, aminas 
acción indirecta, 282 
alergias, 302-303 
arritmias, 302 
asma, 302 
concepto de falso transmisor, 282 
estado de choque, 301 
hipotensión, 301-302 
insuficiencia cardiaca, 302 
narcolepsia, 303 
pérdida de peso, 303 
propiedades químicas y relaciones entre 
estructura y actividad, 278-281 
sustitución, en átomo de carbono c, 281 
en átomo de carbono В, 281 
sustitución en el núcleo aromático, 281 
trastorno de déficit de atención/ 
hiperactividad, 303-304 
usos terapéuticos, 300-304 
Simpaticomiméticos, clasificación, 277 
Simpáticos, ganglios, 176 
Simpatomimético, toxíndrome, 83c 
Simportadores, 95 
Simporte, 674 
Simvastatina, 893, 894 
absorción, metabolismo, y excreción, 
895-896 
aspectos químicos, 893 
datos farmacocinéticos, 1963c 
dosis requerida para reducir LDL-C, 895c 
estructura química, 893f 
usos terapéuticos, 897 
niños, 898 
Sináptica, transmisión, 183-185 
Sinápticas, vesículas, 184 
Sinaptosómica, proteína de 25 kDa (SNAP- 
25), 184, 187, 197f 
Síndrome de secreción inadecuada de hormona 
antidiurética (SIADH), 711-712 
vasopresina, 711-712 
Sinérgico, efecto, 77 
Sinoauricular, nodo (SA) 
acetilcolina y, 221 
sistema nervioso autónomo, 178c 
Sinónimos, polimorfismos, 148, 155c 
Sintaxina 1, 184 
Síntesis, química orgánica de, historia de la 
industria farmacéutica, 3-4 
Sinusal, bradicardia 
angina, farmacoterapia recomendada, 
762c 
inducida por fármacos, 821c 
taquicardia, angina, farmacoterapia 
recomendada, 762c 
inducida por fármacos, 821c 
Sirolimús, 1012-1013, 1743 
datos farmacocinéticos, 1964c 
estructura química, 1744 
Sistema nervioso, autonómico, acetilcolina, 
172, 177f 
anatomía, 171-181, 1737 
cotransmisión, 213-214 
funciones, 171-181 
respuestas de los órganos efectores, 176 
somático, 171 


central, acción de los fármacos, 390-393 2027 
acoplamiento del receptor y el efector del 
neurotransmisor, 371-372 
aminoácidos, 376 
anfetaminas, 298 
angiotensina II, 729 
antagonistas, muscarínicos, 230, 233-234 
receptor adrenérgico В, 317 
receptor H,, 919-920 
aspartato, 379—380 
barbitúricos, 469—472 
benzodiazepinas, 460 
bloqueantes neuromusculares, 261—262 
cannabinoides, 388 
células de soporte, 365 
comunicación química integral, 366—371 
depresores, 390—392, 654—657 
descubrimiento de fármacos, 393 
dióxido de carbono, 557 
distribución de fármacos, 25 
dopamina, 355-356 
eicosanoides, 951 
epinefrina, 285 
estimulantes, 392 
etanol, 633-635 
fentanil, 505 
GABA, 376-379 
glicina, 379 
glutamato, 379-380 
histamina, 384-388, 915 
interacciones, de transmisores, 393 
farmacológicas, 392-393 
lípidos mediadores, 389-390 
meperidina, 503, 505 
metadona, 506 
nicotina, 271 
óxido nítrico, 390 
plasticidad, 366 
principios de la organización, 363-366 
reparación, 366 
señalización celular, 373-376 
serotonina, 341-342 
transmisión sináptica, 373-376 
vasopresina, 708 
entérico, 175, 1323-1324 
parasimpático, 171, 174-175 
periférico, nicotina, 271 
simpático, 171, 172-174 
sistema endocrino, 210 
Sistema de Notificación de Reacciones 
Adversas, 79 
Sistémico, lupus eritematoso (SLE) 
ampolloso, dapsona, 1823 
enfermedad de múltiples órganos, 
succinato sódico de 
metilprednisolona, 1809 
Sitagliptina, 1264-1265 
datos farmacocinéticos, 1964c 
Sitoesterolemia, 104c 
Sjógren, síndrome de, xerostomía y, 224 
SLC. Véase Soluto, transportadores portadores 
de (SLC) 
SN-38, 134f, 139-140 
SNAP, reguladores de (SNARES), 187-188, 
199 
SNAP. Véase Soluble, proteínas que se unen a 
NSF (SNAP) 
SNARES. Véase SNAP, reguladores de 
(SNARES) 
SNC. Véase Central, sistema nervioso (SNC) 
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SNP. Véase Un Polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNP) 
Sobredosis intencional, 80 
Sódico, bicarbonato, antídoto, 86c 
nitroprusiato, absorción, metabolismo y 
eliminación, 783 
efectos tóxicos y precauciones, 782 
fármaco antihipertensivo, 767c, 781—783 
mecanismo de acción, 781—782 
propiedades farmacológicas, 775, 782 
sitio de acción, 781—782 
usos terapéuticos, disfunción cardiaca, 
795-796 
hipertensión, 782—783 
salicilato 
datos farmacocinéticos, en plasma, 962f 
farmacología, 962f 
selectividad para la isoforma de COX, 
962f 
yoduro, parenteral, 1154 
Sodio, angiotensina П, 730 
bomba de. Véase Na*,K* ATPasa 
gluconato férrico, 1085 
resorción en los tábulos renales, 
angiotensina II, 729 
restricción, disfunción cardiaca, 790 
taurocolato, polipéptido cotransportador 
(NTCP), 93 
Sodio, conductos, 59 
bloqueadores 
antiarrítmicos, 826], 827, 827], 828 
antídoto, 86c 
contraindicaciones, 833c 
efectos cardioelectrofisiológicos, 829c 
electrofisiología cardiaca, 815-816, 
816-817, 8161, 817f 
miocito cardiaco, 802f 
neurotransmisión, 182 
Sodio, estibogluconato 
absorción, distribución y excreción, 1436 
efectos antiprotozoarios, 1436 
resistencia, 1436 
toxicidad y efectos secundarios, 1436 
usos terapéuticos, 1436 
Solar, factor de protección (SPF), 1827-1828 
Solares, filtros solares, 1827-1828 
Solateno, 1812 
Solicitud de investigación de nuevo fármaco 
(IND), 7 
Solifenacina 
datos farmacocinéticos, 1964c 
dosis, 232c 
hiperactividad de la vejiga urinaria, 231 
metabolismo, 232 
Solitario, núcleo del haz (STN), 171 
Soluble 
époxido hidrolasa (sEH), 130 
guanilato ciclasa, 64-65 
Soluble, proteínas que se unen a NSF (SNAP), 
199 
Soluto, transportadores portadores de (SLC), 
89, 96 
superfamilia de, 99-108, 102c-103c 
Solutos, transporte transmembrana, 
mecanismos, 674f 
Solventes, arrastre de, 671, 674 
Somán, 239, 243 
Somatostatina, 172, 182 
análogos, 1112-1113 
diarrea, 1338-1339 


Somatotrópicas, hormonas, 1106-1117, 1106c 
Sorafenib, 1739, 1740 
absorción, 1740 
datos farmacocinéticos, 1965c 
distribución, 1740 
efectos secundarios, 1740 
eliminación, 1740 
estructura química, 1740 
usos terapéuticos, 1740 
Soralenos 
estructura, 1813 
farmacocinética, 1813 
Soralenos y UVA. Véase PUVA 
Sostén, dosis de, 35-36 
Sotalol, 845 
antiarritmias inducidas, 821c 
contraindicaciones, 833c 
dosis, 836c 
efectos electrofisiológicos, 829c 
estructura química, 845 
mecanismos de acción, 830 
uso antiarrítmico, 831, 836c, 845 
SPF. Véase Solar, factor de protección (SPF) 
S, proteína, deficiencia, 864 
SR 121463A, 715c 
SR 16234, 1756, 1759 
SR 49059, 715c, 717 
SREBP, proteína activadora de la separación 
de, 883 
SREBP. Véase Esterol, proteínas ligadoras del 
elemento regulador de (SREBP) 
SSR 149415, 715c, 717 
SSR240612, 932 
estructura química, 928c 
SSRI. Véase Selectivos, inhibidores de la 
recaptación de serotonina (SSRI) 
Staphylococcus aureus 
piodermia, 1817 
transportadores ABC, 100f 
Stargardt, síndrome de, 104c 
STN. Véase Solitario, núcleo del haz (STN) 
Streptococcus pyogenes, piodermia, 1817 
Stromelisina-1, polimorfismo, 1612 
Strongyloides stercoralis, 1445-1446, 1456 
Subcorneal, dermatosis pustulosa, dapsona, 
1823 
Subcutánea, administración, 20c, 22 
Sublingual, administración, 21 
Submucoso, plexo, 174, 175 
Subscripto, prescripciones, 1879 
Succímero, 1874 
antídoto, 86c 
Succinilcolina, 264c 
acción, 260 
características, 264c 
dosis, 265c 
estructura química, 259f 
histamina, 914 
parálisis, 261 
Succinimidas, 596 
Sucralfato 
aspectos químicos, 1315 
efectos secundarios, 1315 
farmacología, 1315 
mecanismo de acción, 1315 
usos terapéuticos, 1315 
Sudoríparas, glándulas, antagonistas 
muscarínicos, 229—230 
Suefio 
anfetaminas, 298 


antagonistas de receptores muscarínicos, 230 
barbitúricos, 472 
benzodiazepinas, 460—461 
Sueño-vigilia, ciclo, serotonina, 343 
Suero, enfermedad, 76 
antagonistas de H,, 922 
Sufentanilo 
acciones y selectividad, 483c 
dosis, 514c 
estructura química, 503f 
Sulconazol, 1588, 1817 
Sulfacetamida 
acné, 1817 
farmacología, 1466 
Sulfadiazina argéntica, propiedades 
farmacológicas, 1466 
Sulfadoxina, farmacología, 1467 
Sulfametoxazol 
datos farmacocinéticos, 1965c 
farmacología, 1466 
Sulfanilamida, Food and Drug Act, 7 
Sulfapiridina, 1354-1356 
Sulfasalazina, 994c 
estructura química, 977f 
farmacología, 1466 
Sulfatación, 128c, 133-135 
Sulfato, 102c 
Sulfinpirazona, hipoglucemia, 1248c 
Sulfisoxazol, farmacología, 1465-1466 
Sulfonamidas, 1410 
absorción, destino y excreción, 1465 
agranulocitosis, 1467 
anemia aplástica, 1468 
anormalidades 
del aparato urinario, 1467 
del sistema hematopoyético, 1467 
efectos 
secundarios, 138c, 1467-1468 
sobre los microorganismos, 1463-1465 
espectro antibacteriano, 1463-1464 
hipoglucemia, 1248c 
interacciones farmacológicas, 1468 
mecanismo de acción, 1464 
para tratamiento, 1467 
polimorfismos y respuesta, 159c 
profilaxis, 1467 
propiedades farmacológicas, 1465-1467 
reacciones de hipersensibilidad, 1468 
resistencia, 1465 
sustancias sinérgicas, 1464-1465 
Sulfonilureas 
absorción, distribución y eliminación, 
1256-1257 
antídoto, 86c 
aspectos químicos, 1255 
efectos secundarios, 1256 
formas de dosificación disponibles, 1257 
interacciones medicamentosas, 1256 
mecanismo de acción, 1255 
sobredosis, 75c 
usos terapéuticos, 1257 
Sulfotransferasas (SULT), 125, 125c, 133-135 
Sulindaco, 985 
absorción, 985 
aplicaciones terapéuticas, 967c, 985 
comparación con ácido acetilsalicílico, 967c 
distribución, 985 
dosis y administración, 967c 
efectos secundarios, 985 
eliminación, 985 


estructura química, 985 
farmacocinética, 967c, 985 
en plasma, 962f 
farmacología, 962f 
mecanismo de acción, 985 
quimioprevención del cáncer, 972-973 
selectividad para la isoforma de COX, 
962f 
Sulpirida, potencias en receptores de 
neurotransmisor, 427c 
Sulprostona, 1837 
para aborto, 1837 
SULT. Véase Sulfotransferasas (SULT) 
Sumatriptán 
arritmias, 832 
datos farmacocinéticos, 1965c 
Sunitinib, 1739 
dosificación, 1740 
estructura química, 1740 
farmacocinética, 1740, 1965c 
mecanismo de acción, 1740 
toxicidad, 1740 
usos terapéuticos, 1740 
Superfamilia de facilitadores principales, 97 
Superior, ganglio mesentérico, 173f 
Superscripto, 1879 
Supositorios, 1335-1336 
Suprarrenal 
insuficiencia, 1228-1231 
médula, 174, 179c 
transmisión adrenérgica, 196 
Suprarrenocorticales, supresores, 1668c— 
1670c 
Suprarrenoleucodistrofia, 104c 
Supraventricular, taquicarda, angina de pecho, 
terapia recomendada, 762c 
Suramina, 1437 
absorción, distribución y excreción, 1437 
contraindicaciones, 1438 
efectos antiparasitarios, 1437 
precauciones, 1438 
toxicidad y efectos secundarios, 1437-1438 
usos terapéuticos, 1437 
Surtida de nuevo, en redacción de recetas, 
1881-1882 
Susceptibilidad, valoración, antimicrobianos, 
1369-1371 
Sustancia P, 172, 182 
antagonistas de receptor de, fármaco 
antinauseosos, 1344 
secreción de vasopresina, 704 
Sustancias tóxicas, eliminación 
intensificación, 85 
intoxicación, 74 
Sustituida, urea, enfermedades neoplásicas, 
1668c-1670c 
Sustratos, transportadores, 93, 94f 
Sweet, síndrome, dapsona, 1823 
SXR. Véase Esteroides, receptor X de (SXR) 


T 


T, células, inhibidores de la activación de, 
psoriasis, 1824-1825 
Tabaquismo 
riesgo de cardiopatía coronaria, 887c 
suspensión, 272 
tratamiento de la dislipidemia, 890 
Tabún, 239, 243 
Tacrina 


estructura, 243f 
polimorfismos y respuesta, 160c 
Tacrolimús, 1821 
arritmias causadas, 832 
datos farmacocinéticos, 1966c 
dermatología, 1822 
efectos adversos y efectos secundarios, 1822 
enfermedad de Behcet, 1822 
estructura, 1822 
formulaciones, 1822 
mecanismo de acción, 1820c, 1822 
pioderma gangrenoso, 1822 
polimorfismos y respuesta, 159c 
psoriasis, 1822 
sistémico, 1822 
tópico, 1822 
transportadores ABC, 105c 
tratamiento inmunodepresor, 1008—1009 
Tadalafil, 752—753, 758—759, 1061, 1792 
efectos sobre el nervio óptico, 1792 
farmacocinética, 1890c 
Taenia saginata, 1447 
Taenia solium, 1447-1448 
TAK-442, 866 
Talidomida, 1021-1022, 1741-1742, 1824 
actividad 
antiangiógena, 1740 
antimieloma, mecanismo de acción, 
1741, 1741f 
datos farmacocinéticos, 1741-1742, 1892c 
dermatología, 1824 
efectos adversos y efectos secundarios, 
1742, 1824 
estructura, 1741 
historia, 7 
interacciones con fármacos, 1742 
mecanismo de acción, 1820c, 1824 
mecanismos farmacológicos, 1742 
prurito, 1828c 
teratogenicidad. 1741, 1824, 1846 
tratamiento del cáncer, 1740-1742 
usos terapéuticos, 1741-1742 
Talla corta, hormona de crecimiento, 1838 
Tamoxifeno, 1177-1180, 1668c-1670c, 
1756-1759 
absorción, destino y eliminación, 1757 
análogos del, 1756 
beneficios, 1759 
cáncer de endometrio, 1758 
efectos 
oculares, 1759 
retina, 1792 
estructura, 1758f 
farmacocinética, 1891c 
hepatotoxicidad, 1759 
mecanismo de acción, 1757 
metabolismo, 128c 
metabolitos, 1758f 
polimorfismos y respuesta, 159c 
resistencia, 1759 
toxicidad, 1758-1759 
tromboembolismo, 1758 
usos terapéuticos, 1757-1758, 1757c 
Tamsulosina, 306f, 307 
datos farmacocinéticos, 1891c 
Tangier, enfermedad de, 104c 
Tapentadol, 510 
Taquiarritmias, 820 
Taquicardia 
atropina, 228 


inducida por fármacos, 821c 2029 
Taquicardia ventricular polimorfa en 
entorchado (torsade de pointes), 
820, 825, 830 
antagonistas 
conductos de calcio y, 764 
receptores H, de segunda generación, 920 
ECG, 825f 
inducida por fármacos, 821c, 832, 839, 840, 
841, 842—843, 844, 845 
magnesio, 842 
tratamiento, 824c 
Taquifilaxia, 199, 1806 
Tardía 
discinesia, tratamiento con antipsicóticos, 
437с 
posdespolarización (DAD), 820, 822], 825 
Taurolitocolato, sulfato de, transportadores 
ABC y, 105c 
Taxanos, enfermedad neoplásica, 1668c- 
1670c, 1707-1709 
Tazaroteno, 1809-1811, 1810c 
categoría en el embarazo, 1810c 
especificidad de los receptores, 1810c 
estructura, 1810c 
formulación, 1810c 
fotoenvejecimiento, 1810 
irritación, 1810c 
psoriasis, 1810 
Teicoplanina, 1539-1542 
Tejidos, unión a, distribución de fármacos y, 
24-25 
Tejidos blandos, infecciones, quinolonas, 1473 
Telbivudina, 1616-1617 
Telenzepina, 232-233, 1316-1317 
Telitromicina, datos farmacocinéticos, 1891c 
Telmisartán, 738 
antihipertensivo, 774c, 785—786 
estructura, 737f 
Temazepam, 466c 
administración y uso, 466c 
estructura, 459c 
Temblores periorales (síndrome del conejo), 
con neurolépticos, 437c 
Temocaprilo, 105c, 109-110 
Temozolomida, 1668c-1670c, 1687 
Temperatura corporal 
antagonistas muscarínicos, 229-230 
etanol y, 637 
opioides y, 498 
Temprana, posdespolarización (EAD), 820, 
822f, 825 
Temsirolimús, 1743 
farmacocinéticos, 1891c 
interacciones con fármacos, 1744 
usos terapéuticos, 1744 
Tenecteplasa, 866 
Tenipósido, 1668c-1670c, 1716 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Tenofovir, 106c 
absorción, 1637 
actividad antiviral, 1637 
aspectos químicos, 1637 
datos farmacocinéticos, 1892c 
distribución, 1637 
efectos secundarios, 1637 
eliminación, 1637 
hepatitis, 1617 
interacciones con fármacos, 1637-1638 
mecanismo de acción, 1637 
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Tenofovir (cont.) 
precauciones, 1637-1638 
resistencia al, 1637 
uso terapéutico, 1638 
Tenon, cápsula de, 1773 
Teofilina 
arritmias causadas, 821c, 832 
hipoglucemia, 1248c 
metabolismo, 128c 
TEPP. Véase Tetraetilpirofosfato (TEPP) 
Terapéutica, interacción por la acción, 77—78 
Teratogenicidad, 1846 
niacina, 901 
Terazosina, 306f, 307 
antihipertensivo, 774c, 779—780 
datos farmacocinéticos, 1892c 
receptores adrenérgicos, 206c 
Terbinafina, 1586, 1588, 1818 
indicaciones, 1816c 
infección micótica cutánea, 1818 
onicomicosis, 1818 
tiña de la cabeza, en niños, 1818 
Terbutalina, 293, 1848 
polimorfismos y respuesta, 160c 
receptores adrenérgicos, 206c 
selectivo B,, 1848 
Terconazol, 1587 
Candida vaginal, 1842c 
Terfenadina, 920, 924 
interacciones, 130 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Teriparatida, 1301 
Terminal, retículo, 176 
Terminología, inspirada en los fenotipos, 146-147 
Tesaurismosis (glucogenólisis), 103c 
Testicular, cáncer, fármacos, 1668c-1670c 
Testosterona 
deficiencia, 1199—1200 
efectos 
farmacológicos, 1197-1199 
fisiológicos, 1197-1199 
in utero, 1198 
envejecimiento, 1199 
ésteres de, 1200 
hipogonadismo femenino, 1203 
infancia, 1198 
inhibidores de la secreción, 1204-1205 
metabolismo, hacia compuestos activos e 
inactivos, 1195-1197 
preparaciones terapéuticas, 1200 
propionato де, 1668c-1670c 
pubertad y, 1198 
secreción y transporte, 1195 
transportadores ABC y, 105c 
Tetracaína, 574 
Tetraciclina(s), 1520-1526 
acné, 1817 
efectos 
adversos y efectos secundarios, 1817 
oculares, 1793 
hipoglucemia y, 1248c 
paludismo, 1394c, 1410-1411 
unión a tejido óseo, 24 
Tetraetilpirofosfato (TEPP), 239 
Tetrahidrocanabinol (THC), 941 
Tetranitrato de eritritilo, propiedades químicas, 
753 
Tetrodotoxina, 182-183, 575 
TFPI. Véase Hístico, factor, inhibidor de la via 
del (TFPI) 


TGF В. Véase Transformador del crecimiento, 
factor В (TGF В) 
Tiagabina, 600-601 
Tiamina, anemia megaloblástica con respuesta 
ala, 102c 
Tiazídicos, diuréticos, 687-690 
antihipertensivos, 774c, 775—777 
aplicaciones terapéuticas, 690 
insuficiencia cardiaca, 791 
eliminación renal y efectos 
hemodinámicos, 678c, 687—689 
estructura, 688c 
farmacología, 688c 
hemodinámica renal, 689 
mecanismo de acción, 6847, 687 
osteoporosis, 1301 
precauciones, 777 
transportadores SLC y, 102c 
Tiazolidinedionas, 1260-1262 
efectos sobre ovulación y fecundidad, 1845 
Ticagrelor, 871-872 
Ticarcilina 
aspectos químicos, 1479c 
propiedades, 1479c 
Ticlopidina 
efectos antiplaquetarios, sitio de acción, 
868f 
estructura, 869f 
Tiempo de concentración máxima 
fármacos de uso frecuente, 1891—1894 
parámetro farmacodinámico, 28-29, 
1804-1805 
Tienopiridinas, efectos antiplaquetarios, 849 
Tietilpiperazina, fármaco contra la náusea, 
quimioterapia del cáncer, 1344c 
Tifoidea, fiebre, 1528 
Tigeciclina, 1521, 1522c, 1523, 1524-1526 
datos farmacocinéticos, 1892c 
Tiloxapol, 1798 
Timidilato sintasa, 160c 
Timolol, 311f 
absorción, destino y eliminación, 326 
antihipertensivo, 774c 
efectos cardioprotectores, 767 
uso de antiarrítmicos, 831 
Tinidazol para tricomonas, 1842c 
Tifia 
cabeza, 1818 
cuerpo, 1818 
tratamiento, 1816c 
pies, 1818 
tratamiento, 1816c 
versicolor, 1818 
tratamiento, 1816c 
Tioconazol, 1587-1588 
candidosis vaginal, 1842c 
Tioguanina, 1668c-1670c 
mercaptopurina, 158 
metabolismo, 139 
6-Tioguanina, nucleótido, 139 
Tiol-metiltransferasa (TMT), 138 
Tiopental 
dosificación, 538c 
estructura, 471c 
farmacología, 538c, 544c 
formulaciones, 538c 
redistribución, 25 
unión a lípidos, 24 
Tioperamida, 925 
Tiopurina, derivados de, 1357-1358 


6-tiopurina, análogos, 1701-1702 
Tiopurina metiltransferasa (ТРМТ), 139 
metabolismo de los fármacos y, 138 
polimorfismos, 158, 159c 
rasgos fenotípicos en el metabolismo, 146 
tratamiento con azatioprina, 1821 
Tioridazina 
arritmias causadas, 832 
metabolismo, 128c 
polimorfismos y respuesta, 160c 
potencias de los receptores de 
neurotransmisores, 427c 
prurito, 1828c 
toxicidad, 234 
Tiosulfato de sodio, antídoto, 86c 
Tiotepa, 1668c-1670c, 1685 
toxicidad, extramedular, 1682c 
Tiotixeno 
potencias de los receptores de 
neurotransmisores, 427c 
prurito, 1828c 
Tiotropio, 226-227, 227f, 230-231 
Tipo П, receptores nucleares, 97 
Tipranavir, 1655-1656 
estructura, 1648f 
Tiprolisant, 925 
Tiramina 
estructura, 279c 
receptores adrenérgicos, 206c 
taquifilaxia, 199 
transportador de norepinefrina, 198 
Tiroaminas, 1146 
Tirofibán 
adhesivo de fibrinógeno, 1790 
características, 871c 
efectos antiplaquetarios, sitio de acción, 
868f 
isquemia del miocardio, 752 
Tiroidea 
hormona, antagonistas de los receptores de, 
1146 
pruebas de función, 1142 
tormenta, 1151 
Tiroideas, hormonas, 1130-154 
biosíntesis, 1131-1134 
crecimiento y, 1139-1140 
degradación y eliminación, 1135-1136 
efectos 
clínicos, 1139-1146 
metabólicos, 1140 
termógenos, 1140 
relación entre estructura y actividad, 
1130-1131 
síntomas de sobredosis, 75c 
transporte 
dentro y fuera de las células, 1138 
en sangre, 1134-1135 
tratamiento de sustitución, 1143 
usos terapéuticos, 1142-1146 
Tiroideos, nódulos, 1145 
Tiroides 
cáncer, 1145-1146, 1157 
fármacos, 1668c-1670c 
glándula 
historia, 1130 
regulación, 1136 
yodo y, 1137-1138 
hormona estimulante del (TSH), 1106c, 
1117-1120 
acciones en la tiroides, 1136 


Tirosina cinasa, receptores del factor de 
crecimiento, 1744, 1744f 
Tirosina hidroxilasa 
deficiencia, 195 
síntesis de catecolaminas, 194f, 195c 
Tirosina(s) cinasa(s), 60-61, 1731-1732. 
Véase también Proteína tirosina 
cinasa, inhibidores 
Tirotoxicosis, 1150 
Tirotropina, hormona liberadora de (TRH), 
1136-1137 
Tirotropina ©, 1142, 1156 
Titanio, dióxido de, 1827 
Tizanidina, 297 
arritmias causadas por, 832 
TMC-207, 1561 
TMT. Véase Tiol-metiltransferasa (TMT) 
Tobramicina, 1516 
sulfato, 17812 
Tocolíticos, fármacos 
sitio de acción en el miometrio uterino, 
1849f 
trabajo de parto prematuro, 1848 
Tolazamida, 1257c 
Tolazolina, 306f 
Tolbutamida, 1255c, 1257c 
metabolismo, 128c 
polimorfismos y respuesta a, 159c 
Tolcapona 
dosis, 614c 
receptores adrenérgicos, 207c 
usos terapéuticos, parkinsonismo, dosis, 
614c 
Tolerancia 
adicción y, 652 
etanol, 655 
inmunodepresión y, 1019-1021 
Toll, receptores tipo, 63 
Tolmetina 
comparación con ácido acetilsalicílico, 967c 
dosis y administración, 967c 
efectos adversos y efectos secundarios, 986 
farmacocinética, 967c 
plasmática, 962f 
farmacología, 962f 
selectividad para la isoforma COX, 962f 
usos terapéuticos, 967c, 986 
Tolnaftato, 1588, 1817 
Tolterodina, 232c 
datos farmacocinéticos, 1893c 
estructura, 227f 
vejiga hiperactiva, 231-232 
Tolvaptán, 717, 716c 
farmacocinética, 717 
insuficiencia cardiaca, 800 
interacciones con fármacos, 717 
Tomoxetina, potencias de transportadores 
humanos de neurotransmisores de 
monoamina, 406c 
Tópica, anestesia, 575-576 
Tópicos 
antimicóticos, 1586-1589 
fármacos, soluciones, 1807c 
Topiramato, 601, 1792 
datos farmacocinéticos, 1893c 
glaucoma causado por, 1792 
Topotecan, 1668c-1670c 
transportadores ABC y, 106c 
Torcetrapib, 9 
Toremifeno, 1756, 1759 


datos farmacocinéticos, 1893c 
estructura, 1759f 
usos terapéuticos, 1757c 
Torpedo, 255 
Torsemida, 682-684, 683c, 790 
antihipertensivo, 774c 
estructura, 683c 
farmacología, 683c 
usos terapéuticos, para insuficiencia 
cardiaca, 790 
Tos, inhibidores de la ACE, 735-736 
Tourette, síndrome de, tratamiento 
farmacológico, 436 
Tóxica, necrólisis epidérmica (TEN) 
ciclofosfamida, 1821 
IVIG, 1827 
Toxicidad 
alérgica, 76 
fármaco unido a fármaco, 77-78 
farmacológica, 75 
genotóxica, 76 
idiosincrásica, 76-77 
pruebas 
descriptivas, en animales, de 78 años 
preclínicas, 6-7 
terapéutica, 79-80 
tipos, 75—78 
transportadores y, 91-92 
Toxicocinética, farmacocinética frente a, 74—78 
Toxicología en valoración del riesgo, 1854 
Toxíndromes, frecuentes, 83c 
Toxocara canis, 1444-1445 
Toxocariosis, 1444—1445 
Toxoplasmosis, 1420-1421 
sulfonamidas para, 1467 
Trabectedina, 1719-1720 
Trabecular, red, 1774, 1776f 
Tramadol 
datos farmacocinéticos, 1894c 
efectos secundarios, 510 
farmacología, 510 
Trandolapril, 797 
antihipertensivo, 774c, 784-785 
estructura, 732f 
farmacología clínica, 733 
Trandolaprilo, 733, 797 
Tranexámico, ácido, 867-868 
Tranilcipromina 
dosis y formas de dosificación, 403c 
efectos secundarios, 403c 
Transcripción, factores de, receptores y, 65-66 
Transdérmica, absorción, 21 
opioides, 518 
Transducción, 1378 
Transendotelial, flujo, 96f 
Transepitelial, flujo 96f 
Transferasas, 125c 
Transformación, 1378 
Transformador del crecimiento, factor В, 1738 
Transmembrana 
enzimas, 53c 
receptores, 53c 
Transmisión, definición, 182 
Transmisión sexual, enfermedades de, 
ginecológicas, 1841, 1842c 
Transnasal, administración, de opioides, 518 
Transportadores, 89-116 
acción farmacológica en el encéfalo, 
115-116 
barrera hematoencefálica, 116 


captación hepática, 110-111 
conductos, comparados, 93 
definición, 89 
difusión 
facilitada, 94, 947 
pasiva, 93-94, 94f 
estructuras moleculares, 97-99 
farmacocinética, 89, 108-115 
farmacodinamia, 89-91, 115-116 
hepáticos, 108-111 
mecanismos, 93-95 
de mecedora, 101f 
de “puerta cerrada”, 101f 
objetivos farmacológicos, 89-91 
receptores nucleares, 97 
regulación de la expresión, 97 
resistencia, 91, 103 
respuestas adversas, 91-93, 92f 
riñones, 111-115 
superfamilias, 99-108 
sustratos, 93, 94f 
toxicidad, 91-92 
transporte activo, 94-95, 94f 
variación genética, 108, 154 
velocidad de recambio, 93 
vías farmacocinéticas, 90f 
Transporte 
activo, 94-95, 94f 
cinética, 95-96 
mediado por transportadores, 19 
pasivo a través de la membrana, 18 
vectorial, 96-97, 96f 
Traqueal, músculo, eicosanoides y, 950 
Trasplante, órgano. Véase Órganos, trasplante 
Trastuzumab, 1737, 1745, 1746c 
dosis y administración, 1747c 
farmacocinética, 1737 
toxicidad, 1737, 1747c 
usos terapéuticos, 1737 
Travoprost, 952, 1787 
glaucoma, 1787 
Trazodona 
arritmias causadas por, 832 
datos farmacocinéticos, 1894c 
disposición, 409c 
dosis y formas de dosificación, 403c 
efectos secundarios, 403c 
potencias 
receptores de neurotransmisores, 411c 
transportadores humanos de 
neurotransmisores de monoamina, 
406c 
Trematodos, parasitosis por, 1448-1449 
Tretinoína (ácido holo-trans retinoico), 1809, 
1810 
categoría en el embarazo, 1810c 
especificidad de los receptores, 1810c 
estructura, 1810c 
formulación, 1810c 
irritación, 1810c 
usos terapéuticos, para fotoenvejecimiento, 
1810 
Tretocánico, ácido, 1829 
TRH. Véase Tirotropina, hormona liberadora 
de (TRH) 
Triamcinolona 
acetónido, 1807, 1808c 
crema, 1225c 
loción, 1225c 
ungiiento, 1225c 
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Triamcinolona (cont.) 
hexacetónida, 1807-1808 
potencias realativas y dosis equivalentes, 
1216c 
Triamtereno, 690-692 
antihipertensivo, 774c, 778 
datos farmacocinéticos, 1894c 
estructura, 690c 
farmacología, 690c 
usos terapéuticos, en insuficiencia cardiaca, 
791 
Triazenos, 1668c—1670c, 1686-1687 
Triazolam, 466c 
administración y uso, 466c 
estructura, 459c 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Triazoles, 1576, 1817-1818 
uso tópico, 1586-1587 
Trichomonas, 1842c 
Trichuris trichiura, 1445 
Tricíclicos, antidepresivos, 404—405, 923 
amina 
secundaria, disposición, 409c 
terciaria, disposición, 409c 
arritmias causadas, 832 
efectos adversos, 411 
interacciones con fármacos, 413 
mecanismo de acción, 408 
prurito, 1828c 
secreción de vasopresina, 704 
Triclormetiazida 
estructura, 688c 
farmacología, 688c 
Triclorometiazida, 688c 
Tricomoniasis, 1420 
Trientina, 1875 
Trifluoperazina 
dosis, 424c 
efectos secundarios, 424c 
Trifluridina, 1596c, 1605 
uso oftálmico, 1782 
Trigémino, nervio, 171, 173f 
Triglicéridos en plasma, clasificación, 887c 
Trihexifenidilo 
dosis, 614c 
parkinsonismo, 234 
usos terapéuticos, para parkinsonismo, 
dosis, 614c 
Trilostano, 1236 
Trimetafán, estructura, 273f 
receptores colinérgicos, 206c 


Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX), 1817 


absorción, distribución y eliminación, 1469 

acné, 1817 

aspectos químicos, 1468 

datos farmacocinéticos, 1895c 

efectos adversos, 1470 

eficacia, 1468 

espectro antibacteriano, 1468 

infección por MRSA, 1817 

mecanismo de acción, 1468-1469 

resistencia al, 1469 

usos terapéuticos, 1469 

Trimipramina 

disposición, 409c 

dosis y presentación farmacéutica, 400c 

efectos secundarios, 400c 

potencias 
receptores de neurotransmisores, 411c 
transportadores humanos de 


neurotransmisores de monoamina 
406c 
Trioxsaleno, estructura, 1813 
Tripamida 
estructura, 683c 
farmacología, 683c 
Tripano, azul de, 1788 
Tripanosomiosis, 1421-1423 
Tripelenamina, 918 
citrato de, 921c 
clorhidrato de, 921c 
Triple respuesta de Lewis, 917 
TRIPS. Véase Aspectos relacionados con los 
derechos de propiedad intelectual 
(TRIPS) 
Triptamina, 225 
Triptanos, 345 
Triptorelina, 1122, 1764c, 1765 
estructura, 1764c 


TRMA. Véase Tiamina, anemia megaloblástica 


con respuesta a la 
Troglitazona, 93 
Trombina 
administración intravítrea, 1790-1792 
oral, inhibidor de la, 866 
Trombocitopenia 
corticoesteroides, 1234 
inducida por heparina, 864-865 
Trombocitosis esencial, fármacos, 1668c— 
1670c 
Tromboembolismo 
anticonceptivos orales, 1834 
lenalidomida, 1742 
talidomida, 1742 
tamoxifeno, 1758 
Trombolíticos, 1790-1792 
usos terapéuticos, isquemia del miocardio, 
771 
Trombopoyéticos, factores de crecimiento, 
1075-1076 
Trombopoyetina (TPO), 1070c, 1075-1076 
Trombos, 849 
Tromboxano, endógeno, funciones, 946-948 
Tromboxano А,, 937 
catabolismo, 942 
efectos 
cardiovasculares, 946-947 
renales, 950 
útero y, 950 
Tromboxano sintasa, 939 
Tromboxanos, 939 
Tropicamida, 1788 
uso oftálmico, 1788 
uveítis, 1788 
8 Trópico, ácido, 1829 
Tropina, 226 
Trospio, cloruro de, 231, 232, 232c 
Tubaria, ligadura, tasa de ineficacia anual, 
1834c 
Tuberculosis 
factor de necrosis tumoral (ТМЕ), 
inhibidores y, 1826-1827 
farmacorresistencia, 1565 
principios del tratamiento, 1564-1565 
profilaxis, 1564-1565 
Tubo digestivo 
acetilcolina, 222 
antagonistas muscarínicos, 229, 232-233 
anticolinesterásicos, fármacos, 246 
atropina, 226, 226c 


barbitúricos, 472-473 
betanecol, 224 
descontaminación, 83-84 
ésteres de colina, 223c 
etanol, 637-638 
halotano, 545 
isoflurano, 546 
opioides, 497 
receptores adrenérgicos B, 204c 
serotonina, 341 
vía oral, fármacos, 20 
Tubocurarina 
decametonio, 267-268 
estructura, 259f 
histamina, 914 
sistema nervioso central, 261 
d-tubocurarina, receptores colinérgicos, 206c 
Túbulo distal inicial, 673 
Tubuloglomerular, realimentación, 673 
Tumoral, factor de necrosis (TNF) 
artritis reumatoide, 960, 961 
inflamación, 960, 961 
inhibidores 
efectos adversos y efectos secundarios, 
1826 
psoriasis, 1825-1827 
receptores, 63 
Tumoral, lisis, síndrome, 1746-1747 
Tums EX, 1316c 
Turner, síndrome de, alteraciones en la 
producción de esteroides ováricos 
en, tratamiento, 1838 


U 


U50,488, acción у selectividad, 483c 
U69,593, acción y selectividad, 483c 
UCSC Genome Browser, 153c 
UDP-ácido glucurónico (UDP-GA), 132 
UDP-glucuroniltransferasas (UGT) 
bloques de haplotipo, 149f 
polimorfismo, 159c 
UGT. Véase UDP-glucuroniltransferasas 
(UGT) 
UGTIAI, 149} 
Úlcera(s) 
genitales, en mujeres, 1842c 
relacionadas 
con estrés, 1321 
con NSAID, 1320-1321 
tratamiento, 1319c 
Ulcerosa, colitis (UC), productos biológicos, 
1825c 
“Ultrarrápidos”, metabolizantes, 157 
Ultravioleta, radiación, 1822 
Uncinariosis, infecciones, 1445—1448 
Undecilénico, ácido, 1589, 1817 
Unión, desequilibrio, 149 
equilibrio, 149 
Uñas, infección micótica, 1818 
Urapidilo, 310 
URAT 1, 998 
Urato, transportador 1 (URATI), 114 
Urea, 681, 681c 
efecto dermatológico, 1828-1829 
estructura, 681c 
fármaco, 681 
sustituida, enfermedades neoplásicas, 
1668c-1670c 
Urémico, prúrigo, talidomida, 1824 


Uréter, opioides, 498 
sistema, nervioso, autonómico, 179c 
Uretritis en mujeres, 1842c 
Uricosúricos, fármacos, 998-1000 
Urinaria, alcalinización, 85 
excreción, fármacos, 1899c-1990c 
Urinarias, vías 
acetilcolina, 221—222 
antagonistas muscarínicos, 229 
infecciones 


antisépticos y analgésicos, 1474-1475 


gentamicina, 1515 
quinolonas, 1473 
sulfonamidas, 1467 
trimetoprim-sulfametoxazol, 1469 
sulfonamidas, 1467 
Uripristal, 1836c, 1837 


Urocinasa, activador de plasminógeno (u-PA), 


852 
Urodilatina, 695-696 
Urticaria 
antagonista de los receptores H,, 922 
IVIG, 1827 


pigmentada, fotoquimioterapia, 1813-1814 


warfarina, inducida, 864 
Urticariana, vasculitis, dapsona, 1823 
Útero 

eicosanoides, 950-951 

opioides, 496 
UV. Véase Ultravioleta, radiación 
Uveitis, causas, 1788 

parasitosis, 1783 


У 


VACHT. Véase Vesicular, transportador Ach 
(VACHT) 
Vacunas, 1023 
Vaginal, anillo, 1834 
prurito 
antagonistas de los receptores H,, 919 
histamina, 918 
resequedad, 1176 
secreción, 1842c 
Vago, nervio, 171, 174-175 
Valaciclovir, 1593-1600, 1596c 
absorción, 1594-1596 
actividad antiviral, 1593-1594 
aspectos químicos, 1593-1594 
datos farmacocinéticos, 1970c 
distribución, 1594-1596 
efectos secundarios, 1597 
excreción, 1594-1596 
herpes genital, 1842c 
infecciones virales cutáneas, 1818 
mecanismos de acción, 1594 
resistencia, 1594 
transportadores SLC, 102c 
uso oftálmico, 1782, 1783c 
usos terapéuticos, 1597-1598 
Valdecoxib, 964-965 
farmacocinética en plasma, 962f 
farmacología, 962f 
selectividad para la COX, 962f 
Valganciclovir, 1603-1604 
datos farmacocinéticos, 1970c 
uso oftálmico, 1783c 
Validación de sitios de unión, 6 
Valnoctamida, 130 
Valproico, ácido, 596-598 


datos farmacocinéticos, 1970c 
epóxido hidrolasa microsómica, 130 
intoxicación, 75 
sobredosis, 75c 
Valsartán, 738 
antihipertensivo, 767c, 785-786 
datos farmacocinéticos, 1971c 
efectos farmacológicos en seres humanos, 
738 
estructura química, 737f 
Valvulopatía cardiaca 
lado izquierdo, con angina de pecho, 
tratamiento recomendado, 762c 
profilaxis en cirugía, 1486 
VAMP2. Véase Vesículas, proteína 2 de 
membrana asociada con (VAMP2) 
Vancomicina, 1539-1542 
datos farmacocinéticos, 1971c 
histamina, 914 
Vanillilmandélico, ácido (VMA), 200-201 
Магдепа о, 752-753, 1792 
datos farmacocinéticos, 1971c 
efectos en nervio óptico, 1792 
Varenciclina, 272 
Vareniclina 
datos farmacocinéticos, 1971c 
suspensión del tabaquismo, 272 
Variabilidad farmacodinámica, 48-50 
Variantes genéticas, tipos, 147-149 
Varicela, 1818 
Varicela-zoster, virus (VZV), 1818 
fármacos, 1599 
Vascular 


enfermedad inflamatoria, eicosanoides, 947 


tono, eicosanoides, 946-947 
Vasculitis, IVIG, 1827 
Vasectomía, tasa de ineficacia a un año, 
1834c 


Vasoactivo, péptido intestinal (VIP), 172, 175, 


182 
asma, 1046 
secreción de vasopresina, 704 


Vasoconstricción ocular, fármacos con acción 


en el sistema nervioso autónomo, 
1786c 
Vasodilatación, acetilcolina, 220 
histamina, 917 
Vasodilatadores 
antihipertensivos, 767c, 779—783 
arteriales, antihipertensivos, 767c 


arteriales y venosos, como antihipertensivo, 


767с 

arteriolares, efectos hemodinámicos, 
administración a largo plazo, 768c 

insuficiencia cardiaca, 793-797 

Vasopresina, 701-717 

acciones no renales, 708 

acoplamiento del receptor y efector de, 
705-707, 705f, 706f 

análogos, avances (orientaciones futuras), 
717 

arginina, 1213-1214 

coagulación sanguínea, 708 

conservación renal de agua, 707, 707f 

diabetes insípida, 710—711 

efectos, cardiovasculares, 708 

en SNC, 708 

estados con retención de agua, 712 

fisiología, 701—704 

historial evolutivo, 701 


niveles en plasma, osmolalidad plasmática, 


703, 703f 
péptidos sintéticos, 709c 
respuesta antidiurética, modificación 
farmacológica, 707—708 
secreción, regulación, 704 
compuestos farmacológicos, 704 
hiperosmolalidad, 703 
hipotensión, 703—704 
hipovolemia, 703 
hormonas y neurotransmisores, 704 
osmorreceptores portales hepáticos, 
703 
SIADH, 711-712 
síntesis, 702, 7027 
fuera del SNC, 702 
transporte y almacenamiento, 702 
Vasopresina, agonistas del receptor 
aplicaciones terapéuticas, 712—714 
contraindicaciones, 713 
efectos adversos, 713—714 
farmacocinética, 713 
interacciones farmacológicas, 713 
toxicidad, 713 
Vasopresina, antagonistas de los receptores, 
708—710, 715c-716c 
aplicaciones terapéuticas, 714 
insuficiencia cardiaca, 799—800 
no peptídicos, 715c-716c 
peptídicos, 715c 
química, 710 
selectivos de Vis 7152 
selectivos de V», 715c-716c 
Vasopresina, receptores de, 704–707 
acoplamiento del receptor V, y efector, 
705, 705} 
acoplamiento del receptor V, у efector, 
705-707, 706f 
У}, aplicaciones terapéuticas mediadas 
por receptor, 712-714 
У,, aplicaciones terapéuticas mediadas 
por receptor, 712-714 
Vasos sanguíneos 
receptores adrenérgicos о, 203c 
sistema nervioso autónomo, 178c 
Vasotocina, 709c 
Vectorial, transporte, 96-97, 96f, 108-109 
Vecuronio, 264c 
características, 264c 
dosis, 265c 
estructura química, 259f 
Vegetativo, sistema nervioso. Véase 
Autónomo, sistema nervioso 
(ANS) 
VEGF. Véase Endotelio vascular, factor del 
crecimiento del (VEGF) 


Vehículos para fármacos tópicos, 1806, 1807c 


Vejiga, acetilcolina, 221-222 
antagonistas muscarínicos, 231 
atonía, anticolinesterásicos, 250 
betanecol, 224 
ésteres de colina, 223c 
hiperactividad, antagonistas, muscarínico, 

231 
opioides, 497 
sistema nervioso autónomo, 179c 
transportadores ABC, 106c 

Velocidad de absorción, 33 

Veneno, definición, 73 

Venenos, liberación de histamina, 914 
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Venenosa, hiedra, antagonistas de los 
receptores H,, 922 
Venlafaxina, 402c 
arritmias, 832 
datos farmacocinéticos, 1972c 
disposición, 409c 
potencia 
receptores de neurotransmisores, 411c 
transportadores en seres humanos para 
neurotransmisores de monoamina, 


406c 
Venosa 
gangrena, de extremidades, por warfarina, 
864 


tromboembolia, trombocitopenia inducida 
por heparina, 859 
Ventas, fármacos, 12-13 
Ventricular, arritmia, adenosina, 834 
con angina de pecho, tratamiento 
recomendado, 762c 
disopiramida, 839 
flecainida, 840-841 
lidocaína, 841 
procainamida, 842 
quinidina, 843-844 
sotalol, 845 
despolarización, prematura, manejo, 824c 
disfunción, sistólica, resistencia al flujo 
de salida ventricular y volumen 
sistólico, 796f 
fibrilación, 823 
electrocardiograma, 825f 
inducida por fármacos, 821c 
manejo, 823, 824c 
taquicardia, 830 
inducida por fármacos, 821c 
manejo, 824c 
monomorfa, electrocardiograma, 825f 
Ventriculo izquierdo 
disfunción, farmacoterapia para enfermos 
con angina, 769c 
disfunción sistólica, inhibidores de la ACE, 
734-735 
Verapamilo, 755, 763c, 767c, 831 
absorción, destino y excreción, 759 
antihipertensivo, 767c 
causa de arritmia, 821c 
contraindicaciones, 833c 
datos farmacocinéticos, 836c,1972c 
dosis, 836c 
efectos 
electrofisiológicos, 829c 
farmacológicos cardiovasculares 756c 
hemodinámicos, 765 
secundarios, 759 
estructura química, 756c 
interacciones medicamentosas, 755, 839, 
845 
propiedades farmacológicas, 757, 758 
transportadores ABC, 105c 
uso antiarrítmico, 824c, 830, 831, 836c 
usos terapéuticos, 759 
angina, 759—760 
Vermes planos, 1447-1448 
Vernakalant, 845 
estructura química, 845 
farmacocinética, 845 
farmacología, 845 
mecanismo de acción, 845 
uso antiarrítmico, 845 


Verrugas, 1818 
bleomicina, 1823 
genitales, imiquimod, 1823 
imiquimod, 1823 
queratolíticos, 1829 
VERSICLEAR, loción (combinación 
antimicótica), 1817 
Vértigo, antagonistas de H,, 923 
Vesamicol, receptores colinérgicos, 206c 
Vesical, cáncer, fármacos, 1668c-1670c 
Vesícula 
sistema nervioso autónomo, 179c 
transportadores ABC, 106c 
Vesicular, transportador Ach (VACHT), 187 
Vesículas, de centro denso, 187 
proteína 2 de membrana asociada con 
(VAMP2), 187 
Vesnarinona, insuficiencia cardiaca, 805 
Viabilidad económica en invención de 
fármacos, 6 
Vías de administración, 20-23, 20c 
bioequivalencia, 23 
Vidarabina, 1594 
Vigabatrina, 103c, 603, 1792 
efectos en la retina, 1792 
Vigilancia de las concentraciones terapéuticas 
de los fármacos, 37-38 
VIH. Véase Humana, virus de 
inmunodeficiencia (HIV) 
Viloxazina para transportadores en seres 
humanos para neurotransmisores de 
monoamina, 406c 
Vinblastina, 1668c-1670c, 1706 
dermatología, 1823 
mecanismo de acción, 1820c 
Vinca, alcaloides de la, 1705-1707 
usos terapéuticos para enfermedad 
neoplástica, 1668c-1670c 
Vincristina, 1668c-1670c, 1706-1707 
datos farmacocinéticos, 1972c 
secreción de vasopresina, 704 
transportadores ABC, 105c 
Vinorelbina, 1707 
datos farmacocinéticos, 1973c 
VIP. Véase Vasoactivo, péptido intestinal (VIP) 
Virales, infecciones, cutáneas, 1818 
Virilización, 1840 
Virus, estudios de sensibilidad-resistencia, 1371 
Visceral, sistema nervioso. Véase Autónomo, 
sistema nervioso (ANS) 
Viscerales, fibras aferentes, 171-172 
Viscoelásticas, sustancias, cirugía oftálmica, 
1790 
Visual, ciclo, 1797, 1797f 
Vitamina A, 1809 
deficiencia, 1796 
mecanismo de acción, 1797-1798 
Vitamina В, 1086-1096 
ácido fólico, 1087-1088 
deficiencia, 1090 
funciones metabólicas, 1089 
transportador ABC, 97 
tratamiento, 1090-1092 
Vitamina C, transportadores de, 102c 
Vitamina D 
absorción, 1281 
activación metabólica, 1281 
aspectos químicos y distribución, 1280 
calcio, 1280-1283 
cantidades necesarias, 1280 


deficiencia, 1289 
efectos secundarios, 1294 
eliminación, 1280-1281 
fisiología, 1282-1283 
hidroxilación, 1281-1282 
historia, 1280 
indicaciones para tratamiento, 1293-1294 
mialgias causadas por estatínicos, 897 
movilización del mineral de huesos, 1283 
osteoporosis, 1301 
receptor de, 140c 
polimorfismo del, 161c 
trastornos, 1288-1290 
usos 
clínicos, 1291-1292 
terapéuticos, 1291-1294 
Vitamina K 
absorción, 873 
inadecuada, 874 
acciones farmacológicas, 872 
antagonistas, 860 
estructuras químicas, 860f 
uso clínico y vigilancia, 865 
antídoto, 86c 
aspectos químicos, 872 
cantidades necesarias para el ser humano, 
873 
ciclo, 861f 
efectos tóxicos, 873 
eliminación, 873 
farmacocinética, 873 
frecuencia, 872 
funciones, 872 
hipovitaminosis, síntomas, 873 
historia, 872 
ingesta inadecuada, 873 
obstrucción o fístula de vías biliares, 874 
usos terapéuticos, 873-874 
utilización inadecuada, 874 
Vitamina K, epóxido reductasa, 861 
Vitamina K, oxidorreductasa (VKORC1), 160c 
Vitaminas 
alcohol, 638 
análogos, dermatología, 1812-1813 
que contienen yodo, 1153c 
relaciones dosis-respuesta, 74f 
Vitiligo 
fotoquimioterapia, 1813-1814, 1814c 
tacrolimús, 1821 
Vítreo, humor, 1774, 1776f, 1778 
УКОКСТ, genotipo/haplotipo 
efectos en warfarina, 862-863, 863c, 864 
frecuencias en diferentes poblaciones, 
863c 
VKORCI. Véase Vitamina K, oxidorreductasa 
(VKORCI) 
VMA. Véase Vanillilmandélico, ácido (VMA) 
Voltaje, conductos controlados por, 59 
Volumen de distribución, 30-32 
alteración en pacientes individuales, 1896 
disposición, 28 
fármacos comunes, 1809c-1890c 
parámetro farmacocinético variable, 1896 
Voriconazol, 1580-1581 
arritmias, 832 
datos farmacocinéticos, 1973c 
polimorfismos y respuesta, 159c 
Vorinostat, 1723-1724 
vSGLT. Sódica, transportador de galactosa 
(vSGLT) 


W 


Warfarina, 857 
antídoto, 86c 
datos farmacocinéticos, 1973c 
disminución de su efecto, causas, 863-864 
dosis, 862 
necesarias, afectadas por factores 
genéticos, 862-863, 863c 
estructura química, 860f 
historia, 860 
interacción con estatínicos, 896 
mecanismo de acción, 861f 
metabolismo, 128c 
polimorfismos, 157, 1627 
y respuesta a, 159c, 160c 
uso clínico, 865 
vigilancia, 862 
Warfarínicos, anticoagulantes, síntomas de 
sobredosis, 75c 
WBI. Véase Intestino, irrigación (WBI) 
Wegener, granulomatosis, ciclofosfamida, 1821 
WHI. Véase Mujeres, iniciativa para la salud 
de las (WHI) 
Whitfield, pomada (combinación 
antimicótica), 1817 
Wilms, tumor, fármacos, 1668c-1670c 
Wolff-Parkinson-White (WPW), síndrome de, 
822, 822f, 824c 
manejo, 822f, 824c 
Wolfring, glándulas, 1773 
Wuchereria bancrofti, 1446 


X 


X, anemia sideroblástica ligada a, 104c 
X, creatinina ligada a, deficiencia, síndrome, 
102c 

Xantina oxidasa 

disfunción vascular y, 807—808 

inhibidor de la, 806 
Xenobióticos, productos 

enfrentándose al contacto, 123-124 


enzimas que metabolizan, 125c 
fuentes, 123 
Xenón, aparato, cardiovascular, 548 
respiratorio, 548 
efectos en aparatos y sistemas, 547 
propiedades, 547 
sistema nervioso central, 548 
Xeroftalmía, 1795 
Xerosis, queratolíticos, 1829 
Xerostomía, 224 


Y 


YM 87, 716c 

YM150, 866 

YM-471, 716c 

Yodo, 1152-1154 
función tiroidea, 1137-1138 
radiactivo, 1154—1157 
tintura, 1153c 

1ЗГуодо [131], tositumomab, 1746c, 1749 

dosis y esquema, 1747c 
efecto tóxico, 1747c 

Yodofenpropit, 925 

Yodoformo, 1153c 

Yodohidroxiquinoleína, 1153c 
crema, 1153c 

Yodopovidona, 1790 

Yoduro (ácido hidroyódico/yoduro de potasio), 

1153c 

Yoduro cálcico, 1153c 

Yohexol, 1153c 

Yohimbina, 306f, 309 
receptores adrenérgicos, 207c 

Yopanoico, ácido, 1153c 

Yotalamato, 1153c 


Z 


Zafirlukast, 942 
Zalcitabina, 1626c, 1640 
Zanamivir, 1596c, 1608-1609 


Zankireno, 739 
ZD 164384, 1759 
Zidovudina, 1626c 
absorción, 1633 
actividad antiviral, 1632 
aspectos químicos, 1632 
distribución, 1633 
efectos secundarios, 1633 
eliminación, 1633 
interacciones farmacológicas, 1633 
mecanismos de acción, 1632 
precauciones, 1633 
propiedades farmacocinéticas, 1630c, 
1973c 
resistencia, 1632 
usos terapéuticos, 1633 
Zileutón, 942 
Zimelidina, potencia para los transportadores 
en seres humanos para 
neurotransmisores, 406c 
Ziprasidona 
arritmias, 832 
datos farmacocinéticos, 1973c 
dosis, 426c 
efectos secundarios, 426c 
metabolismo, 434c 
potencia en receptores de neurotransmisor, 
427с 
ZK 191703, 1756, 1759 
Zollinger-Ellison, síndrome, 1321 
Zolmitriptano, 345-346 
arritmias, 832 
Zolpidem, 467-468 
datos farmacocinéticos, 1974c 
Zonisamida, 602 
datos farmacocinéticos, 1974c 
Zónula(s), 1774, 1776-1777, 1776f 
Zopiclona, datos farmacocinéticos, 1929c 
Zotepina, potencia en receptores de 
neurotransmisor, 427c 
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